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I - INTRODUGAO

I.1 - CONSIDERACOES GERAIS

A esclerose siptémica (ES), forma generalizada da
esclerodermia, & uma doenga inflamatoéria crénica do tecido conjuntivo
caracterizada por fibrose acometendo pele, sindvia, masculos e
viscerass (MEDSGER Jr., 18988). Atualmente, com o8 crescentes
conhecimentos obtidos &acerca de sua complicada fisiopatologia
(CLAMAN, 1988; LeROY, 1992), tem-se enfatizado a importéncia das
alteragbes imunologicas (POSTLETHWAITE, 1830) e do scometimento
vascular (CARPENTIER & MARICQ, 1990; KAHALEH, 13890; PEARSON, 1991) na

genese da doenca. Petologias multiesistémica, de considerével
variabilidade cllinica (MEDSGER Jr., 1889; SILVER, 1991) e terapfutica
(TORRES & FURST, 1990; MEDSGER Jr., 1981), somente com o

aperfeigosmento das tecnicas de diegnostico precoce & que se poderé
obter uma real eficacia no tratamento e uma melhora na gualidade de
vida dos pacientes esclerodérmicos.

I.2 - HIETORICO

Relatada por Hipdcrates e Galeno como "doentes que mumificavam
em vida" (apud RODNAN & BENEDEK 1962), foi apenas no sé&culo XVIII
que a esclercdermia passou a ser melhor caracterizada como entidade
clinica, a partir da primeira descrigdo detalhada da doenga, por

CARLO CURZI10, em Napoles (1753}. 0O termo "esclerodermia”, derivado
da raiz grega "skleros” = "duro” e “"dermis" = "pele”, foi utilizado
pela primeira vez pelo médico alem8o BETSCHLER (1832), para referir-
~se & uma doence confinada & pele, num recém-nascido. Durante o
século XIX, a ocorréncia de doenga visceral nos pacientes

esclerodérmicos foi considerada comoc associac8o fortuita, apesar das
observagdes de que o8 pacientes esclerodérmicos morriam mais cedo qQue
a populagho geral {(apud BENEDEK & RODNAN, 1982). O enveolvimento
visceral na esclerodermia foi claramente demonstrado pela primeira
vez por MATSUI (1924), que descreveu esclerose nos pulmBes, trato
gasgstrointestinal e rine na autépsia de einco pacientes. Em 184Z,
KLEMPERER, POLLACKE & BAHER, aventando &a possibilidade de um
"denominador comum', agruparam a esclerodermia com o lupus
eritematoso sistémico, a dermatomiceite e a febre reumAtica, criando
o0 conceito das “"doencas difusss do colédgeno’. 0O reconhecimente de
gue a esclerodermia nBo era senfc a manifestagBo cuténea de uma
doenga generalizada foi finalmente cristalizado guando GOETZ (1945)
apresentou uma revisfo detalhada do acometimento visceral e propos &
mudanga do nome da doenga para ‘esclerose sistémica progressiva’.
Com a proposiglio da nova classifica¢Bo de LeROY e colaboradores
(1888), foi sugerida a supressio do termo "progressiva’” do nome da
doenca, pelo fato de nem sempre apresentar carAter progressivo e pela
carga emocional que representava para os pacientes afetados;
adguiriu, assim, sua identificac8@o definitiva : ESCLEROSE SISTEMICA.



1.8 ~ EPIDEMIOLOGIA

A esclerose sistémica & uma doenga cosmopolita, ocorrendo tanto
nas 8&reas urbanas quanto nas rurais, havendo descri¢Bes em
variado numero de paises, como Eatados Unidos (MEDSGER Jr. & MASI,
1978 ; STEEN et alii, 1988a ; FRENI-TITULAER et alii, 1889 ;
MARICQ et alii, 1989) , Gri-Bretanha (STLMAN et alii, 1988 ;
SIIMAN ot alil, 1980), Italia (GIORDANO et alii, 1984,
Alemanha (HAUSTEIN et alii, 1885), Dinamarca (ASBOE-~HANSEN, 1985),
TchecoslovAquia (BOSMANGSKY et alll, 1971), Mexico (de KASEP &
ALARCON-SEGOVIA, 1985), Austrdlis (BARNETT, 1985), Nova Zelandia
(EASON et alii, 1981), JapBc (SHINRKAI, 1985), India (KUMAR et alii,
1880:; KRISHNAMURTHY et alii, 19591), Tailéndia (PANICHEEWA et alii,
1991), Nigeria (SOMORIN & MORDI, 1880) e Brasil (VERTZMAN et alii.
1871; PAPI, 1982; MARQUES NETO & SAMARA, 1985), dentre outros.

1.3.1 - INCIDENCIA

A incidéncia da ES € bastante variével, dependendo dos métodcs
de apurag¢io e do intervalo de tempo estudado {MASI, 1988a: STEEN &
MEDSGER Jr., 188280; SILMAN, 1991b). A literatura revela dados qus
variam de 0,6 por milh8c (Condado Shelby, Tennessee - EUA, 1947 -
1952) (MEDSGER Jr. & MASI, 1971) ate 19,1 por milhéio (Condado
Allegheny, Pensilvania - EUA, 1873 -~ 1982) (STEEN et alii, 1988a).

1.3.2 - PREVALENCIA

Estudos sobre a prevaléncia da ES tém sido dificeis, devido &
reduzida expectativa de vida do paciente esclerodérmico e a
dificuldade de seguimentoc adequado. S&c basicamente adaptados a
partir dos estudos sobre & incidéncia (MASI, 19BBa; STEEN & MEDSGER
Jr., 1990; SILMAN, 1881b), variando de 4 por milh8oc (Condado Shelby.
Tennessee - EUA, 18947 - 1852) (MEDSGER Jr. & MASI, 1971) até 290 por
milh&o (Carolina do Sul - EUA, 1988) (MARICQ et alii, 1983).

1.3.3 - ©GEXO

A ES é mais frequente no sexo feminino, numa proporg¢io de 3-8:1
(SIIMAN, 1991b), que pode chegar a 15 : 1 durante o pericodo fértil da
mulher e cair para 2 : 1 apés og 50 anos de idade (STEEN & MEDSGER
Jr., 1990). A maior ocorréncia de ES no sexo feminino sugere &
possivel participagBo de fatores hormonais na génese da doencs,
embora em menor importéncia que em outras doencas difusas do tecids

conjuntivo, como o lupue eritematoso eistémico (STEEN & MEDSGER Jr.,
1290).



1.3.4 - MGA

A ES & descrita em vaArios palses de todos os continentes, nko
existindo wuma predileclio por qualquer raca. Nos EUA, embora a
incidéncia de ES seja maior em negros, esta diferenga & muito pequena
(MEDSGER Jr. & MASI, 1971; STEEN & MEDSGER Jr., 1890). Na mulher
negra, o inicioc da doenga tende a ser mais precoce e a taxa de
mortalidade mais elevada que na mulher brancsa. Este padrao
epidemioldégico de ocorréncia precoce da ES é similar ao observado nos
casoe de hipertensBio arterial e doenga cerebrovascular na mulher
negra, sendo compativel com o fato que altera¢cBes degenerativas dos
vasos sangulneos sio caracteristicas comune nas trés situagdes {STEEN
& MEDSGER Jr., 1880). J& no Brasil., pals de grande miscigenaGio
racial, a ES tem apresentadco predominic na raga branca; MARQUES NETO
& SAMARA, em 1985, reportaram casuistica de 8Z pacientes, sendo 91.4%
da raga branca e B.6% da raga negra. Recentemente, & literatura
tem mostrado estudos revelando diferen¢as raciais na frequéncia de
auto-anticorpos relacionados & ES (McNEILAGE et alii, 1989; REVEILLE
et alii, 1892).

1.3.5 -~ IDADE

A ES atinge seu pico de incidéncia entre a quinta e a sexta
décadas de vida (STEEN & MEDSGER Jr.., 1880; SILMAN, 1891%), havendo
casos descritos em individuos acima de B0O anos (DALZIEL & WILCOX,
1879). E rara em homens abaixo de 30 anos (MEDSGER Jr. & MASI,
1878).

A ES & pouco freguente em criangas (ANSELL et alii, 1978;
CASSIDY et alii, 1977; KORNREICH et alii, 1977; LARREGUE et alii,
1983: SUAREZ-ALMAZOR et alii, 1985; BELCULFINE et alii, 1989:
GOLDENBERG et alii, 1883). TUFFANELLI & WINKEIMANN (1961), num
estudo retrospectivo englobando 727 pacientes esclerodérmicos
atendidos na Mayo Clinic no periodo entre 1830 e 1858, estimaram que
1.5% de todos os casos ocorrem na primeira década de vida e qQue cerca
de 7.2% surgem na faixa de 10 a 19 anos. As manifestagbes
iniciais e o acometimento visceral tendem a ser iguais mos do adulto.



I.4 -  ETIOPATOGENIA

1.4.1 -  FATORRE GENETICOS

Existem poucos relatos da ocorréncia de ES em membros de uma
mesma familis (STEEN & MEDSGER Jr., 1980; SILMAN, 1981 b), geralmente
limitando-se & descricBic de associagles 1isoladas (SHELDON et alii,
1681: SOPPl et alii, 1982; McGREGOR et alii, 1888), de restrito valor
epidemioclégico. Muito maie comum & a observag8o de outras doengas
suto—-imunes (como artrite reumattide, lupus eritematosc sistémico e
tireoidites, entre outras) em parentes de primeiro-grau (FLORES et
alii, 19684; VALENT & ELIAS, 1987) e vuma freguéncia aumentada de
autc—anticorpos séricoa em c¢cdnjuges e parentes consanguineos
aparentemente saudéveis dos pacientes esclerodérmicos (TAKEHARA et
alii, 1985: MADDISON et alii, 1986). Também tém sido relatadas
quebras e instabilidades cromosstmicas em culturas de linfdcitos de
pacientes esclerodérmicos e seus parentes aparentemente saudaveis,
sem contudo caracterizar um conceito de determinfincia genética
(EMERIT et alii, 1976; WOLFF et alii, 1981).

Nas tiltimas duas décadas, muiteos estudos procuraram estabelecer
uma relacBo entre a ES e os antigenos de histocompatibilidade, porém
esta associag@o ainda permanece bastante controversa (STEEN & MEDSGEER
Jr., 1890; SILMAN, 1851b). Os trabalhos iniciais sugeriram uma
possivel associsgBo com o HLA B 8 (classe 1} (BIRNBAUM ot alii, 1977;
HUGHES et alii, 1878), tradicional marcador de doengas auvto-imunes.
Estudos posteriores, analisando antigenos de classe II,
particularmente DR, sugeriram uma associag&o com DR 3 (KALLENBERG et
et alii, 1981; LYNCH et mlii, 1982) e DR 5 (BLACK et alii, 1884;
LUDERSCHMIDT et alii, 1887; BARNETT et mlii, 1989) em pacientes
caucastides e DR 2 (KONDO et alii, 15885) em pacientes japoneses.
N&o se conseguiu estabelecer associaglio entre HLA e as formas
clinicas da ES; porém, com relag8o aos anticorpes especificos,
observou-se associagBo entre DR b e anti~S5cl 70 (ALARCON et alil,
1987; STEEN et alii, 1988b; GENTH et alii, 1990) e entre DR 1 e anti-
centrémero (STEEN et malii. 1988b). Estudos recentes, avaliando
antigenos de classe 111, tém revelado associag8o inicial com alelos
C 4 null (PEREIRA et alii, 1987), tanto C 4A (BRIGGE et alii, 1986)
guanto C 4B (MOLLENHAUER et alii, 1984).



1.4.2 - PATORES IMUNOLOGICOB

EstA bem estabelecido que a rede de linfécitos T € bastante

ativa na ES. Na biopsia de pele da leslio recente predomina um
infiltrado {perivascular e intersticial) de células T helper
(KAHALEH, 1990). Estudos teém demonstrado que os linfocitos T

circulantes 880 reativos a componentes da membrana basal, como a
laminina (HUFFSTUTTER et alii, 1585), ao col&genc tipo I (HAWRYLEKO et
alii, 1991) e, vprincipalmente, 4&s células endoteliais (KAHALEH,
1990). Og linfécites T s8e tornariam ativados em individuos
geneticamente predispostos (express&o de antigenos do complexo de
histocompatibilidade classe I11) através da ligacBo com elementos da
matriz extracelular (coldgeno tipo IV, fibronectina e laminina)
(LeROY, 1982) por intermé&dio de proteinas de ligac¢8o conhecidas como
integrinas ou VLA (Very Late Antigen) (SPRINGER, 1890), num fenbmeno
conhecido como co-estimulacgéoc (LeROY, 1892). Clinicamente, a
atividade linfocit4ria no processo de fibrose na ES poderia ser
estimada pela determinaglio da concentragBo sérica da interleucina- 2,
gque pode apresentar correlacBo com a progress83c do espessamento
cutfneo (UMEHARA et alii, 198B8B; KAHALEH & LeROY, 1889; DEGIANNIS et
alii, 1990; NEEDLEMAN et mlii, 1982); ocutras interleucinas também téo
sido estudadas quanto ao seu papel na ES, como as interleucinass 4 e 6
(NEEDLEMAN et alii, 1992).

Um aumento nc nimero de mastodcitos degranulados (“fantasmas')
pode preceder a fibrose dérmica clinicamente aparente na ES (CLAMAN,
1989). Estes mastécitos seriam ativados pelas interleucinas 3 e 4
produzidas por linfécitos T e liberariam heparina, que se ligaria e
ativaria fatores de crescimento de fibroblastos e de ceélulas
endotelimis (CLAMAN, 1890).

A ativac8o plagquetéria desempenha importante papel no
desenvolvimento da les&c endotelial na ES (KAHALEH, 1980). A
liberag8o de mediadores plaguet&rios no sitio de les@io & capaz d=
alterar a permeabilidade vascular, levando & posterior disjungéo das
células endoteliais (KAHALEH, 1980). A mtivagBo plagquetéria
desempenha um papel precoce na progresslo da deoenga , sugerida pela
elevag8o dos niveis séricos de beta—-tromboglebulina em pacientes coo
sindrome de Raynaud em transi¢&c para ES antes do desenvolvimento da
fibrose cuténea ou envolvimento visceral (SEIBOLD & HARRIS, 19885).

Dentre as anormalidades sorcldgicas mais comuns no paciente
esclercdérmico, destaca-se a produgdoco de auto-anticorpos contra

antigenos celulares e tissulares {(POSTLETHWAITE, 1890). ApGs o©
advento da linhagem de células Hep-2, o© fator antinuclear (FAN) pode
ser positivo em mais de 80 ¥ dos pacientes (REIMER, 1880). Teéem
sido detectados anticorpos especificos para a ES, como o
snti-centrémerc € o anti-topoisomerasse I (5cl 70) (STEEN et alii,
1988Lb). Outros auto-anticorpos menos frequentes também tém sido

pesquisados, como o anti-RNA polimerase I, o anti PM-5cl, o anti-U3
RNP, o anti-mitocéndria e o anti-colégeno tipos I e IV (REIMEE,
19380).



1.4.3 -~ LESAOC ENDOTELIAL

Em 1975, CAMPBELL & lLeROY propuseram que a causa priméria ds ES
envolveria lesfo e disfung8o das célulse endotelisis, desencadeando
uma sequéncia de eventoe que culminaria com um estado de isquemia

cronica dos 6rg8os afetados. Estéd bem estabelecido gue a célula
endotelial est& intimamente envolvida com a ativag%c do sistema
imuneclégico, com o8 processos de vasoregulaglo, coagulag8o e

tromboge, com a modulagBo da fungcBo e crescimento das c¢élulas
vizinhas {comoc fibroblastos e células da musculatura lisa), com a
formac8o da matriz extracelular {através da liberag8io de mediadores
soltGveis) e com a sintese de componentes da membrana basal (KAHALEH,
1990; PEARSON, 1981). A existéncis de uma citotoxicidade
endotelial circulante, ainda n3oc completamente elucidada, produziria
alteracSes morfolégicas e funcionais nas células endoteliais.

I.4.4 - FIBROSE

A formacBo de tecido fibroso pode ser uma resposta fisiol6gica
normal a uma agress3o tissular, como na cicatrizag&o de feridas.
Ja na ES, a regulagdo deste processo bioldgico estda alterada,
resultando num grande estimulo & secreg8c de coldgeno e outros
componentes da matriz extracelular (CROMBRUGGHE et alii, 19380).
0 mecanismo etiocldgiceo inicial deste processo minda permanece pouco
compreendido. Tem-se observado que diversas citocinas, como TGF-
Beta (fator transformador do crescimento - Beta), PDGF (fator de
crescimento derivado das plaguetas), TNF (fator de necrose tumocral) e
interleucina 1, dentre outros, desempenham importante papel na
estimulac@o fibroblastica (MAUCH & KRIEG, 1990; POSTLETHWAITE, 1950).
Mediante ligagado com receptores especificos de membrana, estas
citocinas estimulariam processos intracelulares que ativariam o
programa genético dos fibroblastos, aliterando a express3o de genes
especificos, causando wum aumento na produglo de colégenos tipo I e
111 e proteinas da matriz extracelular, além de inibir a sintese de
colagenases e outras proteases (CROMBRUGGHE et alii, 18980).
Estudos tém mostrado que fibroblastos humanos apresentam crescimento
prolongade e vida m&dia mais longa em concentragdes diminuidas de
oxigénio (NIINIKOSK] et alii, 1878; HUNT, 1880). Sendo assim, um
auvmento na proliferagdc celular, secundério & hipdxia, poderia
ocorrer na ES {SILVERSMITH et alii, 1588).



I.

Existem diversos casos de esclerodermia
esclerodermbides correlatosg induzidos ou “ativados”™

4.5 - FATORES AMBIENTAIS

e estados
por agentes

ambientais (STEEN & MEDSGER Jr., 1990; FISHMAN & RUSSO, 1991;

SILMAN,
1)

2)
3)

4)

53
6)

1991b), destacando-se :

Solventes organicos

A} Hidrocarbonetos arom&ticos : tolueno,

B) Hidrocarbonetos alifaticos

benzeno, xileno

I) Clorados : cloreto de polifinil, tricloroetileno,

percloroetilenc
I1) N&%0 clorados : nafta-n-hexano

Sindrome do 6leo toxico (Espanha, 1881)
Resinas epoxi

Silica : mineiros de carv#8o e ouro
trabalhadores de pedreiras

Préteses mamirias : silicone, parafina
Drogas : bleomicina, cisplatina

pentazocina
inibidores do apetite

L - triptofano (sgindrome eosinofilia - mialigisa)

cocaina



I.5 ~ QUADRO CLINICO

1.5.1 -~ CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Em 1880, a entBo Associa¢Bo Americena do Reumatismo (ARA)
divulgou os critérios preliminarees para o diagnéstico da ES (MAS] et

alii, 1980), basesdos num estudo multicéntrico comparando 284
pacientes esclerodérmicos com 413 pacientes controle (com lupus
eritematoso sistémico, dermatomiosite ou fenbmeno de Raynaud).

Foram formulados og seguintes critérios
Critério maior : eesclercdermia proximal
Critérios menores : . esclerodactilia
ulceragdes de polpas digitais ou
reabsorgio de falanges distais

fibrose nas bases pulmonares

Para o© diagnéstico da ES € necessario apresentar o criterio
maior ou, pelo menos, dois critérios menores. Estes critérios
mostraram uma sensibilidade de 97 ¥ e uma especificidade de 98 %.

1.5.2 - CRITERIOS DE CLASSIFICAGCAD

A partir do inicio do século, a esclerodermia passou & ser
subdividida em grupos, tendo como base a extensiico do envolvimento
cuténeo (MASI, 1988b). Em 1830, O“LEARY & NOMLAND, baseados num
estudo de 103 pacientes, subdividiram a esclerodermia em duas formas
: generalizada (com manifestagdes viscerais e vasculares) €
localizada. Em 1962, RODNAN & FENNEL descreveram os primeiros
casos de envolvimento visceral sem acometimento cuta&neo associado, a
"scleroderma mine scleroderma’”. & eeguir, foi descrita uma
variante “benigna" da ES, a sindrome CREST (Calcinose, Raynaud,
Esbdfago, Esclerodactilia, Telangiectasia) (WINTERBAUER, 18964: CARR et
alii, 1865). Em 1880, com &a descoberta do anticorpo anti-
centrémerc e sua estreita relagfBc com a sindrome CREST, esta foi
reforcada como um subgrupo distinto da ES (FRITZLER et alii, 1980).

Ra ultima década, foram propostoe diferentes critérios de
classificagBo para a ES (ARBEITSGRUPPE DER ADF, 1986; GIORDANO et

alii, 1886; BARNETT et alii, 1988). Como resultado de uma anélise
de todos os modelos de classificagBo da ES, oito conceituados
estudiosos da doenga (LeRoy, Fleischmajer e Medsger Jr., nos EUA;

Black e Rowell, na Gri-Bretanha; Jablonska, na Poldnia; Krieg, na
Alemanha e Wollheim, na Su#cia) propuseram a subdivisio da ES em dois



grupos - limitada e difusa. Este modelo de classificaglo €&
atualmente o mais utilizado no mundo.

A forms limitada (ES1l) apresenta envolvimento cutféneo restrito
e siméetrico, afetando extremidades distais e face, com presenga de
calcinose e telangiectasias, incidéncia tardia de manifestagbes
viecerais, podendo cursar com anticorpo anti-centrémero. Engloba a
acroesclerose e a sindrome CREST com suas variantes, bem como algumas
formas que n8o preenchem o8 critérios diagn6sticos da ARA, como
aqueles pacientes sem envolvimento cut&neo gue apresentam fenbmeno de
Raynaud associado & presenga de anticorpo anti-centrOmero e/ou
capilaroscopia periungueal compativel com ES, além da “scleroderma

sine scleroderma” de Rodnan. A forma difusa (ESd) curea com
envolvimento cuténeo generalizado e simétrico afetando tronco, face e
extremidades, apresentando tendéncia @& rapida progresséo das

alteragSes cut@neas e comprometimento visceral precoce, podendo
cursar com anticeorpo anti-topoisomerase 1 (Scl 70).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL *

ES1 E>d

'EXTENSAO DO Abaixo dos Acima dos

'ESPESSAMENTO CUTANEOC Cotovelos Cotovelos

ERITMO DO L.ento 5 Réapido E
'ACOMETIMENTO CUTANEOD t :
'RELACAC TEMPORAL Raynaud inicial E Simulté&neo 1
'PELE x RAYNAUD (meses ou anos) ! [
' ARTICULACOES Pouco : Contraturas, E
! Frequente y Crepitagdo tendinea |
ECALCINOSE Frequente E Eara i

Hipertens&do pulmonar, Fibrose pulmonar,

! TGI : rins, coraglc |
'AUTO-ANTICORPOS Anti-centrémero E Anti-topoisomerase IE

' : {Scl 70) |
ES1 = FORMA LIMITADA; ESd = FORMA DIFUSA

TGI = TRATO GASTROINTESTINAL

* Extralde de STEEN, V.D. & MEDSGER Jr., T.A. : Epidemiology and
natural history of systemic sclerosis. Rheum. Dis. Clin. N. Am.,
16: 6, 18%90.



1.6.3 - PELE

A pele espessada e inel&stica representa o critério diegnostico
definitivo da ES (MASI et alii, 1980), base de sua classificaglio em
diferentes subgrupos (LeROY et alil, 1588). Trés fases de
envolvimento cuténeo tém 8ido descritas na ES (SILVER, 1991) :

(1) Fase edematosa : edema difuso, depressivel, notadamente
em mBos e pés, em luva; este processo comumente se inicia nas
extremidades, com Pprogress8oc centripeta. Exige diagnéstico

diferencial com as formas iniciais de outras doencas do tecido
conjuntive, como artrite reumstdide, lupus eritematoso sistémico e
doengs mista do tecido conjuntivo.

(2) Fase indurativa : com a reabsorgdo do edema, comega a
oCcorrer enrijecimento rrogressivo da pele, iniciando-8e e
extremidades.

(3) Fase atr6fica espessamento acentuado, levando =&
retragBes tendineas, evoluindo para contraturas em flex&o; nas m8os,
ocorre a garra esclerodérmica; na face, cursa com microstomis,
afilamento do nariz, perda dos sulcos perilabiais e auséncia de
rugas. Nesta fase, ocorre o envolvimento cut&neo tipico da ES :
pele espessada, endurecida, aderida a planos profundos, niz
depressivel e nlo pregueével, com auséncia progressiva de anexos.

A graduagio do acometimento cutfneo na ES sempre foi
dificultada pela inexisténcia de uma padronizacBo dos achados

histopatoldgicos. AMSTALDEN (18923, estudando 48 pacientes
esclerodérmicos, propds um método qualitative de avaliagdo das
biépsias de pele, baseado na anilise da intensidade da proliferagéc

col&gena dermo-hipodérmica, atribuindo-se valores em graus, de 0 a
II1I1.

Para a avaliacdo periddica do acometimento cut&neo na ES foi
criado um método semiqQuantitativo de graduacdoc do espessamento, o
escore cutlneo total (ECT) (STEEN et alii, 1982). O ECT avalia o
espessamento da pele em 26 sitios anatdmicos distintos, wusando unma
escala de O & 4.

Ulceras cutaneas s3c0 freguentes nas duas formas clinicas da ES
{(MEDSGER Jr., 1991; SILVER, 1891). As microulcera¢des nas polpas
digitais, de etioclogia isguémica, s8o0 critérios menores para o
diagntdstico da ES (MASI et alii, 1980); muitas vezes de dificil
cicatrizagBo, devido Aas altera¢hes vasculares associadae, 880 sede
frequente de infecg8o. Também podem ocorrer Ulceras cutféneas nas
superficies extensoras (cotovelos, joelhos e tornozelos), de
etiologia isquémica e trauméatica {(MEDSGER Jr., 1981).

Prurido intenso tem 8ido descrito nos primeiros dois anos do
inficio da ES forma difusa. Acomete preferencialmente bragos e
antebrac¢os, podendo levar & formaglo de extensas Areas de escoriagio
por cogadura, com tendéncia a ser auto-limitado (MEDSGER Jr., 1991).
Descobriu-se que o prurido advém da degranulacio dos mastdcitos da
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pele recem acometida (CLAMAN, 1890; SEIBOLD et alii. 1880).

A celcinose resulta do actimulo de cristais de célcio ou
hidroxiapatita em locais de uso excessivo ou trauma {olécrano,
patela) e naqueleg afetados pelo fendmeno de Raynaud (dedos das mBos)

{MEDSGER Jr., 1891). E mais frequente na forma limltada da ES, em
pacientes com doenga de longa duregto e anticorpe anti-centroOmero
(STEEN et alii, 1388b). Quando associado a microulceragbes, torna

s &rea mais fridvel e de dificil cicatrizaglo.

. Telangiectasias, mais frequentes na forma limitada da ES (STEEN
et alii, 1988b), s8o dilatagtes maculares de vasos sangulneos
superficiais gque colapsam & press8io digital. Acometem face,

l4bios, lingua, dedoes das mBos, palmas e é&reas periungueais
(TUFFANELLI, 1888).

Varias anormalidades da pigmentag8io podem ocorrer na ES,
destacando—se hiper e hipopigmentac&c em A&reas de esclerose
{leucomelancdermia), hiperpigmentag8o difusa acentuada em Aresas
expostas &80 sol e despigmentag8o vitiligo-like com retenclio de
pigmento perifolicular (aspecto de sal e pimenta) (TUFFANELLI,
1883).

I.5.4 - VASCULAR

As alteragdes wvasculares na ES vém sendo objeto de crescente
interesse por sua importante implicag8o comc fator progndstico. As
lesfes vasculares na ES (KAHALEH, 1980) podem se manifestar como

{1) Instabilidade vasomotora : diminuig¢des transitdrias
repetidas da perfusfo tissular - Reynaud pulmonar (BARON et alii,
1983), cardiaco (KAHAN et alii, 1988) e esofédgico (BELCH et alii,
1988).

(2) Anormalidades estruturais de vasos de peguenc calibre
lesSes arteriasis do tipo proliferativo na camada intima, aoc nivel da
microcireculacio, levando a um estado de isquemia crdnica.

(3) Anormalidades intravasculares : auvmento na atividade
plaquetaria e na formagdo de microtrombos.

0O fendmeno de Raynaud & a mais frequente manifestac@io vascular
da ES, ocorrendo em 90 a 98 ¥ dos pacientes, sendo a manifestagdo
inicial da doenca em cerca de 70 ¥ dos casos e podendo preceder o
inicio da ES em mais de duas décadas (BELCH, 1881). Caracteriza-se
por ser uma isquemia digital epis6tdica provocada pelo frio ou pela
emocBo, sendo um fendmeno classicamente trifésico, manifestado por
palidez do segmento afetado seguide de cianose e rubor. A palide:z
reflete um vasoespasmo, a cianose resulta da remog&o do oxigénio do
sangue venoso est&tico, e o rubor € causado pela hiperemia reativa
que acompanha o retorno do fluxo sanguinec (BELCH, 1981). Pode ser
observado em até 10 ¥ da populsecBo (MARICQ et alii. 18586), sobretuds
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em mulheres jovens (OLSEN & NIELSEN, 1978), como manifesta¢cBo isolada
(doengca de Raynaud) ou &assoclado & uma patologia subjacente,
geralmente imunolégica (sindrome de Raynaud) (BELCH, 18981).

Estudos demonstram que a populag8c de pacientes com fendbmeno de
Raynaud gque ir#io evoluir para uma doenga do tecido conjuntivo varia
de 24 a 50 ¥ (GIFFORD Jr. & HINES Jr., 1957; DE TAKATS & FOWLER,
1962; PORTER et alii, 1981; HARPER et alii, 1982; GERBRACHT et alil,
1985; FITZGERALD et alii, 1988), dependendo do centro de referéncia,
da durac8o do fendmeno de Raynaud ao tempo do estudo e do protocolo
de investigacH#o para a descoberta da patologia associada (KALLENBERG,
1950; BELCH, 1881). Dentre as caracteristicas gque, na presenga de
um paciente com fendmeno de Raynaud, permitem prever evolug8o para
ES, destacam-se

(1) Clinica : idade acima de 30 anos, tlceras digitais.

(2) Capilaroscopia periungueal : A observagdo ae
snormalidades da microcirculac8o periungueal stravés de microscopia
¢ptica "in vivo" ©permite estabelecer um padr8o "esclerodérmico”
(ANDRADE et alii, 1980; CARPENTIER & MARICQ, 1990), caracterizado
basicamente por uma heterogeneidade e alargamento de algas capilsres
e &Areas avasculares localizadas ou difusas.

{3) Fatores imunol6gicos : presenga de auto-anticorpos, COmo
o anti-centromerc (CRUZ et alii, 1988; KALLENBERG et alii, 1986;
GOLDMAN, 1989), o anti-Scl 70 (CRUZ et alii, 1988; KALLENBERG et
alij, 1988) e anticorpos contra antigenos de membrana basal {col&geno
tipo IV e laminina) (GABRIELLI et alii, 1988).

(4) Fatores da coagulagdo : liberacd3o de substé&ncias por
plaquetas ativadas (beta-tromboglobulina sérica) (SEIBOLD & HARRIS,
1985) ou pelo endotflio vascular (fator VIII - Von Willebrand)

(KAHALEH ot alii, 1981; BELCH et alii, 1887) pode contribuir para a
génese de alteragdes estruturais nos vasos sanguineos.

Ja a vasculite, embora comumente possa acompanhar as doengas
difusas do tecido conjuntive, € raramente descrita na ES (LEE &
HAYNES, 1967; D ANGELO et alii, 1969; ESTEY et alii, 1979). De

um total de B32 pacientes esclerodérmicos atendidos ne Universidade
de Pittsburgh entre 1975 e 1584, ODDIS et alii (198B7) descreveran
apenas sete pacientes gue desenvolveram vasculite no curso da ES,
observando associac8o com & sindrome CREST e a sindrome de Sjogrern.
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1.5.5 =~ ARTICULACOES

Poliartralgia de ritmo inflamatério, poliartrite e
tencssinovites (como sindrome do ttnel do carpo e tendinite de De
Quervain) s%o manifestagbes clinicas frequentes no inicio da ES
(FERNANDES et alii, 1988; MEDSGER Jr., 18981). Com a evolugdo da
doenga, contraturas em flex&c, principalmente doz dedos das m&os,
podem ocorrer. Na etiologia destas contraturas est8o envolvidos
espessamento cutfneo, encurtamentos tendineos e alteragBes intra-
~articulares (RODNAN & MEDSGER Jr.,. 1868; LOVELL & JAYSON, 1979).
ReabsorcBoc Ossea das extremidades (acrosteolise) ¢ comum na ES; em
alguns pacientes, pode ocorrer reabsorg8ic de toda a falange distal e
porgBes da falange intermédia, bem como de segmentos distais do radio
e da ulna, de porgbes das costelas e da articulag8o acromicoclavicular
(MEDSGER Jr.., 1889). Particularmente problemé&tica é & reabsorcto
dos c6bndilos mandibulares em alguns pacientes (SEIFERT et alii, 1975;
OSIAL Jr. et alii, 1881), gque normalmente exige tratamento cirutrgico,
a fim de evitar quadro de desnutrig8o e permitir a higiene oral, ja
comprometida pela microstomia. Bursites subcutineas (LAGANA &
CANOSO, 1982) e periartrites calcé&rias sgudas associadas & calcinose
(FAM & PRITZEER, 19892) também s&o descritas na ES.

1.5.6 - MUSCULO ESQUELETICO

O envolvimento muscular na ES foi descrito inicialmente por
WESTPHAL (1876). Na maioria das vezes, a fragueza e a atrofia déa
musculatura esquelética observadas na ES s8o resultado do desus-
pelas contraturas articulares e pela cronicidade da doenca (MEDSGER

Jr., 18B89). Alguns pacientes desenvolvem uma miopatia leve, com
pequena elevagfBo das enzimas musculares, eletroneuromiografis com
poctenciais polifésicos de amplitude e durag8o normais, e Dbibpsia

muscular mostrande um aumento de tecido conjuntive no epimisio e
rerimisio, s8em evidéncia de inflamacBo (CLEMENTS et alii, 1978:.
NOBREGA et alii (1980) realizaram eletroneuromiografia em 1B
pacientes esclerodérmicos, observando alteragdes em sete deles.
caracterizadas por potenciais de ac8o de curta duragdo, sendo que, ex

dois pacientes, também foli observada diminuigfio da conduc3o nervossz.
Uma minoria de pacientes apresenta guadro franco de miopatia
inflamatéria. Estes pacientes eram antigamente denominados

"esclerodermatomiosite” (TUFFANELLI & WINKELMANN, 18681); atualmente,
apts a descoberta dos anticorpos anti-RENP, 830 considerados como

doenga mista do tecido conjuntivo ou sindrome de superposic#o -
polimiosite (BENNETT, 19890).
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1.6.7 - TRATO GASTROINTESTINAL

1.5.7.1 - ESOFAGO

Descrito pela primeira vez por EHRMANN (1803), o acometimento
esofégico & considerado a mais frequente manifestag8o visceral da ES.
Presente em cerca de 90 % dos pacientes, ¢ sintomdtico em 50 ¥ dos
casos (POIRIER & RANKIN, 1972; COHEN et alii,.1980; PESSOA et alii,
1987;: MEDSGER Jr., 1989). Ocorre nas duas formas clinicas da ES
e, em alguns paclientes, pode preceder o surgimento cutféneo da doenca
{RODNAN & FENNEL, 1982). Caracteriza-se clinicamente por diefagisa,
inicialmente a alimentos s6lidos, evoluindo lentemente até liquidos;
pode também cursar com perda de peso, dor retroesternal e
regurgitac8o (MEDSGER Jr., 18989).

Na fisiopatologia da les8o esofigica da ES, destacam—-se trés
processos distintos

{1) Fibrose : inicialmente segmentar, evoluil para atrofias da
musculatura lisa da muscularies prépria, mais importante na camads
circular que na camada longitudinal (MEDSGER Jr., 18988).

(2) Vasculopatia : rroliferagloc dm camads intime, com
estreitamento e irregularidade do limen e ruptura da 1&mina elastica
interna das pequenas artérias da serosa (KAHALEH, 1880).

(33 Neuroclégico defeito primaric no complexo motor
migratério (COHEN et alii, 1980).

A avaliagdo da fungdo escof&gica € 1importante na deteccio

precoce das alteragdes esof&gicas da ES. A radiocgrafia
contrastada (esofagograma), que revela alteracdes em 60 a TO0 % dos
pacientes, mostra diminuic8c das ondas peristé&lticas nos 2/3

inferiores do estfago, dilatagBo esoffgica nos casos de longa
durag&c, hérnia hiatal por deslizamento e esofagite de refluxc
(ROHRMANN Jr. et alii, 1981; CORTI et alii, 1988; VIDAL NEIRA et
alii, 1588). A esofagomanometria, alterada em 70 a 80 % dos
casps, revela baixe amplitude de contragdes da musculatura lisa,
incoordensag8c da peristalse e incompeténcia do esfincter esofégico
inferior (COHEN et alii, 1980; MARQUES NETO et alii, 1982; HAMEL-ROY
et alii, 1985; KLEIN et alli, 19382). A cintilografia esofagics,
que pode mostrar-se alterada em até S0 X dos casos, revela diminuiglo
da velocidade de esvaziamento e tempo de trénsito prolongado (CARETTE
et alii, 1985; DAVIDSON et alii, 1885; BARON & ARZOUMANIAN, 18981).
A incoordenaglio da peristalsee e o relaxamento do esfincter esoféagico
inferior levam & uma escfagite crbnics de refluxo; a medida do pH
escfédgico tem sido utilizada na monitorizacHo deste refluxo (STENTOFT
et alii, 1887).
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A mais frequente complicag8o esof&gica na ES & o refluxo
gastroesofégico, causando uma esofagite péptica, muitas vezes
complicada por estenose, reguerendo dilata¢Bes periSdicas (MEDSGER
Jr., 1981). Este gquadro pode evoluir para uma metaplasia de
Barrett e transformar-se em um adenocarcinoma (MEDSGER Jr., 1985;
SEGEL et alii, 1985; KATZKA et alii, 1987).

1.56.7.2 - EETOMAGO

0 envelvimento géstrico na ES & rare, incidindo em at& 5 % dos
pacientes (PESSOA et alii, 1987). As queixas clinicas s&o
epigastralgia em Queimag8o e extrema lentid&o na digestao
(PAP] et alii, 1978). A avaliagdo radioldgica evidencia retardo no
esvaziamento e dilatagBo géstricos, invariavelmente acompanhados de
alteracBes esof&gicas {(MADDERN et alii, 1984). A ocorréncia de
tlecera géstrica na ES & muito rara e a secregSo &cida no paciente
esclerodérmico € normal (MEDSGER Jr., 1989).

1.6.7.83 ~— INTESTINO DELGADO

0 envolvimento do intestino delgadc na ES pode ocorrer em até
40 % dos pacientes, sendo sintom&tico em 10 a 25 % dos casos
(STAFFORD-BRADY et alii, 1988). Clinicamente, pode manifestar-se
como :

(1) Sindrome de m& absorc8io : a diminuig83o da peristalse leva
a uma dilatagd0o e atonia intestinais, semelhante a uma sindrome de
alea estagnada. O supercrescimento bacteriano daf resultante leva
a um quadro de diarréia e caguexia.

(2) Pseudo-obstrugéo intestinal : resultante da auséncia
total de motilidade de segmentos intestinais, cursa com constipa¢io e
dores abdominais, muitas vezes requerendo cirurgia.

(3) Pneumatose clistica intestinal : complicag&o rara,
resultante da delaminag8io da subserosa e/ou submucosa por miltiples
cistos &aéreos causados pelo aumento da pressfio no luimen intestinal
devido & excessiva produc8o de g&s pelas bactérias intestinais nas
algas estagnadas. Evolui para pneumoperiténio (STAFFORD-BRADY et
alii, 1988; SEQUEIRA, 1880).

A radiografia contrastada ({tr&nsito intestinal) revela
dilatac&o e atonia duodenais {preferencislmente na segunds e terceira
porgles) e dilataglo de algas jejunais com aproximac#o das vAalvulas
coniventes (sinal do acordeBo) (COHEN et alii, 1980; MEDSGER Jr.,
1589). As altera¢es histopatolégicas sB8o semelhantes As
esoféAgicas. :
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1.6.7.4 - INTESTINO GROSS0

0 envolvimento colénico na ES pode ocorrer em 10 a 50 % dos
casos (COHEN et alii, 1980; GRAZIANO et alii, 1984; STAFFORD-BRADY et

alii, 1988). Geralmente assintomético, pode cursar com constipaglo
intestinal, devido & lentid&%o0 da motilidade col6nica (MEDSGER Jr.,
1989). O enema opaco revela dilatag8co coldbnica segmentar ou

generalizada e/ou pseudodiverticulos (falsos diverticulose de base
larga, devido & atrofia irregular da mucosa &o longo do bordo
antimesentérico do c¢6lon transverso e descendente) (COHEN ot alil,
1980; ROHRMANN et alli, 1981). Pacientes com doenga avangada
também apresentam alteragbes na atividade miocelétrica coldnica (COHEN
et alii, 1980; BATTLE ot alii, 1981; HAMEL-ROY et alil, 1985;

WHITEHEAD et aliil, 1988). Complicag8io rara e incapacitante € a
incontinéncia anal, devido & incompeténcia do esfincter anal (CHIOU
et alii, 1989; MEDSGER Jr., 1981). As alterac¢des histopatol6gicas

do intestino grosso s&o semelhantes As esofagicas e do intestino
delgado (STAFFORD-BRADY et alii, 1988).

1.6.8 -  TRATO RESPIRATORIO

A primeira descric3c de acometimento pulmonar na ES foi de VON
NOTTHAFT (1i8898B). 0 envolvimento pulmonar € a mais frequente
menifestaclo visceral da E5 apés o esdfago, sendo responsavel por

significativa mortalidade nos pacientes esclerodérmicos (SILVER &
MILLER, 1890).

A principal e mais comum manifestag8o pulmonar na ESE & =&
fibrose intersticial. Sua frequéncia depende do método utilizado,
variando de 53 a 92 ¥ (SILVER & MILLER., 1880). Clinicamente,
manifesta-se por dispnéia acs esforcos, aque evolul lentamente ateé a
dispnéia de repouso. Eventualmente, pode vir acompanhada por tosss
seca e dor toracica, devido ac acometimento pleural associado, Ao
exame fisico, auscultam-se estertoree subcrepitantes em bases
pulmonares, por vezes associados &ao atrito pleural. Alguns
pacientes também apresentam bagueteamento digital. & medida que &
fibrose pulmonar avanga, desenvolve-se quadroe de cor pulmonsale com
hipertensfo pulmonar secundéria (McCARTHY et alii, 1988; GSILVER &
MILLER, 1990).

Para se obter efic&cia terapéutica na fibrose pulmonar da ES &
necessfrio que seja feito o diagn6stico precoce. Diversos exames
complementares tém sido empregados neste sentido. A radiografia
de ttrax pode revelar infiltrado reticulonodular fino em bases e ate,
nog casos avancadoe da doenga, densos infiltrados nodulares e
maltiplas &reas cisticas subpleurais, conferindo aspecto de "favo de
mel”, Alterado em 20 a 53 ¥ dos tasos, pode aparecer normal mesmo
em pacientes sintom&ticos (McCARTHY et alii, 1888; SILVER & MILLEFR,
1890).
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Testes de fung&o  pulmonar tém eido aperfeigoados nos
Hltimos anos (GUTTADAURIA et alii, 1877 ; SCHNEIDER et alii,
1682; OWENS et alii, 1983; EKONIG et alii, 19B4:; PETERS-GOLDEN
et alii, 1984 b; GREENWALD et alil, 1987; SILVER & MILLER, 1980;
ABRAMSON et alii, 1991; GARTY et alii, 1981). A interpretagtio dos
dadoe pode ser dificultada por fetores associados, como tabagismo,
frequeza dos musculos respiratorice, 1limitegao da parede toracica e
doenga vascular pulmonar (SILVER & MILLER, 1990). Cerca de 30 %
dos pacientes té&m prova de fun¢ioc pulmonar normal (GUTTADAURIA et
alii, 1977; ©SCHNEIDER et alii, 1982; OWENRS et alii, 1883). Nos
casos salterados, tém s8ido descritos dois padrBes distintos
restritivo e obstrutivo. O padr8o restritivo, presente em cerca de
60 % dos pacientes, € caracterizado pela diminuig8c da capacidade
vital forgeda, da caprscidade pulmonar total e do volume residual:; é o
padr&oc comumente presente na fibrose pulmonar. Aproximadamente 15
a 30 % dos pacientes esclerodérmicos apresentam padrfo obstrutivo,
caracterizado por capacidade wvital forgcada normal ou diminuida,

volume residual aumentado e elevacglo da relaglo volume
reeidual/capacidade pulmonar total (SILVER & MILLER, 1990). Alguns
autores atribuem o padr8o cobstrutive ao tabagismo. GUTTADAURIA ot
alii (1977) stribuiam o} padréo obstrutivo, em pacientes
esclerodérmicos n8c fumantes, ao acometimento de pequenas vias
aéreas, considerando-o alterac&c precoce na ES; estes resultados

ndo foram confirmados por estudo posterior (BJERKE et alii, 1979).

A capacidade de difus8c do monoxido de carbono (CO) pode estar
diminuida em 15 a 30 ¥% dos pacientes esclerodérmicos com
espirometria normal (EMMANUEL et alii, 1976; PETERS-GOLDEN et alii,
1984 a; SILVER & MILLER, 1880; STEEN et alii, 1992). Este padréo
€ mais frequente na forma limitada, estando comumente associado &
doenga vascular pulmonar (STEEN et alii, 1992); represents o fenbmenc
de Raynaud pulmonar quando diminuido durante o invernc e na exposichie
ao frio (EMMANUEL et alii, 1976; PETERS-GOLDEN et alii, 1984 a; SCHUK
et alii, 1885).

Qutros métodos de investiga¢%c pulmonar gue podem ser
utilizados na ES 880 a cintilografia com g#lio, a tomografia
computadorizada de alta resoluc3o e o lavado broncoalveocolar. A

cintilografia pulmonar com gdlic 67 pode revelar aumento da captacido
de contraste por macré&fagos e células inflamatbdrias alveclares em 70
a B0 % dos pacientes; no entanto, n&oc tem obtido correlacio com
alteragbes registradas & radiografie de t6rax, &s provas de fungio
pulmonar e ao lavado broncoalveolar (FURST et alii, 1981; BARON et
alii, 1983; EDELSON et aliil, 1985; ROSSI et alii, 1985; OWENS et
alii, 1988; SILVER & MILLER, 1990). A tomografia computadorizada
de alta resoluglo tem pe mostrado um método bastante sensivel na
detecg8o precoce da inflamag8o pulmonar da ES, estando alterada emn
até 91 ¥ dos casos; as anormalidades mais precoces detectadas s8c as
linhas septais e as linhas subpleurais, caracterizadas por crescentes
periféricos de alta atenuag@io em bases pulmonares (SCHURAWITZKI et
alii, 1990; DANSIN et alii, 1991; WARRICK et alii. 1931). 0O lavado
broncoalveolar € um método que fornece informa¢Bes sobre o ntimero e
o8 tipos de células presentes no trato respiratério inferior. sendo
indicador doe niveis de inflamacho alveolar. Os achados
caracteristicos na fibrose pulmonar s8o um aumento no ntmero global
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de célulass, A&s custas de um aumento no numero de granulécitos
(neutrofilos e eosintfiloe) e um aumento das imunoglobulinas e dos
imunocomplexos (EDELSON et alii, 1985; ROSSI et alii, 1985; OWENS et
alii, 1986; WALLAERT et alii, 1986; MILLER et alii, 1980; SILVER et

alii, 1930; DANSIN et alii, 18891). Histologicamente, n&c h&
diferenca qualitativa ou gquantitativa com a alveolite fibrosante
idiopatica (HARRISON et alii, 1891). Alguns autores tém estudado a

existéncia de marcadores séricos para a fibrose pulmonar na ES, como
o HLA-DR 3 e DRW 52 (BRIGGS et alii, 1981) e o anticorpo anti-Sel 70
(STEEN et alii, 1988b; MARTINEZ-CORDERC, 1989).

A hipertensfo pulmonar, causa importante de 6bito na ES (LeROY,
1991), pode ocorrer em 10 a 40 ¥ dos pacientes, geralmente nagueles
com forma limitada e longa durac&o da doenga (STUPI et alii, 1986).

Clinicamente, cursa com dispnéia progressivae aos esforgos, de
evolugio rapida nos pacientes com forma limitada (UNGERER et alii,
1983; SILVER & MILLER, 1890); progride para cor pulmonale. o

diagnéstico precoce & imperativo nas fases iniciais da doenga, qQuando
ainda nE&o se estabeleceu lesBo vascular anatébmica (MEDSGER Jr.,
1991). A radiografia de torax mostra salargamento da artéria
pulmonar. A capacidede de difus&c de CO apresenta-se diminulda;
quande a redug8o da capacidade de difusBo de CO & manifestagéc
isolada e €& menor que 50 % doe valores normais., €& preditiva de
evolugf&o para hipertens&o pulmonar (STEEN et alil, 199Z). C
ecocardiograma com Doppler revela pico precoce de aceleragéo de
artéria pulmonar, insuficiéncia tricispide e a&aumento de .cémaras
cardiacas direitas (GOTTDIENER et alii, 1975; SMITH et alii, 1979;
STEVENSON, 1889; SILVER & MILLER, 1980). Histologicamente, ocorre
estreitamento importante do ltmen arterial, devido & preoliferacgho da
camada Intima e hipertrofia da camada média (AL-SABBAGH et alil.
1989; LI1E, 1988).

Qutras manifestac®es pulmonares podem ocorrer na ES. Doenca
pleural, caracterizada por derrame ou espessamento, €& achado comum de
necrépsia; raramente, pode ocorrer pneumotédrax esponténeo, devido 2
ruptura de cistos subpleurais (KOSAKA et alii., 1884; NG & TAN,
1930). Pneumonia aspirativa pode ocorrer em pacientes com
slteraglo da motilidade esofégica, particularmente quando a
mesculatura faringeana também estéd envelvida (JOHNSON et alii, 1883).
Alguns autores descrevem incidéncia sumentada de CArcinom:z
broncogénico em pacientes esclerodérmicos com fibrose pulmonar de
longa durag8o (TALBOTT & BARROCAS, 1980; MEDSGER Jr., 1885; PETERG-
-GOLDEN et alii, 1985).
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1.56.8 - CORACAO

0 enveolvimento cardiaco na ES pode ser primério ou secundério
ao acometimento de outros oOrgfios. Hipertrofia ventriculsr esquerdsa
resulta de hipertensiio arterial secundaria a envolvimento renal.
Hipertrofia ventricular direitas e oor pulmonale sfo consequéncias de

fibrose ou hipertensfo pulmonares (JANOSIK et alii, 1989). 0
envolvimento cardiaco primaric na ES somente fol identificado em 1943
(WEISS et alili). 0 corag8io esté afetado em 12 a 83 % dos

pacientes esclerodérmicos, dependendo do método diagnéstico utilizado
(TODESCO et alii, 1979; BOTSTEIN & LeROY, 1881; OWENS & FOLLANSBEE,

1987; JAROSIK et alii, 1989; MEDSGER Jr., 1888). O envolvimento
cardiaco sintomético & fator de mau pregndstico na ES, com
mortalidade de 680 ¥ em dois anos e 75 ¥ em c¢inco anos (MEDSGER Jr.
et alii, 19715. Pode manifestar-se como doenc¢a pericardica, doenca

miocArdica e arritmia cardiaca.

0O envolvimento periclrdico na ES5 & achado de necrépsia em 33 a
71 % dos pacientes (JANOSIK et alli, 1889). Derrame pericéardico
pode ser observado em até 40 ¥ dos pacientes nas ecocardiografia
(GOTTDIENER et alii, 1979; GSMITH et alil, 1979), sendo geralmente
assintoméatico. Apenas 7 a 20 % dos pacientes apresentam doenca
peric&rdica sintom&tica, caracterizada por pericardite inflamatéria
aguda (acompanhada de febre, dispnfia e dor torécica, sendo causa de
morte sibita) ou pericardite cronica (dispnéia, dor toré&cica e

cardiomegalia, evoluindo para insuficiéncia cardiaca congestiva)
(McWHORTER & LeROY, 1874:; JANOSIK et alii, 1989), de mau prognéstice.

0 acometimentoc miccérdico na ES pode ser detectado em 38 a B9 %
dos pacientes, evoluindo para insuficiénecia cardfiaca em apenas 10 %
dos casos (OWENS & FOLLANSBEE, 1987; JANOCESIK et malidi, 1888). ]
exame histoldgico revela &reas focais de fibrose e necrose em banda.
associados A hiperplasie intimal concéntrica de artérias coronérias
intramurais (FOLLANSEBEE et alii, 1890). Na fisiocpatologia da lesan
mioclrdica na ES, evidéncias sugerem que © vasoespasmo das pequenas
artérias coronArias intramurais (Raynaud cardlaco) acarretaria um
defeito transitério da perfus8o miocérdica € disfung8o ventricular;
episddios vasoespésticos crdnicos recorrentes levariam & formacg&o de
Areas focais, posteriormente confluentes, de fibrose miocardica
(BULELEY et alii, 1976; KAHAN et alii, 1588; JANOSIK et w#lii. 1888).
Técnicas de imagem n&o invasivas detectam uma alta prevaléncia de
anormalidadee de perfucio fixas e/ou reversiveis tanto em pacientes
sintomaticos quanto assintomaticos. A cintilografia cardiaca com
t&lio tem revelado envelvimento micc&rdico subclinice em grande
nimero de pacientes, através de defeitos de perfus8c induzidos pelo
exercicio e pele frieo (FOLLANSBEE st alii, 1984 a, ©b; ALEXANDER et
alii. 1988; ELLIS et alii, 1986; JANOSIK et alii, 1SB9). A
angiografia coronéria tem revelado artérias corornéArias epiclrdicas
normais, embora com lentid8o0 na velocidade de fluxo de contraste,
indicativo de aumento na resisténcia capilar (KAHAN et alii, 1985).
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As alteracdes eletrocardiogra&ficas na ES, presentes em 32 &
50 ¥ dos pacientes, B8%o diversas e incluem hipertrofia ventricular
direita e esguerda, arritmia atrial e ventricular, infarto do
miocardioc e disturbloe do eistema de conducao incluindo blogueioc de

ramo direitoc e esquerdo (CLEMENTS et alii, 1981; ROBERTS et alil,
1981; FOLLANSREE et alii, 1985; KOSTIS et alii, 1588; JANOSIK et
alii, 1989). Embora pacientes com ECG normal possam apresentar
defeitos de perfusfio miocArdica minimos na cintilografia com té&lio,
um ECG normal virtualmente exclui disfunglio sist6lica ventricular
esquerda (FOLLANSBEE et alii, 1885). Infartos micocéArdicos septais
tém sido . observados mesmo na presenga de angiografia coronéria
epicArdica normal, reforgando a hipétese de que a fibrose miocérdica
seja causada por alteragBes ao nivel da microcirculac8#o coronéria
(JANOSIK et alil, 1988). Arritmias satriais e wventriculares
aparecem em 5 a 10 % dos ECG convencionals; contudo, a monitorizacdo
eletrocardiografica ambulatorial de 24 horas revela distarbios do
ritmo € da conduglc cardiacas em até 62 X dos pacientes {(CLEMENTS et
alii, 1981; ROBERTS et alii, 1881; KOSTIS et alii. 1888; JANOSIK et
alii, 1989). Estudos eletrofisiolidegicos intra-cardiacos
demonstram anormalidades do sistema de conducBio na maioria dos
pacientes estudados : fung8o anormal do nédulo sinusal e/ou do
nédule atrio-ventricular, aumento do periocde refratério atrisl e a:x
tempo de conduci&oc no sistema His-Purkinje (JAMES, 18974: ROBERTS &
CABEEN. 1980).

0 ecocardiograma & um método nB8o0 invasivo ttil na avaliaglo da
dimens3c das cémaras cardiacas, da fung¢Bo sistédlica wventricular
esquerda, derrames pericAdrdicos e, com o© auxilio do Doppler,
preditivo de aumento de press8o de artéria pulmonar (GOTTDIENER et
alii, 1979; SMITH et alii. 1979; JANOSIK et alii, 1989; STEVENSON,
1589: MAIONE et mlli, 188911, COMENS et mlii (1983) descobrirer
alta freguéncisa de prolapsoc de valvula mitral ‘em pacientes
esclerodérmicos, tanto na forma difusa qusnto na forma limitsada.

1.5.10 - TRATO URINARIO

A importancia do acometimento renal na ES5 vem sendo reconhecica
desde 1952, quando MOORE & SHEEHAN fizeram detalhada descrigao
clinica e &anatomo-patolégica de trés pacientes esclerodérmicos que
morreram de uremia. A prevaléncia de envolvimento renal na ES
varis amplamente, de 10 a BC % dos casos, dependendo dos
“marcadores’ de doenga renal utilizados e da natureza da casulstica
(estudos comunit&rios, de centros universitérios de referéncia ou de
necropsia) (DONOHUE, 1982). Pelo menos um dos tradicionais
marcadores de les8o renal (proteinuria. hipertensfio arterial e
diminuicéo da fungBo renal) esté presente em 15 a 45 % dos pacientes
avaliados (TUFFANELLI & WINKELMANN, 1961; MEDSGER Jr. et alii, 1871;
CANNON et alii, 1974); estes marcadores sBo inespecificos, mzas
fornecem ums estimativa da frequéncia da doengca renal.
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A crise renal esclerodérmica € a mais grave manifestsagio
visceral da ES. Caracteriza-se por inicio abrupto de hipertenskc
arterial grave, acompanhada de 1insuficiéncia renal rapidamente
progressiva; pode tamb&m cursar com hematiria microscopica,
proteinaria, retinopaties, convulsSes, insuficiéncia cardiaca eesquerda

e anemia hemolitica (MEDSGER Jr., 1889; DONOHDE, 1982). Geralmente
ocorre nos primeiros cinco anos do inicio da ES, em pacientes com a
forma difusa (STEEN et alii, 1984). Os niveis plasméticos de

renina est8c bastante elevados (GAVRAS et alii, 1977; TRAUB et alii.
1983; MARQUES KETO, 1988); acredita-se que ¢ espasmo das arteriolas
intra-renais (Raynaud renal) ceause isguemis Justa-glomerular,
estimulando & liberag8ioc de renina. Jad a elevaglio dos nliveis
plasméticos de renina em pacientes com funglic renal preservada, em
resposta a estimulo térmico (frio) pode indicar envolvimento renal
subclinico (KOVALCHIK et alii, 1978). A bitpsia renal confirma a
les8o wvascular, mostrando hiperplasis concéntrica da camada fintima
das artérias arqueadas e interlobulares e focos de fibrose glomerular
e intersticial (KOVALCHIK et alii, 1978; TROSTLE st alii, 1988). &
arteriografia renal pode demonstrar irregularidade e tortuosidade das
artérias interlobulares, borramento da Jjunglo co6rtico-medular e

lentid&c do fluxo de contraste (CANNON et alii, 1974} . A
cintilografies renal pode revelar disturbio locelizedo ou difuso ds
captagfo e excreglio de radiotragador, caracterizando dreas focais

de isquemia cortical, notadamente em pacientes hipertensocs (WINOGRAL
et alii, 1974; MARQUES NETO, 1986).

Com & descoberta dos inibidores da enzima conversora da
angiotensina (destacando-se o captopril), hcuve um extracrdinéario
aumento da sobrevida dos pacientes com crise renal esclerodérmica.
STEEN &t alii (1980) reportam scobrevida de 20 ¥ em um ano na fase
pré-captopril e sobrevida de 70 % em cinco anos na era pds-
—-captopril.

1.5.11 - SISTEMA NERVOSO

0 envolvimento neurcolégico na ES & pouco freguente (LEE et
alii. 1984: BERTH-JONES et alii, 1990), a despeito da natureza difussz
da doencga. Tém sido descritos casos de mononeurite maltipla (LEE
et alii, 1984), neuropatia periférica (SCHADY et alii, 1991,
neuropatia craniana (TEASDALL et alii, 1980; FARRELL et alii, 19882},
além de arterite cerebral (ESTEY et alii, 1979; PATHAK & GABOR,
1991). As manifestacBes neurolégicas podem ccorrer nas duas formas
clinicas da ES5, tanto no inicio de doenga quanto como manifestagio
tardia em pacientes com ES5 de longa duragéo (LLKE et alii, 1984;:
BERTH-JONES et alii, 1920).
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I1.56.12 - HISTORIA OBSTETRICA

Descricles de gestaglio na ES tém sido pouco freguentes, devido
& baixa prevaléncia da doenga, sua gravidade potencial e sua
ocorréncia predominante a partir da quarta década de vida (BLACK &
STEVENS, 1989). Estudos caso-controle avaliando &a histo6ria
obstétrica antes do inlicio da doenga tém demonstradc Que pode ocorrer
uma diminuig¢Bo da fertilidade previamente ac inicio da ES (SILMAN &
BLACK, 1988; ENGLERT et =alii., 1992) e que o riecoc de aborto
espontéineo € maior na ES comparado & populacg8io normal (GIORDANO et
alii, 1985). J& GSTEEN et aliil (1983), avaliando 4B pacientes
esclerodérmicas e comparando com dois grupos controle, néo
encontraram diferengas significativas quanto & fregquéncia de aborto
ou 6bito perinatal no grupo com ES; foi apenas observado pequenc
aumento da incidéncia de prematuros e bebés de baixo peso no grupo
com ES. Estudo multicéntrico nacional, avaliando gestag8o em 94
pacientes esclerodérmicas, observou aborte em 21,27 ¥ dos casos e
6bito fetal em 8,51 ¥, atribuidos & ES, notadamente nas pacientes com
a forma difusa da doenga (MARQUES NETO et alii, 1988b). N&o se
observa diferenga significativa na idade de menopausa da mulher
esclerodérmica em relac8c &s mulheres normais (SERUP & HAGDRUF,
1983).

1.5.13 - ASSOCIACAO COM NEOPLASIA

A associag8o de ES e neoplasia tem sido descrita desde 1888
(HILDEBRAND). No entanto, esta associaglo & pouco frequente e de
fisiopateologia controversa ( MEDSGER Jr., 1985: SELA & SCHOENFELD.
1988 BIELEFELD, 1881 ), envolvendo varios mecanismos
a) imuanolégico, podendo ccorrer reacBo cruzada entre antigeno tumoral
e antigenc da pele (BIELEFELD. 1981); b) téxico. em pacientes que
usaram terapéutica imunossupressora {MEDSGER Jr., 1885: FISHMAN &
RUSSO, 1881 }; c) wvascular, sugerindc gue a lesBic endotelial
congequente & oclusfo de peqQuenos vasos pelo tumor possa &carretar &
liberac8o de citocinas que favoregam o aparecimento da les&o cuténea
(GOODFIELD & MILLARD, 1988); d) presenca de anticorpos anti-
-topoisomerase (EPSTEIN, 1988) e anti-centrfmero (BOYELDIEU et alii,
1987).

As grandes séries da literatura tém mostrado frequéncia gue
varia de 3 a 7 ¥ (FARMER et alii, 1960; TUFFANELLI & WINKELMARN,
1961; DUNCAN & WINKELMANN, 1979; ROUMM & MEDSGER Jr., 1985).
Alguns autores tém descrito ocorréncia aumentada de tumores
especificos, como mama (LEE et alii, 1983) e pulm8o (TALBOTT &
BARROCAS, 1980). DUNCAN & WINKEILMANN (1979), numa avaliacg8o de
2141 pacientes esclerodérmicos atendidos na Mays Clinie. no periodo
de 1858 a 1875, encontraram maior incidéncia de c&ncer mamério
(consistente com o predominic da ES no sexo feminino), seguida de
neoplasia hematolégica, gastrointestinal, de colo uterino e pulmsoc.
J& ROUMM & MEDSGER Jr.  (1985), num estudo epidemiol&gico envolvendo
680 pacientes com ES, encontraram risco relativo de neoplasia de
7.72, devido predominantemente & maior incidéncia de carcinoma de
pulmBo, notadamente em pacientes com fibrose pulmonar de longa
durac8o, sem relacédo com tabagismo.
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1.6 - QUADRO LABORATORIAL

As alteracBes laboratoriais observadas na ES s&o geralmente
inespecificas e diretemente ligadas & intensidade do envolvimento

visceral. As alteragbes hematologicas comumente limitam-ge & uma
anemia leve, havendo tambem casos descritos de anemia hemolitica,
pancitopenia e aplasia de medula (DOYLE st alii, 1585). As provas

de atividade inflamatéria, como velocidade de hemossedimentaglo
{VHS), muccoproteinas e proteina C - reativa (PCR), estfio elevadas nas
fases ativas da doenga, notadamente na forma difusa. Os niveis de
complemento (total e fragBes) costumam ser normais.

A importéncia dos auto-anticorpos na ES wvem crescendo nas
duas ultimas décadas, devido & disponibilidade de testes cada vez
mais sensiveis. A positividade do fator antinuclear (FAN},
geralmente nos padrdes poritilhado e/ou nucleolar, varia de 40 & 98 %,
dependendo da populagBo avaliada e do substrato utilizado (STEEN et
alii, 1988b: REIMER, 1990); & imunofluorescéncia indireta utilizand:
como substrato células Hep-2 mostra-se o método mais sensivel. Em
1979 e 1980, foram descritos dois auto-anticorpos séricos especificos
para a ES, o anti-Scl 70 (DOUVAS et alii, 1878) € o anti-centrOmerc
(ACA) (TAN et alii, 188B0). 0 fato do anti-Scl 70 € do ACA rti:
serem detectados no soro de um mesmo paciente sugere gque EZC
marcadores de subtipos clinicamente distintos de ES {STEEN et alii.
1988bh).

0 anticorpo anti-Scl 70 (também conhecido como anti-
-topoisomerase 1), detectado por técnica de imunodifus8o cu
hemaglutinacfio é positivo em B a 56 X dos pacientes esclerodérmiccs
(CATOGGIO et alii, 1883; JARZABEK-CHORZELSKA et alii, 1986; STEEN et
alii, 1988b; WEINER et alii, 1988; JOHANET et alii, 19839:; REIME-.
1890; PARODI et alii, 1991). Tem sido encontrado em 28 a 75 %  adcs
pacientes com forma difusa, sendo pouco freguente ( < que 20 % ) na
forma limitada. Clinicamente, costuma ser marcador de envolvimerntio
cut&nec mais extenso e freguéncia aumentada de fibrose pulmonar
intersticial e daenga vascular periférica (ulceragdes de polpsas
digitais) (STEEN et alii, 1988b; REIMER, 1990).

0 anticorpo anti-centrdmero, detectado por imunofluorescénc:ia
indireta utilizando células Hep-2, pode ser encontrade em 44 a 98 &
dos pacientes com ES forma limitada {FRITZLER et alii. 1980; CATOGG:-C
et mlii., 1983; TUMA, 1985: STEEN et alii, 1888b; WEINER et alii,
1988; JOHANET et alii, 1989; MARQUES NETO et alii, 19839a; REIME:.
1990; PARODI et alii, 1991), sendo muito raro na forms difue=.
Clinicamente, parece caracterizar um subgrupo de pacientes
esclerodérmicos com envolvimento cuténeo limitado, calcinoss,
telangiectasias e acometimento visceral menos grave, portanto com
prognéstico mais favorivel (STEEN et alil, 1988b; REIMER, 1980;.
Estudos isolados mostram associaglio de ACA com hipertens8o pulmonsr
(FRITZLER et alii, 1980) e doenga vascular oclusiva periférica
(WIGLEY et alii, 1982). O ACA també&ém marca pacientes com fenbmeno
de Raynaud isolado gque evoluirBo para ES (LeROY et alii, 1S8EZ;
KALLENBERG, 1980).
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Cutros auto-anticorpos, ainda em estudo gquanto A& sua
aplicabilidede clinica, também tém sido detectados na ES, como o
anti-RNA polimerase I, o anti-U3 RNP e o anti-7,2 RNP nucleclar
(REIMER, 1980). A presenga do anti-RNP em altos titulos (maior
gque 1/1000) obriga diagnéstico diferencial com doenga mista do tecido
conjuntivo (ALARCON-SEGOVIA & CARDIEL, 1889; BENNETT, 1980; REIMER,
1890). 0 anti-la e o anti-Sm, &além do fator reumattide e das
célulae LE, costumam ser negativos na ES, &a nlo ser em casos de
sindrome de superposico com LES ou AR (STEEN et alii, 1888b).
Algune sutores associam a presenga do anti-SSA/Ro com répida
progressfio do espessamento cuténeo € mau prognéstico visceral,
principalmente pulmonar (BELL et alii, 1988; PARODI et alii. 18931).

I.7 - PROGNOSTICO

Existem poucos estudos sobre a sobrevida na ES5 nos dltimos anos
({STEEN & MEDSGER Jr., 19803 SILMAN, 1881 &a}. Recentemente, MASI
(1988a) compilou os resultados de 11 estudos, totalizando mais de
2000 pacientes, tabelando-os segundo sexo e idade, € encontrou uma
sobrevida media de 60 - 70 ¥ & cinco anos € 40 - 50 % & dez anos.
Existem diverscs fatores prognésticos na ES. destacando-se os fatores
epidemiclbgicos, extensdo do acometimento cuté&neo e envolvimento
visceral.

E descrita uma malior mortalidade no sexo masculino (MEDSGER
Jr. et alii, 1971; ROWELL, 1976; BARNETT, 1878), na raga negra

{MEDSGER Jr. et alii, 1971) e nos individuos com mais de 40 anocs
(BENNETT ot alii, 1971; MEDSGER Jr. et alii, 1971; WYNN et alii.
1285). No entanteo. nem todos os estudos compararam as tabelas de

sobrevida dos pacientes esclerodérmicos com a populagho geral.

A extensd3o da esclerose cuténea tem sBido tradicionalmente
considerada como um marcador muito Gtil na avaliagfo do prognéstico.
Estudos recentes tém demonstrado wuma forte associagl#o entre os
pacientee com acometimento cut&neo de tronco e Ppior sobrevida

(GIORDANDO et alii, 1886; BARNEIT et aliil, 1888). Dentre os
pacientes com as formas difusa e limitada da ES, &a presenga dos
anticorpos anti-Scil 70 e s&anti-centrbmerc néo influenciam o

prognéstico (STEEN et alii, 1588b).

Mas, sem dlvida, o pilor fator progndstico na ES €& o
acometimento visceral, notadamente rins, pulmdes e coragioc {(BARNETT,
1978: EASON et alij, 15981; MARQUES NETO et alii, 15B6; LALLY et alii.
1988;: AKESSON & WOLLHEIM, 1989: STEEN & MEDSGER Jr., 1880). Com a
descoberta dos inibidores da enzima converscra da angiotensina Thouve
um marcante aumento na sobrevida dos pacientes esclerodermicos com
crise renal (STEEN et alii, 1980).

Existem dados sugerindo gue a anemia (FARMER et alii, 1960;
ALTMAN et alii , 1991) e & velocidade de hemossedimentacBo elevada no
inicio da doenga (FARMER et &8lii, 1960) s8&c fatores de mau
progndstico na ES. '
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II -~ OBJETIVOS

1) Estabelecer as caracteristicas clinicas de 58 pacientes com
eaclerose sistémica acompanhados prospectivamente entre 1891 e 1992,
analisando sua distribui¢8o quanto &s formas clinicas da doenga.

2) Estabelecer as caracteristicas laboratoriasis destes mesmos
pacientes, verificando a importéncia clinica dos auto-anticorpos e
analisando sua distribui¢fo gquanto As formas clinicas da ES.

3) Identificar fatores prognésticos de evolugBio desfavoravel
na ES.
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II1T -  CASUISTICA, MATERIAL E METODOS

POPULACARO DE REFERENCIA : Foram estudados prospectivamente 56
pracientes com diagnéstico de esclerose sistémica (ES), acompanhados
no ambulatério de Reumatologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade Estadual de Campinas no periodo de Jjaneiro de 1981 =
dezembro de 19892,

CRITERIOS DE INCLUSAQO : Preencher os critérios diagnodsticos
de ES propostos por RODNAN e colaboradores (1980). Todos os
pacientes foram avaliados pelo mesmo médico, en entrevista
individual, com respeito A historia clinica, exame fisico e exames
subsidiérios. Foram entBc classificados em forme difusa ou limitads
da doenga, de acordo com o8 critérios de LeROY e c¢olaboradores
{1888). Foi preenchida ficha-padr8c idealizada para este {fico
(Anexo 1).

CRITERIOS DE EXCLUSAO : 1) esclercdermia localizada; Z)
esclerose sistémica em sindrome de superposicdc com outra doenca
difusa do tecido conjuntivo; 3) doenga mista do tecido conjuntive,
definida ou provavel, pelos critérios de SHARP (198B7): 4) titulo c=
anti~RNFP maior que 1/1000; 5) fasciite eosinofilica e/cu qualquer
estadoe escleroderm®ide induzido por agentes gulimicos e embientaics.

DADOS EPIDEMIOLOGICOS : Foram avaliados sexo, rage, idade de
inicio, tempo de doenga e histéria familial de ES. Com relacgac &
raga, estabeleceu-se & divisfic entre caucaséides (individuos brancos,
com ascendentes brancos no minimo por duas geragdes) e n&z
caucastides (englobando individuos negros, pardoes, smarelos, indios e
brancos com pPpelec menos um ascendente nBo branco nas WUltimas  duzs
geragdes ).

SINTOMAS INICIAIS : Foram considerados sintomas gerais (febre,

adinamia, emagrecimento > 10 ¥ do peso corporal), fenbmeno de
Raynaud. manifestag¢des articulares (artrite, artralgia de ritc:
inflamatério ou tenossinovites), espessamento cuténeo E

manifestacdbes viscerais.

PELE : Foi avaliada a extens8oc do endurecimento da pele e
estabelecido o escore cuténeo total (ECT) (Anexo 2), segundo STEER e
colaboradeores (19B8B2). 0 ECT coneiste na soma da graduacglo d&:o

espessamentc cuténec em 26 pitios snetdémicoe distintose (dedos das
mdcs, m&os, antebracos, bragos, ombros, seios, coxas, pernas, pés &
dedos dos pés, & direita e & esquerda; face, pescogo, térax, abdomen,
coluna dorsal e coluna lombar), graduados de O a 4, sendo : 0 = pele
normal; 1 = espessamento leve (pele espessada, com manutengfic ds
pregas cuténeas € anexos); < = espessamento moderado (pele espessada.
com perda da nitidez das pregas cuténeas e diminuicBc dos anexos);

r
3 = espessamento intenso (pele espessada, sem pregas cutfneas e
anexos, com limitag8o da mobilidade articular subjacente); 4 =
espessamento extremo {(auséncia de pregas cuténeas, anexos €
mobilidade articular). Para efeito deste protocolo, foi

conaiderado o valor do ECT observado nas entrevista inicial de ceadsz
paciente.
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Em todos os pacientes foi realizads biopsia de pele da face
doreal ds falange proximal do terceiro dedo da m8o direita. Todas
a2 biopsiss de pele foram snalisadas pelo mesmo eanatomo-patologista.
Ae biopslas foram graduadas de 0 a III, segundo clasesifica¢lio de
AMSTALDEN (1992), & eaber : grau 0 = auséncia de proliferag8o
colagens aparente; grau 1 = minima ou leve proliferagtio de fibras
colégenas; grau II = proliferaghio nitida e moderada de fibras
colagenas com redugko do manto adiposo periglandular sudoriparo; grau
III = intensa preoliferag8io de fibras colégenas, com total ou quase
total substituigBo do tecido adiposo periglandular eudoriparo e
hipodérmico. Também foi pesquisada & presenga de calcinose,
telangiectasias €  leucomelanodermia (locelizada ou difusa).

VASCULAR : Foi observada a presenc¢a de fendSmeno de Raynaud e
fendmenos tromboembdlicos. O acometimento vascular dos dedos das
madoez foi graduado, do ponto de vista clinico (MARQUES NETO, 1978), de
0 a3, sendo : 0 = ausente; 1 = microulceractes de polpas digitais;
2 = reabsorgBo de falanges distais; 3 = necrose extensa e/ou
amputagio.

ARTICULACOES : Foi avaliada a presenca de artrite, artralgia
de ritmo inflamatdric € tenossinovites. Todos 0s pacientes fizeram
radiografia de mBos e punhos, a fim de observar a presenca de
calcinose de partes moles. erosdes 6sseas € acrosteblise (reabsorciés
Ssses esponténea de falanges distais).

MUSCULO ESQUELETICO : Foi pesquisada a presenga de fraqueza
muscular (manobras para avaliag8o de forga muscular) e solicitada =
dosagem de enzimas musculares (CPK, LDH).

TRATO GASTROINTESTINAL : Aveliou-se & presenga, por tempo
superior a B meses, de disfagia (mlimentos s5lidos, pastosos ou
liquidos), sindrome dispéptica, gindrome de m& absorcho e
alteragtbes do hé&bito intestinal. Constipag8c intestinal foi

definida gquando o intervalo médio entre as evacuagdes foi superior a
72 horas: diarréiaz foi considerada quando o paciente evacuava mais de
3 vezes por dia, em média. 0 esbfago e o estdmago foram estudados
através do E.E.D. {(exame radiolégico contrastado do eséfago, estdmago
e duodeno), avaliando a presenga de retarde de esvaziamento,
dilata¢cB8o0, refluxo gastroescfiagico e hérnia hiatal. O intestino
delgado foi estudado através do exame de transito intestinal,
verificando a presenca de distirbio de motilidade e dilatagdo das

algas. 0 intestino grosso fol estudado através do enema opaco,
avaliando distarbio de motilidade colénica e presenga de
pseudodiverticulos. Todos os exames contrastados do trato

gastrointestinal foram realizados no Setor de Radiologia Digestiva do
Gastrocentro do Departamento de Radiologia do HC-UNICAMF.
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TRATO RESPIRATORIO : Foram pesgquisados dispnéis progressiva
aos esforgoe, dor torécica tipo pleural e sua relagloc com tabagismo.
Radiografias de torax foram avaliadas gquanto & presenca de
infiltrado intersticiel pulmonar e derrame pleural. A prova de
func&c pulmonar (PFP) fol realizada nagueles pacientes em condigdes
clinicas para tal, avaliando a presenga de defeito ventilatorio
restritive e obstrutivo. Defeito restritivo foi considerado guando
houve diminuic%c da capacidade vital forgada {(CVF), da capacidade
pulmonar total (CPT) e do volume residual (VR) em niveis abaixo de
BO% dos valores normaie para eexo e idade; a queixa clinica de
dispnéia Pprogressiva aos esforcos associada 80 defeito ventilatorio
restritivo & PFP, com ou sem confirmac8o radiologica, foi considerada
como doenga pulmonar restritiva. Defeito obstrutivo foi
considerado gquando houve diminuig%oc da CVF e aumento do VR e da
relacio VR/CPT; foi pesquisada sua associagdo com © tabagismo.
Também foi avaliada a difus8o de mon6éxido de carbono (CO). A
difusio de CO foi considerada diminuida quando os valores obtidos
foram inferiores a 80 % dos valores normais para sexo e idade.
Todas as provas de func&c pulmonar e de difusBio de CO foram
realizadas no Laboratério de FuncgSoc Pulmonar do HC-UNICAMP. A
hipertensdo pulmonar foi ©pesquisada indiretamente através de
ecocardicgrama com Doppler, avaliando-se a presenga de pico precoce
de acelerachlo de artéria pulmonar e insuficiéncia tricuspide.

CORACHD Foram pesqQuisados pericardite, miocardite, isquenia
e disturbios do ritmo cardlaco. A radiografia de térax permitiu
analisar aumento da Area cardlaca e dilatagsc de vasos da base.
Eletrocardiograma de repousc permitiu avaliar hipertrofia de cémaras,
isquemia miocé&rdice e disturbios do ritmo cardiaco. Ecocardiograma
com Doppler avaliou presenga de derrame pericérdico, hipertrofia e
dilataciéo de camaras cardiscas, hipocontratilidede miocérdica e
disturbios valvulares, além de hipertensf8o pulmeonar. Todeos o=
ecocerdiogramas com Doppler foram realizadog no Servigo de
Ecocardiografia do HC-UNICAMP.

TRATO URINARIO : Incluiu a verificacdo das alteracdesg & urina
tipo I (hematuria, proteinuria, leucocitiria e cilindrtaria, presenles
em dois ou mais exames consecutivos), uréia € creatinina séricas,

proteintiria de 24 horas € clearance de creatinina. O clearance de
creatinina foi considerado diminufdo quando inferior a 70. Foram
realizadas cintilografias renais, com tecnécio 88 - DIPA, para

avaliacBo de fluxe sanguineo arterial renal (estudo dinémico) e
cepacidade de captaclic € eliminac&o do radiotregedor (estudo est&tico

sequencial). As cintilografias renais foram realizadas na Unidade
Radiol6gica Paulista, em SEo Paulo, e na Camp-Imagem Nuclear. em
Campinas. Incluiu-se também & pesquisa de insuficiéncia renal
erbnica € crise renal, definida como répida piora da fung8&o renszl,
acompanhada de hipertens3c arterial de dificil controle. A

hipertenssoc arterial foi definida como pressfic diastélica maior ou
jgual a 100 mmHg em duas ou mais medidas consecutivas.

SISTEMA NERVOSO : Foi pesquisada a presenga de convulsdes,
acidente wvascular cerebral e neuropatias periférica e/ou craniansa.
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HISTORIA OBSTETRICA : Nas pacientes do sexo feminino, foi
pesquisada a histéria obstétrica, obtendo-se informagdes referentes
ao numero de gesta¢Bes, partos, abortos, natimortos e gemelares, bem
comc & idade de mencpausa.

EXAMES LABORATORIAIS : Do ponto de vista hematologico, foi
pesquisada & presenga de anemia (hemoglobina menor que 10.5 gr/dl},
leucopenia (ntmero de glébuleos brancos menor gque 4.000/mm3) e
plaquetopenia (ntmero de plaquetas menor gue 100.000/ mm3).

Também foram avaliasdos os niveis de complemento (CH 50, C3 e
C4), velocidade de hemossedimentag8c (VHS) e o titulo de fator
reumatSide (teste d¢ latex) e células LE. Todos o0s exames
laboratoriais foram realizados seguindo técnicas de rotina utilizadas
no Laboratério de Patologia Clinica do HC-UNICAMF.

AUTO-ANTICORPOS : O anti-Scl 70, o anti-RHP, o anti-Sm., o
anti-Ro e o anti-La foram realizados pela técnica de
microhemaglutinacdo no Laboratério de InvestigagBo em Imunologiea
Clinica, Alergia e Reumstologie do HC-UNICAMP. 0O fator mntinuclear
(FAN) e o anticorpo anti-centrdmero (ACA) foram realizados pela
técnica de imuncfluorescéncia indireta utilizando células HEp-2, rc
Laboratdrio Raul Dias dos Santos, em Sac Paulce - St.

OBITOS - Dentre os pacientes que evolulram para oébitc no
perfiodo de realizacBo do trabalho, foram incluidos somente agueles

que preencheram ¢ protocolo de avaliagio cuténea, pulmonar, cardiaca,
renal & escfégica.
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IV -  ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram avaliados, no caso de associaglio, pelo teste do
qui-quadrado (X2), com a correclo de Yates (X2c) quando total de
pacientes entre 20 e 40 e nenhuma “cela” menor que 5. Nos casos
onde alguma daes “celas” fol igual a zero ou existiu alguma duvida com
respeito & corregBo de Yetee, fol realizado teste exato de Fisher
(ROLANDER & WOLFFE, 1973; BEIGUELMAN, 1888).

Para comparag8o de dados guantitativos utilizou-se teste t de
Student €, em alguns casos, teste de Mann-Whitney (teste de U).

Utilizou-se a correlac8o de Sperman (rs) para estabelecer a
relacdo entre escore cuténeo total e forma clinica.

0 nivel de significéncia wtilizado foi de 5 ¥ para rejeitar =
hip&étese nula (p < 0.05). O nivel de significlnecia entre 5 e 10 %
(0.05 < p & 0.10) foi considerado n#o significativo, mas com
tendéncis & associag8o.
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V - RESULTADOS

V.1 - CARACTERIZACARO DA CASUISTICA QUANTO AS FORMAS CLINICAS

Foram estudedos 56 pacientes, sendeo 36 (64.29 ¥} da forma
limitada (ES1) e 20 (35.71 %) da forma difusa (ES5d) {Tabela 1).

TABELA 1

CARACTERIZACAC DA CASUISTICA : FORMA CLINICA (FC)

; PACIENTES E 5% :
ES1 ! 36 : B4.29 !
| BSd 5 20 : 35.71 :

ES]1 = FORMA LIMITADA; ESd4d = FORMA DIFUSA
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V.2 - CARACTERIZACAC DA CASUISTICA QUANTO AS VARIAVEIS
EPIDEMIOLOGICAS, EM RELACAO AS FORMAS CLINICAS

V.2.1 - EEXO

Foram estudados 47 pacientes do sexo feminino (83.93 ¥) e 9
pacientes do sexo masculino (16.07 %).

Dos 36 pacientes com a forma limitada, 31 eram do sexo feminino
(86.11 %} e & do sexo masculino (13.89 %) (Tabela 2). Dos 2C
pacientes com a forma difusa, 16 eram do sexo feminino (80 %) e 4 do
sexo masculinc (20 %) (Tabela 2). Nao houve associaglio estatistica
entre sexo e forma clinica, pelo teste do qui-quadrado (p > 0.05).

A raz8o sexual (F : M) foi de 5.2 : 1 na amostra total, sendo
de 6.2 : 1 na ESl1 e 4 : 1 na ESd.

" TABELA 2

! CARACTERIZACAO DA CASUISTICA : FC - SEXO E
E FC | PACIENTES ! SEXO ! PACIENTES | % !
E ! E Feminino E 31 E B6.11 E
 ES1 ! 36 e e bomem LTl ,
: ! \  Masculino ! 05 : 13.89 |
E : E ' Feminino I 16 ; 80 ;
. Esd ! 72 R S —— . U :
d ' Masculino | 04 : 20 '

FC = FORMA CLINICA; ES1 = FORMA LIMITADA: ESd = FORMA DIFUSA
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V.2.2 - RACA

Foram estudados 44 ©pacientes caucasdides (78.57 %) e 12
pacientes nfo caucasotides (21.43 %).

Dos 36 pacientes com a forme limitada, 30 eram caucastides
(83.33 %) e 6 nBo caucastides (16.67 %) (Tabela 3). Dos 20
pacientes com a forma difu=sa, 14 eram caucasdides (70 %) e [
n#o cauceasdides (30 %) (Tabela 3). N&o houve assoclagle
estatistics entre rage e forma clinica, pelo teste do qui-guadrado
com & correcBo de Yates (p > 0.05).

E TABELA 3 ;
5 CARACTERIZACAO D& CASUISTICA : FC - RACA ﬂ
: FC ! PACIENTES | RACA | DPACIENTES ! %

! ! | Caucaséide ! 30 ! 83.33 |
: ES1 ! 36 PSR o e e
: : : Nao : 06 : 16.67

' ; ¢ Caucasbdide | '

) ' E Caucasétide E 14 i 70 ,
: ESd : 20 PR B DT | mmmm e mmeen
: ! ! NZo : 06 : 30

! H !  Caucasdide '

FC = FORMA CLINICA; ES1 - FORMA LIMITADA; ESd = FORMA DIFUSA
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Comparando-se sexo, racea € forma clinica (Tabela 4), observou-
-se : na forma limitada, houve 25 mulheres e 5 homens caucasédides e
6 mulheree e nenhum homem n8o caucasdide; na forma difusa, houve 12
mulheres € 2 homens caucasdides e 4 mulheres e 2 homene n¥o
caucasdides. N&o houve associagBo estatistica entre raga
caucastide, sexoc e forma clinica, pelo teste do qui-quadrado
{p > 0.05), bem como entre raga n&io caucaséide, sexo e forma clinica,
pelo teste exato de Fisher {p > 0.05).

; TABELA 4 |
i CARACTERIZACAO DA CASUISTICA : FC - SEXO - RACA '
: 1 1 1 [ ;
E FC E SEX0 : RACA | DACIENTES | % :
: ; | Caucaséide ! 25 i 44 .64 :
: iy Feminino j-——-—-ou____ e —— |mm ;
: : X N&o : 086 : 10.72 ¢
l ; . Caucastide | ! :
) ES1 ; : ] : ,
! ! ' Cauceséide ! 05 §.93 E
: i Masculino (-————————wm——- oo e P ;
' ; ' Nio ! 0 ! 0 :
: \ i Caucasoide ! ! ;
E E | Caucasbide ! 12 i 21.43
: , Feminino |----—re—e—aao | m e e fm !
: ! ' ! Ns&o ! 04 : 7.14 '
' : ¢ Ceucasoide | ' !
! ESd : \ : : :
| | | Caucaséide | 02 E 3.57 f
: i Masculino |----———-—--—=—+ jm— | m e '
: ; : N&o ; 02 ' 3.587 '
' : i Caucaséide ! ' ! :

FC = FORMA CLINICA; ES1 = FORMA LIMITADA; ESd = FORMA DIFUSA
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V.2.3 -~ IDADE DE INICIO

A idade de inicio da doenga variou de 14 a 61 ancs, com mé&dia
de idade de 35.52 amnos. _

Na forma limitada, a média de idade de inicio foi de 33.70
anos, com desvio padr¥o de 12.82. Na forma difusa, a meédia de
idade de inicio fol de 36.58 anos, com desvio padr¥o de 11.68. A
distribui¢so da idade de inicio nas duas formae clinicas, por faixas
etérias, esté& na Taebela 5. N&oc houve diferenga estatistica quanto
-& 1idade de inlcio nas duas formas clinicas, pelo teste de Mann-
-Whitney (teste de U).

f TABELA & E
E CARACTERIZACAO DA CASUISTICA : FC - IDADE DE INICIO E
{ IDADE DE | : : : 5
' "INICIO ! PACIENTES ' FC {  PACIENTES ! % :
' (ANO3) ! ! : : :
5 ! E ESl ! 03 E 5.36
U131 - 20 07 e . S .
! ; : ESd : 04 ! 7.14 :
i f : ES1 ! 08 ! 14.29 |
21 - 30 13 S . ool :
: : : ESd ! 05 ! 8.93 |
! : ! ES1 : 13 E 23.21 :
I 31 - 40 17 S . | o !
! ! ! ESd ! 04 ; 7.14
E 3 ! ES1 E 07 ! 12.50 |
;41 - 50 | 12 Attt it Ut :
| : ! ESd : 05 : 8.93 |
E E : ES1 E 04 : 7.14 E
' 51 - 60 ! 06 R e e :
; ; : ESd : 02 ! 3.57 :
: : : ES1 : 01 E 1.79 !
i 61 - 70 01 b el [ R ;
! ! ' ESd ' 0 ) 0 '

FC = FORMA CLINICA; ES]1 = FORMA LIMITADA; ESd = FORMA DIFUSA
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Comparando-se sexo, ldade de inicio e forma clinica (Tabela 8),
foi observado gue :

. no sexo feminino, a média de idade de inicio foi de 34.02
anos, com desvio padr8io de 12.13, sendo 35.41 anos na ES] (com desvio
padr&io de 11.85) e 31.31 anos na ESd (com desvio padrfic de 12.40);

. no sexo masculino, &a média de idade de inicio foi de 44.45
anos, com desvio padr8o de 7.58, sendo 43.8 anos na ES]1 {(com desvio
padrfic de 6.91) e 43.25 anos na ESd (com desvic padr8io de 9.46).

A idade de inicic de doenga mais precoce no sexo feminino,
independente da forma clinica, mostrou-se estatisticamente
eignificativa pelo teste de Mann-Whitney (teste de U).

' TABELA ©

CARACTERIZACAOC DA CASUISTICA : SEX0 -~ FC - IDADE DE INICIO

DP :

E SEXO ! FC ‘IDADE DE INICIO !

: : i (ANOS) :

E : ES1 : 35,41 : 11.95 !
! FEMININO : ESd : 31.31 i 12. 40 f
: ! Total i 34.02 E 12.13 :
E ; ES1 f 43.80 ! 6.91 !
: MASCULINO ! ESg | 43.25 | .46 :
E Total : 44.45 E 7.58 :

FC = FORMA CLINICA; DP = DESVIO PADRAO
ES]1 = FORMA LIMITADA; ESd = FORMA DIFUSA
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Comparando-se raga, idade de inicio e forma clinica (Tabela 7),
foi ocbseervadc que :

na raga caucasbdide, a média de ldade de inicio fcoi de 35.22
anos (com desvic padrBio de 11.58), Bsendo 35.63 ance na ES1 (com
desvio padr8o de 10.54) e 34.38 anos na ESd {com desvio padr8oc de
13.83);

. na raga n8o caucasotide, a média de idade de inlcio foi de
36.75 anos (com desvio padriio de 13.81), sendo 41.32 anos na ES1 (com
desvioc padr8o de 16.89) e 32.17 ancs na ES4d (com desvio padr8o. de
9.83).

N&c houve associag3c estatistica entre raga e idade de inicioc
nas duas formas clinicas, pelo teste de Mann-Whitney.

: TABELA 7 :
| CARACTERIZACAO DA CASUISTICA : RACA - FC - IDADE DE INICIO f
E RACA i FC ' IDADE DE INICIO | DF :
: : ; {ANOCS) ' :
: i ES1 E 35.63 ! 10.54 !
E CAUCAS®OIDE ! ESd E 34.38 ; 13.93 E
i : Total ! 35,22 ! 11.58 :
E ! ES1 : 41.32 ! 16. 69 E
| NAO CAUCASOIDE ! ESd : 32,17 E 9.83 E
E ; : 36.75 :

[
W
o)
=

FC = FORMA CLINICA; DFP = DESVIO PADRAO

ES1 = FORMA LIMITADA; ESd = FORMA DIFUSA
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V.2.4 -~ TEMPO DE DOENCA

Quanto ao tempo de doenca, variou de 2 a 32 anos, com média de

12.02 anos. Na forma limitada, o tempo médio de doengca foi de 15
anog, com desvio padriio de B8.34. Ra forma difusa, o tempo médio
de doenga foi de 6.15 anos, com desvio padrBo de 3.47. A

distribuigfio do tempo de doenca nas duas formse clinicas estéd na
Tabela B.

:  TABEILA B . | :
; CARACTERIZACAO DA CASUISTICA : FC - TEMPO DE DOENGA ;
'\ "TEMPO DE | : | : :
| "DOENCA ! PACIENTES FC . PACIENTES ! % ;
' (ANOS) ! ! : : !
i E ] ES1 E 02 ; 3.57 i
: <5 : 10 oo R R |
: ! ! ESd ! 08 ! 14.29

| 5 E ES1 5 10 : 17.86
. 05 - 10 ! 19 S S —— bl |
: : : ESd : 09 : 16.07 |
: : E ES1 ! 08 ! 14.29 :
L1 - 15 11 e m o fom o m e . :
; ; : ESd : 03 : 5.35 !
i | i ES1 | 06 | 10.71 |
16 - 20 ! 06 | e U . :
| ! : ESd : 0 : 0 :
i : E- ESl | 05 : .93
{21 - 25 05 e S e :
! ! ! ESd ; 0 ' 0 ,
‘ ; : i f f
: 5 : ES1 E 05 ! 8.93
L s 25 ! 05 S R e e :
: : : 0 : 0 :

o]
wn
[ 9

V.2.5 - HISTORIA FAMILIAL

Apenas um dos 58 pacientes avaliados neste estudo referiu ter
parente consanguineo de primeiro ou segundo graus com diagnéstico de
esclerose sistémica.
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V.3 - CARACTERIZACAO DA CASUISTICA QUANTO AS
MANIFESTACOES CLINICAS

V.3.1 - GSINTOMAS INICIAIS

Dos 36 pacientes com a forma limitada, o fenomeno de Raynsaud
foi a manifestag8o inicial em 28 pacientes (77.78%); seguiram-se
artralgia de ritmo inflamatério em 5 (13.89%), artrite em dois
(5.55%) e disfagia em um (2.78%) (Tabela 10).

Dos 20 pacientes com a forma difusa, o fendtmeno de Raynaud foi
o sintoma inicial em 6 pacientes (30%); seguiram-se artrite em 5
{25%), artralgia de ritmo inflamatorio em 5 (25%) e espessamento
cuténeo em 4 (20%) (Tabela 10). :

TABELA 10

MARIFESTAGOES CLINICAS : GSINTOMAS INICIAIS

SINTOMA ! PACIENTES ! FC ; PACIENTES

INICIAL : : ! :
E : i ES1 E 28 :
; FENOMENO : 34 e e e .
| RAYNAUD : | ESd : 06 |
E E E ES1 i 05 E
: ARTRALGIA | 10 O N :
,  INFLAMATORIA ! : ESd : 05 !
E : : ES1 E 02 :
: ARTRITE ! 07 | m—m e o S ;
: ! ! ESd : 05 :
3 : ! ES] 5 0 :
' ESPESSAMENTO ! 04 R — S :
: CUTANEO ! : ESd : 04 |
E : E ES1 E 01 E
: OUTROS : 01 | e R
' i : 0 .

1
£
o

FC = FORMA CLINICA; ES1 = FORMA LIMITADA; ESd = FORMA DIFUSA
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v.3.2 =~ PELE

0 escore cuténeo total (ECT) médio na forma limitada foi de
12.86 e, na forms difusa, 34.15.

A distribuig¢8o do ECT nas duas formas clinicas est4d na Tabela
11. Houve correlagBio estatistica entre o ECT £ 20 e a forma
limitada € entre o ECT > 20 e a forma difusa, utilizando-se a
correlaclio de Sperman.

Todoe os 6 pacientes com ECT > 20 na forma limitada
apresenteram longa duraglic da doenga (tempo mé&dio : 18 anos) e
importante espessamento cutféneo em m8os, com garra esclerocdérmica.

TABELA 11

§ ECT ; ES1 % % ; ESd g s :
i 00 i- 10 ; 13 ; 36.11 ; 0 .i 0

E 10 '~ 20 ? 17 ; 47.22 ; 0 ? 0 ;
% 20 ;- 30 ; 06 ; 16.67 ; 07 ; 35 %
? 30 |- 40 ; 0 i 0 ; 09 ; 45 :
E 40 |- 50 é 0 ; 0 % 02 ; 10 é
; 50 - 60 ; 0 ? 0 ; 01 ; 05 ;
E 60 !~ 70 ; 0 ; 0 ; 01 ; 05 ;
ECT = ESCORE CUTANEO TOTAL; FC = FORMA CLINICA

ES1 = FORMA LIMITADA; ES3 = FORMA DIFUSA |
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Quanto & biépeia de pele, obtida em todos os pacientes, foi
observado : grau I em 27 pacientes (48.21X%), sendo 20 com ESl e 7
com ESd; grau II em 22 pacientes (39.29%), sendo 11 com ES]l & 11 com
ESd; grau III em 7 pacientes (12.50%), sendo 5 com ES] e < com ES4.
N&o houve associaglio estatistica entre biopsia de pele e forma
clinica, pelo teste do gui-quadrade (p > 0.05). A distribuicso
das bi¢psias de pele guanto &s formas clinicas esta na Tabels 12.

-3
T
m
e
b
=
(30

MANIFESTAGOES CLINICAS : FC - BIOPSIA DE PELE

; FC ; GRAU I ; GRAU I1I é GRAU III

; ES1 ; 20 ; 11 ; o5 ;
; ESd ; 07 ; 11 g 02 E
; TOTAL ; 27 ; 22 ; 07 ?

FC = FORMA CLINICA; ESl1 = FORMA LIMITADA; ESd = FORMA DIFUSA
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Quanto A calcinose, fol observada em 25 pacientes (44.64%),
sendo 22 com ES1 e 3 com ESd. Dentre os 22 pacientes com KS1 e
calcinose, 18 deles tinham mais de 10 anos de durag%c de doenga.
Também todos os 3 pacientes com ESd e calcinose tinham mais de 10
anos de doenga. Estes resultados demonstram associaclo estatistica

entre calclinose e ES5l, pelo teste do qui-guadrado com correclo de
Yates (p £ 0.05).

Quanto &as telangiectasiase, foram observadas em 34 pacientes
(60.71%), sendo 24 com ES1 e 10 com ESd. N&c houve associaglo
estatistica entre telangiectasia e forma clinica, pelo teste do qui-
—gquadrado {(p > 0.058).

Com relag&o & leucomelanodermia, foi observada em 33 pacientes

(58.93%), sendc 13 com ES]1 e todos os 20 pacientes com ES4d. Nos 13
pacientes com ES]l e leucomelanodermia, a&as lesBes eram localizadas ex
Areas acometidas (m8os e antebragos). Houve associagho

estatistica entre leucomelanodermis e ESd, pelo teste exato de Fisher
(p & 0.05).

A distribuiglo da calcinose, telangiectasias €
leucomelanodermia em relac8o as formas clinicas est& na Tabele 14.

E TABELA 14

MANIFESTACOES CLINICAS : CALCINOSE / TELANGIECTASIA

; LEUCOMELANODERMIA

g ? ES1 ; ESd ; TOTAL 5
g CALCINOGE E a2 E 03 ; 25

; TELANGIECTASIA ; 24 ; 10 i 34 ;
;LEUCOMELANODERMIA; 13 ; 20 ; 33 g

FC = FORMA CLINICA; ES1 = FORMA LIMITADA; ES4 = FORMA DIFUSA
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V.3.83 - VASCULAR

Dos 56 pacientes estudados, todos (100%) apresentavam fenbmeno

de Raynaud. Nenhum paciente referiu ou apresentou fendmeno
tromboemb6élico.
Quanto 8o acometimento vascular, observou-se : grau 1

(microulceragdes de polpas digitais) em 38 pacientes (67.8B8%), s=endo
24 com ES1 e 14 com ESd; grau 2 (reabsorc#o espontfnea de falanges
distais) em 16 pacientes (28.57%), sendo 12 com ES1 e 4 com ESd; grau
3 (necrose extensa e/ou muto-amputacfo) em 2 pacientes (3.57%), ambos

com ESd. N&o houve associsgBo estatistica entre grau de
acometimento vascular e forma clinica, pelo teste do qui-quadrado
(p > 0.05). A distribuigBo dos graus clinicoe de &acometimento

vaecular nas duae formase clinicas da E5 estd na Tabels 15,

TABELA 1i5

MANIFESTACOES CLINICAS : FC - VASCULAR

f FC 5 GRAU 1 ! GRAU 2 ! GRAU 3 | TOTAL |
i ES1 ! 24 ! 12 i o E 36 !
! 5 : : : !
; ESd ' 14 : 04 ' 02 : 20 :
' TOTAL | 38 : 16 : 02 : 56 5

FC = FORMA CLINICA; ES1

FORMA LIMITADA; ESd = FORMA DIFUSA
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V.3.4 ~ ARTICULAR

Dos b6 pacientes estudados, 50 (B9.28%) referiram queixas
articulares. Artralgia de ritmo inflamatdSrio foi gqueixa clinica
de 37 pacientes {(66.07%), sendo 27 com ES]1 e 10 com ESd. Artrite,
predominante em punhos e pequenas articulagoes das maos, foi

ocbservada em 13 pacientes (23.21%X), s8sendo 4 com ES1 e 9 com ES&4.

Contraturas articulares {predominantemente m&o em garra
esclerodérmica) foram observadas em 35 pacientes (62.5%), sendo 18
com ES1 e 17 com ESd. Uma paciente apresentou necrose asséptica

de cabega femoral, necessitando colocag8o de prétese de quadril.
Houve associsgBc estatistica entre artrite e ESd, bem como entre
contraturas articulares e ESd, pelo teste do gqui-quadrado com

correg8o de Yates (p g 0.05). N&o houve associagao estatistica
entre artralgia de ritmo inflamatéric e forma clinica, pelo
teste do qQui-guadrado (p > 0.05). As gueixas articulares

estloc descritas na Tabela 186.

TABELA 16

MANIFESTACOES CLINICAS : ¥FC - ARTICULAR

: : ES1 | ESd | TOTAL :
' ARTRALGIA | 27 : 10 ! 37 :
{ INFLAMATORIA | : : :
3 ARTRITE 5 04 E 09 : 13 E
! CONTRATURAS ! 18 : 17 : 35 :
! ARTICULARES | : : :

FC = FORMA CLINICA; ES1 = FORMA LIMITADA; ESd = FORMA DIFUSA
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Na radiografia de m&cos e punhos (Tabela 17), foi obeervado
calcinose em 9 pacientes, todos com ESl. A acrostedlise, em graus
variadoe, fol observada em 33 paclentes (58.93%), sendo 19 com ES} e
14 com ES4d. Nio foram observadas erosBes Osseas nas radiografias de

mios  de nenhum dos pacientes estudados. Houve assocliaglo
estatistica entre calcinose e ESl, pelo teste exato de Fisher (p <«
0.05). NEc houve associacgBo estatistica entre acrosteslise e forma

clinica, pelo teste do gqui-guadrade (p > 0.05).

Com relacgéo & acrostedlise, foi cbeervada associaglo
estatistica com & bidpeia de pele graus I1 e III e com o
acometimento vascular graus 2 e 3, pelo teste do gqui-quadrado
(p £ 0.05).

i TABELA 17

EXAMES SUBSIDIARIOS : FC - RADIOGRAFIA DE MACS

i : ES1 : ESd : TOTAL ;
'  ACROSTEOLISE | 19 E 14 ; 33 5
! CALCINOSE ! 09 ! o i o ;
: : : : i
' EROSOES OSSEAS | 0 i 0 ; o :

FC = FORMA CLINICA; ES1 = FORMA LIMITADA; ESd = FORMA DIFUSA
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V.3.5 - MUSCULO ESQUELETICO

Sete pacientes (12.5%), todos com ESd, referiram fraqueza
muscular generalizada. Todos o8 7 pacientes apresentavam graus
variados de atrofia muscular, com forga muscular grau II] ou IV em
musculaturas proximal e distal. Destes, nenhum fazla usc de
corticoterapia em dose maior que 10 mg/dia e apenas 1 paclente estava
em uso de penicilamina. Houve a&ssociagao estatistica entre
fraqueza muscular generalizada e ESd, pelo teste exato de Fisher (p (
0.05). Nenhum cursou com aumento de enzimas musculares durante o
periodo do estudo.

V.3.6 - TRATO GASTROINTESTINAL

V.3.8.1 - ESOFAGO

Dos BB pacientes estudados, 43 (76.78%) referiram queixa
clinica de disfagia, sendo 28 com ES1 e 15 com ES4A. N&o houve
associaglBo estatistica entre disfagia e forma clinica, pelo teste do
qui-quadrado (p > 0.05). Uma paciente com ES]1 € disfagia a
alimentos 1lilquidos apresentou estenose esofigica significativa,
necessgitando de dilatagBes endoscOpicas. Um paciente com ESl1 e
disfagiasa & alimentos s86lidos queixava-se de regurgitagio nasal pods-
prandial, n&a posigBo de dectbito.

0 esofagograma contrastade foli realizado em 55 pacientes; um
paciente com ESd faleceu antes da realizaglio do exame. 0 exame
fol coneiderado normal em 17 pacientes (30.90%), sendo 12 com ES]1 e &
com ESd. Hipomotilidade esofégica foi observada em 38 pacientes
(69.10%), sendo 24 com ES5]1 e 14 com ESd. NEo houve associaglo
estatistica entre hipomotilidede esofégica e forma ctlinica, pelo
teste do qui-guadrado (p > 0.05). Quanto & dilatag8c esofégica,
foi verificada em 186 pacientes (29.089%), sendo 14 com ES1 e 2 com
ESd. Cs pacientes com ES]1 e dilatacBo esofégice apresentavam
tempo médio de doenga de 17.42 ancos & ECT mé&dio de 15.93. Houve
associag8c estatistica entre a presenca de diletac8o esoffgica so
esofagograma contrastado e a ES1l, pelo teste do qui-quadrado
{(p & 0.0b). Todos og pacientes com hipomotilidade e dilatacgiEo
easofégicas ao esofagograma contrastado apresentavam queixa clinica de
disfagia. Qutros achadoe foram : hérnia hiatal em 5 pacientes
(8.09%), refluxo gastroesofégico em 5 pacientes (9.08%X) e diverticulo
de Zenker em 1 paciente (1.81%). As alteracgtes observadas no
esofagograma contrastado est8io descritas na Tabela 18.
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TABELA 18
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V.3.6.2 -~ EETOMAGO

Quatro pacientee (7.27%) apresentaram queixa clinica de extrema

lentid&o na digeestfio e "empachamentc pos-prandial. Todoe eram do
gexo feminino, tinham ES1 de longe dura¢Bo {(tempo médio de doenga :
20 anos) e ECT medio de 14.75. O E.E.D. (exame radiclogico

contrastado de esdfago, estétmago e duodeno)} foi realizado em 55
pacientes; destes, apenas os 4 pacientes acima referidos apresentaram
hipotonia géstrica aop exame. Nenhum paciente apresentou
evidéncia radiol6gica de Glcera gastrica e/ou duodenal.

Sindrome dispéptica foi referida por 15 pacientes (28.78%),

sendo 12 com ES]1 e 3 com ESd. Endoscopia digestiva (Tabela 19),
realizada nestes 15 pacientes, revelou as seguintes alteragdes
gastrite superficial - 10 pacientes; esofagite moderada -3
pacientes; gastrite atrdfica - 1 paciente; gastrite erosiva - 1
paciente. Nenhum paciente apresentou fdlcera géstrica aoc exame
endoscédpico.

TABRELA 1S

EXAMES tSUBSIDIARIOS : ENDOSCOPIA DIGESTIVA

! ! ES] | ESd i TOTAL :
! GASTRITE ! 08 E 02 ! 10 |
| SUPERFICIAL ! : : :
i GASTRITE ) 01 ! 0 : 01 E
| ATROFICA : : : :
3 GASTRITE ! 01 : 0 : 01 ;
: FROSIVA ; : : :
E ESOFAGITE : 02 : o1 E 03 E
E TOTAL E 12 i 03 E 15 E
| : : : :

ES1 = FORMA LIMITADA; ESd = FORMA DIFUSA

49



V.3.6.3 -~ INTESTINO DELGADO

Exame de tréansito intestinal fol reslizado em 51 pacientes
(91.07%), eendo 33 com ES1 e 18 com ESd. 0O exame foi considerado
normal em 48 pacientes (94.11%) (Tabela 20). Apenas 2 pacientes
(3.57%) apresentaram diminuig3o da motilidade e dilataglo de algas
intestinais. Estes 2 pacientes referiam queixa clinica de diarréia
{3 - 5 evacuagBes/dia, com fezes pastosas e semi-liquidas), eram do
sexo feminino, tinham ES1 de mais de 15 anos de evolugBo, ECT médio
16 e apresentavam alterag®oc da motilidade esofégica e géstrica ao
E.E.D. Uma paciente, assintom&ticae do ponto de vieta
intestinal, apresentou alteragSes radioldgicas compativels com doenga
inflamatéria intestinal; bisdpeia intestinal revelou processo
inflamatério crénico erosivo, compativel com doenga de Crohn.

EXAMES SUBSIDIARIOS : TRANSITO INTESTINAL

! ES1 : ESd E TOTAL
NORMAL E 30 ; 18 i 45 :
i RETARDO + ! 02 : 0 E 02 E
: DILATACAO : : : :
| D.I.1 | 01 : 0 ; 01 :
: 33 ;

[
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ES1

FORMA LIMITADA; ESd = FORMA DIFUSA
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V.3.6.4 ~ INTESTIRO GROSSO

Doe 56 pacientes estudadoe, 9 (16.07%) apresentaram gqueixa
clinica de constipaglio intestinal, sendo 5 com ES1l e 4 com ES4.
N&o houve associagtio estatistica entre constipagdo intestinal e forma
clinica, pelo teste do qui-guadrado (p > 0.05). Duas pacientes com
ES51 queixaram—se de diarréla (ver item V.3.6.3).

0O enema opaco (Tabela 21) foi realizado em 50 pacientes

(88.28%), sendo 32 com ES1l e 18 com ESd. Nenhum exame revelou
disturbio de motilidade e/ou dilatagsio ceolénicas, bem como presenga
de pseudodiverticulos. Nove pacientes (18%) tiveram diagnéstico

de doenga diverticular do c¢6leon, sendo 8 com ESl e 1 com ESd.
Houve assocliagBo estatistica entre o achado radiolégico de doenca
diverticular do c6lon e ES1, pelo teste exato de Fisher
(p £ 0.05). N&o foi observada associagdoc estatistica entre
doenga diverticular do célon e gueixa clinica de constipag8o
intestinal, pelo teste do qui-qQuadrado (p > 0.05).

TABELA 21

EXAMES SUBSIDIARIOS :  ENEMA OPACO

: ES1 ! ESd : TOTAL
E NORMAL E 94 E 17 ? 41
E RETARDO + E 0 5 0 5 0
: DILATACAO : : :
E D.D.C : 08B ! 01 : 09 E
| PSEUDO i 0 ! 0 5 o |
' DIVERTICULOS ! : : ;
! 32 E 18 ;
' : :
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ES1

FORMA LIMITADA; ESd = FORMA DIFUSA
DDC

DOENCA DIVERTICULAR DO COLON
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V.3.7 - TRATO RESPIRATORIO

Dos 56 pacientes estudados, 44 (78.57%) apresentaram gueixa
clinica de dispneia (variando de médios esforgos até ¢ repouso),
gendo 27 com ES1 e 17 com ESd. Nenhum paciente queixou-se de dor
toracica tipo pleural. @Quadro clinico de pneumonia ocorreu 23
vezes em 18 pacientes (32.14%), sendo 11 com ES51l e 7 com ESd; houve
remiss8io com antibioticoterapia em todos os cascs, nlo ocorrendo
nenhum 6bito.

Radiografia de torax (Tabela 22) foi realizada em todos os
pacientes; o exame foi considerado normal em 31 pacientes (55.38%),
sendo 21 com ES1l e 10 com ESd. Infiltrado intersticial pulmonar
{em bases, podendo chegar até campos médios) foi observado em 20
pacientes (35.71%), sendo 12 com ES1 e B com ESd; todos tinham gueixa
de dispnéia aos esfeorcos. N&o houve associagdo estatistica entre
infiltrado intersticial pulmonar observado & radiografia de térax e
forma clinica, pelo teste do gui-quadrado (p > 0.05). Dos 1B
pacientes que tiversm episddice de pneumonia, 12 apresentavam
previamente infiltrado intersticial pulmonar & radiografia de térax.
Cardiomegalia foli observada em 7 pacientes (12.5%), sendo 3 com ES1i e
4 com ESd. Derrame pleural ocorreu em £ pacientes (3.57%).

TABELA 22

EXAMES SUBSIDIARIOS : RADIOGRAFIA DE TORAX %

' ES1 . Esa : TOTAL E
i NORMAL : o1 : 10 ! 31 f
E INFILTRADO ! 12 | 08 E 20 E
| INTERSTICIAL | : : :
E PNEUMONIA ! 11 : 07 : 18 E
' CARDIOMEGALIA ! 03 : 04 | 07 :
; DERRAME i 01 E 01 i 02 |
! PLEURAL : : ! :

Algune pacientes apresentaram mais de uma alteragdo ao exame.

*
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A prova de funglo pulmonar (PFP) (Tabels 23) foi realizada em 52
pacientes (B2.85X); quatro pacientes (7.15X) n¥o conseguiram realizar
0 exame, aendo ¥ por causa de dispnéia intenmsa e 2 devido a
microstomia, que impedia asdaptacBo do bocal para exame. A PFP
foi considerada normal em 17 pacientes (32.69%), sendo 13 com ES1 e 4
com KEGSd. Destes 5Z pacientes, 28 (53.85%) spresentsaram defeito
ventilatorio restritivo, seendo 15 com ES1 e 13 com ESd. Todos os
pacientes com defeito ventilatorio restritivo & PFP apresentavam
queixa clinica de dispnéia; dos 20 pacientes com infiltrado
intersticial pulmonar & radiografia de térax, 18 tinham defeito
ventilatdério restritivo & PFP e 2 n¥0 conseguiram realizar o exame,

devido & dispnéia. N&o houve associacdo estatistica entre
defeito restritivo & PFP e forma clinica, pelo teste do gui-gquadrado
com correg8o de Yates (p > 0.05). Houve associagao estatistica

entre defeito restritivo & PFP e infiltrado intersticial pulmonar a
radiografia de térax, pelo teste exato de Fisher (p & O0.0%).
Todos os 18 pacientes que apresentaram epistdios de pneumonia,
durante o pericodo do estudo, apresentavam defeito restritivo & PFE.

Sete pacientes (13.46%) apresentaram defeitc ventilatério
obstrutivo & PFP, sendo B com ESl e 1 com ESd. Todes referiarc
queixa clinica de dispnéia aos esforcos e nenhum apresentou
infiltrado intersticial pulmonar & radiografia de térax. KNio
houve associag8io estatistica entre defeito obstrutive & PFP e Tfor—a
clinica, bem como entre defeito obstrutivo e tabagismo, pelo tes:e
exato de Fisher (p > 0.05).

TABELS 23

EXAMES SUBSIDIARIOS : PROVA DE FUNCAO PULMONAR

i | ES1 E ESd | TOTAL ,

E NORMAL ! 18 L 04 E 17 |

| DEFEITO ! 15 ; 13 ; 28 !

: RESTRITIVO ! | ; .

: DEFEITO : 06 i 01 E 07 f

' OBSTRUTIVO : : : ;
: 34 : 18 ! 52

3
=
o
e

ES1 = FORMA LIMITADA; ESd = FORMA DIFUSA
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Considerando-s8e como doeng¢a pulmonar restritiva (DPR) aqueles
pacientes com infiltrado intersticial pulmonar A radiografia de térax
somadoas Aaqueles com defeito ventilatério restritivo & PFP, houve 30
pacientes (853.57%) com DPR, sendo 15 com ES]1 e 15 com ESd. Rio
houve associag8o entre DPR e forma clinica, pelo teste do qui-
guadrado (p > 0.05).

Quanto A&s variaveis epidemioltgicas e clinicas, pode-se
observar, em relaclio A& doenga pulmonar restritiva :

. Sexo : 22 psacientes eram do sexo feminino € 8 do sexo
masculino. Houve associag8o estatistica entre sexo masculino e
DPR, pelo teste do gui-guadradeo (p £ 0.058).

. Raga : 22 pacientes eram caucaséides e 8 n8io caucas6ides.
N&c houve associagf8o estetistica entre raga e DPR, pelo teste do gqui-
—guadrado com corregBo de Yates (p > 0.058).

. Idade de inficio : a média de idade de inficio foi de 36.87
anos (contra 34.00 anos nos individuos sem DPR). N&oc houve
diferenca estatistica quanto & idade de inicio entre pacientes com e
sem DPR, pelo teste t de Student (p > 0.05}. No sexo feminino, =

nedia de idade de inicio fol de 34.22 anoe (contra 33.84 8nos nes
mulheres sem DPR) e, no sexo masculino, «4Z.37 anocs (contra 45.00 an-s
ne unico homem sem DPR). N&c houve diferenga estatlistica quanto &
idade de inicio entre pacientes com e sem DPR, no sexec masculinc e no
sexo feminino, pelo teste de Mann-Whitney (p > 0.058).

. Tempo de doenga : o© tempo mé&dic de doenca foi de 10.43 ance
nocs individuos com DPR e de 13.08 anos naqueles sem DPE. N&z
houve diferenga estatistica qguanto ao tempo de doenga entre pacientes
com e sem DPR, pelo teste t de Student {(p > 0.05). Quanto & formza
clinica, o tempo mé&dio de doenga foi de 14.31 anos na ES51 (contra
15.55 anos nos pacientes sem DPR) e, na ESd, 6.00 anos (contra 6.50
anos nos individucos sem DPR). N&o houve diferenga estatistica
guanto ao tempo de doenga entre pacientes com € sem DPR, em relagio
as formas clinicas, pelo teste de Mann-Whitney (p> 0.05).

. Tabagismo : 12 pacientes (21.42%) referiram ser tabagistas.
Destes, B8 pacientes desenvolveram DPK. Nao houve associacgins
estatistica entre DPR e tabagismo, pelo teste do gui-quadrads
(p » 0.05).

. ECT : 0 ECT médio nos pacientes com DPR foi de 24.07,
enquanto que, nos pacientes sem DPR, foi de 16.8B5; este resultads
mostrou-se estatisticamente significativo pelo teate de Mann-Whitney

(p < 0.05). Quanto & forma clinica, o ECT médioc foi de 15 na E31
(contra 15.55 nos paclientes Bem DPR) e 32.87 na ESd (contra 31 no=
individuos sem DPR}. N&o houve diferenca estatistica qQuanto ao

ECT entre pacientes com e sem DPR, em rela¢io a4s formas c¢linicas,
pelo teste de Mann-Whitney (p > 0.05).
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Sinais de hipertens#io pulmonar (HP) ao ecocardiograma com
Doppler foram observados em 18 pacientes (33.82%), e&=sendo 14 com ES1
e 5 com ESd. Todos apresentavam queixa clinica de dispnéia
preogressiva acs esforgos. N&o houve assoclagBo estatistica
entre HP € forme clinica, pelo teste do gui-guadrado (p > 0.05).

Dos 19 pacientes com HP, 14 (73.68%¥) apresentavam doenga
pulmonar restritiva. Os outros 5 racientes (26.32%X)
foram considerados como HP primé&ria da ES; todos eram da forma
limitada, sexc feminino, 4 caucastides e 1 n8o csaucastide, tempo
médio de doencs 14.4 anos, média de idade de inlcio 36.8 anos e ECT
médio 13. Houve associacglio estatistica entre HP ao ecocardiograma
com Doppler e tabegismo, pelo teste do gqui-quadrado (p £ 0.05).
Houve tendéncia & associacg8o estatlstica entre HP ac ecocardiocgrama
com Doppler e doen¢a pulmonar restritiva, pele teste do qui-guadrado
com corregdo de Yates (0.05 < p £ 0.10). Os dados referentes &
hipertens&o pulmonar na ES est&@o descritos na Tabela 24.

TABELA 24

MANIFESTAGOES CLINICAS : HIPERTENSAO PUILMONAR

ESL ESd TOTAL

HP PRIMARIA 05 0 05

HP SECUNDARIA 09 05 14
TOTAL 14 05 19

ES1 = FORMA LIMITADA; ESd = FORMA DIFUSA
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Prova de difusBo do mondxido de carbono (CO)} foi realizads em
36 pacientes (64.2BX), sendo 26 com ES5] e 10 com ESd; destee, 7
pacientes (4 com ES]l e 3 com ESd) nEc conaseguiram fazer o exanme,
sendo 5 por dispnéia e 2 por inadaptagBo do bocal para exame. A
qQquebra do sparelho impediu a realizasgfio do exame noe demais
pacientes.

A difusBo de CO mostrou-se normal em 14 pacientes, sendo 13

com ES]l e 1 com ESd. Foi considerado diminuido em 15 pacientes,
sendo 9 com ES51 e 6 com ESd. N&oc foi observada associacglo
estatistica entre prova de difusso de CO diminuida e forma clinica,
pelo teste do qui-qguadrado (p > 0.05). ' As alteragbes observadas

na prova de difusdo de CO est8o descritas na Tabela 25.

TABELA 25

EXAMES SUBSIDIARIOS : DIFUSAQ DE CO

; ; ES1 ; ESd ; TOTAL ;
; NORMAL ; 13 ; 01 ; 14 ;
% DIMINUIDO ; 08 ; 06 é 15 ;
; NAD CONSEGUIRAM ; 04 E 08 % 07 f
é TOTAL ; 26 ; 10 ; 36 E

E51 = FORMA LIMITADA; ESd = FORMA DIFUSA
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Dos 18 pacientes cOom hipertensto pulmonar {HP) ao
ecocardiograma com Doppler, 15 realizaram difusf&o de CO, 3 nlo
conseguiram fazer o exame por dispnéia e 1 faleceu antes da

realizac80 do exame. Observou-se que, nos paciente= com HF e
DPR, todos os 11 pacientes avaliasdos apresentaram difustio de CO
diminuids. Quatro das 5 pacientes com HP sem DPR apresentaram
difuesio de CO normal (Tabela 26). Houve associagtio estatistica

entre difusBic de CO diminuida e HP com DFR, pelo teste exato de
Fisher (p £ 0.05).

Dos 1B pacientes com DPR sem HP ao ecocardiograma com Doppler,
4 realizaram difus8o de CO, sendo observado difusso diminulda em 2 e
normal nos outros 2. Dos 21 pacientes restantes sem DPR e/ou HF,
8 realizaram difusfio de CO, conziderado normal em B e diminuldo em 1.

TABELA 26

| HP ISOLADA ! HE + DPR E TOTAL E
E NORMAL 04 ; 0 04 !
! DIMINUIDA : o : 11 E 11 5
; z | | |
' NAO CONSEGUIRAM ! 01 : 03 i 04 :
: i : 5 !
: TOTAL ! 05 : 14 ! 19 :

HP = HIPERTENSAO PULMONAR; DPR = DOENCA PULMONAR RESTRITIVA
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V.3.8 - CORAQZO

Dos b6 pacientes estudados, apenas 7 (12.5%X) manifestaram
queixa clinica cardlaca. Destes, 6 pacientes gueixaram-ge de
distGrbios do ritmo cardiaco; ECG convencional realizadc nestes
pacientes revelou arritmia supraventricular polifocal em 4 casos e
taguicardia paroxistica nos outros dois. Doie pacientes (3.57%)
desenvolveram quadro de insuficiéncia cardiaca congestiva, associada
4 arritmia cardifaca (extrassistolia supraventricular polifocal).
Ambos eram da forma difusa, 1 do sexo masculino e 1 do sexo feminino,
caucastides, e evoluiram para ¢ébito por complicagBes cardiacas.
Necrépeia realizada num destes pacientes revelou extensa fibrose
miocardica, com necrose em banda de fibras musculares, associado a
espessamento de camada intima de algumas artérias. Unm paciente
cursou com isqQuemia mioc&rdica sintomdtica durante quadro de
insuficiéncia renal aguda devido & crise renal esclercdérmica,
evoluindo para o6bito. ' Necrdpsia revelou hipoplasia de artéria
corondria direita e obstru¢lo de 30%¥ em artéria coronéria descendente
anterior esquerda, sem &reas de fibrose miocardica.
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- Todos (aT= pacientes realizaram eletrocardicgrama {ECS)
convencional (Tabela 27). Este foi coneiderado normal em 40
pacientes (71.42X), sendo 24 com ESl e 16 com ESd. Alteragbes
eletrocardiogr&ficas foram observadas em 16 pacientes (28.58%), a
saber :

Aumento de camaras cardiacas : 9 pacientes (16.07%), sendo
7 com ES1 e 2 com ESd. As alteracgBes observadas foram : aumento
cardiaco global - 1; aumento de c8maras esquerdas - 6; aumento de
caAmaras direitas - 2.

Disturbios do ritmo : B8 pacientes (14.28%), sendo 6 com E351
e 2 com ESd. As alteragSes encontradas foram : extrassistolia
supraventricular - 4; taquicardia paroxistica - Z2; blogueic de ramo
de lo. grau - 1; hemibloqueio anterior esquerdo - 1.

. Isquemia miocardice : 3 pacientes (5.35%). Todes
apresentavam ESd, sendo dois do sexo masculino e um do sexo feminino,
dois caucastides e um n8o-caucasbide.

=]
b o
jus]
tr
&
N
~3

EXAMES SUBSIDIARIOS : ELETROCARDIOGRAMA !

i ES) i ESd 3 TOTAL :

NORMAL f 24 E 16 E 40 E

H i ; :

! AUMENTO CAMARAS ! 07 i 02 E 09 E
: CARDIACAS ! : : :
s b o o :
| DISTURBIOS ! 086 : 02 : 08 !
| DO RITMO ! : : !
O S —— N — e :
i 1SQUEMIA : 0 : 03 ' 03 E
. MIOCARDICA ! : : :
: N H H '

ES1 = FORMA LIMITADA; ESd = FORMA DIFUSA

* Alguns pacientes apresentaram mais de uma altera¢d@o ao exame
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0 ecocardiograma com Doppler foi realizado em 55 pacientes
(88.21%); 1 paciente com ES1 faleceu antes da realizaglo do exame.
C ecocardiocgrama foi consideradc normal em 21 pacientes (38.18X),
sendo 13 com ES1 e 8 com ESd. Dentre as alteracgdes
ecocardiogr&ficae encontradas, destacam-ee :

. Hipertens8o pulmonar : 18 pacientes (ver item V.3.7).

. Disttrbioc valvular : 16 pacientes (28.08%), sendo 8 com E31
e B com ESd. Os disturbios valvulares encontrados foram
rrolapsoc mitral - 7; insuficiéncia trictspide - 5; insuficiéncia
mitral - 3; regurgitacdo mitral - 2; regurgitaglo tricuspide - 1;
insuficiéncia adrtica - 1; regurgita¢Bo aébrtica - 1.

. Derrame peric&rdico : 9 pacientes (18.38%), sendo 5 com E31
e 4 com ESd. - Dito destes pacientes eram assintomiticos e
apresentavam pequeno gerrame. Uma paciente com ESd cursou coom
derrame pericdrdico volumoso (14 mm de espessura), associado a
insuficiéneia cardfaca congestiva e arritmia cardiaca, evoluindo pzra
bbito.

. Hipertrofia de cé@maras cardiacas : S pacientes (16.36%

sende 7 com ES1 e Z com ESd. A hipertrofia era de camaras
esgquerdas em 6 pacientes, de cémaras direitas em 2 e global en 1
paciente.

. Hipocontratilidade septal : observada em 2 pacientes

(3.63%) com queixa clinica e achado eletrocardiogrdafico de isquercia
mioc&rdica.

. Aneurisma apical : 1 paciente (1.B1%¥) com ES1.

Os achados ecocardiogréaficoe estio colocados na Tabela 2ZE.
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V.3.8 +- TRATO URIRARIO

Dos 586 pacientes estudados, apenas 2 (3.57X) desenvolveram
insuficiéncia renal aguda, caracterizando a crise renal
esclerodérmica, evoluindo para O6bito em 8 semanas. Ambos eram da
forma difusa e n8o caucasdides, 1 do sexo masculino e 1 do sexo
feminino, com tempo de doenga inferior a 5 anos, idade de inicioc da
doenga 40 anos e ECT = 32. Necroépsla realizada num destes pacientes
revelou endarterite produtiva de arteriolas renais, com &reas de
necrose fibrinédide e fibroelastose em paredes arteriais, associado &

presenga de fibrose renal intersticial. Nenhum paciente evoluiu
para insuficié&ncia renal crbnica. Houve 15 episédios de
infecg¢8c wurinéria em 10 pacientes (17.85%), sendo 6 com ES1 e 4 com
ESd. O agente etioldgico foi a Escherichia coli em 14 casos e,
no caso restante, Proteus mirabllis; houve remiss@o completa com
antibicoticoterapisa adequada em teodos o8 casos. Hipertensio
arterial foi observada em 7 pacientes (12.5%), eendo 2 com ES]l e &
com ESd. Houve tendéncia & associaglo estatistica entre

hipertenséo arterieal € Ead, pelo teste exato de Fisher
(0.05 < p & 0.10).

Nenhum paciente apresentou hematiria e/ocu proteinfiria aoc exanme
de urina tipo I, bem como proteinuria de 24 horas > 0.1g, durante o
pericdc do estudo. Leucocitiria sintomdtica foi observada em 10
pacientes (17.85%), sendo 6 com ESl e 4 com ESd, diagnosticados como
infecg8o uriniria através de urocultura. - Clearance de creatinina
diminuldo foi observado em 11 pacientesg {19.84%), =endo 6 com ESl e 5§
com ESd. Houve associagd3o estatistica entre hipertensido arterial
e clearance de creatinina diminuido, pelo teste do gqui-guadrado
{(p < 0.05). Nio hpuve asscciag3o estatistica entre diminuigfio do
clearance de creatinina e forma clinica, pelo teste do qui-quadrado
(p > 0.05).

Cintilografia renal com tecnécioc 99-DTPA (Tabela 28) foi
realizada em 26 pacientes (46.42%), sendo 18 com ES1 e B com ES4.
A suspensBio dos convénios externos para cintilografia no HC-UNICAMP
impediu a realizaglo dos exames nos pacientes restantes. 0 exam=
foi coneiderado normal em 10 pacientes, sendo B com ESl e 2 com ES3.
Déficit de excrec8c foi observado em 3 pacientes, sendo Z com ES]1 e 1
com ESd. Déficit de captag3o e excre¢8o do radioférmaco foi
observado em 13 pacientes, sendo 8 com ES1 e & com EBS4. N3o foi
observada associagBo estatistica entre cintilografia renal alterada e
forma clinica, hipertensi@o arterial e diminuig¢8o do elearance de
creatinina, pelo teste exato de Fisher (p > 0.05).
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TABELA 29

EXAMES SUBSIDIARIOS : CINTILOGRAFIA RENAL

¢

]

l ;
’ :
: ] ; : :
: : ES1 : ESd : TOTAL :
| | f f ?
1 1 1 ] 1
| NORMAL : 08 : 02 ! 10 !
| DEFICIT 3 02 | 01 E 03 !
: EXCRECAO | : : :
i DEFICIT E 08 : 05 : 13 i
| CAPTACAO,/EXCRECAO ! : : :
f TOTAL 5 18 E 08 5 26 1

ES1 = FORMA LIMITADA; ESd = FORMA DIFUSA

V.3.10 - ALTERACOES NEUROLOGICAS

Doe 56 pacientes estudados, nenhum apresentou acidente vascular
cerebral e/ou neuropatia periférica ou craniana, durante o periodo do

estudo. Os dois pacientes gue cursaram com crise renal
eaclerodérmica apresentaram convulsbes ténico-cldnicas generalizadas
na fase terminal da doenca, atribuidas & insuficiéncia renal

refraté&ria & terapéutica medicamentosa e dialitica.

V.3.11 - ASSOCIACRO COM NEOPLASIA

Dentre os 56 pacientes estudados, apenas um (1.78%) desenvolveu
neoplasia. Trata-se de uma paciente csucastide com ES1 de 29
Bnos de evolugBo, tratada prevismente com penicilemina e
ciclofosfamida endovenoea, gue desenvolveu um linfoma n8o-Hodgkin
tipo Burkitt de alto grau de malignidade. Tratada com esguema
quimioterépico, apresenta-se com doenca controlada apss 12 meses.
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V.3.12 -~ HISTORIA OBSTETRICA

InformagBes acbre a histéria obstétrica foram obtidas de todas
as 47 pacientes do sexo feminino (Tabela 30). Destas, 11 pacientes
{(23.40 X) n8o engravidaram, sendo 6 com ES]1 e 6 com ESd4. Apenas
uma destas 11 pacientes referiu ter tentado engravidar, sem sucesso.
As restantes 36 pacientes (76.60 ¥}, =endo 25 com ESl e 11 com ESd,
totalizaram 129 gesta¢Ses, com média de 3.58B gestagbes/paciente.
Das 129 gestagdes, 96 (74.42 X) ocorreram antes do inficio da doenga e

33 (25.58 ¥) apt®s ¢ inicio da ES. Houve 18 abortos esponténecs
{13.95 %), ®8endo apenas 5 apdHs instalada a ES. Houve 4 partos
gemelares, em pacientes com ES1. Durante o perifiodo do estudo, duas

pacientes, sendo uma com ES1 e outra com ESd, engravidaram; a
gestagio transcorreu sem intercorréncias em ambas, gque deram a luz a2

duae criancgas normais. N&o foi possivel obter informagdes
fidedignas sobre prematuridade e baixo peso ao nascimento. Nenhuz=
paciente referiu piora da doenga durante &a gestagBo. N&o foi

encontrada diferenga estatistica na histéria obstétrica em relagfo as
formas clinicas da ES.

Execluindo-se as pacientes com menocpausa apbs cirurgia
obstétrica, 18 pacientes atingiram menopauss natural (38.30 %). A
média de idade de mencpausa foi de 45.94 anos. Destas 1B mulherss

menopausadas, 17 tinham ES] e apenas uma tinha ESd.

TABELA 30

HISTORIA OBSTETRICA

. FC ! GESTANTES ' GESTAGOES '  PARTOS |  ABORTOS

: : 3 Pre 63 ! * ! Pre 08
. ES1 : 25 195 mm————e : 87 V19 e !
: : | Pss 26 ! J Pos 04
: ! ; Pre 27 ; Pré 05 |
i Esa | 11 184 —mmeoe- : 28 | 06 e ;
] [} ] 1

el
o
1]
o
-]
o
O
0]
<
[

* Incluindo 4 partos gemelares

ES1l = FORMA LIMITADA; ESd = FORMA DIFUSA: FC = FORMA CLINICA

64



V.3.183 - OBITO8

Dos 56 pacientes estudados, 7 (12.5%) evoluiram para 6bito,
sendo 3 com ES1 e 4 com ES54, 3 do sexo masculino e 4 do Bexo

feminino, 5 caucasoides e 2 n#o-caucasoldes. Houve associagto
estatistica entre gexo masculino e pior prognostico, pelo teste do
qui—quadrado (p & 0.05). N&oc houve associagl8o estatistica entre
plor prognéstico e forma clinica e racga, pelo teste do gqui-gquadrado
com correqg8o de Yates (p > 0.05H). Noe pacientes com ES1
falecidos, o© tempo médio de doenga foji de 13.7 anos, o ECT medio
14.3, sende um deles ACA positivo. J& nos pacientes com ESd
falecidos, o tempo médioc de doenga foi de 6.5 mnos, o ECT médio 41.7,
sendo um deles anti-Scl 70 positivo. N&o foi obeervada associagho

estatistica, dgquanto ao pior progndstico, avaliando-se as varifveis
tempo de doenga € ECT médio (pelcoc teste de Mann-Whitney) e presenca
de anticorpce anti-centrdmero e anti-Scl 70 (pelec teste exato de
Fisher), nas duas formas clinicas da ES.

Os trés pacientes com ES1 faleceram de insuficiencia
respiratbrisa, devido & fibrose pulmonar extensa, associada a
hipertensfo pulmonar em dois pacientes. Em nenhum dos casocs foi

permitida necré&psia.

Dos quatro pacientes com ESd, dois morreram devido &
insuficiéncisa cardlaca congestiva, associads & arritmia cardisca.
Necrépsia realizada num destes pacientes revelou envolvimento
orgénico difuso, com extensa fibrose miocd&rdica, associada & fibrose
intimal de artericlas e artérias de pequeno € médioc calibres em
pulmdes, rins, esdfago e pele, fibrose intersticial pulmonar e
parietal - esofagiana, gangrena extensa de extremidades, ascite e
derrame pleural volumosos e congestde hepatica passiva crdnica.
Os outrosg dois morreram devido & crise renal esclerodérmics.
Necr6psia num destes pacientes revelou alteragSes renais agudas
(necrose fibrindide) € crdnicas (endarterite produtiva €
fibroelastose) em arteriolas renais, associada -1 fibrose
intersticial; outros achados incluiram fibrose de parede esofégica.
pericardite fibrinosa, hipoplasia de artérie coronérie direita e
obstruclec de 30% em artéria coronéria descendente arterior esquerda,
ascite e edema cerebral volumosoe e broncopneumonia bilateral.
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V.4 -  CARACTERIZACRO DA CASUISTICA QUANTO AS
ALTERACOES LABORATORIAIS

V.4.1 -~ FATOR ANTINUCLEAR (F¥AN)

0O FAN foi positivo em 46 pacientes (82.14%), sendo 28 com ES]

e 18 com ESd. Diferentes padrBes de FAN foram observados (Tabela
313}. Houve associaglio estatistica entre o padr3o centromérico e a
forma limitada, pelo teste do qui-quadrado com correg8o de Yates
(p g 0.05). Quanto aos outros padr8es de FAN, n¥o fol observada

associagBo estatistica com as formas clinicas, pelo teste do qui-
-quadrado (p > 0.05).

TABELA 31

PADROES DE FAN

i PADRRO ; ES] % ESd ; TOTAL ; % i
% N+ P E 05 E 08 E 13 § 28.26 ;
E P E 06 E 04 i 10 % 21.74 E
; C ; 10 % 0 ; 10 . ; 21.74 %
E H i 04 i 03 ; o7 E 15.22 i
i N ; 02 E 02 i 04 ; 8.70 é
; P+ H ; 01 ; 0 i 01 ; 2.17 ?
i N + H E 0 i 01 E 01 ; 2.17 i

N = NUCLEOLAR; P = PONTILHADO; C = CENTROMERICO; H = HOMOGENEO
ES1 = FORMA LIMITADA; ESd = FORMA DIFUSA
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V.4.2 - ANTI-Bel 70 (ANTI-TOPOISOMERASE I)

O anticorpo anti-5Scl 70, peequisado em todos os pacilentes, foi
poeitivo em 14 casos (25%X), sendo 6 com ES]1 e 8 com ESd (Tabela 32).
N&o houve associagao estatistica entre anti-Scl 70 & forma clinica,
velo teste do qui-quadrado com correglio de Yates {(p > 0.05).

TABELA 32

ALTERACOES LABORATORIAIS : 8Sel 70 - FC

Sc1 70 : ES1 : ESd i TOTAL
POSITIVO i 06 | 08 i 14 :
5 S : :
NEGATIVO ! 30 | 12 42 :

ES1l = FORMA LIMITADA; ESd = FORMA DIFUSA; FC = FORMA CLINICA

67



Com respeito &s variéveis demogréficas (Tabela 33), n8o foi
observada associaglio estatistica entre Scl 70 e esexo e raga, pelo
teste do Qui-quadrado com corregfo de Yates (p > 0.056). 0 tempo
médic de doenga fol de 7.75 anos na ESd e 18.83 anos na KES1, n&Eo
diferindo estatisticamente do tempo médio de doenga nos pacientes
enti-Scl 70 negativos, nae duas formas clinicas, pelo teste t de
Student (p > 0.05). A média de idade de inicic nos pacientes
anti-Scl 70 poeitlvos fol de 35.83 anos na ES51 e de 34.75 s&nos na
ESd, n8o diferindo estatisticamente da media de idade de inicio nos
pacientes anti-Scl 70 negativos, nas duas formas clinicas, pelo teste
t de Student (p > 0.05).

TABELA 33

ALTERACOES LABORATORIAIS : Scl 70

: Scl 70 ! POSITIVO i NEGATIVO !
1 ' ' : :
: : FEMININO ! 11 ) 36 :
: SEXO : : : !
! ! MASCULINO ! 03 : 06 f
; : c i 12 E 32 !
: RACA ! : ! :
! ! NC E 02 i 10 !
: : ES) : 18.83 E 14.23 !
: TEMPO DE ! : : :
| DOENCA (ANOS) ! : : :
: : ESd : 7.75 ; 5.08 |
: : ES1 : 35.83 E 36.73 E
: IDADE DE : ' : :
! INICIO (ANOS) ' : : :
: : ESd ; 34.75 : 33.00 :

ES1 = FORMA LIMITADA; ESd = FORMA DIFUSA
C = CAUCASOIDE; NC = NAO CAUCASOIDE
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Quanto ao comprometimento cutfneo, houve correlag8o estatistica
entre ECT > 20 e anti-Scl 70 positivo, pelo teste do gqui-quadrado
com correcfo de Yates (p £ 0.05). O ECT médio nos pacientes anti-
-Scl 70 positivos foi de 18.66 na ES51 e de 28.87 na ESd (Tabels 34).

Houve tendéncia & associac8o estatistica entre anti-Scl 70
positivo e bidpeia de pele graus II e 111, pelo teste do qui-quadrado
com correclBo de Yates (0.05 < p g 0.10). Houve também associaglo
estatistica entre o anti-Scl 70 poeitivo e a presenca de acrostetlise
& radiografia de mdos, pelo teste exato de Fisher (p & 0.05) (Tabela
34).

N&o foi observada associacg8o estatistica entre anti-Scl 70

positivo e calcinose, telangiectasia e comprometimento vascular, pelo
teste do gui-quadrado (p > 0.05) (Tabela 34).

TABELA 34

ALTERAQOES LABORATORIAIS : Secl 70 - PELE

: . , ;
] i 1 1
: Sel 70 : POSITIVO : NEGATIVO !
; ! ES1 ! 18.68 ) 11.70 E
: ECT MEDIO ! ' : !
! ! ESd : 28.87 E 37.66 E
: GRAU 1T 04 23 ;
: BIOPSIA : : ! !
: DE PELE : ! ! !
: ' GRAUS II/III | 10 : 19 ;
! ACROSTEOLISE ! E 12 : 21 :
, : l H '
3 CALCINOSE | ! 08 E 17 E
[] ) 1 ) [}
\  TELANGIECTASIA ! : 08 ! 26 E
' H ' : :
ES]1 - FORMA LIMITADA: ESd - FORMA DIFUSA

ECT = ESCORE CUTANEC TOTAL
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Comparandeo-se a presenga do anti-Scl 70 com © a&acometimento
visceral (Tabela 35), n¥o foi observada associaglo estatistica com
comprometimento esofégico, doen¢ga pulmonar restritiva, hipertensio
pulmonar, disttrbio do ritmo cardiaco, diminui¢Z%oc da funcfo renal e
cintilografia renal alterada, pelo teste do gqui-guadrade (p > 0.05).

TABELA 35

ALTERACOES LABORATORIAIS : ©5cl 70 - VISCERAS

5 Scl 70 ! POSITIVO ] NEGATIVO

E HIPOMOTILIDADE ESOFAGICA ! 10 ! 28 i
5 ! ! i
; DOENCA PULMONAR RESTRITIVA | 10 : 20 :
! HIPERTENSAO PULMONAR ) 05 ! 14 E
i DISTURBIO RITMO CARDIACO i 0 g 0B E
i DIMINUICAO FUNCAO RENAL i 01 E 10 !
! CINTILOGRAFIA RENAL ALTERADA | 05 E 11 E
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V.4.3 - ANTICORPO ANTI-CENTROMERO

O anticorpo anti-centrémero (ACA) fol considerado positivoc em
10 pacientes (17.85%), sendo todos com ESl. Nenhum paciente ACA
positivo pertencia a forma difusa da ES. Houve associagao
estatisticae entre ACA positivo e ESl, pelo teste exato de Fisher
(p £ 0.05) (Tabela 36).

TABELA 36

ALTERAGOES LABORATORIAIS : ACA - FC

| ACA f ES1 | ESd : TOTAL
: POSITIVO | 10 : 0 : 10 ;
: NEGATIVO ! 26 20 E 48 E

EE]l = FORMA LIMITADA; ESd = FORMA DIFUSA; FC = FORMA CLINICA
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Com respeito &8s variéveis demogréficas (Tabela 37), n8c foi
observada associaglio estatistica entre ACA e mexo (pelo teste exato
de Fisher) e raca (teste do qQui-qQuadrade) (p > 0.05). 0 tempo
médio de doenga nos pacientes ACA positivoe foi de 18 anos (contra
13.28 anos nagueles ACA negativom) e a mé&dia de idade de inicioc foi
de 40.70 anos (contra 35 anoa naqueles ACA negativos). A média
de idsde de inicio e o tempo de doenga nlo diferiram estatisticamente
nos paclientes ACA positivos comparados aos ACA negativos, pelo teste
t de Student {(p > 0.05). Para efeito de tempo de doenga e idade de
infcio, foram calculados somente os pacientes com ESl, em virtude de
nfo ocorrer ACA positivo na ES4d.

TABELA 37

ALTERACOES LABORATORIAIS : ACA E

NEGATIVO !

35.00
INICIO (ANOS) :

E ACA E POSITIVO :

E E FEMININO ! 10 ; 37 E
: SEXO ! : ' !
5 ; MASCULING ! 0 | 09 E
| : c : 08 : 36 S
; RACA ' g : '
t 1 ] k ]
: : NC i 02 - : 10 ?
z 3 s = -
: TEMPO DE ! ES1 ! 18.00 ! 13.26 !
' DOENCA (ANOS) ! : : !
i IDADE DE E ES1 | 40.70 E

ES51 = FORMA LIMITADA; ESd = FORMA DIFUSA
C = CAUCASOIDE; NC = NAO CAUCASOIDE
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Quanto ao compremetimento cutf&neo (Tabela 38), houve correlag8o
estatistica entre ECT £ 20 e ACA positivo, pelo teste do Qqui-qguadrado
com correclo de Yates (p £ 0.058). 0 ECT médio nos pacientes ACA

positivos fol de 13, contra 12.80 nos pacientes com ES1 ACA
negativos. Houve associaglio estatistica entre ACA positivo e

calcincse, pelo teste exato de Fisher (p & 0.05). Quanto a
telangiectasia, houve tendéncla & associaglio estatistica com ACA
positivo, pelo teste do qui-quadrado com corre¢8c de Yates (0.05 < p
< 0.10). N8o houve associacBo estatistica entre ACA e bidpsia de
pele, acrostedlise & radiografia de m8os e altera¢Bes vasculares,
pelo teste de qui-guadrado com correg8o de Yates (p > 0.05).

! TABELA 38 :
E ALTERACOES LABORATORIAIS : ACA - PELE :
| ACA E POZITIVO ! NEGATIVO !
! ECT MEDIO | ES1 E 13.00 | 12.80 :
! 1 1 1 1
: E GRAU I : 05 E 25 ;
: BIOPSIA : : : ! !
! DE PELE ! : " ;
N ' GRAUS I1I/1I11 ! 05 : 24 '
: ! : : :
' ACROSTEOLISE ! H 07 ! 26 :
E CALCINOSE ! 5 10 E 15 E
, TELANGIECTASIA ! : 09 : 25 :
1 3 1 : :

ES1 = FORMA LIMITADA; ECT = ESCORE CUTAREO TOTAL
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Comparando-ge &a presen¢a do ACA com o acometimento wvisceral
(Tebela 39), n¥o foi observada associaglio estatistica com alteragles
esofégicas, doenga pulmonar restritiva, hipertensfic pulmonar,
distirbio do ritmo cardiaco, diminuig¢8c da fun¢Bo renal e
cintilografia renal alterada, pelo teste do gui-quadrado com correglo
de Yates (p > 0.05).

E TABELA 39 :
i :
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T Y T T T T T T e e T e e e :
: ALTERACOES LABORATORIAIS : ACA - VISCERAS :
; ACA : POSITIVO : NEGATIVO |
! E i '
E HIPOMOTILIDADE ESOFAGICA 5 07 E 31 E
E DOENCA PULMONAR RESTRITIVA ! 04 ) 26 E
!  HIPERTENSAO PULMONAR : 03 : 16 |
! DISTURBIO RITMO CARDIACO E 03 E 05 E
5 DIMINUICAO FUNCAO RENAL ! 04 ! 07 E
' CINTILOGRAFIA RENAL ALTERADA | 02 i 14 :
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V.4.4 - OUTROS AUTO-ANTICORPOS

O anticorpo anti-RNP foi positivo , em titulo menor que 1/1000,

em 2 pacientes (3.57%) com ES]. Oe anticorpos anti-Sm e anti-la
foram negativos em todos os pacientes. 0O anticorpo anti-Ro foi
positivo em 5 pacientes (8.92%), sende 1 com ES1 e 4 com ESd. Os

pacientes anti-Ro positivos com ESd eram caucascides, 3 do sexo

feminino e 1 do sexo masculino, com tempo m&dio de doenca 7 anos,
média de idade de inicio 38 anocs e ECT médio 33; quanto ao
comprometimentoc visceral, apresentavam : hipomotilidade esofé&gica -
2; doenga pulmonar restritiva - 2; hipertens®o pulmonar - 2:
disturbic do ritmo cardiacc - 1; diminuiglio da fung&o renal - 1:
cintilografia renal alterada - 1.

V.4.5 - ALTERACCES LABORATORIAIS

Manifestag®es hematoldgicas foram pouco freguentes nos 56
pacientes estudadcs. Anemia leve (com niveis de hemoglobira
variandc entre 8.0 e 10.5 g/dl) foi observada em 4 pacientes (7.14%,,
sendo 2 com ES]l e 2 com ESd. Leucopenia foi observada em 2
pacientes (3.57%) com ES1, em uso de ciclofosfamide endovenosa pera
tratamento de doenga pulmonar restritiva; houve reversao da
leucopenia apés suspensfSo temporéria da droga. N8o foi observaia
anemia hemolitica, plaquetopenia ou aplasia de medula.

Quanto ao VHS, manteve-se elevado. em niveis basais acima de 20
mm, durante o periodo de estudo, em 36 pacientes (64.28%), sendo 18
com ES]1 e todos os 20 com ESd. Os niveis de complemento (total,
C3 e C4) foram normais em todos os pacientes. A pesquisa de
fator reumattide e células LE resultou negativa em todos os pacientes
estudados.
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VI - DISCUSSAO

Vi.1 - CONSIDERACOEES GERAIS

A esclerose sgistémica (ES) é geralmente considerada como uma
.doenga grave e estigmatizante, de tratamento restrito e poucoc eficaz.
Este gquadro sombrio somente poderd ser alterado a partir do momento

em que o seu diagn6stico tornar-se mais precoce, permitinde uma
intervenglBo terapéutica anterior ao estabelecimento de wuma fibrose
maciga a nivel de pele e/ou visceras. Essencial também ¢é o

estabelecimento de fatores progndésticos da doenga, notadamente com
respeito ao envolvimento visceral, principal causa de morte na EE.
En raz¥o destas necessidades, o presente trabalho buscou apresentar e
analisar a experiéncia obtida no estudo da K5 na disciplina de
Reumatologia da FCM-UNICAMP, que resultou na proposig8oc de um
protocolo de investigag#oc levade a termo nos anos de 1891 e 1892,
Trata-se de um estudo transversal, realizado num periodo de dois
anos, que pretendeu fazer uma avaliag8o abrangente, sdequada A&s
realidades nacionais, das principais manifestacBes clinicas e
laboratoriais da EGS.

vi.2z - CRITERIOS DIAGNOSTICOS E DE CLASSIFICAQAC

Para participagd8o no estudo, foram considerados apenas os
pacientes c¢om diagndéstico de ES pelos critérios de RODNAN €
colaboradores (1880), devido & s8sua grande sensibilidade e
egpecificidade; €& importante frisar Que a esclerodactilia isolada nfo
estabelece diagnéstico de ES, necessitando da concomit&ncia de outras
manifestagBes (fibrose pulmonar em bases e microulceragdes de polpas
digitais ou reabsorgdo de falanges distais) para a confirmag&o
diagnéstica. Observado=2 o8 critérios de inclusi3o e exclusio,
pudemos acompanhar 56 pacientes com ES num periocdo de dois anos;
comparando-se com as casuisticas da literstura, que raramente
ultrapassam uma centena de casos num f1Unico servigo wuniversitério
{GIORDANO ot alii, 1986; LALLY et alii, 1988; AKESSON & WOLLHEIM,
1989; CZIRJAK et alii, 1888), o© numero de pacientes avaliados foi
considerado adequado.

Quanto aos critérios de classificag8o da doenga, a opgBo pelo
modeloc de LeROY e colaboradores (198B) baseocu-se em esua facil
aplicabilidade e ampla aceitac8io mundial. A divieBo da ES em
dois subtipos, limitada e difusa, mostra-se bastante Util no
acompanhamento ambulatorial da doenca, pois as formas clinicas
representam espectros diferentes qQuanto &g manifestagbes clinicas,
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laboratoriais e evoluglo. A forma limitada apreeenta
envolvimento cuténeo restrito &s extremidades e visceralizaclBoc mais
tardia (com especial atengSo & hipertensfio pulmonar isolada),
cursando com anticorpo anti-centrémero e, em alguns casos, anticorpo
anti-Scl 70; representa cerca de 60X dos casos de ES, apresentando
prognostico maie favoravel (98% em um ano e 50X em doze anos) (LeROY
ot alii, 1888). Ja a forma difusa apresenta acometimento cutaneo
extenso (face, tronco & membros) e visceralizaglio precoce e grave
{notadamente fibrose intersticial pulmonar, crise renal e
miocardicesclerose), cursando com anticorpo anti-Scl 70; representa
cerca de 40X dos casos de ES e tem prognodstico mais restrito (80% em
um ano e 15% em doze anos) (LeROY et alii, 1988). Os modelos de
classificagBo da ES em trés subtipos (limitada, intermediérias e
difusa) (ARBEITSGRUPPE DER ADF, 1986; GIORDANO et alii, 1986; BARNETT
et alii, 18988) ou cinco subtipos (KASHIWAZAKI et alii, 1983), enm
nossa opinifio, poderiam trazer confus8io quanto & evoluglo da doernca
{principalmente com respeito &s formas ditae ” intermedié&rias ",
razBo pela gqual n8o foram utilizados neste estudo. A subdivissgo
dos pacientes em forma clinica limitada (64.29%) e difusa (35.71%)
foi compativel com a distribuiglio geralmente observada na ES { LeROY
et alii, 1988; AKESSON & WOLLHEIM, 1983}.

0 estabelecimento de critérios de exclus3o para participaclo no
estudo visou permitir uma avaliaci3oc mais detalhada dos cases de E3
“pura’, sem a associag8o de patologias que pudessem modificar ou
confundir os resultados obtidos. Por esta causa, foram excluidos
o8 pacientes com ES em sindrome de superposic8oc com outras doengas do
tecido conjuntivo, bem como aqueles com diasgnéstico de doenga mista
do tecido conjuntivo (DMTC) definida ou provavel, pPelos critérios de
SHARP (1987); a exclus&oc dos casos com titulo de anti-RNP maior que
171000 ocorreu em virtude de sua confusio diagnéstice com a DMTC,
notadamente nos pacientes com & forma limitadsa da ES. També&m nio
foram considerados os pacientes com esclerodermia localizada e
estados esclerodermdides induzidos por agentes Quimicos e ambientais.
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VI.3 -  EPIDEMIOLOGIA

Vi.3.1 - SEXO

A distribuig8o da casulstica gquanto sao sexo fol semelhante
&quela observada na literatura (STEEN & MEDSGER Jr., 1990; GSILMAN,
1991b), que meostra predominioco no sexo feminino, na raz8o de 3 a 8:1.
A raz8o sexual observada neste estudo foi de 5.2 : 1, maior na forma
limitada (6.2 : 1) gque na forma difusa (4 : 1). Comparada com as
grandes séries da literatura mundial, foi maior que & obtida por
STEEN et alii (1888) - 1.7 : 1 (397 pacientes), LALLY et alii (1988)
- 2.8 : 1 (91 pacientes)} e AKESSON & WOLLHEIM (1888) - 2 : 1 (100
pacientes), e menor gue a observada por GIORDANO et alil (1886) -
21.5 : 1 (90 pacientesn).

As pacientes do sexo feminino caracterizaram~se por apresentar

um inicio mais precoce da doenga (média de idade de inlcic : 34.02
anos, na fase fértil), com ampla variabilidade {14 a 61 anosj},
independente da forma clinica. Este dado enfatiza a hipédtese de

gue fatores hormonais poderiam estar envolvidos na génese da doenga.

Quantc ac sexo masculino, apresentou um inicio mais tardio da
ES (média de idade de inicic : 44.45 snos, com menor varisbilidade,
de 33 a 55 anog) e um pior progntstice (independente da forma
clinica), relacionado principalmente & doenga pulmonar, em acordo com

estudos de diferentes palses {(MEDSGER Jr. et alii, 1971; ROWELL,
1976; BARNETT, 1978).

VI.3.2 - RERACA

Com relagBo & raga, existiram dificuldades quanto & divis3o dos
pacientes em caucasdides e nfo caucasbdides, devido & grande
diversidade racial observada no Brasil. 0O estabelecimento de uma
definig8o de caucasdide (individuos de cor branca com ascendentes
brancos por no minimo duas gerag¢gdes) permitiv uma divis3o mais segura
da populacgdo estudada. O predominio de pacientes caucaséides
(78.57%) reflete ¢ jJ& observado por MARQUES NETO & SAMARA (1985) e
por recentes estudos em outras patologias reumdticas realizados . no
HC-UNICAMP (COIMBRA, 1991; COSTALLAT, 1952), estando de acordoc com ob
resultados obtidos em casuisticas norte-americanas (MEDSGER Jr. &
MASI, 1978; LALLY et alii, 1988). O comportamente clinico e
laboratorial da ES foi semelhante nos pacientes caucastides e n#o
caucasdides, contrariando estudo que atribul pior prognéstico & raca

negra (MEDSGER Jr. et alii, 1971). Também © comportamento da
doenga na mulher caucasgdide néc diferiu do observade na wmulher néo
caucas®tide. 0 reduzidce nuamero de homens ndc caucasdides (2

pacientes) Iimpediu uma anélise mais objetiva do comportamento da ES
nas diferentes ragas no sexo maeculino.
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Vi.3.3 - IDADE DE INICIO

0 pico de incidéncia da ES nos 56 pacientes estudados situcu-se
entre a terceira e a qQuinta déecadass de vida, enguanto que a
literatura revela incidéncia mais significativa entre a Quinta e a
sexta décadas de vida (STEEN & MEDSGER Jr., 1990; SIIMAN, 1991b).
A mwédia de idade de inicio no presente estudo foi de 35.52 anos,
valor abaixo do observadeo por autores como CZIRJAK et alii {1989) -
40.7 anos, AKESSON & WOLLHEIM (1983) - 43.6 anos, LALLY et alii
(1988) - 45.6 anos e GIORDANO et aliil (1886) - 46 anos. A baixa
média de idade de inicioc observada refletiu o predominio de pacientes
do sexo feminino com inicio frequente da ES no periodo féertil.
Com relagfo ao sexo feminino, n#o observamos inicio de doenca mais
precoce nas pacientes n8o caucassfides, contrariando descrig8io de
STEEN & MEDSGER Jr. (1980).

J& o pior prognéstico observado nos individuos com inicio de
doenga acima de 40 anos (BENNETT et alii, 1871; MEDSGER Jr. et alii,
1871; WYNN et alii, 1985) pode estar relacionado ao sexo masculino,
que raramente inicia a ES abaixoc dos 30 anos. Todos os pacientes
do sexo masculino descritos neste estudo iniciaram a doengca a partir
da quarta década de vida, com média de 44.45 ance.

A média de idade de inicio foi semelhante nas duas formas
clinicas da ES, sendo de 33.70 anos na forma limitada e 36.58 anos na
forma difusa. No entanto, & importante destacar que os pacientes
com & forma limitada tendem a cursar com diagn6stico mais tardio,
devido &0 fato de geralmente apresentarem fenémeno de Raynaud por
tempo prolongado (até 20 anos) antes da manifestag8o cuténea,
enguanto qQue o8 pacientes com a forma difusa comumente cursam cor
espessamentoc cuténeo j& nos primeiros meses da doenga.

Vi.3.4 - TEMPO DE DOENGA

O tempo médio de duracdo da ES nos 56 pacientes estudados foi
de 12 anos, com significativa variag3o de acordo com a forma clinica.
Na forma limitada, & média de duragio da doence foi de 15 anocs,
havendo 10 pacientes com mais de 20 anos de doenca. Este fato &
compativel com o melhor prognéstico desta forma clinica da ES, onde a
visceralizag8o tende a ser menos frequente e mais tardia, responsével
pela sobrevida de 80% em 6 anos e 50% em 12 anos (GIORDANO et alii,
19865.

J& na forma difusa, a durac%o mé&dia da ES foi de 6.15 anos, conm
apenas 3 pacientes apresentando mais de 10 anos de doenga, o© que
reflete a maior gravidade da ES nestes caseos, geralmente por
envolvimente pulmonar, cardiaco ou renal j& nos primeiros anos da
doenca. O trabalho cléssico de GIORDANO e colaboradores (1986)
reporta sobrevida de 30X em 6 anos e de 15% em 12 anos na ESd.
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VI.3.6 -~  HISTORIA FAMILIAL

A ocorréncia de apenas um caso de esclerose sist8mica nos
familiares consanguineos dos 56 pacientee estudados esté de acordo
com a literatura, qgue relata raras ocorré&ncias de ES em membros de
uma mesma familia (STEEN & MEDSGER Jr., 1990; SILMAN, 1991b). 0
caso referido foi o de uma mulher caucasdide com ES1 de 28 anos de
evolug8o que apresentou uma filha com ESl.

Vi.4 -  MANIFESTACOES CLINICAS

vi.4.1 - SINTOMAS INICIAIS
Na presente casuistica, o fenbmenoc de Raynaud representou a
manifestaghko inicial em mais de 3/4 dos pacientes com ESl,

enfatizando a hipsdtese de que um estado de isquemia crénica, cuténeco
e visceral, contribuiria para a génese da doenga (BELCH, 1991).
J& na forma difusa, o fenbmeno de Raynaud feol o sintoma inicial enm
apenas 30% dos pacientes; nestes, as queixas articulares (50%) e o
espessamento cuté&neo (25%) predominaram no quadro inicial da doenca.
Estes resultados est8o de acordo com os obtidos por AKESSON &
WOLLHEIM (19889), onde o© fenbmeno de Raynaud foi a manifestaclio
inicial em 28.5% dos pacientes com ESd e em 47.5% dos pacientes com
ES]. LALLY e coclaboradores (1988) encontraram fentmenc de Raynaud
como sintoma inicial em 65% de seus pacientes. A presenga do
fenbmeno de Raynaud como & mais frequente manifestagBo inicial da ES
ressalta & importéncie da pesqulisa da doengea nos pacientes com
fenbmeno de Raynaud isolado (KALLENBERG, 1980; BELCH, 1991).
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Vi.4.2 -~ FPELE

A avaliaciBo do grau de comprometimento cuténec, qgqualitativa e
gquantitativamente, vem se mostrando um elemento indispensavel no

diagnéstico e seguimento dos pacientes esclerodeérmicos. Para a
avaliagso qualitativa, optamos pela utilizagsc da graduagao das
bidpsias de pele (padronizadae em face dorsal do terceiro dedo da mio
direita), segundo critérios de AMSTALDEN (1992), confirmando o

diagndstico histopatoldégico de ES. Nenhum dos pacientes estudados
neste trabalho apresentou bidpsia de pele com grau O (= normal) de
comprometimento cuté&neo. Tanto os pacientes com ES1 guanto

agueles com ESd apresentaram graus variados de acometimento na
bidpsia de pele, com predominioc de grau I na ES]1 e de grau II na ESG,
porém sem mostrar significéncia estatistica. Estes resultados
provavelmente representam o fato destes pacientes, nas duas forroas
clinicas da ES, terem sido biopsiados em diferentes fases da doenga.

Para a anflise quantitativa do acometimento cutfnec na ES, foi
optado pela wutilizag8o0 do escore cutlnec total (ECT), segundo
critérios de STEEN e colaboradores (1982). Este escore avalia 26
sitios anatdmicos distintos, graduadces de O a 4, com escore maxiro
igual a 104. Desta forma, devido & sua grande variabilidade, o
ECT nos permite observar e analisar pequenas variagdes na intensidzie
do comprometimento cutfnec no seguimento do paciente esclerodérmico.
O mesmo J& n8o ocorre com o escore cuténeo segundo critérieos de
CLEMENTS e colaboradores (1881), que avalia 10 sitiocs anatbmicos
distintos, graduados de 0 a 3 (com escore m&ximo igual a 30), razio
pela quasl n8o foi utilizado neste trabalho.

Nog 58 pacientes representados neste estudo, o ECT médio foi de

12.86 na ES1 e de 34.15 na ESd. A avaliag8c estatlistica dos
valores do ECT nos mostrou dois diferentes padrBes, relacionados com
as formas clinicas da ES : 1) ©O ECT £ 20 representou os pacientes

com ES1; 2) O ECT > 20 englobou os individuos com ESd e alguns
poucos casos com ES1 de longa duracglBo e intenso acometimento cuténec

de mios. Estes resultados s¥o compativeis com aqueles obtidos por
STEEN e colaboradores (1982), que observaram ECT entre 30 e 80 ncs
pacientes com a8 forma difussa. A comparacglo do ECT com as bitpsias

de pele também mostrou-se estatisticamente significativa, observando-
-se aspociag8o entre ECT g 20 e grau ]I (mais frequente na ES1) e
entre ECT > 20 e graus II e 111 (mais frequentes na ESd).

Com relagdo ‘& calcinose, confirmou-se seu predominio nos
pacientes com ES]l (que engloba os casos de sindrome CREST), de acordo
com a literatura (FRITZLER et alii., 1980; LeROY et alij, 1985;
MEDSGER Jr., 1991). Também fol observada mais fregquentemente nos
individuos com doenga de longa duragdo {(maior que 10 anos). E
interessante frisar que 3 dos 4 pacientes com ES4 com mais de 10 anos
de doenca cursavam com calcinose; pode-se especular que a calcinose,
como manifestaclo freguentemente tardia, n#io teve tempo suficiente de
aparecer na ESd, devido & evoluglc mais répida e agressiva desta
forma clinica de ES.
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J& as telangiectasias, em nosso estudo, foram observadas tanto
na ES]l quanto na ESd, n#ic apresentando associaglio estatistica com
nenhuma forma clinica. An&lise da literatura revela gque autcres
como STEEN e colaboradores {1588b) e TUFFANELLI (1989) salientam sua
associaclio com a ESl, enguanto gque AKESSON & WOLLHEIM (1989),
estudando 100 pacientes, n&oc encontraram predominio de
telangiectasiae em nenhuma forma clinica da ES, de acordo com os
resultados obtidos neste trabalho.

Os disttirbios de pigmenta¢Bo, notadamente a leucomelancdermia,
foram observados em todos oB pacientes com ESd (predominantemente
dieseminados em tronco e membros) e em 1/3 dos individuos com ES1 (de
maneira localizasda em regiBes acometidas), enfatizando o importante
comprometimente melanocitico na ES (TUFFANELLI, 1889). Nos
pacientes n8o caucastides com ES54 e leucomelanodermia, n&o foi
cbservada melhora significativa dos disturbios de rigmentagio
concomitante & diminuiglo do espessamento cuténeo apés teraputica
antifibrética instituida.

VI.4.3 -~  VAGSCULAR

Todos o8 56 pacientes estudados apressntaram fendmeno de
Raynaud, de acordo com a literatura, gque revela frequéncia de 90 a

98%¥ nos diferentes estudos (BELCH, 1981). O fenbmeno de Raynaud
foi a manifestacBo inicial da ES em 34 pacientes (60.7%),
predominantemente com ES1. A elevada prevaléncia de fenoOmeno de

Raynaud nos pacientes esclerodérmicos estudades explica o fato de
nenhum deles ter apresentado grau zero de &scometimento vascuiar.
Todos os pacientes apresentaram, no minimo, microulceragtes de polpas
digitais em algum periodo da doenga, enfatizando a hipbtese de que o
fenémeno de Raynaud na ES nfoc € somente um vasoespasme reflexo, mas
sim uma les8o vascular anatbmica com diferentes graus de expressfo
{CAMPBELL & LeROY, 1975; KAHALEH, 1990; PEARSON, 1881). A auséncia
de associagBe estatistica entre graus clinices de acometimento
vascular e formas clinicae da ES realgea & importfncia da leso
vascular em todo paciente esclerocdérmico, independente da forma
clinica.

Nenhum paciente referiu ou apresentou fenbmence tromboembélico
durante o estudo, de acordo com estudos da literatura, que revelam
pequena incidéncia de tromboembolismo na ES, a despeito do encontro
de baixos titulos de anticorpo anti-cardiclipina em 20 & 25% dos
casos (SEIBOLD et alii, 1986; MALIA et alii, 1588).
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Vi.4.4 -  ARTICULACOEES

As queixam articulares foram muito frequentee nos pacientes
estudados, ocorrendo em B89.28% dos casos. A artralgis de ritmo
inflamatério, frequentemente poliarticular e com rigidez matinal
inferior a 30 minutos, foi a queixa articular mais comum, ocorrendo
tanto na ES1 quanto na ESd. Ja & artrite, predominante em punhos
e peguenas articulagbes das mfios, ocorreu em 23.21% dos casos,
associada & ESd; nestes casos, & importante estabelecer o diagnéstico
diferencial entre artrite e o edema de m3os ("m8o esuculenta”) que
fregquentemente se apresenta no quadro inicial da ES. Apesar da
elevada incidéncies das qgqueixas articulares, as deformidades
atribuidas isocladamente ao acometimento articular foram muito raras
no estudo; destaca-se o caso de uma paciente com ES]1 e artrite de
grandes e peguenas articulagdes, soronegativa para o fator
reumat&ide, que desenvolveu necrose asséptica de cabe¢ca femoral,
necegsitando pro6tese de guadril. As contraturas articulares emn
flexé&o, atribuidas a0 espessamento cuténeo associado a80s
encurtamentos tendineos, foram observadas predominantemente em m&os,
caracterizando a m3o em garra esclerodérmica. Esta ocorreu em
62.5% dos pacientes, sBendo observada na metade dos individuos com ES1
(predominandc em pacientes com mais de 10 anos de doenga) € em 8&%
dos pacientes com ESd (em qualquer tempo de doenga).

Na radicgrafis de mBos, &a acrosteblise {(reabsorg8o Osses de
falanges distais) foi obsBervada em 58.893% dos pacientes, nas duas
formas c¢linices da ES, apresentando associaglBio estatistics com as
bidpsias de pele grau II e III e com o acometimento vascular graus 2
e 3, enfatizando &a AimportAncia conjunta da fibrose cuténea e do
acometimento wvascular na génese do processo de reabsorgio oOssea.
Calcinose, observada c¢linicamente em 44.64% dos pacientes, foil
visualizada em 16.07% das radicgrafias de mios, somente em pacientes
com ES1. Erosdes 6sseas nlc foram observadas em nenhum paciente,
confirmando a baixa prevaléncia de manifestagbes articulares erosivas
na ES (MEDSGER Jr., 1988). Nenhum paciente apresentou reabsorgic
dos cébndilos mandibulares.

Analise da literatura da ultima década mostra poucos relatos de
acometimento articular na ES, geralmente restritos a manifestagbes
especificas (OSIAL Jr. et alii, 1981; FAM & PRITZKER, 1892; LAGANA &
CANOSO, 1882). Dentre as grandes casuisticas, LALLY e
colaboradores (1988) descrevem 45% de acometimento articular em seus
pacientes. FERNANDES € colaboradores {(1988), estudando 34
pacientes esclerodérmicos, encontraram 70.5% de poliartralgia e 20.6%
de artrite em seus casos, enfatizande o comportamento erosivo menos
acentuado na ES. Trabalhos mais antigos, revelando maior
prevaléncia de alteragbes articulares ercsivas (LOVELL & JAYSON,
1979) e sinovite (CLARKE et alii, 1871) na ES, em individuos
soropoeitivoe para o fator reumatdide, atueslmente representariam
casos de sindrome de superposiclo ES-artrite reumattide.
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VI.4.5 - MUSCULO ESQUELETICO

0 envolvimento muscular prépric da ES 6 geralmente pouco
expressivo (CLEMENTS et alii, 1878; MEDSGER Jr., 1989). Dos
pacientes estudados, apenas 12.5X% apresentaram gueixa de fragueza
muscular, sem predominio proximal ou distal, sendo que nenhum cursou
com aumento de enzimas musculares durante o periodo de estudo.
Todos o8 pacientes com gqueixas musculares apresentaram ESd de
evoluglio grave, com extenso envolvimento cuténeo & comprometimento
visceral. Nesteg casos, acredita-se que a fraqueza e a atrofia
musculares, com enzimas mpusculares normais, ainda que o8 pacientes
n&io tenham sido submetidos a exame eletroneurcomiografico, seriam um
produto do desuso pela cronicidade da doengs, assoclado &s
contraturas articulares. Nenhum dos pacientes, c¢om uma dnica
exceclo, estava em usoc de drogas que levassem a alteracbes
musculares, como corticosteréides em altas doses e penicilamina.
Estes resultados est8o em concordéncia com os dados da literatura
{MEDSGER Jr., 1889). Oes pacientes com ES e envolvimento muscular
intenso atualmente tém sido considerados como sindrome de
superposigBio ES-polimiosite ou doenga mista do tecido conjuntivo
{BENNETT, 15380).

VI.4.8 -  ESOFAGO

0 envolvimento escfigico foi a mais fregquente manifestaglo

visceral da ES nos pacientes estudados. A gueixa clinica de
disfagia (variando de alimentos sélidos a liquidos) fol referida por
76.78% dos pacientes, nas duas formas clinicas da ES. 0

esofagograma contrastado revelou-se alterado em 69.10% dos casos,
predominando a lentid&io da motilidade esofégica, observada tanto na
ES]1 quante na ESd. Estes resultados s8c compativeis com os dados
da literatura, que revelam hipomotilidade esofédgica significativa nas
casuisticas de -POIRIER & RANKIN (1972) - 54%, CORTI et alii (1986) -
62.7%, VIDAL NEIRA et alii (1988) - 78%, AKESSON & WOLLHEIM (1589; -

86% e LALLY et alii (16888) - B7X%. A dilataglic esofégica,
associada & hipomotilidade, foi observada em 25.09% dos pacientes,
predominando naqueles com ES1 de longa duragBo (média de durag8oc
17.42 anos). Comg o processo de dilatagBo esofé&gica, associado &
uma atonia progressiva, é um pProcesso lento {reqguerendo
frequentemente mais de uma década para sua instalag8o), & raramente
observado na ESd. Hérnia hiatal e refluxo gastroesofigico foram
observados em 9.08% dos pacientes, associados &8 distaurbios da
motilidade escfdgica. Quanto &aos quatro pacientes com queixa
clinica de disfagia e esofagograma normal, possivelmente a
esofagomanometria e/ou a cintilegrafia esoféagica revelariam
alteragBbes mais precoces da motilidade que o© EED. A &alta

frequéncia de manifestacBes esofégicas na ES torna necessério o uso
de drogaas estimuladoras da motilidade, como a metoclopramida e o
cisapride, na manipulacédo destes pacientes.

84



Vi.4.7 -  ESTOMAGO

0O acometimentc géstrico & pouco freguente na ES, geralmente
afetando menos de 5% dos pacientes (PAPI ot alii, 1978; COHEN et
alii, 1980; PESSOA et alii, 1987; VIDAL NEIRA et alil, 1888), sendo
muitas vezes negligenciado no acompanhamento do pacliente
esclerodérmico. No presente estudo, 7.27% dos pacientes
apresentaram queixa clinica de "empachamento" pos—prandial, cursando
com hipomotilidade géstrica e presen¢a de um estbmago rigido ao EED.
Estes pacientes tinham ES1 de longa durac8o (tempc médio de doenga :
20 anos), com importantes queixas esofégicas. Embora pcuco
frequente, © envolvimento gastrico deve ser pesquiesado no seguimento
do paciente esclerodérmico, notadamente noe pacientes com ES1.

Sindrome dispéptica foi observada em 26.78% dos pacientes, sem
predominio de forma clinica. Endoscopia digestiva, realizsdas
somente nos pacientes dispépticos, revelou um predominio de gastrite
(variando de superficial a erosiva), com alguns casos de esofagite.
Em nenhum caso foi observado tilcera g&strica e/ou duodenal, de acordo
com dados da literatura {(PESSOA et alii, 1887; MEDSGER Jr., 1889),
gue atestam sua raridade. Acreditamos gue o guadro de gastrite
néo seja manifestag8o clinica primaria da ES, mas sim resultade de
efeito colateral dos intmeros medicamentos em uso pelos pacieniec
esclerodérmicos, como anti-inflamatdérios ndo hormonais, anti-
-fibréticos (penicilamina, colchicina), drogas vasocativae (como =a
nifedipina que, por relaxar o esfincter esof&gico inferior, permite

acentuacao do refluxo gastroesofdgico) e imunossupressores
(ciclofosfamida)}.
Vvi.4.8 - INTESTING DELGADO

O envolvimento do intestino delgado € descrito em até 40% dos
pacientes esclerodérmicos (PESSOA et alii, 1987; STAFFORD-BRADY et
alii, 1988; VIDAL NEIRA et alii, 1888). No entanto, foi
manifestag8o rara em nossa casuistica, afetando apenas dois pacientes
(3.57%). Estes, com ES]1 de longa duragBo, queixavam-se de
diarréia e apresentavam exame de transito intestinal mostrando
hipomotilidade e dilatag8o de algas intestinais. Comc tambénm
apresentavam distirbio de motilidade esofédgica e géstrica, fez-se
necessadrio o uso de droga pré-cinétice (cisapride), associado a

antibioticoterapia (tetraciclina, ampicilina, sulfametoxazol-
~trimetoprin e metronidazol, em esquema alternado), para conter o
supercrescimento bacteriano nas algas estagnadas. 0 achado de
doenca inflamatéria intestinal, &ao exame de trénsito intestinal, nuna
paciente assintomética, & considerado um fato fortuito,
desconhecendo-se outras associagBes semelhantes descritas na
literatura. Apesar da peguena incidéncia de altera¢les

encontradas, o exame de trfénsito intestinal tem se mostrado Util no
estadiamentoe viscerel doe pacientes esclerodérmicos, notadamente nos
casos com longa evoluglBo da doenga.
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VI.4.9 -  INTESTINO GROSSO

No presente estudo, o acometimento do intestino grosso n#o foi
ocbservado em nenhum dos 50 pacientes submetidos a0 enema opaco,
enquanto que a literatura revela envolvimento colonico em 10 a 350X
doe casoe (COHEN et alii, 1980; GRAZIANO et alii, 1984; STAFFORD-
-BRADY et alii, 1988). Queixa clinica de constipaglio intestinal
foi referida por 16.07% dos pacientese, sem relagfio com a forma
clinice; porém, em nenhum deles foi observado retardo de mobilidade

coldnica e/ou pseudodiverticulos ac enema opaco. Nove pacientes
apresentaram doenga diverticular do célon; destes, oito pacientes
tinham mais de 50 anos de idade e ES]1 de longa duraglo. Estes

achados 280 compativeis com a maior incidéncia de doenga diverticular
do cblon na populagfoc maior de 50 ancs.

VI.4.10 -  TRATO RESPIRATORIO

No presente estudo, o envolvimento pulmonar mostrou-se =&
segunda mais freguente manifestacso visceral na E5S € & principsa:

causa de &bito. A queixa clinica de dispnéia aos esforgos fol
referida por 78.57% dos pacientes, confirmando a necessidade de
propedéutica armada na investigag8o pulmonar na ES, visando

diagnéstico e terapfutica precoces.

A principal manifestac8c pulmonar na ES fol a doenga pulmonar
restritiva (DPR}. Radiologicamente, o infiltrado intersticisl
(predominante em bases pulmonares) foi observado em 35.71% dos
pacientes, sem predominio de forma clinica; este resultado esta de
acordo com & literatura, gque descreve freguéncia de 20 a 53x
{McCARTHY et alii, 188B; SILVER & MILLER, 1930). J& o defeitce
ventilatédrio restritive & PFP foi observado em 53.B5% dos pacientes
testados, englobando todos agueles (& exceglio de dois, Que né&o
conseguiram realizar a PFP, por dispnéiam) com infiltrado intersticial
4 radiografis de térax. Este resultado mostrou-se mais elevado
que aqueles obtidos por outras séries da literatura, como GUTTADAURIA
ot alii (1977) - 29%, OWENS et alii (1983) - 23%, KONIG et alii
(18B4) - 46% e ABRAMSON et alii (1881) - 24%. Uma possivel
explicac8io para © fato pode ser a seleglio rigorosa dos pacientes
incluidos no estudo, excluindo-se os casos qQue nfo preenchiam o=
critérios diagnésticos de ARA (RODNAN et alii, 19B0) e aqueles com
esclerodermia Jlocalizada, o8 quais frequentemente n#lo apresentan

envolvimento pulmonar. A presenga de defeito ventlilatério
obstrutivo & PFP, obzervada em 13.46% dos pacientes, nic
correlacionocu-se com &a presenga de infiltrado intersticial a
radiografia de térax ou com tabagismo, confirmando dadoe da
literatura (McCARTHY et alii, 19888; SILVER & MILLER, 1890).
Tambfm n8c fei observada associaglo estatistica entre defeitc

obstrutivo & PFP e tabagismo.
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Analisando-se os pacientes com DPR, fol observada associagao
estatistica com o sexo masculino, confirmando o pior progndéstico da
ES nos homens. Importante achado também foi o de que o ECT nos
pacientes com DPR coetuma ser mais elevado que naqueles sem DFR
(24.07 contra 16.85, em meédia), embora n@io tenha sido estabelecida
associac8o entre DPR ¢ forma clinica da ES. J& os critérios raga,
tempe de doenga, idade de inicio e tabagismo n&ic se mostraram
significativos no estudo dos paclentes com DPR. Trée ypaclentes com
ES1 e DPR (com fibrose pulmonar extensa) evoluiram para O6bito por
insuficiéncia respiratéria, a despeito da terapéutica com
penicilamina, ciclofosfamida endovenosa, vaeodilatadoree (nifedipina)
e oxigenioterapia continua. Todos oe 23 epistdioe de pneumonia
acompanhados durante o periodo de estudo ocorreram em pacientes com
DPR (a maioria com infiltrado intersticial & radiografia de to6rax).
A evolucl8o progressivi e & potenciael gravidade da DPR nos obriga =&
iniciar terapéutica mais agressiva e precoce {ciclofosfamida
endovenosa, penicilamina), bem como orientar o paciente afetado a
adaptar seus h&bitos de vide (parar de fumar, trabalhar em locais
arejados, evitar locais poluidos e frios, wusar oxigenioterapia
continua ou intermitente) a fim de poder controlar melhor a doenga.

A hipertensfo pulmonar (HP) foi outra manifestagdo fregquente ns
ES neste estudo. A uvtilizag&o do ecocardiograma com Doppler na
estimativa indireta da pressio pulmonar mostrou-se instrumento nk:
invasivo de grande utilidade. Assim, a HP foi observada em 33.89%%
dos pacientes, sem predominio de forma clinica. A maioria dos
pacientes com HP também apresentava DPK, de acordo com os dados gque
descrevem aumento progressivo de pressao pulmonar {com evolugBo para
cor pulmonale) em individuos com DPR (STUPI et alii, 1986; SILVER &
MILLER, 1990). De grande importéncia na manipulagl8c da doengs,
foi o diagnéstico de HP isolada em cinco pacientes com ES1. Coma
estes pacientes apresentavam queixa clinica de dispnéia aos esforcgos,
com radiografia de téorax e PFP normais, poderiam ter suas queixas
subestimadas. 0 diagnéstico de HP ao ecocardicgrama com Doppler
noe fez introduzir terapfutica imunossupressora (ciclofosfamidsa
endovenosa) associada a drogas vasoativas (nifedipina ou diltiazemj,
com melhora progressiva doe sintomas.

A prova de difusZo de C0 mostrou-se alterada em bB1.72X dos
pacientes testados, predominantemente em individuos com DPr,
independente da forma clinica. Nos pacientes com hipertens&s
pulmonar, foram observados dolie padrdes distintos. Noe casos ce
HP associada & DPR, observou-se diminuic8o da difusBo de CO a niveis
80% abaixo do normal. Nagqueles individuos com HP isclada, 0 exans
mostrou-se normal. : STEEN e colaboradores (1992) relacionam a
difusfo de CO diminuida (preferencialmente abaixo de H50% dos valores
normais) com PFP normal & evolugioc para HP. Somente a realizagho
de provas seriadas de difus3o de CO, no seguimento destes pacientes,
poders demonstrar se a difusdo de CO diminuida € um sinal precoce de

HP na ES.
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VI.4.11 -  CORACAO

Queixa clinica fol referida por 12.5% dos pacientes,
predominantemente disttérbio do ritmo cardiaco e/ou insuficieéencis
cardiaca congestiva (ICC). Através dos exames subsidiérios,
31.82% dos pacientes apresentaram alteraglies, indicando a importéncia
da realizaclio do ECG convencional e do ecocardicgrama na investigaglio
visceral da KS.

Derrame pericArdico foi observado em 16.36% dos ©pacientes,
sendo, & exceg#io de um caso, assintométiceo e de bom prognéstico, de
acordo com ogs achadoe da literatura (GOTTDIENER et alii, 18979; SMITH
et alii, 1979; JANOSIK et alii, 1989). Na tinica paciente com
envolvimento pericérdico sintom&tico (pericardite crbénica cursando
com ICC e arritmia supraventricular polifocal}) a evolugBo foi
desfavoravel, com ¢&bkito por faléncie cardisca.

0O ecometimento miocérdico foi evidencisdo em tré&s pacientes
(5.35%), todoe evoluindo pars Obitoc em até 1Z semansas. Dois caeas
cursaram com ICC refrataria & terapfutica convencional associada &
arritmie supraventricular polifocal (dois pacientes) e 1isqueria

miocbhrdica (um paciente). 0 terceiro paciente cursou oo
isquemia mioc&rdica sintomética durante quadro de insuficiéncia rerzl
aguda devido & crise renal esclerodérmica. Como, no processo de

formac8o da fibrose mioc&rdica na ES, estéd envolvido o vasocespasmo de
pequenas artérias corondrias intramurais (BULKLEY et alii, 1976;
EAHAN et alii, 1988; JANOSIK et alii, 1989), torna-se indispensével a

descoberta precoce dos pacientes que evoliuirfo para
miocardioesclerose. Na fase em que existe somente 0 vaspespasuc
coroné&rio {Raynaud cardiaco), © paciente poderé& responder -y

introdug8o de drogas vasoativas (como a nifedipina e o diltiazer..
Mas, uma vez instalada a fibrose miocardica, haver& evolu¢8o para uza
ICC refrataria, com piora & introdugfo de digitéalicos.

Arritmia cardiaca fol referida clinicamente por 7T.14% dos
pacientes, todos apresentando extrassistolia supraventricular ac EIG

convencional. Qutros 7.14% dos pacientes, assintométicos, tambem
apresentaram disttrbios do ritmo cardiacoc ao ECG. Estes dados sZo
compativeis com &a literatura, que mostra arritmias atriais e

ventriculares em 5 a 10% dos ECG convencicnais (CLEMENTS et alii,
1981; ROBERTS et alii, 1881; JANOSIK et alii, 18889).

Alteragtes eletrocardiogréficae foram observadas em 28.5B% dos
pacientes, predominando aumento de c&maras cardiacas, disturbios do
ritmo e isquemis miocéArdica, de acordo com as grandes casulsticas,
que revelam alteragdes em 32 & 50% dos casos (JANOSIK et aliil, 188%..
Nenhum paciente com envolvimento cardlaco clinico apresentou EIG
normal. No entanto, noe individucs sintomé&ticos com eventual EZG
normal, ¢ Holter pode revelar alteragles em até ©67% dos casos
{JANOSIK ot alili, 1988).
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0 ecocardiograma com Doppler mostrou-se um meétodo subsidiario
muito ®til na monitorizaglio d a ES, apresentando-se alterado em
61.82% dos casos. Este resultado estd de acordoc com aqueles
obtidos pelos trabalhos cléssicos de SMITH et alii (1981) - 69X e
GOTTDIENER et aliil (1981) - 57%. De especial interesse foi a
observacio de distorbiose valvulares, predominantemente mitral e
trictepide, em 29% dos pacientes. A regurgitagdo tricuepide foi
achado frequente nos pacientes com hipertens8o pulmonar aoc
ecocardiograma com Doppler. Na v&lvula mitral, o achado mais
frequente foi o prolapso, presente em 13.46% dos casos. COMENS e
colaboradoree (1989) chamam a atenglio para a elevada frequéncia de.
prolapse mitral em pacientes esclerodérmicos (32%). Qutros
schadog ecocardiogr&ficos foram o derrame pericérdico (16.36%), a
hipertrofia de c&maras cardiacas (16.36%, em concordéncia com as
alteragBes eletrocardiograficas), & hipocontratilidade septal (em

dois pacientes com isquemia miocArdica). A determinag8o indireta
da pressfio pulmonar pelec ecocardiograma com Doppler feoi decisiva no
diagnéstico da HP, levando A introdugio de terap&utica

imunossupressora e vasoativa mais agressiva nos pacientes afetados.

Vi.4.12 -  TRATO URINARIO

Considerando—-se como marcadores inespecificos de les&o renal na
ES a proteinuria, a hipertensf8oc arterial e o clearance de creatinina
diminuido, foram observados 23.21% de altera¢des renais nos
pacientes estudados, predominando &a diminuig8c do clearance de
creatinina, com nenhum caso de proteintdria maior que 0.1 g em 24
horas. Estes resultados s8c semelhantes &aos encontrados na
literatura, que revela alteragdes em 15 & 45% doe casos (TUFFANELLI &
WINKELMANN, 1561; MEDSGER Jr. et alii, 15871; CANNON et alii, i974).
E importante destacar que houve associagBo estatistica entre =
diminuigcioc da fungBo renal e &a hipertens8o arterial. Dois
pacientes (3.57%) desenvolveram crise renal esclerodérmica, de forma
suibita, com evolug8o desfavorével em curto prazo. Eram pacientes
com ES8 de menos de 5 anos de durag8o da doenga, com histéria de
hipertens8c arterial pregressa, 4 semelhanga dos demais casos
descritos (DONOHUE, 18925 . Mas, ao contriric do Que ter
demonstrado a literatura (STEEN et alii., 1890), n&oc houve respesta
& introducBoco de inibidores da enzima conversora da angiotensins.
A necrbpsia realizada num destes pacientes revelou a presenga de
lesBes renais crdnicas (endarterite produtiva e fibroelastose) e
agudas (necrose fibrintide) em arteriolas renais.

Infec¢Bes urinédrias foram fregquentes durante os deis anos de
estudo, afetando 17.85% dos pacientes, predominando a Escherichia
coli como mgente etioldgico. A baixa da imunidade ocasionada pela
gravidade da doenga (nas formas difusas com envolvimento visceral) e
pelo tratamento imunossupressor (ciclofosfamida endovencsa) podem ter
contribuido para a génese destas infec¢des.
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A cintilografia renal com tecnécio 99 - DTPA, avaliando fluxo
renal estético e din&mico, mostrou-se alterada em 61.52% dos
pacientes avaliados, predominando o déficit conjunto de captagho e
excreglBo do radiotragador, caracteristicas de &reas de iequemia
cortical (WINOGRAD et alii, 1974). Neste trabalho, n¥o  houve
associaglo estatistica entre as alteragBes observadas & cintilografia
renal € & hipertenslo arterial ou clearance de creatinina diminuido.
A importéncia das alteragbes de captaglio e excregfio & cintilografia
renal como fatores preditivos de disfungsio renal ser@ioc melhor
avaliadas no seguimento dos pecientes esclerodérmicos.

VI.4.13 -  ALTERACOES NEURCLOGICAS

No presente estudo, n#o foram observadas alteragbes
neurolSgicas atribuidas & ES. 0Os dois dnicos casoz de convulsdes
tdnico-clbébnicas generslizadas observados foram stribuldos & uremis em
pacientes com insuficiéncie renal aguda refratéria & terapfutics.
Estes resultados confirmam & raridade das manifesta¢des neurolédgicas
ne E3S, como mostram as grandeg séries da literatura, como a de
FARRELL & MEDSGER Jr. (1982Z) ~ 4% (442 pecientes) e a de LEE ¢
colaboradores (1984) - £.68% (1205 pacientes).

VI.4.14 -  HISTORIA OBSTETRICA

Embora nf8o fosse um trabalho caso-controle., este estudo revelou
uma hist6ria obstétrica, antes do inicio da ES, semelhante & da
populacic normal, em discordé&ncia com trabalhos anteriores, que
referem diminuig¢ioc da fertilidade previamente ao inicio da doenca
{SILMAN & DBLACK, 1988; ENGLERT et alii, 1992). Dentre as
pacientes avaliadas, 76.8% delas apresentaram uma mé&dia de 3.58
gestacBes/paciente. Apenas 25.58% das gestacBes ocorreram apés
iniciada a ES, com & observagfBio de um vnico aborto, indicandoc boa
evolucBoc da gravidez nas mulheres esclerodérmicas. Estudo
multicéntrico nacional (MARQUES NETO et alli, 188% b) observou
elevada freguéncia de abortos, especialmente nes pacientes com ESa.
Analisando-se & histéria obstétrica quanto & forma clinica, nf%oc se
observou diferenca signhificativa entre a forma limitada e ®m forma
difusa. J& com referéncia & menppausa, foi observada
predominantemente nas mulheres com ESl, porgue as pacientes com ESd
nem sempre conseguem atingir s idade de menopausa.
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Vi.4.15 -  ASSOCIACAO COM NEOPLASIA

A associacgio de ES e neoplasia foi observada em apenas um
paciente (1.78%) neste estudo, em concordancia com as grandes séries
da literatura, gque revelam & baixa frequéncia de 3 a 7X (FARMER e%
alii, 1960; TUFFANELLI & WINKELMANN, 1861; DUNCAN & WINKKEIMANN, 1878;
ROUMM & MEDSGER Jr., 1985). Este caso, descrito previamente
(SAMPAIO-BARROS et alii, 1992), de um linfoma nf@o-Hodgkin de alto
grau de malignidade numa paciente com ES1l de longa durag8o, anticorpo
anti-Scl 70 positivo, tratada previemente com penicilamina e
ciclofoefamida endovenosa, suscita a suspeita do papel do uso de
imunossupressores na génese da neoplasia. No entento, em 10 anos
de utilizac8o de ciclofosfamida endovenosa na ES com comprometimento
visceral, este foi o Gnico caso de neoplasia observado. Dentre
outros casos de neoplasia associada & ES observados na UNICAMFP,
citamos carcinoms broncogénico, neoplasia de reto e mieloma multipio
(MARQUES NETO et alii, 1881).

Vi.4.18 -  OBITOS

Durante og dois anos de duragdo deste estudo. 12.5% dcs
pacientes evoluiram para Obito, todos devide ao comprometimentc
visceral da ES (pulmbes - 3 casos; coragdc - 2 casos; rins - 2
casos) . As necrépsias, realizadas em dois destes pacientes,
confirmaram o extensc acometimento visceral na ES. Analise dos
dados da literatura confirma ¢ envolvimento visceral como a principal
causa de 6bito na ES. MARQUES NETO e colsaboradores (1886;,
revisando as causas de ©Obito de 21 pacientes esclerodermicos,
descreveram 6 casos de insuficiéncia renal, 2 casos de doensa
cardiaca e um de doenga pulmonar. LALLY e colaboradores (1988),
estudando 91 pacientes, referiram 17 mortes, sendo 14 devidas & KS
{cardiorespirat6rio - 8; renal - 6). BARNETT e cclaboradores
(1888), acompanhando a evolug3o de 177 pacientes durante 30 anos,
referiram 86 mortes, sendo 42 (49%) devidas a ES (rins - 16; pulmBes

- 10; coraglBo - 8; TGI - 8). STEEN e colaboradores (1988t},
analisando 387 pacientes, referiram diferentes causas de Obito nas
formas clinicas da ES : n& forma limitada, predominou & hipertensio
pulmonar (38%) e o acometimento do TGI (19%); e, ne forma difusa, o
envolvimento de corag8c {(fibrose miocéardica), pulmBes (fibrose
intersticial) e rins (crise renal) conjuntamente representaram 45%
dos 6bitos, seguidos pelo comprometimento do TGI (18%). A

eficAcia terapéutica nestes pacientes est&d diretamente ligada &
precocidade do diagnéstico do acometimente visceral, anterior ao
estabelecimento de fibrose extensa e lesdes vasculares anatomicas.
Um outro fator de mau prognéstico na ES observade neste estudo fol o
. sexo masculino; trés dos nove pacientes avaliados faleceram durante o

perlodo de estudo. A maior mortalidade no sexo masculino na ES &
confirmada por outros autores (MEDSGER Jr. et alii, 1871; ROWELL,
1976; BAERNETT, 1978). Cutrose fatores, como a raga negra € & maior

extensBio do comprometimento cuténeo, referidos como fatores de
prognéstico desfavorével por alguns sutores (MEDSGER Jr. et alil,
1971: GIORDANO et aliil, 1986; BARNETT et alii, 1988) n8o se mostraram
estatisticamente significativoe neste estudo.
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VIi.6 -  ALTERACOES LABORATORIALS

As alteragBes hematolégicas na ES sBo geralmente limitadas a

uma anemia leve (DOYLE et aliji, 1985). Por conseguinte, no
presente estudo, as alteragBes hematoldgicas préprias da ES
limitaram—-se & gquatro cascs de anemia leve. O3 raros casos de

leucopenia foram relacionados so uso de ciclofoafamida endovenova,
n8o sendo obgervado nenhum caso de plaguetopenia ou anemia

hemolitica.

A velocidade de hemossedimentag&ic (VHS) manteve-se sempre
elevada em todos os pacientes com ESd, compativel com &a maior
gravidade e extensBSc da doen¢a nestes pacientes. Neste estudo,
confirmou-se & observac8o gue, em pacientes com ES " pura ", os
niveis de complemente (total, C3, C4) s&o normais e a pesguisa de
fator reumatéide € células LE resulta negativa.

Vi.5.1 -~  FATOR ANTINUCLEAR (FAN)

No presente estudo, o método de imunofluorescéncie indirets
usando comc substrato as células HEp-2 mostrou-se bastante sensivel,
com uma positividade de 82.14%, sem predominio de um padrio
especlifico. Foram observados os padr@es pontilhado, nucleolar,
homogéneo e centromérico., isolados ou combinados. A excegdo do
padr@io centromérico, caracteristico do ACA e da ESl., o0& demais
padrdes mostraram-se positivos nas duas formas clinicas da ES. A
an&lise das grandes séries da literatura revela variével positividais
do FaN, & saber : CATOGGIO et alii (188B3) - 95% (75 pacientes);
GIORDANO et alii (1986) - 100% (90 pacientes); BARKETT et alii (1883)
- 100% (70 pacientes); STEEN et alii (1988b) - 64% (397 pacientecs);
AKESSON & WOLLHEIM (1888) -~ 64% (100 pacientes). Estas séries
também mostraram diferentes padrdes de FAN ne E3, & excecdo do
trabalho de STEEN e colaboradores (1988b), onde houve franco
predominio do padr8io pontilhado.
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Vi.6.2 -  ANTI-Scl 70 (ANTI-TOPOISOMERASE I)

No presente estudo, o anticorpo anti-Scl 70 foi encontrado em
25% do total de pacientes avaliados. Sua frequencia € compativel
com &aqQuela observada na literatura, gque varia de 8 &a 56X dos
pacientes (CATOGGIO g% alii, 1983; STEEN gf aliji. 1988b ; WEINER g%
alii, 1988; JOHANET et alii, 1989; REIMER, 19390; PARODI et alii,
1891). Foi observado predominantemente na ESd (40% dos casos),
mas também foi encontrado na ES1 (16.66%). Este feto confirma a
observac8o de que, embora tido inicialmente como marcador da forma
difusa, © anti-Scl 70 pode ser encontrado em variado numerc de
pacientes com a forma limitada (REIMER, 19390). Também n&o foi
observada &a presenga de anti-Scl 70 e ACA num mesmo paciente,
reforgando a hipbtese de qQue os dois auto-anticorpos representanm
diferentes espectros da E5 (STEEN et alii, 1988b).

Neste trabalho, nf3o foi encontrada diferenga estatistica gquanto
a sexo, raga, tempo de doenga e idade de inicio, comparando-ss
pacientes anti-Scl 70 positivos e negativos, conforme  tendéncia
verificada na literatura (STEEN et alii, 1988v ; REIMER, 18990). 0
anti-Scl 70 esteve associado a envolvimento cutfineo mais extenss
(houve correlac8o estatlstica com ECT > 20) e intenso (assccisacko com
bitpsia de pele graus 11 e III), bem como com &a presenca 4=
reabsorg8o de falanges distais & radiografia de maos. An&lise das
grandes casulsticas da literatura confirma a associagBo com maior
envolvimento cuténeo (STEEN et alii, 1988b ; WEINER et alii, 198%;
PARODI et &alii, 1991) e ulceragdes de polpas digitaie (JARZABERK-
CHORZELSKA et alii, 1986; STEEN et alii, 1988b ; PARODI et alii,

1991). Quanto ao envolvimento visceral, este estudeo n3ic verificou
associaglo estatistica entre anti-Scl 70 poeitive € hipomotilidade
esofagica, doenga pulmonar restritiva, hipertens&o pulmonar,
distarbio do ritmo cardiaco, diminuig¢&c da funglo renal e
cintilografia renal alterada. E importante ressaltar Que nenhum
paciente com disttrbio do ritmo cardiacc apresentou anti-Scl 70
positivo, &80 contrério de alguns estudos da literatura {STEEN et

alii, 1588b; WEINER et alii, 1988; PARODI et alii, 1981), que
descrevem associacBo entre acometimento cardiamco na ES e anti-Scl 7C.
Mas & o envolvimento pulmonar, notadamente a fibrose intersticial, a
manifestagc&o wvisceral mais associada & presenga do anti-Sel 70
(CATOGGIOet alii, 1983; JARZABEK-CHORZELSKA et alii, 1986; STEEN et

alii, 1988b; WEINER et alii, 1588; REIMER, 1990; PARODI et a&lii,
1981). WEINER e colaboradores (1988) chamam a atengSo para a
associagho do anti-Scl 70 e neoplasia. No tnico caso de ES e
neoplasia descrito neste trabalho, &a paciente apresentava anticorpo
anti-Scl 70 positivo. Embora n8c fosse observada associacBo entre
enti-Scl 70 e envolvimento visceral nos 56 pacientes estudados, estes
individuos devem ser acompanhados atentamente na evolugfio da ES.
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VI.6.3 -  ANTICORPO ANTI-CENTROMEROC (ACA)

Neste estudo, o ACA fol encontrado em 17.85% dos pacilentes,
sendo todos com ES1l, confirmando & alta especificidade para BESi
descrita na literatura (FRITZLER et alii, 1580; CATOGGIO et alil.
1983; TUMA, 1985; ©STEEN et alii, 1888b ; WEINER et alii, 19588;
MARQUES NETO et alii, 1989 a; REIMER, 1890). A utilizaglo da
imunofluorescéncia indireta usando como substrato cé&lulas HEp-2 &
necessfria para & pesguisa do ACA, j& que este nBo pode ser observadce
quando o substrato é o figado de camundongo. Este trabalho
confirma esta observa¢8o, no sentide de gue nenhum paciente ACA
positivo apresentou positividade do FAN guando utilizado figado de
camundongo como substrato, conforme j& descrito anteriormente nc
Brasil por TUMA (1885).

N&c foi encontrada difereng¢a estatisticamente significativa
entre sexo, raca, idade de inicio e tempo de doenga, comparando-se
pacientes ACA positivos e negativos. E importante ressaltar que
nenhum paciente do sexo masculino avaliado neste estudo apresentou
ACA positivo. J& as grandes séries da literatursa relatam associaglo
do ACA com o sexo feminino (STEEN et alii, 1S888b ; WEINER et alii,
1888) e com maior durag8c da doenca (CATOGGIO et alii, 1983; STEER et
alii, 1988bL; WEINER et alii, 1988&).

C ACA esteve associado a acometimento cut&neo mais leve (houve
correlag8c estatistica com ECT g 20), calcinose e telangiectasia
{tendéncia), de acordo com dados smplamente estabelecidos na
literatura (FRITZLER et alii, 1980; CATOGGIO et alii. 1983; TUMA,
1985; JARZABEK-CHORZELSKA et alii, 1986; STEEN et alii, 1988 b ;
WEINER et alii, 1988; REIMER, 1890: PARODI et alii, 1991). Quanto
ao comprometimento visceral, nao foil observada associag8o estatistice
entre ACA e hipomotilidade esof&gica, doenga pulmonar restritiva,
hipertensdo pulmonar, distarbio do ritmo cardiaco, diminuigio da
fung8o renal e cintilografia renal alterada. CATOGGIO e
colaboradores (1983) descreveram menor fregquéncia de doenca pulmonar
restritiva, cardiaca e renal nos pacientes ACA positivos, dado
confirmado posteriormente por STEEN e colaboradores (1888b).

VI.5.4 -  OUTROS AUTO-ANTICORPOS

& inclusdo no estudo somente de pacientes com ES " pura ", sex
outras doengas auto-imunes associadas, Jjustifica possivelmente a n8o
detec¢@o de anticorpos anti-Sm e anti-La positivos. A necessidade
de exclus8oc dos pacientes com DMTC obrigou a eliminag8io de todos os
pacientes com anti-RNP em titulos maiores gque 1/1000. Foram
encontrados quatro pacientes com anti-Ro positivo. Todos
apresentavam a forma difusa e eram caucaséides, sem predominioc de
envolvimento visceral; o pequeno ntmero de pacientes nfo permitiu uma
anilise estatistica adeguada. Mas o seguimento destes pacientes
anti-Ro positivos torna-se necessfrio, Jj& que foi descrita rapida
Progressio do espessamento cuténeo e mau progn®stico visceral
(notadamente pulmonar) nestes pacientes (BELL et alii, 1983; PARODI
et alii, 1981).
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Vil - CONCLUSORS

1) Os pacientes acometlidoe pela forma limitada (ES1) cursaram
predominantemente com ECT £ 20 e calcinose. Agueles acometidos
pela forma difusa (ESd) apresentaram ECT > 20 e maior frequencia de
contraturas articulares e distirbios de pigmentac8o. N&o houve
diferenga estatistica quanto &s manifestagBes viscerais nas duas
formas c¢linices da ES. As principais manifesta¢Bes viscerais
sintométicaes foram esofAdgicas {(distirbio de motilidade) e pulmonares
(doenga pulmonar restritiva e/ou hipertensifio pulmonar).

2) Quanto &s manifesta¢Bes leboratorisis, o anticorpo anti-
—-centrbmerc somente ol encontredec na E3l, estando associado ac
ECT £ 20, & calcinose e 4s telangiectasias. 0 anti-Scl 70 esteve
presente nas duas formas ciinicas da ES, estandc associado as
ECT > 20. N&o houve associagdo estatistica entre os autc-
—anticorpos € as manifestagdes viscerais da ES.

3) Quanto ao prognéstico, durante o periodo de estud:,
apresentaram pior eveluclio os pacientes do sexo masculino e agueles
com manifestagdes viscerais {doenga pulmonar restritiva, acometimento
cardiaco sintomé&tice e crise renal).



RESUMO



VIII -~  RESUMO

Foram analisados prospectivamente 58 pacientes com diagnéstico
de esclercose sistémica (ES), acompanhados entre 1991 e 1982 no
ambulatérioc de Reumatologia da FCM-UNICAMP, mediante protocolo
estabelecido. 0Os pacientes foram =subdivididos nas formas
clinicas limitada (ES1) e difusa (ESd), segundo critérios de LeRoy e
colaboradores (1988) e analisados quanto &s varifveis demogré&ficas,
manifestagBes clinicas e leboratoriais. A avaliagBo clinica dos
diversos aparelhos incluia a determina¢8c do escore cuténeo total
(ECT), bi6psia de pele padronizada, radicografia de mEos € punhos,
exame contrastado de esbfago, estdmago e duodeno, tr&nsite
intestinal, enema opaco, radiografia de t6rax, prova de fungic
pulmonar, prova de difusfo de CO, ECG convencional, ecocardiograma
com Doppler (avaliando hipertens3o pulmonar), clearance de creatinina

e cintilografia renal com tecnécio 959-DTPA. A avaliacg3o
laboratorial incluia a pesquisa do FAN (por imunofluorescéncia
indireta usando c€lulas HEp-2), anti-Scl 70, anti-centrémeroc, anti-

RNP, anti-Sm, enti-Ro, anti-La, complemento (total € fragdes), fator
reumaté&ide e células LE.

Do ponto de vista epidemioldgico, as variéveis sexo, idade de
inicio e ra¢a n8o demonstraram comportamentos diferentes nas duas

formas clinicas da ES. As pacientes do s5eX0 feminino
apresentaram idade de inicio mais precoce que os individuos do sexo
masculino, independente da forma clinica, iniciando & doenca no

periodo fértil.

Com relagic &s manifesta¢tes clinicas, os pacientes com E3]
cursaram c¢om ECT £ 20 & calcinose, enqQuantco gue aqueles com ESd
apresentaram predominantemente ECT > 20, contraturas articulares e
disttirbios de pigmentaglo. N&c houve diferenga estatistica
quanto As manifestagbes viscerais nas duas formas clinicas.
Independente da forma c¢linica, as manifestacfes viscerais mais
freguentes foram & hipomotilidade esofégica (69.1%), a doenca
pulmonar restritiva (53.57%, com predominio no sexo masculino), a
hipertens8oc pulmonar (33.92%, com alguns casos de HP prim&ria na
ES1), distirbios valvulares ac ecocardiograma (289.09%), cintilografis
renal alterada (28.57%), derrame pericérdico (16.36%, geralmente
assintom&tico) e distirbios do ritmo cardiaco (14.28%).

Com relac8o &s alteracdes laboratoriais, o anticorpo anti-Scl
70 mostrou—-se positivo em 25% dos pacientes, sem predominio de forma
clinica, estandc associesdo ao ECT > 20. 0 anticorpo anti-
-centrbmero esteve positivo em 17.B85% dos pacientes, todos com ESI,
estando associado ao ECT 20, & calcinose e & telangiectasia.
N&o houve predominio de anti-8cl 70 ou ACA em relacglo &s
manifestac®es viscerais da ES.

Os fatores prognésticos de evolugio desfavor&vel na ES foram o

sexo masculino e as manifestagdes viscerais (doenga pulmonar
restritiva, ascometimento cardiaco sintomético e crise renal).
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IX -~ BUMMARY

The author performed a prospective analysie of 56 patiente with
systemic sclerosis {(S55c), attended at the Rheumatology Clinic at the
State University of Campinas, according to a previous protocol.
The patients were subdivided in limited (15Sc) and diffuse (dSSc)
forms, according LeRoy and colleagues (1988) and analysed regarding
demographic variables, clinic and laboratory manifestations. The
clinic evaluations included the total skin score (TSS), standardized
skin biopsy, hands and wrists radiography, roentgenographic
examination of esophagus, stomach, small and large intestine, chest
x-ray, - pulmonary function test, diffusing capacity of carbon
monoxide, conventional electrocardicgram, Doppler ecocardiography
(evaluating pulmonary hypertension), creatine clearance and renal
cintilography (tecnecium 899-DTPA). Laboratory evaluation
included the eearch of antinuclear antibody (ANA, using indirect
immunoflucorescency with HEp-2 cells), anti-Scl 70, anti-centromere
antibody (ACA}, anti-RNP, anti~5m, anti-Roc and anti-La.

From the demographic view point, the variables sex, race and
age at onset didn"t demonstrate different behaviour in the two
clini¢c forms of S5c. ¥Female patients showed earlier age at onset
than male, independent of the clinic form, in the childbearing ages.

Regarding clinic manifestations, the 1SSc¢ patients showed
TSS & 20 and calcinosis, and the dSSc patients showed TSS > 20,
articular contracturss and pigmentation disturbances. There
wasn "t statistical difference regarding visceral manifestationg in
the two forms of SSc. Independent od the c¢linic form, the
viaceral manifestations most freguently found were esophageal
hipomotility {698.1%), restrictive pulmonary disease (53.57%),
pulmonary hypertension (33.82%, with five cases of primary PH in the
155¢c patients), valvular disturbances at the ecocardicgraphy
{29.09%), altered renal cintilograpvhy (28.57%), pericardial effusions
(16.36%, freguently asymptomatic) and cardiac rhytm disturbances
(14.28%).

Regarding laboratory manifestations, ANA presented different

patterns in the two c¢linic forms. Anti-Scl 70 antibody was
positive in 25X% of the patients, without predominance in the dSSc,
associated with TSS > 20. ACA was positive in 17.85% of the

patients, all of them with 1S5c, associated with TSS g 20, calcinosis
and telangiectasias.

The factors associated with worst prognosis in this study were

the male sex and the visceral manifestations (restrictive pulmonary
disease, symptomatic heart disease and renal crisis).
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ANEXOS

ANEXO 1 PROTOCOLO ESCLEROSE SISTEMICA
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03 - RAGA ( ) O- CAUCASOIDE ( ) 1- NAO CAUCASOIDE
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" ( ) 4- VISCERAL
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12
13
14
15
ie

7
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ENEMA OPACO

DISPNEIA AOS ESFORCOS

THE AGISHD
PUOLMOES

RAIC-X DE TORAX

PROVA DE
FUNCRO PULMONAR
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ELETROCARDIOGRAMA

ECOCARDIOGRAMA
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) . MISSING

} O- NORMAL
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) 0- NORMAL
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} 2- RETARDO ESVAZIAMENTO

} 3~ OUTROS
)
)
)
}
)
)
)
)
)
)
)

. MISSING

0- NORMAL

1- RETARDO ESVAZIAMENTO
2- RETARDO + DILATACZO
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. MISSING

0- NORMAL

1- RETARDC ESVAZIAMENTO
2- PSEUDODIVERTICULO

3- PNEUMATOSE CISTICA INTESTINAL
4- OUTROS

( ) O- NBO {( + 1~ 5IH
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OUTROS
. MISSING { ) O- NORMAL
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HIPERTENEAO
ARTERIAL
URINA TIPO I

PROTEINURIA
DE 24 HORAS
CLEARANCE
CREATININA
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RENAL

NEUROLOGICO

GESTACCES
PARTOS
ABORTOQS
NATIMORTOS
HEMOGRAMA

VHS
COMPLEMENTO

FATOR REUMATOIDE
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ANTI-RNP
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PRESENTE
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) 3- PROTEINURIA

. MISSING

O~

< 20mm { )
NORMAL {
C3 BAIZD (

NORMAL
DEFICIT CAPTAGAO

DEFICIT EXCRECAO

DEFICIT CAPTACAOC E EXCRECAO
SEM QUEIXAS

NEUROPATIA PERIFERICA
NEUROPATIA CRANIANA
CONVULSOES

AVC
OUTROS

NORMAL
ANEMIA ( < 10.5 gr/dl )
LEUCOPENIA ( < 4.000/mm3 )
PLAQUETOPENIA ( < 100.000/mm3)
OUTROG

1- > 20mm

y 1- CH 50 BAIXC
) 3- C4 BAIXO
NEGATIVO { ) 1- POSITIVOC
NEGATIVO ( ) 1- POSITIVO
NEGATIVO

HOMOGEREO

PONTILHADO

NUCLEOLAR

PONTILHADC / HOMOGENEOQ
PONTILHADO / NUCLEOLAR
NUCLEOLAR / HOMOGENEO
CENTROMERICO
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NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO

( 1- POSITIVO

(

(

(
NEGATIVO (

(

(

(

(

1- POSITIVO
1- POSITIVC
1- POSITIVO
POSITIVO
1- POSITIVO
1~ INFECCAO
3- CORACRO
5- RINS

NEGATIVO
NAO
HAS/AVC
PULMAO
OUTROG

L e i e
—
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ANEXO 2

DIREITO

o o o o O
ot
NN NN

W W W W W

w

)

ESCLEROSE SISTEMICA

ESCORE CUTANEO TOTAL

4 DEDOS MAOS

4 MAGS

4 ANTEBRACOS

4 BRACOS

4 OMBROS
FACE o 1 2
PESCOCO | 0 1 2
TORAX, o 1 2

4 SEIOS
ABDOMEN 0 1 2
DORSAL 0 1 2
LOMBAR 0 1 2

4 COXAS

4 PERNAS

4 PES

4 DEDOS PES

TOTAL DATA

w W

4]

ESQUERDO
o 2
0 P
0 2
0 P
¢ 2
O A
O 2
0 2
0 2
O 4
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