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RESUMO E PRINCIPAIS RESULTADOS E CONCLUSOES

A avalilacBo das alteracgBes cuténeas na Esclerose
Sistémica (ES) & de fundemental Iimportfncia, uma vez que & pele
& considerada o g&rande elemento dlagnésetico e ¢ 6rg8o mals
freqiientemente envolvido nests moléstia. Existem divergénciss em
relec8o0 aos achados histopatolégicos nos varios niveis da pele,
bem comeo s8c raros os estudos quantitetivos ne abordagem e
avaliag8o dessas alteragBes.

Este estudo se baseou na avaliagB8o0 comparativa da pele
de doentes com ES e controles, no que se refere aos eeguintes
aspectos histopatolégicos: a &valiag8io da epiderme gquanto A&
atrofia, retificac8c e disturbic de pigmentag¢8o melénica; a
an&lise da derme e hipoderme guantc & proliferagBoc de fibras
colégenas; atrofia de anexos; alteragles de vasos; € a presencga
de infiltrado inflamatério. Observou-se também a correlac8o dos
principais achados histopatolégicos entre si e em relagcBo a
parametros clinicos como a idade, o peso, tempo de doencé, forma
e estadiamento clinicoe.

Foram avaliados 48 doentes e 16 controles. As emosiras
foram obtidas atravée de biépsia de pele da face doresal da
terceira falange proximal direita. Os cortes histologicos foram
examinados etravés de métodos quantitativo e qualitativo e os

resultados encontrados foram submetidos a estudo estetistico.
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PRINCIPAIS RESULTADOS

1- A espessura da epiderme, dos dcentes, na regifo
supra-papilar n8o apresentou diferencs, Porém fol
slgnificativamente maior a nivel do cone epitelinl,

comparativamente msoe controles.

2~ A epiderme n8o sofreu variag8es da sua espessura em
funcBo da intensidade de proliferac8c de fibras colégenas, da

idade e do peso, nos doentes.

3~ Obgervou-se reducBio da eepessura doe cones

epiteliais com o sumento do tempo de doencea.

4- HN&o houve diferenca significativa entre a extens&o

da retificacBo da epiderme entre doentes e controles.

5- DistGrbioc de pigmenta¢8o meldnica esteve presente em

54,16% das amostras de pele dos doentes, e em nenhum controle.

6§- A ocorréncia do disttBrbio de pigmentacBo melénica
mostrou-se independente de fatoresg tais como: a proliferacl8o de

£ibras colégenas, forma clinica e estadiamento clinico.

7- O padr8o morfolégico e tintorial das fibras
colégenas apresentou alteragBes que variasram desde fibras finas,
coradas mais delicadamente pela H&E e com maior numero de
fibroblastos, & fibras mais eosinéfilas, hialinizadas, densamente

compactadas e com menor nimero de fibroblastes.



8- 0 derma papilar n¥o exibiu slteracfes distintas

nas amostrapg de pele dos doentes em relaclo sog controles.

9- 0 nivel da proliferacBo colédgena ocorreu na
interface dermo-hipodérmica, com extens80 &80 subcutfneo e

substituiclo varidvel do tecido adliposo.

10- A anilise da proliferac8io de fibras colégenas, pelo
método quantitativo, mostrou diferenca significativa para mais
nosg tercos médlo e inferior dos fragmentos de pele entre doentes

e controles, sendo ainda msiocr & nivel do terco inferior.

11- O estudo da proliferag8oc de fibrae colégenas,
relo o método gualitativo, demonstrou n¥o haver diferenca entre
aag duae lelturas, sendo que a diferen¢s méxima entre o8 valores
atribuidos, em observagdes pareadas, nunca fol maior do gque um

grau, e com Indice de reprodutibilidade intra-obheservador de

82,8%.

12- A snaliee estatistica demonetrou equivalénecia
entre o5 méitodos guantitetivo e qualitativo na avaliacg8o de

proliferacéo de fibras colédgenas.

13- A proliferacdo de fibras colégenas nlo demonstrou
variacSes em func8o da idade, pesc, tempo de doenga, forma

clinica & estadiamento clinico nos doentes com ES.

i4- N&o se observou atrofia das glandulas
gudoriparas, comparativamente aos controles, bem como em

relaclo & intensidade da proliferac8o de fibras colégenas.
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15- Alteraclo vasacular foi o segundo achado

hiestopatolégico male fregliente, presente em 67% da pele des

doentes.

16- 0O tipo de leaBo mais notével e coneistente
nos vasca comprometlidcs foi o egpesgamento da intime de

arteriolas e pequenas e médlas artérias dermo-hipecdérmicas.

17- A intensidade das lesBes vasculares n8o 8e

mostrou proporcional ao grau de proliferaclo colégensa.

18- Observou-se uma tendéncia a maior presenga

de lesfo vascular na forma clinica inflematdéria.

13- N80 s8e detectou correspcondéncias entre e presenca
de les8o wvascular em fun¢8o da i1idade, tempo de decenca e

estadiamento clinico.

20- 8] infiltrado inflamatdério foi o achado
histeopatolégico mencs freqiente e mals discreto nos fragmentos

de pele dos doentes e ausente noes controles.

Xii



PRINCIPAIS CONCILIJSORS

1- A epiderme n8o & atré6fica nem retificada ne ES e o=
coneg epitellals s80 proeminentes comparativamentente ace
controlee, podendo sofrer reduglBo na sua espessurse em funclo do

tempo de doenca.

2- 0 distirbio de pilgmentag8o melénica, presente em
54,16% dos doentes e em nenhum dos controles, sugere que, mesmo
sendo um achado histopatolégico inespecifico, deve ser valorizado
quando presente, podendo contribulr para o diagnéstico da ES,
especialmente, quando o8 demais achados histopatolégicocse BBEo

discretos.

3- A proliferacBic de fibras colagenas é& o achado
histopatolbégico mais nctével e consistente nas amostras de pele

dos doentes com ES, comparativamente aos econtroles.

4- Tanto o método quantitativo como o gqualitative

podem ser utilizasdos na avalisgBo da fibrose.

B~ A msior diferenga observada no terco inferior,
quanto & proliferecB8c de fibras c¢olégenas entre doentes e
controles, mostra & importé&ncia da bidpsia incliuir o hipodermsa

para a correta avaliacl8o da fibrose.
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6- Conelderando-se que o método quantitativo, proposto
na avaliacso da proliferacBc de fibras colégenas, mostrou ser de
fédcil utilizacB8 e sensivel, para se medir a intensidede do
envolvimento cut8neo na ES, parece-nos que este método poderé& ser
de grande valis na avaliac#o de respostas terap8uticas, bem como

parametrc da evoluclo natural desta doenca.

T~ A proliferac&o de fibras col&genas e a les3o
vascular (caracterizada basicamente pelo espessamento da intima)
apresentam graus varlados de intensidade, n&o proporcicnais entre
gl e iIndependentea do tempo de doenca e da extensio do
compromeétimento cutfnec e vieceral, bem como n&oc contribuem na

identificagio das formas clinicas da ES.

8- A proliferacBo de fibras colégenas e a alta
freqiiéncia de lesBes vasculares, noe achados kistopatolégicos,
comprovam ser as altera¢®es fundamentais ou marcas da ES,

consolidando a prépria definig¢8o desta doenca.
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SUMMARY AND MAIN RESULTS AND CONCLUSIONS

The evaluation of cutaneous changes in Systemic
Sclerosis (85¢c) 18 very important, because the skin ie considered
fundamental for the diagnosis and it is the organ more frequently
involved in this disesse. There are many dlsagreements about the
histopathologic features in the various levels of the eskin, and
there are scarce quantitative studies evaluating these
alterations.

This study based on the comparative evaluation of the
skin of patients with 85¢ and controls, considers the following
histopathologic features: the s&appraisal of the epidermis
concerning the atrophy, retification and melanin pigmentary
disturbance; the analysis of +the dermis and subcutaneocus
concerning the fibers and atrophy of the cutaneous appendages;
vascular abnormalities and the presence of inflemmatory
infiltrates. The relationship between the main histopathologic
features themselves and in relation to the c¢linical parameters
like &age, welght, duration of the disease, c¢linical form
clessification and clinical stage, were studied.

Forty elgth patients with SSc and sixteen controls were
analysed. The skin samples were obtalned by biopeies of the
dorsal face of the right third proximal phalange. The microscopic
study was done by quantitative and qualitative methods and +the

resultes were submitted to statiestic study.
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MAIN RESULTS

1- The epidermis of SS5c patients had no difference of
its thickness on the suprapapillary level, but was significantly

higher on the rete ridgee, compared to controls.

2- The thickneess of the epidermis does not euffer
variations in functlon of the intensity of proliferation of

collagen fibers, sge and weight of 8Sc patiente.

3- There was reduction in the thickness of the
epidermal rete ridges that wase proportional to the duration of

the disease.

4- There was no difference of the extension of

epidermal retification between patients and controls.

5- Melanin pigmentary disturbance was present in

54,16% of the patlents” skin samples and in no controls.

6- The occurrence of melanin pigmentary disturbance
showed no correlation with these factors: proliferation of

collagen fibers, clinical form and clinical stage.

7- The morphological &and tintorial pattern of the
collagen fibers showed varilable aslterations, ranging from thin
fibers faintly s8tained by H&E and with higher number of
fibroblaste to collagen fibers more deeply stained with eosin,

hialinized, closely packed and with few fibroblastos.
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B- The papillary dermis showed no distinct

alteratione in reletion to controls.

9- The level of proliferaticn of collagen fibers
occurred on dermohypodermal Junction, with extension to
subcutaneous tissue with variseble replacement of the subcutanecus

fat.

10- The analysis of proliferation of collagen fibers,
through the quantitative method, showed significant difference in
the middle and lower third of the skin samples, between patients

and controls, and was higher in the lower third.

11- The study of proliferation cf collagen fibers,
through the qualitative method, showed no difference between the
two examinations. The highest difference between the atributed
valuese in matched observations, never was higher than cne
histologicel degree and with an intraobserver index of

reprodutibility of B2,9%.

12- The statistic &analysis revealed correspondence
between the quantitative and qualitative methods regarding the

evoluation of proliferation of collagen fibers.

13- The proliferation of collagen fibers displayed no
variations 1in function to age, welght, duration of the disease,

clinical form and clinicel stage in SS5Sc patients.

14- It was not observed atrophy of eccrine sweet
glands, comparatively to controls as well as in relation to the

intensity of proliferation of the collagen fibers.
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i5- Vascular leasione was the second more fregquent
histopathologic finding and it wms ©present in 67% of the

patiente "skin samples.

18- The most striking and consistent finding in the
veggels waa the intimal thickness of artericles and small and

medium size arteries of the dermis and hypodermis.

17~ The intensity of wvascular leeions was not

proportional to the degree of proliferation of collagen fibers.

18- It was cobserved & tendency to higher vascular

lesione in the inflammatory clinilcal form (455c).

19~ It was not detected correspondance between the
presence of vascular lesions in function of age, duration of the

disease and clinical stage.

20~ The inflammatory infiltrate was the less frequent
and more diescret histopathologic finding present in patiente”

skin samples and it was absent in conircls.
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MAIN CONCLUGIONS

1- The epidermie of S5c petiente neither is strefic nor
retificated and the rete ridges are more prominent than in
controlse, and can suffer reduction of its thicknees in funtion to

duration of the disease.

2—- The melanin pigmentary disturbance, present in
54,16% of the patients and in no controls, suggests that, despite
the fact that it is an inespecific hilstopathologle finding,
should be considered when present and could contribute to the
diagnosie of the S55c, specially when the other histopatheologic

features are discrete.

3- The proliferation of the c¢ollagen fibers is the
most gtriking and conaistent microscopic finding in 8Sc

patients’ skin samples, compared to controls.

4- The quelitative method &8s well aes the guantitative

method can be used for the evaluation of the fibrosis.

5- The higher diference observed in the lower third of
the skin as regarding the proliferation of collagen fibers, shows
the importance of the biopey to include the subcutanecus tissue

for the right evalustion of the degree of fibrosis.
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€- Considering that the quantitative method, proposed
in the evaluation of proliferation of collagen fibers, showed
to be a method of easy utilization and sensible to measure the
intensity of cutaneous involvement in SS¢c, and Beems to be a
method of great value in the evaluation of therapeutic response

ag well as 8 parameter of the natural evolution of the disease.

T- The proliferation of collagen fibers and the
vascular lesions (fundamentally caracterized by intimal
thicknese) have variable degrees of intensity, not proportional
amcng themselves and independent of the disease durstion and the
extension of cutaneous and visceral involvement, as well as they
don”t contribute for the identification of the clinical forme of
the SSc.

B8~ The proliferation of collagen fibers and the high
frequency of vascular lesions on histopathologic foundings,
proved be the fundamental alterations or the label of SSc

?

consolidating the proper definition of thie disease.
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1 INTRODUCRO
1.1 CORCEITO, HISTORICO E EPIDRMIOLOGIA

A Esclercse Sietémica (ES) é uma doenga crénica do
tecido conjuntive caracterizada por fibrose e alterac8esn
vasculares que acometem indlstintamente a pele e 6rgBos internos,
com inteneidade e cursc evolutivo variévels (MEDSGER, 1989).

0 termo esclerose tem origem naa palavras gregas:
"sklérée” que significa duro e “Gsls”, eufixo que indica
condic¢8o, processo, estado mérbido e até mesmo aumento anormal.

B conhecida desde & antigliidade através de relatos de
pécientea que “mumificavam em vida", deixados por HIPOCRATES (460-
370 A.C.) e GALENO (131-201 A.D.) apud RODNAN & BENEDEEK (1962).

Para  WORLTERS (1882) apud RODNAN & BENEDEK (1962),
muitos manuscritos foram encontrados, o8 quals datam desde
centenas de anos antese de Cristo até o finsl do século passado,
porém, pela avaliag8Bo deste autor h& ressalvas devido a
dificuldade ou meesmo & impossibilidade de aceitar como
verdadeiros exemplos de ES, em vista das descricles vagas e
inexatas.

Segundo revis8c de RODNAN & BENEDEK (18682}, o primeiro
relatébrio convincente da doenge fol encontrado em monografia
escrita por CARLO CURZIO em 1753, 8sob a denominac8o de
“Iethyoesis cébrnes”, atribulndeo-ge a designagBo de Esclerodermia
a GINTRAC em 1847 e fol a partir dos trsbalhoe de OSLER (1882),
MATSUI (1924) e MABUGI & YA-SHU (1938B), que 8e reconheceu a

natureza sistémica desta doencs, pela demonstraclo do



envolvimento de 6rgfoa internoca.

A partir do conceito wunitério dms doencae difusas
do tecido conjuntivo, proposta por KLEMPERER et sl1ii (1942),
essa doenga passou a eer estudada paralelamente a0 Lipus
Eritematoeo, Dermatopolimiosite e Artrite Reumatéide, sendo que
foi designada como Esclerose Sistémica Progressiva em 1945 por
GOETZ , no sentido de crigtalizar o caréter difuso e exprimir o
seu curso evolutivo.

A &ausénecla de progressBo da doenga em multos paclentes
levou vérios observadores (TUFFANELLI & WINEELMANN, 1961;
D”ANGEIO et alli, 1968; MEDSGER & MASI, 1871) a adotarem o termo
Esclerose Slstémica ou o seu s&inénimo Esclerodermias Sisté&mica,
que sHBo utilizados até os dias de hoje, dando-se preferéncis para
o primeiro, rejeitando—se o termc esclerodermia isolado, por
significar meramente “pele dura”.

Do ponto de vista epidemiol6gico, a ES & uma doenca
relativamente pouco comum e sua freqliéncia esté relaclonade ao
melhor reconhecimento dos aspectos clinicos, principalmente dae
formas onde o envolvimento visceral precede o cuténeo, ou ainda
em uma interpretac&c mais definida do fenbmeno de Raynaud, sinal
precoce gque pode preceder de mulito o aparecimento das primeiras
manifestacfes desta doenca {RODNAN, 1863).

A freqliéncia destma doenca entre &g colagenosee € menor
que a Artrite Reumatdide e o ILipus Eritematoso, entretanto é
maior gque a Dermatomiosite e Angeites Necrosantee Primérias
(MARQUES NETO & SAMARA, 1885).

Segundo STEEN & MEDBGER (1880) a incidencia da ES pode

N



varlar conslderavelmente, Eetudoe de reviesfio desses autoreas

demonstram incidéncia anual de 0,68 a 1B,7 casoa novos por milhBlo
de habitantes, com acometimento maias fregllente do sexo feminino
em proporgBes Que variam com as diferentes casulsticas entre 2:1
s 6:1. MEDSGER & MASI (1871) encontraram propor¢8o de 15 mulheres
para um homem, entre 20 e 44 anoe de idade, e de 1,8 mulheres
para um homem acima dos 45 anos.

NBo existe diferenca eignificante qgquanto & raga,
entretanto, em negres o diagnbéstico & maile tardio e o prognéetico
parece ser plior (MARQUES NETO & SAMARA, 1885).

A incidéncia sumenta com a 1dede, & melor entre oce 40 e
64 anos, sendo rara na inféncia e em homens abaixo dos 30 ancs.
A mortalidade & crescente com a idade e em mulheres negras, numsa
proporgBo de duas a trés vezes maior, compsarativamente com

mulheres brancas (STEEN & MEDSGER , 1930).



1.2 ETIOPATOGENIA

B doenca de etiopatogenia ainda pouco esclarecida.
Apresenta les8c tecldual relaclonada a distdrbios ns regulac8oc da
funcBo fibrobléstica, essoclada & alteracgBes doms sistemas
vascular e imune.

A suséncis de um modelo “in  vivo” dificulta
sobremaneira a interpretacBo dos achados snetdmicos ) a
proposic8o de seus mecanliemos etiopatogenéticos.

Teorias associadas a distirbio de origem endScrina tém
sido aventadas. O trabalho de BRADY (1975) comprova decréscimo
da atividade enzimética da colagenase nas Areae envolvidas pela
docenca. OB estudos de EEISER et alii (1871) e HERRMANN et alil
(1982) demonstram respectivamente sumento de atividade enzimé&tica
da hidroxilase prolina-protocolégena e R-N-acetil-glucosaminidase
e P-galactosldase em pacientee com ES comparada com controles
normaie. Qualquer uma dessas alteracfBees enzimidticas leva a um
denominador comum que é o sumento da produchlo de colégeno.

Também tem 8ldo s&aventada inducéo de natureza
infecciocosa: bacteriana (CANTWELL & EELSO, 1871), viral
(FLEISCHMAJER, 1977; HAUSTEIN & ZIEGLER, 1885) e por espliroguetsa
{ABERER et aliil, 1987). A inducd8o de natureza medicamentosa
(Bleomicina), tem sido propoeta por FINCH et alii (18B0).

Parece exlstir predisposiclio genética em razd8o0 de ter
sido descrita distribuicBo familisl em alguns casos, bem como
demonstrac8o de anticorpoe antinucleares positivos em 568X de
familiares proximeos asesintométicos (GREGER, 1975; JABLONBSKA,
1875 spud FLEISCHMAJER, 1877).



Evidénclas de alteracBes imunopatogenéticas como os
antigenoe de histocompatibilidade de clacse I, tipos: HLA-AD,
HLA-BB e HLA-B27 e de classe II, tipos: HLA-DR1l, HLA-DR3, HLA-DRS
e HLA-DRWS té&m sido demonstrado mais em pacientes esclerodérmicos
do gque n& populagcBo geral (BIENBAUM et mlii, 1877; ERCILLA et
alii, 1981 : LYNCH et 81ii, 1882). Segundo GLADMAN et alii (1981)
o HLA-DRS estaria 1ligado a msaior gravidade da doenca e o
HLA-DRW3 seria mals comum na forme CREST da ES (GERMAIN et alii,
1881).

LIVINGSTON et alii (1887) demonpgtraram aumento
significante de HLA-DRW52 em eaclercdérmlicoe caucasbdides e de
HLA-DR6.1 em esclerodérmicos da raca negra.

Anormalidade do sistema imune humoral, como &8 presenga
de hipergameglobulinemia e producl8o de suto-anticorpos tém eido
demonetradas nestes doentes por vérios aulores, sendo os auto-
anticorpoe entinucleares (ANA) os mals freglentee, em torno de 60
8 80% dos casos e 0 anti-centrémero (ACA) e anti-esclerodermia 70
{Scl-70) presentes em aproximadamente 20% dos esclerodérmicos
{CATOGGIO et &liil, 1983; BLACK et alii, 1884; LIVINGSTON et alii,
1987} .

Segundc FRITZLER & EKINSELLA (1880), ¢ auto-anticorpo
anti-centrémeroc (ACA) estéd fregilentemente relacionado com a forma
CREST da doenga.

Questiona-gse a possibilidade dessee anticorpocse lesarem
diretamente as células endotelimls através de um fator sérico
citotéxico e, indiretamente através da induclo de célulae

linféides T citotdxicas "Killer" (CDB) ou, satravés da



alteraclo do metabolismo doe fibroblastos.

Aumento de imunoglobulinas aéricaa do tipo IgG@ &/ou
IgM, bem c¢omo frag8es do complemento (C3 e C4) tem sido
demonstrado 8ob a forme de depdaitoe nas bidpslias cutlneas,
a nivel da juncBo dermo-epidérmica, principalmente nas formas
difuses (SHIBESHI et =l1i, 1888).

A imunldade celular na ES tem eido estudada
exsustivamente, eendo fortemente sugerida pela presencga de
infiltrado, comumente encontrado nas fases iniclais da doenga,
constitulido de linfécitos T (EKEONDO et alii, 1876).

Ocorre um decréscimo de linfécitoe T circulantes com
distribuic#o normal de linféecitos tipo B, sendo gue a relag8o T
"helper"/ T "supressor” {(CD4/CD8) est& aumentada, devido & um
aumento de células T "helper” (CD4) e, em outros casos, por
redugBo de célulae T "supressor” (CD8) (EHRESMANN et =a11i, 1882).

Segundo KRAEKAUER et aliil (1i8Bl), a func8oc das células
T ‘“helper"” esté provavelmente sumentadas, o que explicaria um
exceeso de produg8o de linfocinas que estimulariam & sintese de
colageno através dos fibroblastos (JOHNSCN & ZIFF, 1878).

AlteracBee do sistema vescular caprilsr e artericlar noe
varics tecidos tém sido interpretado como © alvo da agresslo
inicial na patcgenia da ES (NORTON & NARDO, 1870) e & indugéo
deste processo ocorreria devido & um fator enddgeno (imuncldgico)
ou exbgeno (tdxico), HAUSTEIN et alil (1986}.

A consegléncia do dano & célula endotelial seria =&
liberagho de enzimas lieossomais, fatores quimiot&ticos,
substéncias vaso-ativas, ativacBoc do sistema complemento €

congeqllente migraclo de células inflamatdédrias mononucleares.



Eegas células, bapicamente monbSeitoe e linfécitosms, estimulam a
proliferaclic de células endotellais, pericitoce e fibroblastoe
peri-vasculares com aumento de sintese protelcs e deposi¢8o de
collgeno tipo I e fibronectins (HAUSTEIN et alil, 19B6).

0O fenbmeno de Raynsud, t8oc fregqllente e multas vezes o
primeiro =8sinal desta moléstla, deve também ser coneiderado na
Z8nese da lesBo vascular.

Pela definicdo de LEWIS e PICKERING (1934) apud RODNAN
et =alii (1980) o fendbmeno de Raynaud se caracteriza por uma
constricéo intermitente e ativa das pegquenas artérias
periféricae, com consegliente reducio do fluxo sangulneo e
isquemia. A partir das alteracBes degenerativae das células
endotelirls causadas pela isquemia, desencadeis-se um processo
de coagulacBo, adesividade plaquetéris e fenbmenos trombéticos,
com consegliente reduglo da luz e isquemla sucessivamente. Também
como consegiifncia da hipéxia se observa alteracto do
metabelismo aerébico da glicose, resultando em excessiva produgdo
de &cido l&tico, que & um stivador da prolil-hidroxilase, enzima
que estaﬁiliza a conversfo da prolina peptidics em hidroxiprolina
no protococlageno e conseglente aumento da produc8o de colégeno
(ROADS & HUTTON Jr, 1867).

CAMPBELL & LERCY (1875) enfetizam o sistema vascular
como Org8oc alve da ES sendo gque as lesdes vagculares
apregentariam trée fases: wuma inicisl inflamatéria, com
infiltrado mononuclear perivascular e intersticlial; wuma fasze
proliferativa fibrobléstice; e uma 1vltima fase indurativa,

caracterizada por intensas esasclerose da intima de peguenas



artérias e do intersticio.

Estudon morfoléglcos e funcionais das alterac¥es
vasculares na ES (KAHALEH,19880), tém identificado 1inJGria e
disfunc8o precoce das células endotelials que =se perpetuam
durante o curso da doen¢a. Essas células, por mostrarem um
considerével potencial biolégico na sintese de moléculas como:
fatores de crescimento e citocinas, proteinas de matrix
extracelular, fatores anticcagulantes e proteinas vaso ativas,
uma vez alteradas, podem desencadear um ambiente de trombose e
fibrose.

Segundo esse mesmo autor, & inJGria & célula endotelisl
pode ser mediada por auto-antigenos ou citocinas produzidas por
1infécitos ou pelas propriass células endotelials, gue agem
locelmente ou a disténcias. Am principais citocinas implicadas
neste mecanlismo 88%o0: interlieucinas (l1L-1d4 e B; IL-Z2, 3 e 4);
fatores de necrose tumoral (TNF. e 8); fatores de crescimento
derivados das plaquetas e tromboglobinas (DGF, TGFR); interferony
(IFNT } e fatores de libera¢Bo de heparina (HRF).

A injaria & célula endotelisl pocde levar & fibroee por
vairios mecanismos: hipéxia tecidual, pela inducBo de sintese de
fatoree de crescimento e pela alterac8Bo da permeabilidade
vascular, dando acessc ace fatores de creescimento e proteinas
plasméticas no intersticio (KAHALEH, 1890).

A estruturae e func8o do tecido conjuntivo s8o
mantidas por proteinas egtruturais QOomo o colégeno,
protecglicancs, fibronectina e por células, especlalmente
fibroblastos. O balanco entre a 8intese e & degradac¢fo dessas

proteinas €& controlade Ppor varios mecanipmos regulasdores. O



controle negatlivo da "retroalimentaglio” peloce produtos de
degradacBo das proteinas estruturals parece ser o caminho
decimivo (HAUSTEIN et alii, 1986).

A estimulacBo do metabolismo doe fibroblastoe medlado
por citocinas (linfocinas e monocinas) leva a um aumento na
velocidade de esintese do colégeno com formagBo de proteinas
incompletas e anormalmente modificadas, as quaie 880 Iincapazes de
exercer suae funcdes fisioldégicas, dentre essae : a manutenclio de
uma estrutura tipica do tecido conjuntivo € a regulaclo da
“retroalimentacBio” da sua prépris sintese (HASTEIN et alil,
18886).

A fibronectina é um componente importante do tecido
conjuntivo, respons&vel pela ades8o das célulasa na matriz
extracelular e pela interagBo entre elas. Na ES hé& elevada
quantidade de fibronectina ac redor de fibreoblastos, capilares e
nas Areas fibréticae eintetizadas pelos fibroblastos. A
fibronectina e seue peptideos estimulam & proliferaclo de
fibroblastos, bem como a sintese de colégenc, consolidande seu
envolvimento na patogenia desta moléstia (FLEISCHMAJER et alii
1880 a e b, 1881).

CLAMAN (1990) tem alertado sobre o papel importante dos
nestécitos na BES, na producBo de fatores de crescimento ligados &
heparina, os guais sc unem 808 fatorea de crescimento vinculados
a fibroblastos e de endoteli6eitos, facilitando suas stividades.

Até o momento, um evento primério na pstogenia da ES
continua desconhecido e ¢é muito pouco provavel gue apenas um

mecanismo seja responslvel. Alguns fatores devem ser salientados



e colocados como possiveis desencadeantes: a alta expoeicloc a
antigenos especificos, © mimetismo celular a agentes
infecciosos, o desbalango entre 1inf6citos T, bem como fatores
genéticos, hormcnals, medicamentosoe e ambientais (POSTLETHWAITE,
1890).

Os elementos teciduais ou também chamados "células
resldentes”, principalmentente envolvidos nesta lesBo, seriam
o8 endoteli6eitos, fibroblastos e mastécitos e as células
circulantes ou “"migrantes” repreegentadas pelos linf6citos,
monécitos e plagquetas (CLAMAN, 1880).

& injdiria ou disfuncBo desses elementos celulares acima
citados, associados & anormalidades do esistema imune celular e

humoral, t8o bem demonstradas nesta doenca através de uma
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variedade de medladores intercelulares (citocinas) e anticorpos

produzidos, levariam a um produto final que & & marca desta
doenca, caracterizado pelas les®eas vasculares e fibréticas

(POSTHETHWAILE, 1880).

Pars melhor compeender essesg mecanismose discutidos, ver

{Fig. 01).



IMUNIDADE CELULAR

a-LIBERACAO DE CITOCINAS
L

IL-1{eB

IT1.-2;3e4

M

TNFLe[3

IFN

HRFT

b~-LINFOCITOS CITOTOXICOS

IMUNIDADE HUMORAIL

LINFOCITOS B
Ac—-especificos

e
Ac—-inespecificos

LESORS VASCULARES

INJURIA A CELULA ENDOTBLIAL
(TNF; IFNs;RK; TGFB; IL-2; imune-
complexos;T citotéxicos)

PROLIFERACEOC INTIMAL
(PDGF;TGFRB; L; IL-1{el; M)

FIBROSE DA ADVENTICIA
(PDGF; TGFB;L; IL-1leB3;L;M)

INSTABILIDADE VASCULAR
(F.Raynaud)

LESOES FIBROTICAS
AlteracZo bioclogia fibroblasto

MUIMIOTAXIA DOS FIBROBLASTOS
(TGFB; IL-4;TNFLeB; PDGF; IFNy)

APROLIFERACAC FIBRCBLASTICA
(TGFB;IL—I{&B;PDGF;IFN¢;L;M;
TNELe8)

ACOLAGENO
(TGFR; I1L-1{eR;IL-4;PDGF;S5c170)

AGLICOSAMINOGLICANOS
(TGFB; IL-1{eP;IL-4;TNF)

AFIBRONECTINA
(TGFR;IL-4}

LEGENDA: HRF= Fator de liberac8io de heparins; IFN= Interferon:

IL= Interleucina; L=Linfocinas;

M= Monocinas; NE= Célula

"Killer"natural; PDGF= Fator de crescimento derivado da plagueta;

Scl-70= Auto anticorpo

anti-esclerodermia; TGF= Fator de

crescimentoc ligado a tromboglcobina; TNF=Fator de necrose tumoral.



1.3 FORMAS CLINICAS E DIAGNOSTICO

0 diagnéstico de Esclercdermia depende essencialmente
do reconhecimento de suas diferentes formas clinicas.

As formas regionais ou focais, geralmente restritas &
pele e de acometimentoc principalmente em criasncas e. adultos
Jovens, s8o variantes usualmente benignas, mas podem entretanto,
algumas vezes evoluir para a forma elstémica (RODNAN, 1963;
WUTBRICH et alii, 1875).

Para IE ROY et alii (1988) a severidade e a progressfo
da forma sistémica tém um espectro gque val desde um espessamento
cuténeo limitado "Esclerose Sistémica Limitada™ {155c),
geralmente confinada & esclerose das extremidades : dedos, m#os
e algumas vezegs o antebrago ou face e evolug8c prolongada antes
da express8c plena das manifestacBes viascerais, podendo se
apresentar com as caracteristicae dé sindrome de CREST (C =
Calcinose; R = Fendmeno de Raynaud; E = DisfuncB8oc Esofégica; S =
Easclercdactilia; T = Telangiectasis) até uma forma mals agressiva
em que 0 egpesssmento cuténeo & generalizado, difuso "Esclerose
Sistémica Difusa” (dSSc), com dano visceral rapidamente
progreesivo e fatal.

Segundo MARQUES NETO & SAMARA (18B5) a ocorréncia de
alterapBes esclerosantes e vasculsres em gqualquer fase clinicae da
enfermidade, relacicnada ao cureo eveolutivo e prognéstice, e
também &ac grupo etério, permite uma classificagBo geral das
formas sistémicas em dois grupos: inflematério ou
predominantemente vascular e néo inflamatério ou

predominantemente fibrosante. 0 primeiro, geralmente mals



precoce, com acometimento de individuoe de faixa etéria maie
Jovem, apresenta 1ntensas alteragdes vasculares =& nivel da
rele e visceras, de modo a definir wuma evolucH8o extremamente
r&pide, sem permitir por vezes a expresslo de esclerose
cuténea. J4& na forma n&o inflamatéria, de incidéncia mais
tardia, a evoluclo é lenta e arrastada parsa o
comprometimento visceral, com expressfo de esclerose cuténea
dae extremidades e face, podendoc progredir para a porcdo proximal
dos membros e tronco.

MARQUES NETQ & SAMARA (1985) consideram & acrosclerose
e a sindrome de CREST como variantes deste segundo grupo (forma
n8o inflamatédria), porém reassaltam que os componentes 1solados
degsa sindrome podem ocorrer em gualguer fase evolutiva da
doenca, n8o se incluindeo em nenhuma forme clinica especifica.

Embora variéveis os critérios utilizedos pelos autores
na classificag8oc da forma clinica da ES, pode-sze dizer que existe
egquivaléncia entre & forma clinice difusa da ES de LE ROY et
alii (1988) e a forma clinica tipo inflamatéria de MARQUES NETO
& SAMARA (1985), bem comoc em relagBo & forma clinica limitada da
ES de LE ROY et alii (1988) e a forma nfo inflamatdérie ou

fibrosante de MARQUES NETQ & SAMARA(1885).

14



13

1.4 CLASSIFICACAO GERAL DA ESCLERODERMIA
(MARQUES NETO & SAMARA, 1985)

I- Formas focals ou regionals

a. Cuténeas
1. Morféla: em placas tnicas ou miiltiplas
gutata
nodular subcuténea
generalizada
2. Linear: com hemiatrofias de extremidades
com melorreostose

em golpe de sabre: com e sem hemliatrofis facial
b. Viscerais: pulmonar, cardiaca, renal e gastrintestinal

II- Formas Sistémicas

&. Escleroge Silstémica tipo inflamatéria (de acometimento
predominantemente vascular)

b. Eaclerose sistémica do tipo esclerosante (de
acometimento predominantemente fibrosante)

c. Sindrome de superposicBo {(esclerocdermatomiosite,

lupnderma, forma reumatside) e doenca miste do tecide conjuntivo

III - Esclerodermia induzids por elementos gquimicos: cloreto de

polivinil, tricloretileno, bleomicina, pentazolina e silica.
IV - Fasclite eosinofilica {(Doenca de Schulmann)

V - Formas inusitadas : induzidae por enxertos de medula, por

estimulos vibratérios (doenca deos madeireircs do Canadé)



1.5 DIAGROSTICO CLINICO

O espessamento cuténeo, a aderéncia da pele aos tecidos
subjacentee e fenBmeno de Raynaud 880 usualmente os aspectos
clinicos mais evidentes da ES (D ANGELO et alil, 1868).

Outras alteragBes cuténeas comuns no diagnéstico
clinico da ES incluem : telangiectasia e Ulcera digitsel.

o envolvimento cuténeoc  pode ser didaticamente
apresentado em trés fases seqlienciais: inicial edematosa,
indurativa e fase mutilante. A primeira &se caracteriza pelo
aspecto céreo e suculento da pele das extremidades. A segunda
apresenta enrijecimento da pele decorrente da fibroee, com
retificac8o dos relevos cutfneos, acentuadamente na face, que sae
torna amimica, com teleangiectasises e mlteracBes discrbmicas. Na
terceira fase h& predominBncia de incapacidade funcional,
sobretudo de extremidedes, gue assumem a conforma¢8c “"em garra’,
pela intensificac8o de esclerose da pele e tendBes. Nesta fase,
radiologicamente, podem-se encontrar aumento da densidade 6ptica
de partes moles, c¢aleclincse e resbsorg8o de falsnges distails
(acrostetlise), (MARQUES NETO & SAMARA 1885).

0 fendmeno de Raynaud ocorre ns malorls dos paclentes
com esclerodermla e usualmente precede & doence. E um fendmeno
vasospastico, geralmente bilatersl, precipitado pelo frio ou
"stress” emocicnal e se caracteriza por: palidez, cianoese e
hiperemia secundiria & wvasodilatag8o (TUFFANELLI, 1988).

Dentre todos os segmentos do tratc gastrintestinal, o
esbfago &€ o mais fregilentemente acometido (GARRET et alii, 1971).

Também apresenta trés fases evolutivas, demonstréveis
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radiologicamente como: discineesla, ectasia e retificac%s das
paredes esofégicas.

A pleura, vasos e parénguima pulmonar séioc atingidos de
forma ieoclada ou associada, sendo qQque a fibrose intereticial
focal ou difusa é a les8o mals caracteristica (25 a 80%), cujo
substrato radiolégico &€ o pulmBo em favo de mel (MARQUES NETO &
SAMARA, 1885).

Anormalidedes cardiacas podem ocorrer de 20% a 80% dos
pacientes. Podem ser primérias ocu secundérias ao
comprometimento pulmonar ou renal, sendo a fibrose miocérdica a
manifestacio mais caracteristica, néo relacionada 80
estreitamento da luz de pequenas e médias artérias ( BULKELLY et
alii, 1876).

O envolvimento renal na ES € usualmente uma das Gltimas
manlfestagles viscerals € a mais relevante noe progn6tstice, por
ser fregfiente causa de 6bito. As alteragles histolbégicas podem

existlr mesmo eem nenhuma evidéncia de disfunc8oc renal (MARQUES

NETO, 1584).
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1.6 HISTOPATOLOGIA

A pele é o 6rg8o male freglientemente envolvido na
ES e tem sido objeto de varios eastudes a niveies : histoquimico,
biogquimico, imunohistoquimico e de microscopia eletrSnica (O
LEARY et aliil, 1857; FIGHER & RODNAN,1960; FLEISCHMAJER, 1864;
FLEISCHMAJER & KROL, 1867; HAYES & RODNAN, 1871; ROWELI & SCOTT,
1875; LOVELL et alli, 1879).

Segundo MARQUES NETO & SAMARA (1985), o envolvimento da
pele, representa o grande elemento dilagnéstico na doencga,
evidenciado mediante estudo histopatolégico dm pele des
extremidade=s.

Os estudos histopatolégicos da pele esclerodérmica
datam de mais de um século, & partir doe trabalhos de FOERSTER
(1861) e KAPOSI (1874) apud RODNAN & BENEDEK (1982), o8 quais
relatam fibrose da derme, atrofia do tecido adiposo do
subcuténeoc e o© encarceramento dos filetes nervosos em tecido
conjuntivo Thiperplésico. KAPOSI parece ser © primeiro a
examinar tecido cuténeo em vida, através de materiasl de bibpelas
de paciente com ES5; enfatizou a presenca de numerosos
vagog, embora diminuidos de callbre e fortemente envoltos por
tecido conjuntivo e colegbes de linféeitos peri-vasculares e no
intersticio.

Os achados microscépicos das alteragBes cuté&neas da
ES que mais tém sido enfatizadeos pelos autores s8o o8 seguintes:
atrofia da epiderme e seus apéndices, proliferac¥o e
homogeneizac8ic de bandas coligenas dermo-hipodérmicas,slteracdes

vasculares e infiltrado inflamatédrio inespecificeo (0 LEARY et

18



alii 1857; FISHER & RODNAN, 18680; FLEISCHMAJER, 1877; RODNAN,
1979 ; LEVER & LEVER, 1880).

Entretanto, algunas trabalhos t&m demonstrado alteracBes
que contradizem o8 achados cléssicos. Como exemplo, FLEISCHMAJER
et &alii (1976) e MORLEY et alii (1885), relatam epiderme de
espessura preservada em paclientes comprometidos pela doenca em
estudos histopatoldbdgicos.

Apesar de parecer indiacutivel clinicsesmente, em relac8o
as evidéncias histolbgicas seguras da proliferacBo do tecido
conjuntivo colégeno e espessamento do estroma dermo-hipodérmico,
bem demonstradas por diversos autores (O LEARY et alii, 1857;
FISHER & RODNAN, 1860; FLEISHMAJER et s1ii, 1972 ; RODNAN et
alii, 1878), existem relatos gque nlo 86 questionam esssa
tradicional oprini8o, como também, defendem que ocorra um
decréscimo na espessura da rele e no contevdo de colégeno nos
paclientes com ES (FLEISCHMAJER, 1964; NELDNER et alil, 1968;
BLACK et alii, 1870 ; ARHO, 1972).

H& também divergéncias entre o8 autores quanto ao nivel
da proliferac8o0 cuténea de fibres colégenas na ES. Para
FLEISCHMAJER (1977), &a fibrose ocorre em todos oe nivels da derme
até o subcutfneo. Porém, para REED et &lii (1873), o colégeno
neoformadc &aparece na Interface dermo-hipodérmica e se estende

entre I-¥-; glandulas e ductos sudoriparos; apenas raramente

mostra envolvimento da derme papllar.
FLEIGCHMAJER et al1ilil (1972), apresentam evidéncias de
que as alteragbes da pele na ES, hiastolégicas e

ultramicroscépicas, est8o principalmente a nivel do subecuténeo,
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J&, FISHER & RODNAN (1860) n8o fazem referénclia ao envolvimento
do subcuténeo .

0 reconhecimento da esclercdermia cléssica & luz da
microscopia optica comum n&o é dificil. Entretanto, um
diagnédstico histopatolégico definitivo da doenca nos seus
estbglos inicieis, pode ser extremamente dificil, uma vez que o
reconhecimento de graus minimos de proliferacBo ou homogeneizagBo
do colégeno dérmice pode depender de um alto grau de
subjetividade e, praticamente, nenhuma especificldade.

No propésito de melhor avaliar as lesB8es cutBineas da
ES, por ser considerada como o grande elemento disgnéetico da
doenga; levando-se em conaiderac8o as véarias divergéncias
mencionadas anteriormente em relac8o aos achados histopatolégicos
nos varios niveis da pele; no desejo de verificar a coneisténcia
das alteracgBes histolbégicas encontradas e as de maior importéncia
para o diagn6stico da doenga nos seus VArlos estéaglog de
evolugBo; e, tendo em vista os raros estudos gquantitativeos na
abordagem e avaliacBo das alteracgBes histoldgicas da pele nesta
doenca, fomos motivados, através de metodologia inédita, &

realizac8c deste trabalho.
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2 OBJETIVOS

esatudo comparativo de biépsiaas de pele de

paclentes com ES e controles, no que se refere 808 8seguintes

aspectos histopatolégicos:

A - Avaliac8o0 da epidsrme guanto:

&.
b.

C.

Atrofia;
Retificacgdo;

Diatdirbio de pigmentac8o melfnica.

B - Avaliac8o da derme e hipoderme quanto:

8.

b.

Proliferac8o de fibras colégenas;

Atrofia de anexos;

. AlteracBo de vasos;

. Presenca de infiltrado inflamatorio.

2. A correlag8o dos principais achadee histopatolégleos

entre 81 € em relac8io a par8metros clinicos da doenca, tais como:

8.

b.

Idade;

Peso;

. Tempo de doenga;

Forma clinica;

. BEstadiamento clinico.



3 MATERIAL E METODOS

3.1 CASUISTICA

Foram estudadcs 48 doerntes com ES, acompanhados no
ambulatério da Disciplina de Reumatologia da FCM-UNICAMP.,sendo B
delee pertencentes ao ambulatério de Reumatologia da FM-PUCCAMP.
Quarenta e dois doentes eram do aexo feminino e 8 do sexo
masculino ,sendo todos adultos com idade variando entre 21 e 71
anos, com média de 48 anos. Em relag80 aoc grupo étnico, os
docentes eram da race branca, exceto 4 da raca negra. O tempo de
doenca variou entre 0,5 e 26 =mnos, com médlias de 7,86 anos e o
peso observado foli de 38 a 85 Kg, sendo gue o peso mé&dio foi de
57,84 Kg. Dentre os deoentes, 30 (6Z,5%) eram virgens de
tratamentoc especifico para ES e 18 (37,5%) 34 haviam se utilizado
de algum tipo de medicamento prévio, porém sem nenhum
tratamento na vigéneia da realizac8o da bilépsla. Eles
eram normotenscas, exceto sete acometidos por hipertenas8o
egasencial benigna controladsa.

0 estudo dos casos controle fol realizado em 16
individuos wvoluntdrios e cadédveres, obedecendo a mesma falxe
etéria, sexo e peso dos doentes em estudo. Todos eram
normoetensos, sem doenca dermatolé4gica ou doenca sistémica com
repercussldo para pele.

Caracterizac8o casuistica se encontra ne quadro a

geguir:



QUADRO 3.1 CARACTERIZACEO CASUISTICA
DOENTES CONTROLES

N 48 16
SEXO 42 F(82,5%) 14 ¥(82,5%)

6 M(12,5%) 2 M(12,5%X)
COR 44 B 16 B

4 N
IDADEX 21-70 (48) 20-80 (45,68)
PESO*x 39-95Kg (57,84) 40-73Kg (55,7)

¥ (%t =0,81 ;GL

¥k (t= 0,56 ;GL

H

62 ; 0,50 < p < 0,60)

57 ; 0,50 < p < 0,60)



3.2. AVALIACAO CLINICA

Todoe o8 pacientes foram analisadoe guanto & forma e
estadiamento clinico pela Disciplina de Reumatologia da FCM-
UNICAMP, segundo classificac8Bo padronizada e adotada por esse
servico (MARQUES NETO & SAMARA, 1985), a saber:

3.2.1 FORMA CLINICA DA KS

a. Esclerose Sistémica Inflamatéria (dSSc*)

b. Bsclerose Sistémica n&o Inflamatéria (1SSc¥®)

*Correspondente & forma difusa (dSSc) e & forma
limitada (15Sc) da ES na c¢laasificacBc americena de Le Roy
et alii (1988).

Foram abolidos do estudo todos os paclientes com
sindrome de superposicBc ou viragem (esclerodermatomiosite,

lupoderma, forma reumatdide) e doenca mists do tecido conjuntivo.



3.2.2 ESTADIAMENTO CLINICO

0O estadismente clinico fol avaliado segundo & presenga
e A& extens8o do comprometimento cut8neo, vascular e visceral em

cinco estégios:

1- Acroesclerose gimétrica com/sem fendmeno de Raynaud.

2~ ldem e microulceragloc e/ou acroastedSlise.

3~ Idem e esclerose da pele do tronco e/ou

comprometimento esofégico.

4- Idem e comprometimento pulmonar.

5—- Idem e comprometimento renal.

0 comprometimento cutBneo e vascular foram avaliadoe
pelo exame clinico dos doentes. A presenca de acrosteblise
foi obeervada &através do exame radioldégico das extremidades
superiores e o comprometimento esofagico £fol analisado através

de esofagograma e/ou esofagomanometrias. A avaliacéo pulmonar

foi renlizada através de Rx do térax e provas ventllatodrias
de func8o pulmonar, e a funcéo renal através do
clearance da creatinine e c¢intilografia excretora renal

{renograma din&mico).

r
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3.3 AVALIACAO HISTOPATOLOGICA

Os fragmentce de pele dos doentes e dos controles foram
obtidos através de biépsia cutdnea da face dorsal da terceira
falange proximal direita. Esta regiBio topogréfica é adoteda na
realizac8 das bi6psias, de acordo com o protocolo utilizado pela
disciplina de Reumatologia FKFCM-UNICAMP, uma vez gque & malor
expreasio da doenga (esclerose da pele), inicia )
comprometimento cutf@neo, com curso de progressfo centripeto, a
partir dass extremidades, na maloria dos casos. A face dorsal é

preconizada por &er menos sujeita a alteracgBes secundArias a

atrito.

Os fragmentoe, previemente fixados em formalina a 10%
eram processadog para inclus8c e cortes em parafina, com
micrétomo ajustado em sete micrémetros. As coloragBes

utilizadas foram: H&%E (hematoxilina e eosina) que & a coloragio
de rotina histolégica; reag8o do PAS (&cido periddico e reativo
de SCHIFF) pars evidenciar as membranas basaie e glandulss
sudoriparas; FONTANA MAGSON {nitrato de prata eamoniacal) pars
investigac8o da pigmentag8o melénica (substéncla argentafin};
WEIGERT- VAN GIESON (fucsina-resorcina e fuceina &dcida) para
demonstracko das fibrae elédsticas, colégenas e misculares liseas
no estudo das lesBes vasculares, complementada pela colorac8o de
TRICROMIO DE MASSON (hematoxilina férrica de WEIGERT, escarlate
de BIEBRICH e azul de anilina), por fornecer um bom contraste

entre fibras colégenas e fibras musculares.



3.3.1 EPIDERME

3.3.1.1 AVALYACKO DA EPIDERME QUANTO A ATROFIA

Esta avaliasc8c fol realizada através da medida da
espessura da eplderme em 20 pontos ao longo da mesma, a partir da
membrana basal até o bordo inferior do extrato granuloso no plano
vertical (MARKS,1981), sendo 10 tomadas a nivel da epiderme na
porcB8o esupra-papilar ( NIVEL 1) e as outras 10 a nivel do cone
epitelial (NIVEL 2), (fig. 02). O wvalor considerado era o
resultado da média aritmética entre as medidas tomadas, em cada
nivel distinto. somente foram utilizados os cortes totalmente
perpendiculares. As mensuracgdes foram feitas através de oculsar
milimetrada Kpl-W 10x/18 Carl Zeiss, em aumento de 40x
(objetiva), em cortes corados pela resglBio do PAS. Os8 valores

obaervados foram convertidos em micrdmetros.

3.3.1.2 A AVALIACEO DA EPIDERME QUANTO A RETIFICACAO

A retificec8c da epiderme foi avaliada stravés da
medida da sua extensdio (Fig. 03), mensurada em uma distancia
padréc de 3mm (vidvel para todos oe fragmentos), sendo 1,bmm &
direita e 1,5mm & esqQuerds & partir do centro do fragmento, na
membrana bassal epldérmica. Utllizaram-se apenas o8 cortes
totalmente perpendiculares. As mensuracdes eram realizadas
através de uma ocular milimetrada Kpl-W 10x /18 Carl Zeiss em
gumento de 6,3x (objetiva) e em cortes corados pela reag8o do
PAS. A retifica¢®o de um cone epitelial foi somente considerads
quando a medida de sua bsse era maior que a sua altura . 0 wvalor
considerado era a soma dos valores obtidos & direita e & esquerda

da disté&ncia preconizada.
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Fig. 02 Avaliac8oc da epiderme guanto & atrofia.
Epiderme supra-papilar (NIVEL 1), 38,45 pm.
Cone epitelial (NIVEL 2), 103,36 pm.
Controle no 01 (PAS, 133X).

Fig. 03 Avaliac8p da epiderme quanto & retificacé8o.
- =0,66mm.
.Controle no 09 (PAS, 106X).



3.3.1.3 DISTURBIO DE PIGMENTACARO MELANICA

Na anélise da epiderme quanto ao distiGrbio de
pigmentacé8o melénica foram reconhecidas &reas de
hiperpigmentac8io, &reas de hipopigmentacBo ou mesmo sem pigmento
(amelanéticas).

0O distirbio de pigmentac8c melénica fol considerado
positivo (ou presente) guando & pigmentac8o era heterogénea (fig.
04) e a extensdo da é&rea comprometida deveria compreender
no minimo a camada basal correspondente ao é&pice de um cone
epitelial e a regifio supra-papilar contigua. Na vigéncia de um
segmento retificado da epiderme, a extens&o da &rea com distirbio
de pigmentacBo deveria ser maior ou igual a 100 um (valor médilo
correspondente & 8oma do é&pice de um cone e a porc¢lo
supra-papilar epidérmica) . Esses 1limites foram considerados e
baseados em pequenas variac®es de pigmentac8o, caracterizadas em
geral por maior concentrac&o de pigmento melénico, principalmente
no Apice dos cones epiteliais presentes nos controles, sendo Qque,
nenhum deles ultrapassou esses valores (fig. 05).

0 disturbio de pigmentac8c meldnica fol considerado
negativo (ou ausente) quando a pigmentac8o era homogénea em toda
a extens80 da camada basal do fragmento analisado, ou 8e ©
distarbio atingisse dimens3es menores que as pré-estabelecidas
acima. Utilizou-se de cortes corados pela técnica de Fontana
Masson e todos os fragmentos foram considerados para estudo,
independentes da raca do individuo, servindo como controle o seu
préprio fragmento, uma vez que a pigmentag8o é& uma condig8o

genética e individual n8o sendo possivel portanto, uma andlise



comparativa do doente com um controle, mesmo que eles fossem
de uma mesma raca. Também n&o seria poesivel avaliac8o
comparativa da pigmentac8o com espécime de bidpeis
contralateral, pois o comprometimento cuténeo na ES geralmente é

bilateral.
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Fig. 04 Distarbio de pigmentac8o presente (positiva).
Areas de hiperpigmentacé8o,. hipopigmentac&o e
amelanbéticas. Doente ng 15 (Fontana Masson, 83X).

Fig. 05 Disttrbio de pigmentac8o ausente (negativo).
Pigmentac8o melénica homogénea na camada basal
‘epidérmioa. Controle no 01 (Fontana Masson, 83X).



3.3.2 DERME E HIPODERME

3.3.2.1 PROLIFERAGCAO DE FIBRAS COLAGENAS

Esta avaliac8o0 foi feita através de dois métodos:

3.3.2.1.1 METODO QUANTITATIVO

Foi realizado através da contagem de pontog, toda vez
que a intersec8o de duas linhas correspondesse & fibras
colégenas, utilizando-se de uma ocular quadriculada Kpl 8x Carl
Zeiss em aumento de 6,3x (objetiva) em cortes corados em H&E. 0
fragmento era centralizado a fim de que o gradeado atingisse a
derme e hipoderme a partir da derme imedistamente abaixo do épice
dos cones epiteliais. A contagem no gradeado fol dividida em
trés tergos: superior, médio e inferior, com um total de 342
pontos de intersecBo, sendo 114 pontos para cada terco (Fig. 08).

Foram abolidos do estudo todos o8 pacientes cuja
biépsia n8o continha hipoderma.

Foi considerada a contagem do tercos superior e médio,
e n3o do terco inferior, naqueles casos em gque o© fragmento de
biépeia continha todas as camadas da pele, inclusive o hipoderma,
porém o material n&8o preenchla integralmente o gradeado no terco

inferior.



Fig. 06 Proliferac8c de fibras colégenas (Método quantitativo).

Gradeado esquemético para contagem de pontos nos tercos:
superior (8), médio (m) e inferior (i). Era considerado
presente toda vez que a intersecdo de duas linhas
corespondesse & fibras colégenas.

Doente ng 38 ( H&E, 46X).



3.3.2.1.1 MRTODO QUALITATIVO

Esse método baseou-8e na an&lise subjetiva da

intensidade de proliferacso colégena dermo-hipodérmica

atribuindo-se valores em graus (AMSTALDEN et alii, 1888), como se

segue:

grau zero
grau 1

grau II

grau III

verificar

- auséncia de proliferacBo0 colégena aparente;

- minima ou leve proliferac8o de fibras colAgenas;

— proliferacBo nitida e moderada de fibras colégenas
com reduc8o do manto adiposo peri-glandular
sudoriparo;

- intensa proliferac8o de fibras colégenas com total
ou guase total substituicl8o do tecido adiposo peri-

glandular sudoriparo e hiprodérmico.

Foram realizadas duas leituras consecutivas para

a reprodutibilidade do método intra-observador,

utilizando-se das l&minas dos doentes misturadas com ag dos

controles

e com identificacgd8o vedada (figs: 07 a 10).



Fig. 07. Auséncia de proliferac8o colégena aparente (grau zero).
Septogs fibro-cojuntivos inter-lobulares no hipoderma.
Controle no 11 (H&E, 33X).

Fig. 08. Proliferac8o de fibras colégenas leve (grau I).
Doente ng 31 (H&E, 33X).
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Fig. 08. Proliferac8o moderada de fibras colégenas (grau II).
Reduc8o do tecido adiposo envolvente &s gla&ndulas
sudoriparas. Doente ngo 38 (H&E, 33X).

Fig.10. Intensa proliferac8o de fibras colégenas (grau III).
Substituic8o completa do tecido adiposo peri-anexial
sudoriparo e hipodérmico. Doente no 18 (H&E, 33X).
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Medida do
1- Porgéo
2- Porcgéo

Doente no

diémetro das glé&ndulas sudoriparas.
secretora: 60,09 um.

ductal: 36,05 pm.

25 (PAS, 460X).



3.3.2.2 ATROFIA DE ANEXOS

A avalia¢8ic da derme e hipoderme quanto & atrofia de
anexos fol reslizada através da medida do di8metro das gl&ndulas
sudoriparas em dois niveis da mesma, um a nivel da porgéo
secretora e outro na porc8o ductal contigua.

Utilizou-se de uma ocular milimetrada Kpl-W 10x/18 Carl
Zeigs, em aumento de 40x {objetiva) e em cortes corados pela
reac80 do PAS. Fol considerado como referencial para se medir
o difmetro dessas estruturas, a membrana basal (limite mails
externo), fortemente corada por essa reacgdo (fig.ll). O resultado
aceito era a média aritmética doe valores obtidos e transformados
em micrbmetros.

Foram considerados para cada caso a medida de um
minimo de 10 estruturas correspondentes & por¢cBo secretora e
outras 10 correspondentes & porclBo ductal das gléndulas
sudoriparas, sempre em corte o mais transversal possivel em
relsagio a parede, com reallzaclio de cortes serisdoe e
aprofundados gquando necessirio. 0 resultado considerado fol a
média aritmética dos valores obtlidos e transformados em
micrémetros. N&8o foram computados os casog que n8o apresentaram
nimero suficiente dessas estruturas em cortes transasversals.

A disting8o entre porglo secretora e porglBo ductal fol
facilmente obtida em cortes coradeos pela reagBo do PAS,
fortemente posltiva, apenas no citoplasma das células epiteliais
da porc8c secretora das glAndulas (tanto nas células clarae
ricas em glicogénioc como nas célules escuras secretoras de
sialomucina, ricas em mucopolissacérides), 8sendo susente nas

células epiteliais da porclo ductal (fig. 11).
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3.3.2.3 ALTERAGAO DE VASOS

A anélise dos vasos se baseou na observac80 da presenca
e tipo de 1les8c histopatolégica. Foram avalisdas todas as
artérias de pequeno ou médio calibre presentes nos fragmentos e
arteriolas de até 050 um, em cortes corados pela técnica de
WEIGERT- VAN GIESON. Utilizou-se da técnica de TRICROMIO DE
MASSON, para complementar o estudo das alteracdes vasculares, nos
fragmentos com les8o vascular presente. Tembém foi avalisdo o
grau de estreitasmento da luz dos vasos, atribuindo-sze valores de
1 a 3, correspondentes &s seguintes intensidades: grau 1 leve
(até 33%), grau 2 moderada (até 66%) e grau 3 intensa (> 66%).
Para essa avaliaclio em cada caso, foram consideradas as secBes
tranaversals com malor grau de estreitamento, assumindo gque a

18mina eléstica interna representa aproximadamente o limite do

limen originsal.

3.3.2.4 INFILTRADO INFLAMATORIO

Esta avalisc&oc se baseou na constataclo da presenga do
infiltrado inflamatdrio, ne seu padrfo histolégico, tipo
celular e elementos predominantes, intensidade e distribuigfo,

utilizando-se cortes coradoe em H&E.
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3.3.3 METODOLOGIA ESTATISTICA

Foi realizado egtudo de comparac8o de médias,
utilizando-se do teate t de Student quandc haeviam até duas
amoastras, e snflise da variBnela, quando &se amostras a sgerem
comparadas eram mais que duas, aplicando-se nesta, o teste de
Tukey se a diferenga fosse significativs.

Também fol realizado correlaclo de assoclactlo,
utilizando-se dos métodos de : correlag8o simples, qui-quadrado
e teste exato de Fisher, conforme o caso.

C estudo estastistico fol considerado significativo

somente com valor de p < 0,05,

Legendas utilizadas:

DP = desvio padréio;

F = F de Bnedecor;

GL = grausg de liberdade;
M = média;

n = nGmero de cascs;

e = probabllidade;

QM = quadradc médio;

r = correlacl8io simples;
5Q = goma dos quadrados;
t = teste t de Student:
x2 = teste do gul-quadrado;

xzcor= teate do gqui-quadrado com fator de corregdo.
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4 RESULTADOS E TABELAS

4.1 AVALIACAO CLINICA

Na tabela ng 01 observam-se os valores obtidos gquanto &
idade, Bexo, tempo de doenga, peso, forma e estadiamento clinico
em relac8o aos doentes € na tabela ng 0Z sgsBo demonstrados os
valoree constatados quanto & idede, sexc e peso em relacglo aos
controles. N&o fol possivel obter o peso em trés doentes e em
dois controles.

A avaliac8o dos doentes quanto & forma clinica da EG,
demonstrou 27 doentes na forma inflamatéria e 21 na forma nHo
inflamatéria.

Quanto ao estadiamento clinico observou-se o seguinte:

Estédio 1 = 4 doentes

Estadic 2 = 4 doentes

Estédio 3 = 22 doentes
Estédio 4 = 18 doentes
Estédio b = nenhum
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TABELA 01 Valoreg observados em relaclio & idade, sexo, tempo de
doenca, peso, forma e estadiamento clinico, nos doentes.

D IDADE SEXO0 TEMPODOENCA FPESO FORMCLIN ESTADCLIN
(n) (anos) (anos) (Kg)

1 66 F 15 65 NAQ INFL 3
2 49 F 1 43 INFLAMAT 3
3 b9 F g 85,9 NROQ INFL 3
4 44 1) 18 60 INFLAMAT 4
5 61 F 15 68,5 NAO INFL 3
6 b7 F 16 47,8 NEQO INFL 1
7 61 F 11 83,56 NAOQ INFL 2
B 61 E 6 54,5 NAQ INFL 3
2 33 12) 8 41,3 INFLAMAT 4
i0 89 F 10 54,2 NAQC INFL 2
11 a7 M 0,58 61,4 INFLAMAT 3
12 34 F 3 46,6 INFLAMAT 3
13 47 F 1,5 43 INFLAMAT 4
14 48 F 25 78,8 NAQ INFL 3
15 45 F 1 61,2 INFLAMAT 4
16 40 F 3 86 INFLAMAT 3
17 48 F 10 56.5 INFLAMAT 4
18 51 M 1 47,6 INFLAMAT 3
19 80 M 2 54,7 NEO INFL 3
20 71 M 7 54 NEO INFL 3
21 58 F 13 79.4 NAQO INFL 1
22 63 M 0,6 40 INFLAMAT 3
23 33 ¥ 6 - INFLAMAT 3
24 46 F 11 51,8 INFLAMAT 4
25 28 F 12 51,4 INFLAMAT 2
26 38 F 10 55,7 INFLAMAT 3
27 54 F 0,75 78,5 INFLAMAT 4
28 21 F & 63,6 INFLAMAT 4
29 65 F 28 39 NAQ INFL 4
30 30 F 10 - INFLAMAT 3
31 43 ¥ 0,83 56,4 NEKOQO INFL 1
32 43 F 3 81,7 INFLAMAT 3
33 80 F 1 - NAO INFL 3
34 53 F 10 a5 INFLAMAT 4
35 42 F 10 B7 INFLAMAT 4
36 25 F 8 52,2 INFLAMAT 4
37 A5 F 3,3 64,2 INFLAMAT 4
38 30 F 1 41,3 INFLAMAT 1
39 39 F 2 65,4 INFLAMAT 4
40 49 F 12 64 NAO INFL 4
41 57 F 10 45,5 NAC INFL 3
42 40 F 1 64.5 INFLAMAT 4
43 58 F 16 83 NBO INFL 4
44 37 F 0,75 4.4 INFLAMAT 3
45 49 M 5 61,3 NAQ INFL 3
48 49 ¥ 14 53,5 NAQ INFL 3
47 59 F 24 42 .9 NAQ INFL 4
48 40 E 2 48 NAQ INFL 2




TABELA 02 Valores observados em relacdp & jdade, msexo e peso, nos
controles.

C IDADE SEXO - PESO
{n) {(anos) (Kg)
1 20 F 55
2 26 F 60
3 32 F 64
4 36 F 73
85 38 F 70
6 40 F 42
7 40 F 64,5
a8 41 F -

g 42 M 58
10 46 13 -

11 51 F 53,7
12 53 F 40,56
13 56 ¥ 68
14 62 F 40
15 68 F 43,1
16 80 M 47

LEGENDA —-Tabelas (01 e 02): (C)= controles (D)}=doentes; ESTADCLIN
= egtadiemento ¢linice ; FORMCLIN = forma clinica: INFLAMAT =
inflamatéria e NAC INFL = n8o infliamatéria.



4.2 AVALIACEO HISTOPATOLOGICA

Qbservam-se o8 valores obtidoe noe doentes (tab. 03)
e nos controles (tab. 04) nas seguintes modalidades: espessura
de epiderme (niveis 1 e 2); extensBo da retificacBo da
epiderme; presenga ou aueéncia de distirbio de prigmentacdo;
diédmetro das gl&ndulas sudorliparas (porgdo secretora e porcéo
ductal) e presenca de infiltrado inflamatério. Nas tabelas: ng 05
(doentes) e no 06 (controles) cbservam-se o8 valores obtidos
gquantc A& proliferacBo de fibras colégenas: método qgquantitativo
(noge diferentes tercos: superior; médio; inferior e em toda a
espessura) e métode quelitativo (lelturas: 1 e 2) e presenga de
les80 vascular.

N&o fol possivel medir s espessura da eplderme e a
retificac8o em sete doentes, devido &os cortes néo 8e
apresentarem totalmente perpendiculares. Em nove doentee foi
conelderasda a avalia¢Bo de proliferacBo de fibras colégenas,
pelo método quantitativo, apenas no tergo superior e médio,
e nfo no terco inferior e em toda a espessura, pols os fragmentos
n8o preenchiam completemente o gradeado no terco infericr
em objetiva preconizada de 86,3x. Também nic fol considerado o
valor do dié&metro das glé&ndulas sudoriparas (porcl@c secretora) em
sete doentes e doie controles, pois n8c preenchia o critério
necessério de um minimo de dez gléindulas em cortes transversale.
0 mesmo ocorreu com nove doentes em relagBo ac diémetro da porglo

ductal.
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TABRIA 03 Valores observados quanto a espessura, retificaclo a

distirbio de pigmentac8o epidérmicos,di8metros: secretor e ductal
sudoriparos e presenca de infiltrado inflamatério,nos doentes.

D ESPEPID-1 ESPEPID-2 RETIF DISTPIG DIASECR DIADUCT INFLAM

(n} (pm) (pm) (pm) {(ym) (ypm)

1 38,94 Ti,15 1,49 sim 46,87 23,31 néo
2 36,29 85,36 1,15 n&o - - slim
3 - - - sim 37,01 23,70 n&o
4 44,95 85,33 1,00 sim 38,70 27,44 n&o
5 35,08 83,88 0,83 aim 43,99 - n&o
6 41,10 78,36 1,68 sim 45,43 32,21 gim
7 46,39 82,98 2,17 gim - - n&o
8 44,95 94,23 1,59 n&o 44,23 30,562 n&o
9 5¢,96 70,43 1,95 néo 49,51 23,55 gim
10 38,70 70,43 1,52 sim - - néo
11 38,70 83,70 1,63 sim 43,99 31,00 aim
12 44,47 77,16 1,52 n&o 45,67 31,49 ngo
13 33,87 82,28 0,87 sim 32,69 27,16 néo
14 - - - sim - - néo
i5 47,35 86,77 1,49 egim 42,54 - n8o
16 47,59 139,63 0,80 ndo 45,43 32,45 ndo
17 bZ,40 94,23 1,26 aim 45,89 28,84 n&o
18 39,66 100,00 1,05 gim 33,65 23,07 néo
19 46,38 78,60 2,20 néo - - néo
20 44,47 88,94 0,45 nao - 47,11 27,64 s8im
21 45,48 86,29 1,14 nBo 44,71 30,562 néo
22 42,30 100,72 0,63 Bim 45,67 29,566 sim
23 44,23 72,83 2,28 n&o 35,57 27.64 néo
24 - - - n&o 39,66 25,96 n&o
25 37,01 82,21 1,66 sim 49,03 33,89 " ndo
26 - - - ndo 48.31 31,897 n8o
27 47,35 84,71 0,51 néo 38,562 24,03 n&o
28 37,98 87,74 0,57 sim 38,94 29,93 n&o
29 - - - ni&o 48,55 26,20 aim
30 47,11 88,70 0,74 néo 32,20 26,44 nio
31 43,28 76,20 1,48 nlo 43,99 27,88 n#o
3z 34,13 94 .23 1,15 aim - - n&o
33 34,37 92,54 1,08 sim 41,10 23,585 néo
34 bB1,20 110,57 Q0,75 gim 47,58 33,17 néo
a5 42.,bH4 93,50 0,86 n8o 40,14 25,48 n&o
36 36,289 75,83 0,38 sim 35,57 24,51 nao
37 46,15 120,91 0,75 gim 43,26 27,64 néo
38 58,13 124,47 2,08 sim 41,34 23,31 gim
39 - - - n8o 40,38 30,04 ngo
40 43,26 89,42 1,17 B8im 39,80 25,24 n&o
41 46,15 89,75H 2,22 néo 43,02 21,00 n8o
42 52,64 126,68 1,20 n&o 38,42 31,73 sim
43 34,37 66,10 1,14 sim 40,06 25,48 n&o
44 bBl,68 107,21 0,62 n&o 38,77 23,55 nko
45 69,85 120,19 2,17 sim 38,94 - n&o
46 38,70 62,25 2.02 gim 35,08 24,561 n&o
47 48,03 87,98 2,856 n8o 41,58 24,75 ndo
48 - - - n&o - 31,25 néo.
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TABELA 04 Valores observados gquanto & espessura, retificaclo

e distarbio de pigmentacB8o epidérmicos, di8metros: secretor e

ductal sudoriparos e a presenca de infiltraedo inflamatérioc, em

relac8o0 aos controles.

C ESPEPID-1 ESPEPID-Z RETIF DISTPIG DIASKCR  DIADUCT INFLAM

(n)  (pm) (pm)  (pm) (pm) (pm)

1 47,11 100,24 0,48 n&o 38,22 33,89 n&o
2 34,85 73,65 1,57 n#o 42,30 30,76 ngo
3 31 97 80,04 0,54 n&o 34,85 23,556 n8o
4 39,66 107,08 0,34 n&o 44,71 30,04 néo
3} 47,83 108,17 2,01 n&o - 24,03 nfo
6 39,66 75,21 1.54 néo 41 .58 27,88 n&o
7 58,65 88,78 1,34 né&o 45,43 27,64 n8o
B 56,00 85,67 1,28 n&o 46,15 25,48 nfo
2] 28,12 49,75 1,562 n&o 50,24 33,17 n&o
10 56,25 81,73 1,49 n8o - 26,82 nfo
11 44,23 70,19 1,00 ndo 38,90 26,82 n&o
12 37,74 77,40 0,94 n&o 48,07 32,93 néo
13 31,87 83,70 2,37 ndo 40,14 29,32 nio
14 39,18 59,37 1.29 n&o 36,77 31,49 nao
15 22,83 46,39 2,20 néo 40,38 24,27 n8o
i6 29,80 57,93 2,05 n8o 43,87 27,40 nfo
LEGENDA — TARBELAS (03 e 04)}: (C)= controles; (D)= doentes;

DIADUCT= diBmetrc da porg8oc ductal sudoripara; DIASECR= difmetro
da porc8Bo sudoripara secretora; DISTPIG= distirbio de pigmentagdo
melénica: ESPEPID 1 e 2 = espessura da epiderme nivel :1 e
nivel: 2 ; INFLAM= infiltrado inflamatério; (um)= micrémetro;
RETIF= retificac8c da epiderme.



TABRLA 05 Valores observados quanto B proliferac8o de fibras
colégenas (métodos: gquantitativo e qualitativo) e presenga de
les8o vascular, em relacgBo aos doentes.

n{(D) PFC-SUP PFC-MED PFC-INF PFC-TOT PRCOL-1 PRCOL-2 LESVAS

1 a8 25 47 180 I I SIM
2 102 b4 - - 11 II SIM
3 114 83 28 206 II I NAO
4 114 91 65 270 III II SIM
5 110 94 58 262 11 Il SIM
6 110 34 35 178 I I -

7 113 41 14 168 I I 5IM
8 26 18 52 166 0 0 SIM
9 B7 36 28 152 I I SIM
10 114 71 b2 237 III III SIM
11 111 84 69 264 II I SIM
12 105 33 32 170 I I NAQ
13 98 43 33 175 I11 111 NAC
14 110 45 - - I I NAO
15 114 77 24 215 II II -

18 113 60 - - II II -

17 106 31 48 185 I I NAO
18 110 102 93 308 111 III SIM
19 114 111 81 286 ITI III SIM
20 104 113 B5 302 Il I1 SIM
21 103 36 28 187 I I NBC
22 28 83 58 240 I II SIM
23 110 889 48 247 I II -

24 112 81 - - 111 ITI SIM
25 100 61 36 197 I I SIM
26 a7 70 2b 192 II I1 SIM
27 112 6 34 152 1 I oIM
28 108 57 27 192 I 0 -

28 114 77 102 283 III II1 SIM
30 104 86 17 197 I I SIM
31 105 60 27 192 Il 11 NAO
32 114 54 5 173 I I SIM
a3 85 44 48 177 I I -

34 i08 58 24 180 I I -

35 105 57 22 184 I II NAO
36 103 65 50 218 II Il SIM
37 108 87 67 263 ITI ITI SIM
38 97 88 47 233 1I 11 SIM
39 110 48 9 167 I I -

40 93 79 - - IT I NAC
41 B7 54 - - I I -

42 112 33 i6 161 I I SIM
43 87 &b 48 190 II II NAO
44 114 87 - - I I1 -

45 112 102 - - IT I1I NAO
46 BS 40 - - 0 0 -

47 111 81 38 230 II I 5IM
48 114 66 - - 0 0 NAO
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TABELA 06 Valores observados guanto a proliferacBo de

fibras colagenas (métodos : quantitativo e qualitativo) e

presenca de les8o vascular, em relacfic asos controles.

n(C) PFC-SUP PFC-MED PFC-INF PFC-TOT PRCOL-1 PRCOL-2 LESVAS

1 101 42 23 166 I 0 NEO
2 109 Tl 21 201 0 0 NAO
3 114 49 18 181 0 0 NRO
4 112 78 2 192 0 0 NAQ
5 114 56 5 185 0 0 RAOQ
6 110 48 4 162 0 0 NAO
T 113 44 27 184 1 1 NEO
8 i1z 28 1 141 0 0 NAO
9 101 41 13 165 0 0 NAO
10 104 56 17 177 I I NAO
11 104 22 T 133 0 0 NAO
12 64 1 14 79 0 0 NAO
13 83 27 21 131 0 0 NAO
14 82 5 5 72 0 0 NAQ
15 103 24 8 136 0 0 NAO
16 100 b7 15 172 0] 0 NAO
LEGENDA -(TABELAS: 05 e 06): n{C) = mntamero do controle;
n(D) = numero do doente ; LESVAS = les8o vascular:

Contagem de pontos (método quantitativo) da: PFC-INF
proliferac& de fibras colégenas no terco inferior; PFC-MED
proliferac8o de fibras col&genas no terco médio; PFC-INF
proliferac8io de fibras colégenas no tergo superior; PFC-TOT
proliferag&c de fibras colégenas em toda espessura; AvaliacBo em
graus (de o a III - método qualitativo) da:

PRCOL-1 = eproliferag8o de fibras coldgenas - leitura 1 ;
PRCOL-2 = proliferac8o de fibras colégenas - leitura 2.

man



4.2.1 ATROFIA DA EPIDERME

TABELA 07 Valores obtidos no estudo ds espessura
da epiderme (ESPEPID) ,ne porc8o supra-papilar (nivel 1) e no

cone epltelial (nivel 2), em micrdmetros, entre doentes e

controles.
ESPEFPID DOENTES CONTROLES
NIVEL M DP N M DP N t GL P
1 44,08 7,27 41 40,36 10,83 16 1,51 55 0,1<p<0,2
2 89,62 18,17 41 77,82 18,75 16 2,14 55 p<0,05
A tabela 07, permite analisar comparativamente a

espessura de epiderme na porc8o supra-papilar (nivel 1) e no
cone epitelial (nivel 2) entre os doentes e controles.
Utilizando-se o tesete t de Student observa-sge gque,
estatisticamente, nfoc hé diferenca da espessura da eplderme
na porcdo supra-papilar e existe diferen¢s eignificativa para
mais no nivel 2, o gque demonstra que a epiderme néoc & atrdfica e

o8 cones epitelimsis s8c alongados comparativamente aos controles.
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4.2.2 EXTENGAO DA RETIFICACAO DA EPIDERME

TABELA 08 Resultados obtldos na medida da retificaclo

da epiderme, em micrdmetros, segundo & sua extensBo entre doentes

e controles.

RETIFICACARO DOENTES CONTROLES
M DP N M DP N t GL P

1,31 0,6 41 1,37 0,6 16 -0,29 55 0,7<p<0,B

Segundo a tabela 08, pode-se avaliar a extensféic da
retificacéo da epliderme entre doentes e controles.
Observa-se gque n3co hé diferenca significativa entre o8 grupos,

utilizando-ge o0 teste t de Student.

4.2.3 DISTURBIO DE PIGMENTACAO MELANICA

Disttrbio de pigmentac8io esteve presente em 26 doentes

(54,16%) e em nenhum controle (tabs. 03 e 04).



4.2.4 PROLIFERACAO DE FIBRAS COLAGENAS

0O estudo histopatolégico das l&minas demonstrou nitlda
proliferac8oc de fibras colégenss a nivel da transigBo dermo-
hipodérmica, com extensfo e envolvimento do subcuténeo. 0 derma
papilar n&%o eapresentou alteragles convincentes em relac8o as
fibraz coléAgenas, comparativamente com os controles.

A aparéncia do colageno proliferadoe variou de fibras
finag, coradas delicadamente em H&E, por vezes mais rices em
fibroblastos, até fibras colégenas aparentemente mais espessas,
densamente compactae e fortemente ecsinbdfilas, configurando
padréo homcgéneo ou hialinizado das fibras, com  poucos
fibroblastoe, sendo que eate Gitimo padr&8 fol o mais
freqlientemente encontrado (figs: 12 e 13).

A dispoeicBo predominante deesas flbras de colégeno

proliferadas era de forma paralela em relagdo & superflcie

epidérmica.



Fig. 12 Proliferac8o colégena. Predominio de fibras finas e
delicadas no subcuténeo, com fregqlientes fibroblastos
(seta). Doente ng 35 (H&E, 83 X).

Fig: 13 Proliferac8o colégena densamente compactads, pouco
. celular. Doente ng 38 (H&E, 83X).

en
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4.2.4.1 PROLIFERACEO DE FIBRAS COLAGENAS - METODO QUANTITATIVO

TABELA 09 Valores observadoe quanto & proliferac8o de fibras
colégenas (método guantitativo), através da contagem de pontos

nos diferentes ter¢os do gradeado, entre doentes e controles.

PFC DCENRTES CONTROLES

SUP 105,35 8,97 48 100,37 16,53 18 1,52 62 0,1<p<0,2

MED 62,31 24,57 48 41,18 22,22 18 3,04 82 p<0,02

INF 42,18 22,36 38 12,62 8,13 18 5,12 52 p<0,001

TOT 208,38 44,98 38 154,18 37,52 16 4,31 52 p<0,001

A tabela 09, demonstra o8 valores obtidos na
contagem dos pontos correspondentes 4&s fibras colégenas (PFC)
entre doentea e controles nos diferentee tercos: superior (SUP);:
médio (MED); inferior (INF) e em toda a espegsura (TOT). Esses
dados avaliados pelo test t de Student permitem concluir que
existe diferen¢ca significante noe tergos médic e inferior,
sendo que a diferenca & ainda maior a nivel do tergo inferior,

bem como quando se compara toda a espessura.

$:
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IV. 2.4.2. PROLIFERACEQ DE FIBRAS COLAGENAS-MRTODO QUALITATIVO
TABELA 10 Distribuic8o da fregiiéncia dos graus astribuidos quanto

& proliferacBio de fibras colégenas (método quantitativo), nas

leituras 1 e 2, em relacBo asos doentes.

VALORES LEITURA 1 LEITURA 2
(Eraus) freqiiénecia (%) freqiiéncia (%)
0 3 6,25 4 8,33
I 21 43,75 21 43,75
I1 18 33,33 15 31,25
IT11 8 16,867 8 16,867
TOTAL 4B 100 48 100

x% = 0,17; GL = 3 p > 0.90

A tabela acima permite analisar comparativamemte a
freqiiéncia dos graus atribuidos guanto A proliferacBo de fibras
colégenss nas leituras 1 e 2, em relacBo aos doentes. Observa-

Be que ndc ha diferenca significativa entre elas.

Obs.: Fol eacolhida a leiture 1 para a anédlise estatistlca, toda
vez que gse comparava &8 proliferagBo de fibras collgenas (método
gqualitativo) com os principeis achados histopatolégicos ou com os

par8metros clinicos.



TABELA 11 Distribuictoe da fregtiéncia dos grause

atribulidos quanto & proliferacB de fibras colégenas (método

gquantitativo), nas leituras 1 e 2, em relaglo aos controles.

s

VALORES LEITURA 1 LEITURA 2
(graus) freqiéncia (%) fregqiiéncia (X)
0 i3 81,25 14 87,5
I 3 18,75 2 12,5
I 0 0 Q 0

ITI

<
O
o
o

TOTAL 16 100 16 100

p= 0,685 (teste exato de Figher)

A tabela acims permite snalisar comparativamente &
freqlidncia dos graus atribuidos nas leituras: 1 e 2, em
relacdo aos controles. O estudo estatistico (teste exato de

Fisher), demongtra que n8c h& diferenca significativa entre as

leituras.
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TABELA 12 Valores obtidos no estudo da proliferacBo de

fibras colégenase em observacg8Bes pareadas entre as leituras 1 e 2,

em relac8oc =mos doentes e aos controles.

GRUPO PROLIFERAGCAO DE FIBRAS COLAGENRAS (leituras 1 e 2)
M DpP N t GL P
DOENTES 0,04 0,45 48 0,62 47 0,5<p<0.6
CONTROLES 0,06 0,25 i6 1,00 15 0,3<p<0,4

A tabela acima, pelo estudo estatistico (teste t
de BStudent) em observacles pareadas das leituras: 1 e 2,
comprova-se que n8o héd diferenca significativa entre elas,
tanﬁo nos doenteg como nos controlesa.

0 indice de reprodutibilidade intra-observador entre
ag leituras 1 e 2, em relac8ic aos doentes & aos controles em
observag¢des parecadas, fol de B2,9% e, a diferenca méxima dos
valores atribuldos " em graus'" nessas observacBes pareadas nunca

foi malor que um grau histoldgico.



4.2.5 ATROFIA DPE ANEXO0S

TABELA 13 Valores observados no estudo do difmetro das
gléndulas sudorlparas (por¢des: secretora e ductel) em

micrometros, entre doentes & controles.

GL. SUDORIP. DOENTES CONTROLES
PORCAO M DP N M P N t GL P

SECRETORA 41,80 4,62 41 42,32 4,3% 14 -0,37 53 0,7<p<0.,8

DUCTAL 27,73 3,31 39 28,48 3,33 186 -0,75 53 0,4<p<0,5

0 estudo do dismetro das glé&ndulas sudoriparas, tanto
na porgdo secretora come na porgBo ductal, n8c apresentou
diferenca estatisgticamente significante (atravéas do método £ de
Student) entre os doentes e os controles, como pode ser cbservado

na tabela sacima.
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4.2.6 ALTERACRO DE VASOS

Les8o vascular eateve prezente em 25 casog (67%X) dentre
a7 doentes, excluidoe 11 casos onde os fragmentos nlo
apresentavam vasog adequados para & andlise pelos critérioes pré-
estabelecidos (tab. 05). Observamos um  total de 31 wvasos
comprometidos, sendo que 4 doentes apresentaram mais de um vaso
com les8o por fragmento. Dentre os 31 vascs lesados, 14 eram
arteriolas e 17 eram pegquenas e médias artériass (tab. 14).

A artérias lesadas varlaram de 103 a 480 um com média
de (248 ym) e as arteriolas variaram de 52 a 896 pm, com média de
(70,64 pm). O tipo de les8io mals notavel e coneistente foi o]
espessamento da Intima (96,.B%X) (tab. 14). Esse tecido intimal
apresentou padrdes que varlaram de um tecido conjuntiveo fibroso
frouxo edematosc, até fibroso denso, contendo ora células
esparsas ou agrupadas com caracteristicas de células musculares
lisas (interpretadas como miointimais) ora fusiformes,
sugerindo fibroblastos ou célulass mesenquimais (figs. 14 a 18).

Encontrou~se um vaso com dupla camada média muscular
lisa, desprovido de limitante elastica interna, (interpretado
como segmento de anastomoge artéric-venosa), com lesdo
intimal intensa.

Q0 estreitamente da&a luz wvascular variou em graus:
leve (57%), moderado (30%) e intenso (13%), (tab. 14).

N&oc foram observados trombose, necrose fibrinbide, nem
acumulo de material mucdide na Intima.

Qs casos controles n#o apresentaram les8o da intima.

Alt=2rac8ioc da lamina elé&stlica interna foil encotrada em



apenag cinco vasos (16,1%) (tab. 14) e caracterizou-se por
replicacdo da membrana eléstica (Fige. 15 e 16), por vezes
com peguenas Areas de descontinuidade.

A camada média praticamente n&o apresentou alteracBes,
apenas Areas focals de atrofia da médis foram vistss em duas
artérias com fibrose intensa da intima. Também, n&o foi
detectada fibrose cicatricial, ou qualguer evidéncia de
inflamag8c antiga nesta camada.

Colageinizac8o da camada médis foi um schado fregiiente
nas artérias ¢ n&o nas arteriolas, tantoc nos doentes como nos
controles. Esta obaervac8o era malis evidente nas artérias de
maior difmetro e naguelas de idade mais avangada, tanto para os
doentes, como para o8 controles.

Fibrose da  adventicia e telangiectasia dos
"vasa vasorum” 86 foram observadas em duss artérias de maior
difmetro intensamente comprometidas.

Um caso mostrou vasculite linfocitéaris,
caracterizada pele 1Infilltrac8io transmural do vaso por células
inflamatbrias mononucleares, predominantemente linfocitérias

(Fig. 18).



TABELA 14 Valores observados quantc &ao ntmero e tamanho dos

vasos comprometidos,tipo de lesBo e grau de estreitamento da luz.

n(b) vasos tamanho (um) Tipo de Leslo graul(estr. luz)
i 1 144 FI 1+
2 1 192 FI+REI 3+
4 1 108 ¥I 1+
5 1 64 FI 1+
7 1 216 FI 2+
8 1 132 FI 1+
9 1 288 FI+REI 24
10 1 64 FI i+
11 1 55 FI 1+
18 1 125 FI+REI 2+
19 i 460 FI 24
20 1 134 FI 3+
2 480 FI i+
22z 1 182 FI 1+
24 i 103 FI i+
25 1 55 FI 1+
26 1 52 FI 1+
2 122 FI 1+
27 1 84 FI 2+
29 1 B84 FI 2+
2 144 FI 2+
3 432 FI+REI+FA+TVV 2+
4 480 FI+REI+FA+TVV 24
30 1 g1 F1 i+
3z 1 480 FI i+
36 1 80 FI 3+
2 70 FI 3+
37 1 86 FI 1+
38 1 68 VL -
42 i 680 FI 3+
47 i a6 FI 1+
Legenda -~ Graus: leve (1+), moderade (2+), intenso (3+); FI=

fibroee da intima; REI= repliceag8io da lé&mina eléstica interns;
FA=-fibroge da adventicia; n(D)= nimerc do doente; TVV=
telangiectasia does "vasa vasorum” e VL= vasculite linfocitaria.



Fig. 14 Arteriola 60 pm. Espessamento intimal com intensa
reducéo da luz vascular.
Doente ngo 42 (W.V.G., 330X).

Fig. 15 Artéria 480 pm. Espessamento intimal fibroso. Presenca
de células musculares lisas (seta curta) e fusiformes
(seta longa). Replicac8ic e descontinuidade da l&mina

. eldstica interna. Doente ng 29 (W.V.G., 211X).
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Fig. 16 Artéria 192 pm. Espessamento intimal fibroso com
intensa reduc&o da luz arterial. Rerlicac8o da lé&mina
eléastica interna. Doente no 2 (W.V.G., 460X).

Fig. 17 Artéria acima. Agrupamento de células musculares lisas

na Intima espessada. Doente ngo 2 (Tricrémio de Magson.
460X).



Fig. 18 Artéria (144 pm). Espessamento edematoso da intima.
Doente ng 29 (Tricrémio de Masson, 270X).

Fig. 19 Vaso sanguineo (68pm). Infiltrado inflamatério
‘linfocitério transmural. Doente ng 38 (H&E, 330X).



4.2.7 INFILTRADO INFLAMATORIO

Infiltrado inflamatédrio esteve presente somente em nove
fragmentos de bib6psia dentre os doentes, ou seda,i 18,75% dos
casos, e em nenhum dos controles (tabs. 03 e 04).

0 infiltrado obeservado era leve e focal, de padr¥o
inespecifico, composto por células mononucleadas, com predominio

de linfécitos. A distribuic8o era principalmente peri-vascular e

de localizag8o dérmica, nas porcBes média e profunda (Fig. 20).

"
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Fig. 20 Infiltrado inflamatério mononuclear leve peri-vascular
. Gérmico (seta). Doente no 9 (H&E, 83X).
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4.3 CORRELACKQ ENTRE OS PRINCIPAIS ACHADOS HISTOPATOLOGICOS
ENTRE SI E EM RELACAO A PARAMETROS CLINICOS

4.3.1.1 ESPESSURA DA EPIDERME E PROLIFERACAO

DE FIBRAS COLAGENAS.

0 estudo estatistico (método de correlacl8io simples)
demonstrou que n8o existe diferenca significsetiva entre a
espessura da epiderme (nivel 2) e a quantidade de fibras
colégenas em toda a espessura, tanto entre o8 controles como
entre os doentes. Ver sbaixo:

controles : r = 0,47 3 GL = 12 ; p > 0,05.

doentes : r 0,06 ; GL = 32 ; p > 0,05.

4.3.1.2 ESPESSURA DA EPIDERME E IDADE

Pode-se observar pelo estudo estatistico (método de
correlac8o simples) gue existe uma correlaglo negativa entre a
espessura da eplderme (nivel 2) e a idade (em a&anos) em
relagBc aos controles, ou seja, com o aumento da idade hé
diminuic@o da espessura da eplderme a nivel do cone epitelial,
porém nédo houve diferenca significativa em relac8o a0s
doentes,como se segue:
controles : r = -0,60 ; GL = 12 ; p < 0,05.

doentes r = -0,15 ; GL = 39 ; p > 0,05.
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4.3.1.3 ESPESSURA DA EPIDERME E PESO

0 estudo estatistico {(através do método de
correlac8o simples) demonstrou que existe diferencs
significativa entre as variaveis: espessurs da epiderme no nivel

2 e peso nos controles, porém n#o houve correspondéncia em

relac8c sos doentes, como se segue:

controles : r 0,67 ; GL = 12 ; p < 0,05.

doentes : r

It

~0,28 ; GL = 33 ; p > 0,05.

4.3.1.4 ESPESSURA DA EPIDERME E TEMPO DE DOENCA

O estudo estatistico (método de correlac8oc eimples)
demonstrou gque existe correlagdo negativa entre a espessura da
epiderme (nivel 2} e o tempo de doenca (anos), ou Beja, ocorre
uma diminuic&o da espessura do cone epitelial com © aumento do
tempo de doenca, comc se segue:

r=-0,36 ; GL =38 ; p < 0,05.
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4.3.2.1 DISTURBIO DE PIGMENTACAO MELANICA E
PROLIFERACAKO DE FIBRAS COLAGENAS.

TABELA 15 Valores obtidos no estudo da presenca de
distirbio de plgmentacBo em relac8o & proliferac8io de fibras

colégenas (em graus).

DISTURBIOC DE PROLIFERACAO DE FIBRAS COLAGENAS

PIGMENTACAO 0 I II IIT TOTAL
N (%) N (%) N (X) N (%) N (%)

PRESENTE 0 0 14 51,85 8 29,62 5 18,51 27 100

AUSENTE 3 14,28 T 33.33 8 38,08 3 14,28 21 100

TOTAL 3 21 16 8 48

x4 = 5,16 ; GL =3 : 0,10 < P < 0,20.

Verifica-se pelo estudo estatistico (métedo do x2) que
nac existe correlac®o entre o distirbioco de pigmentac8o e a

proliferac8o de fibras col&genas.



4.3.2.2 DISTURBIO DE PIGMENTACEO MELANICA
E FORMA CLINICA

TABELA 16 Valores observados no estudo da presenca de

disttrbio de pigmentac8o mel&nica em relacfc & forma clinica.

DISTURBIO DE INFLAMATORIA NAO INFLAMATORIA
PIGMENTACAO N (%) N (%) TOTAL
PRESENTE 14 51,85 12 57,15 26
AUSENTE 13 48,15 g 42,85 22
TOTAL 27 100 21 100 48

%% cor = 0,005 : GL=1: p > 0,9.

Na tabela acima pode-se observar, pelo egtudo
eatatistico (teste do xz com fator de correc8o), que nio ha
diferenca significativa entre disttrbio de pigmentacBo e forma

clinica da ES.
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4.3.2.3 DISTORBIO DE PIGMENTACAO MKLANICA
E ESTADIAMENTO CLINICO

TABELA 17 Valores observados no estudo da presenca

de distirbio de oplgmentac8o em funcBo do estadiamento clinico

(em graus).

DISTURBIO DE ESTADIAMENTO CLINICO

PIGMENTACRO 1 2 3 4 TOTAL
n (X) n (X) n (X) n (X) n (X)

PRESENTE 2 10 3 15 5 25 10 80 20 100

AUSENTE 2 15,38 1 7,7 2 15,38 8 61,54 13 100

TOTAL 4 4 7 18 33

x2 = 1,07 ; GL=3 ; 0,70 < p < 0,80.

A andlise estatistica (método do x2) demonstra que nio

hé diferenca significetiva entre as variaveis.



4.3.3.1 PROLIFERACAO DE FIBRAS COLAGENAS MgRTODO
QUANTITATIVO E MRTODO QUALITATIVO

TABELA 18 Anslise da variéncia aplicada aos valores
cbservados na avaliag8o da proliferacBo de fibras colégenas,
métodos quantitativo {através da contagem de pontos
correspondentes & fibras coldgenas em todas a espessura) e
qualitativo (em graus, leitura 1), em relacB8oc aos doentes.

PROLIFERAGCAO DE FIBRAS COLAGENAS

METODO QUALITATIVO METODO QUANTITATIVO
(graus) M N

I 178,77 18

II 226,23 13

111 261,28 7
GRANDE MEDIA 210,21 38
FONTE DE VARIACAO SR GL QM F P
ENTRE 38381,46 2 18680,73 20,42 p<Q.001
DENTRO 33746,84 35 864,19
TOTAL 73128,30 a7

De acordo com o teste de TUEKEY existe diferenca
gignificante entre as trés médias, onde Q= 5,94 e @ = 3,41 para
as comparacdes I X IT e II X III respectivemente e p < o0,0l, em
ambosg oes caesos. Na&o fol possivel a anélise comparativa com o grau
“zero", por apresentar apenas um unlco caso com essa graduagBo e
contagem de pontos correspondentes a fibras coligenas em toda a

espessura.
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TABELA 19 Valores observados na anfélise da
proliferac8o de fibraes colégenas, métodos: quantitativo, através
da contagem de pontos correspondentes A fibras colAgenas em
toda a espessura (PFC-tot) e gqualitativo, em graus (leitura 1),

em relacBo aos controles.

PROLIFERACAQO DE FIBRAS COLAGENAS
M.QUANTITATIVO M. QUALITATIVO
GRAU O GRAU 1
PFC M DP N M PP N t GL P

(tot) 149,23 40,006 13 175,66 98,07 3 -1,10 14 0,2<p<0,3

Utilizando-se o método estatistico t de Student,

observa-se que nBo hé& diferenca significetiva entre as variéveis.



4.3.3.2 PROLIFERACAO DE FIBRAS COLAGENAS
E ATROFIA DE ANEXOS

TABELA 20 Resultados obtidos no estudo do di&metro das
gléndulas sudoriparas {(porcé8o secretora) em funclo da

rroliferagcdo de fibras colégenas em graus (leltura 1), nos

doentes.
PROLIFERACAO DE DIAMETRO SUDORIPARO
FIBRAS COLAGENAS PORCAO SECRETORA (pm)
(GRAUS) M N

0 39,686 2

I 42,32 18

11 42,41 15

III 39,41 6
GRANDE MEDIA 41,80 41
FONTE DE VARIACHQ SQ GL QM F )2
ENTRE 53,74 3 17,91 0,82 p>0,05
DENTRO 803,20 37 21,70
TOTAL 856,84 40

A tabela acima, pelo estudo estatistico (andlise da
variénecia) demonstra gque n8o hd wuma correlag8oc significativa
entre o difmetro das gl&ndulas sudoriparase (porc8oc secretora) e &

proliferac8o de fibras colégenas (em graus).



TABELA 21 Valores observados no estudo do dlametro das

gl8ndulas sudoriparas (porc8o ductal) em funcBo da proliferaclo

de fibras colégenas em graus (leitura 1), nos doentes.

PROLIFERACAO DE DIAMETRO SUDORIPARO
FIBRAS COLAGENAS PORCAC DUCTAL (jm)
(GRAUS) M N
O 28,76 3
I 28,35 18
II 27,29 12
IIX 26,24 6
GRANDE MEDIA 27,73 39
FONTE DE VARIACHQ 5Q GL M F P
ENTRE 25,73 3 8,57 0,76 p>0,05
DENTRO 393,04 35 11,23
TOTAL 418,77 38

A tabela acima, pelo esitude estatlistice (andlise da
varifneia), demonstrs que a correlacdo entre & proliferagBo de
fibrag colégenas (em graus) e o difmetro da porg8c ductal das

gléndulas sudoriparasg n8o & significativa.
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Fig. 21 Anexos sudoriparos envoltos por tecido adiposo
abundante, proliferacéo colégena leve (grau I).

l-por¢8o secretora: 60,1 pm; 2Z2-porc8o ductal: 28,84 pm.
Doente ng 22 (PAS, 133X).

Fig.22 Anexos sudoriparos envoltos por intensa fibrose
III) 1- porc8o secretora: 57,69 pym; 2- porclo
. 28,84 pm. Doente no 28 (PAS, 133X).

(grau
ductal:



4.3.3.3.1 PROLIFERAGRKO DE FIBRAS COLAGENAS (MRTODO

QUANTITATIVO) E ALTERACKO DE VASOS

0 estudo eestatistico ( teste de correlacBo eimples),
mostrou que n#o héd correlag8o significativa entre a quantidade de
fibrae colégensas (através da contagem de pontoas correspondentes &
fibras colégenas em toda & esBpessurs) e alteraglio de vasos,

onde: r = 0,38 ; GL = 23 ; p > 0,05.

4.3.3.3.2 PROLIFERACAO DE FIBRAS COLAGENAS (MRTODO

QUALITATIVO) E ALTERACKO DE VASOS

TABELA 22 Valores obtidoe no estudo da preoliferacdo de

fibras colagenas em graus (leitura 1) e les8¢ wvascular.

PROLIFERAGCAC FIBRAS LESAQO VASCULAR
COLAGENAS (graus) AUSENTEK PRESENTE TOTAL
N (%) N (%)
C 1 8,33 1 4 2
I 5 41,67 B 3z 13
II 5 41,67 9 36 14
I11 1 8,33 7 28 B
TOTAL 12 100 25 100 37

x2 =2,01 ; GL=3; 0,5 < p < 0,680.
A anéliise estatistics (teste do xz) demonstra gque a

correlac8io entre a proliferaclio de flbras colégenass e les8o

vascular nfio é significativa.
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4.3.3.4 PROLIFERACRO DE FIBRAS COLAGENAS E IDADE

0 estudo estatistico (correlacBo simples - teste
monocaudal) demonstrou uma diferenca esignificativa entre essas
variéveis, caracterizads por uma correlachBo negativa, em relaclo
808 controlesa. Com o aumento da idade (anos) verificou-se uma
diminuic8o da quantidade de fibras colagenas. Nag houve
correspondéncia entre os doentes, como se segue:
controles : »r = -0,50 ; GL = 14 ; p < 0,05,

doentes : r=0,22 ; GL= 36 ; p » 0,05.
4.3.3.5 PROLIFERACARO DE FIBRAS COLAGENAS E PESO

Pelo eastudo estatistico {(método de correlaclo
simples), pode-se constatar qgque existe uma correlacBo positiva
entre a quantidade de fibrae colégenas e 0 pesc, em relag8o aocs
controles. NBoc houve correspondéncies em relac8o aos doentes, como

Be Begue:

It
I

controles : r 0,65 ; GL 12 ; » < 0,05,

-0,31 ; GL = 23 ; p > 0,0b.

i

doentes : r

4.3.3.6 PROLIFERACAO DE FIBRAS COLAGENAS E
TEMPO DE DOENCA

Pelo estudo estatistico (método de correlaclo
simples), pode-se observar que n8o houve diference significativa
entre a quantidade de fibraes colagenas e o tempo de doencs

(em anos), onde: r = 0,12 ; GL = 23 ; p> 0,05.
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4.3.3.7.1 PROLIFERACKO DE FIBRAS COLAGENAS (MRTODO

QUANTITATIVO) E FORMA CLINICA

0 estudo estatistico (método de correlag8o s=simples)
demonstra gque n8o ha diferenga significativa entre a gquantidade
de fibras colégenas {através da contagem  de pontos
correspondentes & fibras coléagenas em todas a espessura) e a
forma clinica, como se pode observar:

r = -0,17 ; GL = 23 ; p > 0,05.

4.3.3.7.2 PROLIFERAGAO DE FIBRAS COLAGENAS (METODO
QUALITATIVO) E FORMA CLINICA.

TABELA 23 Valores observados no estudo da
proliferacfo de fibras coligenas em graus (leitura 1) e a forma
clinica.

PROLIF.COLAGENA INFLAMATORIA NEQ INFLAMATORIA TOTAIL
(graus) N (X) N (%)
8] 0 0 3 14,28 3
I 14 51,85 7 33,33 21
IT B 29,63 8 38,09 16
11T 1) 18,52 3 14,28 8
TOTAL 27 100 21 100 48

x2= 5,16 : GL = 3 3 0,10 < p < 0,20

Obaerva-g8e pelo estudo eastatistico (teste do xz), que

no ha correlac8o significetiva entre proliferasc8o de fibrae

colégenas e forma clinica.
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4.3.3.8.1 PROLIFERACAO DE FIBRAS COLAGENAS (MRTODO
QUANTITATIVO) E XSTADIAMENTO CLINICO

Observa-se pelo egtudo estatistico {mé&todo de
correlac8o simples) que n&o hé diferencas gignificativa em relacBo
& qguantidade de fibras colégenas e 0 estadlamento c¢linico,

onde: » = 0,04 ; GL = 23 ; p > 0,05,

4.3.3.8.2 PROLIFERACAO DE FIBRAS COLAGENAS (MBRTODO

QUALITATIVO)} E ESTADIAMENTO CLINICO

TABELA 24 Valoree observados em relac8o & proliferacHo
de fibras coléagenas em graus (leitura 1) e o estadiamento clinico
(em graus).

PROLIF.COLAGENA ESTADIAMENTO CLINICO
(GRAUS) 1 2 3 4
N (%) N (%) N (X) N (%) TOTAL
0 0 0 1 2b 0 0 0 0 1
I 2 50 2 80 4 57,14 8 44,44 16
II 2 50 0 0 3 42,86 5 27,78 10
I1I 0 0 1 25 0 0 5 27,78 6
TOTAL 4 100 4 100 7 100 18 100 33

x2 = 12,56 ; GL= 9 ; 0,10 < p < 0,20.

0 estudo egtatistico (teste do x2) demonstra que
ndc héa correlac8o significativa entre a proliferac8ic de fibras

colégenas e o estadiamento clinico.
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4.3.4.1 ALTERAQRO DE VASOS E IDADE

TABELA 25 Resultados obtidos no estudoc da presenca de

les8ic vascular em funcBo da idade (em anos} noa doentes e

controles.
GRUPOS IDADE

M N
CONTROLES 45,68 16
DOENTES SEM LESAD VASCULAR 48,00 i2
DOENTES COM LESAO VASCULAR 489,48 25
GRANDE MEDIA 48,00 53
FONTE DE VARIAGCKO 8SQ GL QM F P
ENTRE 140,32 2 70,16 0,38 0,6<p<0,7
DENTRO 8939,68 50 178,79
TOTAL 9080,00 52

Como s8e ©pode observar na tabela acima, atravée do
estudo estatlistico (andlise da varidncia), n8c héd diferenca
significativa entre as variéveis, hAd apenas uma tendéncia da

lesdc wvascular gcorrer numa média maior de idade.



4.3.4.2 ALTERACRO DE VASOS E TEMPO DE DOENCA

TABRELA 26 EResultados obtidos no estudo da

presenca de les8o vascular em funcBo do tempo de doenga (em

anog).

TEMPO DOENTES SEM DOENTES COM
DE DOENCA LESAO VASCULAR LESAO VASCULAR

M Dp n M DP n t GL r

8,894 7,10 12 8,20 7,27 25 0,28 35 0,7<p<0,86

Obeerva-se na tabela acima, utilizando-gse do test t de
Student, que n8o existe diferenca significativa entre o8

grupocs de doentes com e sem lesBo vascular e o tempo de doenca.
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4.3.4.3 ALTERAGCEO DE VASOS E FORMA CLINICA

TABELA 27 Valores obtidos no estudo da correlaclo entre
leg8o vascular e forma clinica.

LESREQ INFLAMATORIA NAO INFLAMATORIA TOTAL
VASCULAR n (X) n (%)
PRESENTE 16 80 g 52,95 25
AUSENTE 4 20 8 47,05 12
TOTAL 20 100 17 100 37

x%= 1,86; GL=1; 0,10 < p < 0,20

Na tabela acima, pode-se wverificar pelo estudo

estatistico (teste do xz), que n8o hé& diferenga eignificativa
entre as variéveis, porém observa-se uma tendéncia & presenca de

les83o vascular ser maior na forma clinica inflameatdria.

4.3.4.4 ALTERACAOC DE VASOS E ESTADIAMENTC CLINICO

TABELA 28 Valores obtldoe no estudo da correlac8o entre
a presenga de lesfio vascular e estadismento clinico.

LESRO ESTADIAMENTO CLINICO
VASCULAR 1 2 3 4 TOTAL
N (%) R (R) N (%) N (%) N (%)
PRESENTE 1 4 3 12 12 48 9 36 25 100
AUSENTE 2 16,87 1 8,33 4 33,33 5 41,67 12 100

TOTAL 3 4 186 14 37

x4z 2,82 ; GL =4 ; 0,50 < p <0,60.
0O estudo estatistico (método do xz) demonstra gue nlo

hé& correlac8o significativa entre espas variéveis.
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5 DISCUSSEO

6.1 ATROFIA E RETIFICACKO DA KPIDERME

Tradicionalmente tem sido postulado que uma das
alteracSes histopatolégicas da pele na KES, em relsaclo a0
componente epitelial, consiste fundamentalmente da atrofia da
epiderme e seus anexeos, com achatamento dos cones epiteliais
(O"LEARY,1957; FISHER & RODNAN, 1860; FLEISCHEMAJER, 1977;
RODNAN, 1879).

Os livros textos de PINKUS & MEHREGAN (1976) e ROOK et
alii (1878), sugerem gue inicialmente a epiderme pode se
apresentar histologicamente com espessura preservade € que nos
estégiocs tardios, ocorreriam atrofia e perda dos cones
epiteliais.

Todas essas afirmacBes quanto ao padrfo histopatolégico
da epiderme té&m sido firmadas e propagadas com base em avaliacBes
subjetivas.

0 trabalho pioneiroc de MORLEY et alii {1885),
demonstrou, através de mensuracBes gquantitativas, que a epiderme
na ES apresenta esepessura preservada e cones epliteliais
proeminentes, comparativamente aos controles.

FLEISCHMAJER et alii (1976), demonstraram epiderme e
anexos preservados, e incorporacfo aumentada de 3 H-timidina
pelas células epidérmicas em pele clinicamente comprometida por
essa doenca. O indice aumentado desse aminodcido marcado com

radioisbtopo, defende a hibétese de que =& epiderme n8o &
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atrofica.

Os resultadoes quantitativos cbtidos no presente estudo
também apbiam a hipb6tese de que a epiderme nBo & atr6fice neata
doenca. A epliderme apresentou-ae acantédtica com padr8o regular,
e cones epiteliais proeminentes, comparativamente aos
controles, como observados por MORLEY et alii (1985).

Em relaclo & retificacBo da epiderme pode-se comprovar
que nBo existe diferenca estatisticamente significante entre os
doentes e controles. Esses achados falam contra o)
tradicionalmente descrito em relacB8o & epiderme na ES, ou gela,
radr8o atréfico com achatamento ou até meemo perda de cones
epitelials (O°LEARY, 1857 ; FISHER & RODNAN, 1860, FLEISCHEMAJER,
1877; RODNAN, 1878).

Interroga-se, se essa afirmacfo apresentada por eases
autores n8o estaria vinculada & prépris topografia da pele
examinada, como o dorsc de antebraco utilizade por FISHER &
RODNAN, 1860. Segundo MARKS (1981), a epiderme varise de padr8o e
espessura de acorde com as diferentes regides da pele. Acredita-
8e gue mals estudos quantitativos, de topografias cuténeas
distintas, na anédlise da espessura e retificacBo da epiderme

comparativamente a controleg, geriam esclarecedores.
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5.2 DISTURBIO DE PIGMENTACAQ MELANICA

Ciinicamente & cléssica & alteracBc da pligmentaclo
cuténea de padr8o leucomelancdérmico em pacientes com ES, também
conhecida como leaBoc em "sal e pimenta” (MEDSGER, JR., 1989).

Segundo TUFFANELLI & WINKELMANN (1961), esta alterac#o
estéd presente em aproximadamente um tergo dos doentes e quando
proeminente, ¢é confundida com doenca de Addimon (0" LEARY et
alii, 1857).

Embora fregiiente na clinica, pouccos =80 os trabalhos
histopatolégicos gque demonstram & presenca deste achado (FISCHER
& RODNAMN, 1960 ; RODNAN 1879), bem como, breves mencdes sobre
essas alteracBes da pigmentac8o tém sido encontradas na
literatura (KLAUS, 1979).

A freqiitncia deste schado em estudos histopatolégicos
ndo tem sido descrita. Através deste trabalho pode-se demonstrar
que o distirbio de pigmentaclBio, tanto para mais como para menos,
esteve presente em 54,16% das bidpsias dos doentes com ES e em
nenhum controle.

Esse resultadeo reflete uma incidéncia considerével
deste achado a nivel de microscopla 6ptica, uma vez que as é&reas
escolhidas para a bi6psia eram pré-estabelecidas e nfio dirigidas
para zonas clinicamente com alterag8o da pigmentac8o. Pode-se
dizer também que esse achado, embora n&o eepecifico da ES, deve
ser valorizado quando presente, bem como , podera colaborar
multo para o diagnéastico da doenca, especialmente naqueles casos
onde os demais achados histopatolégicos s&c discretos.

A real origem e & pastogénese deste fenbmeno n8o esté

84



totalmente esclarecida.

ORTONNE & PERROT (1980), através de estudo de
microscopia eletronica relatam o desapsrecimento dog melan&citos
nas &reas amelanbdticas, € diminuic8c de melanossomos nas Areas
hipopigmentadas com evidentes alteracdes degenerativas do
citoplasma dos melandcitos, com transferéncia destee para os
queratinéeitos  vizinhos, Esses sautores especulam que a
hipermelanose estaria relacionada 20 aumento de atividade dos
melandécitos epidérmicoe e a hipomelanose e amelanose seriam
atribuldos & destruic8o e aoc desaparecimento dos melandcitos.

SANCHEZ et alii (1983), demonstraram através de esgtudos
histoquimicos e de microscopia eletrénica, achados semelhantes
aos do vitiligo nas &reas amelandétices da ES e s8c concordantes
com o8 achados acima descritos. Também demonstraram o encontro de
numercsas células de Langerhans e sugerem a participac8o das
mesmas na patogénese de destrui¢Bo de melanbcitos.

A ocorréncila simulténea de hiper e hipomelanogénese no
mesmo paclente fica dificil de explicar. ORTONNE & PERROT (1880)
propdem as seguintes hipbteses: durante uma primeira faae
ocorreria aumento da melanogénese por um estimulo desconhecido.
Esse aumento da atividade resultaria no aumento de metabélitos
citotdxicos intramelanociticos, gue per conseguinte levaria A
destruic8o de melandcitos com forma¢8oc de &reas hipopigmentadas
e/ou amelanéticas.

Qutras hipdteses tém sido aventadas, como o aumento da
tirosina (substrato para a sintese de melanina) secundério a um

blogueio na sua degradsc8o em pacientes com ES (NISHIMURA et alii
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1958). Porém o aumento deste substrato nesta moléstia tem sido
contestado por STACHOW (1975) apud ORTONNE & PERROT (1980Q).

SMITH et alii (1876) também n¥%c encontraram nenhuma
diferenca a nivel plasmatico do B-MSH (hormdnio estimulante dos

melanécitos) de doentes com ES, comparativamente mos controles.
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5.3 PROLIFERACAO DE FIBRAS COLAGENAS

A anélise histopatol6gica neste trabalho demonstrou
variacfes de padr8o morfolégico e tintorial das fibras colégenas:
deede fibras finas, coradas mais delicadamente pelo HXE,
geralmente com maior nimero de fibroblastos, até fibras
mais eosin6filas, hialinizadas e densamente compactadas e com
poucos fibroblastos.

Segundo LEVER & LEVER (1990) o primeiro padrBo & visto
nas fases iniciais da doenca e seria equivalente a um colégeno
Jjovem, recém sintetizado, e o segundo corresponderia a um estégio
tardio ou de consolidacfio da doenca, porém n¥o é especificado
qual seria o tempo necessdrio para se observar essas feligles
histopatolégicas distintas.

NS presente estudo, predominaram oe achados de fibras
colégenas hialinlzadas, mals densamente agrupadas e com pPoucos
elementos fibroblasticos. Ieso poderia ser Jjustificade devido ao
longo tempo de doenga na maloria dos pacientes, sendo que 78,2%
dos doentes apresentavam tempo de doenca maior Que um ano e com
média de 7,86 anos.

Em adic8c, o padr8oc das fibras colégenas encontrado
poderia, em parte, ser explicado devido ao aumento na produgao
de glicosaminoglicanos e fibronectina na matriz extraceliular
(FLEISCHMAJER & PERLISH, 1872; FLEISCHMAJER et alii, 1880 a) com
consegliente alargamento do espego interfibrilar e redugBic ou
desaparecimento do espaco entre os felxes de colégeno, levando a
uma paeudo-homogeneizagio do coléageno, regponsfvel prela

aparéncia hislinizada e compacta do tecide conjuntive., guando



enalisados 4 microscopia 6ptica comum,

Estudos atuais mostram que o actimulo € a distribuicBo
de fibrobklastos durante o processo de flbrose e colageinizacBo na
ES east8io na dependéncia da sua capaclidade de proliferaglo e
quimiotaxia induzida por muitas citocinas liberadas por elementos
inflamatérios, plagquetas, células endoteliais e até mesmo pels
prépria matriz extracelular cutdnea (CROMBRUGGHE et alii, 19890;
MAUCH & KRIEG, 1990; POSTLETHWAITE, 1880).

Quanto ao nivel de proliferac8o de fibras colégenas, o
derma papilar n8o mostrou alteraglies diastintazs em relacBoc aos
controles, sendo que a proliferagBo dessas fibrae foi nitida na
interface dermo-hipodérmica com extens8o ao subcuténeo e
substituic8o wvariédvel do tecido adiposc. Esses achados foram
concordantes com os trabalhos de FLEISCHMAJER et alii (1972) e de
REED et =1ii (18973).

Essa afirmag8o +também pode ser confirmada neste
trabalho, através do estudo quantitativo, onde detectou-se
diferenca significstiva na proliferacl8o de fibras colégenas entre
doentes e controles nos tergos: médlo e inferior do gradeado,
sendo que neste Ultimo & diferenca fol ainda malor, o que
corresponde bagicemente ac hipoderma.

Igualmente LE ROY (1974) e BUCKINGHAN et &alil (1978),
através de estudos de fibroblastos em cultura de pacientes com
ES, comprovaram aumente consistente de produc8o de fibras
colégenas, comparativamente com controlesg normais, além de gue
BUCKINGHAN et alii (1878) também constataram que os fibroblastos

derivados das por¢bes mais profundas da derme sintetizavam mais
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colageno do gque aqueles derivados das porgBes mais elevadas.

FLEISCHMAJER et alii (1980 b, 1981) em estudos "in
vitro", revelaram um aumento da sasintese de colageno e
fibronectina pelos fibroblaestos de pacientes com ES. A populacg8o
mais ativa fol obtida dos niveis mais profundos da camada
reticular da derme e subcuténeo, spolando os achados do presente
estudo.

Cs trabalhos em microscopia eletrénica também tém
demonstrado variagBes, principalmente no tamanho das fibras
colégenas em func8o do nivel das camadas da pele. Na derme
superficial té&m =sido observadas fibrae colégenss de tamanho
regular e periodicidade habitual do colégeno maduro tipo I, sendo
que nasg por¢des mals profundas da derme e no subcuténeo tém s8ido
observadas fibras colégenas de tesmanho variével, com
periodicidade mantida e freqientes fibras finas, notadamente de
padrio imaturo ou embrionidrio (HAYES & RODNAN, i871 :
FLEISCHMAJER et alii, 1972). GSegundo FISCHER & RODNAN (18960)
menhume alteracg8o fol notada & nivel da derme papilar em relagdo
ap colageno.

Dentre o8 achadeos histopatoldgices, o mais notével e
congistente foli a proliferag8o de fibras colégenas dermo-
hipodérmicas, acompanhado de substitulcdo variédvel do tecldo
adiposc do hipoderma e em torno das gléndulas sudoriparas nos
pacientes com ES, comparativamente aos controles.

0O grau de proliferacBo de fibras colagenas,dos doentes,
foi variavel e claramente demonstrade através das lelturas 1
e 2 (tab. 10). A maior freqlidneis foi de grau I, com 21 casos

(43,75%) ou seja, a&a proliferacéo de fibres colégenas fol
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discreta ou minima. Na seqfiéncia de distribuicfio, tivemos o
grau 1I, com 16 casos (33,33%) e apenas 8 casos de grau III
(16,67%), com intensa proliferacl8io de fibras colégenas e
rraticamente total substituic&o do tecido adiposo.

Também os achados de FLEISCHMAJER et alii (1972)
foram semelhantes &ao desse estudo. Embora se utilizando de
casuistica peguena e sem se valerem de um sistema de
graduag8o propriamente dito, encontraram reducfo do tecido
adipcso do hipoderma com substituicBo variével por tecido
colégeno, sendo que apenss um dos dez casgos mostrou
substituic8o completa.

Em trés casos (6,25%) dentre os deentes, foi atribuido
grau " zero", ou seja nfo fol observada proliferag8o colégena
perceptivel através deste método qualitativo.

Na maioria dos casos controles foi atribuide o g&rau
zero (B1,25%) e o grau I esteve presente em trés casos (18,75%),
porém a nenhum caso controle foi atribuido grau II ou III.

Pode-se dizer que um minimo de casos entre os doentes,
higtologicamente analisades pelc método qualitativo, s80
conslderados " normais” (falsos negativos) e um pequeno nimero de
casos controle foram conaslderados “"doentes”, com caracteristicas
de grau I (falsos positivos).

Este estudo demonstrou que n&o houve diferenca
significativa entre as duas leituras, na aveliac8o qualitativa da
proliferac8o de fibras colégenas, além de ter tido um bom indice
de reprodutibilidade intra-observador, que foi de 82,8% A anélise

entre ag duas leituras parecadas demonetrou que a diferenca méxima
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entre os graus atribuldos a cada lé&mina nunca foli maior do que um
grau histolé6gico. Teambém, o© esatudo estatiastico mostrou
correspondéncla entre os dois métodos de avaelisc8o da
proliferac8io de fibras col&genas, ¢ que justifica que ambos o8
métodos podem ser utilizados na avaliasc8o da fibrose.

O presente trabalho demonstra claramente com evidéncias
histolégicas e com mensurac8o objetiva de que ocorre efetivamente
aumente na quantidade de fibras coligenss totais nos doentes com
ES. 580 poucos o8 estudos quantitativos na avalisclo da
proliferacBo colégens na ES.

RODNAN et alii (1878) se utilizaram do peso de bibpsias
de pele, como medida objetiva, para quantificar o colégeno
cuténeo, e da anélise biloguimica da 4&gua e hidroxiprolina
(principal aminoadcido da molécula proteica do colAgeno) para
aveliar o contetido de colégeno em 147 doentes com ES. Obtiveram
como resultado marcedo asumento, altamente significante no peso e
no contendo total de colageno cuténeo nos doentes
comparativamente com controles normales, associade com aumento
proporcional do espessamento cuténeo.

Também outros autores se valeram de estudos biloguimices
para investigar o conteddo de ceolédgeno nesta doenca, cujos
resultados foram conflitentes. FLEISCHMAJER (1864) e FLEISCHMAJER
& KROL (1867) n#&o observarsm nenhuma mudanca no conteundo de
coldgeno total na pele de pacilientes esclercdérmicos. LAITINEN et
alii (1969) consideraram um aumento no colégenc soldvel, sendo
que, NELDNER et alii (1966), BLACEK et alii (1870) averiguaram um
decréscimo do col&geno total da pele comprometida na ES.

BLACK et alil (1870) e ARHO (1972) usaram uma técnica
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radiografica modificade para estimar a espesaura da pele em
pacilentee com ES. 0 primeiro demonstrou, num grupo de 13
mulheres, decréscimc na espessura da pele & da densidade do
colé&geno, comparativamente com controles normals. J& ARHO (1972)
ndo observou nenhuma diferenca estsestisticamente sBignificante
na espessgura da pele em 8ete pacientea com esclerodermia,
sendo apenas dcols deles da forma sistémica.

PIERRARD (1988) mostrou, através de estudo
morfométrico, que a derme de paclientes com ES era
elgnificativamente mais espessa que dog controles.

Os nossos resultados apéiam os demonstrados por RODNAN
et alii (1879) e PIERARD (1989)em relaclBo & quantidade total de
col&geno na ES, através de um método objetive direto simples,
prético e preciso. Essa metodologia aplicada na ES &
inédita, segundo extensa revisfio da literatura até o momento e
permite estudos retrospectivos através de cortes em
parafina, recursc este Iimpraticédvel pelas técnicas empregadas
nos demais trabalhos anteriormente citades.

Por ser um método quantitativo €& de grande valia pars
medir & intensidade do envolvimento cuténeo, como demonstrado,
além de permitir uma mensuragBc sensivel na avaliaglo de
respostas as terapéuticas, bem como servir de parémetro da

propria evoluclBo natural desta doenca.



5.4 ATROFIA DE ANEXOS

Em relaclo aos Aanexos cuténeos, o8 trabalheos
histopatcldégicos fazem apenas citscBes quanto 4 atrofia dos
mesmos (O LEARY et alii, 1857; FISHER & RODNAN, 1860; LEVER &
LEVER 189C). Nenhum estude quantitativo na asvaliac8oc da atrofia
anexial cut&nea tem s8ido descrito nesta doenca.

0 presente estudo, através da medida do diémetro das
gléndulas sudoriparas, tanto da porcBo zecretora, como ductal n8o
demonstrou diferenca estatisticamente gignlficante,
comparativamente aos controles.

J& FLEISCHMAJER et alii (1972) relatam que dentre dez
casos, sels apresentaram anexos sudoriparos preservados e quatro
eram atrbéficos, baseados em anélises subjetivas.

Acredita-ze que outrae avaliacBes gquantitativas, em
relaclio aos anexos sudoripsros, seriam necessérias parsa melhor

comparar com os achados do presente estudo.



5.5 ALTERACEO DE VASOS

Os resultados deste trabalho confirmam a alta
freqliéncia de salteracBes vasculsres em pacientes com  ES.
Estiveram presentes em 67X dos casos e os vasoa envolvidos foram
tanto arteriolas como pequenas e médiss artériss dermo-
hipodérmicas.

Segundo FUREY et alii (1875) sfo o8 peguenos vasos
ganglineos os mais envolvidos neasta moléatia, sendo que o
acometimento de grandes artérias & raro e as veias s¥o poupadas.

Do ponto de vista histoldégico, as lesBes vasculares na
ES se caracterizam por proliferaglo concéntrica e espessamento
mucoide da intima, accmpanhade de alterag8es discretas da média e
fibrose da adventicia (GOETZ, 1845; NORTON & NARDO, 1870)

No presente estudo, &a alteracdo vascular mais
importante e conslstente fol o espessamento fibroso da intima com
graus varliados de reducdc da luz dos mesmos2. NEo Be observaram
trombose recente ou antiga, actmulo de materisl mucéide na
intima, bem comoc necrose fibrinéide, comumente descritas em
artérias arqueadag e interlobares renais de pacientes com BES
(D"ANGELO et alii, 1869; CANNON et alii, 1974 ; TROSTLE et
alii,1988}.

Segundo LAPENAS et alil (1878}, a presenca de arterite
s8ob a forma de necrose fibrinéide & resultante da injaris mediads
ror lmunecomplexos ou secundéria & hipertens8o grave.

RODNAN et alii (1980), em estudo de artérias digitais

de pacientes com ES, conastataram algum tipo de alteracg8io vascular
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em todos os vasoe examinados, sendo que a fibrose da intima foi o
achado mais freqliente, seguida da presenca de trombose.

A fibrose intimal também & citada na ES por outros
autores, comprometende n8o somente vasos cuténeos como viscersais,
principalmente a nivel renal e pulmonar (D ANGELO et alii,
1869; TROSTLE et alii, 1988 ; YOUNG & MARK, 1978).

Segundo O"LEARY (1857) o8 fenbmenos vasculares na
ES epresentam uma fase 1inicial, caracterizada por edema
endotelial e da parede dos vasos, e outra final ou avancada, onde
predominam os fenBmenos de proliferacBo intimal até o ponto de
oclusBo dos vasos, com ou sem recanalizacBo.

Também PANJA et alii (1866) observaram o envolvimento
de vasos cuténeos nesta doenca, e caracterizaram como les8o
inicial, a presenca de edema da parede dos vasos e infiltrado
inflamatério peri-vascular leve, sendo que, alteracBes da
lamina eléstica interna e de estreitamento da 1luz ocorriam
tardiamente no curso da doen¢a. Para eles, as lesdes vasculares
ocorrem paralelamente As alteracBes do tecido conjuntivo dérmico.

Para FLEISCHMAJER (1977), ae artericlas e pequenas
artérias s8o freqlentemente afetadss, e a alteracfo mais comum
conslate na proliferagdo celular intimal e deposig8io de colédgeno.

Segundo BARNETT {1980), a gravidade da lesdo
vascular ndo necessariamente tem grau paralelo as
alterag8es do colédgeno dérmico, isto é, n8o parece que um &
secundério ao outro, mas considera que ambos s8c causados por
um fator comum, até hoje inexplicado.

J& RODNAN et alii (1980), devido & alta fregliéncia de

lesBes Intimais em pacientes esclercdérmicos com tempo varibvel
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de doengca e presenga de fenbmeno de Raynaud, sugerem que a
fibrose 1intimal estéd relacionada com um metabolismo colégeno
anormal, que leva ao espessamento da parede dos vasos e da pele
desses individuos.

0 tecido intimal proliferado nesae material mostrou
radrdies gue variaram desde um tecido conjuntivo frouxo edematoso,
até fibroso denso.

Para RODNAN et alii (1980), essas slterac8es distintas
refletem apenas a ildade das 1lesles. Ecses autores também
demonstram a presenga de eubsténcla fundamental na intima
egpegsada e concluem gue quanto maior for a quantidade desta
subst8ncia mals recente € a flbrose intimal.

Praticamente n8o se detectsram elementos inflamatédrios,
a nivel da Intima . A celularidade em geral era escassa, sendo
gque algumas células tinham caracteristicas de células musculares
lisas, ora lembrande fibroblastos, bra células mesenguimais
indiferenciadas.

Para FLEISCHMAJER et alii (1876), a diferenciaclio das
células endotelialis em fibroblastos ou em células "fibroblastos
simile" sBeria a possivel responsivel pela deposic8io de colfgeno
intimal.

CAMPBELL & LE ROY (1975} tém reconhecido & presenca de
.¢élulas com caracteristicas de células musculares lisgas na
intima de vasos lesgades na ED, também  denominadas de
miointimais ou mioendotelials, de reconhecidas propriedades
fibrinogénicas. Uma vez na intima, produziriam gquantidades

excessivas de componentes do tecido conjuntivo fibroso.
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A origem dessas células musculares intimais nfic esté
totalmente esclarecida. CAMPBELL & LE ROY (19785), conslderam que
essas células mioendotelials migrem da camada média para & intima
através de poros ou lesdes da membrana eléstica interna.

Trabalhos experimentais de espessamento intimal e de
aterosclerose apbiam essa mesms opini8o (GEBRANE et alii, 1981 ;
CAMPBELL & CHAMLEY-CAMPBELL, 1981 ; THOMAS & KIM, 1883).

Segundo esses autores, a migracfo de células
musculares lisas da média para a intima, seria estimulada
por fatores quimiotéticos liberados pelae plaguetas gque se aderem
e se agrupam na area sem endotélio.

Entretanto, a origem das células mioendoteliais a
partir de células 1indiferenciadas subendoteliais n#8o pode
geer descartada e vem 8sendo postulada por outros autores,
através de estudos experimentais da iIintima arterial abrtica
de suinog e coelhos (LEE et alii 1970, LOPES DE FARIA, 1870Q}.
Também estudos recentes de ANDRADE & LOPES DE FARIA (1830) sobre
o espessamento intimal esponténeo de aorta de coelhos,
através de ultramicroscopia, demonstram numerosas células
musculares llsas no espaco subintimal e em menor numero, a
presenca de mondécitos e células mesengulimais com
diferenciac8c parcial para célula muscular 1lisa, ©0 gue vem
apoiar a origem das células musculares lisas a partir da prépria
Intima.

A presenca de agrupamento maior de células musculares
lisas na intima espessada, encontrada em um dos vasos neste
estude, foli interpretado como uma proliferacso exacerbada dessas

célulag, no processoc de espessamento da Intima. Porém a
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posasibilidade dessae células serem residuasis nl8o pode ger
totalmente descartada, podendo tratar-se de um vaso especial, ou
seja, de um segmento iniclsl de anastomose srtério-vencsaz cu
esfincter (SHERMAN, 1863), com les8o intimal.

0 espessamento intimal n8o é uma les8o
easpecifica, podendo 8e observar alteracgtes morfolbgicas
semelhantes com etiologias distintas.

ALTEMANI & LOPES DE FARIA (1987) demonstraram, em
estude de vasos fetals placentéarios de natlimortos e nativives
normais, lesdes da intima semelhantes aos achados deste estudo, e
propdem a seguinte seqliéncia de evolucBo dessas alteragdes: leslo
da camada endotelial, edema subendotelial, proliferac8o
subendotelial de células musculares lisas e fibrose.

Segundo FLEISCHMAJER & PERLISH (1880), em estudos de
microscopia eletrdnica, o gque mais contribuiria rAYE o)
espessamento da intima é a formacl8o de grandes "gaps” ou fendas
entre as células por facilitar a difuséo de elementos
plasméticos eatravés da iIintima. Essees elementos plasmaticos
infiltrados, juntamente com &a participacl8io de elementos do
aistema de coagulac8o (fator VIII, fibrinogénioc e ativagdo
plaquetéria), propicisriam a formag8o de microtrombos e
organizac8o, com diminuicZo da luz vascular (KALLENBERG et alii,
18823.

ReplicacBo da l&mina eléstica interna fol o segundo
achadc mais importante e esteve presente em 16,2% dos vasos
lesados, sendo que somente fol detectada em vasos com fibrose

intimal avancada. Pequenas &reas de descontinuidade da mesma 86
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forem observadas focalmente,.

Eseas alteracoes da lamina elé&stica interna também
foram encontradas nos estudos de RODNAN et alli (1980) e PANJA et
alii 1968).

Segundo ROBBINS et alii (1986), a duplicac8o da 1&mina
eladstica interna ou a formagBo de novas fibrilas, denota aumento
da formag8o de tecido eléstico decorrente de eaforgos anormais do
vaso, como na hipertensio.

Pode-ge supor que a redug8c da luz produzida pelo
egpessamento intimal, bem Como o espasmo raroxistico
caracteristico do fendmeno de Raynaud, presente em +todos os
casos, poderiam propiciar um regime de press8c Iintravascular
elevada.

A camada média n8o mostrou alteracdes significantes,
comparativamente aos controles. Também n3o se observaram fibrose
clecatricial e evid@ncias de inflamac8o pregressa.

A colageinizag8o da camada médlia esteve presente
em graus variados, e era mals proeminente nas artérias de
maior calibre e nos individuos de idade avangada, tanto nos
doentes como nos controles. Essa observacgdo fol considerada como
um achado de natureza fisicloégica, relacionada ao envelhecimento
do individuo. Segundo CRAWFORD (1977), metade do volume da
artéria femoral pode sofrer colageinizac8oc acs 20 anos de idade e
75% até os 60 anos.

Observaram-se na camada média, A4reas focais de
atrofia em raras artérias com fibrose intimal grave, semelhante

acs achados de RODNAN et alii (1980).

A caracterizacto segura de fibroee adventicial
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mostrou-se de certa forma prejudicada, pois a proliferac8o
colégena do estroma dermo-hipodérmico envolvente sobrepSe-se =&
esse achado. Foi reconhecido, com certa ressalva, em spenas dois
vasos.

Telangiectasia dos "vasa vasorum” foi observada em dois
vasos lintensamente comprometidos, a maloria das artérias, pelo
peguenc calibre, n#o apresentavam "“vasa vasorum'.

Vasculite tem sido descrita em poucos casos como
complicac8c de ES, envelvendo principalmente 6rgdos internos
(D°ANGELO et alii, 19689; LEE & HAYNES, 18967).

Relato mais recente de ODDIS et alii (19B7), descreve
sete casos de vasculite em ES, associado com sindrome de Sj%gren,
de padr8o linfocitério e, a&s vezes, leucocitocléstico.

Neate trabalho, encontrou-se um WOnico caso com
vasculite linfocitéris focal; a paciente n3c apresentava sinais
clinicos de vasculite ou de sBindrome de Sjtgren na vigéncia da
realizacdo da bidpsia. Parece ser um achado incidental sem outro

slignificado.
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5.6. INFILTRADO INFLAMATORIO

Infiltrado inflamatério esteve presente na avalisclo
histopatoldgica em apenas nove casos dentre os doentes (18,75%) e
em nenhum dos controle.

A localizaglio do infiltrado era predominantemente
dérmica, peri-vascular e sempre de leve intensidade. A
celularidade observada foli basicamente de mononucleares e com
predominio de linfécitos. Esses achades sB8o concordantes com os
da literatura (O LEARY, 1957; FLEISCHMAJER et aliil, 1872, 1977a;
LEVER & LEVER, 18980).

Estudos de microscopia eletrfnica (FLEISCHMAJER et
alii, 1877b), tém demonstrado infiltrade inflamatério composto
por linfécitos maduros, linfoblastos T, plasmécitos, macréfagos e
monécitos. J& o trabalhe de KONDO et &lii (1878) revelouw, através
de estudc 1muno-histoquimicec, que o infiltrado inflamatério na

ES é predominantemente, se n8o, somente de linfécitoes T.
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5.7 CORRELACRO ENTRE OS PRINCIPAIS ACHADOS HISTOPATOLOGICOS
ENTRE SI E KM RELACAO A PARAMETROS CLINICOS DA DOENCA

MARES (1981) enfatizou que a espessura da epiderme
varia em func8o da 1idade, do local da blépsia e do estado
nutricional. Essa observaglio pode 8ser constatada e comprovada
estatisticamente neste trabalho, através do resultado obtido com
os casos controle em relagBo & idade e ao peso {parémetro
considerado na abordagem do estado nutricional), onde se observou
adelgacamentc da epiderme em func8o do aumento da idade e do
decréscimo de peso. HN&o houve correlac8oc em relac8o aos doentes.

Para FLEISCHMAJER et alii (1872) n8o existe boa
correlacBo entre atrofla da epiderme e duracBo da dcenca. Ja
neste trabalho, prode-se observar e confirmar estatisticamente o
achatamento das cristas epidérmicas em funcBo do tempo de doenga,
apoiando ag descricBes de PINKUS & MEHREGAN (1976), ROOK et
alil (18979).

Quanto a0 distarbio de pigmentac8o, constatou-se que a
sua ocorréncia independe de fatores tais como: proliferacl8o de
fibras colégenas, forma clinica e estadiamento clinico da ES.

A pele normalmente varia em espessura em fung8o da
topografia, bem como em adic#o a outros fatores tais como: sexo,
idade, estado nutricional e ocupagBo, os quails tém sido motivo de
extensa investigac8oc (ARHO, 1872; SHUSTER et alii, 1975).

Neste estudo observou-se, através da anélise
estatistica, uma correlag8c negativa entre a quantidade de fibras
colégenas totais e a idade nos controles, ou egeja, <com o

sumento ds 1daesde had uma diminuic8io da quantidade do colégeno,
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porém, n8p houve correspond&ncia em relaclo aos doentes.

0 estado nutricional fol indireta e parcialmente
avaliado através do peso e estatlsticamente houve correlaclo
entre a varlaclo do peso e a guantidade de fibras colégenae
somente nos controles, ou eeja, com o aumento progressivo do peso
detectou-se aumento correspondente na gquantidade de fibras
colégenas totais.

N3o se verificou correspondéncisa entre a quantidade de
fivras colégenas nos doentes e tempo de doehca. Encontraram-ae
valores elevados na avaliac8o da proliferac8o de fibras colégenas
(métodoe quantitativo e qualitativo)}, tanto em pacientes com um
ano até 26 anos de doenca. Bem como observaram-se valores baixos
na avaliac8o da proliferac8c de fibras coldgenas, com tempo de
doenca extremamente variavel.

RODNAN et alii (1879) também demonstraram pele
com peso elevado e anormalmente espessada em pacientea com tempo
de doenca tanto curto quanto longo, isto &, variando de seis
meses a8 14 anos.

NEo &me verificou diferenca significativa entre as
formas clinicas inflamatdria e a nado inflamatédéria em relagBo A&
proliferacéo de fibras colégenas (métodos: quantitativo e
gqualitativo). Com base neste resultado, pode-se dizer gue a
bidpsisa, através da observac8oc da proliferacBo de fibras
coldgenas, por esses métodos, n8o contribui na identificac8o das
formas clinicas da ES.

Também nic houve diferenca significaetiva entre a

inteneidade de prcliferagdo de fibras colégenas e 0

103



estadlamento c¢linico noe seus varios graus. Conclui-se que a
expressfo histolégica em relac8o & proliferac8o colédgena nesta
doenga, pode ter intensidade wvariével e Iindepende da extensBo do

compromentimento cuténeo e visceral.

A idéle de uma possivel atrofia dos anexoe sudoriparos
conseqiiente & um estrangulamento, secundaric & rroliferacBo
colégena, n8o fol confirmada neste estudo . A malor alteracl8o
observada fol a substituic8oc do tecido &adiposo periglandular
sudoriparc por col&geno. Acredita-se que eventual atrofia
dos anexos possa ser constatada, aumentando o nimerc de casos
com grau extremo de proliferac8o colégena.

O presente estudo apoia o0s resultados obtidos por
BARNETT (1880}, isto &, a intensidade das lesBes vasculsares n8o é
diretamente proporcional ao grau de espessamento ou proliferacdo
colidgena dermo~-hipodérmica, comprovada pela andlise estatistica.
Parece que um €& independente do outro, pOrém, causados
provavelmente por um fator comum.

Também demonstirou-se que a lesB0 vascular nlo sofreu
variacBes em funcBo da 1dade e tempo de doenga, conforme
observado por RODNAN et alii (1880).

Este trabalho mostrou gque nio houve diferenca
significativa entre a preesenca de lesdes vasculares e forma
elinica, porém constatou uma tendéncia &4 malor incidéncia de
lesBes vasculares nos pacientes com a forma clinica inflamatéria
da ES. Esse resultado, de certa forma, vem de encontro com a
propria definigéo desta forma clinica, tambénm denominada
predominantemente wvascular, bem como, vem apolar a classificac8oe

proposta por MARQUES NETO & SAMARA (1985).
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O estudo de TROSTLE et alii (1988) demonstrou malor
comprometimento  vascular renal em pacientes com ES forma
Inflamatéria, do que na forma n8o-inflamatéria.

A baixa freqliéncia e intensidade do infiltrado
inflamatério n8o permite correlacioné-lo com as demais
variévelse clinicas e histol6gicas no presente estudo.

Segundo FLEISCHMAJER et alii (1877a), a presenca ou a
intensidade do infiitrado celular n8o tem correlaglio com a
durac8o da doenga ou com ancrmalidades sorolégicas, tanto na

forma localizada como na forma sistémica da eaclerodermisa.



6 PRINCIPAIS CONCLUSOES

1- A epiderme n#o & atr6fica nem retificeda na ES e os
cones epiteliais s#%0 proeminentes comparativamente aos controles,

podendo sofrer reducl8o na sua espessurs, em func8o do tempo de

doencga.

2- 0O distirbio de pigmentacBo melénica, presente em
54,16% doe doentes e em nenhuma dos controles, sugere que, mesmo
sendo um achado histopatolégico inespecifico, deve ser valorizado
gquando presente, podendo contribuir para o diagnéstico da ES,

especlalmente, quando o¢s& demais achados histopatolégicos sHo

digeretos.

3- A proliferacBc de fibras colégenas €& o achado
histopatoldogice mais notével e consistente na pele dos doentes

com K3, comparatimente aos controles.

4- Tanto o método gquantitativo como ¢ gqualitative podem

ser utilizados na avaliac8o da fibrose.

5 - A maior diferenga observada no terco inferior,
quanto & proliferagB8o de fibras colédgenas entre doentes e
controles, mostra a lmporténcia da biédpsia incluir o hipoderma

para a correta avaliacBo0 da fibrose.
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6 - Coneiderando-se que o método quantitativo, proposto
na avaliac¥o da proliferacBo das fibras colégenas, mostrou ser de
fadcil wutilizecBo e seneivel, para se medir a intensidade do
envolvimento c¢uténeo na ES, parece-nos que este método poderé
ser de grende valia na avaliaclo de respostas terapéuticee, bem

como parémetro da evolug8c natural desta doenca.

7 - A proliferac8o de fibras coldgenas e a les8o
vascular {caracterizada basicamente pelo espessamento da intima)
apresentam graus varlados de intensidade, n3c proporcionals entre
Bl e independentes do tempoc de doenga e da extensdo do
comprometimento ocuténeo e visceral, bem como nfo contribuem na

identificacBo das formas clinicaes da ES.

8 - A proliferacB8c coldgena e a alta fregfiéncia de
lesdes vasculares, nog achados histopatolégicos, comprovam ser as
alteraclBes fundamentais ou marcas da ES, consolidando & prépria

definicdo desta doenca.
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