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I. OBJETIVOS

1. No propdsito de melhor interpretar a lesao renal na escle
rose sistémica, por consideréd-la de instalagdo mais preco
ce do que a usualmente relatada, o autor se propos a ava
liar 40 pacientes sem quaisguer evidéncias clinicas ou
laboratoriais de nefropatia, e em varios estadiamentos cli
nicos, mediante procedimentos mais sensiveis como a fotg
cintilografia e o nefrograma isotdpico. O primeiro & mais

adequado a avaliagao morfologica e da extensdao do  paren

guima renal captante, e o segundo mais relacionado a
demonstragao da fung¢ao renal, através da depuragao do
radioisotopo.

2. Tentando verificar a importancia da dosagem dos niveis

plasmaticos periféricos de renina, seja como marcador do
progndstico através de uma agressao renal mais pronuncia-
da, seja como elemento Gtil na classificag&o das formas
clinicas da doenga, o autor se propos a estudar as corre-
lagoes clinico-laboratoriais em 42 pacientes acometidos por
esclerose sistémica nos gquais se determinaram os niveis

plasmaticos periféricos de renina.

3. Através de metodologia inédita na avaliagao sistematizada
das condigoes andtomo funcionais das vias urinarias na
esclerose sistémica, © autor promoveu a investigagao - do
fluxe urinario médio (Fmed) e maximo (Fmax), pressao vesi

cal (Pv) e de miccao (Pm), primeiro desejo miccional (Dm), .



capaci&ade vesical (Cv), uretrocistografia miccional (Ucm)

e eletroneuromiografia do esfincter vesical externo,

II. INTRODUCAQ

A esclerose sistémica (ESP) mediante seus dois
principais mecanismos de agressao tecidual fibrose macica
de partes moles e lesao vascular (endarterite proliferativa),

acomete indistintamente pele e visceras.

Se o envolvimento cutadneo representa o grande ele
mento diagndéstico na doencga, o reconhecimento da frequéncia
e extensao da agressao visceral define invariavelmente o

progndostico e a sobrevida.

Congquanto o comprometimento dos aparelhos digesti
vo e cardio-respiratdrio seja importante na interpretacdo da
sobrevida na esclerose sistémica (28,29,20,37,38,47) & a de
monstragao da lesao renal, sem duvida, decisiva. Esta pode
se manifestar sob distintos aspectos e estadiamentos, desde
proteiniiria leve até insuficiéncia remal com ou sem hiperten

sao maligna (7,32,36,40,44),

Para a melhor compreensao dos objetivos pretendidos
neste relato, bem como da metodologia observada, parece per
tinente sumarizar os principais elementos relacionados ao
conceito, patogénia e formas evolutivés da doenga, enfatizan

do o amplo espectro da agressao visceral.



Quase todas as investigagoes destinadas a avaliar
e interpretar o acometimento renal definem a agressao arte
riolar como elemento decisivo (38,39,40,43) associada a va
riagoes nos niveis périféricos de renina (16,21), o que re
sultaria em um tipo de lesao renal mista (44,48,62) onde co-

participariam condigoOes anatOmicas (endarterite proliferati-

va) e funcionais (isquemia por vasoespasmo).

CONCEITQ, HISTORICO E EPIDEMIOLOGIA

A esclerose sistémica (ESP) consiste em um estado
inflamatdrio cronico do tecide conjuntivo que confere aos
seus constituintes um enrigecimento difuso, seja ac nivel de

pele e anexos, seja ao nivel visceral.

Doenca multissistematizada, apresenta diferentes
graus de inflamagao, alteracoes vasculares e fibrose, nem

sempre caracterizando um processo de agressao progressiva.

Relatada desde Hipdcrates e Galeno através de "do
entes que mumificam em vida", somente a partir do século XVII
passou a ser melhor individualizada come escleroderma, deno-

minacdo esta atribuida a Curzo de Napoli (73).

A conceituagac da ESP envolve um complexo de alte-
racboes vasculares cut@neo-viscerais, gue resulta basicamente
em dois tipos de alteracoes: fibrose maciga de tecidos moles
e uma endarterite proliferativa com degeneragao mixomatosa
gue acomete as pequenas artérias entre 150 a 500 micra de

didmetro.



Doenca relativamente pouco frequente, sua incidén-
cia esta diretamente ligada ao melhor conhecimento dos as
pectos c¢linicos, principalmente nas formas onde © envolQi -
mento visceral prece&e o cutaneo, ou ainda em uma interpreta
cao mais definida do Fenomeno de Raynaud, sinal precoce gue
pode preceder de muito o aparecimento das primeiras manifes

tagoes da ESP (71}.

Menos frequente que a artrite reumatdide e lapus
eritematoso gisteémico, & mais comum entretanto que a derma-

tomiosite ou as angiites necrosantes primarias.

Maior incidéncia entre os 30 e os 50 anbs, pode ,
contudo, ocorrer em gualquer idade; acometendo o sexo femini
no duas a seis vezes mais que o masculino. Parece nao ter
predisposicdo racial, entretanto em negros o diagndostico &

mais tardio e o prognostico pior (73}.

ETIOPATOGENIA

A esclerose sistémica determina lesao tecidual mul
tissistémica de frequéncia e intensidade variavel, diferindo
de doente para doente, de aparelho para aparelho ou me smo

em um SO.

A auséncia de sequéncia evolutiva ou de uma enfer-
midade na agressac tissular dificulta sobremaneira a interpre-
tagdo dos achados anatémicos e a proposigac de seus mecanig

mos etiopatogénicos.



Teorias assocladas a distlrbios de origem enddcri
na, neurovascular, infecciosa, traumatica e autoimune tem
sido sucessivamente propostas, sem, contudo, qualgquer defini

gao (2,14,73).

Entretanto, pode-se afirmar que a lesao tecidual
se baseia na interacao de trés elementos: fibrose maciga dos
tecidos moles, lesao vascular caracterizada por endarterite
proliferativa e efeitos de isquemia, provavelmente mediados
por mecanismos de auto-agressao ainda nao inteiramente iden

tificados.

Parece existir uma predisposicao genética, em ra
zao de ter sido descrita distribuicao familial em alguns ca
sos, bem como demonstracac de anticorpos antinucleares posi

tivos em 56% de familiares proximos assintomaticos (73).

Antigenos de histocompatibilidade tipo HLA-B27 ’
HLA-B8, HLA-A9 foram demonstrados mais frequentemente em es
clerodérmicos (28%) que na populacao geral, sem contudo po
der-se definir até o momento qualquer correlagao entre sua
determinacio e as diferentes formas de apresentagac clinica.

Recentemente a determinagao do HLA DR5 (53%) parece sugerir

bases imunoldgicas para a etiopatogenia da doenca (69}).

O nimero de fibroblastos geralmente se mantém nor
mal ou ligeiramente aumentado, e a ultramicroscopia apresen-
tam evidéncias sugestivas de distlrbios metabdlicos intrinse

cos resultando em ativa fibrinogénese. A demonstragao de au



mento de atividade da protocolageno-prolinahidroxilase, enzi
ma que catalisa a conversdo de prolina peptidica em hidroxi-
prolina no protocoldgeno na pele esclerodérmica, se consti-
tui em indicagao funéional de hiperplasia de fibras colage -

nas e alteragdes na substincia fundamental (74).

Fibroblastos de pacientes esclerodérmicos,mantidos
em cultura sintetizam glicosaminoglicans, principalmente éci
do hialurdnico, hidroxiprolina, e colageno soluvel. Estes re
sultados sao superponiveis aos obtidos através da dosagem

desses elementos na urina, como marcadores de atividade da

esclerose sistémica em seus diferentes periodes evolutivos

{(74) .

Essas observagoes permitem supor a malor participa
cdo de alteragdes funcionais ao nivel do fibroblasto, que
ativado por vias ainda nao definidas, seria o responsavel por
actimulo excessivo de coligeno soliivel, com ligagdes intermo-
leculares de aldimina, padrao este, gue, guando encontrado
na pele de adultos, sugere a ocorréncia de colageno recém-

sintetizado.

A hipdxia tissular, determinada por diferentes graws
de endarterite proliferativa altera o metabolismo - aerodobico
da glicose, resultando em excessiva produgdo de acido lacti-
co, que reconhecidamente & um ativador da prolilhidroxilase
(14). Entretanto a isquemia, apesar de sua agao estimulante
na biossintese do coldgeno, nao pode ser responsabilizada ,

L

pelo excessivo acimulo na esclercdermia.



-

Proliferagao endotelial fibromucinosa dos pequenos
vasos na pele e visceras representa o denominador comum da
lesao vascular, com redugao do calibre e nimero de capilares,
edema de células endoteliais, espessamento da tiinica mé&dia
- com degeneracao hialina ou fibrindide, levando a obliteragao

insidiosa do_leito vascular (74).

A proliferagao da intima se faz de modo concéntri-
co em uma matriz mucdide, cujo substrato anatémico & imunofluo
rescéncia e a ultramicroscopia revela achadds gue permitem
definir a participagéo de elementos do sistema de coagulagao,
formacao de microtrombos, elementos plasmaticos infiltrados
através de lesac do endotélio e depdsitos de imunoglobulinas

(67).

A microscopia eletronica revela na Intima espessa-
da a presenca de células com caracteristicas de musculatura
lisa (células mioiniimis ou mioendoteliais) com  alteragoes
na superficie do reticulo endoplasmdtico que equivalem as en

contradas em culturas de c&lulas musculafes lisas de reconhe
cidas propriedades fibrogénicas. Considera-se que essas célu
las mioendoteliais migram da camada média para a intima por
poros ou lesoes da lamina elastica interna, ativadas por um

fator macromolecular, resultante da adesividade plaquetaria

(2,14).

Também os endotelidcitos se revelam anatomicamente
alterados, com pregas no reticulo endoplasmatico, poliribos-

somos livres e outras alteragoes gue sugerem mecanismos de



de sintese local. 0 edema de endotelidecitos contribui signi-
ficativamente para a oclusao gradual da luz vascular, soman-
do-se ao comportamento fibroblasto-simile do proprio endote-
liécito_e da célula mioendotelial péra explicar o espessamen

to gradual da intima (2,8).

Microtrombos arteriais, constituidos principalmen-
te por fibrina e o encontro a imunofluorescéncia de fator
VIII antigénico e fibrinogé&nio, como outros constituintes da
endarterite proliferativa, sugerem o envolvimento também da
cascata da coagulagdo na lesao vascular, facilitando a difu

sao de elementos plasmaticos através da Intima (2,9).

0s resultados obtidos através da imunofluorescércia
na esclerodermia, principalmente ao nivel do rim, por ser
este o modelo da agreéssao vascular na doenga tem sido contra
ditdrios. Imunoglobulinas e fragoes do complemento tem sido
demonstrados na parede arteriolar, entretanto de modo incons

tante e por vezes sem confirmacac (42).

Parece, portanto, que o espessamento da intima,cog
guanto possa ser deflagrado por mecanismos imunoldgicos, re
sulta basicamente da interagao de trés elementos: lesao  do
endotélio, condigdes locais do tecido conjuntivo e agao  fi

broblasto~simile dos endotelidcitos e células mioendoteliais

{(Esquemas 1 e 2),

Células mononucleares parecem ter uma ac¢ao modula-

dora da funcao do tecido conjuntivo, uma vez que sobrenadan



tes de culturas de células mononucleares estimuladas ou nao
por fitohemaglutinina diminuem a proliferacao de fibroblastos
em cultura (90%), e paralelamente estimula, a sintese de

prostaglandina E, {67).

Também a viabilidade da linhagem de linfdcitos T
tem se demonstrado reduzida sem que © mesmo ocorra com os lin
fécitps B, estando os primeiros presentes como principais cons
tituintes do infiltrado inflamatdrio perivascular gue se ve

rifica na lesao cutadnea ou na dos diferentes aparelhos e

sistemas (66,67).

Mesmo assim, clinicamente ha evidéncias que permi
tem sugerif a participacao efetiva da imunidade celular na
esclerodermia, apesar de experimentalmente os linfdcitos T
' se demonstrarem atuando sobre fibroblastos e células endote-

liais (9).

Alteracoes na fungao de linfocitos T igualmente se
presumem atravas de.sua interferéncia na regulagao dos 1linfd
citos B, gerando alteracoes imunollgicas relacionadas a
identificagao de diferentes tipos de anticorpos, alguns ti
dos como especificos (Scl-70, anti-centrdmero e anti-RNA-ura
cil) e outros de cariter totalmente inespecifico, Fator reuma-
toide tem sido demonstrado (25%) em pacientes cujo acometi -
mento articular, geralmente poliartrite, inicia o corteijo
sintomdtico. Fatores antinucleares tem sido demonstrados (40-
90%), entretanto, em niveis bastante inferiores aos observa-

dos no lapus eritematosoc sistémico (2,8).



10.

SYNIQNYT9VLSCYd

UYNINOLOY3S
dv1)

viwanos! |

NV AEE

A

o 3S0yd14

Y

SIVIT3LOGNIOIW *S73D
SOLIJ0IT3L0AN3

VAILYH341704d LT3 LHVANT A|||_ A

0S1I7 0INJ2SNW-T.LNY

44
NYd | SO02I14103dSANI “I¥

TIOVHN-YNY-ILNY 3V
0/ 12S-1LNY "2V _
OYIWOULINA) IINY 'OY S0JI4132dS3 "9y j

SYNTJ0INTT

L O1T204NIN

d  OLIDOANIT e

dS7 Vv vivd YIIN390L1vVdOIl] 3S310dIH - T vW3anos3



11.

SIVITILOANIOIW 's$713)

YAILYY31104d
31143 1HYANT

K

VWILNI V VIG3W Y SVSIT
STYYINISAW *S7130 3T OWIVHOIW

A

SY.L3aNov'id
SOgWOY LOYDIW OYIV9IYOY

VWILNI YN SOJILYWSYld
SOLNIW3TI 3@ OYIVYLTIANI

ITIA HOL¥d 00 OYIVAILY |-ee—

(SYNIT212Y1S0Yd)
WITIL0ANT OY33L0Y¥d 30 ¥OLv4
WITIL0aNT  0YSIT
0/~19S- 1INV
OYIWQUINID-TINY | ——0JIX0L0LID 0JI¥IS YOLYS
IDVEN-YNY- TINY | |

dS3 YN HYINISYA 0¥S3T vd <Hzmw0h<mlom - Z  YWINBS3



12,

Atualmente o estudo combinado de tipagem de 1infd
citos e cultura de fibroblastos, desenvolvido na Disciplina
de Reumatologia da UNICAMP, tem revelado resultados que fa
Zzem Supor a participégao efetiva da imunidade celular na pa-

togénese da ESP (67).

FORMAS CLINICAS E DIAGNOSTICO

0 diagnostico de esclerodermia depende essencialmen

te do reconhecimento de suas diferentes formas clinicas.

As formas regionais ou focais, geralmente restri
tas 4 pele e mais evidentes em criancas e adultos jovens '

constituindo-se em variantes usualmente benignas, podem en

tretanto, em algumas vezes evoluir para a sistémica (70,71 ,

73).

I. Formas Focais ou Regioconais:

a. Cutanea - a.l. Morféia: em placas

morféia gutata
nodular subcutanea
generalizada
atrdfica superficial primaria
(atrofoderma de Pasini-Pierini)

a.2. Linear : com hemiatrofia de extremidades
com melorreostose
"en-coup-de-sabre"
com ou sem hemiatrofia facial

b. Viscerais - pulmonar, cardiaca,renal ou gastrointesti-

nal
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II. Formas Sistémicas:

a. Esclerose sistémica tipo inflamatdorio (de acometimen

to predominantemente vascular)

b. Esclerose sistémica do tipo esclerosante (de acometi

mento predominantemente fibrosante)

c. Sindromes de superposigéo {esclerodermatomiosite, 1lu
poderma, forma reumatdide) e doenga mista do tecido

conjuntivo (Doenga de Sharp)

III. Esclerodermia induzida por drogas:

cloreto de polivinil

tricloroetileno

blecmicina

- pentazocina

- silica
IV. Fasciite eosinofilica (Doenga de Schulman)

V. Formas inusitadas:
- induzidas por enxertos de medula em anemia aplastica
- induzida por estimulos vibratorios (Doenga dos madei-
reiros do Canada)

~ doenga do soro

A ocorréncia de alteracoes esclerosantes e vascula
res em gqualgquer fase clinica da enfermidade, relacionada ao
curso evolutivo e progndstico, e também ao grupo etdrio, per

mite uma classificacao geral das formas difusas em dois gru
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pos: inflamatdrio ou predominantemente vascular e esclerosan
te ou predominantemente fibrosante (C.R.E.S.T.= calcinose ,
Raynaud, envolvimento esofagico, esclerodactilia e telangiec
tasias). O primeiro, geralmente mais precoce, apresenta in
tensas alterégBes vasculares ao nivel da pele e viéceras, de
tal modo a definir evolugac extremamente rapida sem permitir
por vezes a expressao de esclerose cutanea. Nesta situagao ,
o mau progndstico e a sobrevida curta e acidentada, tem sua
explicagdo no substrato histopatoldgico, onde as altéragBes

fibrosantes incipientes, se associam alteracoes inflamatdri-
as vasculares bastante intensas, levando a vascespasmo € ne
crose parietal. Ji na forma esclerosante, de incidéncia mais
tardia, a evolugao € lenta e arrastada. O aspecto histopato-
ldgico predominante, fibrose macica dos tecidos moles, asso
cia-se tamb8m a alteracbes vasculares, contudo bem menos in
tensas, de carater proliferativo ao invés de necrosante,obs-

truindo progressiva e insidiosamente o leito vascular.

O diagndstico de esclerodermia & quase eminentemen
te clinico, baseado na associagao de fenomeno de Raynaud e
esclerose cutinea, e mais facil, gquando ja existe acometimen
to visceral. A avaliacao radiolég;ca de extremidades mostra
as imagens caracteristicas de calcificagoes de partes moles

e acrostedlise.

A histopatologia da pele revela os aspectos classi
cos de atrofia por laminac¢ao do epitélio, hipercromia dos

melandcitos, achatamento de papilas dérmicas, escassez de va
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805 e anexos, fibrose do derma wapilar e profundo, retracao
de ilhotas adiposas para o derma, e infiltrado linfo-plasmo-

citario perivascular (74).

As alteracgoes cutaneas se constituem no principal
critério diagndstico da ESP, firmando mediante histopatolo -

gia da pele das extremidades.

Lisa, brilhante, firmemente aderida aos planos pro
fundos, com alteragoes discrOmicas, a pele pode definir trés

estadiamentos evolutivos.

A fase inicial, exsudativa, apresenta um aspecto
céreo e infiltrativo da pele, edema em luva de extremidades
{mdo suculenta) associada a poliartralgia ou poliartrite as
simétrica, cabendo como diagnosticos diferenciais nesta fase
o eritema pérneo, as algoneurodistrofias, amiloidose cutdnea,

paniculites e hanseniase reacional.

Progressivamente dor e inflamagéo evoluem para en-
rigecimento da pele, limitagao funcional por fibrose cutanea
e dos anexos, alteracoes na cor da pele que passa a assumir
tons acobreados lembrando a doenga de Addison, por alteragoes
no metabolismo dos melandcitos. Areas de hiperpigmentacaoc se
alternam d despigmentacao vitiligosimile, configurando um
aspecto rajado ou moteado da pele - & a leucomelanodermia .
Nesta fase, dita indurativa, ocorre também diminuigao da su
dorese, alopécia'focal, hipoestesia, retificagao dos relevos

cutaneos,mais acentuadamente na face, que se torna inexpres-
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siva, com dificuldade 4 mimica, pregueamento perilabial, acen
tuagao do sulco nasogeniano, afilamento do nariz, telangiec-

tasias e aderéncia palpebral.

A terceira fase, mutilante, apresenta a predominan
cia da incapacidade funcional, sobretudo de extremidades,que

assumem a conformagac "em garra" pelaintensificag¢ao da escle

rose da pele e anexos.

Radiologicamente, demonstram-se aumento da densida
de Optica de pérteé moles, calcinose, reabsorgad concéntrica
das falanges distais {(acrostedblise), caracterizando as muti-
lacoes que agravam a incapacidade e estigmatizam o esclero -
dérmico. Neste periodo evolutivo mais se agravam as lesoes
vasculares, manifestas por ulceras de dificil cicatrizagao e

acometimento visceral, cgeralmente difuso.

Dentre todos os segmentos do trato gastrointesti -
nal, o mais acometido & o esdfago (33), também apresentando
trés fases evolutivas demonstradas radiologicamente - disci-

nesia, ectasia e retificacao das paredes esofagicas _(80~90%).

Disfagia, pirose, desconforto retroesternal, esofa
gites de refluxo, podem preceder ou acompanhar o acometimen
to da pele. As alteracgoes de peristaltismo, guardando rela
cdo direta com a intensidade do fenomeno de Raynaud (76), de
correm de atrofia da musculatura lisa, fibrose macica da sub
mucosa e alteragOes vasculares. Podem ser documentadas, an

tes mesmo da definicao radioldgica,mediante eletroesofagoma-
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nometria, procedimento diagnostico e evolutivo altamente sen
sivel, que chega a revelar disfungoes do esfincter esofagia-
no distal, hipoténido na maioria dos esclerodérmicos. Nas
fases mais avangadas'séo comuns complicagoes como estenocse o

cardia ou hérnia de hiato (35,41).

Hipomotilidade, drenagem linfatica e fluxo arteri-
al diminuidos, modificagoes da flora intestinal sao condi
¢oes que predispoem & sindromes disabsortivas, o que-justifi
ca na ESP a ocorréncia de cortejo clinico paradoxal, caracte

rizado por alternancia de diarréia e obstipagao.

A aceleracao do transito intestinal parece  estar
menos ligada a esteatorréia, e mais & nao conjugagac de sais
biliares pela flora bacteriana e 3 acao biogquimica desses
microorganismos sobre &cidos graxos nao absorvidos, produzin

do subprodutos que irritam a mucosa (75).

A laminagao da musculatura lisa propicia ao apare-
cimento de pseudodiverticulos de cdlo, podendo evoluir para

pneumatose cistica intestinal (50).

Alteracgoes hepdticas sao raras, podendo-se eventu-
almente observar ictericiado tipo obstrutivo, decorrente de

obliteragao de dutos biliares (54).

Pleuras, vases e parénguima pulmonar sao atingidos
isolada ou difusamente, sendo a fibrose intersticial focal
oun difusa, a lesdo mais caracteristica (25 a 90%). Geralmen-

te de carater simétrico, de inicio periferico, predominante-
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mente nas bases, gradualmente atinge aos lobos superiores.Os
septos alveolares se obliteram por espessamento coiégeno '
apresentando infilfrado mononuclear resultando em areas de
microatelectasias, enfizema local e degeneragao cistica. 0
substrato radiolbgico & o "pulmao em favo~de-mel" caracteris
tico da fib?ose intersticial, originalmente descrito na ESP,

quando se acentua por proliferagac colidgena e bronguiectasi-

as nas bases (72).

Os capilares, tortuosos, apresentam redugao pro
gressiva do leito vascular por degeneracao hialina e endarte
rite proliferativa, propiciando ao sindrome de hipertensao pul

monar {(73).

Sinais e sintomas éugestivos de doenca cardiovascu
lar, como dispnéia, dor precordial, sopros, cardiomegalias ,
insuficiéncia cardiaca e alteragdes eletrocardiograficas,sao
comuns na esclerose sistémica {20 a 85%). A frequéncia aumen
ta com o tempo de doenga e o gfau de acometimento pulmonar ou
renal a ponto de se definirem duas formas de acometimento car
diaco: uma primdria, outra decorrente de hipertensao nefrdge
na ou definida por cor pulmonale, geralmente de reconhecimen

to tardio (77).

Miocardiofibrose primiria, relacionada ou nao a
oclusao de pequenas e médias artérias coronarianas, apresen-—
ta-se com distribuigao multifocal, semelhante a que caracte-
riza a da musculatura esquelética. Areas de edema mucdide

r

com dissociagdao de fibras musculares, infiltrado interfibri-
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lar linfoplasmocitario intersticial e necrose fibrindide ,

constituem associagao que pode caracterizar a cardiopatia es

clerodérmica.

Este acometimento pode se estender ao pericardio e
endocardio, ocorrendo eventualmente lesdes valvares ou coro-
narianas, geralmente observadas apenas em necrdpsias, nao

parecendo pois, influir na gravidade ou evolucao da insufici

éncia cardiaca (78).

A alternancia de fibrose e necrose fibrindide ao
nivel do miocérdio pode decorrer de uma instabilidade vasomo
tora, sugestiva de um "Raynaud miocardico".Este tipo de lesdo
oéorre quando o miocardio se reperfunde apds uma interrupcao
transitdria do fluxo sanguinec. A microscopia pode-se identi
ficar esta lesao, mediante o achado de bandas citoplasmati -
cas transversais eosinofilicasjé reproduzidas experimentalmen
te por doses excessivas de catecolaminas, ou ainda observadas

apds cirurgias com circulacao extracorpdrea (79).

Espessamento pericirdico & relativamente comum{20%)
entretanto bem mais frequente em necrdpsia (75%), ou quando
detectado 3 ecocardiografia (60%). Raramente resulta em tam
ponamentolpericérdico, em geral clinicamente inexpressivo e

associado a nefropatia (80).

0 quadro eletrocardiografico & inespecifico - pode
ser transitdrio e incluir baixa voltagem e alteragoes no seg

mento ST. Outras vezes, ocorrem arritmias como fibrilagao au
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ricular,extrassistoles ventriculares, ou defeitos de amkkqao
com bloqueio de ramo esquerdo, ou sobrecarga direita na hi

pertensao pulmonar (80).

0s distiirbios de condugdo, disritmias e alteragdes
eletrocardiograficas sugestivas de coronariopatia isgquémica,
hipertrofia auricular e ventricular direita, ocorrem nas fa
ses mals tardias, e em qlguns pacientes a associagao de cor

pulmonale a esses achados pode se constituir em causa de obi

to (78).

NEFROPATIA ESCLERCDERMICA

As primeiras iesBes'renais se instalam progressiva
mente nas por¢goes proximals das artérias interlobulares e
das arteriolas aferentes, caracterizando-se por degeneracao
mucdide concéntrica da intima, bem como necrose fibrinoide da
média (2,31,59). A membrana basal e outras estruturas glome-
rulares sao atingidas mais tardiamente, podendo ser identifi
cados A imunofluorescéncia depbOsitos de fibrinogénio e imuno

globulinas, principalmente do tipo IgM (45).

Na ESP o estudo da funcdo renal nao apresenta alte
ragoes significantes, a nio ser nos estadios terminais, quan
do subitamente se instala insuficiéncia renal em tudo seme
ihante & da hipertensao maligna. A lesio renal demonstrada em
necrdpsias na auséncia de gqualquer evidéncia clinica ou labo
.ratorial de envolvimento renal, no curso clinico da doenga ,

sugere agressao tecidual desde O inicio da moléstia (1,3,6 ,
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8,9). Isto porque a lesdo vascular & de carater mais prolife
rativo que inflamatdrio ou necrosante, induzindo & isgquemia

de instalagao insidiosa, que justifica parcialmente um esta
do de laténcia. Nessa fase nd3o ha alteragdes estruturais im
portantes na parede vascular, entretanto, a arteriografia po
de demonstrar vasos tortuosos e espasticos e eventualmente es

tenose da arteria renal (12,13,17).

A medida que essas lesoes se tornam difusas passam-
a determinar infartos corticais multiplos gue nao chegam a

alterar substancialmente as dimensoes do rim (5,15).

Os ureteres e bexiga também se apresentam hipociné
ticos, em decorréncia da fibrose parietal, facilitando a pro

liferagao bacteriana e infecgoes recorrentes.

A hipertensao arterial & de ocorréncia tardia e de
instalagao abrupta. Vencida a fase de laténcia, surgem COomo
primeiros sinais de lesao renal proteinuria e hematfria dis
cretas que assim podem perdurar por tempo indeterminado, ou
evoluir rapidamente para insuficiéncia renal, cursando comnm

hipertensao arterial grave (9,10,11).

A patogenia do envolvimento renal na ESP permane-
ce ainda obscura, principalmente no que se refere as repenti
nas transformagoes da fase de laténcia para franca insufici-
éncia renal. A agressac renal parece resultar da interagao de
lesoes anatOmicas e funcionais, caracterizadas respectivamen

te por alteracoes parietais nas artérias arciformes e inter-
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lobulares {(2,3,12,14), bem como redﬁgao do fluxo renal corti
cal, fluxo plasmatico renal, taxa de filtracao glomerular(l5,
17,18) e aumento dos niveis periféricos de renina (16) sobre

tudo nos gue evoluem para hipertensao arterial.

O SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA NA NEFROPATIA ESCLERODERMICA

A hipertensao arterial observada na esclerose sis
témica parece ser de natureza reno-vascular, sobretudo nos
pacientes onde a eclosao da insuficiéncia renal se acompanha
de elevacao dos niveis plasmaticos periféricos de renina (19,
21). Igualmente a resposta terapeutica dramatica induzida
pelos bloqueadores de conversao do sistema renina-angiotensi
na ou pela nefrectomia bilateral (5,7,15) parecem confirmar
a participagaoc da renina na patogenia da nefropatia esclero-

dérmica.

Entretanto a participacao do sistema renina-angio
tensina em fases anteriores a da nefropatia instalada ainda
estd por ser melhor definida, sendo os relatos da  literatu
ra inconclusivos no sentido de relacionar alteragSeé nos ni

veis periféricos de renina e distiirbios funcionais ao nivel

da microcirculagao {(20,21).

A atividade da renina correlaciona-se com.a excre-
cao urindria de sddio, uma vez que a retengao deste e a con
sequente expansio do volume plasmdtico inibem sua liberagao
Por outro lado, dieta hipossddica ou redugao do volume plas-
matico podem sensibilizar a dosagem, revelando estados hiper

reninemicos (20,21).
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Em estudos retrospectivos elevacao de niveis plas-
maticos de renina antecedem de curtos periodos a instalagao
da deterioragéo da fungao renal, podendo, portanto, apresen-

tar valor progndostico na esclerose sistémica (22).

A redugao critica do fluxo arteriolar renal como
na nefropatia esclerodérmica através da endarterite prolife-
rativa, pode resultar em hiperreninemia, dai advindo vasoes-
pasmo difuso, que agrava substancialmente a lesdao vascular .
A uma lesﬁo mecanica - a endarterite proliferativa - especu

la-se a associagao de uma lesao funcional renina-dependente.

ACOMETIMENTQO DE VIAS URINARIAS

Uma condicao que ainda ndo estéd suficientemente co
nhecida & a participacao do acometimento das vias urinarias

inferiores: ureteres, bexiga, esfincter vesicoureteral e

uretra.

Embora nac sejam comuns referéncias a este tipo de
agressao, ressalte-se gque, rotineiramente, os estudos necros
copicos ndo revém as vias urindrias inferiores tdo frequente
mente guanto os rins (40,46,49). Infecgoes urinarias recidi-
vantes, em pacientes esclerodérmicos, sem acometimento renal
proprioc da doenca, tém sido rotineiramente relacionados a
presumivel hipomotilidade dos ureteres, resultante da fibro-
se parietal, em tudo semelhante ao que ocorre no esdfago (33
34,35,41,47,50,51,53,58) . Estas infecgoes potencialmente ,

poderiam se relacionar ao pior progndstico da doenga, agra-
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vando os mecanismos de lesao renal (54,55,56,57,60,61) na es

clerose sistémica.

Para melhor compreensao da patogenia da esclerose
sistémica ao nivel de vias urindrias, vale ressaltar algumas

condigoes anatdmicas associadas.

RELACOES ANATOMICAS DO URETER E BEXIGA

O ureter do adulto mede cerca de 30cm de cofprimen

to, tem. a forma de um "S", e possui 3 areas de constricao :
a. jungao ureteropélvica
b. cruzamento do ureter com os vasos iliacos

c. juncao vesicoureteral

Sua parede & formada por epitélio de células de
transicdo, sob o gual se localizam tecido conjuntivo frouxo
e tecido elastico {(lamina prdpria). Nas externas,nota-se uma
mistura de fibras musculares lisas espirais e longitudinais,

sem disposigac em camadas definidas. A adventicia, mais ex

terna, compoe-se de tecido conjuntivo fibroso.

A bexiga & orgao oco, de natureza muscular, tendo
uma capacidade de 350 a 450ml no adulto; os ureteres nela pe
netram por tras e por baixo em direcao obliqua, desembocando
no trigono vesical. 0 colo vesical nao & um esfincter circu-
lar verdadeiro, mas um espessamento formado por fibras muscu
lares, entrelacgadas e convergentes do misculo detrusor no
seu trajeto em direcao distal para formar a musculatura lisa

da uretra.
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A mucosa da bexiga & formada por epitélio de tran-
sicao e a sub-mucosa, bem desenvolvida, & composta por teci-
do conjuntivo e elistico. No extremo da submucosa esta o
detrusor, constituido de uma mistura de fibras musculares 1i
sas, dispostas sem ordem determinada, em direcgdes longitudi-

nal, circular e espiral.

Sob condigoes normais, a jungao ureterovesical per
mite a entrada da urina na bexiga, mas impede que ela regur-
gite para o ureter, em especial por ocasiao da micgao. Dessa
maneira, o rim fica protegido da elevada pressao exercida na
bexiga e da contaminagao por urina vesical infectada. Quando
essa valvula se torna inoperante, embora possa ter inicio um
certo grau de hidronefrose, as possibilidades de desenvolver
infecgao urinaria aumentam significativamente e, sendo a par
tir dai, a pielonefrite nas formas aguda ou cronica,decorren

te do refluxo vesicoureteral.

Relatos isolados tem demonstrado na esclerose sis
témica, acometimento da bexiga; caracterizada por fibrose da
submucosa e também de ureteres, entretanto sem qualquer sis
tematizagao ou prospecgéo.(63,64,65}. Distensao vesical com
aunmento do volume residual, obstrugéo ureteral com hidronefro
se e pielonefrite cronica (63), fibrose e obstrugao da uretra
_(64) e cistoscopia evidenciando, hiperemia e vasculite vesi
cal (65) foram descricgoes fortultas e relacionadas com a hi

pocinesia dos ureteres e bexiga.

1
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III. MATERIAL E METODOS

- Foram estudados 40 pacientes com ESP, 36 do Sexo
feminino, quatro do masculino, todos caucasoides, idade va

riando entre 15 e 57 anos e tempo de doenga entre 1 e 16 anos

(Tabela I). -

Nenhum apresentava gualguer sinal clinico ou labo-

ratorial (urina tipo I e "clearence" de creatinina) de envol.

-

vimento renal.

Todos foram agrupados segundo o grau de envolvimen

to cutdneo e vascular e avaliados mediante fotocintilografia

renal, com gluco-heptanato de pc?9M

co com 1131 - hipuran. Em oito dos pacientes gue demonstra -

, e pelo nefrograma isotopi

ram alteracdes na fungdo renal pelo nefrograma isotopico

fez~se bidpsia renal percutanea.

0 estado cutdneo foi classificado mediante critéri
os histopatoldgicos (42), através de biopsia de pele da face
posterior da segunda falange proximal direita, como se segue:

Grau 0 : normal.

Grau I

epiderme normal; aumento de fibras coléa
genas do derma; vasos sanguineos e ane-
xos dérmicos normais; infiltrade infla-
matdrio linfoplasmocitario pobre ou au

sente.



Grau II

Grau IIT
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epiderme normal, 3s vezes com aumento da
melanina; fibrose estavel das fibras co
lédgenas do derma, que mostram alteragado
na disposicao, arranjo e orientacao; es
cassez e hipotrofia de anexos dérmicos,
infiltrado inflamatdério linfoplasmocitd

rio presente e exuberante.

epiderme atrQﬁica; usualmente com aumen
to de melanina; sclida fibrose e hiali-
nizagao das fibras coligenas do derma ;
auséncia ou consideravel atrofia dos va
s0s sangulneos e anexos_dérmicos:jlhotas
de tecido adiposo no derma superficial;

infiltrado inflamatdorio pobre.

O acometimento vascular foi analisado segundo a

presenca e intensidade do fendmeno de Raynaud (42), em trés

estagios:

Grau I

Grau II

Grau ITII

somente fendmeno de Raynaud.

fenomeno de Raynaud e microulceragao de

polpa digital.

fenomeno de Raynaud e reabsorcao Ossea
concéntrica (acrostedlise) com ou sem

microulceracgoes de polpa digital.

Os mesmos 40 pacientes e mais dois outros classifi

cados na forma inflamatdoria, foram investigados mediante a
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dosagem dos niveis plasmiticos periféricos de renina,através
de radioimunoensaio em técnica semelhante & utilizada por
‘GRAVAS et al. (20) em 1977. Cada um foi avaliado sob dieta

geral padronizada e ﬁiposs6dica, em declbito dorsal e  apds

guatro horas em posigaoc ortostatica.

Dentre os 42 em 18, todos do sexo feminino, proCe-
deu-se @ avalia¢ao urodinimica da bexiga e ureteres caracte-
rizéda por: aretrocistografia miccional, cistometria, eletro-
neuromiografia do esfincter externo, fluxometria e pesquisa
da sensibilidade vesical exteroceptiva, bem como do reflexo

bulbo cavernoso (23,24,25,26,27).

A sensibilidéde exteroceptiva vesical foi pesquisa
da pela introducao do soro gelado e guente na bexiga. Em se
guida feoi estudado o© reflexo bulbocavernoso por meio de
compressao do clitdris e verificando-se a contracgao do es
fincter anal. Antes de efetuar a avaliagao urodinamica, foi
solicitado gue esvaziassem a bexiga, anotando-se o residuo

pos-miccional.

Foram utilizados dois cateteres, um de calibre n®
" 10F para infusao de sbro fisioldgico, e o outro de n® 4F que
foi conectado ao transdutor de pressao (Life Tech Model 1850

X) e este ao registrador (Life Tech Model Urolab 1102).

Os exames foram realizados com as pacientes em po

sigﬁo de litotomia, modificada. Durante a cistometria, a in

fusao de séro foi rapida (acima de 100ml/minuto) e foi soli-
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citado ds pacientes que realizassem mancbra de tosse, com a
finalidade de sensibilizar o exame para diagnosticar instabi
lidade vesical. Reséalte-se que no enchimento vesical rapido
a capacidade registréda & 2/3 da capacidade com enchimento ve
sical lento. Considere-se como instabilidade vesical a con

tragao involuntiria do detrusor maior que 15cm de H.O (23) .

2

Na realizagao da cistometria foram considerados os

segquintes parametros: (24,26) -

- primeiro desejo miccional - normal de 150 a
220ml

- capacidade vesical maxima - normal de 350 a
400ml

~ pressao vesical - normal de 5 a 15cm H,0

- pressao de micgao ~ normal até 50cm H,0

No registro da pressao de micgdo foi retirado o
cateter n? 1l0F, permanecendo o cateter n? 4F o gue nao alte-

ra o ato miccional.

A eletroneurcmiografia do esfincter externo foi
realizada através de eletrodos de agulha que foram posiciona
dos lateralmente ao meato uretral, com a finalidade de atin
gir o esfincter externo. Este procedimento & realizado para

avaliar-se a integridade da inervagao do esfincter externo

(27).

Nos casos normals ocorre diminuigac ou aumento da

atividade elétrica &b esfincter externo, relativa as contra
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gaes ou relaxamento voluntario. Com o enchimento vesical ob

serva-se também um aumento de atividade elétrica.

A fluxometria foi realizada com um transdutor (Life
Tech Modelo/1951). Consideraram-se como valores normais ao
homem, ﬁara-o fluxo maximo cifras acima de 15,lcc/seg e para
o fluxo médio acima de 14,4cc/seg (3), enguanto na rmulher con

sidera-se para o fluxo maximo valores acima de 20cc/seqg.

‘A cistometria fol realizada conjuntamente com a
eletroneuromiografia, enquanto a pressao de micgac foi medida

concomitantemente a fluxometria.

TABELA I. ACOMETIMENTO RENAL NA ESCLEROSE SISTEMICA

Caracterizagao da casuistica (FCM-UNICAMP)

Peminino : 36

SEXO RACA: Branca
Masculino : 4 )

GRUPO ETARIO: 15 a 20 anos 2

21 a 30 anos 11
31 a 40 anos 5
41 a 50 angs 18

51 a 60 anos 4

TEMPO DE DOENCA: até 1 ano 3

2 ab anos 18
6_a 10 anos 10

ll_a 20 anos 9
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IV. RESULTADOS

A avaliagéo do estado cutaneo demonstrou trés paci
entes classificados no grau I, 13 no IT e os restantes no
II1I. Quanto ao estado vascular, dois apresentavam apenas fe
nomeno de Raynaud, 17 se classificaram no grau II‘e oS res

tantes no III (Tabelas II e III}.

A fotocintilografia evidenciou rins de forma e di
mensoes normais em 24 pacientes e imagens sugestivas de cap
tacdo reduzida ou heterogénea nos 16 restantes, testemunhan-
do a ocorréncia de lesao renal com substrato anatdmico (Tabe

lags V e VI).

O nefrograma isotdopico demonstrou-se normal em 16
pacientes evidenciando retengao do isdtopo nos 24 restantes
(Tabelas V e VI). Os valores de variagﬁo da radiocatividade em
ambos os rins sao apresenﬁados na Tabela IV, demonstrando em
minutos diminuicac da funcao renal por retardo do fluxc re

nal em 24 pacientes.

Nas Tabelas V e VI os diferentes graus de envolvi-
mento cutaneo e vascular sao correlacionados com os resulta-
dos da fotocintilografia do nefrograma isotdpico, demonstran
do-se um paralelismo entre esses parametros. Os pacientes clas
sificados no estadiamento cut@neo e vascular grau III foram

os que demonstraram as alteragoes mais ilustrativas.

Os valores da fotocintilografia comparados aos do
nefrograma isotdpico (Tabelas V,VI e VII) revelam a maior

sensibilidade deste mesmo método de avaliagao precoce.
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Nos pacientes submetidos a bidpsia renal demonstra
se, nas artérias interlobulares, proliferagdo concéntrica da

intima e degeneracdo mucdide (Tabela XITI).

Nas Tabelas VIII e IX encontram—-se sumarizados os
resultados obtidos na avaliagao dos niveis plasmaticos peri
féricos de renina. Estes demonstraram-se dentro dos limites

normais em 16 pacientes (38,7%) e elevados em 26 {(61,3%).

Os graficos sumarizam os principais resultados ada
avaliagao urodindmica em 18 pacientes acometidos por esclero

se sistémica (Fig. I,II,III).

Todas as pacientes apresentaram um residuo menor
que 30ml. O reflexo bulbocavernoso e a sensibilidade extero-

ceptiva vesical encontravam-se presentes em 18,

Por meio da cistometria verificou-se que o primei-

ro desejo miccional variou de 70 a 250ml, com mediana de 120

-
-

ml e a capacidade vesical variou de 200 a 600 ml, com media-
na de 300ml. O registro da pressao vesical foi de 3 530am50,
sendo a mediana 1l5cm H,O. Ja a pressao de micgao observada foi

de 20 a 80 H,0 e a mediana 35cm H,O.

2

Através da eletroneuromiografia do esfincter exter
no, a contracao voluntaria foi observada dentro dos niveis de

normalidade em todas as pacientes.

Pela fluxometria, observou-se uma variagao do flu-

xo maximo de 5 & 28cc/seg. com mediana lScc/segQ Por outro la
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do o fluxo médio variou de 2,5 a 2lce/seqg. com mediana de

llcc/seq.

Nao se verificou em nenhuma das pacientes a ocorrén

cia de refluxo vesicoureteral 3 uretrocistografia miccional.

TABELA II. ESCLEROSE SISTEMICA:CARACTERIZACAD DA CASUISTICA.

Estadiamento da agressao cutanea-vascular em 40
pacientes (FCM-UNICAMP)

estado cutaneo estado vascular forma clinica

J.G.G. IIT III inflamatoria
J.C.P. ITT . ' IT1 CREST

S.M. I1I I inflamatoria
H.F.G. IT IT CREST

0.B. IIT - ITI inflamatéria
M.M.L. II IT CREST

J.S.P. II II inflamatdria
M.D.S. I1 IIX inflamatbria
E.M.S. I1T IT1 : CREST

E.XK. ITT ' II CREST

M.D. IIT 11 CREST

M.C.N. III ITI CREST

T.M, If II inflamatoria
I.R.O. IIT IIT inflamatdria
M.R.T. ITT III inflamatoria
A.S.P. TI II inflamatoria
L.B. 11 11 inflamatdoria
M.G.A.O. ITL III inflamatoria
M.E.A. II IIT inflamatoria
A_V. TE 11 CREST '
M.A. I1T IIT inflamatoria
J.C.0. IT IIT inflamatoria
C.A.S. T I inflamatoria
M.A.V. II I inflamatoria
N.N.B. I 11 inflamatdria
G.B.P. I III inflamatdria
D.V.F. II 111 inflamatoria |
L.B.M. IT IT CREST

0O.M.T. I1T 1T CREST

M.A.F. I1T1 II1 CREST

M,A.T. IIT IIT CREST

S.V.G. IIX ITT CREST

D.V. I11 III CREST -
A.C.D., ITT 1T CREST

B.G. III IT CREST

S.¥. I1T1 IT CREST

E.S5.F. I1Y I1 CREST

E.C.T. I1T II . " CREST

M.L.T. ITY I CREST
M.A.R.R. I1T ... . IIrX . CREST
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TABELA III. ACOMETIMENTO RENAL NA ESCLEROSE SISTEMICA

Estadiamento de agressao cutanea e vascular em
40 pacientes (FCM~UNICAMP)

Estado“‘CutﬁﬁEO - Egtado  Vascular
Grau Pac. : " Grau Pac.
I 3 | I 2
II 13 | II 17
ITT 24 _ . . ITE 21

TABELA IV. ACOMETIMENTO RENAL NA ESCLEROSE SISTEMICA

Nefrograma isotdpico (ll'31 - Hipuran) {FCM- UNICAMP)
RIM DIREITO ' RIM ESQUERDQO
T.max. Pac. t.1/2 Pac. T.max. Pac. t.l1/2 Pac.
1l -3 12 5-10 20 1 -3 12 5-10 24
4 - 6 16 11-15 8 4 - 6 16 11-15 4
7 -9 8 1l6-20 0 7 -9 8 16-20 0
10-12 4 21-25 12 - 10-12 4 21-25 12

T.max. € t.1/2 expressos em minutos em 40 pacientes.
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TABELA V. ESCLEROSE SISTEMICA: ACOMETIMENTO RENAL E - LESEO
" CUTANEA EM 40 PACIENTES

(PCM-UNICAMP)

Fotocintilografia

Nefrograma isotdpico

Estado cutaneo Normal Reduzida Normal Retengao isot.
Grau 1 3 0
Grau II 13 0 8
Grau III 8 16 16

TABELA VI. ESCLEROSE SISTEMICA: ACOMETIMENTO RENAL E LESAO
VASCULAR EM 40 PACIENTES (FCM-UNICAMP)

Fotocintilografia

Nefrograma isotopico
Estado wvascular Normal Reduzida Normal Retengao isot.
Grau I 2 1 1
Grau II 13 4 10
Grau IIT 9 12 5 16
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TABELA VII. FOTOCINTILOGRAFIA T NEFROGRAMA ISOTOPICO
Valor propedéutico na esclerose sistémica em 40
pacientes (FCM-UNICAMP)

Resultados
Método Cintilografico ‘ Normais Alterados
Fotocintilografia 24 ' 16
Nefrograma isotdpico 16 24
TABELA VIII. ESCLEROSE SISTEMICA: RENINA PLASMATICA EM C 42

PACIENTES (FCM-UNICAMP)

Normal 16

Elevada 26

Método: Radioimunoensaio
Limites de normalidade para:

a. dieta geral: decubito dorsal - 0,,5't 0,2ng/ml/h
apds 4 hs em pé - 1,9i 0,7ng/ml/h
b. dieta hipossddica: declbito dorsal - 2,lt 0,6ng/ml/h
apbds 4 hs em pé - 4,9i lng/ml/h
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TABELA IX. ESCLEROSE SISTEMICA': RENINA E FORMAS CLINICAS ' EM
- 42 PACIENTES (FCM-UNICAMP)

RENINA PLASMATICA CREST © INFLAMATORIA
Normal 16 13 3

Elevada 26 8 18

TABELA X. ESCLEROSE SISTEMICA: RENINA E ACOMETIMENTO  RENAL
EM 42 PACIENTES (FCM—UNICAMP)

RENINA PLASMATICA NEFROGRAMA ISOTOPICO
(re?o™ - gluconato)
Normal Hipocaptagao
Normal 16 12 4

Elevada 26 _ 7 | _ 19
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TABELA XI. NIVEIS PLASMATICOS PERIFERICOS DE RENINA NA ESCLE-
" ROSE STSTEMICA (FCM-UNICAMP)

Niveis de Renina (42 pacientes)ng/ml/h

Dieta Geral Dieta hipossodica
Declbito dorsal Apds 4hs em p&é - Declbito dorsal Apds 4hs em pé
0,94 | 2,70 3,42 5,77
2,04 4,06 4,81 7,89
3,30 3,40 3,98 6,41
1,29 3,70 ! 2,98 7,44
0,60 2,40 - 2,50 5,50
2,74 5,20 8,90 9,92
4,82 . 6,40 8,70 10,10
4,16 6,75 9,40 13,00
2,46 5,60 3,90 8,84
4,89 6,85 9,70 27,00
0,46 2,81 2,70 5,84
4,31 6,80 8,63 12,00
0,20 2,50 : 2,48 6,00
0,60 2,75 4,10 6,90
4,60 6,74 7,10 15,20
0,54 2,40 3,00 5,90
3,20 4,70 4,98 7,81
4,50 6,30 ’ 9,10 13,40
4,83 6,50 8,24 10,00
0,71 2,30 2,74 5,76
5,53 6,84 10,14 16,40
0,63 2,24 2,91 5,63
4,41 6,75 ) 8,73 12,63
3,43 3,98 4,87 7,36
3,74 6,20 8,14 10,02
0,67 - 2,81 2,09 5,48
3,37 5,32 8,00 11,76
2,94 5,01 4,00 8,75
0,53 2,67 3,00 5,87
3,40 4,01 4,93 8,04
0,71 2,80 2,71 5,90
4,71 6,84 10,00 14,81
5,51 6,92 9,87 12,43
0,64 2,73 2,75 5,84
2,87 6,01 4,30 7,91
0,51 2,01 2,51 4,96
2,59 6,04 7,61 9,34
0,32 2,9 2,40 4,83
0,71 1,94 _ 2,64 5,8
0,68 2,01 2,78 5,76
3,91 5,42 6,03 12,40

2,87 . 4,33 . .. .. 5,73 ... ... 9,61
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TABELA XII. RESULTADOS DA BIOPSIA RENAL EM OITO PACIENTES COM
" ESP, SEM EVIDENCIAS CLINICAS OU LABORATORIAIS DE
LESAO RENAI (FCM-UNICAMP)

Alteragao histopatologica ne de pacientes

degeneracao mucoide da Intima
degeneracao hialina da Intima
endarterite proliferativa classica

necrose fibrindide da Intima

W e O 0 0

alteragoes glomerulares
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' V. ANALISE ESTATISTICA

As proporgoes foram comparadas pelo teste do qui-

quadrado para comparagao de proporcoes em tabelas de contin-

géncia.

Os dados sobre os niveis de renina foram compara -
dos pelo método da analise da varidncia sequndo o modelo fa

torial:

Y = u+ a

3 + bj + (ab)ij + e

ijk

onde y & o nivel de renina, u a média, a o fator dieta, b o
fator posigdo, (ab) a interagdo entre os fatores e e o erro.
Quanto aos indices, 1 refere-se aos niveis de dieta (geral ou
hipossddica), j aos niveis de posigdo (declibito ou ortostdti

ca) e k o nimero de determinagao em cada caso.

Os coeficientes de correlagao simples entre as va

riaveis da fungao urodindmica foram calculados de acordo com

a formula:

SPxy
w SQx. SQy

onde r &€ o coeficiente de correlacao, SPxy a soma de produos

e SQx e SQy as somas de quadrados das variaveis consideradas.

A analise de regressao multipla foi feita de acor-
do com o medelo: -

y=a+zbixi
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onde y &€ o nivel da variivel considerado dependente, a o)

intercepto miltiplo, b, & o coeficiente de regressio da varii

-

o |

vel independente x; e o Indice i & o nfimero de ordem da  va

riavel independente.

As variaveis independentes foram escalonadas, se

gundo sua importancia, pelo critério da maior contribuigdo pa
ra a reducao da soma de quadrados de Y e o0 coeficiente de de
terminagdo calculado a partir de -

2 bi_SPxiy

r _
SQy

onde r? & o coeficiente de determinacio, b, €& o coeficiente
de regressdo da variavel independente %s, SPx.y € a soma de
produtos dessa variavel com a varidvel dependente e SQY & a

soma de quadrados da varidvel dependente.

As diferentes tabelas ficam, portanto, assim anali

sadas:

A. CARACTERIZAGAOQ DA CASUISTICA

1. Tabela IT 4 = 0,13 rs = 1,00
sé@d = 0,69 z = 6,23; p <« 0,001
tyg= 1,15 NS
2. Tabela TII Graus
Estado - . |I - II -~ III - Total
Cutaneo. 3 ..13 . 24 . 40
Vascular | 2 17 21 . 40
Total . 5 30 . .45 80

X2 = 0,93; p = 0,63 NS
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Resultados:

a. nao ha diferengas entre o nimero de pacientes em cada es
tagio segundo sejam classificados pela avaliagao cutanea

ou vascular (Tabela III).

b. o estadiamento de cada paciente segundo os dois métodos

nao diferem significativamente (Tabela II).

c. ambos os métodos sao concordantes quanto ao estadiamento
de cada paciente, isto &, fornecem os mesmos resultados(Ta
bela I1).

B. ACOMETIMENTO RENAL

1. Tabela IV: t 1/2

Rim 5-10 11-20 21-25 Total
bireito. 20 8 12 40
Esquerdo 24 4 12 4d
Total 44 12 24 80

Resultado: X% = 1,70; p = 0,43 NS

- tanto por tmax quanto por tl/2, ambos os rins sdao igualmen

te envolvidos, caracterizando acometimento difuso.

2. Tabela V: X; = 11,56, p 0,01 (grau II)

Resultado:

- tanto a fotocintilografia quanto o nefrograma isotdpico mos
tram os mesmos resultados para Graus I e III, embora difi-

ram significativamente para o Grau II, onde o segundo méto
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do mostrou-se mais sensivel, segundo o estadiamento da le

sac cutdnea.

3. Tabela VI: ) Grau Xi P
I - -
IT 1,21 .. 0,27 NS
IITI 1,71 0,19 NS
Resultado:

- segundo 0 estadiamento pela lesao vascular, tanto a fotacin

tilografia quanto o nefrograma isotdpico mostram resultades

semelhantes.

4. Tabela VII: X = 3,20; p = 0,07

Resultado:

- a proporcao de pacientes com exame normal ou alterado & se

melhante para os dois mé&todos.
C. NIVEL DE RENINA

1. Tabela IX: X5 = 10,10; p < 0,01

Resultado:

- niveis elevados de renina ocorrem em proporgio significati
vamente maior de pacientes com forma inflamatoria de ESP

2. Tabela X: X° = 9,24; p < 0,01

Resultado:

- niveis elevados de renina ocorrem em proporg¢do significati
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vamente maior de pacientes que mostram hipocaptégéo de

Tc99m

- gluccnato.

3. Tabela XI

.. Niveis de renina

Fatores o Deciibito . .. Ortostatica

Dieta Geral 'x= 2,52 S=1,75 x= 4,44 5= 1,80

Dieta HipossBdica x= 5,42 8= 2,77 x= 9,10 &= 4,23

w» o=

média; S = desvio padrao

ANALISE DA VARIANCIA

Fonte de variagao SQ GL OM F
Entre dietas 477,63 1 477,63 59,87(*)
Entre posicoes 89,96 1 89,96 11,29(%*)
Interacao 393,93 1 393,93 49,46 (*)
Erro 1306,23 164 7,96
Total 2267,75 167
(*) p <0,05

Resultados:

a. os niveis
pacientes

to quanto

b. os niveis

pacientes

de renina sao significativamente mais altos nos
submetidos & dieta hipossddica, tanto em declbi

em posigao ortostitica;

de renina sao significativamente mais altos nos

em posi¢do ortostatica, tanto em dieta geral °

guanto hipossodica;
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c. os pacientes mantidos em posicgao ortostatica e submetidos

a dieta hipossddica mostram os mais elevados niveis de
renina, isto &, posigao ortostdtica e dieta hipossddica -
tém efeito aditivo guanto ao aumento dos niveis de renina

mostrando uma interacao positiva e significativa.

FUNCAO URODINAMICA

1l: Variavel dependente: Cv

. Variaveis . . . .. .. Coef. Det.(%) ... . Incremento (%)
Pm 90,19 -
Pm 4+ Fmed 93,02 2,83
Pm + Fmed + Fmax 93,02 0,00

Pm + Fmed + Fmax + Pv... 93,06 = . . .. 0,04

Resultado: Pm & a variavel mais importante na determi-

nagao de Cv

2: Variavel dependente: Pv

Variaveis . .. . Coef. Det.(%). . Incremento(%)
Fmax 90,28 -

Fmax + Fmed 90,52 0,24

Fmax + Fmed + Cv 90,73 0,21

Fmax + Fmed + Cv. + Pm ... 90,74 .. .. o 0,01

Resultado: Fmax & variavel mais importante na determi-

nagaoc de Pv.
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3: Varidvel demwendente: Pm

. Variaveis ... .. .. .. Coef. Det.(%). . Incremento(g)
Cv ' 90,19 -
Cv + Fmax 90,20 ' 0,01
Cv + Fmax + Fmed 90,22 d,02
. Cv. # Fmax + Fmed + Pv . ... 90,23 ... . ... . 0,01

Resultado: Cv & a variavel mais importante na determi-
nacao Pm.

VI. COMENTARIOS

Se a ocorréncia de les3o renal, demonstrada i ne
~cropsia, na auséncia de elementos clinicos e laboratoriais su
gestivos de nefropatia, permite sunor um estado de lesao re

nal latente, a vossibilidade de se demonstrar alteragdes fun

cionais nesse periodo define mais clara e precocemente esse

estado de laténcia.

Dos 40 pacientes estudados em diferentes estadiamen
tos clinicos, nenhum apresentava cualquer indicio de sofrimen

to renal, apesar de 24 deles ja terem a doenca diagnosticada

ha mais de cinco anos.

O estudo da morfologia e da area de parénquima re
nal captante apresentando pela fotocintilografia, com_Tcggm,
demonstrou captacao isotdpica reduzida e heterogénea em 16

pacientes correspondentes a alteragdes anatdmicas assintoma-

ticas ja estabelecidas.
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Concomitantemente o nefrograma isotopico com

131 ~ . . .
I demonstrou alteragoes funcionails caracterizadas por re
tencao do isotdpo, em outros 24 pacientes, traduzindo um

comprometimento do fluxo renal.

Essas alteragoes anatOomicas e funcionais, demonstra

das cintilograficamente, foram confirmadas pelos achados hisg

topatoldgicos em oito pacientes submetidos 3 bidpsia renal .
Endarterite proliferativa,degeneragac mucoide e hialinose ar
teriolar se constituiram nas alteragoes histoldgicas dominan

tes, conclusivos na caracterizacac da nefropatia esclerodér-

mica (Tabela XII}.

Esses resultados representam oﬁ£ras evideéncias pa
ra a conceituagao’de uma lesao renal subclinica na ESP, de
instalacao insidiosa e progressiva. Este estado de latencia
dificulta sobremaneira o desenvolvimento de estudos mais se

guros de incidéncia e progressao da nefropatia esclerodérmi-

ca, principalmente nos casos de evolugéo mais arrastada.

O componente funcional da lesaoc renal da ESP pode

ser detectado precocemente pelo nefrograma isotdOpico e os re.

sultados assim obtidos vém corroborar as demonstragoes reve-
ladas pela arteriografia renal seriada durante a evolugao CLE
nica e apds a necrdpsia (8,12,13,17). Nesses pacientes, par
te das alteragSes obsérvadas no arteriograma, durante o se
guimento clinico, como estreitamento e irreqularidades do
leito vascular, desaparecem completamente apds a necrdpsia ,

sugerindo sua natureza funcional.
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A hipdtese de uma nefropatia esclerodérmica de
instalagado precoce e diagndstico tardio em fungio desse esta
do de laténcia da lesao renal, demonstrada anatdmica e funcio
nalmente pelos achadas histopatoldgicos e isotdpicos, parece
ser irrefutével. Tendo em conta o estado de envolvimento cu
tdneo nos 40 vacientes estudados os classificados no grau I
nao apresentaram a anidlise cintilografica qualcuer alteracao
anatdmica ou funcional; os classificados no grau II nac apre
sentaram alteracgoes anatdmicas, mas o nefrograma isotdpico de
monstrou retenggo do isbtopo em oito deles; no grau III, 16
pacientes revelaram alteracoes anatdmicas & fotocintilografia
e funcionais ao nefrograma, estabelecendo-se uma relacao 4&i

reta entre o grau de agressao cutdnea e a frequéncia e inten

sidade das alteracoes cintilograficas (Tabela V).

+

Em relacao ao estado de agressao vascular, nos pa-
cientes de grau I, a fotocintilografia nada mostrou entretan
to, o nefrograma revelou lentificacao do fluxo renal em um;
no grau II demonstrou-se em gquatro capvtacao reduzida e em se
te retencao do isdtovo; dos 21 classificados no grau III, de
monstrou-se em 12 captacgao reduzida e em 16 diminuicao do

fluxo renal {(Tabela V).

Esses achados permitem estabelecer uma correlacao
direta entre o grau de envolvimento renal e a freguéncia in
tensidade das alteracgoes anatOmicas e funcionais detectadas

isotdpicamente no periodo de laténcia da lesao renal na ESP.

Comparando-se os resultados expostos nas Tabelas V e VI, po
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de-se supor que, se existe uma relagao direta entre o grau
de envolvimento cut@neo e a intensidade e frequéncia da
agressao renal, esta correlacao & mais importante e mais di

retamente estabelecida quando considerada em fungaoc do acome

timento wvascular.

Considerando-se 0 carater nao-agressivo da fotocin
tilografia e do nefrograma isotopico e do paralelismo entre
os resultados assim obtidos e os observados na bidpsia renal,
esses procedimentos Qeﬁem ser destacados como eleméntos efe-
tivamente Uteis para o diagndostico precoce e seguimento cli

nico da lesao renal na ESP.

Entretanto o nefrograma isotdpico mostrou-se mais
Util que a fotocintilografia renal, em estidios mais precoces
da doenga, sugerindo que as alteragoes podem ocorrer precoce

mente e em estado latente, mesmo que ainda se encontre em fa

se de diferenciacgao (Tabela VII).

A dosagem dos niveis plasmdticos periféricos de re
nina revelou-se elevada em 26 (61,3%) pacientes sem qualquer
evidéncia clinica ou laboratorial de lesao renal e na ausén-
cia de hipertensao arterial. Quando esta frequéncia se corre
lacionou com as formas evcolutivas da doenga, CREST e inflama
tdoria, verificou-se gue esta ultima apresentava mais frequen
temente elevagéo nos niveis de renina. Isto poderia ser ex
plicado péla maior agressividade da lesao vascular, o curso

clinico mais acidentado e critico desta forma evolutiva, bem

como seu progndstico mais limitado. '
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Na Tabela X guando os niveis plasmaticos periféri-
cos de renina se confrontam com resultados da avaliacdo fun
cional do rim, mediante a execugao de nefrograma isotdpico

através de depuracao do gluconato de Tcggmf verifica-se que

a elevagdo desses niveis se associa mais frequentemente 3 me
nor captagao renal e consequentemente a alteracdes funciona-

is sub-clinicas.

Desta maneira parece que a elevagao dos niveis plas
maticos periféricos de renina podem estar ligados i maior
agressividade da esclerose sistémica. O mesmo pode ser esta-
belecido em fungao da lesao renal latente e subclinica dessa

enfermidade.

A uretrocistografia miccional utilizada como méto-
do de avaliagao do estado funcional da jungao vesicoureteral
é recurso suficientemente sensivel para a demonstragao de re
fluxo vesico-ureteral desde que executada em duas fases, de
repouso e de esforgo (miccional). Comoc ndc se demonstrasse
qualquer grau de refluxo vesicoureteral, procedeu-se a uro
grafia excretora em todos, nac se demonstrando também gqual
quer alteragao do fluxo pieloureteral. Na interpretagao dos
resultados das uretrocistografias e demais provas urodinami-
cas, levaram—se_sistematicamente em consideracao a idade
dos pacientes e principalmente a frequéncia de gestagoes, de
tal modo a considerd-los relacionados eminentemente & escle-

rose sistémica.



54.

A eletroneurcomiografia também nao revelou gqualguer

evidéncia de acometimento do esfincter vesical externo.

Especula-se apesar da semelhanga estrutural das
jungoes gastroesofagica e vesicoureteral, que neste, a dispo
sigao espacial das fibras muscﬁlares lisas se revela forman-
do malhas de arquiteturé diversa da observada ao nivel esofa
gico, presumivelmente dificultando ou retardando a fibrose

- No esdfago,as fibras musculares se dispoem em trés camadas :
longitudinal, circular e longitudinal, enquanto no ureter a
disposigao fibrilar & helicoidal e longitudinal emaranhando-

se de modo a constituir malhas sem uniformidade.

Os outros elementos investigados na avaliagdo uro-
dinamica, revelam durante a cistometria que o volume urindrio
i *

suficiente para despertar o primeiro desejo miccional apresen

tou-se com mediana de 120ml.

A capacidade vesical com mediana de 300ml, manteve-
se abaixo dos limites normais, enquanto a pressic vesical M=
lScm/H20 e a pressao de micgao (M=35cm/H20), revelaram-se nor
mais observando-se uma lentificagdaoc do fluxo médio urinario

{M=1llcm/seq) .

Embora haja uma correlacao linear entre essas con-
digoes, verifica-se que a pressdo de micgao (Pm)é a variavel
mais importante na determinagao da capacidade vesical (Cv) e

reciprocamente.
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Por outro lado a pressao vesical (Pv) mostrou-se
mais linearmente relacionada ao fluxo urindrio miximo (Fumax),

sendo este decisivo para a determinagdo daquela.

A manutengao de niveis subnormais de fluxo urinfrig
correlacionada a eventual fibrose e hipocinesia ureteral, as
sociada a& valores normais ou diminuidos de' pressao vesical po

dem justificar a auséncia de refluxo vesico—ureteral.

Ll

Nao havendo refluxo vesico-ureteral, nac ha como
interpretar a participacac do acometimento de vias urinirias
inferiores, interferindo diretamente no prognostico da nefro

patia esclerodérmica.

VII. CONCLUSOES

*

1. A lesdo renal na esclercse sistémica & de insta
lagao mais precoce gue a usualmente relatada na literatura .
Caracteriza-se por endarterite proliferativa insidiosa e pro
gressiva. Pode, entretanto, ser reconhecida gualificada e
interpretada através de provas funcionais radioisotdpicas e
documentada pela bidpsia renal, mesmo sem gualquer expressio

clinica ou laboratorial.

2. O componente funcional da lesio renal na escle-
rose sistémica parece estar relacionado a atuacdo do sistema
renina-angiotensina. Os niveis plasmiticos periféricos de re
nina se mostraram mais frequentemente alterados nos pacientes
acometidos pela forma inflamatdoria da esclerose sistémica, e

nos pacientes com maiores evidéncias de hipocaptagao isotdpi



56-

ca, caracterizando a presenga de lesao renal. Tais correla -
‘gOes permitem introduzir a dosagenm dos niveis plasmaticos pg
riféricos de renina como elementos importantes na definicgao

do progndstico da esclerose siétémica como "marcadores"  de

lésdes vasculares mais agressivas.

3. A introdug3o de metodologia inddita na avaliacio
urodinamica da esclerose sist@mica permitiu a documentagao de
alteraQSes funcionais nas vias urindrias e auséncia de reflu
X0 vesico-ureteral. Nesta casuistica, o envolvimento de vias
urinarias inferiores nao se mostrou suficiente para interfe-

rir com a evolugao da nefropatia esclerodérmica.



57.

- RESUMO -

O autor estuda a lesao renal na esclerose sistémi-
ca em relagao a trés aspectos principais: frequéncia, inten
sidade e precocidade de instalacgac, importdncia do sistema
renina-angiotensina e envolvimento_de vias urinarias como

elemento agravante da nefropatia.

Quarenta pacientes acometidos por esclerose sisté-
mica, sem quaisquer evidéncias clinicas ou laboratoriais(uri
na-I e "clearence” de creatinina) foram submetidos 3 nefrogra

ma isotbpico com Il3l.

A fotocintilografia renal revelou alteragoes morfo
ldgicas, sugerindo captacao reduzida em 16 pacientes. O ne

frograma isotopico, método mais sensivel, demonstrou altera-

¢coes funcionais em 24 pacientes.

Foi realizada bidpsia renal em 8 degses 24 pacien-
tes, que revelou alteragoes tipicas de endarterite prolifera

tiva, lesdao classica da nefropatia esclerodérmica.

Caracteriza-se assim -a ocorréncia de uma lesac re

nal de instalagao precoce, embora.de manifestacao clinica e

laberatorial mais tardia.

Nos mesmos pacientes e em mais outros deis, proce-
deu-se a determinagao dos niveis plasmaticos periféricos de
renina, mediante radioimunoensaio. Niveis acima dos padraes

de normalidade foram encontrados em 26 pacientes. Destes, 18
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se clagsificaram como acometidos pela forma inflamatdria da

doenga, apresentando alteracoes vasculares mais agressivas.

Comparando-se esses resultados com os da avaliacao
isotbpica da fungao renal, verifica-se uma correlacgao direta
entre a frequéncia de alteragoes hipocaptantes e elevagao nos

niveis de renina.

Parece, portanto, que a lesao renal, conpguanto as
sintomatica, se relaciona de algum modo com o sistema reni

na-angiotensina.

Dezoito pacientes gue apresentavam alteragaes na
funcdo renal, evidenciadas a avaliagdo isotdpica, foram estu

dados guanto ao acometimento de bexiga e ureteres.

T

Mediante avaliagdo urodindmica foram investigados
os seguintes elementos: fluxo urinario, pressao vesical,pres
sio de micgao e capacidade vesical. Procedeu-se também a
urografia excretora, uretrocistografia miccional e eletroneu-

romiografia deo esfincter vesical externo.

Nio se observou em nenhum paciente a ocorréncia de
refluxo vesicoureteral, a capacidade vesical nao se mostrou
significativamente alterada e os outros elementos se revela-

ram normais.

Apenas o fluxo ureteral apresentou—-se €m niveis
abaixo dos normais. Entretanto, nos pacientes estudados essa ,
condigdo ndo se demonstrou associada a frequéncia e intensi-

dade da lesao renal.
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Estes resultados sugerem ser ¢ acometimento de
bexiga e ureteres de pouca importancia como agente deflagra-

dor ou agravante da nefropatia esclerodérmica.
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- SUMMARY

The author studied the renal involvement of the

progressive systemic sclerosis (PSS) in three following as

pects: 1. frequency, grade and early beginningiZ. the pPro
pedeutic value of the renin-angiotension system and 3. the
involvement of renal pelvis and its possible relation to

the renal impairment.

Forty patients with PSS without any clinical and
laboratorial (urinary and creatinin clearence) evidence of

renal involvement were submited to 1%31 renal isotopic scan

99m

and Tc scintilographic study.

Of all, l6 patients showed a reduced isotopic Tbgﬁn

scan suggesting morphologic renal impairment. On the other
hand the renal function was altered in 24 patients by means

of isotopic nephrograme with IlBl; a more acurate technic.

‘Renal biopsy was performed in 8 of these 24
patients and revealed a typical renal proliferative endarte-

ritis, commonly seen in PSS.

rhe peripheral renin plasma levels by means of
radio-immuno—-assay were elevated bnly in 26 of the same 40
patients and also in two others, of those, 18 were in the

inflammatory form of PSS with dominant vascular symptons.

These results when compared to isotopic evaluatio

of the renal function impairment show that they are close-
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related. It seems, by the way that the renal lesion, nene
theless asynptomatic is close related to the renin an

giotensin system.

Ureteral and gall-bladder study were performed in
18 patients who presented renal function impairment in the

isotopic evaluation.

The urynary flux, gall-bladder and mictionary
pressure, as well as, gall-bladder capacity were studied in
these 18 patients. Renal urography, mictional uretrocistogra

phy and external gall-bladder esfincter by eletroneuromiogra

phy were also studied.

No patient presented vesico-ureteral reflux, and
the gall-bladder capacity as well as the other procedures men

tioned above also show no significant abnormalities.

Only the ureteral flux showed to be under normal
values. However, these patients didnt show any association

with the frequency and the grade of the renal lesion.

These results suggest that the gall-bladder and
the ureteral reflux in any way didnt participate significant

ly in the pathogenesis of the renal involvement of the PSS.



Aos pacientes acometidos por esclerose sistémica e aos

o8 auxiliam e orientam.

Olhe para o dia de hoje,

Pois ele & vida,

A propria esséncia da vida.

'Em seu breve curso jazem

Todas as realidades e verdades da
A alegria do crescimento,

O esplendor da agao,

A gloria do poder

Pois o passado € nada mais que um
E o amanha € apenas uma visao.

Mas o hoje, bem vivido,

existéncia,

sonho,

Transforma todo o passado em sonho de felicidade

E todo amanha em visao de esperanga.

(Provérbio Sanscrito)

62.
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