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Resumo

A esclerodermia juvenil é uma doenca rara da in-
fancia caracterizada por fibrose de pele e/ou de 61-
gaos internos. Suas caracteristicas clinicas sdo
distintas da forma do adulto. Um diagnéstico pre-
coce, correcta classificacdo e tratamentos apropria-
dos podem melhorar o prognéstico desses pacien-
tes. Essa revisdo tem como objetivo explorar as
mais recentes atualizacdes em relacdo a classifica-
¢do, aspectos clinicos, terapéuticos e prognéstico
da doenca. Em criangas existem duas formas prin-
cipais: esclerodermia localizada e esclerose sisté-
mica juvenil. A esclerodermia localizada é a mais
comum e estd associada a baixa incidéncia de ma-
nifestagdes extracutaneas. Na esclerose sistémica,
a forma difusa prevalece sobre a forma limitada,
com maior incidéncia de doenca cardiaca - prin-
cipal causa de morte — e melhor progndstico quan-
do comparada a forma do adulto. O tratamento da
esclerodermia juvenil permanece um grande desa-
fio médico e, recentemente, foi proposta sua padro-
nizac¢do pelo EULAR task force baseada em infor-
macdes provenientes de estudos realizados na
doenca do adulto e opinides de especialistas. Des-
ta forma, maiores estudos na populac¢do infantil
S0 necessarios.
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rose Sistémica Juvenil; Sindromes Esclerodérmicas
Juvenis; Revisao.

Abstract

Juvenile scleroderma is a rare childhood condition
characterized by fibrosis of the skin and internal or-
gans. Clinical manifestations of childhood sclero-
derma are different from adult disease and early
recognition, correct classification and treatment
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can improve long-term outcome. This review ex-
plores the most recent actualizations on clinical
manifestations, classification criteria, treatment
options and prognosis of juvenile scleroderma.
There are two main forms of the disease: localized
scleroderma and systemic sclerosis. Localized scle-
roderma is the most common form in children and
mostly restricted to the skin. Juvenile diffuse syste-
mic sclerosis is related to visceral involvement and
cardiac disease which is the main cause of death in
these patients. The outcome of juvenile systemic
sclerosis is better compared with the adult form.
Treatment remains a medical challenge and the
EULAR task force proposed an approach to juveni-
le scleroderma treatment, based on expert’s opi-
nion and guidelines used for the treatment of
adults. Larger studies on childhood scleroderma
are warranted.

Keywords: Localized Scleroderma; Juvenile Syste-

mic Sclerosis; Juvenile Scleroderma Syndromes;
Review.

Introducao

As sindromes esclerodérmicas juvenis compreen-
dem um grupo de doengas juvenis raras que englo-
ba a doenca mista do tecido conjuntivo, sindromes
de sobreposicao e esclerodermia juvenil. A esclero-
dermia juvenil (EJ) é uma condicdo caracterizada
por fibrose cutanea e/ou de 6rgdos internos. Assim
como em adultos, pode ser subdividida em duas
formas principais: esclerodermia localizada (ELJ) e
esclerose sistémica (ESJ). Na ELJ, hd acometimento
praticamente restrito a pele, enquanto que na ESJ,
além da pele, podem ser acometidos visceras e/ou
6rgdos internos como pulmades, coracao e es6fago.

Pelo fato de ser rara, a real incidéncia da EJ ain-
da permanece indeterminada. Em individuos me-
nores de 16 anos de idade ocorre, em média, numa
proporcao de trés pacientes do sexo feminino para
cadamasculino.*Estima-se que menos de 10% dos
casos em geral desenvolvem EJ antes dos 20 anos
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de idade.* A forma localizada é 10 vezes mais fre-
quente que a forma sistémica,’® e com uma preva-
léncia ao redor de uma para um milhao de crian-
¢as,® sendo que em neonatos hé relatos exclusivos
da forma linear.

Esclerodermia localizada juvenil (ELJ)

E a forma mais comum de EJ, ocorrendo em 90%
dos casos. A mais recente classificagdo proposta
subdivide a ELJ em cinco subtipos: morféa circuns-
crita, morféa generalizada, morféa panesclerotica,
esclerodermialinear e morféa mista.” As caracteris-
ticas de cada um destes subtipos estdo mostradas
no Quadro I.

Entre as ELJ, o subtipo mais comum € o linear
(65%), seguido por morféa circunscrita (26%), mor-
fea generalizada (7%) e morfea profunda (2%).? E
importante ressaltar, no entanto, que superposi-

¢des podem ocorrer e, de fato, 15% dos pacientes
apresentam caracteristicas clinicas de dois ou mais
destes subtipos.?

As manifestacdes extra-cutaneas da EL em
criancas eram consideradas inexistentes. No en-
tanto, atualmente, considera-se que em média 25%
podem desenvolver uma ou mais manifestacoes
extra-cutdneas seja esofagica, pulmonar, articular
ou, mais raramente, ocular, sendo mais comuns
nas formas lineares da doencga.>%° A manifestagao
articular encontra-se presente principalmente na
forma linear. Pode afetar areas que nao estdao em
contiguidade com o acometimento de pele e asso-
cia-se a presenca de fator reumatoide, elevacao de
provas de atividade inflamatéria, além de positivi-
dade de auto-anticorpos séricos.?®* Acometimento
neurolégico, como convulsdes e cefaléia, pode
ocorrer, principalmente quando hd comprometi-

Quadro 1. Classificacao preliminar proposta de esclerodermia localizada juvenil.

Subtipo

Descricdao

Morféa circunscrita | (a) Superficial

Areas ovais ou circunscritas de indurac¢io limitada a derme e
epiderme, com alteragdo de pigmentagio e violacea com halo
eritematoso (lesio em anel). Unicas ou multiplas.

(b) Profunda

Areas ovais ou arredondadas de induracio cutinea envolvendo tecido
subcutineo extendendo-se para fascia e eventualmente musculatura
subjacente. Unicas ou muiltiplas. Algumas vezes, o sitio primario de
envolvimento é o tecido subcutineo sem envolvimento cutineo.

Esclerodermia linear | (a) Tronco/membros

Induracio linear envolvendo derme, tecido celular subcutineo e,
algumas vezes, musculos e ossos adjacentes. Afeta principalmente
tronco em membros.

(b) Cabeca (face)

Lesdo em golpe de sabre. Induragdo cutinea linear que afeta a face

e a porgio proximal do couro cabeludo, algumas vezes envolvendo
musculos e osso adjacentes.

Sindrome de Parry Romberg ou atrofia hemifacial com perda de tecido
em um lado da face que pode envolver a derme, tecido subcutaneo,
musculos e ossos.A pele é moével.

Morféa generalizada

posterior).

Induragio cuténea iniciando como placas individuais (4 ou mais,
maiores que 3 cm) que se tornam confluentes e envolvem pelo 2
de 7 dreas anatdmicas (cabega-pescoco, membros, tronco anterior ou

Morféa pansclerotica

Envolvimento circunferencial dos membros afetando pele, tecido
subcutineo, musculos e ossos.A lesio pode envolver outras areas
do corpo sem envolvimento de 6rgios internos.

Morféa mista

Combinagio de 2 ou mais do subtipos previamente descritos.A ordem
dos subtipos concomitantes seguira primeiro por sua representagio
dominante em um paciente [ex. morféa mista (linear-circunscrita)].

Condigées associadas: liquen escleroso e atréfico e atrofoderma de Pasini e Pierini pode ser associada com os subtipos descritos, mas ndo estdo incluidas

na classificagio acima. Fonte: Conferencia de Consensos, Padua, Itilia, 2004.
Fonte: Zulian F, Martini G, 2005.
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mento da face e do couro cabeludo, sendo que al-
teracdes na ressondncia nuclear de encéfalo po-
dem estar presentes e consistem em calcificacdes,
alteragdes de substancia branca, mal-formacées
vasculares ou sinais de vasculite de sistema nervo-
so central.5!° J4 os envolvimentos ocular, gastrin-
testinal (principalmente o refluxo gastroesofagi-
co) e pulmonar sao raros ocorrendo, em média em
percentagem inferior a 2% dos casos.?

Esclerose sistémica juvenil (ESJ)

E a forma mais rara de esclerodermia encontrada
na faixa etdria pediatrica. E subdividida em forma
difusa e forma limitada, sendo que em criancas, o
subtipo mais comum € a forma difusa, acometen-
do aproximadamente 90% dos casos e correspon-
dendo a 9,2% das sindromes esclerodérmicas ju-
venis."

Atérecentemente ndo existiam critérios de clas-
sificacdo para esclerodermia na populacao infan-
til o que levava a heterogeneidade de populacoes
estudadas, dificuldades de reconhecimento pre-
coce da doenga e estabelecimento de tratamento
adequado. Com o intuito de contornar essa situa-
¢do, em 2007, novos critérios de classificacdo foram
propostos!'! de modo que sugere-se a presenca de
1 critério major e 2 minor para diagnéstico da ESJ
(Quadro II).

Geralmente, o quadro inicia-se com a presenca
do fenémeno de Raynaud (70% dos casos) segui-
do de edema de maos, artralgia ou poliartrite de
pequenas articulacdes. Em 10% dos pacientes,
ap6s o fendmeno de Raynaud, segue-se o espessa-
mento da pele, alteracées pulmonares e do trato
gastrintestinal, os quais sdo pouco freqiientes no
momento do diagnéstico.!

O acometimento cutdneo, em geral, € significa-
tivo podendo levar a incapacidade funcional. Ini-
cia-se por edema de maos, simétrico e indolor, pro-
gride para esclerodactilia, espessamento distal e
que atinge as porc¢des proximais dos membros. A
fibrose cutanea leva a hipo ou hiperpigmentacao
da pele, perda das pregas cutaneas convencionais
e de pélos. Reabsorcao de falanges distais e tlce-
ras cutdneas isquémicas ou traumaéticas podem
ocorrer sendo de dificil tratamento e cicatrizacao.
Baseando-se no escore de Rodnan modificado
para o adulto, que nao é validado em criancas, a fi-
brose cutanea em populacdo infantil tende a ser
menor. 2 Reabsorcao e déficit de crescimento de fa-
langes distais mais intensos em pacientes com ESJ
também tém sido relatados, sendo justificados

pelo retardo do crescimento secundério a isque-
mia digital.'?

Poliartrite de pequenas articulagdes pode acon-
tecer em até metade dos casos (em média em 30%
dos pacientes) e ser um evento precoce da doen-
¢a. Envolvimento muscular pode estar presente
em até 1/3 dos casos,'° com miosite nao progres-
siva e discreta elevacdo de enzimas musculares.

O acometimento pulmonar € tipico. Pacientes
sintomadticos apresentam dispnéia aos esforcos e
tosse seca. Encontra-se presente em 13% dos pa-
cientes ao diagnéstico e essa porcentagem pode
elevar-se até 42% considerando-se a progressdo da
doenca.! A apresentacao principal é fibrose inters-
ticial pulmonar, predominante nas bases pulmo-
nares, progressiva, levando a um déficit pulmonar
de caracteristicas restritivas na espirometria com
reducdo da capacidade vital for¢cada. Infiltrado in-
tersticial pulmonar e nédulos periféricos de di-

Quadro Il. Critérios provisérios para classificacao
da esclerose sistémica juvenil*

I. Critério Major (obrigatério)

Esclerose/induragdo cutinea em face proximal
dos membros

2. Critérios minor (2 obrigatérios)

Cutéaneo: esclerodactilia

Vascular periférico: fenébmeno de Raynaud, alteragdes
de capilaroscopia ou ulceras digitais

Gastrointestinal: disfagia ou doenga do refluxo
gastroesofagico

Cardiaco: arritimia ou insuficiéncia cardiica

Renal: crise renal esclerodérmica ou hipertensio de
inicio recente

Respiratério: fibrose pulmonar — TCAR ou radiologia
convencional pulmonar, redu¢io de DLCO ou
hipertensio arterial pulmonar

Neurolégico: neuropatia ou sindrome do tinel
do carpo

Musculoesquelético: crepitagdes tendineas, artrite ou
miosite

Sorolégico: FAN ou auto-anticorpos relacionados
a esclerose sistémica [FAN centromérico,
anti-topoisomerase | (Scl-70), anti-fibrilarina,
anti-PM-Scl, anti-fibrilina ou anti-RNA polimerase |
ou Ill].

Abreviaturas: TCAR: tomografica computadorizada de alta resolugio;
DLCO: capacidade de difusio do monoéxico de carbono.

*Sugere o diagnostico se tiver um critério major e dois minor.

Fonte: Zulian FWoo P, Athreya BH et al, 2007.
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mensodes reduzidas podem ser vistos em radiogra-
fias convencionais e na tomografia computadori-
zada de térax. Estes exames complementares, além
de mostrarem os aspectos evolutivos do compro-
misso pulmonar, auxiliam também no diagndsti-
co precoce de acometimento pulmonar em ES,*
conforme discutiremos posteriormente. Embora
pouco freqiiente, a lesdo cardiaca ocorre em até
10% dos casos, mas constitui a principal causa de
6bito em criancas com ESJ.!'? Pericardite assin-
tomatica leve pode desencadear quadros de mio-
cardite ou arritmias fatais e fibrose miocardica
pode levar ao desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca congestiva. J4 a hipertensdao pulmonar
pode ser encontrada em 7% dos casos, sendo ca-
racteristica da forma limitada da doenca, porém
ndo exclusiva.!

Em contraste com a forma sistémica do adulto,
o acometimento do trato gastrintestinal na crian-
¢a é menos frequente. Doenca do refluxo gastro-
esofagico estd presente em até 30% dos pacientes,
dos quais um terc¢o sdo assintomaticos. Em adul-
tos, encontra-se em até 80% dos casos ao diagnoés-
tico, sendo a prevaléncia préxima a 100% no decor-
rer da doencga. Outras manifestacdes encontradas
sdo microstomia, atrofia lingual com alteracées do
paladar, gengivite e alteraces dentdrias. Sindrome
de super-crescimento bacteriano, decorrente de
alteracoes funcionais do duodeno e intestino gros-
so, pode levar a diarréia cronica, disabsorcdo e des-
nutri¢cdo. Contudo é rara na crianca.!

O acometimento renal é representado pela «cri-
se renal esclerodérmica», entidade exclusiva da
forma difusa da doenca. Caracteriza-se por hiper-
tensdo arterial maligna, perda progressiva da fun-
¢do renal e proteintria que acontece em propor-
cdo inferior a 1% dos casos. E decorrente de vasoes-
pasmo renal e hiperativacdo do sistema renina-
-angiotensina-aldosterona e mais comum no de-
correr do primeiro ano da ESJ; tem relacdo com uso
de corticosteréides em altas doses, e seu tratamen-
to é feito com uso de inibidores da enzima conver-
sora de angiotensina.!

Outras manifestacoes clinicas menos freqiien-
tes sdo o acometimento de sistema nervoso cen-
tral (neuropatia craniana), convulsdes e anorma-
lidades na ressonincia nuclear de encéfalo, além
de hipotireoidismo decorrente da fibrose glandu-
lar."* Xeroftalmia e xerostomia também podem ser
observadas decorrentes da infiltracdo inflamatéria
e substituicao fibrética dos érgaos afetados.'®

E importante ressaltar que a forma limitada da

esclerose sistémica é bastante rara na infancia, re-
flete 10% dos casos de ES]J," e sua caracterizagao
clinica mais tipica é a sindrome CREST que se ca-
racteriza pela presenca de calcinose, fend6meno de
Raynaud, esclerodactilia, esofagopatia e telangiec-
tasias. Devido a sua raridade, estudos evidencian-
do suas caracteristicas clinicas na populacio in-
fantil sdo escassos, de modo que anélises do qua-
dro clinico e causas de mortalidade estdo sempre
incluidas em estudos gerais envolvendo ESJ."'?

Exames complementares

Alteracoes laboratoriais sdo mais frequentes na
forma sistémica da doenca, ocorrendo na apresen-
tacdo localizada mais comumente em pacientes
portadores de manifestagdes extracutaneas.'* No
inicio do quadro em portadores de EL] podem ser
encontradas elevacao de provas de atividade infla-
matdria, em especial a velocidade de hemossedi-
mentacgdo (VHS), além de eosinofilia no sangue
periférico, hipergamaglobulinemia e presenca de
fator reumatéide sérico. Entretanto pacientes com
ELJ associada a manifestacdes extracutaneas e
aqueles com morféa profunda e esclerodermia li-
near apresentam mais alteracées laboratoriais.!®
Ademais, evidéncia de comprometimento auto-
-imune é reforcado nesses pacientes pela presenca
do fator reumatoéide relacionado ao acometimen-
to articular da doenca e que pode ser encontrado
em até 30% dos pacientes que apresentam artrite
no curso da patologia.?**!* De maneira similar, o fa-
tor anti-nuclear (FAN) pode estar positivo em até
50% dos casos de ELJ, sendo também mais encon-
trado naqueles com manifestacdes extra-cutane-
as. Fator reumatéide, anti-topoisomerase I e anti-
-centromero podem estar presentes em até 24%,
4% e 3% dos pacientes com ELJ, respectivamen-
te.2!¢ Por outro lado, a freqiiéncia de anti-topoiso-
merase I e anti-centrémero nas formaslocalizadas
é bastante raro e sua presenca ja foirelacionada ao
acometimento de 6rgéos internos.>

Ja na forma sistémica, observa-se maior positi-
vidade de auto-anticorpos e maior percentual de
pacientes com alteracées laboratoriais como au-
mento de VHS e PCR, além de leucocitose e eosi-
nofilia que ocorrem, respectivamente, em 35%,
12% e 18% dos casos.! Elevacoes de creatinoquina-
se também podem ser encontradas, em geral,
como marcador de quadro miopatico associado as
sindromes esclerodérmicas, sendo mais prevalen-
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te nas formas sistémicas da doenca, em particular
na forma sistémica difusa. A positividade do FAN
é ao redor de 80%'° enquanto que Anti-U1RNP,
anti-U3RNP, anti-PM-Scl e anti-centromero sao
encontrados em 18%, 9%, 23% e 4% dos pacientes,
respectivamente.!

Métodos de imagem podem auxiliar o diagnoés-
tico e seguimento do envolvimento cutaneo e de
orgdos internos na ES]J e ELJ. Recentemente, res-
sonancia nuclear magnética (RNM) e ultrassono-
grafia (US) vém sendo utilizadas para diagnéstico
e monitoramento de atividade cutdnea em pacien-
tes portadores de ELJ, no entanto os achados ini-
ciais mostram que a imagem alcancada com a
RNM naio é especifica da doenca e, usualmente,
pode ser confundida com os achados de fasciite
eosinofilica, miopatias, etc. Entretanto, a extensao
da lesdo cutanea, sua progressdo e atividade po-
dem ser adequadamente avaliadas o que torna a
RNM um possivel método para seguimento e con-
trole da EL,"” apesar do seu alto custo. Ja a ultras-
sonografia foi estudada em uma série pequena de
seis casos pedidtricos portadores de EL e mostrou
ser um método de baixo custo, seguro e sensivel su-
ficiente para acompanhamento de atividade e/ou
progressao dalesdo cutanea em criangas.'® No en-
tanto, estudos envolvendo maior ntimero de pa-
cientes precisam ser realizados na populacao in-
fantil no intuito de determinar o real valor destes
testes no diagnéstico e acompanhamento da
doenca.

O comprometimento de 6rgios internos deve
ser avaliado com a realizacdo de exames dirigidos
e especificos. Esofagograma e endoscopia digesti-
va alta sdo utilizados para demonstrar o compro-
metimento esofdgico, em particular a dismotilida-
de esofégica e suas complicacgdes (esofagite de re-
fluxo e es6fago de Barret). Envolvimento pulmonar,
especificamente fibrose intersticial, é detectado e
monitorado anualmente por meio de exames,
como prova de func¢ao pulmonar com realizagdo da
prova de difusdo de monéxido de carbono (DLCO)
etomografia computadorizada de térax. No caso do
primeiro exame, permitiria também um diagnos-
tico precoce de acometimento pulmonar. O Eco-
cardiograma transtoracico, por ser um exame nao
invasivo, é importante para rastreio e seguimento
da hipertensdao pulmonar, embora o cateterismo
cardiaco direito se mostre o exame mais acurado
para seu diagnéstico, porém de uso limitado devi-
do a maior taxa de complicacdes apresentadas
quando comparado ao primeiro.

Abordagem terapéutica

Poucas medicagées e intervencdes terapéuticas
tém se mostrado eficazes de fato em modificar a
evolucao da esclerodermia e particularmente em
criancas, a escassez de estudos faz com que alter-
nativas avaliadas para adultos sejam extrapoladas
para uso infantil.

Esclerodermia localizada. Entre as terapias nao
farmacolégicas é fundamental ressaltar a impor-
tancia da educacdo familiar acerca da doenga, de-
finir uma programacéao de exercicios fisicos e fi-
sioterapia precoce' a fim de evitar contraturas e
maior prejuizo de capacidade funcional. Protegdo
vascular, suporte psicolégico também devem ser
encorajados ja na avaliacio inicial e eventualmen-
te procedimentos cirtrgicos podem ser necessa-
rios para correcao de deformidades em casos de
maior gravidade.

Em relacdo a terapéutica farmacolégica, trata-
mentos tépicos e sistémicos sdo utilizados. Gluco-
corticéides tépicos podem proporcionar bons re-
sultados nas lesdes, porém ainda sem niveis de evi-
déncia suficientes que justifiquem a suarecomen-
dacao sistematica. O calcipotriol 0,005% tépico
demonstrou em estudo experimental capacidade
de inibir a proliferacdo de fibroblastos in vitro de
pacientes portadores de morfea em placas® e, em
uma avaliacao clinica, sua associa¢do com fotote-
rapia UVA1 resultou em reducdo do espessamen-
to e hiperpigmentacdo cutaneas.?! Ressalta-se que
ha relatos de melhora dos escores de pele com o
uso desta medicagao isoladamente, apds falha te-
rapéutica de corticosteréides tépicos, nas formas
linear e morfea ativas.?? No entanto, estudos con-
trolados, duplo-cegos até ao momento ndo foram
realizados. ] a fototerapia isolada pode ser eficaz
em pacientes portadores de esclerodermia locali-
zada, segundo Kreuter et al.?

Recentemente o imiquimod, novo imunomo-
dulador efetivo no tratamento de queléides e car-
cinoma de base celular de pele vem sendo utiliza-
do no tratamento da ES. Ele age aumentando a
producdo de interferon-o e interferon-y, citocinas
capazes de inibir a producdo de fibroblastos. Na
morféa, Dytoc et al. reportaram uma serie de 12 pa-
cientes tratados com imiquimod e os desfechos
analisados foram os escores DIET (despigmenta-
¢ao, induracao, eritema, telangiectasias) e a anali-
se patolégica da lesao. Todos os pacientes apre-
sentaram melhora no escore DIET variando entre
38 a 100%, sendo que houve melhora de 4 a 33%
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no acometimento cutaneo histolgico.?*

No entanto, é importante salientar que em casos
extensos, terapia sistémica deve ser precocemen-
te considerada. Para as formas lineares ou morféa
generalizada, metotrexate se mantém como dro-
ga de escolha.?®?’ De fato, Fitch et al descreveram
uma andlise retrospectiva de 17 pacientes pedia-
tricos portadores de ELJ que fizeram uso de meto-
trexate em doses de 12,5 a 25 mg semanais que ti-
veram, por meio de anélise subjetiva, melhora do
espessamento cutdneo.?” A associacdo de metotre-
xato com corticoterapia, seja sob a forma de pul-
soterapia isolada ou pulsoterapia seguida de tera-
pia oral, também se mostrou eficaz.?*

Outras medicagdes como tacrolimus tépico, ci-

closporina, colchicina e antimaléricos tém sido re-
latados como eficazes em algumas séries de ca-
508,34 entretanto estudos controlados nao foram
realizados, impossibilitando a real avaliacdo de
suas eficécias.
Esclerose Sistémica Juvenil. Alguns estudos de-
monstraram eficicia de metotrexato, quando em-
pregado no tratamento da lesdo cutanea, tanto na
forma localizada como na sistémica. Foi compro-
vada melhora nos escores de pele e da sensagdo de
bem estar avaliada pelo paciente por meio de es-
calas visuais analdgicas. Neste sentido, Sumanth et
al* observaram melhora do espessamento de pele
(pela escala de Rodnan) apés 1 ano de tratamento
com metotrexate e beneficios na abertura oral, re-
ducdo da intensidade do fen6meno de Raynaud,
hiperpigmentacdo cutanea e ferimentos digitais ja
com 6 meses de tratamento.

O fendmeno de Raynaud é tradicionalmente
tratado com vasodilatadores, em especial os blo-
queadores dos canais de célcio sendo o principal
representante a nifedipina.*® Novos estudos vém
demonstrando a eficacia dos andlogos da prosta-
ciclina® em reduzir a intensidade nao apenas do
fendbmeno de Raynaud, mas também da hiperten-
sdo pulmonar e da freqiiéncia de aparecimento de
dlceras digitais. O sildenafil também foi avaliado e
mostrou reduzir a freqiiéncia de crises vasoespdas-
ticas, o tempo cumulativo de crises e melhora do
fluxo capilar.®® Mais recentemente, medicacées da
classe dos inibidores da endotelina (principalmen-
te o bosentan) também tém sido utilizadas em sé-
ries de casos no tratamento de fen6meno de Ray-
naud revelando beneficio inicial no controle das
crises e na reducao dos sintomas e de tlceras em
pacientes refratarios ao tratamento com bloquea-
dores dos canais de célcio.?** Deve-se salientar, no

entanto, que até a presente data ndo existem estu-
dos na faixa etdria pedidtrica com essas medica-
¢oes, sendo seu uso ainda experimental e bastan-
te limitado. A doenca do refluxo gastresofagico
deve ser manejada com omeprazol em altas doses
e procinéticos se necessario, enquanto a diarréia
cronica pode ser tratada com antibioticoterapia
em esquema de troca a cada 21 dias.*

Ciclofosfamida 0,5 a 1 g/m? (superficie corp6-
rea) sob a forma de pulsoterapia mensal, pode ser
uma alternativa no tratamento de doenca intersti-
cial pulmonar em atividade,* nos pacientes com
alteracdo da prova de funcédo pulmonar (reducao
da capacidade vital forcada) e do teste da difusdo
de monoxido de carbono. Na populacao adulta, ha
beneficio em reduzir a progressao da doencga, além
de melhora dos sintomas e dos indices de avalia-
¢do pulmonar como capacidade vital forcada e di-
fusdo de monéxido de carbono. Recomenda-se sua
associacdo com corticosterdéides em baixas doses
eamanutencdo com azatioprina 3 mg/kg/dia deve
ser considerada ap6s o periodo de pulsoterapia
que pode variar entre 6 e 18 meses.**** Infelizmen-
te ndo hé estudos dessa medicagdo na populagao
pediatrica esclerodérmica, de modo que se deve
ponderar os riscos de seus efeitos adversos e pos-
siveis efeitos benéficos nesta faixa etéria.

O tratamento farmacolégico da esclerose sisté-
mica permanece um desafio, visto que nenhuma
droga até o momento teve sua eficacia comprova-
da de maneira inequivoca em adultos ou criangas.
Considerando a populacdo infantil, até um passa-
do breve, ndo existiam classificacées adequadas,
de modo que estudos eram feitos com uma popu-
lacdo heterogénea, havendo sempre a interferéncia
de sindromes de superposicdo e outras doengas
que cursam com espessamento cutaneo como, por
exemplo, a doenca mista do tecido conjuntivo.
Além disso, o questiondrio de mensuracgao de es-
pessamento cutaneo em criangas - escore de Rod-
nan modificado - encontra-se em andlise para sua
adaptacdo para a populacdo infantil com ES.*

Diante dessas consideracées, a EULAR task for-
ce composta por 18 reumatologistas, incluindo
dois reumatologistas pedidtricos, tentou estabele-
cer um guia para o tratamento da crianca com es-
clerose sistémica progressiva.*” Essas recomenda-
¢oes foram reavaliadas por reumatologistas pedia-
tricos no sentido de adapta-las para a populagdo
infantil e o resultado desta reunido foi apresenta-
do, recentemente em 2007, no Encontro da Socie-
dade Européia de Reumatologia pedidtrica em Is-
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tambul,* de modo que as principais recomenda-
¢oes que atingiram um indice de 85% de concor-
dancia foram o uso de: 1?) ciclofosfamida para
doenca intersticial pulmonar em atividade; 2?)
prostandides em ulceras digitais; 3%) bloqueado-
res dos canais de célcio para tratamento do feno-
meno de Raynaud; 4%) inibidores da enzima con-
versora de angiotensina para crise renal esclero-
dérmica; 5¢) metotrexato para envolvimento cuta-
neo precoce; 6°) inibidores de bomba de prétons
para envolvimento esofdgico associado a prociné-
ticos em casos de disttirbios de motilidade sinto-
maticos; 7?) rodizio de antibiéticos para mal-ab-
sor¢do secunddria a supercrescimento bacteriano.
Vale ressaltar que os corticosterdides sistémicos
foram considerados como de possivel risco para o
desenvolvimento da crise renal esclerodérmica.

Por ser rara em criancas, ndo houve consenso
acerca do tratamento da hipertensao pulmonar na
populacdo infantil devido a pouca experiéncia em
seu manejo, apesar dos inibidores de endotelina
como bosentan, ou sitaxentan e inibidores da fos-
fodiesterase como sildenafil estarem sendo usados
em adultos. Em resumo, a maioria das recomenda-
¢oes validas para tratamento da esclerose sistémi-
ca progressiva em adultos vém sendo extendidas a
populacao pediatrica, contudo procedimentos pa-
dronizados e ensaios clinicos especificos sdo neces-
sarios para validar essas recomendacgdes.*®

E importante ressaltar ainda que novas terapias
estdo sendo avaliadas para o tratamento da escle-
rose sistémica. Em adultos, o micofenolato de mo-
fetil foi avaliado em doenca pulmonar esclerodér-
mica precoce em 109 pacientes com resultados pro-
missores, demonstrando uma reducao na taxa de
doenca pulmonar clinicamente significativa e uma
melhor sobrevida 5 anos ap6s o inicio da doenca.*
Na ES]J refratdria, rituximab (anticorpo monoclonal
anti-CD20) foi usado em uma série de 6 pacientes
associado a ciclofosfamida; ap6s seguimento de 12
meses houve melhora subjetiva do espessamento
cutaneo, porém sem alteracao na difusao de moné-
xido de carbono,*” de modo que estudos maiores e
com maior seguimento sdo necessdarios para avali-
ar a real eficacia dessas medicagdes ndo apenas na
populacdo adulta, mas também na infantil.

Prognéstico

A esclerodermia localizada néo evolui para escle-
rose sistémica progressiva, de maneira que a sobre-

vida dos pacientes portadores de EL] ndo difere da
sobrevida da populacdo em geral. J4 a sobrevida
média de pacientes com ES]J é superior a de indi-
viduos com a forma adulta da doenca e, de acordo
com o estudo de Scalapino et al,’? as taxas de so-
brevida média de 5, 10, 15 e 20 anos sdo iguais a,
respectivamente, 89%, 80%, 74% e 69% para a
doencainfantil e 75%, 55%, 35% e 20% para a apre-
sentacao tardia do adulto.!? Recentemente, Foeld-
vari et al, em sua série de 135 pacientes portado-
res de ESJ encontrou uma taxa de sobrevida de 95%
em 5 anos nesses pacientes, dados que mais uma
vez confirmam o melhor prognéstico dessa pato-
logia quando iniciada na infancia.®

Algumas criancas tém uma doenca de rapida
evolucdo, refratdria a tratamento e, mesmo com
diagnéstico precoce, o 6bito ocorrerd nos primei-
ros cinco anos de doenca, atingindo cerca de 25%
dos casos no primeiro ano. Em geral, essas crian-
¢as apresentam uma média de idade ao diagnoés-
tico maior quando comparadas as criangas com
formas mais brandas da doenga, além de apresen-
tarem um menor intervalo de tempo entre inicio e
diagnéstico médico da enfermidade, sugerindo
doenca mais agressiva. Em outros casos a evolucdo
parece ser mais lenta com menor acometimento
de 6rgdos internos quando comparada a forma
adulta.!

A principal causa de mortalidade infantil rela-
cionada a esclerodermia associa-se ao acometi-
mento cardiaco, sendo superior aquela encontrada
em pacientes adultos com a doenga - 15 vs 7%, res-
pectivamente."'?* Esta complicacao estd intrinse-
camente relacionada a forma sistémica difusa da
doenca e néo existe, até o momento, tratamento
imunossupressor que controle a sua progressao.

Conclusao

A esclerodermia faz parte de um grupo de patolo-
gias fibréticas de dificil tratamento. E uma doen-
¢arara, sobretudo em criancas, nas quais a real in-
cidéncia ainda permanece obscura. Seu tratamen-
to farmacolégico se mantém como um grande de-
safio médico, visto que, até o presente momento,
poucas terapias se mostraram capazes de retardar
a progressao da doenca. Estudos em criancas sdao
escassos e a maioria das recomendacgdes para o
tratamento de ES ou EL juvenis sdo provenientes
de estudos realizados na populacdo adulta. No en-
tanto, importantes avancos no conhecimento des-
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ta patologia foram realizados nos tltimos anos,
ressaltando a atual classificacdo e os critérios cli-
nicos para sua definicdo. Possibilidades terapéuti-
cas estdo constantemente sendo desenvolvidas e
novos tratamentos que poderdo gerar maior im-
pacto nareducao de sua morbimortalidade sdo ne-
cessdarios. Além disso, a validagao dos escores fun-
cionais e de atividade da doenga para a populacado
infantil portadora de ESJ ajudaré na realizacdo de
ensaios clinicos controlados, que poderao propor-
cionar uma real avaliacdo da eficacia terapéutica
nesses pacientes.
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