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RESUMO

Objetivos: Descrever caracteristicas clinicas de doen-
tes com Esclerose Sistémica (ES) e associa-las ao anti-
corpo antitopoisomerase-1 e ao padréo centromero do
anticorpo antinuclear.

Métodos: Foram avaliados 50 doentes com ES que
preenchiam critérios do Colégio Americano de Reu-
matologia, e classificados em ES cutanea limitada e ES
cutanea difusa. Por meio da anamnese, exame fisico e
exames complementares, foi avaliado envolvimento:
cutaneo, vascular, gastrointestinal, renal, pulmonar,
cardiaco, além da pesquisa de autoanticorpos. As va-
riaveis quantitativas continuas, quantitativas discretas
e categoricas foram avaliadas empregando-se os testes
estatisticos pertinentes. O valor de P < 0,05 foi consi-
derado estatisticamente significativo.

Resultados: Verificou-se um predominio de doentes
do sexo feminino (88%) e 70% dos casos correspon-
diam a forma cutanea limitada. O espessamento cuta-
neo avaliado pelo score cutaneo de Rodnan modifica-
do apresentou como valor minimo 3, maximo de 32 e
mediana de 14. O fenomeno de Raynaud foi encon-
trado em 100% dos doentes, tlceras cutaneas em 56%,
sintomas esofagicos em 80%, doenca intersticial pul-
monar em 44%, aumento da pressao sistolica do ven-
triculo direito em 18% dos doentes. Os anticorpos an-
tinucleares foram encontrados em 80% dos doentes, o
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padrio centréomero em 34% e o antitopoisomerase-1
em 22% dos doentes. Verificamos que 88,2% dos doen-
tes com padrdo centrémero do anticorpo antinuclear
tinham ES limitada, enquanto 72,7% dos doentes com
anticorpos antitopoisomerase-1 tinham ES difusa.
Conclusao: As caracteristicas clinicas desta populagéo
de doentes com ES sdo semelhantes aos resultados da
literatura, assim como a associacdo com os autoanti-
corpos avaliados.

Palavras-chave: Esclerose sistémica; Autoanticorpos;
Manifestacoes clinicas; Comorbidade.

ABSTRACT

Objective: To describe clinical features of patients with
systemic sclerosis (SSc) and associate them with anti-
topoisomerase-1 antibody and centromere pattern of
antinuclear antibody.

Methods: We evaluated 50 patients who met SSc
screening criteria of the American College of Rheuma-
tology, and classified as limited cutaneous SSc and dif-
fuse cutaneous SSc. Clinical history, physical examina-
tion and laboratory tests were evaluated: cutaneous,
vascular, gastrointestinal, renal, pulmonary and cardiac
involvement, in addition to autoantibodies. The con-
tinuous quantitative variables, discrete quantitative and
categorical variables were evaluated employing the rele-
vant statistical tests. A P value = 0.05 was considered
statistically significant.

Results: The authors found that 88% of the patients
were women, and 70% of the cases corresponded to
the limited cutaneous form. The skin thickening as-
sessed by the modified Rodnan skin score found as
minimum of 3, and a maximum of 32, and median of
14. Raynaud’s phenomenon was found in 100% of pa-
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tients, skin ulcers in 56%, esophageal symptoms in
80%, interstitial lung disease in 44%, and increase in
right ventricular systolic pressure in18% of the pa-
tients. Antinuclear antibodies were found in 80%, the
centromere pattern in 34% and antitopoisomerase-1 in
22% of the patients. We found that 88.2% of patients
with centromere pattern antinuclear antibody had
limited cutaneous SSc, while 72.7% of patients with
topoisomerase-1 antibodies had diffuse cutaneous SSc.
Conclusion: The clinical features of this population
of patients with SSc are similar to results in the litera-
ture, as well as the association with the autoantibodies
evaluated.

Keywords: Systemic sclerosis; Autoantibodies; Clini-
cal manifestations; Comorbidity.

INTRODUCAO

A Esclerose Sistémica (ES) é uma doenca autoimune
sistémica caracterizada por envolvimento microvas-
cular, ativagéo de fibroblastos com producio excessi-
va de colagénio que resulta em fibrose cutanea e vis-
ceral'. Envolve diferentes 6rgaos tais como a pele, o
trato gastrointestinal, coracéo, rins e pulmaes?®. Anti-
corpos antinucleares estdo presentes em mais de 90%
dos doentes com ES e sdo associados a subtipos espe-
cificos da ES’.

AES pode ser dividida em dois subtipos clinicos de
acordo com o envolvimento fibrotico da pele, tecido
subcutaneo e 6rgios internos. A forma cutanea limita-
da (EScl) acomete extremidades distais aos cotovelos
e joelhos simetricamente, além da face e pescoco e, ge-
ralmente, esta associada ao anticorpo anti-centréme-
ro. A forma cutanea difusa (EScd) envolve o tronco e
regides proximais, em adi¢o as regides distais das ex-
tremidades, face e pescoco, podendo acometer toda a
extensdo da pele do paciente. Na EScd o envolvimen-
to visceral é mais grave e precoce*”.

A ES é mais comum no sexo feminino, em propor-
¢oes que variam de 3 a 5 mulheres para 1 homem. O
inicio da doenca é mais comum na faixa etaria entre 30
e 50 anos®.

Existem poucos estudos sobre a incidéncia e preva-
lencia de ES devido a sua baixa frequéncia. Entretan-
to, diferencas regionais sdo observadas na literatura,
ocorrendo mais frequentemente nos EUA e Australia
quando comparado com Japao e Europa. Varios estu-
dos também sugerem que individuos de raca negra t¢ém
uma maior taxa de incidéncia especifica por idade além

de doenca mais grave do que individuos de raca bran-
ca ou caucasianos’.

Embora relativamente rara, com incidéncia de 40 ~
190 por milhio por ano e prevaléncia de 82 ~ 242 por
milhdo, tem a mais alta mortalidade caso-especifico
das doencas reumaticas®.

Os trés mecanismos principais da patogénese da doen-
casdo as alteracoes das funcoes de células endoteliais que
levam a uma vasculopatia, a ativacio de respostas imu-
nes celulares e humorais e a ativacdo de fibroblastos, com
fibrose progressiva de multiplos 6rgaos®.

O objetivo deste estudo consiste em descrever as ca-
racteristicas clinicas de doentes com diagnostico de ES
acompanhados em um servico tercidrio brasileiro e asso-
ciar algumas destas ao anticorpo antitopoisomerase-1 e
ao padrao centromero do anticorpo antinuclear.

MATERIAL E METODOS

Avaliou-se um grupo de 50 doentes nio selecionados,
consecutivos, atendidos em um servico de reumatolo-
gia terciario, no periodo de maio a agosto de 2009,
com diagnéstico de ES, segundo os critérios de classi-
ficacdo do Colégio Americano de Reumatologia®. Os
doentes foram classificados em EScl e EScd, como de-
finido por Leroy e colaboradores®.

Durante a consulta de rotina, os doentes foram sub-
metidos a historia clinica e exame fisico detalhado,
para avaliar o envolvimento do comprometimento sis-
témico da doenca.

O envolvimento cutaneo foi avaliado através do sco-
re cutaneo de Rodnan modificado (SCRm), um método
semi-quantitativo que estima o espessamento cutaneo,
endurecimento e adesdo da pele a planos profundos'®!.

O envolvimento vascular foi avaliado pela presen-
¢a de fendmeno de Raynaud (FRy) e tlceras cutaneas,
observadas em dedos, maos, pés, tornozelos e pernas.
Do sistema musculoesquelético foram pesquisados: si-
novite, contratura articular, crepitacéo tendinosa, fra-
queza e atrofia muscular, e elevacdo da enzima mus-
cular creatinofosfoquinase (CPK).

O trato gastrointestinal foi avaliado dividindo os sin-
tomas em: esofago (disfagia e refluxo gastresofagico),
estomago (plenitude pos-prandial e vomitos), e intes-
tino (diarreia e obstipacdo/dismotilidade).

Pesquisou-se envolvimento renal avaliando a pre-
senca de hipertensio arterial sist¢émica (HAS), consi-
derando valores superiores a 140 /90 mmHg, presen-
ca de proteinas na analise da urina tipo I e crise renal
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esclerodérmica (CRE), considerando azotemia e hi-
pertensao arterial maligna.

O sistema pulmonar foi avaliado através da presen-
ca de dispneia; das provas de funcio respiratoria (PFR),
avaliando a presenca ou néo de padrao ventilatorio res-
tritivo; da radiografia de torax (RXTX) e tomografia
computadorizada de alta resolucio (TCAR), procu-
rando o padrio de doenca intersticial pulmonar (DIP)
através de opacidade em vidro despolido ou fibrose. As
PFR ndo avaliaram a capacidade de difusdo de mono-
xido de carbono (DLCO) porque nao dispomos deste
Tecurso no nosso servico. A suspeita de hipertensao ar-
terial pulmonar (HAP) foi avaliada pelo ecocardiogra-
ma pesquisando o aumento da pressao sistolica do
ventriculo direito (PSVD), calculada a partir da medi-
da da velocidade de regurgitacio trictispide através da
equacdo de Bernoulli simplificada, considerando va-
lores superiores a 35 mmHg. Os doentes com PSVD
superiores a 35 mmHg foram encaminhados para con-
firmacao de HAP pela realizacdo de cateterismo car-
diaco direito, porém nio foi possivel analisar os resul-
tados para este estudo.

O sistema cardiaco foi avaliado através da presen-
ca de taquicardia, pela realizacéo de eletrocardiograma
para pesquisa de bloqueio cardiaco e de ecocardiogra-
ma procurando diminuicéo da fragdo de ejecdo (FE) e
disfuncéo diastolica do ventriculo esquerdo (DDVE).

Foram avaliados os anticorpos antinucleares (ANA)
por imunofluorescéncia indireta usando como subs-
trato células HEp-2, com especial atencdo ao padrao
centromero, e anticorpo antitopoisomerase-1, pelo
meétodo de fluorimetria. Outros anticorpos relaciona-
dos a ES nao foram realizados porque nao estdo dis-
poniveis neste servico.

Os dados obtidos foram armazenados em planilha do

Microsoft Excel2007® para posterior analise estatistica.
Os dados foram expressos do seguinte modo, para
as variaveis quantitativas continuas foram utilizadas as
medidas: média, desvio padrao, frequéncia e percen-
tagem. Para a comparagdo das variaveis quantitativas
continuas foi utilizado o teste t ndo pareado. Para a
analise das variaveis quantitativas discretas foi utiliza-
da a mediana e para comparacio das mesmas, o teste
de Mann-Whitney. Ja para as variaveis categoricas a
medida foi a frequéncia, utilizando-se para compara-
¢do o teste do qui-quadrado. Para comparacio entre as
variaveis categoricas foi utilizado o teste de Fisher. Fo-
ram considerados significantes valores de P =< 0,05.
Para a realizacdo do estudo, foi obtida a aprovacao
prévia do Comité de Etica em Pesquisa da Instituicao.

RESULTADOS

Nessa casuistica, 44 (88%) doentes eram do sexo fe-
minino. A idade média dos doentes foi 52,3 + 12 4
anos, variando entre 22 e 79 anos. O tempo de evo-
lucdo da doenca foi de 10,6 + 7,9 anos para a popula-
cdo total dos doentes (Tabela I).

Houve predominio da forma clinica cutanea limita-
da observada em 35 (70%) doentes.

Quanto a avaliacdo do espessamento cutaneo, o va-
lor minimo do SCRm foi de 3, o maximo de 32, a me-
diana de 14 e o percentil 25 e 75 foram respectiva-
mente de 9 e 17,7. Para a forma cutanea difusa, o sco-
re variou de 10 a 32, com mediana de 19 e percentil
25 e 75 respectivamente de 14,5 e 23,5 e para a forma
limitada, a variacdo encontrada foi de 3 a 23, com me-
diana de 11 e percentil 25 e 75 respectivamente de 8,5
e 16 (Tabela ID).

TABELA |. DADOS DEMOGRAFICOS E AUTOANTICORPOS NA POPULACAO TOTAL DOS DOENTES COM ESCLEROSE
SISTEMICA E NOS SUBTIPOS CUTANEA LIMITADA E CUTANEA DIFUSA E COMPARACAO DOS RESULTADOS ENTRE

EScl E EScd

Pop Total (50) EScl (35) EScd (15) P
Idade (anos) 523124 552+ 11,5 453 11,8 0,0079*
Sexo Feminino 44 (88%) 33 (94,2%) 11 (73,3%) 0,058 (NS)
T. Evolucéo (anos) 10,6 £ 7.9 12,1 £8,0 7,265 0,0204*
ANA 40 (80%) 27 (77,1%) 13 (86,6%) 0,7021 (NS)
Padrao centromero 17 (34%) 15 (42,8%) 2 (13,3%) 0,0089*
Antitopoisomerase-1 11 (22%) 3 (8,5%) 8 (53,3%) 0,0012*

ANA = anticorpos antinucleares; NS = néo significativa; *= significativa
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TABELA Il. MANIFESTACOES CUTANEAS, VASCULARES E MUSCULOESQUELETICAS NA POPULACAO TOTAL DOS
DOENTES COM ESCLEROSE SISTEMICA, NOS SUBTIPOS CUTANEA LIMITADA E CUTANEA DIFUSA E COMPARACAO
DOS RESULTADOS ENTRE EScl E EScd

Pop Total (50) EScl (35) EScd (15) P
Score de Rodnan* 14/9/17,7 11/8,5/16 19/14,5/23,5 0,0003*
Fenomeno Raynaud 50 (100%) 35 (100%) 15 (100%) 1 (NS)
Ulcera Cutéanea 28 (56%) 16 (45,7%) 12 (80%) 0,0325%
Sinovite 8 (16%) 7 (20%) 1 (6,6%) 0,4074(NS)
Contratura 20 (40%) 12 (34,2%) 8 (53,3%) 0,2275(NS)
Crepitacdo 11 (22%) 5 (14,2%) 6 (40%) 0,0649 (NS)
Fraqueza Muscular 6 (12%) 3 (8,5%) 3 (20%) 0,3476 (NS)
Atrofia Muscular 6 (12%) 3 (8,5%) 3 (20%) 0,3476 (NS)
CPK Aumentada 10 (20%) 7 (20%) 3 (20%) 1 (NS)

NS = nio significativa; *= significativa; + = valores de: mediana/percentil-25/percentil-75

TABELA IIl. MANIFESTACOES ESOFAGIANAS, GASTROINTESTINAIS E RENAIS NA POPULACAO TOTAL DOS
DOENTES COM ESCLEROSE SISTEMICA, NOS SUBTIPOS CUTANEA LIMITADA E CUTANEA DIFUSA E COMPARACAO
DOS RESULTADOS ENTRE EScl E EScd

Pop Total (50) EScl (35) EScd (15) P
Esofago 40 (80%) 28 (80%) 12 (80%) 1,0000 (NS)
Estomago 27 (54%) 17 (48,5%) 10 (66,6%) 0,3545 (NS)
Intestino 21 (42%) 15 (42,8%) 6 (40%) 1,0000 (NS)
HAS 16 (32%) 13 (37,1%) 3 (20%) 0,3276 (NS)
Proteinuria 6 (12%) 3 (8,5%) 3 (20%) 0,3476 (NS)
Crise Renal 2 (4%) 0 2 (13,3%) 0,0857 (NS)

HAS = hipertensao arterial sistémica; NS = néo significativa.

Entre as principais manifestacdes da ES, encontrou-
-se a presenca do FRy em 50 (100%) doentes. Ainda
com relacdo as manifestacoes vasculares, verificamos a
existéncia de tlceras cutaneas em 28 (56%) doentes
do grupo total estudado. (Tabela IT)

As manifestacdes musculoesqueléticas observadas
foram: sinovite em 8 doentes (16%), contratura arti-
cular em 20 doentes (40%), crepitacdo tendinosa em
11 (22%) doentes, fraqueza muscular em 6 (12%)
doentes e atrofia muscular em 6 (12%) doentes. En-
controu-se CPK elevada em 10 (20%) doentes da po-
pulacio total (Tabela II). Pela dificuldade de realiza-
¢ao de biopsias musculares no servico onde o trabalho
foi desenvolvido, as mesmas ndo foram efectuadas.

O envolvimento do trato gastrointestinal foi im-
portante em nossa casuistica, sendo que os sintomas
relacionados com o esofago estavam presentes em 40
(80%) doentes, com o estomago em 27 (54%) doen-

tes e com o intestino em 21 (42%) doentes (Tabela I11).

Relativamente as manifestacoes renais observou-se
HAS em 16 (32%) doentes, proteintria em 6 (12%) e
CRE em apenas 2 (4%) dos casos analisados (Tabela
I1D). No foi realizada biopsia renal, porém as pacientes
apresentaram insuficiéncia renal oligtirica rapidamente
progressiva e hipertensio arterial de dificil controle.

As manifestacdes pulmonares encontradas foram
dispneia em 18 (36%) doentes, padrdo de DIP na
RXTX em 18 (36%) e na TCAR em 22 (44%) doentes,
padrio ventilatorio restritivo nas provas de funcao res-
piratoria em 21 (42%) e aumento da PSVD no ecocar-
diograma em 9 (18%) doentes (Tabela IV).

Entre as variaveis cardiacas analisadas palpitacoes
foram observadas em 18 (36%) doentes, DDVE em 14
(28%), bloqueio cardiaco em 2 (4%) doentes. A dimi-
nuicdo da FE verificou-se em apenas 1 (2%) doente
(Tabela IV).
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TABELA 1V. MANIFESTA(;f)ES PULMONARES E CARDIACAS NA POPULACAO TOTAL DOS DOENTES COM
ESCLEROSE SISTEMICA, NOS SUBTIPOS CUTANEA LIMITADA E CUTANEA DIFUSA E COMPARACAO DOS
RESULTADOS ENTRE EScl E EScd
Pop Total (50) EScl (35) EScd (15) P

Dispneia 18 (36%) 13 (37,1%) 5 (33,3%) 1,0000 (NS)
Fibrose (RXTX) 18 (36%) 11 (31,4%) 7 (46,6%) 0,3477 (NS)
Fibrose (TCAR) 22 (44%) 14 (40%) 8 (53,3%) 0,4061 (NS)
Restritivo (PFR) 21 (42%) 12 (34,2%) 9 (60%) 0,1226 (NS)
1 PSVD (ECO) 9 (18%) 6 (17,1%) 3 (20%) 1,0000 (NS)
Palpitacao 18 (36%) 14 (40%) 4 (26,6%) 0,5231 (NS)
Bloqueio (ECG) 2 (4%) 0 2 (13,3%) 0,0857 (NS)
| FE (ECO) 1 (2%) 0 1 (6,6%) 0,3000 (NS)
DDVE (ECO) 14 (28%) 9 (25,7%) 5 (33,3%) 0,7328 (NS)

PSVD = pressio sistolica do ventriculo direito; FE= fracdo de ejecdao; DDVE= disfuncéo diastolica do ventriculo esquerdo; NS = néo significativa

TABELA V. SUBTIPOS DA ESCLEROSE SISTEMICA E ALGUMAS CARACTERISTICAS CLINICAS EM ASSOCIACAO COM
ANTICORPO ANTITOPOISOMERASE-1 E PADRAO CENTROMERO DO ANA.

P. Centrémero (17) Antitopoisomerase-1 (11) P
EScl 15 (88,2%) 3(27,3%) 0,0009 *
EScd 2 (11,8%) 8 (72,7%) 0,0019 *
Score Rodnan 12/9/16 15/10,5/21 0,1938 (NS)
Ulcera Digital 9 (52,9%) 9 (81,8%) 0,1456 (NS)
Fibrose Pul (TCAR) 6 (35,3%) 7 (63,6%) 0,1710 (NS)
1 PSVD (ECO) 2 (11,7%) 1 (9,09%) 0,8718 (NS)

PSVD = pressio sistdlica do ventriculo direito; NS = ndo significativa; *= significativa

Quanto aos anticorpos encontramos as seguintes
prevaléncias na populacéo total estudada: ANA em 40
(80%) casos, havendo predominio do padrao centro-
mero presente em 17 (34%) doentes e o antitopoiso-
merase-1 em 11 (22%) doentes (Tabela I).

Por outro lado, quando comparamos os doentes
tendo como referéncia os autoanticorpos, encontra-
mos que dos doentes com padrio centromero do ANA,
88,2% apresentavam EScl, enquanto os individuos
com antitopoisomerase-1, 72,7% apresentavam EScd
(Tabela V). Score cutaneo de Rodnan modificado, ul-
cera cutanea, DIP avaliada pela TCAR e PSVD aumen-
tada pelo ecocardiograma também foram comparados
com relacdo aos anticorpos (Tabela V).

DISCUSSAO

AES é uma doenca rara e grave, caracterizada por um

alto nivel de heterogeneidade clinica, com evolucio
imprevisivel e alta mortalidade. Além disso, é resis-
tente as terapias disponiveis e representa um dos maio-
res desafios no manejo das doencas reumaticas autoi-
munes, como nos estudos publicados'*". Portanto, co-
nhecer caracteristicas clinicas dos doentes é extrema-
mente importante para melhorar as estratégias e
resultados com as terapias disponiveis.

Nesta populacdo observou-se predominio da doen-
ca no sexo feminino, somando 88% dos casos, assim
como em outros estudos publicados'*'". Dos doentes
com EScl 94,2% eram mulheres, enquanto que no gru-
po de doentes com EScd 73,3% eram do sexo femini-
no. Apesar desta diferenca nio ser estatisticamente sig-
nificativa, provavelmente pela pequena casuistica, pa-
rece haver associa¢do entre EScd e maior proporcao de
doentes do sexo masculino quando comparado com
EScl, como demonstrado em outras séries publica-
dasl4,16,18,19.
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A idade média da populacio total de doentes foi
52,3+ 12,4 anos, o grupo da EScl tinha uma idade mé-
dia de 55,2 + 11,5 anos e o grupo da EScd de 45,3
+11,8anos, sendo esta diferenca estatisticamente signi-
ficativa, mostrando-nos que a EScd acomete indivi-
duos mais jovens, conforme verificado por outros au-
tores®*.

O tempo médio de evolucio da doenca da popula-
¢do total foi 10,6 £7,9 anos, para doentes com EScl foi
de 12,1 +8,0 anosena EScd foide 7,2 + 6,5 anos, sen-
do esta diferenca estatisticamente significativa. A prin-
cipal diferenca entre EScl e EScd é a velocidade com
que a doenca progride e a extensdo e gravidade do en-
volvimento cutaneo e visceral. Assim, EScl tende a ter
um inicio e evolucdo insidiosos com esclerose em ex-
tremidades e face, enquanto EScd tende a ter um ini-
cio e evolucdo mais rapidos com espessamento cuta-
neo mais extenso'**. Devido a esta caracteristica o
diagnostico da EScd é geralmente mais precoce que o
da EScl**.

Nesta casuistica predominou a forma cutanea limi-
tada da doenca, contando 70% dos doentes, em con-
cordancia com estudos anteriores®>*% 2.,

Todos os doentes apresentaram espessamento cu-
taneo. A mediana do SCRm do grupo total estudado foi
de 14, do grupo com EScd a mediana foi de 19 e no
grupo de EScl a mediana foi de 11. O SCRm mostrou
valores maiores na EScd que na EScl, sendo esta dife-
renca estatisticamente significativa como demonstrada
na Tabela II. Sampaio-Barros e cols. encontraram me-
diana do SCRm de 25 para EScd e de 11,5 para EScl,
valores comparaveis aos deste estudo, especialmente
para forma cutanea limitada?’. Steen e Medsger en-
contraram que o espessamento cutdneo fornece uma
medida substituta da gravidade da doenca, com valor
progndstico, especialmente na EScd®*. Hanitsch e cols.
mostraram que scores mais elevados foram associados
com uma maior frequéncia de fibrose pulmonar e sin-
tomas do trato gastrointestinal superior, como tam-
bém, de tlceras digitais e contraturas articulares®. No
entanto, tanto doentes com EScd como EScl merecem
um acompanhamento rigoroso na identificagio pre-
coce das manifestacdes organicas, pois estas podem
acometer as duas formas da doenca, diferindo apenas
na velocidade de progressio e extensio do envolvi-
mento visceral?.

O FRy é a primeira manifestacao da doenca em qua-
se todos os doentes. Stress e temperaturas frias indu-
zem a vasoconstricdo exagerada de pequenas artérias
e arteriolas dos dedos, manifestando clinicamente pa-

lidez e cianose, seguido por hiperemia reativa**. O FRy
esteve presente em 100% da populacio estudada, as-
sim como encontrado por Arias-Nufiez e cols.?! e se-
gundo a literatura, a prevaléncia de FRy varia de 90 a
100%1,16,18,23.

Esse fenomeno é decorrente de vasoespasmo arte-
rial reversivel; entretanto, alguns doentes evoluem com
dano vascular progressivo e reducdo permanente do
fluxo sanguineo, levando a formacédo de tlceras is-
quémicas e necrose?. Ulceras cutaneas atuais e pre-
gressas foram encontradas em 56% desta amostra, sen-
do 45,7% no grupo da EScl e 80% no grupo da EScd,
e esta diferenca foi estatisticamente significativa. In-
graham e Steen encontraram ulceras digitais em 58%
dos 2080 doentes durante o curso da doenca®’. A fre-
quéncia de ulceras digitais em grande coorte de doen-
tes italianos foi estimada por Ferri e cols., em 54%.
Alivernini e cols. mostraram a ocorréncia de tlceras
cutaneas mais frequente em doentes com EScd*. Ha-
nitsch e cols. encontraram ulceras digitais em 23,8%
de 1200 doentes, e mostraram que quanto maior o
ECRm, maior a frequéncia de tlceras digitais, sendo
que em doentes com SCRm maior que 14, a frequén-
cia foi de 39,6%?2.

A sinovite proliferativa e outras formas de envolvi-
mento primadrio tém sido descritos na ES, porém a per-
da da mobilidade, dor e funcao articular prejudicada
sdo geralmente consequéncias do espessamento cuta-
neo local e envolvimento dos tendoes e bainha dos ten-
dodes. Crepitacdo tendinosa tem sido atribuida a ten-
dinite ou tenossinovite fibrosa. Fraqueza muscular
proximal, principalmente de cinturas escapulares e
pélvicas, é comum na ES, notadamente na EScd, sen-
do a miopatia inflamatoria simples a lesdo mais preva-
lente, podendo ainda ser secundaria a miopatia fibro-
sa, infarto muscular pela vasculopatia, devido ao uso
de corticosteroides entre outras causas®.

As manifestacoes musculoesqueléticas encontram-
-se na Tabela II, e ndo houve diferenca estatisticamen-
te significativa quando comparamos EScl e EScd, pro-
vavelmente pela pequena casuistica. Furst e cols. mos-
traram 38% de comprometimento articular e 20% de
envolvimento muscular em doentes com EScd, coin-
cidindo com os achados deste estudo®. Hanitsch e
cols. verificaram elevacio da CPK em apenas 11,8%
dos doentes’. Walker e cols. encontraram atrofia mus-
cularem 10,8% dos doentes com EScle em 21,1% dos
doentes com EScd, dados semelhantes aos achados
deste trabalho'.

O envolvimento gastrointestinal é a complicacdo
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visceral mais comum da ES*. O esofago pode ser afe-
tado em 70 a 90% dos doentes***, sendo a principal
complicacéo o refluxo gastresofagico decorrente da
perda de agéo peristaltica e da fraqueza do esfincter
esofagico inferior. Essa alteracdo pode levar ao esofa-
go de Barret e predispor ao adenocarcinoma de esofa-
go?*. A deficiéncia motora grave do esdfago e o re-
fluxo gastresofagico correlacionam-se com a DIP, uma
das causas de morte em ES*?>*°. As manifestacoes gas-
tricas ocorrem devido a uma disfuncao eletrofisiologi-
ca, que retarda o esvaziamento gastrico, contribuindo
com o refluxo gastresofagico. Além disso, pode ocor-
rer sangramento grave devido a ectasia vascular antral
gastrica (GAVE)*?". As manifestacdes intestinais po-
dem afetar o intestino delgado e grosso, além do reto
e anus. O envolvimento do intestino delgado causa ma
absorcao, algumas vezes pseudo-obstrucdo e pode le-
var a desnutricdo grave®>’. Manifestacoes intestinais
podem incluir diarreia, incontinéncia fecal e hemor-
ragia®.

As manifestacoes gastrointestinais encontram-se na
Tabela ITI, e nao houve diferenca estatisticamente signi-
ficativa quando comparamos EScl e EScd. Sampaio-
-Barros e cols. detectaram sintomas esofagicos em
67,9% dos doentes??, Hanitsch e cols. em 65,4%2 e
Walker e cols. em 68,2% dos doentes com EScd e
66,8% dos doentes com EScl**.

Doentes com ES podem experimentar complicacoes
renais graves. CRE ocorre em 5 a 10% dos doentes com
ES, e pode apresentar-se com hipertensao arterial de
inicio abrupto, insuficiéncia renal aguda, cefaleia, fe-
bre, retinopatia hipertensiva, encefalopatia e edema
pulmonar. Doentes de maior risco para desenvolver
crise renal sdo aqueles com EScd, forma rapidamente
progressiva e tratamento recente com corticosteroi-
des. Tratamento precoce e agressivo com inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina tem melhorado
o prognostico na CRE, embora 40% dos doentes pos-
sam requerer didlise, e amortalidade em 5 anos seja de
30 a 40%7.

As manifestacdes renais encontram-se na Tabela III,
e apesar de nio encontrarmos diferencas estatistica-
mente significativas entre os grupos, nossos nimeros
nao diferem muito da literatura internacional. Ha-
nitsch e cols. observaram proteintria em 9,6% dos
doentes®. Czirjak e cols. mostraram CRE em 5,5% dos
doentes"™.

Envolvimento pulmonar é comum na ES e as ma-
nifestacoes principais incluem a DIP e a doenca vas-
cular pulmonar levando a HAP*, que sdo a principal

causa de morbidade e mortalidade na ES**. A TCAR
permite um diagnostico mais precoce que a radiogra-
fia*!. As provas de funcao respiratoria sdo importantes
para diagnéstico, prognostico e avaliacao funcional®.
A DIP desenvolve-se mais frequentemente na EScd, no
curso da qual é mais precoce e grave, sendo a presen-
¢a do antitopoisomerase-1 um fator de risco para a ma-
nifestacao®, que pode ser responsavel por 16% das
mortes na ES*. HAP associada a ES é particularmente
agressiva, sendo responsavel por quase 30% das mor-
tes na ES*, e esta associada com um tempo médio de
sobrevida de apenas 1 ano*. Deteccao precoce da HAP
e inicio imediato de terapias efetivas sio considerados
essenciais no manejo da doenga**.

Na Tabela IV observamos as manifestacoes pulmo-
nares e novamente os dados deste estudo sao seme-
lhantes aos da literatura e, apesar de néo haver dife-
renca significativa entre EScl e EScd, ha uma tendén-
cia de maior envolvimento pulmonar na EScd. Walker
e cols. mostraram fibrose pulmonar em 34,7% das EScl
e 53,4% das EScd, padrao restritivo na PFR em 26,7%
das EScl e 49,3% das EScd, e HAP em 20,5% das EScl
e em 22,3% das EScd'. Vonk e cols. observaram DIP
avaliada pela TCAR em 47%, e HAP em apenas 9,9%
dos doentes holandeses®. Mcnearney e cols. verifica-
ram 25% de envolvimento pulmonar significante nos
doentes com ES*. Arias-Nufiez e cols. observaram
PSVD aumentada pelo ecocardiograma em 21% dos
doentes”’.

As manifestacoes cardiacas primarias incluem dis-
tarbios no sistema de conducio, arritmias, insuficién-
cia ventricular esquerda, insuficiéncia cardiaca con-
gestiva e pericardite. As manifestacoes cardiacas veri-
ficadas no nosso estudo podem ser observadas na Ta-
bela IV. Ferri e cols. encontraram 35% dos doentes com
envolvimento cardiaco'®. Hanitsch e cols. observaram
alteracoes de conducdo em 13,9% e DDVE em 13,5%
dos doentes®. Czirjak e cols. mostraram envolvimento
cardiaco em 33,1% dos doentes®.

Autoanticorpos contra constituintes do ntcleo e
principalmente do nucléolo tém sido associados a ES
desde os anos 60, quando foram identificados*. Au-
toanticorpos apresentam interessantes associacoes com
manifestacoes especificas, como o anti-centromero, as-
sociado as formas limitadas da doenca e prognéstico fa-
voravel, e o antitopoisomerase-1 associado a doenca
cutanea difusa, fibrose pulmonar e maior gravidade da
doenca!>##,

Observou-se que houve maior prevaléncia do pa-
dréo centromero na EScl e do antitopoisomerase-1 na
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EScd (Tabela I). Vonk e cols. demonstraram anticorpo
anti-centromero em 30% e antitopoisomerase-1 em
22% dos doentes com ES®,dados muito parecidos com
os da nossa casuistica.

Por outro lado, quando comparamos os doentes
tendo como referéncia os autoanticorpos, encontra-
mos que, dos doentes com padréo centromero do an-
ticorpo antinuclear, 88,2% tinham EScl, enquanto os
individuos com antitoposiomerase-1, 72,7% tinham
EScd, resultados com diferenca estatisticamente signi-
ficativa, reforcando a relacdo entre as formas clinicas
de ES e a presenca destes autoanticorpos (Tabela V).
Esses resultados corroboram os encontrados por Steen,
que também demonstrou nitida correlacdo entre anti-
centrémero com EScl e antitopoisomerase-1 com
EScd™®.

Nao encontramos diferenca estatisticamente signifi-
cativa entre o envolvimento cutaneo, dlceras digitais,
DIP ou HAP em associacido com a presenca de padrio
centromero e antitopoisomerase-1 (Tabela V), prova-
velmente pela pequena casuistica. Steen mostrou asso-
ciacdo de tulceras digitais com estes dois autoanticor-
pos™, e esta associacdo foi encontrada também neste
relato, sendo que nos individuos com padrdo centro-
mero e com antitopoisomerase-1, 52,9% e 81,8% res-
pectivamente, tinham ulceras cutaneas. Observamos
também maior ocorréncia de DIP no grupo de doentes
com antitopoisomerase-1 (63,6%), embora no esta-
tisticamente significativa. Autoanticorpos na ES sio
muito especificos e associados com manifestacoes cli-
nicas significantes e deveriam ser considerados para
monitoracdo de doentes, tratamento e prognostico®.

CONCLUSAO

Manifestacdes sistémicas multiplas e graves sdo res-
ponsaveis pela alta morbidade e mortalidade na ES.
Esta pequena amostra confirma que os doentes deste
servico apresentam caracteristicas clinicas semelhantes
aos doentes de outros servicos do Brasil e do mundo.
Os autoanticorpos tém importante associacdo com for-
ma clinica da doenca e com manifestacoes clinicas es-
pecificas.
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