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Resumo

Introdugdo: A esclerose sistémica é uma doenca difusa do tecido
conectivo de natureza autoimune com etiologia desconhecida, ca-
racterizada primariamente pelo aumento de deposi¢ao de coldgeno
na matriz extracelular. Objetivo: Caracterizacio dos acometimentos
relacionados & morbimortalidade na esclerose sistémica por meio da
revisdo de literatura. Métodos: Elaborado a partir de revisio literdria
de artigos publicados entre os anos de 1993 e 2013 indexados nas
linguas portuguesa e inglesa, que utilizou como fonte de pesquisa
as bases de dados Scielo, Bireme, Pedro e Pubmed nacionais e inter-
nacionais, por meio de método de mensuragio baseada na quanti-
dade de citagoes. Resultados: O estudo revelou como caracteristicas
da esclerose sistémica, os seguintes acometimentos: fenémeno de
Raynaud, dlceras cutdneas, complicagoes esofdgicas, insuficiéncia
renal, hipertensao pulmonar e doenga intersticial pulmonar. O maior
percentual (47,63%) de acometimento refere-se & doenca intersticial
pulmonar, acompanhada por um percentual (45,16%) atribuido
aos episddios de fendmeno de Raynaud. Conclusdo: Conclui-se,
portanto, que, por meio da andlise de citagoes dos acometimentos
da esclerose sistémica, o que prevalece principalmente sio as mani-
festagoes pulmonares como causa importante de morbimortalidade
neste tipo de paciente.

Palavras-chave: esclerose sistémica, inflamagdo, morbidade,
mortalidade, manifestagbes cutaneas.
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Abstract

Introduction: Systemic sclerosis is a diffuse connective tissue
disease of autoimmune unknown etiology, characterized primarily by
increased collagen deposition in the extracellular matrix. Aim: Cha-
racterization of involvement related to morbidity and mortality in
systemic sclerosis through literature review. Mezhods: Compiled from
literature review of articles published between the years 1993 t0 2013
indexed in Portuguese and English, which used as a research resource
bases Scielo, Bireme, Pedro and Pubmed national and international
data, using method based on the number of citations. Results: The
study revealed as characteristics of systemic sclerosis, the following
causes: Raynaud’s phenomenon, esophageal complications, skin
ulcers, renal failure, pulmonary hypertension and interstitial lung
disease. The highest percentage (47.63%) involvement refers to
interstitial lung disease, accompanied by the percentage (45.16%)
attributed to episodes of Raynaud’s phenomenon. Conclusion: It is
therefore concluded that, by making a citation analysis of Systemic
Sclerosis occurrence, pulmonary manifestations prevails and are an
important cause of morbidity and mortality in this patient.

Key-words: scleroderma systemic, inflammation, morbidity,
mortality, skin manifestations.
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Introducao

A esclerose sistémica é uma doenca difusa do tecido
conectivo de natureza autoimune e etiologia desconhecida,
caracterizada primariamente pelo aumento de deposicio de
coldgeno na matriz extracelular, a qual resulta em fibrose
cutdnea, presenca de microvasculopatia e desenvolvimento
de lesoes fibrdticas viscerais caracteristicas em pulmaées, trato
gastrointestinal, coragio e rins [1], clinicamente, a extensio
do envolvimento cutineo e de érgaos internos e a gravidade
da doenca variam intensamente [2]. A etiologia da esclerose
sistémica permanece desconhecida. Sabe-se que, como na
grande maioria das doencas autoimunes, a mesma ¢ o resul-
tado da interagdo entre fatores genéticos e ambientais [3].
No entanto, os mecanismos que desencadeiam a doenga no
individuo geneticamente susceptivel ainda nio foram eluci-
dados. Diversos fatores tém sido implicados, como as expo-
sigoes a agentes infecciosos, principalmente os virus. Destes,
o virus Epstein-Barr, citomegalovirus e parvo virus B19 sio
exemplos de infecgdes prevalentes em pacientes com esclerose
sistémica ou contra os quais a imunidade adaptativa especifica
desses pacientes seria defeituosa e que, portanto, poderiam
representar estimulos ao desenvolvimento da doenca [4,5].

A presenga de doenga pulmonar é um fator determi-
nante na qualidade de vida, morbidade e mortalidade [6,7].
A doenga intersticial pulmonar é a forma mais comum de
apresentagio, caracterizada, funcionalmente, por distirbio
ventilatério restritivo e reducao da capacidade de difusio do
mondxido de carbono, conhecida como diffusing capacity of
the lung for carbon monoxide (DLCO) [8]. A incidéncia de
acometimento pulmonar varia conforme a populagio e a me-
todologia utilizada para o diagndstico, podendo chegar a até
70% de doenga intersticial pulmonar e 50% de hipertensao
pulmonar em estudos de autdpsia [9].

Poucas condigoes clinicas costumam causar alteragoes sig-
nificativas na aparéncia fisica, na esfera psicoldgica e no qua-
dro funcional, em curto espago de tempo, quanto as causadas
pela esclerose sistémica. Todas estas mudangas acarretam alto
grau de inadequagio social e grande prejuizo da qualidade de
vida [10]. No maior estudo encontrado na literatura, envol-
vendo mais de 1.000 pacientes, 0 acometimento pulmonar foi
responsdvel por 33% dos ébitos. Atualmente considera-se que
o processo fisiopatogénico da esclerose sistémica decorre de
uma complexa interrelagio entre trés componentes principais:
a disfungio vascular, que resulta na vasculopatia proliferativa;
a desregulacio da imunidade inata e adaptativa, representada
principalmente pelas alteracoes do sistema imune humoral e
celular; o excesso de ativagio dos fibroblastos e células afins,
gerando a fibrose que caracteriza a doenga [11].

Objetivo

Caracterizacio dos acometimentos relacionados & morbimor-
talidade na esclerose sistémica por meio da revisao de literatura.
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Material e métodos

Estudo de revisao literdria utilizando como fonte de
pesquisa as bases de dados Scielo, Bireme, Pedro e Pubmed
nacionais e internacionais. Os descritores utilizados na pesqui-
sa foram: esclerose sistémica, systemic sclerosis, comorbidades,
comorbidities, agravante, aggravating, acometimentos e invol-
vement. Foram utilizados artigos publicados entre os anos
de 1993 e 2013, indexados nas linguas portuguesa e inglesa.
Para critério de inclusio, os artigos deveriam relacionar-se
aos agravantes provocados pela esclerose sistémica, de forma
geral e seus efeitos em 6rgaos e sistemas, como: manifestacoes
cutdneas, musculoesqueléticas, vasculares, esofdgicas, gas-
trointestinais, renais, cardiacas e pulmonares, considerando
as evidéncias que estas manifestacdes geram nos individuos.

Inicialmente foram selecionados 87 artigos, que aborda-
vam a esclerose sistémica, destes, 17 foram excluidos porque
nio se enquadraram no assunto pesquisado ou periodo pré-
-determinado. A grande parte dos artigos encontrados consiste
em estudos clinicos realizados e 0 método de mensuracio foi
baseado na quantidade de citagdes, ou seja, quando determi-
nada patologia associada constava no artigo pré-selecionado
como um acometimento da esclerose sistémica passava a fazer
parte da estatistica.

Resultados e discussao

De acordo com o ndmero de citagées analisadas ficou
caracterizado que os maiores acometimentos da esclerose
sistémica foram: o fend6meno de Raynaud, tlceras cutineas,
complicagtes esofdgicas, insuficiéncia renal, hipertensio pul-
monar e doenga intersticial pulmonar conforme demonstram
as Tabelas I,II, III.

Tabela I - Manifestagées cutdneas, vasculares e musculoesqueléticas.

. NoUmero de  Percentual
Comprometimento ) L

artigos de citagoes
Fenémeno de Raynaud 28 45,16
Ulcera cutanea 16 25,80
Ulcera digital 3 4,80
Crepitacao 3 4,80
Atrofia muscular 3 4,80
Artralgias 3 4,80
Fraqueza muscular 2 3,20
Contratura 2 3,20
Espessamento cutGneo 2 3,20

Tabela II - Manifestagoes esofiigicas, gastrointestinais e renais.

. Numero de  Percentual
Comprometimento . L
artigos de citagoes
Eséfago 11 26,82
Insuficiéncia renal 11 26,82
Intestino 10 24,39
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. Numero de  Percentual
Comprometimento . L
artigos de citacbes
Estbmago 4 9,70
HAS 4 9,70
Proteintria 1 2,40
Tabela III - Manifestacées pulmonares e cardiacas.
. NUmero de  Percentual
Comprometimento . L
artigos de citacdes
Doenca intersticial pulmonar 59 47,63
Hipertensdo pulmonar 31 25,00
Dispneia 18 14,51
Insuficiéncia cardiaca 10 8,06
Miocardiopatia 6 4,80

O estudo destaca a presenca de alguns acometimentos com
percentuais elevados e apresentamos algumas de suas carac-
tetisticas, pois devido as anormalidades vasculares presentes
na esclerose sistémica o segundo maior percentual (45,16%)
de acometimento refere-se aos episédios de fendmeno de
Raynaud, que costumam ser graves nesses individuos e podem
levar a complicagbes importantes, como tlceras isquémicas
em digitos e membros inferiores. Na maioria das vezes, as
tlceras sao recorrentes, extremamente dolorosas e incapaci-
tantes e podem evoluir para infecgio secundaria, gangrena
e até amputagio de extremidades [12]. Ulceras isquémicas
representam uma manifestacio grave e extremamente inca-
pacitante que podem acometer até 50% dos pacientes com
esclerose sistémica [13].

Luggen et al. ao acompanharem prospectivamente 64 pa-
cientes com “suspeita’ de fendmeno de Raynaud secunddrio,
verificaram que a presenca de anormalidades & capilaroscopia
periungueal na primeira avalia¢io foi o fator com maior poder
preditivo para o desenvolvimento de esclerose sistémica (risco
relativo = 21,8); também foi o tinico fator independentemente
associado com o desenvolvimento de qualquer doenga reu-
mdtica autoimune (risco relativo = 8,3) [14].

A doenga de refluxo gastroesofégico ¢ uma complicacio
comum no paciente com esclerose sistémica, apresentando
significativa morbidade. A fibrose da musculatura lisa dos
dois tercos inferiores do esdfago causando deficiéncia na
peristalse, associada & diminui¢do na pressio de repouso do
esfincter esofdgico inferior, gera um constante refluxo de
contetdo géstrico para o esdfago [15]. Este refluxo cronico
pode resultar em diversas complicagoes, incluindo esofagite,
estenose, metaplasia de Barrett e neoplasia [16].

O acometimento renal agudo é reconhecido hd muito tem-
po como a mais perigosa complicagdo da esclerose sistémica
difusa, representando juntamente com o envolvimento pul-
monar as causas de 6bito mais frequentes nestes pacientes. A
crise renal esclerodérmica ¢ definida como insuficiéncia renal
rapidamente progressiva acompanhada ou nio de hipertensio
maligna de inicio recente durante o curso da esclerose sisté-
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mica, ocorrendo em 15% a 20% dos pacientes com esclerose
sistémica difusa, predominando nos cinco primeiros anos
de doenga [17]. Supde-se que um vasoespasmo sobreposto
as lesoes proliferativas intimais resulte numa isquemia do
aparelho justa-glomerular, aumente a secrecdo de renina e a
formagio de angiotensina II, o que posteriormente levard a
um aumento da vasoconstrigao renal. Fatores de risco incluem
o sexo masculino, a raga negra, as contraturas de grandes arti-
culagdes, 0 acometimento cardiaco, o uso de corticosteréides
e a esclerose sistémica difusa rapidamente progressiva [17-18].

Na esclerose sistémica, a Hipertensio Pulmonar estd
presente em até 50% dos pacientes, sendo mais frequente na
variante da sindrome de CREST (calcinose, fendmeno de
Raynaud, dismotilidade esofdgica, esclerodactilia e telangiec-
tasias), em que pode ocorrer mesmo em auséncia de fibrose
pulmonar significativa (arteriopatia plenoxénica). Estima-se
que a hipertensio pulmonar tromboembélica crénica ocorre
em cerca de 0,5% pacientes que sobreviveram a um episédio
de tromboembolia pulmonaraguda, usualmente nio diagnos-
ticado e nao tratado. A comunicagio interatrial constitui 30
a 40% das doencas cardiacas congénitas do adulto, com os
sintomas de hipertensio pulmonar, ocorrendo em geral ap6s a
quarta década, complicada com Eisenmenger somente em 5 a
10% dos casos [19,20]. A hipertensao pulmonar é uma causa
importante de morbimortalidade na esclerose sistémica, sua
frequéncia é incerta, variando entre 5% e 50%, dependendo
da metodologia empregada na sua investigacio [21]. Geral-
mente, os sinais e sintomas sao insidiosos, principalmente
nas fases iniciais desta complicagio, e até um terco dos casos
podem ser assintomadticos [22,23]. O ecodopplercardiograma
bidimensional transtordcico é um exame ttil para a medida
ndo invasiva da pressio na artéria pulmonar, com sensibilidade
de 90% e especificidade de 75% para o diagnéstico de hiper-
tensdo pulmonar na esclerose sistémica, por meio de medidas
indiretas pelo jato de regurgitacio tricispide, considerando
valores anormais para pressio sistdlica de artéria pulmonar
(PSAP) = 30 mmHg [24].

Com o acometimento de maior percentual (47,63%)
encontrado em nosso estudo, constamos a presenca de doenca
intersticial pulmonar em pacientes com esclerose sistémica,
estes dados corroboram os de Jezler ez al. [25], que relataram
a presenca de doenca intersticial pulmonar definida por
alteracdes na tomografia computadorizada de alta resolucio.
Isto ocorreu em 30 pacientes (51,7%), valor um pouco abaixo
ao relatado na literatura, em populagio com tempo médio
de diagnéstico de esclerose sistémica de 4,1 anos, o que
reflete uma incidéncia definitiva, pois a doenca intersticial
pulmonar aparece habitualmente nos cinco primeiros anos
da doenca [26].

Uma andlise das causas de 6bito dos 2.000 pacientes
com esclerose sistémica acompanhados na Universidade de
Pitesburgh revelou que 211 haviam falecido de causas pulmo-
nares (113 por hipertensio pulmonar isolada e 98 por fibrose
pulmonar) nos dltimos 20 anos. Estes dbitos correspondem
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a 21,5% de 981 mortes por esclerose sistémica e 44% das
mortes relacionadas a esta doenga [27].

Estudos de necropsia revelaram prevaléncia de acometi-
mento pulmonar intersticial na esclerose sistémica entre 74%
¢ 100% [28] e cerca de 70% dos pacientes apresentam algum
grau de distarbio restritivo em provas de fungio pulmonar
[29]. Os dados apresentados corroboram com os indices de
acometimentos encontrados neste estudo, principalmente em
relagdo as manifestacoes pulmonares.

Conclusao

Poucas revisoes quantificam os acometimentos da esclerose
sistémica, desta forma é importante observar que as maiores
prevaléncias estdo relacionadas as manifestagdes pulmonares
sendo causa importante de morbimortalidade neste tipo de
paciente. E de grande valia a realizagio de novos estudos,
pois auxiliam a nortear os tratamentos e contribui para o
aprendizado das caracteristicas clinicas apresentadas na es-

clerose sistémica.
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