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RESUMDO

O autor faz uma anélise dos principais artigos publicados na literatura internacional no ano de 2000
sobre o Fenémeno de Raynaud e sobre a Esclerose Sistémica. Sdo abordadas as dreas referentes a epi-
demiologia, fisiopatologia, clinica, exames complementares e terapéutica.
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ABSTRALCT

The author makes a revision of the articles published in the year 2000 in the most important medical
journals about Sclerodermia and Raynaud phenomena. The areas of epidemiology, pathophysiology,
clinical evaluation, complementary investigation and therapeutic are endorsed.

Key-words: Sistemic Sclerosis; CREST; Sclerodermia; Raynaud.

I ORGADO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUM PORT. 2002:27:37-47 I



I ARTIGOS DE REVISAO I

ESCLEROSE SISTEMICA E FENOMENO DE RAYNAUD.

0O OUE DE MAIS
LITERATURA

IMPORTANTE FOI
INTERNACIONAL NO ANO 2000

PUBLICADO NA

Paulo Clemente Coelho”

Introducao

A importante prevaléncia do Fenémeno de Ray-
naud (FR) e a elevada morbilidade e mortalidade
da Esclerose Sistémica (ES), acrescido do facto de
estarem em aberto muitas das questdes respei-
tantes a fisiopatologia e tratamento eficaz destas
entidades, justificam uma actualizacdo periddica
por parte dos que tratam doencas do foro reuma-
tolégico.

O autor fez através da pesquisa on-line na Med-
line uma revisdo dos trabalhos cientificos dedica-
dos a ES e FR durante o ano de 2000, salientando
as principais conclusées e ensinamentos. Estes
dados serdo, para melhor sistematizacao, dividi-
dos em trés grupos: 1) Epidemiologia e fisiopa-
tologia; 2) Clinica e meios complementares de
diagndstico; 3) Tratamento. Os temas chave em
cada sector serdo destacados a negrito.

Epidemiologia e fisiopatologia

A raridade das doencas difusas do tecido conjun-
tivo € um desafio importante para a avaliacdo epi-
demioldgica deste tipo de doenca. M. Mayes
descreve a formacéao e funcionamento de uma ba-
se de dados formada através de um estudo popu-
lacional realizado na regido de Detroit nos Esta-
dos Unidos da América (EUA), a qual permitird
obter uma ideia mais clara da epidemiologia da
ES.

Um dos campos explorados no estudo epi-
demioldgico e fisiopatolégico da ES é a investi-
gacao do relacionamento entre certos factores
ambienciais e ocupacionais, e os quadros de ES e
de ES-like, uma revisdo dos dados mais recentes
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neste campo foi feita por Nietert e colaboradores?.

Na fisiopatologia da ES e do FR diversas altera-
¢oes genéticas tém sido descritas, nomeadamente:

¢ Um estudo realizado em ratos mutantes su-
gere que a mutacdo do gene Fbn-1 pode ser um
dos factores multifactoriais determinantes da
hiperplasia cutanea tipica da ES?.

¢ E Tan e colaboradores, num artigo de revisao,
chamam a ateng¢do para a importancia dos facto-
res hereditdrios na ES, espelhada numa agregacao
familiar de 1,2% a 1,5%, a qual é bastante superior
a prevaléncia populacional da doencga. Vérios ge-
nes poderdo contribuir para esta agregacao,
nomeadamente, os determinantes da histocom-
patibilidade HLA classe II, os antigénios leucoci-
térios e os genes determinantes da matriz
extracelular (exemplo: fibrilina 1)%.

¢ Foram descritos 2 pares de gémeos idénticos
sofrendo, respectivamente, de ES e de escleroder-
mia localizada®.

¢ Uma andlise dos alelos HLA da classe Il em 50
doentes com ES encontrou uma associagdo com o
alelo DQA1, com uma provavel associacao ao ale-
lo DRB1E.

¢ S. Akimoto e colaboradores encontraram
uma maior prevaléncia dos alelos HLA-DRBI1 e
DQB1 em doentes japoneses com ES’.

¢ Um estudo comparando 16 doentes com ES e
anticorpos anti-topoisomerase I salienta a relacao
entre certos alelos de histocompatibilidade
(exemplo HLA-DR5, DRB1 e DQBI1) e a reacao dos
linfocitos T contra antigénios intracelulares (to-
poisomerase)®.

* Foi encontrado um nivel elevado de transcri-
cdo do factor ligante do colagénio tipo I em doen-
tes com ES°.

* Novos conhecimentos dos mecanismos de
regulacdo da fibrose, incluindo a regulagdo ge-
nética, abrem prespectivas de novas terapéuticas
anti-fibrosantes na ES'°.

* A tecnologia mais recente permite determi-
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nar os niveis de transcricio do RNAmensageiro.
A aplicacdo desta técnica a doentes com ES
poderd levar a um melhor conhecimento da
doenca'l.

Um dos alvos da investigacdo da fisiopatologia
da ES e do FR tem sido a vertente vascular, no-
meadamente, o endotélio, sendo muiltiplas as in-
dicacdes da sua importancia patogénica, entre os
dados mais recentemente descritos salientamos:

¢ A. Herrick faz uma revisdo das alteracées en-
contradas na fisiologia vascular dos grandes e pe-
quenos vasos arteriais nos doentes com ES. A con-
tribuicdo dos factores endoteliais e extra-endo-
teliais é discutida, no contexto da abordagem
multifactorial da fisiopatologia da ES'2.

¢ Foi estudado o comportamento das células
endoteliais de doentes com ES e com esclerose
localizada, comparando-o com células de indivi-
duos sem doenca. Os resultados sugerem um
defeito na produgéo de Oxido Nitrico nos doentes
com ES™.

¢ Foram estudadas as variacdes dos niveis de
endotelina-1 em doentes com FR primdrio e se-
cunddrio, apdés estimulacdo com exposicdo ao
frio. Neste estudo nao foram encontradas diferen-
¢as nos valores séricos de endotelina-1, quer na
fase basal, quer apés a exposicado ao frio™.

* Em doentes com FR secunddrio a ES verifi-
cou-se a existéncia de sinais de lesao endotelial,
nomeadamente, uma elevacdo dos niveis de
trombomodelina e uma variacao circadiana dos
niveis de factor activador-inibidor do plasmi-
nogénio, com uma elevacdo superior durante a
manha's.

* Em 11 doentes com ES foram analisadas as
arteriolas dérmicas através da realizacdo de biép-
sias cutaneas. Verificou-se um aumento da reac-
tividade muscular lisa das arteriolas devido ao
estimulo dos receptores adrenérgicos alfa-21S.

Na patogenia da ES e do FR conhece-se a par-
ticipacdo de variadas citocinas e mediadores
inflamatdrios, varios trabalhos publicados no ano
2000 reforcaram este conhecimento:

¢ Em doentes com ES verificou-se que o TGF-
beta3, TGFbeta2 e o TIMP1 tém um papel na sus-
ceptibilidade para a doenca. O TGFbeta3 parece
desempenhar um papel fisiopatolégico no grau
de fibrose cutanea'’.

¢ Foi avaliada a producdo de algumas citocinas
em doentes com ES, sendo os resultados suges-
tivos de que o aumento dos niveis da Interleuci-
na-12 pode estar relacionado com a activagdo das

células Thl e com a lesdo vascular renal®®.

« Oxido nitrico (ON), pode actuar como men-
sageiro celular induzido por certas citocinas pro-
-inflamatdrias. Os autores avaliaram os niveis de
ON em doentes com ES e nos vdrios subgrupos
desta entidade. Apesar de haver um aumento dos
niveis de ON celular nos doentes com ES, nao
foram encontradas diferencas entre os vérios sub-
grupos (doentes com artrite, doentes com envol-
vimento pulmonar)®.

* O aumento dos niveis de endotelina-1
produzido pelos queratinocitos pode estar
envolvido na hiperpigmentacao caracteristica dos
doentes com ES%.

e Foram avaliados 30 doentes com ES e 12
doentes com FR primadrio, tendo sido encontrado
um aumento dos niveis de homocisteina e de fac-
tor de Von Willebrand nos doentes com ES, mas
ndo nos doentes com FR primério?®’.

* Foi avaliada a producao de IL-17 pelos linfo-
citos T do sangue periférico e das lesdes fibréticas
da pele e pulmao de doentes com ES. Verificou-se
uma producao significativamente aumentada
desta citocina, a qual pode desempenhar um im-
portante papel na fisiopatologia da doencga, no-
meadamente, na producdo de colagénio pelos
fibroblastos e de IL-1, e na expressao de molécu-
las de adesdo no endotélio?.

* T. Nagaoka e colaboradores avaliaram os ni-
veis de receptor solivel da interleucina 6 e de gp
130 em 20 doentes com ES comparando com 20
controles saudaveis. Foram encontrados valores
elevados nos doentes com ES. Estes podem ser
um indicador de activacdo do sistema da inter-
leucina-6 e de envolvimento no desenvolvimento
de lesbes esclerosantes e da producdo de auto-
-anticorpos?.

¢ As citocinas RANTES e MCP-1 induzidas pela
silica podem ser factores desencadeantes da es-
clerodermia, sendo o processo perpétuado pela
acgdo do TNF-alfa.

* As moléculas de adesdo parecem ter um pa-
pel importante na fisiopatologia das doencas vas-
culares auto-imunes. Os autores avaliaram os
niveis de moléculas de adesao soltiveis em doen-
tes com FR primdrio e secunddrio a conectivopa-
tia. Ndo foram encontradas alteragées significati-
vas nos doentes com FR primdrio, enquanto nos
doentes com FR secunddrio foram encontradas
diferencas significativas em relacdo a algumas
moléculas de adesdo e aos niveis de factor de von
Willebrand?.
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* Foram avaliados os niveis de metabolitos do
colagénio em circulacdo em doentes com ES. Os
dados encontrados sugerem que a concentracao
destes metabolitos pode ser um marcador de
gravidade da ES*.

* X. Shi-wen e colaboradores encontraram em
doentes com ES uma expressdo aumentada de
factor de crescimento do tecido conjuntivo,
provavelmente devido a um aumento da transcri-
¢do genética, a qual pode ser importante pra a
activacdo fibroblastica e producdo excessiva de
colagénio?’.

Em intima relacdo com as alteragées bioquimi-
cas, descritas anteriormente, estdo as alteracoes
encontradas nos elementos celulares participan-
tes do processo imunolégico nos doentes com ES,
dos dados mais recentes salientamos:

¢ Na ES foram encontradas alteracdes da ho-
meostase linfocitdria, nomeadamente, um au-
mento da apoptose dos linfécitos CD95%.

¢ Foi demonstrada a capacidade dos fibroblas-
tos existentes no sangue periférico para activarem
as células T contra antigénios. Esta ac¢do pode ser
importante para o estimulo fibrosante caracteris-
tico da ES®.

* A eficdcia da talidomida em certos doentes
com ES pode estar relacionada com a sua capaci-
dade de interferir com o equilibrio entre as célu-
las Th1 e Th2, o qual estd alterado em vérias doen-
¢as auto-imunes®.

¢ A.Jelaska e colaboradores estudaram a possi-
bilidade da existéncia de alteracdes da apoptose
dos fibroblastos nos doentes com ES, comparan-
do com fibroblastos de pessoas sem doenca. Foi
encontrada uma significativa resisténcia a
apoptose nos fibroblastos dos doentes com ES.
Os niveis elevados de TGF-beta estar envolvidos
nesta alteracdo, assim como na indu¢do dos
miofibroblastos e da producdo de matriz extra-
-celular®!.

¢ S. Horie e colaboradores pesquisaram no
sangue periférico de doentes com vasculapatias
associadas a doencas do tecido conjuntivo a exis-
téncia de células formadoras de colénias de
macrofagos. Verificou-se que células hemato-
poiéticas indiferenciadas, habitualmente fora do
sangue periférico em pessoas normais, existiam
em circulagdo em doentes com ES e com Derma-
tomiosite. Estas células podem ter um papel im-
portante na fisiopatologia deste tipo de doencas??.

Além dos factores ja descritos com importancia
na fisiopatologia da ES ou do FR salientam-se

também os estudos seguintes:

¢ Foram comparados, quanto ao nivel de pro-
lactina, 73 doentes com ES com o mesmo nimero
de controles, tendo-se confirmado uma elevacao
moderada dos niveis de prolactina nos doentes
com SS. Nestes doentes a correlacdo dos ritmos
didrios da prolactina e da TSH sugerem a existén-
cia de mecanismos reguladores comuns?.

¢ O tratamento com interferon-alfa para mela-
noma de alto risco foi descrito como causador de
FR secunddrio em dois doentes®.

* Foi descrita a associacdo entre hepatite cro-
nica por virus C e ES, considerando ser possivel
uma correlacao etiopatogénica entre as duas enti-
dades®.

* V. Savarino e colaboradores avaliaram 98
doentes com FR quanto a positividade do breath
test para o Helicobacter pylori nao tendo sido
encontradas diferencas entre os varios grupos tes-
tados?®®.

¢ Trés casos de esclerodermia aparecidos ap6s
traumatismos de intensidade significativa foram
descritos. E especulada a possivel relacdo entre
traumatismo e o desencadear das respostas auto-
imunes caracteristicas da doenga®’.

Clinica e meios
complementares de diagndstico

I. Foeldvari fez uma revisao actualizada dos prin-
cipais aspectos referentes a esclerodermia, nas
formas localizada e sistémica®.

Sachsenberg Studer e colaboradores propose-
ram a designacdo de sindrome RACAND para a
associacdo de FR com necrose digital grave, altos
titulos de anticorpos anti-centrémero, auséncia
de envolvimento cutaneo tipico da ES e de asso-
ciacdo a diabetes ou doenca vascular arterial®.

Foram avaliados os doentes com FR enviados a
um centro de referéncia de patologia vascular
quanto as suas caracteristicas clinicas, factores
desencadeantes e classificacdo como primdrio
ou secunddrio. No total, 124 doentes, dos quais 99
tinham um FR secunddrio e 72% destes ja com
lesdes tréficas dos dedos. As doencas difusas do
tecido conjuntivo foram as doencas mais fre-
quentemente associadas ao FR (cerca de metade
dos casos). Os autores concluem pela baixa fre-
quéncia de casos de FR primdrio em unidades de
referéncia e salientam a raridade de casos de FR
associado a doenca arterial periférica oclusiva.
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Nao foi também encontrada qualquer associacdo
entre FR e presenca de anticorpos antifosfolipidos
nestes doentes*.

A avaliacdo da actividade e do dano na ES foi
revista por T. Medsger, sendo salientados os prin-
cipais métodos usados para essa avaliacao*!.

A existéncia de autoanticorpos é uma das
caracteristicas da ES. Entre os trabalhos que se
debrucaram sobre este aspecto salientam-se:

¢ Os baixos niveis de anticorpos detectados
pelo método Elisa devem ser confirmados por
outros métodos devido a sua baixa especifici-
dade*?.

¢ Uma pesquisa nos artigos publicados entre
1980 e 1998 na tentativa de clarificar o significado
clinico dos mais importantes autoanticorpos que
ocorrem com frequéncia na ES. A associa¢do en-
tre anticorpos anticentrémero e anti-Scl70 tende
a expressar-se de forma florida, apresentando os
doentes envolvimento vascular, pulmonar e cuta-
neo*.

¢ Os titulos e as zonas imunogeneticamente
dominantes dos anticorpos anti-DNA topoiso-
merase I sdo varidveis ao longo do curso da ES no
mesmo doente. Este dado sugere uma continua
apresentacdo antigénica e regulacdo do sistema
imunitdrio nos doentes com ES, mesmo em fases
tardias*.

¢ Em 92 doentes com ES foi investigada a pre-
senca e implicacdes clinicas dos anticorpos anti-
topoisomerase II alfa. Encontrou-se uma associa-
¢do destes anticorpos com a presenca de hiper-
tensdo pulmonar, estando esta associagdo refor-
¢ada se estiver presente o alelo HLA-B35%.

* Foi encontrada uma associagdo entre a pre-
senca de anticorpos anticentrémero e fenémeno
de Raynaud em doentes pedidtricos com patolo-
gia reumadtica’.

Uma das caracteristicas da ES é o envolvimen-
to de orgao.

V. Steen e colaboradores avaliaram entre 1972 e
1995, 953 doentes com ES, dos quais 19% desen-
volveram atingimento renal (crise renal), 15%
atingimento cardiaco, (cardiomiopatia, pericardi-
te sintomadtica, arritmia com necessidade de tra-
tamento), 16% envolvimento pulmonar (fibrose
pulmonar), 8% envolvimento gastro-intestinal
(mal-absorcao, pseudo-obstrucdo) e 24% envolvi-
mento cutdneo grave (Indice de Rodnan superior
a 40). O estudo demonstrou que o atingimento
grave de orgdo atinge os doentes com ES prin-
cipalmente durante os 3 primeiros anos de

doenca, sendo a sua sobrevivéncia substancial-
mente reduzida. Os doentes que ndo desen-
volvem este tipo de atingimento grave de orgdo
tém uma probabilidade pequena de o sofrerem
numa fase tardia da doenca®’.

P. Clements e colaboradores avaliaram 124
doentes com ES determinando o valor inicial e a
evolucdo do seu score cutaneo. Um score inicial
superior ou igual a vinte estava associado com
maior probabilidade de envolvimento cardiaco
ou de mortalidade por crise renal nos quatro anos
subsequentes. A evolucdo positiva do score cuta-
neo no seguimento dos doentes, relacionou-se
com uma melhoria da capacidade funcional das
maos, com uma diminuicdo dos indices infla-
matorios e dos sinais de artrite, com uma
diminuicdo do grau de contractura articular, com
uma melhoria da capacidade funcional total e
com uma opinido positiva global por parte do
investigador?®.

O envolvimento pulmonar é uma das princi-
pais complicacdes da ES, no que diz respeito a
este tipo de envolvimento de orgdo salientamos as
seguintes informacdes:

¢ Foram avaliados 125 doentes com ES, tendo
encontrado 20 doentes com hipertensdo pul-
monar. Estes doentes tinham em média valores
de velocidade de sedimentacdo e determinacoes
dos valores séricos das Ig G significativamente
mais elevados do que os existentes nos doentes
sem hipertensdo pulmonar. Nos doentes com
hipertensdo pulmonar secunddria a fibrose pul-
monar (6 doentes) existia uma maior tendéncia
para o aparecimento de ulceras curtaneas®.

* Segundo E. Diot e colaboradores, os doentes
com ES devem ser submetidos a uma investi-
gacdo cuidadosa tendo em vista o despite das
duas manifestacdes de envolvimento pulmonar
da doenga, a fibrose intersticial e a hipertensao
pulmonar .

* Doentes com ES revelaram uma tolerancia
diminuida em relacdo ao exercicio, sendo esta
condicionada pela presenca de hipertensao pul-
monar®.

No que diz respeito ao envolvimento do apare-
lho digestivo salientam-se os seguintes resulta-
dos:

* Foi realizada a monotorizacdo do Ph intra-
esofagico em criancas e adolescentes com ES e
Doenca Mista do Tecido Conjuntivo durante 24
horas. Apesar de apenas uma pequena parte dos
doentes terem queixas de envolvimento esofdgi-
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co, a monotorizacdo detectou alteracdes signi-
ficativas em cerca de 85%. E chamada a atengéo
para a necessidade dos clinicos terem uma ati-
tude diagnoéstica activa no sentido de obviar a
possiveis complicacdes do refluxo gastro-eso-
fagico®.

* Um estudo realizado com manometria eso-
fagica em doentes com acaldsia e com ES de-
monstrou que os doentes com acaldsia caracteri-
zam-se por aumento da resisténcia e rigidez da
juncdo gastro-esofdgica, enquanto nos doentes
com ES existe uma compliance normal do esfing-
ter, no entanto, com uma diminuicdo da sua
resisténcia’.

* Sdo descritos dois casos clinicos com altera-
¢oes do tipo «estbmago em melancia», as quais
podem ser responsdveis pela persisténcia de
hemorragia e por quadros de anemia ferropénica.
Esta situacdo carece de diagnéstico endoscépico e
pode ocorrer em vdrias doencas do foro auto-
-imune®.

O envolvimento vascular em doentes com ES é
outros dos principais problemas na abordagem
global desta entidade clinica.

Utilizando a técnica de single photon emission
computed tomography (SPECT), M. Cutolo e
colaboradores fizeram um estudo aberto em 40
doentes com ES comparando com controles nor-
mais quanto ao fluxo arterial cerebral. Uma
hipoperfusdo local ou difusa, ndo relacionada
com a idade, foi encontrada em mais de metade
dos doentes estudados com alteracdes do foro
neurolégico. Esta hipoperfusao reflecte as altera-
¢Oes microangiopdticas caracteristicas da doen-
ca®s,

Foi desenvolvido um método de avaliacdo com
ultrassons do grau de obstrucdo arterial em
doentes com FR. Os resultados encontrados suge-
rem a capacidade do método para detectar alte-
ragdes circulatérias neste tipo de doentes®.

A medicao da pressdo arterial digital apds ex-
posicdo a temperatura de 10°C revelou capaci-
dade descriminativa quanto ao efeito terapéutico
da administracao de nifedipina em doentes com
FR.

A capilaroscopia é um meio ndo cruento que
pode ajudar na avaliacdo diagndstica e progndsti-
ca em doentes com ES.

M. Cutolo e colaboradores estudaram 97 doen-
tes com ES definindo padrdes capilaroscépicos
predominantes para as fases da doenca: precoce
(megacapilares e hemorragias), activa (acentua-

¢do das alteracoes descritas para a fase precoce) e
tardia (perda de capilares, desorganizacdo e pre-
senca de capilares ramificados)®.

E Cantatore e colaboradores salientam o papel
da capilaroscopia na avalicdo dos doentes com FR
e na determinacao dos casos de FR secunddrio a
doencas do tecido conjuntivo. A sua utilizacdo
permite um diagnéstico precoce e abre as portas
ao inicio de um tratamento adequado nas fases
iniciais da doenca®.

M. Keberle e colaboradores utilizaram o
doppler a cores para avaliar o FR primdrio do
secundario e para determinar o nivel de lesao vas-
cular digital. A observacdo foi feita apds expo-
sicdo a frio e a calor. Foram encontradas dife-
rencas significativas entre os controles sauddveis
e os doentes com FR secunddrio quanto a pre-
senca de lesdo vascular. Os doentes com FR pri-
madrio apresentavam um padrdo vascular normal
a temperatura ambiente; no entanto, a sua res-
posta a variacdes térmicas era deficiente®.

Tratamento

Vdrios tratamentos tém sido propostos para o FR;
salientamos os seguintes, tendo por base os traba-
lhos publicados em 2000:

* D. Coffman fez uma revisdao das medidas te-
rapéuticas e preventivas usadas no FR. A maioria
dos doentes parecem responder a medidas con-
servadoras, como o evitar do frio e das vibracdes.
Nos casos mais intensos estd indicada a nifedipi-
na, devendo-se tentar o uso de formas de liber-
tacdo prolongada. No caso de falhanco desta,
pode ser tentada a felodipina e a isradipina.
Quando os bloqueadores dos canais do célcio fa-
lham podem ser tentados fairmacos simpaticoliti-
cos (prazocina, reserpina e guanetidina). A sim-
paticectomia estd reservada para casos mais
resistentes, principalmente a feita a nivel lom-
bosagrado®.

* M. Janssena e colaboradores testaram a far-
macocinética de uma preparacao oral de iloprost
em doentes com FR secunddrio a ES e em indivi-
duos normais. Nos doentes com ES a exposicdo
sistémica ao firmaco aumenta em relacao inversa
com a clearance do mesmo®.

¢ A administracio de um antagonista do re-
ceptor da serotina durante um ano em doentes
com FR permitiu um aumento dos niveis de sero-
tonina circulante e uma melhoria dos sintomas e
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dos dados pletismogréficos destes doentes®.

¢ Uso de SR49059, um antagonista do receptor
da vasopressina, administrado oralmente duran-
te 7 dias, demonstrou um efeito benéfico, com-
parado com o placebo, em doentes com FR. No
final do tratamento as bidpsias cutdneas rea-
lizadas revelaram um aumento do infiltrado de
células T CD8(+) e um aumento sérico da IL-12 e
do TNF-alfa®.

¢ O uso de heparina de baixo peso molecular
demonstrou eficicia estatisticamente significati-
va na reducdo da gravidade clinica do FR num
estudo prospectivo controlado realizado num
grupo terapéutico de 16 doentes®.

¢ O tratamento cirtrgico do Sindrome do Ca-
nal Cérpico Primdrio em certos doentes com FR
pode levar a uma melhoria significativa das
queixas vasculares, desde que nédo existam outras
causas subjacentes para a existéncia de FR®.

D. Furst fez uma revisdo dos tratamentos dis-
poniveis para a ES baseado no modelo fisiopa-
tolégico da doenca. Este modelo é composto pela
existéncia de uma heranca genética sobre a qual
vao intervir estimulos externos, resultando em
activagdo do sitema imunitdrio, lesdo vascular,
proliferacdo fibroblastica e deposicdao de colagé-
nio. O colagénio, por seu turno, activa o sistema
imune, estando criado um circulo vicioso. O uso
da prostaciclina na prevencao da lesdo vascular e
na melhoria da oxigenacéao tecidual tem tido re-
sultados mistos. A prevencao da fibrose pulmonar
com interferon gama tem tido efeitos encora-
jadores, o mesmo se passando com a relaxina. Os
resultados do tratamento com D-penicilamina
tém sido pouco positivos e o clorambucil néo re-
velou eficdcia. O metotrexato pode ser um farma-
co promissor na ES, mas os resultados sdo ainda
pouco esclarecedores. O 5-fluoruracilo parece efi-
caz, mas a sua toxicidade € elevada. A ciclofos-
famida demonstrou eficicia em ensaios abertos e
os estudos controlados comec¢aram recentemen-
te. Por ultimo, o tranplante medular com células
indiferenciadas pode ser benéfico, mas dada a sua
agressividade, tem que ser melhor avaliado®’.

S. Sule e E Wigley fizeram também uma exce-
lente revisdao das vdrias alternativas terapéuticas
para o tratamento da ES®.

Estratégias terapéuticas para o envolvimento
cutineo da ES tém sido propostas:

¢ Foi realizado um estudo randomizado, em
dupla ocultacdo, contra placebo, em 7 doentes
com ES e em 20 com morfeia, para avaliacdo do

efeito terapéutico do calcitriol (0.75 microg/dia
durante 6 meses, seguido por 1.25 microg/dia por
3 meses). Os resultados nao mostraram diferencas
significativas entre o grupo a fazer calcitriol e o
grupo placebo®.

* Os resultados benéficos do uso da talidomi-
da em doentes com «Doenca crénica do enxerto
contra o hospedeiro», levou ao uso deste farmaco
num estudo aberto, em dose progressiva, em 11
doentes com ES durante 12 semanas. Clinicamen-
te verificou-se um aumento da pele seca e da fre-
quéncia de eritema transitério, mas também uma
reducdo das queixas de refluxo gastro-esofégico e
a cura de dlceras digitais. Os resultados e a curta
duracdo do estudo ndo permitem tirar conclusées
quanto ao interesse, ou nao, do uso prolongado
da talidomida em doentes com ES™.

 Estudos anteriores demonstraram que a apli-
cacdo de fototerapia com radiacdo ultravioleta
Al tem a capacidade de reduzir o infiltrado dér-
mico de células T e de regular a expressdao de me-
taloproteinase-1. Esta radiacdo foi testada em
lesdes do antebraco de doentes com ES, verifican-
do-se um efeito positivo em todos os doentes,
nomeadamente, na amplitude articular, na tem-
peratura da pele e na elasticidade cutanea. Histo-
logicamente foi encontrada uma menor intensi-
dade das pontes colagénicas e o aparecimento de
fibras colagénicas de pequena dimensao™.

* Investigou-se retrospectivamente o uso de
ciclosporina A ou tacrolimus em doentes com
esclerodermia, respectivamente, 13 e 8 doentes.
Em cerca de metade dos doentes houve melhoria
cutdnea. Os efeitos secunddrios foram mais
importantes com o uso da ciclosporina A, nomea-
damente, os efeitos hipertensivos™.

O tratamento do envolvimento pulmonar na
ES é um dos principais aspectos no manejamento
desta entidade:

e H. Co e colaboradores fazem uma revisao da
fisiopatologia e clinica da doenca intersticial pul-
monar, salientando a possivel eficdcia do trata-
mento com ciclofosfamida oral associada a uma
dose baixa de prednisona?”.

* A infusdo intravenosa de epoprostenol em
doentes com hipertensdao pulmonar demonstrou
um efeito benéfico, mesmo em doentes com fi-
brose intersticial significatica. A monotorizagdo
do seu efeito pode também ajudar a definir a
causa principal de hipertensao pulmonar na ES ™.

* Em nove doentes com ES e envolvimento
pulmonar grave, sem envolvimento renal signifi-
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cativo, foi feito um transplante pulmonar. Aos 4
anos, a sobrevida foi de 76%, semelhante ao
encontrado em doentes com Fibrose Pulmonar
Idiopdtica™.

Apesar de actualmente menos frequente, o
envolvimento renal é um dos mais importantes
na ES.

Foram avaliados 145 doentes com ES e ante-
cedentes de crise renal, tratados com inibidores
do enzima de conversdo da angiotensina e 662
doentes com ES sem envolvimento renal. O segui-
mento foi de 5 a 10 anos. Verificou-se que 61% dos
doentes do grupo com atingimento renal tiveram
uma boa evolucao, entre os quais 34 doentes que
necessitaram apenas de didlise transitéria. Neste
grupo a sobrevivéncia foi semelhante ao grupo
sem atingimento renal. Os autores concluem que
a crise renal pode ser tratada com a administracdo
de inibidores do enzima de conversdo da
angiotensina e que estes devem continuar a ser
administrados mesmo quando hd necessidade de
dialise’™.

Outras alternativas terapéuticas descritas na
ES sao:

¢ O transplante medular aut6logo com células
indiferenciadas (stem cells) no tratamento das
doencas reumadticas graves e resistentes ao trata-
mento convencional, incluindo a ES. S. Bingham e
colaboradores salientam a importancia de se
realizarem estudos multicéntricos randomizados
e controlados para uma melhor definicao da utili-
dade deste tratamento™.

* Foi descrito o caso de uma doente com ES
complicada por hipoplasia medular, tromboci-
topenia e anemia hemolitica, com boa resposta
terapéutica a administragdo de ciclosporina A™.

¢ Os radicais oxidativos produzidos pelas alte-
racdes vasculares tipicas da SS contribuem para a
lesdo endotelial, a que se junta uma diminuicdo
do potencial anti-oxidativo existente nos doentes
com FR e ES. Os autores revéem os dados publica-
dos quanto ao potencial efeito terapéutico de far-
macos com capacidade anti-oxidativa nos doen-
tes com ES™.
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