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A B S T R A C T

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.
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R E S U M O

O autor faz uma análise dos principais artigos publicados na literatura internacional no ano de 2000
sobre o Fenómeno de Raynaud e sobre a Esclerose Sistémica. São abordadas as áreas referentes a epi-
demiologia, fisiopatologia, clínica, exames complementares e terapêutica.
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O Q U E D E M A I S I M P O R T A N T E F O I P U B L I C A D O N A

L I T E R AT U R A I N T E R N A C I O N A L N O A N O 2 0 0 0

Paulo Clemente Coelho*

Introdução

A importante prevalência do Fenómeno de Ray-
naud (FR) e a elevada morbilidade  e mortalidade
da Esclerose Sistémica (ES), acrescido do facto de
estarem em aberto muitas das questões respei-
tantes à fisiopatologia e tratamento eficaz destas
entidades, justificam uma actualização periódica
por parte dos que tratam doenças do foro reuma-
tológico.

O autor fez através da pesquisa on-line na Med-
line uma revisão dos trabalhos científicos dedica-
dos à ES e FR durante o ano de 2000, salientando
as principais conclusões e ensinamentos. Estes
dados serão, para melhor sistematização, dividi-
dos em três grupos: 1) Epidemiologia e fisiopa-
tologia; 2) Clínica e meios complementares de
diagnóstico; 3) Tratamento. Os temas chave em
cada sector serão destacados a negrito.

Epidemiologia e fisiopatologia

A raridade das doenças difusas do tecido conjun-
tivo é um desafio importante para a avaliação epi-
demiológica deste tipo de doença. M. Mayes
descreve a formação e funcionamento de uma ba-
se de dados formada através de um estudo popu-
lacional realizado na região de Detroit nos Esta-
dos Unidos da América (EUA), a qual permitirá
obter uma ideia mais clara da epidemiologia da
ES1.

Um dos campos explorados no estudo epi-
demiológico e fisiopatológico da ES é a investi-
gação do relacionamento entre certos factores
ambienciais e ocupacionais, e os quadros de ES e
de ES-like, uma revisão dos dados mais recentes

neste campo foi feita por Nietert e colaboradores2.
Na fisiopatologia da ES e do FR diversas altera-

ções genéticas têm sido descritas, nomeadamente:
• Um estudo realizado em ratos mutantes su-

gere que a mutação do gene Fbn-1 pode ser um
dos factores multifactoriais determinantes da
hiperplasia cutânea típica da ES3.

• F. Tan e colaboradores, num artigo de revisão,
chamam a atenção para a importância dos facto-
res hereditários na ES, espelhada numa agregação
familiar de 1,2% a 1,5%, a qual é bastante superior
à prevalência populacional da doença. Vários ge-
nes poderão contribuir para esta agregação,
nomeadamente, os determinantes da histocom-
patibilidade HLA classe II, os antigénios leucoci-
tários e os genes determinantes da matriz
extracelular (exemplo: fibrilina 1)4.

• Foram descritos 2 pares de gémeos idênticos
sofrendo, respectivamente, de ES e de escleroder-
mia localizada5.

• Uma análise dos alelos HLA da classe II em 50
doentes com ES encontrou uma associação com o
alelo DQA1, com uma provável associação ao ale-
lo DRB16.

• S. Akimoto e colaboradores encontraram
uma maior prevalência dos alelos HLA-DRB1 e
DQB1 em doentes japoneses com ES7.

• Um estudo comparando 16 doentes com ES e
anticorpos anti-topoisomerase I salienta a relação
entre certos alelos de histocompatibilidade
(exemplo HLA-DR5, DRB1 e DQB1) e a reação dos
linfocitos T contra antigénios intracelulares (to-
poisomerase)8.

• Foi encontrado um nível elevado de transcri-
ção do factor ligante do colagénio tipo I em doen-
tes com ES9.

• Novos conhecimentos dos mecanismos de
regulação da fibrose, incluíndo a regulação ge-
nética, abrem prespectivas de novas terapêuticas
anti-fibrosantes na ES10.

• A tecnologia mais recente permite determi-
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nar os níveis de transcrição do RNAmensageiro. 
A aplicação desta técnica a doentes com ES
poderá levar a um melhor conhecimento da
doença11.

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

• A. Herrick faz uma revisão das alterações en-
contradas na fisiologia vascular dos grandes e pe-
quenos vasos arteriais nos doentes com ES. A con-
tribuição dos factores endoteliais e extra-endo-
teliais é discutida, no contexto da abordagem
multifactorial da fisiopatologia da ES12.

• Foi estudado o comportamento das células
endoteliais de doentes com ES e com esclerose
localizada, comparando-o com células de indívi-
duos sem doença. Os resultados sugerem um
defeito na produção de Óxido Nítrico nos doentes
com ES13.

• Foram estudadas as variações dos níveis de
endotelina-1 em doentes com FR primário e se-
cundário, após estimulação com exposição ao
frio. Neste estudo não foram encontradas diferen-
ças nos valores séricos de endotelina-1, quer na
fase basal, quer após a exposição ao frio14.

• Em doentes com FR secundário a ES verifi-
cou-se a existência de sinais de lesão endotelial,
nomeadamente, uma elevação dos níveis de
trombomodelina e uma variação circadiana dos
níveis de factor activador-inibidor do plasmi-
nogénio, com uma elevação superior durante a
manhã15.  

• Em 11 doentes com ES foram analisadas as
arteríolas dérmicas através da realização de bióp-
sias cutâneas. Verificou-se um aumento da reac-
tividade muscular lisa das arteríolas devido ao
estímulo dos receptores adrenérgicos alfa-216.

Na patogenia da ES e do FR conhece-se a par-
ticipação de variadas citocinas e mediadores
inflamatórios, vários trabalhos publicados no ano
2000 reforçaram este conhecimento:

• Em doentes com ES verificou-se que o TGF-
beta3, TGFbeta2 e o TIMP1 têm um papel na sus-
ceptibilidade para a doença. O TGFbeta3 parece
desempenhar um papel fisiopatológico no grau
de fibrose cutânea17.

• Foi avaliada a produção de algumas citocinas
em doentes com ES, sendo os resultados suges-
tivos de que o aumento dos níveis da Interleuci-
na-12 pode estar relacionado com a activação das

células Th1 e com a lesão vascular renal18.
• Óxido nítrico (ON), pode actuar como men-

sageiro celular induzido por certas citocinas pró-
-inflamatórias. Os autores avaliaram os níveis de
ON em doentes com ES e nos vários subgrupos
desta entidade. Apesar de haver um aumento dos
níveis de ON celular nos doentes com ES, não
foram encontradas diferenças entre os vários sub-
grupos (doentes com artrite, doentes com envol-
vimento pulmonar)19.

• O aumento dos níveis de endotelina-1
produzido pelos queratinocitos pode estar
envolvido na hiperpigmentação característica dos
doentes com ES20.

• Foram avaliados 30 doentes com ES e 12
doentes com FR primário, tendo sido encontrado
um aumento dos níveis de homocisteína e de fac-
tor de Von Willebrand nos doentes com ES, mas
não nos doentes com FR primário21.

• Foi avaliada a produção de IL-17 pelos linfo-
citos T do sangue periférico e das lesões fibróticas
da pele e pulmão de doentes com ES. Verificou-se
uma produção significativamente aumentada
desta citocina, a qual pode desempenhar um im-
portante papel na fisiopatologia da doença, no-
meadamente, na produção de colagénio pelos
fibroblastos e de IL-1, e na expressão de molécu-
las de adesão no endotélio22.

• T. Nagaoka e colaboradores avaliaram os ní-
veis de receptor solúvel da interleucina 6 e de gp
130 em 20 doentes com ES comparando com 20
controles saudáveis. Foram encontrados valores
elevados nos doentes com ES. Estes podem ser
um indicador de activação do sistema da inter-
leucina-6 e de envolvimento no desenvolvimento
de lesões esclerosantes e da produção de auto-
-anticorpos23.

• As citocinas RANTES e MCP-1 induzidas pela
sílica podem ser factores desencadeantes da es-
clerodermia, sendo o processo perpétuado pela
acção do TNF-alfa24.

• As moléculas de adesão parecem ter um pa-
pel importante na fisiopatologia das doenças vas-
culares auto-imunes. Os autores avaliaram os
níveis de moléculas de adesão solúveis em doen-
tes com FR primário e secundário a conectivopa-
tia. Não foram encontradas alterações significati-
vas nos doentes com FR primário, enquanto nos
doentes com FR secundário foram encontradas
diferenças significativas em relação a algumas
moléculas de adesão e aos níveis de factor de von
Willebrand25.
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• Foram avaliados os níveis de metabolitos do
colagénio em circulação em doentes com ES. Os
dados encontrados sugerem que a concentração
destes metabolitos pode ser um marcador de
gravidade da ES26.

• X. Shi-wen e colaboradores encontraram em
doentes com ES uma expressão aumentada de
factor de crescimento do tecido conjuntivo,
provavelmente devido a um aumento da transcri-
ção genética, a qual pode ser importante pra a
activação fibroblástica e produção excessiva de
colagénio27. 

Em intíma relação com as alterações bioquími-
cas, descritas anteriormente, estão as alterações
encontradas nos elementos celulares participan-
tes do processo imunológico nos doentes com ES,
dos dados mais recentes salientamos:

• Na ES foram encontradas alterações da ho-
meostase linfocitária, nomeadamente, um au-
mento da apoptose dos linfócitos CD9528. 

• Foi demonstrada a capacidade dos fibroblas-
tos existentes no sangue periférico para activarem
as células T contra antigénios. Esta acção pode ser
importante para o estímulo fibrosante caracterís-
tico da ES29.

• A eficácia 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 está alterado em várias doen-
ças auto-imunes30.

• A. Jelaska e colaboradores estudaram a possi-
bilidade da existência de alterações da apoptose
dos fibroblastos nos doentes com ES, comparan-
do com fibroblastos de pessoas sem doença. Foi
encontrada uma significativa resistência à 
apoptose nos fibroblastos dos doentes com ES. 
Os níveis elevados de TGF-beta estar envolvidos
nesta alteração, assim como na indução dos
miofibroblastos e da produção de matriz extra-
-celular31.

• S. Horie e colaboradores pesquisaram no
sangue periférico de doentes com vasculapatias
associadas a doenças do tecido conjuntivo a exis-
tência de células formadoras de colónias de
macrófagos. Verificou-se que células hemato-
poiéticas indiferenciadas, habitualmente fora do
sangue periférico em pessoas normais, existiam
em circulação em doentes com ES e com Derma-
tomiosite. Estas células podem ter um papel im-
portante na fisiopatologia deste tipo de doenças32.

Além dos factores já descritos com importância
na fisiopatologia da ES ou do FR salientam-se

também os estudos seguintes:
• Foram comparados, quanto ao nível de pro-

lactina, 73 doentes com ES com o mesmo número
de controles, tendo-se confirmado uma elevação
moderada dos níveis de prolactina nos doentes
com SS. Nestes doentes a correlação dos ritmos
diários da prolactina e da TSH sugerem a existên-
cia de mecanismos reguladores comuns33.

• O tratamento com interferon-alfa para mela-
noma de alto risco foi descrito como causador de
FR secundário em dois doentes34.

• Foi descrita a associação entre hepatite cró-
nica por vírus C e ES, considerando ser possível
uma correlação etiopatogénica entre as duas enti-
dades35.

• V. Savarino e colaboradores avaliaram 98
doentes com FR quanto à positividade do breath
test para o Helicobacter pylori não tendo sido
encontradas diferenças entre os vários grupos tes-
tados36.

• Três casos de esclerodermia aparecidos após
traumatismos de intensidade significativa foram
descritos. É especulada a possível relação entre
traumatismo e o desencadear das respostas auto-
imunes características da doença37.

Clínica e meios 
complementares de diagnóstico

I. Foeldvari fez uma revisão actualizada dos prin-
cipais aspectos referentes à esclerodermia, nas
formas localizada e sistémica38.

Sachsenberg Studer e colaboradores propose-
ram a designação de síndrome RACAND para a
associação de FR com necrose digital grave, altos
títulos de anticorpos anti-centrómero, ausência
de envolvimento cutâneo típico da ES e de asso-
ciação a diabetes ou doença vascular arterial39.

Foram avaliados os doentes com FR enviados a
um centro de referência de patologia vascular
quanto às suas características clínicas, factores
desencadeantes e classificação como primário
ou secundário. No total, 124 doentes, dos quais 99
tinham um FR secundário e 72% destes já com
lesões tróficas dos dedos. As doenças difusas do
tecido conjuntivo foram as doenças mais fre-
quentemente associadas ao FR (cerca de metade
dos casos). Os autores concluem pela baixa fre-
quência de casos de FR primário em unidades de
referência e salientam a raridade de casos de FR
associado a doença arterial periférica oclusiva.
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Não foi também encontrada qualquer associação
entre FR e presença de anticorpos antifosfolípidos
nestes doentes40.

A avaliação da actividade e do dano na ES foi
revista por T. Medsger, sendo salientados os prin-
cipais métodos usados para essa avaliação41.

A existência de autoanticorpos é uma das
características da ES. Entre os trabalhos que se
debruçaram sobre este aspecto salientam-se:

• Os baixos níveis de anticorpos detectados
pelo método Elisa devem ser confirmados por
outros métodos devido à sua baixa especifici-
dade42. 

• Uma pesquisa nos artigos publicados entre
1980 e 1998 na tentativa de clarificar o significado
clínico dos mais importantes autoanticorpos que
ocorrem com frequência na ES. A associação en-
tre anticorpos anticentrómero e anti-Scl70 tende
a expressar-se de forma florida, apresentando os
doentes envolvimento vascular, pulmonar e cutâ-
neo43.

• Os títulos e as zonas imunogeneticamente
dominantes dos anticorpos anti-DNA topoiso-
merase I são variáveis ao longo do curso da ES no
mesmo doente. Este dado sugere uma contínua
apresentação antigénica e regulação do sistema
imunitário nos doentes com ES, mesmo em fases
tardias44.

• Em 92 doentes com ES foi investigada a pre-
sença e implicações clínicas dos anticorpos anti-
topoisomerase II alfa. Encontrou-se uma associa-
ção destes anticorpos com a presença de hiper-
tensão pulmonar, estando esta associação refor-
çada se estiver presente o alelo HLA-B3545.

• Foi encontrada uma associação entre a pre-
sença de anticorpos anticentrómero e fenómeno
de Raynaud em doentes pediátricos com patolo-
gia reumática46.

Uma das características da ES é o envolvimen-
to de orgão.

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

doença, sendo a sua sobrevivência substancial-
mente reduzida. Os doentes que não desen-
volvem este tipo de atingimento grave de orgão
têm uma probabilidade pequena de o sofrerem
numa fase tardia da doença47.

P. Clements e colaboradores avaliaram 124
doentes com ES determinando o valor inicial e a
evolução do seu score cutâneo. Um score inicial
superior ou igual a vinte estava associado com
maior probabilidade de envolvimento cardíaco
ou de mortalidade por crise renal nos quatro anos
subsequentes. A evolução positiva do score cutâ-
neo no seguimento dos doentes, relacionou-se
com uma melhoria da capacidade funcional das
mãos, com uma diminuição dos indíces infla-
matórios e dos sinais de artrite, com uma
diminuição do grau de contractura articular, com
uma melhoria da capacidade funcional total e
com uma opinião positiva global por parte do
investigador48.

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

• Foram avaliados 125 doentes com ES, tendo
encontrado 20 doentes com hipertensão pul-
monar. Estes doentes tinham em média valores
de velocidade de sedimentação e determinações
dos valores séricos das Ig G significativamente
mais elevados do que os existentes nos doentes
sem hipertensão pulmonar. Nos doentes com
hipertensão pulmonar secundária à fibrose pul-
monar (6 doentes) existia uma maior tendência
para o aparecimento de ulceras curtâneas49.

• Segundo E. Diot e colaboradores, os doentes
com ES devem ser submetidos a uma investi-
gação cuidadosa tendo em vista o despite das
duas manifestações de envolvimento pulmonar
da doença, a fibrose intersticial e a hipertensão
pulmonar 50.

• Doentes com ES revelaram uma tolerância
diminuída em relação ao exercício, sendo esta
condicionada pela presença de hipertensão pul-
monar51.

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

• Foi realizada a monotorização do Ph intra-
esofágico em crianças e adolescentes com ES e
Doença Mista do Tecido Conjuntivo durante 24
horas. Apesar de apenas uma pequena parte dos
doentes terem queixas de envolvimento esofági-
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co, a monotorização detectou alterações signi-
ficativas em cerca de 85%. É chamada a atenção
para a necessidade dos clínicos terem uma ati-
tude diagnóstica activa no sentido de obviar a
possíveis complicações do refluxo gastro-eso-
fágico52.

• Um estudo realizado com manometria eso-
fágica em doentes com acalásia e com ES de-
monstrou que os doentes com acalásia caracteri-
zam-se por aumento da resistência e rigidez da
junção gastro-esofágica, enquanto nos doentes
com ES existe uma compliance normal do esfing-
ter, no entanto, com uma diminuição da sua
resistência53. 

• São descritos dois casos clínicos com altera-
ções do tipo «estômago em melancia», as quais
podem ser responsáveis pela persistência de
hemorragia e por quadros de anemia ferropénica.
Esta situação carece de diagnóstico endoscópico e
pode ocorrer em várias doenças do foro auto-
-imune54.

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

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
hipoperfusão local ou difusa, não relacionada
com a idade, foi encontrada em mais de metade
dos doentes estudados com alterações do foro
neurológico. Esta hipoperfusão reflecte as altera-
ções microangiopáticas características da doen-
ça55.

Foi desenvolvido um método de avaliação com
ultrassons do grau de obstrução arterial em
doentes com FR. Os resultados encontrados suge-
rem a capacidade do método para detectar alte-
rações circulatórias neste tipo de doentes56.

A medição da pressão arterial digital após ex-
posição a temperatura de 10oC revelou capaci-
dade descriminativa quanto ao efeito terapêutico
da administração de nifedipina em doentes com
FR57.

A capilaroscopia é um meio não cruento que
pode ajudar na avaliação diagnóstica e prognósti-
ca em doentes com ES.

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

ção das alterações descritas para a fase precoce) e
tardia (perda de capilares, desorganização e pre-
sença de capilares ramificados)58.

F. Cantatore e colaboradores salientam o papel
da capilaroscopia na avalição dos doentes com FR
e na determinação dos casos de FR secundário a
doenças do tecido conjuntivo. A sua utilização
permite um diagnóstico precoce e abre as portas
ao início de um tratamento adequado nas fases
iniciais da doença59.

M. Keberle e colaboradores utilizaram o
doppler a cores para avaliar o FR primário do
secundário e para determinar o nível de lesão vas-
cular digital. A observação foi feita após expo-
sição a frio e a calor. Foram encontradas dife-
renças significativas entre os controles saudáveis
e os doentes com FR secundário quanto à pre-
sença de lesão vascular. Os doentes com FR pri-
mário apresentavam um padrão vascular normal
à temperatura ambiente; no entanto, a sua res-
posta a variações térmicas era deficiente60.

Tratamento

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

• D. Coffman fez uma revisão das medidas te-
rapêuticas e preventivas usadas no FR. A maioria
dos doentes parecem responder a medidas con-
servadoras, como o evitar do frio e das vibrações.
Nos casos mais intensos está indicada a nifedipi-
na, devendo-se tentar o uso de formas de liber-
tação prolongada. No caso de falhanço desta,
pode ser tentada a felodipina e a isradipina.
Quando os bloqueadores dos canais do cálcio fa-
lham podem ser tentados fármacos simpaticolíti-
cos (prazocina, reserpina e guanetidina). A sim-
paticectomia está reservada para casos mais
resistentes, principalmente a feita a nível lom-
bosagrado61.

• M. Janssena e colaboradores testaram a far-
macocinética de uma preparação oral de iloprost
em doentes com FR secundário a ES e em indiví-
duos normais. Nos doentes com ES a exposição
sistémica ao fármaco aumenta em relação inversa
com a clearance do mesmo62.

• A administração de um antagonista do re-
ceptor da serotina durante um ano em doentes
com FR permitiu um aumento dos níveis de sero-
tonina circulante e uma melhoria dos sintomas e
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dos dados pletismográficos destes doentes63.
• 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 biópsias cutâneas rea-
lizadas revelaram um aumento do infiltrado de
células T CD8(+) e um aumento sérico da IL-12 e
do TNF-alfa64.

• O uso de heparina de baixo peso molecular
demonstrou eficácia estatisticamente significati-
va na redução da gravidade clínica do FR num
estudo prospectivo controlado realizado num
grupo terapêutico de 16 doentes65.

• O tratamento cirúrgico do Síndrome do Ca-
nal Cárpico Primário em certos doentes com FR
pode levar a uma melhoria significativa das
queixas vasculares, desde que não existam outras
causas subjacentes para a existência de FR66.

D. Furst fez uma revisão dos tratamentos dis-
poníveis para a ES baseado no modelo fisiopa-
tológico da doença. Este modelo é composto pela
existência de uma herança genética sobre a qual
vão intervir estímulos externos, resultando em
activação do sitema imunitário, lesão vascular,
proliferação fibroblástica e deposição de colagé-
nio. O colagénio, por seu turno, activa o sistema
imune, estando criado um círculo vicioso. O uso
da prostaciclina na prevenção da lesão vascular e
na melhoria da oxigenação tecidual tem tido re-
sultados mistos. A prevenção 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
têm sido pouco positivos e o clorambucil não re-
velou eficácia. O metotrexato pode ser um fárma-
co promissor na ES, mas os resultados são ainda
pouco esclarecedores. O 5-fluoruracilo parece efi-
caz, mas a sua toxicidade é elevada. A ciclofos-
famida demonstrou eficácia em ensaios abertos e
os estudos controlados começaram recentemen-
te. Por último, o tranplante medular com células
indiferenciadas pode ser benéfico, mas dada a sua
agressividade, tem que ser melhor avaliado67.

S. Sule e F. Wigley fizeram também uma exce-
lente revisão das várias alternativas terapêuticas
para o tratamento da ES68. 

Estratégias terapêuticas para o envolvimento
cutâneo da ES têm sido propostas:

• Foi realizado um estudo randomizado, em
dupla ocultação, contra placebo, em 7 doentes
com ES e em 20 com morfeia, para avaliação do

efeito terapêutico do calcitriol (0.75 microg/dia
durante 6 meses, seguido por 1.25 microg/dia por
3 meses). Os resultados não mostraram diferenças
significativas entre o grupo a fazer calcitriol e o
grupo placebo69.

• Os resultados benéficos do uso da talidomi-
da em doentes com «Doença crónica do enxerto
contra o hospedeiro», levou ao uso deste fármaco
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-
quência de eritema transitório, mas também uma
redução das queixas de refluxo gastro-esofágico e
a cura de úlceras digitais. Os resultados e a curta
duração do estudo não permitem tirar conclusões
quanto ao interesse, ou não, do uso prolongado
da talidomida em doentes com ES70.

• Estudos anteriores demonstraram que a apli-
cação de fototerapia com radiação ultravioleta
A1 tem a capacidade de reduzir o infiltrado dér-
mico de células T e de regular a expressão de me-
taloproteinase-1. Esta radiação foi testada em
lesões do antebraço 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 cutânea. Histo-
logicamente foi encontrada uma menor intensi-
dade das pontes colagénicas e o aparecimento de
fibras colagénicas de pequena dimensão71.

• 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
cutânea. Os efeitos secundários foram mais
importantes com o uso da ciclosporina A, nomea-
damente, os efeitos hipertensivos72.

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

• H. Co e colaboradores fazem uma revisão da
fisiopatologia e clínica da doença intersticial pul-
monar, salientando a possível eficácia do trata-
mento com ciclofosfamida oral associada a uma
dose baixa de prednisona73.

• A infusão intravenosa de epoprostenol em
doentes com hipertensão pulmonar demonstrou
um efeito benéfico, mesmo em doentes com fi-
brose intersticial significatica. A monotorização
do seu efeito pode também ajudar a definir a
causa principal de hipertensão pulmonar na ES 74.

• 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
Idiopática75.

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 conversão 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 evolução, entre os quais 34 doentes que
necessitaram apenas de diálise transitória. Neste
grupo a sobrevivência foi semelhante ao grupo
sem atingimento renal. Os autores concluem que
a crise renal pode ser tratada com a administração
de inibidores do enzima de conversão da
angiotensina e que estes devem continuar a ser
administrados mesmo quando há necessidade de
diálise76.

Outras alternativas terapêuticas descritas na
ES são:

• O transplante medular autólogo com células
indiferenciadas (stem cells) no tratamento das
doenças reumáticas graves e resistentes ao trata-
mento convencional, incluíndo a ES. S. Bingham e
colaboradores salientam a importância de se
realizarem estudos multicêntricos randomizados
e controlados para uma melhor definição da utili-
dade deste tratamento77.

• Foi descrito o caso de uma doente com ES
complicada por hipoplasia medular, tromboci-
topenia e anemia hemolítica, com boa resposta
terapêutica à administração de ciclosporina A78.

• Os radicais oxidativos produzidos pelas alte-
rações vasculares típicas da SS contribuem para a
lesão endotelial, a que se junta uma diminuição
do potencial anti-oxidativo existente nos doentes
com FR e ES. Os autores revêem os dados publica-
dos quanto ao potencial efeito terapêutico de fár-
macos com capacidade anti-oxidativa nos doen-
tes com ES79.
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