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Resumo

Introducao: A Esclerose Sistémica é uma patologia rara caracterizada por alteracoes
imunologicas, vasculares e fibrdticas da pele e de o6rgaos internos. E uma doenca de
origem autoimune, que pode ter um curso cronico e progressivo e que apresenta taxas de

incapacidade significativas.

Métodos: Realizagdo de um estudo transversal, retrospetivo e de carater observacional de
doentes com o diagnoéstico de Esclerose Sistémica (ICD9 — 7101), seguidos na Unidade de
Reumatologia do Hospital Amato Lusitano (Castelo Branco). Foram avaliadas as seguintes
variaveis: caracteristicas epidemiologicas da amostra, idade do diagnostico e o tempo até
ao diagnostico, as diferentes classificagdes em subgrupos, o padrao de anticorpos e
parametros laboratoriais para a inflamacdo, a manifestacdo inicial, as manifestagoes
cutaneas, vasculares e articulares e a terapéutica em curso. Apos a colheita de todos os

dados foi realizada uma analise descritiva, justificavel pela reduzida amostra do estudo.

Resultados: A amostra era constituida por 24 doentes (10 com a forma cutanea limitada, 6
com a forma cutanea difusa, 7 com Pré-esclerodermia e 1 com Esclerose Sistémica sem
escleroderma). 22 pacientes eram do sexo feminino. A média de idade do diagnostico foi

de 55,5 anos.

O padrao de anticorpos era liderado pelos anticorpos anti-nucleares (95,7%), sendo que
destes, os anticorpos anti-centromero e anti-Scl-70 apresentavam-se como mais

prevalentes no perfil imunologico da doenga.

As manifestaces clinicas estudadas nesta amostra foram o envolvimento cutaneo,
vascular e articular. A manifestacio mais comum foi o fenémeno de Raynaud (75%),
seguida do espessamento cutaneo (45,8%) e do envolvimento articular (41,7%). Como
primeira manifestacdo da doenca, existiu também uma predominancia do fenémeno de

Raynaud, sendo este o sintoma inicial em mais de metade dos pacientes (66,7%).

A terapéutica vasodilatadora foi a mais frequentemente usada (62,5%), nomeadamente a
Pentoxifilina (41,7%). O tratamento “imunossupressor” foi prescrito a 29,1% dos pacientes
desta amostra e a maioria destes realizava Hidroxicloroquina, atendendo ao envolvimento
articular. Os corticosterdides e os anti-inflamatoérios nao esterdides foram usados em 2 e

/4 dos individuos da amostra, respetivamente.

Conclusao: Verificou-se que cada vez é mais importante prestar atencdo a caracteristicas-

chave como: um perfil de auto-anticorpos especifico ou o aparecimento isolado do
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fenomeno de Raynaud, para que seja mais facil fazer o diagnostico precoce de doentes com

Esclerose Sistémica.

Também o tratamento destes doentes assenta na gestao das diferentes manifestacoes, pelo
que a escolha da prescricao medicamentosa se baseava nao s6 nas recomendacoes atuais,

mas também na experiéncia do clinico.

Palavras-chave

Esclerose Sistémica;doenca rara;Reumatologia;perfil imunolégico;fenémeno de Raynaud
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Abstract

Introduction: Systemic Sclerosis is a rare disease characterized by immunological,
vascular and fibrotic changes of the skin and internal organs. It is a disease with an
autoimmune condition, which can have a chronic and progressive course and has

significant disability rates.

Methods: Cross-sectional, retrospective and observational study of patient with the
diagnosis of Systemic Sclerosis (ICD9 - 7101), followed at the Rheumatology Unit of
Hospital Amato Lusitano (Castelo Branco). The following variables were evaluated:
epidemiological characteristics of the sample, age of diagnosis and time to diagnosis,
different subgroup classifications, the pattern of antibodies and laboratory parameters for
inflammation, initial manifestation, cutaneous, vascular and joint manifestations and the
ongoing therapy. After collecting all data, a descriptive analysis was performed, justified

by the small sample of the study.

Results: The sample consisted of 24 patients (10 with limited cutaneous form, 6 with
diffuse cutaneous form, 7 with pre-scleroderma and 1 with systemic sclerosis without

scleroderma). 22 patients were female. The average age of diagnosis was 55.5 years.

The antibody pattern was led by antinuclear antibodies. (95.7%), of which anticentromere

and anti-Scl-70 were more prevalent in the immune profile of the disease.

The clinical manifestations studied were cutaneous, vascular and articular involvement.
The most common manifestation was Raynaud's phenomenon (75%), followed by skin
thickening (45.8%) and joint involvement (41.7%). As first manifestation of the disease,
there was also a predominance of Raynaud's phenomenon, which was the initial symptom
in more than half of the patients (66.7%).

Vasodilator therapy was the most frequently used (62.5%), namely Pentoxifylline (41.7%).
“Immunosuppressive” treatment was prescribed to 29.1% of the patients in this sample,
most of them undergoing Hydroxychloroquine, given to articular involvement.
Corticosteroids and non-steroidal anti-inflammatory drugs were used in Y2 and V4

individuals of the sample, respectively.

Conclusion: It was found that it is becoming increasingly important to pay attention to key
features such as a specific autoantibody profile or the isolated appearance of the Raynaud

Phenomenon, to make even easier early diagnosis of Systemic Sclerosis in patients.
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The treatment of these patients was also based on the management of the different
manifestations, so the choice of drug prescription was based not only on current

recommendations, but also on the experience of the clinician.

Keywords

Systemic Sclerosis; rare disease; Rheumatology; immune profile; Raynaud's phenomenon
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1. Introducao

A Esclerose Sistémica (ES), ou Esclerodermia, é uma patologia rara e heterogénea
caracterizada por trés principais processos fisiopatologicos: fibrose da pele e de 6rgaos
viscerais, producdo de auto-anticorpos e microangiopatia difusa (1). E uma doenca de
origem autoimune, que pode ter um curso cronico e progressivo e que apresenta taxas

de incapacidade significativas (2).

O periodo de instalagao da ES ocorre normalmente entre os 45 e os 64 anos, sendo que

as mulheres sao preferencialmente mais afetadas que os homens (1).

A patogénese e a etiologia da doenca continuam por esclarecer. No entanto pensa-se
que resulta de um processo que envolve diversos fatores, desde alteracoes a nivel do

sistema imunitario como a associac¢ao a fatores genéticos e ambientais (3).

O diagnostico desta patologia é atualmente baseado na presenca de manifestacoes
cutaneas, no envolvimento tipico de 6rgaos internos, na existéncia de um padrao de

esclerodermia na capilaroscopia e no padrao de auto-anticorpos (4).

Contudo, dada a sua complexidade, surge a necessidade de uma classificacio em
subdivisoes que se mostram relevantes para melhorar o seu seguimento e prognostico.
Atualmente existem 4 principais subtipos: Pré-esclerodermia, ES cutanea limitada, ES

cutanea difusa e ES sem escleroderma (5).

Estando presente tanto na forma cutanea difusa como cutanea limitada, o fenémeno de
Raynaud (FR) é uma das principais manifestacoes da doenca, surgindo muitas vezes

como sintoma inaugural (6).

Na forma cutanea limitada também lidamos com uma grande afetacao das maos, sendo
o espessamento cutineo, a isquemia digital e a artrite as principais formas de

envolvimento desta zona (6).

Nos casos mais extremos da doenca, encontramos a presenca de tlceras e de gangrena
digital que, quando complicadas, levam a necessidade de intervencao cirdrgica. A
ocorréncia destas complicacoes deve exigir especial atencdo, devido ao nivel de

incapacidade implicadas (6).

Uma das principais marcas da desregulacao autoimune € a presenca de anticorpos anti-
nucleares (ANA) em mais de 95% dos casos, sendo reportados pelo menos 10 formas
associadas. Os dois primeiros a ser descobertos foram o anticorpo anti-topoisomerase

I, (também conhecido com anti-Scl-70) e o anticorpo anti-centrémero (ACA). Os
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restantes foram mais tarde associados ao perfil serolégico da doenga, como o anticorpo
anti-RNA polimerase III, anti-RNP U3, anti-RNP U11/U12, anti-RNP Ui, anti-Th/To,
anti-PM-Scl, anti-Ku, anti-RuvBL1/2 (7).

Atualmente as opcoes de tratamento para pacientes com ES limitam-se a gestao das
manifestacoes da doenca nos diversos oOrgaos, sendo que nao existe a sua cura
definitiva. Desde a imunossupressao a terapia vasodilatadora, diversos farmacos sao

usados no controlo dos sintomas (8,9).

O seguimento da atividade desta patologia é um processo complicado devido a sua
complexa etiologia e fisiopatologia e aos diferentes cursos que apresenta. Estes fatores
aliados a natureza episodica de muitos sintomas levam a que o estado e evolucdo da

doenca sejam baseados nos sintomas reportados pelos pacientes (10,11).

Deste modo, o objetivo deste estudo foi realizar uma revisao das alteracdes bioquimicas
e imunologicas e principais sintomas reportados pelos pacientes numa Unidade de

Reumatologia, de modo a caracterizar o modo como a ES afeta estes individuos.
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2. Materiais e Métodos

O presente projeto de dissertacao foi realizado com a cooperacao do Hospital Amato
Lusitano. O projeto foi submetido e aprovado pela Comissao de Etica da Unidade Local
de Saude de Castelo Branco (ULSCB) - Anexo I, no qual foi assegurada a
confidencialidade e cumprimento das normas vigentes. Apds obtencao das respetivas
autorizacoes, a recolha de dados foi realizada com base nos registos dos processos

clinicos.

2.1 Objetivos e hipoteses de investigacao

Caracterizar os pacientes com ES seguidos na consulta da Unidade de Reumatologia, na

area de influéncia do Hospital.

2.2 Tipo de estudo

Foi realizado um estudo transversal, retrospetivo de caracter observacional de modo a
caracterizar os doentes com ES, seguidos na Unidade de Reumatologia, do Hospital
Amato Lusitano.

2.3 Recolha de dados

Os dados dos pacientes incluidos neste estudo foram obtidos através da consulta dos
processos clinicos constantes em formato manual (no arquivo do Hospital) e digital (na
plataforma SClinico). A recolha da informacao foi efetuada nos meses de setembro e
outubro do ano de 2019, apds o parecer da Comissio de Etica da ULSCB (Anexo I).

Para o estudo foram considerados, entre os pacientes que frequentavam a consulta da
Unidade Reumatologia, desde o periodo de 1 de marco de 2011 até 1 de outubro de
2019, aqueles que apresentavam o diagnostico com codificacdo ICD9 7101 - Esclerose

Sistémica, existindo no total uma amostra de 24 individuos.

2.4 Descricao da amostra

Foram recolhidos dados de 24 pacientes e, posteriormente, inseridos numa base de
dados.

Nesta base de dados foram inseridos os seguintes parametros:

e Sexo
e Idade
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Idade de diagnostico da doenca: Idade do paciente na data em que o clinico
estabeleceu o diagnostico de ES

Idade da primeira manifestacao: Idade do paciente quando foi, ou mencionada
pelo doente ou objetivada pelo clinico, a primeira manifestagao caracteristica da
doenca

Classificacao nos subtipos da doenca:

- Pré-esclerodermia - presenca de FR, capilaroscopia anormal da cuticula
ungueal e ou auto-anticorpos especificos

- Esclerodermia sem escleroderma - presenca de FR, tlceras digitais ou padrao
caracteristico da ES na capilaroscopia e caracteristicas clinicas da
esclerodermia, como gastrointestinal (hipomotilidade), Doenca Pulmonar
Intersticial, Hipertensao Arterial Pulmonar, comprometimento cardiaco tipico
ou Crise Renal de Esclerodermia e ANA positivos, mas sem esclerose da pele

- ES cutanea limitada- quando a esclerose da pele esta confinada distalmente
aos cotovelos e joelhos e/ou a face ou quando existe a presenca de CREST
(calcinose, FR, esclerodactilia, dismotilidade esofagica ou esclerodactilia)

- ES cutanea difusa- quando o espessamento da pele se estende proximalmente
aos cotovelos e joelhos ou inclui o tronco

Perfil imunologico: Verificacado do perfil de anticorpos de cada individuo,
através das analises anteriormente realizadas

PCR: Verificacdo do valor de PCR na primeira analise do individuo, apos o
diagnostico de ES estar estabelecido. Foi usado como valor de referéncia 10
mg/L

VS: Verificagdo do valor da VS na primeira andlise do individuo, apo6s o
diagnostico de ES estar estabelecido. Foi usado como valor de referéncia 20mm
12H

Apresentagdo clinica inicial: Primeira manifestacdo clinica da doenga, ou
mencionada pelo doente ou objetivada pelo clinico

Presenca de FR

Tempo de evolucao do FR: Duracdo do fenémeno desde a sua primeira
manifestacdo até a data da recolha de dados

Ulceras digitais

Espessamento cutaneo

Telangiectasias faciais

Calcinose

Envolvimento articular: Presenca de artralgias ou artrite
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e Resultado da capilaroscopia: Observacao se o resultado da capilaroscopia era

compativel ou nao com as alteracoes descritas de ES.

2.5 Analise dos dados

O tratamento dos dados recolhidos foi efetuado com recurso ao programa Microsoft
Office Excel, aplicando-se conceitos basicos de estatistica descritiva. Para a anélise
descritiva das variaveis qualitativas foi feita a determinacdo da frequéncia absoluta e

relativa. Para as variaveis quantitativas, foi determinada a média e desvio padrao (DP).
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3. Resultados

Tabela 1- Caracterizacao da amostra e subdivisdes da doen¢a; Dx=diagnostico, DP= Desvio Padrao

Caracteristicas n=24
Sexo, % (n)

Feminino 91,7 (22)
Masculino 8,3(2)
Raca Caucasiana, % (n) 100 (24)
Idade (anos), média + DP 61,9+17,0

Duracgdo da doenca (anos), média + DP
Idade do Dx 55,5+16,1
Idade da 12 manifestacao 54,3+16,4
Duracao dos sintomas até ao Dx 1,1+1,7
Forma clinica, % (n)
Cutéinea Limitada 41,7 (10)
Cutanea Difusa 25 (6)
Pré-esclerodermia 29,2 (7)
ES sem escleroderma 4,16 (1)

A Tabela 1 representa a caracterizacdo epidemioldgica de uma amostra de 24 doentes

com ES. A maioria dos individuos (91,7%; n=22) era do sexo feminino e tinha, em

média, 61,9 anos de idade.

A idade a data do diagnostico situava-se entre os 19 e os 87 anos, dando uma média de
idade de 55,5 anos. O sintoma inicial surgiu entre os 18 e os 87 anos, sendo a média de

apresentacdo aos 54,3 anos. Os pacientes com ES ja apresentavam sintomas 1,1 anos

antes do diagnostico da doenca.

Nesta amostra, verificou-se que a forma predominante da doenca foi a cutanea

limitada.
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Tabela 2. Parametros Laboratoriais; DP= Desvio padrao

Parametros Laboratoriais n=24
ANA positivo, % (n) 95,8 (23)
ACA positivo, % (n) 58,3 (14)
Anti-Scl-70 positivo, % (n) 26,1 (6)
Anti-RNA polimerase III positivo, % (n) 4,3 (1)
Outros anticorpos % (n) 8,3(2)
PCR inicial elevada, % (n) 16,7 (4)
VS inicial, média + DP 19,7+12,3

A tabela 2 retrata a caracterizacao do perfil imunologico e bioquimico. Nesta amostra, a
grande maioria dos individuos apresentou ANA positivos (95,8%) e, mais de metade,
apresentou ACA positivos (58,3%). Ainda foram encontrados 8,3% dos individuos com

outros anticorpos, nomeadamente o anticorpo anti-KU e o anti-PM-Scl.

Tabela 3. Manifestacao inicial da doenga

Sintoma inicial n=24
Fenémeno de Raynaud, % (n) 66,7 (16)
Artralgia, % (n) 16,7 (4)
Espessamento cutianeo, % (n) 8,3(2)
Telangiectasias, % (n) 4,2 (1)
Calcinose Cutis, % (n) 4,2 (1)
N3o especificado, % (n) 8,3(2)

A Tabela 3 representa a caracterizacdo de qual o sintoma inicial ao diagnostico.
Comprovou-se que mais de metade da amostra apresentava como sintoma inicial o FR

(66,7%), seguido da artralgia como segunda apresenta¢ao mais frequente (16,7%).
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Figura 1- Caracteristicas clinicas da amostra

A figura 1 retrata as caracteristicas clinicas da amostra. Observou-se que o FR é a
manifestacdo clinica mais prevalente (775%), tendo uma média do tempo de evolugao de
7,1£5,6 anos. Dos 16,7% que apresentaram ulceras digitais, um dos casos revelou-se
uma situacao de extrema gravidade e ndo respondedora a nenhum tipo de tratamento,
verificando-se a necessidade de intervencao cirargica com a amputacao dos 5 dedos de
uma das maos.

Dos 24 pacientes apenas 8 realizaram capilaroscopia, sendo que 7 deles revelaram

alteracOes compativeis com o padrao de esclerodermia.

Tabela 4. Terapéutica realizada pelos doentes; AINE= anti-inflamatério néo esteroide

Terapéutica n=24
Imunossupressor, % (n) 29,1(7)
Metotrexato 8,3(2)
Hidroxicloroquina 20,8 (5)

Corticosteréide, % (n)

Prednisolona 50 (12)
AINE, % (n) 25 (6)
Vasodilatador, % (n) 62,5 (15)
Sildenafil 4,2 (1)
Nifedipina 16,7 (4)
Pendoxifilina 41,7 (10)
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A tabela 4 representa a terapéutica em curso dos individuos desta amostra.
Comprovou-se que mais de metade dos individuos realizava tratamento vasodilatador e
que exatamente metade desta amostra fazia terapéutica com corticosterdide

(Prednisolona 5mg, ou equivalente, id ou inferior).
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4.Discussao

O presente estudo visa fazer uma caracterizagdo da amostra de doentes com ES, de

modo a perceber quais os padroes de envolvimento da doenga.

Relativamente aos dados epidemiolégicos, existe uma concordancia deste estudo com a
revisdo de literatura publicada em 2016 (12), que descreve que o sexo feminino é
predominantemente afetado pela doenca. No entanto, enquanto a revisao (12) relata

um racio de 6:1, uma proporc¢ao de 11:1 foi observada nesta amostra.

Atendendo a outra caracteristica demografica, nota-se que a idade média dos pacientes
com ES observada nesta amostra (61,9 anos) foi superior a encontrada em outros
estudos (13,14). Os resultados deste trabalho podem refletir o elevado indice de
envelhecimento da regido onde foi estudada esta amostra, ou até uma eventual

referenciacao tardia a consulta da Unidade de Reumatologia.

A idade média de diagnostico da doenca nesta populacao foi de 55,5 anos, um achado
que esta de acordo com a literatura, que afirma que a incidéncia da doenca se encontra
entre os 45 e 0os 64 anos (1,2). Porém, Hunzelmann et al. (13) evidencia no seu estudo
uma idade média de instalacdo de 44 anos, um valor inferior ao encontrado neste
trabalho. Isto deve-se ao facto da idade de estabelecimento da doenca no dito estudo
ser definida pela instalacdo do FR. Tendo em conta que a instalacdo do FR ou outro
sintoma inaugural da doenga, pode ocorrer anos antes de outras alteragdes que possam
levar o clinico a pensar em ES, é necessario fazer uma distin¢do da idade de inicio de
sintomas e a idade do diagnoéstico. Nesta amostra a média entre o inicio de sintomas e o

diagnostico é de aproximadamente um ano.

O principal subtipo da doenca encontrado foi a forma cutanea limitada, algo que se
encontra de acordo com diversos estudos, onde predomina a raca caucasiana, dado que
todos os doentes identificados sao de raca caucasiana (15,16). Jaeger et al. (17) afirma
que quando a populacdo é maioritariamente da raca afro-americana, encontra-se uma

maior prevaléncia da forma cutanea difusa.

O subtipo pré-esclerodermia, que se apresentou quase tao prevalente como a forma
cutanea difusa nesta amostra, ndo é considerada em diversos estudos realizados em
doentes com ES, sendo que os clinicos frequentemente se limitam a divisao entre a
forma cutanea limitada e difusa (18). Contudo uma maior atencdo por parte dos
especialistas a este subtipo inicial de ES, poderia permitir um diagnostico mais eficaz

nesta fase precoce da doenca.
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Relativamente ao estudo do perfil imunolégico da doencga, os ANA encontravam-se

presentes em 95,8% dos pacientes, um resultado semelhante ao descrito na literatura

7).

Nesta amostra encontrdmos mais de metade dos pacientes positivos para o ACA
(56,5%), um valor semelhante ao de 52,9%, encontrado por Scolnik et al., contudo
muito dispar das diversas coortes de outros paises, comparadas nesse mesmo estudo de
Scolnik et al. (15). Relativamente ao anticorpo anti-Scl-70, os valores encontrados neste
estudo, estao de acordo com a revisao da literatura realizada em 2016, onde é descrito

que este anticorpo € encontrado entre 21-34% dos individuos (12).

Estas discrepancias de anticorpos devem-se a variacao das formas da doenca presentes
em cada estudo, estando ja comprovado a associacao do ACA a forma cutanea limitada,
enquanto 20-30% do anticorpo anti-Scl-70 se associa mais frequentemente a forma

cutanea difusa (7).

Nos critérios de classificacio da ACR/EULAR 2013, considera-se que o anticorpo anti—
RNA polimerase III, tem um peso para a classificacdo da doenca em ES, semelhante ao
do ACA e anti-Scl-70 (4). Neste trabalho, apenas 4,3 % dos doentes apresentava este

anticorpo, um nimero semelhante ao reportado na literatura (12).

Ainda foram encontrados outros anticorpos, nomeadamente o anti-Ku e o anti-PM-Scl
que segundo o estudo de Kuwana, se associam a sindromes de sobreposicao (7). Nos
dois doentes identificados, apenas um tinha a identificagdo de anticorpo anti-Ku e foi
excluido, até a data de realizacio deste trabalho, de uma possivel sobreposi¢ao com o
quadro de miosite ou de Lupus Eritematoso Sistémico, associacdo esta que poderia
existir segundo a literatura (7). No outro individuo, nao foram investigadas

componentes que pudessem comprovar a existéncia de uma sindrome de sobreposicao.

Curiosamente, a maioria dos pacientes nao mostrou niveis aumentados dos parametros
de fase aguda de laboratério para inflamacgao, como a PCR e a VS. Apesar de ambos
poderem refletir o estado inflamatorio da doenca, nao implica que estejam alterados

em todos os pacientes com a doenca.

Na maioria dos pacientes, espera-se que o sintoma inicial da doenca seja o FR que,
muitas vezes, surge no paciente anos antes do envolvimento de outro 6rgao. No
entanto, apenas 66,7% (16 pacientes) apresenta esta manifestacdo como inicial,
existindo uma proporcao 33% dos pacientes com ES que se apresentam inicalmente
outros sintomas, sendo os mais comuns a artrite/artralgias e a esclerose cutanea.
Simeodn-Aznar et al. (18) descreve também no seu estudo que nem toda a populacao é

inicialmente afetada pelo FR. Porém, na amostra Simeén-Aznar et al. (18), o FR como
12
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manifestacdo inicial apresenta-se com uma percentagem mais significativa (83,6%),
seguido-se as artralgias (6,2%) e esclerose cutanea (6,2%) também como achados

inciais mais comuns da doenca.

No que diz respeito a caracterizagdo do sintoma inicial, esta pode ser uma dificuldade
para o clinico, principalmente por dois motivos: primeiramente, os sintomas podem-se
manifestar até anos antes de o diagnostico de ES estar estabelecido, pelo que a altura
do diagnoéstico podem ja estar presentes diversas manifestacoes da doenca. E é aqui que
surge o segundo motivo: pelo facto dos achados clinicos serem baseados nos sintomas
relatados pelo paciente e na eventualidade de surgir um viés de informacao no relato
dos sintomas e de qual o primeiro a manifestar-se, a caracterizacdo do sintoma inicial

podera nao corresponder a realidade.

A nivel das manifestacoes clinicas da doenca que caracterizam esta amostra, o FR
revelou-se como a principal manifestacao encontrada. Contudo, o valor de 75% descrito
neste estudo, nao se assemelha ao relatado noutros estudos, que afirmam que este esta

presente numa percentagem significativamente maior (95%) dos pacientes (14,19).

Outra das manifesta¢cGes comuns nesta amostra é o espessamento cutaneo, que atinge
45,8% dos individuos desta amostra, um valor mais baixo que os 75% descritos na
literatura (20). Apesar deste sintoma nao ser o mais prevalente nos individuos deste
estudo, este assume-se como pilar para a sua classificacdo, dado que os critérios de
classificacdo definidos em 2013 pela ACR/EULAR, consideram que a presenca do
espessamento cutaneo dos dedos de ambas as maos estendendo-se até as articulagoes

metacarpofalangicas é suficiente para classificar o doente com ES (4).

No que diz respeito ao envolvimento musculo-esquelético, a literatura descreve-nos
uma larga faixa de 46-97% de pacientes que apresentam envolvimento articular (21).
Neste estudo, esta manifestacao fica ligeiramente aquém do limiar inferior descrito na
literatura (41%). Contudo uma revisao sistematica da literatura realizada em 2013,
expde que a artrite afecta apenas 15% dos individuos. Na mesma revisao sao
considerados sinais clinicos da artrite ativa, ndo sendo incluidos individuos que apenas

apresentem dor articular (22).

Ainda relativamente ao envolvimento vascular caracteristico da doenca, sao descritos
em diversos estudos que as telangiectasias afetam mais de metade dos individuos
(14,16). Porém nesta amostra, apenas 33% das pessoas se apresenta com esta

manifestacao.
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Outra das vasculopatias que tem maior prevaléncia noutras amostras estudadas sao as
ulceras digitais que afetam apenas 16,7% dos doentes deste estudo, contrastando com
36% observados na coorte da EUSTAR (19) ou com os 39% descritos no estudo de
Rubio-Rivas et al. (16). No entanto, uma revisao sistematica da literatura em 2013 (22)
estimou que a necrose digital afetava apenas 15% dos individuos, um valor préximo ao
descrito neste trabalho. Apesar do niimero de doentes afetado por tlceras ser baixo, um
deles apresentou uma vasculopatia gravissima e que conduziu a amputacao total de
todos os dedos da mao esquerda, demonstrando os niveis de incapacidade que podem

advir desta complicagao.

Apesar da Capilaroscopia ser um método fundamental para a clareza do diagnostico e
para o follow-up destes doentes, esta ndo foi realizada na Unidade onde se realizou o
trabalho. Ainda que esta disponha de um capilaroscépio, dado o nimero francamente
diminuto de reumatologistas - apenas um elemento - nao é possivel a sua realizacao.
Dos 8 doentes que surgem referenciados como tendo feito tal técnica, as alteragoes

compativeis com esclerodermia foram visiveis em 7 pacientes.

Dada a complexidade da doenca e a falta de estratégias terapéuticas bem definidas, o
tratamento da ES continua a ser um desafio para qualquer especialista. Desta forma,
pretende-se que o tratamento dos doentes com esta doenca rara esteja ao cuidado de

um reumatologista (6).

Nesta amostra 7 dos 24 pacientes realizam terapéutica imunossupressora, liderada pela
hidroxicloroquina (HCQ) - administrada a 5 individuos - e concordante com um estudo
realizado por Gale, que relata que o principal agente imunomodulador prescrito no 1°
ano de follow-up é a HCQ (8). No entanto, segundo as recomendacOes atuais,
manifestagdoes como o envolvimento cutaneo e articular, deveriam ser abordados como
12 linha através do uso de Metotrexato (MTX), apenas prescrito a dois pacientes, e s6
depois por outros agentes, como a HCQ (23). Assim, apesar de atualmente nado estar
descrita como 12 linha nas guidelines, os impactos benéficos da HCQ descritos na
literatura, principalmente no que diz respeito as manifestacoes articulares (24), aliados
a experiéncia do clinico com sua utilizacao, fazem que com este imunomodulador seja

ainda frequentemente prescrito, como se comprova neste estudo.

No que diz respeito a utilizacao de corticosteroides (CS), a prednisolona ¢ utilizada em
metade dos individuos desta amostra. O uso de CS na ES é atualmente algo controverso
porque, apesar de ser amplamente aceite pelos especialistas, ao ser prescrito para o
tratamento da doenca cutanea difusa e para individuos com envolvimento articular, a

literatura descreve que nao existe evidéncia clara da sua eficacia. Todavia,
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comprovaram-se os beneficios da utilizacdo de CS nas fases iniciais da doenca, no
sentido de prevencao da inflamacao (25). Assim, dado que nesta amostra existe um
numero relevante de pacientes com pré-esclerodermia, compreende-se que o uso de CS

seja ainda significativo.

Neste trabalho, ainda se verifica 25% dos individuos a realizar anti-inflamatérios nao
esterdides (AINEs) como tratamento das manifestacoes osteo-articulares da ES. Apesar
do cariz inflamatorio da doenca, os AINEs nao sdo tratamento de primeira linha para
nenhuma das suas manifestacoes ou complicagoes (26). Porém, dado que quase metade
dos individuos apresenta manifestacoes a nivel articular, pensa-se que existe uma

necessidade de utilizacao de AINEs para um melhor controlo sintomaético.

Por dltimo, e talvez a mais importante, a terapéutica vasodilatadora é essencial para a
gestao de sintomas como o FR e o aparecimento de tlceras digitais, sendo utilizada em
mais de metade dos pacientes deste estudo (62,5%). Nesta amostra, o uso da
pentoxifilina (PTX) como principal vasodilatador (41,7%), contrasta com os estudos e
guidelines, que para tratamento do FR indicam como 12 escolha o uso de um
bloqueador de canal de calcio (BCC) como, por exemplo, a nifedipina (9,26). Nesta
amostra verificou-se que o BCC é apenas usado em 16,1% dos individuos. Tal poder-se-
4 dever a uma menor tolerancia deste grupo de doentes a este farmaco (hipotensao,
edema dos membros inferiores), ainda que as doses a usar fossem inferiores a 3omg id
e/ou também a alguma relutdncia destes doentes em tomar medicamentos e optarem
por modificacdo apenas dos estilos de vida. Também o sildenafil, um inibidor seletivo
da fosfodiesterase 5, que est4 atualmente indicado para o tratamento de tlceras digitais
pelo algoritmo terapéutico da EULAR, esta apenas prescrito para um paciente nesta

amostra (26).

Esta divergéncia entre o que esta atualmente recomendado no que concerne ao
tratamento vasodilatador e o que esta prescrito aos individuos desta amostra, podera
dever-se ao longo seguimento que estes pacientes ji apresentam. Um exemplo que
podera refletir isso, é a elevada prescricio da PTX que, apesar de ter sido muito
utilizada como agente vasodilatador nesta doencga, a falta de evidéncia da sua eficacia
levou a que a sua prescricao diminuisse ao longo dos tltimos 10 anos (9). Em reflexao,
entende-se que uma revisao da terapéutica destes pacientes, a luz das recomendacoes
atuais, poderia ser benéfica, caso o que esta atualmente prescrito nao esteja a ser a
melhor opcao no controlo da sintomatologia, nao descurando de que a experiéncia do

clinico é também fundamental na gestao do tratamento destes doentes.
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4.1 Limitacoes do estudo

Umas das limitacoes deste estudo é o nimero reduzido da amostra, o que dificulta a
correta apreciacao estatistica e retirada de conclusdes com grande nivel de evidéncia.
Contudo, relembra-se que esta é uma doenca rara (afecta até 19.1 pacientes por
milhao/ano) (6) e, como tal, ndo é suposto existir um grande ntimero de individuos

afetados.

Outra das limitacoes prende-se com o tipo de estudo, transversal e retrospetivo, que
apesar de dar resposta aos objetivos tracados, ndo permite estabelecer associacbes com
o envolvimento temporal, pelo que a duracido variavel de acompanhamento de cada
doente e uma recolha de dados que se baseia nos registos recolhidos ao longo do tempo,

limita a retirada de conclusoes de possiveis critérios de causalidade.
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5. Conclusao

Este estudo que visou fazer uma caracterizacdo de uma amostra afetada por ES
permitiu concluir que ao ser uma doenca com incidéncia tardia e por se basear nos
sintomas reportados pelos pacientes, o seu diagnostico é frequentemente um desafio

para o clinico.

No entanto, um olhar atento do clinico a sintomas e sinais iniciais, esmagadoramente
liderados pelo FR mas também por manifestagoes vasculares e cutaneas, possibilitam a
que uma anamnese e exame objetivo cuidados nos remetam para a ES como possivel

diagnostico.

Também através de um perfil imunol6gico que se apresenta muito caracteristico para
esta doenca, confirma-se que a detecao de anticorpos é de facto um instrumento muito

atil no estabelecimento do diagnostico correto.

Conclui-se que para a existéncia de um diagnostico precoce também é necessario
prestar atencao a classificacdo, que apesar de nao ser sinénimo de diagnostico, obriga a
uma reflexdo sobre as caracteristicas da doenca. A pré-esclerodermia, um dos
subgrupos de ES, que representa uma fase mais precoce da doenca, por se limitar
apenas a presenca de FR com uma capilaroscopia ou perfil imunologico caracteristico,
sem o envolvimento de 6rgaos viscerais, pode passar despercebida se o clinico nao tiver

em conta este tipo de classificacao.

Determinou-se também que das manifestacbes cutaneo-vasculares e articulares, o
desenvolvimento de ulceras apresenta-se como pouco frequente. Contudo, num caso
observado nesta amostra, a sua complicacdo levou a amputacao. A incapacidade que
isto implica na vida de qualquer individuo, leva-nos a crer que se torna essencial

procurar abordagens para prevencao deste tipo de acometimento.

Por ultimo, no que diz respeito ao tratamento das diversas manifestacoes da doenca,
conclui-se que o que é realizado na pratica clinica nem sempre correspondera,
necessariamente, as recomendacOes terapéuticas. Dado que nao existem agentes que
comprovem alterar o curso da doenca, e que as atualizacoes que sao realizadas todos os
anos sao no ambito do tratamento de suporte e controlo sintomatico, nem sempre sera
necessario mudar a terapéutica que os pacientes ja se encontram a fazer, desde que
estes se encontrem estabilizados. Além das medidas farmacologicas, o alerta para
modificar estilos de vida sdo, igualmente, um complemento importante para controlar

a doenca e evitar agudizacoes (por exemplo, usar luvas quando necessario, evitar o
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tabagismo, evitar ingestao de café ou bebidas energizantes). E a experiéncia do clinico
na escolha da melhor opcao, quer referente ao tratamento farmacologico quer nao

farmacologico, também pesa nessa decisao.

Este trabalho, ainda que de aparente pequena dimensao, afigura-se como aquele que
incluiu um maior namero de doentes avaliados na Beira Interior com ES. Contudo, no
futuro, seria desejavel um estudo alargado a regiao de toda a Beira Interior de modo a
desmistificar a forma de como esta doenca rara, mas muitas vezes fatal e incapacitante,

afeta os individuos desta regiao.
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7. Anexos

Anexo I — Parecer da Comissio de Etica da ULSCB
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AULS

Unidade Local de Sadde
de Castelo Branco, EPE

Documento: Formulario de Submisszo de pedidos de apredagao pela Comissao de
Etica da ULSCB

Requerente/Investigador: Margarida Oliveira = Aluna de 5% ano do Mestrado
Integrado de Medicina da Faculdade de Giénclas da Salde da UBI

Assunto: Pedido de autorizacdo para consulta de processos clinicos, no &mbito de
dissertacdo de mestrado

Titulo: “Carateﬁzagﬁn de uma t‘if’:ﬁl‘il}ﬁ rara — Esclerose Sistémica - numa Unidade de
Reumatelogia®, com o objetivo de caracterizar uma amostra de pacientes do Servico de
Reumalologia que apresentem esta patologia.

Orientador: Dr. Pedro Abreu — Médico Reumatologista do Service de Reumatologia da
ULSCE, E.PE

Populagdo do estudo: Pacientes seguidos na consulta de Reumatologia no periodo
de 01 de Marco de 2011 até 31 de Dezembro de 2015.

Data do pedido: Datado no HAL a 05-05-2019

A Comissdo de Etica da ULSCB, concorda com o referido estudo desde gue seja
mantida a confidencialidade dos sujeitos do mesmo e todos os principios éticos

inerentes ao processo de investigacio sejam respeitados
LS de Castelo Branco, E.P.E., 21 de junho de 2019
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