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RESUMO

Introducdo: A Esclerose Sistémica é uma doenca difusa do tecido conjuntivo, de
natureza autoimune e de carater progressivo, caracterizada por alteracdes
inflamatdrias, vasculares e escleréticas da pele e de varios 6rgaos internos.
Apresenta uma gama de manifestacdes clinicas que variam entre os portadores da
doenca.

Objetivo: Avaliar o perfil clinico dos pacientes com diagndstico de Esclerose
Sistémica atendidos no Hospital Universitario de Sergipe.

Pacientes e Métodos: Estudo retrospectivo de andlise de 31 pacientes com
Esclerose Sistémica acompanhados no ambulatorio de Reumatologia do Hospital
Universitario de Sergipe para manifestacdes clinicas como: Raynaud, telangiectasia,
leucomelanodermia, Ulceras digitais, disfagia, refluxo gastroesofégico, dispneia,
tosse seca, fibrose pulmonar, pericardite, HAS, derrame pericardico, crise renal
esclerodérmica, artrite, atralgia.

Resultados: Encontrou-se predominio feminino (80,65%), idade média de 50 anos,
idade média ao diagnéstico de 43,2 anos, cor branca (22,58%). Todos apresentaram
acometimento da pele, 30 (96,77%) apresentaram acometimento gastrointestinal, 29
(93,55%) apresentaram acometimento respiratorio, 22 (70,97%) apresentaram
acometimento musculoesquelético, 20 (64,62%) apresentaram acometimento
cardiaco, 3 (9,68%) apresentaram acometimento renal. Ndo foram encontrados
dados sobre funcdo sexual. Nenhum caso apresentou associagdo com malignidade
e 11 (35,48%) pacientes apresentaram sobreposicao.

Conclusdes: O Fenbmeno de Raynaud teve maior prevaléncia (93,55%) e foi
manifestacdo inicial da doenca em 72,41% dos pacientes, dessa forma é um dos

principais sintomas que possibilitam diagnostico precoce. Houve uma grande



prevaléncia de disfagia média/baixa, refluxo gastroesofagico, tosse e dispneia,
sintomas que se identificados em associagdo a outros sinais especificos, como
Raynaud, espessamento cutaneo e microstomia, pode levar a um diagnéstico

precoce da doenca pelo médico generalista.

Palavras-chave: Esclerose sistémica, manifestacdes clinicas, fendmeno de

Raynaud.



ABSTRACT

Introduction: Systemic Sclerosis is a progressive autoimune disease of the
connective tissue, characterized by inflammatory, vascular and sclerotic changes of
the skin and various organs. It has a range of clinical manifestations that vary among
patients with the disease.

Objective: To evaluate the clinical profile of patients diagnosed with systemic
sclerosis treated at the University Hospital of Sergipe.

Patients Methods: Retrospective study of 31 patients with Systemic Sclerosis
followed at the Rheumatology Outpatient Clinic of Sergipe University Hospital for
clinical manifestations such as: Raynaud, telangiectasia, leukomelanodermia, digital
ulcers, dysphagia, gastroesophageal reflux, dyspnea, cough, pulmonary fibrosis,
pericarditis, systemic arterial hypertension, pericardial effusion, scleroderma renal
crisis, arthritis, athralgia.

Results: We found a female predominance (80.65%), mean age of 50 years, mean
age at diagnosis of 43.2 years, white color (22.58%). Everyone had skin involvement,
30 (96.77%) had gastrointestinal involvement, 29 (93.55%) had respiratory
involvement, 22 (70.97%) had musculoskeletal involvement, 20 (64.62%) had cardiac
involvement, 3 (9.68%) had renal involvement. No data on sexual function were
found. No case was associated with malignancy and 11 (35.48%) patients presented
overlap.

Conclusion: Raynaud's phenomenon was more prevalent (93.55%) and was an initial
manifestation of the disease in 72.41% of patients, thus being one of the main
symptoms that allow early diagnosis. There was a high prevalence of medium / low
dysphagia, gastroesophageal reflux, cough and dyspnea, symptoms that if identified

in association with other specific signs, such as Raynaud, skin thickening and



microstomy, may lead to an early diagnosis of the disease by the general

practitioner.

Keywords: Systemic sclerosis, clinical manifestations, Raynaud's phenomenon.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ES — Esclerose Sistémica

FR — Fendbmeno de Raynaud

HAP — Hipertensao Arterial Pulmonar

ECO - Ecocardiograma

PSAP — Presséo Sistolica da Artéria Pulmonar
HAS — Hipertensao Arterial Sistémica

ICC - Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

CRE - Crise Renal Esclerodérmica

LES — Lapus Eritematoso Sistémico

AR — Artrite Reumatoide

TCAR — Tomografia Computadorizada de Alta Resolugéo
RX — Radiografia

TGI — Trato Gastrointestinal

CPU — Capilaroscopia Periungueal
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Revisado de Literatura

1.1 Introducao

A Esclerose Sistémica (ES) é uma doenca difusa do tecido conjuntivo, de
natureza autoimune e de carater progressivo, caracterizada por graus variaveis de
fibrose cutanea e visceral, disfuncdo vascular da pele e de 6rgdos internos e
apresenta uma variada gama de manifestacdes clinicas. (BRASIL,2013; SAMPAIO-
BARROS et al.,2013; ZIMMERMANN; PIZZINCHINI, 2013). Caracteriza uma
sindrome clinica multissistémica decorrente de alteracdes inflamatorias, vasculares
e escler6ticas da pele e de varios 6rgdos internos, principalmente pulméao, trato
gastrintestinal e coracdo. E importante destacar que o acometimento restrito a pele
caracteriza uma outra afecgcdo, a Esclerodermia Cutanea, que difere da ES,
portanto, por ndo manifestar esclerose em outros 6rgaos além da pele. (ROMITI;

VILELA, 2009)

A doenca apresenta dois subtipos de acordo com a extensdo do
espessamento da pele, a forma difusa e a forma limitada. Na forma limitada, o
espessamento cutaneo acomete somente as extremidades, abaixo do cotovelo,
principalmente em méos e dedos e na parte distal dos membros inferiores e face. Na
forma difusa, o espessamento se estende para a regido proximal dos membros, do
térax e do abdome. (BORGES; SOUZA,2009). A forma limitada geralmente tem
evolugdo mais lenta, melhor progndéstico, maior tempo de sobrevida e é precedida
em anos pelo fendmeno de Raynaud (FR). A forma difusa costuma apresentar

evolucdo agressiva, maior prevaléncia de fibrose pulmonar, acometimento precoce



de o6rgdos internos e presenca de anticorpo antitopoisomerase | (anti-Scl-70) no

soro. (BRASIL,2013).

O processo patogénico da doenca e a variedade de expressodes clinicas em
diferentes pacientes ainda néo estdo totalmente elucidados. Sabe-se que o processo
de doenca resulta da interacdo de multiplos fatores, do individuo e do ambiente, no
entanto os mecanismos desencadeantes ainda ndo foram esclarecidos.

(ZIMMERMANN; PIZZINCHINI, 2013).

1.2 Epidemiologia

E uma doenca rara e nido ha dados disponiveis sobre a prevaléncia e a
incidéncia na populagéo brasileira. Nos Estados Unidos, estima-se que a prevaléncia
seja de 19-75/100.000 habitantes. A prevaléncia é 4 a 13 vezes maior no sexo
feminino e pode ocorrer em qualquer faixa etaria, no entanto o pico de inicio € entre
os 35 e 54 anos. (BRASIL, 2013). Ha relato de acometimento por ES em todas as
racas, embora negros apresentem mais risco de desenvolvimento, principalmente da
ES difusa. (BORGES; SOUZA,2009). Em estudo realizado pelo GENISOS Study
Group das Universidades do Texas em Houston, San Antonio e Galveston —EUA,
observou-se que os hispanicos e afro-americanos apresentaram maior prevaléncia
de ES difusa, alteracdes de pigmentacdo da pele, Ulceras digitais e hipertenséo
pulmonar, enquanto o0s pacientes brancos tiveram mais telangiectasias e

hipotireoidismo. (SAMPAIO-BARROS; AZEVEDO; FREIRE, 2004).

1.3 Etiologia



O mecanismo patogénico da ES ainda é desconhecido, sendo considerada
uma doenca idiopatica na grande maioria dos casos. Mas sabe-se que resulta da
interacdo de mudltiplos fatores relacionados ao individuo e ao ambiente. Dentre os
fatores ambientais, 0s principais relacionados sdo a exposicdo a silica e aos
solventes organicos, além de exposicfes a agentes infecciosos, especialmente os
virus  (parvovirus B19, Epstein-Barr, citomegalovirus). (ZIMMERMANN;
PIZZINCHINI, 2013).

O principal fator relacionado ao individuo é a suscetibilidade genética.
Polimorfismos do sistema principal de histocompatibilidade (HLA, Human Leukocyte
Antigen) tém sido ligados ao desenvolvimento da doenca, sendo as principais
associa¢cfes com os antigenos HLA da classe II. Dentre os outros genes associados,
a maioria é composta por genes codificadores de proteinas responsaveis pela
regulacdo e pela transducdo de sinais que compdem 0s mecanismos de
autoimunidade e inflamacdo envolvidos na patogénese da ES. (ZIMMERMANN;
PIZZINCHINI, 2013).

Devido ao grande predominio da doenca no sexo feminino (7:1), levantou-se
a hipétese de influéncia dos hormdénios sexuais femininos no desenvolvimento da
ES, no entanto esta hip6tese ainda nao foi confirmada pelas pesquisas. (BORGES;

SOUZA,2009; ZIMMERMANN; PIZZINCHINI, 2013).

1.4 Quadro clinico

As manifestacdes clinicas da ES sdo resultado de trés componentes
importantes da sua fisiopatologia: lesdo vascular, ativacdo imune e ativacdo de
fibroblastos com producéo excessiva de colageno. (BORGES; SOUZA,2009).

A ES se apresenta clinicamente na forma difusa e na forma limitada. As duas
formas podem apresentar as mesmas manifestacdes, mas diferem em relacdo a
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frequéncia ou a regido do corpo acometida. As principais manifestagfes clinicas da
ES sdo: FR, fadiga, manifestacbes muscoloesqueléticas (artralgia, artrite, rigidez
matinal, fraqueza muscular, osteoporose), manifestacées cutédneas (espessamento
cutaneo, hipo e hiperpigmentacdo da pele, telangiectasias, calcinose, Ulceras
iIsquémicas), manifestagcbes pulmonares (doenca intersticial, hipertenséo arterial
pulmonar (HAP)), acometimento do trato gastrintestinal (ma absorcao, disfuncéo do
esfincter interno do &anus), derrame pericardico, crise renal. (BORGES;
SOUZA,2009).

O FR é a manifestacdo clinica de episédios de vasoconstricdo (de duracao
variavel) das artérias musculares e arteriolas digitais e se caracteriza pela mudanca
de cor dos dedos ocorrendo em trés fases, iniciando por palidez intensa seguida de
cianose e hiperemia reacional (vasodilatacdo compensatoria). As crises geralmente
sdo desencadeadas por frio ou estresse e provocam extremidades frias,
formigamento e dor. (BORGES; SOUZA, 2009; BRASIL,2013). Na forma limitada, o
FR pode ser a Unica queixa por longo periodo de tempo. Na forma difusa, o FR esta
acompanhado de outros sinais da doenca ou € um sinal isolado por curto periodo de
tempo. (BORGES; SOUZA,2009).

A pele é o oOrgdo mais atingido pela ES. (REAL et al.,, 2018). O
comprometimento da pele ocorre incialmente nas maos e é caracterizado por uma
fase inicial edematosa, seguida por uma fase de espessamento cutaneo na doenca
bem estabelecida e pode tardiamente evoluir para a forma atrofica. (GUIDOLIN et
al., 2005; BORGES; SOUZA,2009). O endurecimento da pele inicia nos dedos
(esclerodactilia) e pode causar intensa retracdo e evolucdo para mao em garra.
Ocorre afilamento de nariz e labios e a boca torna-se reduzida (microstomia). Uma

manifestacdo cutanea caracteristica da ES € a associacdo de hiper e



hipopigmentacdo denominada lesdo em sal e pimenta. Geralmente ocorre depdsitos
andmalos de calcio (calcinose) em regides periarticulares, ponta dos dedos,
cotovelo, bursa pré-patelar e superficie extensora do antebragco. Também é comum
o desenvolvimento de Ulceras isquémicas, principalmente em regiées periungueais e
regido maleolar, que tém cicatrizacdo lenta e podem evoluir para gangrena.
(BORGES; SOUZA,20009).

Artralgia, artrite e rigidez matinal sdo muito frequentes no inicio da doenga. As
manifestacbes musculares incluem fadiga e fraqueza muscular (principalmente na
forma difusa) geralmente simétrica e proximal e que pode ser de grau leve a grave e
debilitante. (BORGES; SOUZA,2009; PINTO; CASTELAO; BRANCO, 2010) A
osteoporose também é frequente na doenca. (BORGES; SOUZA, 2009).

O aparelho digestivo € o segundo sistema mais acometido pela ES, ocorrendo
em 90% dos casos. Todo o trato gastrointestinal (TGI) pode ser afetado, desde a
boca até o anus, sendo o es6fago o mais acometido. O figado raramente é afetado.
Os sintomas mais comuns séo: disfagia, odinofagia, pirose, regurgitacéo e sensacao
de parada do alimento no esbfago, distensdo, dor abdominal, diarreia, ma absorcéo
intestinal, disfuncdo do esfincter interno do &nus, sendo os sintomas
gastrointestinais superiores mais frequentes que os inferiores. (BORGES; SOUZA,
2009; REAL et al., 2018).

O acometimento pulmonar é a segunda manifestacdo visceral mais frequente
(ocorre em 70% dos pacientes com ES) e é a principal causa de morbidade e
mortalidade na ES. As principais formas de comprometimento pulmonar sdo a
doenca intersticial pulmonar (mais frequente) e a doenca vascular pulmonar que leva
a hipertensao pulmonar isolada (mais comum na forma limitada). Os sintomas, como

tosse seca, dispneia aos esforcos, sinais de congestdo devido a hipertensdo



pulmonar, sao insidiosos e geralmente sé aparecem quando a extensao da lesao é
grande. (AZEVEDO et al., 2004; BORGES; SOUZA, 2009).

O comprometimento cardiaco € observado em 5-20% dos casos e ocorre
mais na forma difusa. A principal manifestacdo € o derrame pericardico, que esta
associado ao risco de tamponamento cardiaco e a um mau prognostico. Os
principais sintomas sao dispneia progressiva e palpitacdes. (BORGES;
SOUZA,2009; SOUSA et al., 2017).

Dentre as manifestacdes renais, a crise renal esclerodérmica (CRE) € a mais
importante e é definida como insuficiéncia renal rapidamente progressiva e/ou
hipertensdo maligna de inicio recente, ocorrendo em 10-20% dos pacientes,
sobretudo na forma difusa, predominando nos primeiros cinco anos da doenca.
(APPENZELLER et al., 2004; BORGES; SOUZA, 2009). Hoje, h4& um melhor
prognéstico e reducdo da incidéncia da CRE, que foi no passado a maior causa de

mortalidade por ES. (BRASIL,2013).

1.5 Diagnostico
O diagnéstico da ES é baseado nos critérios do Colégio Americano de
Reumatologia (American College of Rheumatology- ACR) propostos em 1980, que
possibilitam a classificacdo do paciente como ES na presenca do critério maior ou
dois ou mais dos critérios menores:
e Critério maior: fibrose simétrica da pele proximal a metacarpofalangianas ou
metatarsofalangianas.
e Critérios menores: esclerodactilia; ulceragcbes de polpas digitais ou
reabsorcdo de falanges distais, devido a isquemia; fibrose pulmonar bilateral.

(BRASIL, 2013; SAMPAIO-BARROS et al., 2013).



Estes critérios mostraram sensibilidade de 97% e especificidade de 98%.
(FREIRE; CICONELLI; SAMPAIO-BARROS, 2004). No entanto, ndo detectam
adequadamente pacientes com doenca em estagios iniciais. (BRASIL,2013). Dessa
forma, em 2001, LeRoy e Medsger propuseram 0S seguintes critérios para
diagnéstico precoce de ES:

e Evidéncia objetiva (observada pelo médico) de FR mais padrdao SD
(scleroderma pattern) a capilaroscopia periungueal (CPU) ou autoanticorpos
especificos para ES (anticentrémero, antitopoisomerase |, antifibrilarina, anti-
PM-Scl, ou anti-RNA polimerase | ou Ill); ou

e Evidéncia subjetiva (& anamnese) de FR mais padrdo SD a CPU e
autoanticorpos especificos para ES. (BRASIL, 2013; SAMPAIO-BARROS et

al., 2013).

1.6 Diagnéstico diferencial

O diagnostico diferencial inclui condicbes associadas ao FR, a doencas do
tecido conjuntivo ou a envolvimento cutdneo ou visceral semelhante a ES.
(BORGES; SOUZA, 2009).

O FR, que em 75% dos pacientes é a manifestacdo inicial da doenca,
representa um desafio diagnéstico na pratica clinica, pois possui amplo diagndstico
diferencial. Pode ser primério, quando ndo estd associado a uma doenca
desencadeante, ou secundario a uma série de condi¢cdes e doengas, como LES,
dermatomiosite/polimiosite, doenga mista do tecido conjuntivo, artrite reumatoide,
sindrome Sjogren, vasculites, sindrome antifosfolipides e ES. Nesse contexto, a
capilaroscopia periungueal (CPU) desempenha um papel fundamental na distingéo
entre as formas primarias e secundarias do FR e pode também auxiliar na avaliagéo
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prognostica da ES. A CPU permite a avaliacdo das alcas capilares distais da regido
periungueal quanto a forma, tamanho, numero de alcas, presenca de
desvascularizagdo, micro-hemorragias, e alteracdes estruturais. A visualizagcdo do
padrdo SD na CPU esta presente em 83% a 98% dos casos de ES. Esse padrao
pode ser observado também na doenca mista do tecido conjuntivo, na
dermatomiosite e nas sindromes de sobreposicdo, mas em menor frequéncia.

(KAYSER; SOUZA, 2015).

1.7 Tratamento

Como a ES € uma doenca rara e de curso clinico variavel, dificulta a
conducdo de ensaios clinicos, e, consequentemente, o estabelecimento de uma
terapéutica padronizada. Além disso, o tratamento de cada paciente varia de acordo
com o acometimento multissistémico e com o grau de atividade e de dano.
(BRASIL,2013).

Para o tratamento das manifestacdes vasculares, deve-se evitar exposi¢cao ao
frio, estresse emocional, tabagismo, uso de cafeina, descongestionantes
simpaticomiméticos e betabloqueadores. Os bloqueadores de canais de calcio sédo a
primeira linha para tratamento farmacologico, sendo Nifedipino a primeira escolha e
deve ser utilizado até melhora do FR ou conforme gravidade das isquemias de
extremidade. Se o paciente for refratario, com presenca de Ulcera digital, deve-se
substituir a droga por Sildenafila e manter o tratamento até cicatrizacdo das Ulceras
digitais. (BRASIL, 2013).

O tratamento medicamentoso da fibrose cutdanea é feito com uso de
Metrotexato ou Ciclofosfamida. A Penicilamina ja foi amplamente utilizada, no

entanto sua eficacia foi questionada. Ela pode ser mantida em dose baixa em



pacientes em uso corrente e com doenca estavel, mas ndo ha indicacdo para iniciar
terapia em novos pacientes. (BRASIL, 2013).

A Ciclofosfamida € o medicamento de escolha no tratamento da pneumopatia
intersticial da ES. Para o tratamento de manutencdo, 0 imunossupressor mais
utilizado € Azatioprina, embora ensaios clinicos randomizados sejam necessarios
para avaliar sua eficacia. (BRASIL, 2013).

O tratamento especifico da HAP baseia-se no uso de trés classes de
vasodilatadores que agem em diferentes vias envolvidas na fisiopatologia da
doenca: os analogos da prostaciclina (epoprostenol, iloprosta), os antagonistas dos
receptores da endotelina (bosentana) e os inibidores da fosfodiesterese-5 (sildenafila
e tadalafila). (SAMPAIO-BARROS et a., 2013)

Para o tratamento da CRE, inibidores da enzima conversora da angiotensina
sé&o os medicamentos com melhores resultados em estudos observacionais, sendo
Captopril o0 agente mais utilizado. (BRASIL, 2013).

Além das medidas farmacolégicas citadas, deve-se considerar o tratamento
de outras manifestacBes: prevencdo de complicacdes do refluxo gastroesoféagico
com Omeprazol; distarbios de motilidade gastrointestinais com Metoclopramida e
sindromes de ma absorcdo, determinadas por crescimento acelerado da flora

bacteriana intestinal com antibioticoterapia. (BRASIL, 2013).
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2 Normas de apresentacéo na Revista RBR. Revista Brasileira de Reumatologia

Instrucdes aos Autores

Escopo e Politica

A Revista Brasileira de Reumatologia (RBR) publica artigos sobre temas
reumatoldgicos e correlatos, apdés analise por seu Conselho Editorial. A RBR é
catalogada no Web of Science, PUBMED/MEDLINE, Lilacs (Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), Scopus, Index Copernicus e Scielo

(Scientific Electronic Library Online).

Ao submeter o manuscrito, os autores assumem a responsabilidade de o
trabalho néo ter sido previamente publicado nem estar sendo analisado por outra
revista. Os manuscritos devem ser inéditos, ter sido objeto de analise e com
anuéncia de todos os autores.

Artigos aceitos para publicagdo passam a ser propriedade da revista.

A abreviatura de seu titulo € Rev Bras Reumatol, que deve ser usada em
bibliografias, notas de rodapé e em referéncias bibliograficas.

Nao ha taxas para submissao e avaliacdo de artigos.

A Revista adota o sistema iThenticate para todos 0os manuscritos submetidos;
na identificacdo de alto indice de pareamento o0s arquivos sdo submetidos a

avaliacao pelos editores.

Os manuscritos serdo avaliados inicialmente por editor-chefe e/ou editor
associado, e se considerado em conformidade com formato e escopo da Revista,
seguirdo para avaliagdo por no minimo dois revisores com conhecimento cientifico

na area de pesquisa, de procedéncia nacional ou estrangeira. Apds as devidas
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correcdes e possiveis sugestdes, 0 manuscrito recebera os pareceres favoraveis ou
desfavoraveis dos revisores, que subsidiardo a subsequente reavaliagdo e
recomendacao de aceite ou rejeicao pelo editor associado. As decisoes finais seréao

de responsabilidade do editor-chefe”.

Forma e Preparagdo dos Manuscritos

A Revista Brasileira de Reumatologia, 6rgao oficial da Sociedade Brasileira de
Reumatologia, foi fundada em 1957 e é publicada bimestralmente. A revista publica
artigos originais, artigos de revisdo, comunicacdes breves, relatos de casos e cartas

aos editores.

O manuscrito deve ser submetido online através do site:

https://www.evise.com/profile/#/BJR/login

Secretaria Editorial RBR

Revista Brasileira de Reumatologia Av. Brigadeiro Luiz Antonio, 2.466 — conjs. 93-94
CEP: 01402-000 — Sao Paulo — SP - Brasil Tel./fax: (11) 3289-7165 e-mail:

rbreumatol@terra.com.br.

APRESENTACAO DO MANUSCRITO

O manuscrito pode ser submetido em portugués ou inglés, em espaco duplo,
com margens de 2,5 cm. No texto ndo devem ser empregadas abreviaturas nao
convencionais, girias (jargbes) médicas ou redacédo tipo telegrafica. A citacdo de
medicamentos e produtos farmacéuticos deve ser feita utilizando-se apenas a

nomenclatura farmacolégica, sem menc¢ao do nome comercial.
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ESTRUTURA DO MANUSCRITO

Manuscript*, Title Page*, Cover Letter e Author Agreement* devem ser
enviados em arquivos individuais. Tabelas e figuras devem ser numeradas conforme
citadas no texto e enviadas em arquivos separados, com titulos e legendas

correspondentes. (*arquivos obrigatérios)

Pagina do titulo

Deve conter: a) titulo do artigo; b) nome completo dos autores e sua titulagéo
mais importante; c) departamento(s) e instituicdo(des) onde se originou o trabalho;
d) nome, endereco completo e e-mail valido do autor responsavel para
correspondéncia; e) conflito de interesse e agéncias financiadoras relevantes; f)

titulo resumido com no maximo 60 caracteres.

Author Agreement

-

E o documento no qual os autores declaram a originalidade do manuscrito,
além de aprovarem o artigo objeto da submisséo, a autoria e a ordem da lista de

autores. Deve ser assinado por todos os autores. A seguir € apresentado um

modelo.

Caro Editor,

7

Os autores, abaixo assinados, declaram que este manuscrito é original, ndo foi

publicado antes e néo se encontra submetido para qualquer outra publicacéo.

Gostariamos de pedir a atencdo do Editor para a presente publicacdo de nos

autores, referente a aspectos do presente manuscrito submetido. Confirmamos que

16



o0 manuscrito foi lido e aprovado por todos os autores signatarios e que ndo ha
nenhum outro autor a fazer parte sendo os listados. Confirmamos também que a

ordem dos autores listada no manuscrito foi aprovada por todos.

Entendemos que o Autor para Correspondéncia sera o Unico contato para o
processo editorial. Ele serd o Unico responséavel pela comunicacdo com os demais
autores acerca do progresso da submissédo, da revisdo do manuscrito e de sua

aprovacao final.

(Assinatura de todos os autores)

Artigo Original

Deve conter: pagina do titulo, pagina de resumo com palavras-chave,
introducdo, material e métodos ou pacientes e métodos, resultados e discussao,
agradecimentos, referéncias, tabelas, figuras e legendas das figuras. Nao deve
exceder 5.000 palavras, incluindo-se as referéncias e excluindo-se a pagina do
titulo, resumo, tabelas e legendas. Pode exibir até seis figuras ou tabelas e até 50

referéncias.

P4gina de resumo

Deve conter: a) objetivo, métodos, resultados e conclusdes, ndo excedendo

250 palavras; b) trés a cinco palavras-chave.

Introducéo

A finalidade dessa sec¢do é definir o proposito e as razdes para a realizagdo

do trabalho. Nao se recomenda extensa revisao da literatura.
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Pacientes e métodos ou Material e métodos

Deve incluir informagdes suficientes que permitam a reproducdo do trabalho
e, quando pertinente, a aprovacdo pelo Comité de Etica institucional. Os métodos

empregados na andlise estatistica devem sempre ser citados.

Resultados

Devem ser claros e concisos. Tabelas e graficos ndo devem duplicar

informacoes.

Discussao

Deve ser concisa, interpretando os resultados no contexto da literatura atual.

E conveniente ndo ultrapassar a metade do numero de paginas do trabalho

completo.

Agradecimentos

Apenas as pessoas que contribuiram, por exemplo, com técnicas, discussao e

envio de pacientes. Auxilio financeiro deve ser referido na pagina do titulo.

Referéncias

Devem ser citadas no texto em algarismos arabicos, sobrescritos e depois da
pontuacdo, sem parénteses ou colchetes. A numeragdo deve ser sequencial, de
acordo com a ordem de citacdo no texto. Nas referéncias com mais de seis autores,
devem ser citados os seis primeiros, seguidos pela expressdo et al. Sugere-se a
utilizacdo dos programas Reference Manager ou Endnote, seguindo-se o estilo

Vancouver. Exemplos de referéncia para diferentes formatos sdo apresentados a
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seguir. Os autores devem consultar o NLM’s Citing Medicine para mais informacdes

sobre os formatos das referéncias.

Artigo de revista

1. Rivero MG, Salvatore AJ, Gomez-Puerta JA, Mascaro JM, Jr., Canete JD, Munoz-
Gomez J et al. Accelerated nodulosis during methotrexate therapy in a patient with
systemic lupus erythematosus and Jaccoud’s arthropathy. Rheumatology (Oxford)

2004; 43(12):1587-8.

Artigo extraido de endereco eletronico

2. Cardozo JB, Andrade DMS, Santiago MB. The use of bisphosphonate in the
treatment of avascular necrosis: a systematic review. Clin Rheumatol 2008. Available

from: http://www.springerlink.com.w10069.dotlib.com.br/content/|05j4j3332041225/ful

Itext. pdf. [Accessed in February 24, 2008].

Livro

3. Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology. 4th

ed. St. Louis: Mosby; 2002.

Tabelas e Figuras

Cada tabela ou figura devera ser numerada em algarismo arabico e enviada
em arquivo separado (.jpg, .tif, .png, .xlIs, .doc) com 300 dpi no minimo. Titulo e
legenda devem estar no mesmo arquivo da figura ou tabela a que se referem.

Tabelas e ilustragbes devem ser autoexplicativas, com informagdes suficientes para

19


http://www.springerlink.com.w10069.dotlib.com.br/content/l05j4j3332041225/fulltext.%20pdf
http://www.springerlink.com.w10069.dotlib.com.br/content/l05j4j3332041225/fulltext.%20pdf

sua compreensdo sem que se tenha de recorrer ao trabalho. Fotomicrografias

devem incluir a escala apropriada.

Artigo de Revisao

Revisdes, preferencialmente sistematicas, podem ser submetidas a RBR,
devendo abordar com profundidade um tema de interesse para o reumatologista.
N&do apresentam estruturacdo padronizada, prescindindo de introducdo ou
discussdo. Devem apresentar resumo sem subdivisbes, com trés a cinco palavras-
chave, e ndo devem exceder 6.000 palavras, incluindo-se as referéncias e
excluindo-se a pagina do titulo, resumo, tabelas e legendas. Podem exibir até cinco

figuras ou tabelas e até 70 referéncias.

Relato de Caso

Deve incluir resumo e palavras-chave, sem necessidade de subdivisbes. O
texto, porém, apresenta as seguintes secfes: introducdo, que deve ser concisa,;
relato de caso, contendo a descricdo e a evolugcdo do quadro clinico, exames
laboratoriais, ilustracfes e tabelas (que substituem as se¢des material e métodos e
resultados); e discussédo. Deve conter no maximo seis autores, e ndo deve exceder
1.500 palavras, incluindo-se as referéncias e excluindo-se a pagina do titulo,
resumo, tabelas e legendas. Pode exibir até duas figuras ou tabelas e até 15

referéncias.

Comunicacéao breve

Aborda um ponto ou detalhe especifico de um tema. Deve incluir resumo com

no maximo 250 palavras, e trés a cinco palavras-chave. O texto ndo necessita
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subdivisbes, deve ter até 2.500 palavras incluindo-se as referéncias e excluindo-se a

pagina do titulo, resumo, tabelas e legendas. Pode exibir até trés figuras ou tabelas

e até 25 referéncias.

Regras para aplicar tempos verbais apropriados de acordo com o contexto ou

secao

Contexto ou secao
Resumo

Introducao

Métodos, materiais e resultados

Discussao/Conclusao

Atribuicdes

Descricao de Tabelas e Figuras

Tempo verbal apropriado
Passado

Presente, quando se referir a fatos
estabelecidos e conhecimento
prévio

Passado

Combinado de passado (quando
se referir a resultados obtidos no
trabalho) e presente (quando se
referir a fatos estabelecidos e
conhecimento prévio); as vezes
pode ser utilizado o futuro
(especialmente quando se referir a
perspectivas de trabalhos a serem
realizados)

Passado Ex.: Andrade et

al. relataram...

Presente
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Conhecimento estabelecido e Presente

resultados prévios

Regras gerais para se obter uma boa escrita em um artigo cientifico:

1. Prefira a voz ativa

2. As sentencas devem ser curtas, claras e objetivas

3. A unidade de medida deve ser abreviada quando empregada com valores
numéricos (p. ex., 1 mg), mas escrita por extenso quando separada de valor
numeérico. Utilize o Sistema Internacional de Unidades (S| units) para definir
as unidades de medida. Lembre-se de deixar um espaco entre o nimero e a
unidade (p. ex., 10 mg/dL), exceto quando for porcentagem, que deve estar
junto (p. ex., 70%). O plural das unidades de medida € a mesma forma do
singular (p. ex., 1 mL, 10 mL; 1 h, 10 h). Quando iniciarem a frase, os
numeros devem estar por extenso, e ndo em algarismo arabico

4. Defina a abreviacdo na primeira vez que aparecer no texto principal. Apos a
definicdo, use sempre a abreviacdo em vez da forma por extenso. Evite 0 uso
de abreviac¢fes no titulo e no resumo

5. Ao escrever em inglés, ndo utilize contracdes (p. ex., prefira does not em vez

de doesn't)

Livro recomendado: Rogers SM. Mastering scientific and medical writing: a self-help

guide. Berlin: Springer; 2007.

Consideracdes éticas e legais
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A RBR segue as normas  do Uniform Requirements  for
Manuscripts (URM) Submitted to Biomedical Journals desenvolvidas pelo The

International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) - fevereiro de 2006.

Conflito de interesse

A confianca publica no processo de revisdo por pares e a credibilidade dos
artigos publicados dependem, em parte, de como o conflito de interesse é
administrado durante a redacéo, a revisao por pares e a decisdo editorial. O conflito
de interesse existe quando um autor (ou instituicdo do autor), revisor ou editor tem
relacbes financeiras ou pessoais que influenciem de forma inadequada (viés) suas
acoOes (tais relacdes sdo também conhecidas como duplo compromisso, interesses
conflitantes ou fidelidades conflitantes). Essas relacbes variam entre aquelas com
potencial insignificante até as com grande potencial para influenciar o julgamento, e
nem todas as relagbes representam verdadeiro conflito de interesse. O potencial
conflito de interesse pode existir dependendo se o individuo acredita ou ndo que a
relacdo afete seu julgamento cientifico. Relagbes financeiras (tais como emprego,
consultorias, posse de acgbes, testemunho de especialista pago) sao os conflitos de
interesse mais facilmente identificaveis e o0s mais suscetiveis de minar a
credibilidade da revista, dos autores e da propria ciéncia. No entanto, podem ocorrer
conflitos por outras razdes, tais como relagbes pessoais, competicdo académica e

paixao intelectual.

Consentimento informado

Os pacientes tém o direito a privacidade, que ndo deve ser infringida sem o

consentimento informado. A identificacdo de informagdes, incluindo os nomes dos
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pacientes, iniciais ou numeros no hospital, ndo devem ser publicadas em descri¢des,
fotografias e genealogias, a menos que a informagdo seja essencial para o0s
propésitos cientificos e o paciente (ou responsavel) dé o consentimento livre e
esclarecido para a publicacdo. O consentimento informado para este proposito
requer que o manuscrito a ser publicado seja mostrado ao paciente. Os autores
devem identificar os individuos que prestam assisténcia a escrever e divulgar a fonte
de financiamento para essa assisténcia. Detalhes identificadores devem ser omitidos
se ndo sdo essenciais. O anonimato completo é dificil de se conseguir; no entanto,
no caso de qualquer duvida, o consentimento deve ser obtido. Por exemplo,
mascarar a regido ocular em fotografias de pacientes € uma protecdo de anonimato
inadequada. Se as caracteristicas de identificacdo sdo alteradas para proteger o
anonimato, como na linhagem genética, os autores devem garantir que as
alteragcfes nédo distorcam o significado cientifico. Quando o consentimento informado

foi obtido, ele deve ser indicado no artigo publicado.

Principios éticos

Ao relatar experimentos em seres humanos, os autores devem indicar se 0s
procedimentos seguidos estiveram de acordo com os padrfes éticos do comité
responsavel por experimentacdo humana (institucional e nacional) e com a
Declaracéo de Helsinki de 1975, revisado em 2000. Se houver davida se a pesquisa
foi realizada em conformidade com a Declaracdo de Helsinki, os autores devem
explicar a razdo para sua abordagem e demonstrar que o corpo de revisao
institucional aprovou explicitamente os aspectos duvidosos do estudo. Ao relatar
experimentos com animais, os autores devem indicar se as orientagdes institucionais

e nacionais para o cuidado e a utilizacdo de animais de laboratério foram seguidas.
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Registro de ensaios clinicos

Os ensaios clinicos devem ser registrados segundo recomendacdo da OMS

em www.who.int/ictrp/en/. A definicho de ensaios clinicos incluem ensaios

preliminares (fase I); um estudo prospectivo com o recrutamento de individuos
submetidos a qualquer intervencdo relacionada a saude (medicamentos,
procedimentos cirargicos, aparelhos, terapias comportamentais, regime alimentar,
mudancas nos cuidados de saude) para avaliar os efeitos em desfechos clinicos
(qualquer parametro biomédico e de saude, inclusive medidas farmacocinéticas e
reacoes adversas). A RBR tem o direito de n&do publicar trabalhos que ndo cumpram

estas e outras normas legais e éticas explicitadas nas diretrizes internacionais.

Financiamento e apoio

Os autores devem, também, informar se receberam financiamento ou apoio
de instituicbes como CNPqg, CAPES, Fundos Remanescentes da SBR, instituicoes

universitarias, laboratorios etc.

Secretaria Editorial RBR

Revista Brasileira de Reumatologia

Av. Brigadeiro Luiz Antonio, 2.466 - conjs. 93-94
CEP: 01402-000 - Séo Paulo - SP - Brasil
Tel./fax: (11) 3289-7165

e-mail: rbreumatol@terra.com.br

Envio de Manuscritos
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O manuscrito deve ser submetido online através
do site: https://www.evise.com/profile/#/BJR/login
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3 Artigo Original

PERFIL CLINICO DOS PACIENTES COM ESCLEROSE SISTEMICA ATENDIDOS

EM HOSPITAL PUBLICO UNIVERSITARIO

Vanessa Victéria Amado Santos?; José Caetano Macieira?.
1. Graduanda em Medicina pela Universidade Federal de Sergipe.
2. Médico especialista em Reumatologia pela Universidade Federal do Rio de
Janeiro.
Departamento de Medicina da Universidade Federal de Sergipe (UFS)
Enderegco para correspondéncia: Vanessa Victéria Amado Santos; Rua Claudio
Batista, s/n, Palestina, Aracaju/SE, CEP 49060-108;

vanessa.victoria0l@hotmail.com; tel (79) 996936449

Conflito de interesse: Os autores declaram nao haver conflito de interesse.

Titulo resumido: Perfil Clinico de Pacientes com Esclerose Sistémica

RESUMO

Objetivo: A Esclerose Sistémica é uma doenca difusa do tecido conjuntivo, de
natureza autoimune e de carater progressivo, caracterizada por alteractes
inflamatorias, vasculares e escleréticas da pele e de varios 6rgados internos.
Apresenta uma gama de manifestacdes clinicas que variam entre os portadores da
doenca. Objetivou-se avaliar o perfil clinico dos pacientes com diagnéstico de
Esclerose Sistémica atendidos no Hospital Universitario de Sergipe.

Pacientes e Métodos: Estudo retrospectivo de analise de 31 pacientes com
Esclerose Sistémica acompanhados no ambulatério de Reumatologia do Hospital
Universitario de Sergipe para manifestacdes clinicas como: Raynaud, telangiectasia,

leucomelanodermia, Ulceras digitais, disfagia, refluxo gastroesofagico, dispneia,

27


mailto:vanessa.victoria01@hotmail.com

tosse seca, fibrose pulmonar, pericardite, HAS, derrame pericardico, crise renal
esclerodérmica, artrite, atralgia.

Resultados: Encontrou-se predominio feminino (80,65%), idade média de 50 anos,
idade média ao diagnéstico de 43,2 anos, cor branca (22,58%). Todos apresentaram
acometimento da pele, 30 (96,77%) apresentaram acometimento gastrointestinal, 29
(93,55%) apresentaram acometimento respiratério, 26 (83,87%) apresentaram
acometimento musculoesquelético, 20 (64,62%) apresentaram acometimento
cardiaco, 3 (9,68%) apresentaram acometimento renal. Ndo foram encontrados
dados sobre funcédo sexual. Nenhum caso apresentou associacdo com malignidade
e 11 (35,48%) pacientes apresentaram sobreposicao.

Conclusbes: O Fenémeno de Raynaud teve maior prevaléncia (93,55%) e foi
manifestacdo inicial da doenca em 72,41% dos pacientes, dessa forma € um dos
principais sintomas que possibilitam diagnostico precoce. Houve uma grande
prevaléncia de disfagia média/baixa, refluxo gastroesoféagico, tosse e dispneia,
sintomas que se identificados em associacdo a outros sinais especificos, como
Raynaud, espessamento cutidneo e microstomia, pode levar a um diagndstico

precoce da doenca pelo médico generalista.

Palavras-chave: Esclerose sistémica, manifestacfes clinicas, fendmeno de

Raynaud.

3.1 Introducéo
A Esclerose Sistémica (ES) é uma doenca difusa do tecido conjuntivo, de

natureza autoimune e de carater progressivo, caracterizada por alteracdes
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inflamatodrias, vasculares e escleréticas da pele e de varios 6rgdos internos que
resultam em graus variaveis de fibrose cutanea e visceral.123

Apresenta uma variada gama de manifestacdes clinicas, sendo as principais:
fendbmeno de Raynaud (FR), fadiga, manifestacdes muscoloesqueléticas (artralgia,
artrite, rigidez matinal, fragueza muscular, osteoporose), manifestacdes cutaneas
(espessamento cutaneo, hipo e hiperpigmentacdo da pele, telangiectasias,
calcinose, Ulceras isquémicas), manifestacdes pulmonares (doenca intersticial,
hipertensdo arterial pulmonar (HAP)), acometimento do trato gastrintestinal
(esofagite, m& absorcdo, disfuncdo do esfincter interno do anus), derrame
pericéardico, crise renal.*

Por ser uma doenca rara, h4 caréncia de dados na literatura sobre a
prevaléncia e a incidéncia na populacéo brasileira. Além disso, a doenca apresenta
uma variedade de expressfes clinicas em diferentes pacientes, de forma que o

processo patogénico da doenca ainda néo estéa totalmente elucidado.?

Desta forma, objetivou-se avaliar os pacientes, através de revisdo de
prontuarios, com a finalidade de delinear o perfil clinico dos pacientes portadores de
ES atendidos no Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe e

associar a doenca ao comprometimento sistémico e de 6rgdos nobres.

3.2 Pacientes e Métodos

Este é um estudo retrospectivo da analise de prontuarios de 31 pacientes com
diagnéstico de ES acompanhados no ambulatério de Reumatologia do Hospital
Universitario de Sergipe. Nestes prontuarios foram coletados dados demograficos e
dados acerca das manifestacdes clinicas apresentadas, através do preenchimento

de formulario (Anexo 1) aplicado individualmente para cada paciente.
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Os envolvimentos viscerais estudados foram:

a) Pele: espessamento cutaneo, FR, leucomelanodermia, hiperpigmentacéo,
telangiectasia, alopecia, calcinose subcutanea, eritema periungueal, Ulceras digitais,
autoamputacao, esclerodactilia.

b) Trato gastrointestinal: microstomia, disfagia média/baixa, refluxo
gastroesofagico, saciedade precoce, diarreia, constipacdo, pseudo-obstrucéo,
prolapso retal.

c) Pulméo: dispneia, tosse seca, creptos em tergos inferiores. A fibrose
pulmonar foi avaliada através de tomografia computadorizada e radiografia de torax.
A HAP foi avaliada somente por ecocardiograma (ECO), visto que apenas um
paciente realizou cateterizacdo cardiaca, e foram consideradas como HAP valores
de pressao sistolica da artéria pulmonar (PSAP) maiores ou iguais a 28mmHg.

d) Coracdo: pericardite, derrame pericardico, arritmia, miocardite, hipertenséo
arterial sistémica (HAS), insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC).

e) Rim: crise renal esclerodérmica (CRE), insuficiéncia renal.

f) Sistema muscoloesquelético: artrite, artralgia, miopatia.

g) Funcdo sexual: disfuncdo sexual, disfuncdo erétil, dispareunia,
ressecamento vaginal, diminui¢cao da libido.

Foram avaliadas, ainda, presenca de malignidade e sobreposi¢do com outras
afeccBes reumatologicas: lupus eritematoso sistémico (LES), polimiosite, sindrome

Sjogren e artrite reumatoide (AR).

Os dados obtidos da revisdo foram transcritos para um banco de dados
usando Software Microsoft EXCEL, onde foram analisados através de agrupamento

em tabelas de frequéncia.
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3.3 Resultados

Descricao da populagao estudada: Dos 31 pacientes estudados, 25 (80,65%)
eram mulheres e 6 (19,35%) eram homens, com idades entre 28 e 77 anos (média
de 50 +13,69 anos) e com idade ao diagndstico entre 21 e 71 anos (média de
43,2+13,87 anos); 7 (22,58%) eram brancos, 23 (74,19%) de outra etnia que nao
branca e 1 (3,23%) né&o tinha dado sobre etnia. 17 (54,84%) eram casados, 10
(32,26%) eram solteiros, 1 (3,23%) divorciado, 1 (3,23%) viuvo e 2 (6,45%) nao
tinham dados sobre estado civil. Todos os pacientes eram procedentes do estado de
Sergipe, sendo 23 (74,19%) naturais de Sergipe, 6 (19,34%) naturais de outros
estados e 2 (6,45%) nao apresentavam dados sobre naturalidade.

Quanto as manifestacdes clinicas avaliadas, todos os pacientes apresentaram
acometimento da pele, caracterizado por espessamento cutaneo e outras
manifestagcdes envolvendo pele e faneros associadas. Os sistemas mais acometidos
foram o gastrointestinal, presente em 30 (96,77%) pacientes, seguido do
respiratorio, presente em 29 (93,55%), do musculoesquelético, presente em 26
(83,87%), e do cardiaco, presente em 20 (64,62%) pacientes. Somente 3 (9,68%)
pacientes apresentaram algum comprometimento renal. Nao foram encontrados
dados sobre funcdo sexual. Nenhum caso apresentou associagcdo com malignidade
e 11 (35,48%) pacientes apresentaram algum tipo de sobreposicdo com outra
afeccdo reumatoldgica.

A forma de apresentacdo clinica, de acordo com a extensao do
espessamento da pele, foi avaliada em 24 pacientes. Destes, 12/24 (50%)
apresentaram a forma difusa e 12/24 (50%) apresentaram a forma limitada. A
manifestacdo de pele mais frequente foi o FR, acometendo 29 (93,55%) pacientes.

Dentre estes, em 21/29 (72,41%) o FR foi a manifestacéo inicial da ES, com média
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de 2,81 anos até o diagnostico. Telangiectasias estevam presente em 22 (70,97%)
pacientes, leucomelanodermia em 19 (61,29%), esclerodactilia em 15 (48,39%),
Ulceras digitais em 14 (45,16%), alopecia em 13 (41,94%), hipopigmentacdo em 12
(38,71%), calcinose subcutanea em 8 (25,81%), hiperpigmentacdo em 4 (12,90%),
autoamputacao em 3 (9,68%) e eritema periungueal em 2 (6,45%) pacientes.

Dentre as manifestacdes do trato gastrointestinal, as mais frequentes foram:
microstomia, presente em 22 (70,97%) pacientes, disfagia média/baixa, presente em
21 (67,74%) e refluxo gastroesofégico, presente em 16 (51,61%). As manifestacbes
de saciedade precoce e diarreia/constipacao tiveram prevaléncia de 7 (22,58%)
cada. Pseudo-obstrucao e prolapso retal tiveram prevaléncia de 1 (3,23%) cada.

Os sinais e sintomas respiratorios tiveram prevaléncia de 22 (70,97%) para
dispneia, 20 (64,52%) para tosse seca e 8 (25,81%) para creptos em tergos
inferiores dos pulmdes. Dos 31 pacientes avaliados, 13 (41,94%) apresentaram
fibrose pulmonar, dos quais: 9/13 (69,23%) foram diagnosticados pela tomografia
computadorizada de alta resolucéo (TCAR), 1/13 (7,69%) pela radiografia de térax
(RX) e 2/13 (15,38%) por ambos, 1/13 (7,69%) né&o tinha descricdo de qual exame
de imagem foi realizado. A prevaléncia de HAP foi de 18 (58,06%) pacientes,
evidenciada a partir de ECO. Os valores de PSAP no ECO variaram de 34 a
89mmHg nestes pacientes, com média de 50,35mmHg.

No sistema musculoesquelético, a condicdo mais frequente foi artrite/artralgia,
presente em 25 (80,65%) pacientes. Dentre estes, o predominio articular foi
periféerico em 23/25 (92,00%) pacientes e somente 2/25 (8,00%) tiveram
acometimento articular periférico e axial. A prevaléncia de miopatia foi de 8

(25,81%).
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A HAS foi o principal acometimento cardiaco, com prevaléncia de 18
(58,06%). Derrame pericardico estava presente em 7 (22,58%) pacientes e arritmia
em 1 (3,23%) paciente. Nenhum paciente avaliado apresentou pericardite,
miocardite ou ICC.

Dentre as manifestacfes renais avaliadas, 2 (6,45%) pacientes apresentaram
insuficiéncia renal e nenhum paciente apresentou CRE.

Observou-se a presenca de sobreposicédo com LES em 6 (19,35%) pacientes,
com polimiosite em 2 (6,45%), com polimiosite e LES em 1 (3,23%), com sindrome

Sjogren em 1 (3,23%) e com AR em 1 (3,23%).

3.4 Discussao

Neste estudo, foram identificados, registrados e analisados os dados
demograficos e clinicos de 31 pacientes em acompanhamento no ambulatério de
Reumatologia do Hospital Universitario de Sergipe. A populacdo estudada
apresentou média de idade de 50 (13,7) anos, comparavel aos resultados do banco
de dados do grupo EULAR, que avaliou 3656 pacientes de 30 paises e encontrou
média de idade de 52,3 (13,7) anos para ES difusa e 57,4 (13,1) anos para ES
limitada.® A populagdo era predominantemente da terceira e quarta décadas de vida
no diagnéstico, com média de idade de 43,2 (13,9) anos, compativel com a faixa
etaria com pico de incidéncia de ES, que é dos 35 aos 54 anos.?

Por ser a ES mais prevalente no género feminino (7:1)%, o nimero reduzido de
pacientes homens nesse estudo ja era esperado. Encontramos uma taxa
feminino:masculino de 4,2:1, comparavel ao descrito na literatura que aponta
frequéncia de 3 a 14 vezes maior na mulher.?

Com relacéo a cor referida pelos pacientes, houve predominio de ndo brancos

sobre brancos. Ha relato de acometimento por ES em todas as racas, embora
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negros apresentem mais risco de desenvolvimento, principalmente da ES difusa.*
No entanto, ndo se descarta a possibilidade de ocorréncia de um viés de
classificacdo étnica, devido ao alto grau de miscigenagéo da populacao brasileira.

Nesse estudo, todos 0s pacientes apresentaram espessamento cutaneo, que
€ a manifestacdo classica da doenca e constitui critério maior para o diagnéstico de
ES.3 Existe uma situacdo rara na qual o acometimento visceral especifico esta
presente antes do acometimento da pele, a esclerose sistémica sine escleroderma.®
Esta condigao néo foi observada em nenhum dos pacientes estudados.

O principal acometimento de pele observado foi o0 FR. Essa manifestagao
clinica é relativamente frequente, acometendo em torno de 3,5 a 15% da populacéo
geral. Na grande maioria dos casos, caracteriza-se por ser um evento funcional
benigno, ndo havendo qualquer doenca subjacente, sendo assim chamado de
primario ou idiopatico. O FR pode, no entanto, ser secundario a uma série de
condic¢fes locais ou sistémicas, destacando-se as doencas reumaticas autoimunes,
principalmente secundario a ES.” A ocorréncia do FR é descrita em quase todos 0s
pacientes com ES, esta presente em mais de 90% desses pacientes,’’ assim como
nesse estudo, onde a prevaléncia foi de 93,55%. Nenhum dos pacientes foi avaliado
pela capilaroscopia periungueal (CPU). Dentre os pacientes com FR, em 72,41% foi
a manifestacdo inicial da ES, com média de 2,81 anos até o diagnostico. A CPU teria
um papel importante no diagnéstico precoce de ES, pois possibilita o diagnéstico
diferencial precoce entre individuos com FR priméario e secundario.® Além disso, um
estudo observou correlacdo positiva entre as alteracdes capilaroscopicas e a
presenca de infiltrado em vidro-fosco na TCAR, sugerindo que a CPU possa ser util
na identificacdo de fatores preditivos de envolvimento pulmonar.® Estudos mostram

também associacdo entre alteracdes na CPU e risco de desenvolvimento de Ulceras
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digitais,® manifestacdo presente em 45,16% dos pacientes avaliados nesse estudo e
gue pode levar a autoamputacéo, presente em 9,68% dos pacientes.

A ES apresenta uma grande variedade de achados cutaneos, o que pode
servir para alicercar o diagnostico.2 Além dos achados cutaneos ja citados, outras
manifestacdes clinicas de pele também apresentaram prevaléncia importante nesse
estudo, principalmente telangiectasias (70,97%) e leucomelanodermia (61,29%).
Outros achados foram: esclerodactilia  (48,39%), alopecia (41,94%),
hipopigmentacdo (38,71%), calcinose subcutanea (25,81%), hiperpigmentacéo
(12,90%) e eritema periungueal (6,45%). Em estudo realizado em Curitiba, com
populacdo semelhante, de 32 pacientes acompanhados em hospital universitario, a
prevaléncia dessas manifestacdes foi menor: 43,7% apresentaram telangiectasias,
43,7% apresentaram leucomelanodermia e 12,5% apresentaram calcinose
subcutanea.®

O acometimento visceral, que ocorre em graus Vvariaveis, envolve
predominantemente os pulmdes, o trato gastrointestinal (TGI), o coragdo e os rins.%?
Os resultados deste estudo se aproximaram do que € descrito em relacdo ao
acometimento visceral, visto que 96,77% dos pacientes apresentaram
comprometimento  gastrointestinal, 90,32% apresentaram comprometimento
respiratério e 64,62% apresentaram comprometimento cardiaco. No entanto, a
doenca cardiaca tende a ser elevada devido a doenca miocardica, coronariana e
arritmica® e nos pacientes estudados, a HAS foi o principal acometimento cardiaco,
com prevaléncia de 58,06%. Derrame pericardico estava presente em 22,58% dos
pacientes e arritmia em 3,23% dos pacientes. Nenhum paciente avaliado apresentou
pericardite, miocardite ou ICC. O envolvimento musculoesquelético foi uma

manifestacdo importante, correspondente a 83,87% da populacdo estudada. O
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percentual de pacientes avaliados nesse estudo que apresentaram sindromes de
sobreposicdo simultdnea com caracteristicas tipicas de uma ou mais de outras
doencas do tecido conjuntivo, correspondente a 35,48%, foi maior do que o
encontrado em estudo do grupo EULAR, que avaliou 3656 pacientes de 30 paises e
destes, 5,6% apresentaram sobreposi¢do.®

O aparelho digestivo, depois da pele, é o mais acometido pela ES.
Aproximadamente 70 a 90% dos doentes apresentam envolvimento gastrointestinal,
no entanto, em estudos mais recentes, 98,9% dos doentes com ES apresentam
patologia gastrointestinal. Em 10% dos casos de ES, a patologia gastrointestinal € a
forma de apresentacdo.®’ Todo o TGl pode estar afetado desde a boca até ao anus,
sendo o es6fago o 6rgdo mais frequentemente descrito, notadamente a funcéo
motora esofdgica, causando disfagia, pirose, nduseas e refluxo gastroesofagico.%?2
Nos pacientes avaliados, a microstomia foi a manifestagdo mais frequente do TGlI,
presente em 70,97% dos pacientes, mas tem grande relagdo com o acometimento
da pele. As principais manifestacdes estiveram relacionadas ao esofago: disfagia
média/baixa (67,74%) e refluxo gastroesofagico (51,61%). Os sintomas
gastrintestinais inferiores sdo menos frequentes.® A reducdo da motilidade intestinal
pode ser assintomatica, mas é capaz de causar sindromes de ma absorcao
(associadas a proliferacao bacteriana), alternancia de diarreia e constipacao e até a
quadros pseudo-obstrutivos.® Dentre os pacientes avaliados, 22,58% apresentaram
diarreia/constipacdo, a mesma frequéncia de saciedade precoce. Apenas 3,23%
apresentaram pseudo-obstrucdo ou proplaso retal, esta Ultima condicdo mais rara,
no entanto, de maior gravidade.

O acometimento pulmonar ocorre em mais de 70% dos pacientes com ES,

sendo a terceira manifestacdo mais frequente, superado somente pelo

36



comprometimento esofagico e comprometimento da pele.l® Os resultados
encontrados nesse estudo foram condizentes com os dados da literatura, visto que
90,32% dos pacientes apresentaram comprometimento respiratério, e correspondeu
ao terceiro maior comprometimento, superado somente pelo acometimento do TGl e
da pele.

As principais formas de acometimento pulmonar na ES sdo a doenca
intersticial pulmonar, também conhecida por alveolite fibrosante ou fibrose pulmonar,
e a doenca vascular pulmonar que leva a hipertensdo pulmonar isolada.'® Dessa
forma, os pacientes foram avaliados quanto a presenca de fibrose pulmonar e HAP.
Dos 31 pacientes avaliados, 41,94% apresentaram fibrose pulmonar, a maioria
diagnosticada por TCAR, e 58,06% apresentaram HAP, evidenciada a partir de
ECO. Os valores de PSAP no ECO variaram de 34 a 89mmHg nestes pacientes,
com média de 50,35mmHg. Mais da metade dos pacientes apresentavam sintomas
respiratérios: 70,97% apresentavam dispneia, 64,52% apresentavam tosse seca e
25,81% apresentavam creptos em tercos inferiores dos pulmdes. Dos pacientes
sintomaticos nem todos realizaram RX, TCAR, ECO ou espirometria, de forma que a
presenca de patologia pulmonar pode ter sido subdiagnosticada. E de grande
importancia o acompanhamento mais direcionado ao acometimento pulmonar, visto
gue a doenca pulmonar é atualmente a maior causa de mortalidade por ES e
provoca rapido declinio da funcdo pulmonar e da qualidade de vida.?'! A prevaléncia
de HAP em pacientes com ES nao € tdo grande, cerca de 9%, mas tem um
prognéstico menos favoravel.231? Deve ser salientada a importancia da TCAR nos
pacientes com esclerose sistémica, ndo somente como meio diagnostico eficaz,

detectando alteracbes precoces, mas também na avaliagdo progndstica,
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identificando aqueles com altera¢cdes de predominio de processo inflamatério, que
apresentam melhor resposta a terapéutica.®

O acometimento cardiaco geralmente € pouco sintomético, mas a presenca
de sintomas de doenca cardiaca (dispneia, dor toracica) e taquiarritmias
ventriculares e supraventriculares correlacionam-se com mau prognostico.? A
literatura descreve principalmente a presenca de doenca miocéardica, coronariana e
arritmica. Outros achados sao: pericardite, derrame pericéardico, ICC e disturbios de
conducédo.>'* Nesse estudo, as manifestacées cardiacas foram pouco evidentes, o
principal acometimento foi a HAS (prevaléncia de 58,06%). Desse modo, destaca-se
a importancia do seguimento adequado dessa patologia, visto que, o médico
geralmente prioriza as manifestacdes mais graves (como acometimento pulmonar),
negligenciando o risco cardiovascular a que esta populacdo esta exposta.® Além
disso, o controle adequado e o tratamento com introducéo de inibidores da enzima
conversora da angiotensina interferem diretamente no comprometimento renal. Hoje,
h& um melhor prognéstico e reducdo da incidéncia da CRE, que foi no passado a
maior causa de mortalidade por ES.? A CRE é definida como insuficiéncia renal
rapidamente progressiva acompanhada ou ndo de hipertensdo maligna de inicio
recente durante o curso da ES, ocorrendo em 15% a 20% dos pacientes com ES
difusa, predominando nos cinco primeiros anos de doenca.'® Dos 31 pacientes
avaliados nesse estudo, nenhum apresentou CRE e dois (6,45%) pacientes
apresentaram insuficiéncia renal, um desses tinha sobreposi¢cdo com LES.

Pacientes com ES podem apresentar envolvimento muscular na forma de
miosite ou miopatia nao inflamatéria. Os sintomas incluem fadiga, mialgia
generalizada e fragueza muscular geralmente simétrica e proximal e geralmente ha

elevacdo da enzima creatinofosfoquinase sérica (CPK) e alteracdes
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eletroneuromiograficas.’:'8 Os critérios diagnésticos para envolvimento muscular na
ES ndo estdo bem definidos, assim como sobreposicao ES/polimiosite versus
miopatia associada a ES ndo estdo claramente diferenciados na literatura.’® Nesse
estudo, foram encontrados 8 (25,81%) pacientes com miopatia, trés (9,68%) deles
apresentavam sobreposicdo ES/polimiosite. A prevaléncia de miopatias em
pacientes com ES varia de 5% a 81%, dependendo do uso de diferentes definicoes
de envolvimento muscular,® o que é comparavel ao nosso achado. A artrite pode ser
observada em 24% a 97% dos pacientes com ES.?° Nos pacientes estudados, a
presenca de artrite/artralgia foi comparavel ao observado, visto que esteve presente
em 25 (80,65%) pacientes, com predominio articular predominante periférico
(92,00%). Apesar da alta prevaléncia é importante destacar que a ES pode cursar
sem acometimento articular ou que este pode estar associado a outra afeccdo do
tecido conjuntivo. A artrite, clinicamente observada, frequentemente leva a erros
diagndsticos iniciais com artrite reumatoide (AR).?° Nesse estudo, apenas um
paciente apresentou sobreposicdo ES/AR.

A ES apresenta alta morbidade e risco sete vezes maior de mortalidade.? O
alto indice de morbidade com grande prejuizo da qualidade de vida do paciente e
um prognostico ruim € mais agravado quanto mais tardio for o diagnéstico da
doenca e a intervencéo.

Diante do fato que a ES é uma doenca progressiva e de acometimento
multissistémico, 0 seu prognaostico esta intimamente relacionado as manifestacées
clinicas predominantes, especialmente no que se refere ao envolvimento visceral.®
Desse modo, a clinica do paciente tem grande relevancia no diagnéstico precoce e

na determinacao de gravidade da doenca.
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No nosso estudo, podemos perceber que o FR tem importante papel na
suspeicdo diagnostica da ES, visto que sua prevaléncia foi de 93,55%, e é um dos
principais sintomas que possibilitam diagndstico precoce, pois foi manifestacédo
inicial da doenca em 72,41% dos pacientes, principalmente se associado a outras
manifestacbes cutaneas. Pbéde-se concluir, também, que a presenca de sintomas
menos especificos foi muito relevante. Houve uma grande prevaléncia de disfagia
média/baixa, refluxo gastroesofagico, tosse e dispneia, sintomas que ndo levam o
paciente a buscar inicialmente servico especializado de reumatologia, e se
identificados em associacdo a outros sinais mais especificos, como FR,
espessamento cutaneo e microstomia, pode levar a um diagndstico precoce da ES
pelo médico generalista.

O envolvimento articular também teve prevaléncia significativa nos pacientes
avaliados. O quadro de artrite/artralgia apresenta uma multiplicidade de diagnésticos
diferenciais, de forma que pode ser grande preditor diagnostico de ES se associado

a outras manifestagdes clinicas caracteristicas da doenca.

A identificacdo de complicacdes e principalmente da doenca em seu estagio
inicial, através da associacao dos sintomas, e o encaminhamento agil e adequado
para o atendimento especializado ddo ao médico generalista um carater essencial

para um melhor resultado terapéutico e prognostico dos casos.
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4 Anexos
Anexol

Avaliacdo clinica dos pacientes com esclerose sistémica do Servico de
Reumatologia do Hospital Universitario e Departamento de Medicina da
Universidade Federal de Sergipe

Prontuério Sexo: M( ) F( ) Idade atual: Idade no diagndstico

Estado civil:Casado () Solteiro () Separado () Vitvo () Etnia: Branco () N/Branco (

)

Naturalidade Procedéncia
PELE
Localizacdo: MMSSII Distal () Proximal () Pescoco () Térax () Abdome ()

Leucomelanodermia ( ) Hipopigmentacgéao () Hiperpigmentacao ( ) Telangiectasias ()

Alopecia () Calcinose subcutanea () Eritema periungueal ()

Fenémeno de Raynaud: Manifestacao inicial:sim () ndo () Se sim, quanto tempo até
o diagnéstico

Ulceras digitais ( ) Autoamputacao ()

GASTROINTESTINAL

Diminuicdo da abertura da boca( ) Disfagia média/baixa( ) Refluxo gastroesofagico( )
Saciedade precoce( ) Diarreias/Constipacao( ) Pseudoobstrucéo( ) Prolapso retal( )
PULMONAR

Dispneia( ) Tosse seca( ) Creptos em bases pulmonares( )

Fibrose pulmonar() RX () TCAR ()

HAP() Sesim: ECO() _ mmHgou CAT()___

CARDIACO

Pericardite () Derrame pericéardico () Arritmias () Miocardite () HAS () ICC ()
COMPROMETIMENTO RENAL

Crise renal esclerodérmica () Insuficiéncia renal ()

MUSCULOESQUELETICAS

Artrite/ artralgia () Predominio articular: Miopatia ()
FUNCAO SEXUAL
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Disfuncdo sexual( ) Disfuncdo erétil( ) Dispareunia( ) Ressecamento vaginal( )
Diminuicéo da libido ()

MALIGNIDADE ()

SOBREPOSICAO

ES/Polimiosite ( ) ES/Lupus Eritematoso Sistémico( ) ES/Sindrome Sjoégren ( )
ES/Artrite Reumatoide ()
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