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l.  INTRODUCAO

Paulo Clemente Coelho, Inés Cunha, Margarida Cruz, Maria Jodo Salvador e Maria Jos€ Santos

® A Esclerose Sistémica (ES) é uma doenca caracterizada pela presenca de alteracdes
microcirculatorias, imunitarias e fibrose. As manifestacdes clinicas sdo muito diversas
e incluem, nomeadamente, o envolvimento cutaneo, cardiopulmonar, esofagico,
gastrointestinal, renal, musculoesquelético, entre outros. A doenga tem um curso
varidvel, podendo as formas mais graves estar associadas a perfis clinicos e serolégicos
especificos.

@ Embora com uma prevaléncia baixa, a diversidade clinica desta doenca e a multiplicidade
de complicacoes possiveis, que podem condicionar um progndstico devastador, torna o
seguimento da ES um importante desafio na pratica da Reumatologia.

® No sentido de constituir um instrumento facilitador da abordagem da ES, o grupo de
estudo das doencas reumaticas sistémicas (GEDRESIS) da Sociedade Portuguesa de
Reumatologia, langou o desafio de elaborar um Manual pratico, o qual pretende descrever
os elementos principais do conhecimento actual para o diagndstico, seguimento e
tratamento dos doentes com ES.

® A elaboragdo deste Manual contou com a3 colaboragcdo ampla de Reumatologistas e
Internos de Reumatologia e a sua forma, além do aspecto pratico ligado a clinica do
reumatologista, pretende possibilitar a sua actualizacdo periddica, de acordo com o
avanco do conhecimento cientifico nesta drea.




Il. PATOGENESE
DA ESCLEROSE SISTEMICA

Margarida Cruz

® Acausa daES é desconhecida, mas alguns factores podem ser responsaveis pelo seu
inicio, como a exposicdo a determinados produtos quimicos, estimulos mecanicos
€ Virus.

® Existemvdriostiposde mecanismosintervenientesnapatogénese daES, provavelmente
interligados:

o ACTIVACAO DO SISTEMA IMUNITARIO

1. Imunidade humoral

® Alteragdes inespecificas: hipergamaglobulinémia policlonal, crioglobulinémia, VDRL
e factor reumatdide positivos.

® Cerca de 95% dos doentes tém ANA positivos, particularmente de padrao nucleolar.

® Anticorpos anti-centromero - cerca de 40% dos doentes com ES limitada (ESL),
associam-se a um maior risco de Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP), menos de 5%
dos casos de ES difusa (ESD).

® Anticorpos anti-topoisomerase | (anti-Scl 70) estdo presentes em 30 a 40% dos
casos de ESD e associam-se a um maior risco de espessamento cutaneo rapido,
fibrose pulmonar intersticial e crise renal.

® Podem existir também anticorpos anti-RNA polimerase tipos | a lll, responsdveis pela
fluorescéncia anti-nucleolar dos ANA; os doentes com ES e miopatia inflamatdria
podem ter anticorpos anti-Ku e PM-Scl.

2. Imunidade celular

® Linfocitos T




— Possibilidade de linfopénia, com relagdgo normal entre células T e B, mas uma relacdo
aumentada entre T CD4+/ CD8+.

— Nafase precoce da doenga, hd acumulacao de células mononucleadas, maioritariamente
linfécitos T helper activados e a presenca de niveis aumentados de interleucina 2 (IL-2)
e do seu receptor, correlacionando-se com a gravidade da doenca.

— O afluxo de linfécitos T activados parece seguir-se 3o aparecimento da lesdo endotelial e
preceder a les3o de fibrose, podendo ser esta a sequéncia fisiopatoldgica das lesdes na ES.

® Linfdcitos B

— Estimulagdo policlonal com producado de grande quantidade de imunoglobulinas, entre
as quais alguns auto-anticorpos.

® Macrofagos

— Producgdo de mediadores soluveis: factor de crescimento transformador-p (TGF-p),
factor de crescimento derivado das plaquetas (PDGF), factor de necrose tumoral
(TNF), IL-1B, IL-6, proteases e outros.

— Podem ter um papel directo, também na fibrose, na ES.

e FIBROSE

® Deposicdo de grandes quantidades de colagénio, fibronectina e glicosaminoglicanos,
devido a biossintese aumentada pelos fibroblastos activados, que se diferenciam em
miofibroblastos, responsaveis pela sintese de grandes quantidades de proteinas da
matriz extracelular (MEC).

e CITOCINAS

® As citocinas tém um importante papel na fibrose no contexto da ES.
— IL-1 pode estimular a proliferagdo dos fibroblastos € a sintese de colagénios tipo | e II.
— IL-2 actua como factor de crescimento linfécitos T e activa as células LAK citoliticas.

— PDGF, principal factor mitogénico sérico de fibroblastos e de midcitos lisos.
Quimiotactico, parece ser importante na importacdo de fibroblastos para lesdes.

— TGF-p € o mais potente indutor da sintese de colagénio e de fibronectina pelos
fibroblastos, estimulando a formagdo da matriz extracelular.




— IL-6 em altas concentracdes estimula a produgdo de colagénio e inibe a sintese de
TIMP pelos fibroblastos, o que pode promover a fibrose.

— Endotelina € um péptido sintetizado pelas células endoteliais € o vasoconstritor
mais potente conhecido. Existe em niveis plasmaticos elevados em individuos
com fenémeno de Raynaud, em doentes com hipertensdo pulmonar e fibrose
pulmonar. A trombina, a adrenalina e principalmente o TGF f (um dos mais
potentes indutores da fibrose) s3o estimuladores da transcri¢do e da secrecdo de
endotelina pelas células endoteliais, sendo este um dado a favor da interac¢3o da
les3o vascular e da fibrose na ES.

— IFN vy inibe a sintese de colagénio pelos fibroblastos dérmicos, estando diminuido
na ES. Tal levanta a hipétese de haver um defeito nos linfécitos T dos doentes com
ES, que leva a incapacidade de suprimir a fibrose.

Q LESAO VASCULAR

1.

Células endoteliais

A lesdo vascular pode ser o primeiro evento e atinge sobretudo artérias de pequeno
calibre (50 a 500 micra de didmetro).

Evidéncias da sua disfungdo na ES: alteragdes estruturais dos capilares; aumento da
permeabilidade capilar a moléculas marcadas, abrandamento do fluxo e aumento
dos periodos de estase; alteracdo dos niveis circulantes de produtos das células
endoteliais: factor de von Willebrand, endotelina |, activador do plasminogéneo,
enzima conversora da angjotensina, metabolitos do dcido araquidénico: prostacicling,
tromboxano; presenca de granzima 1 na circulaco (protease citotoxica presente em
granulos das células T activadas); presenca de anticorpos que se ligam as células
endoteliais; aumento da expressdo in vivo de moléculas de adesdo, quer circulantes
quer na superficie celular endotelial: molécula de adesao intercelular 1 (ICAM-1),
molécula de ades3o celular vascular 1 (VCAM-1) e E-selectina.

A sequéncia de eventos parece ser: alteracdo estrutural e funcional do endotélio,
com edema subendotelial; agregacdo plaquetdria; migragao linfocitaria de células T
CD4+ e CD8+; fibrose tecidular, ap6s desaparecimento da inflamagdo.

O vasospasmo intenso conduz 3 uma lesdo de reperfusdo, com libertagao de radicais
livres e consequente lesdo estrutural e funcional do endotélio, com activacdo
imunitaria subsequente.



As moléculas de adesdo (E-selectina, VCAM-1 e ICAM-1) produzidas em resposta 3 lesdo
endotelial ligam-se a locais especificos nos linfécitos T e B, plaquetas, neutrdfilos, mondcitos
e células natural killer (NK), o que facilita a sua adesdo ao endotélio e migracdo através dos

“vasos perfurados” para a matriz extracelular (MEC), podendo activar os fibroblastos.

Se a lesdo endotelial pudesse ser detectada e estabilizada numa fase inicial, poderia ser

possivel influenciar a expressao clinica e a progressao da ES.
Plaquetas

Activagdo das plaquetas na ES, com concentracdo plasmética aumentada do conteido
de granulos plaquetares: tromboglobulinap, péptidos activadores do tecido conjuntivo
(CTAPs), factor 4 plaquetar, trombospondina, factores activadores de fibroblastos, TGF

B e PDGF, que afectam as células endoteliais, fibroblastos e células imunitarias.

A activagdo plaquetdria sucede 3 lesdo endotelial, com a libertacdo do conteido dos granulos,
que penetram facilmente no intersticio através do endotélio “perfurado” e mais permedvel, indo

activar os fibroblastos, e promover a sua proliferag3o, a quimiotaxia e a produg3o de matriz.

O factor activador das plaquetas (PAF) intervém também no processo de proliferacio de

fibroblastos e de células musculares lisas.

PATOGENESE DA ES
T—( Autoanticorpos ) ( Linfécitos B )(—
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( IL-2 ) ( Macréfagos )
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() CRITERIOS DE CLASSIFICACAO
DA ESCLEROSE SISTEMICA

Tania Santiago, Maria Jodo Salvador, Catarina Resende

® O espectro das doencas esclerodérmicas, embora muito heterogéneo, partilha entre
si a presenca de endurecimento e/ou espessamento da pele e fibrose progressiva
dos tecidos. A classificacdo dos diferentes subgrupos visa delinear estratégias de
abordagem, evolugdo e progndstico mais precisas.

CRITERIOS DE CLASSIFICACAO

0 COLEGIO AMERICANO DE REUMATOLOGIA (1980)

1) Critério major: esclerose cutanea proximal s articulacdes metacarpofalangicas e/
ou metatarsofalangicas

2) Critérios minor: esclerodactilia, ulceracdo/reabsorcio das polpas digitais e fibrose
pulmonar bibasal

® Presenca do critério major ou de dois critérios minor.
® Sensibilidade de 97%, especificidade de 98%

® Fraca sensibilidade destes critérios na fase precoce da ES.

Q CRITERIOS DE LEROY E COL. (1988)

® Baseado na extensdo do envolvimento cutdneo e no padrdo de envolvimento
visceral, inclui as alteracdes capilaroscopicas (dilatagdo e/ou dreas avasculares) e os
anticorpos especificos presentes na ES.

® Permite a divisdo da ES em duas formas clinicas principais:

1) Forma limitada: apresenta envolvimento cutdneo da face e extremidades, ritmo lento
de atingimento cutaneo, calcinose e incidéncia tardia de manifestacdes viscerais. Estes
doentes podem ter caracteristicas da sindrome de CREST (calcinose, fenémeno de
Raynaud, dismotilidade esofagica, esclerodactilia e telangiectasias).




2) Forma difusa: cursa com envolvimento cutaneo generalizado do tronco e da drea proximal
dos membros, bem como possivel envolvimento cardiaco, pulmonar e renal precoce.

e CRITERIOS DE LEROY E MEDSGER (2001)

® |Introduziram critérios, na auséncia de esclerose cutinea

® Incluem obrigatoriamente: 1) fendmeno de Raynaud e 2) anticorpos especificos da ES
(anticentromero, antitopoisomerase |, antifibrilarina, anti- PM-Scl, anti-RNA polimerase |
ou lll), e/ou 3) capilaroscopia compativel com ES.

® Permitiram aumentar a sensibilidade diagndstica na fase precoce da ES.

Q CRITERIOS DE CLASSIFICACAO ACR/EULAR (2013)

® Estes critérios ttm maior sensibilidade e especificidade para o diagndstico precoce da
Esclerose sistémica e para certas formas de esclerose sistémica limitada, do que os

critérios de 1980
® Estdo divididos em itens e sub-itens, com pontuagdes diferentes consoante a importancia
atribuida
ITEM SUB-ITEM PONTUACAO
* Espessamento cutdneo dos dedos das maos 9
com extensdo proximal 3s MCF (critério suficiente)
« Espessamento cutdneo dos dedos “Puffy fingers” 2
(contar o score maior) Esclerodactilia dos dedos
(entre as MCF e IFP)
« Lesdes das polpas digitais (contar o score maior) Ulceras das polpas dos dedos 2
“pitting scars” 3
« Telangjectasias 2
- Alteracoes dos capilares periungueais 2
« Hipertens3o arterial pulmonar e/ou doenca Hipertens3o arterial pulmonar 2
Pulmonar intersticial (score maximo € 2) Doenca Pulmonar intersticial 2
+ Fenémeno de Raynaud 3
* Autoanticorpos relacionados com SSc Anticentromero 3
(Anticentrémero, anti-topoisomerase I(anti-Scl70),  Anti-topoisomerase |
Anti-RNA polimerase Ill) (pontuacdo maxima é IIl) Anti-RNA polimerase Il
« Estes critérios s30 aplicaveis a doentes que v3o ser incluidos em estudos sobre SSc. Ndo s3o aplicaveis
a doentes com Esclerodermia que n3o envolva os dedos, ou doentes com doengas semelhantes 3
Esclerodermia que possam explicar as suas manifestacdes (ver exemplos citados)
* A pontuac3o total € determinada somando a pontuacdo obtida em cada categoria. Doentes com uma
pontuagdo total = 9 s3o classificados com tendo SSc




G OUTRAS FORMAS CLINICAS

ES sine escleroderma: € umaformararade ES, que se caracteriza por um envolvimento
vascular e visceral, na auséncia de esclerose cutanea.

ES induzida por factores ambientais/toxicos: caracteriza-se por uma esclerose
cutdnea difusa associada a exposicdo 3 um agente suspeito, como por exemplo:
medicamentos / substancias de abuso (bleomicina, taxanos e cocaina), silica,
produtos derivados do petréleo, L-triptofano, éleo de colza contaminado, cloreto de
vinil, resinas epoxi, pesticidas e solventes organicos usados em pinturas.

Sindrome de sobreposicado: resulta da combinacdo de caracteristicas clinicas daES e
de outras doengas reumadticas, como o lipus eritematoso sistémico, a dermatomiosite
ou a artrite reumatoide. Neste contexto, a presenca de fendmeno de Raynaud e HLA-
DR5 podem ser preditivos de ES.

No futuro, o sistema de classificacdo da ES e doencas relacionadas poderd ser
apoiado por marcadores genéticos e imunitarios. Os marcadores imunitarios poderdo
ser Uteis na identificagdo de subgrupos com elevado risco de complicacdes, como a
crise renal, fibrose pulmonar ou hipertens3o pulmonar.

Quadro 1. Classificacao da ES

1) ES cutanea limitada

Fenomeno de Raynaud com anos de evolucdo, por vezes, décadas.

Envolvimento cutaneo limitado a face, maos, antebracos e pés (distribuicio acral).
Megacapilares em ansa, geralmente sem dreas avasculares, a ndo ser em fases muito tardias.
Hipertensdo pulmonar (tardia, prevaléncia 10-15%), doenga intersticial pulmonar,
calcinose subcutanea, doenca gastrointestinal, CREST.

Crise renal rara.

Anticorpo anticentromero (70 a 80%).

Il) ES difusa

Fenémeno de Raynaud seguido por edema e artralgias das maos (até um ano).
Envolvimento cutaneo acral e do tronco.

Dilatacdo dos capilares e areas avasculares.

Envolvimento renal precoce, doenca intersticial pulmonar, gastrointestinal € miocdrdica.
Anticorpo Scl-70 (30%) e anti-RNA polimerase I, Il ou lll (12 3 15%).

Il) Esclerodermia sine escleroderma

Fibrose renal, pulmonar, cardiaca ou gastrointestinal.



Sem envolvimento cutaneo.
Fenémeno de Raynaud eventualmente presente.
Poder3o estar presentes anticorpos anticentrémero, anti-Scl70, anti-RNA polimerase I, Il e lll.

IV) Esclerose induzida por factores ambientais/téxicos
ES difusa associada a exposicdo a agente suspeito.

V) Sindromes de sobreposicao
Coexisténcia de ES com outras de doencas reumadticas.

Vi) ES precoce
Fenémeno de Raynaud.
Alteragdes capilaroscopicas e evidéncia de isquémia digital.
Anticorpos anti Scl-70, anticentrémero, ou anti-RNA polimerase I, Il ou lIl.

IV ESTADIAMENTO INICIAL DO DOENTE
COM ESCLEROSE SISTEMICA

Mariana Santiago, Maria Jodo Salvador, Patricia Pinto

® A Esclerose Sistémica (ES) € uma doenca multissistémica que afecta a pele e pode
envolver diversos 6rgdos internos. O estadiamento, com a realizacdo precoce de exames,
vai permitir iniciar o melhor tratamento numa altura em que ainda pode ser eficaz. Os
doentes com ES diagnosticada recentemente devem ser investigados para determinacao
de alteracdes pré-clinicas do envolvimento dos 6rgdos internos.

® A extensdo e a gravidade do envolvimento dos 6érgdos internos sdo os factores mais
importantes na definicdo do progndstico, na historia natural da doenca e na orientagdo
terapéutica. Devemos estar especialmente atentos as seguintes varidveis:

— Aparecimento de fenémeno de Raynaud no adulto de meia idade e no idoso, subito,
severo, repetitivo ao longo do dia, associado a alteracdes minimas da temperatura e que
pode durar mais de 20 minutos, sugere 3 presenc¢a de doenca sistémica subjacente. A
realizacdo de capilaroscopia e a determinagdo dos ANA permitem graduar a suspeita
de doenga sistémica subjacente.

— Envolvimento pulmonar (intersticial ou vascular), que pode ser detectado no Rx
Térax, na Tomografia Axial Computorizada de alta resolucdo, nas provas de funcdo




respiratéria com difusdo do CO e no ecocardiograma com avaliacdo doppler.

— Envolvimento cardiaco, que inclui doenca miocdrdica, pericardica, arritmia
ou alteracdo do sistema condugdo, detectadas pelo ecocardiograma ou
electrocardiograma (ECG).

— Envolvimento renal precoce, caracterizado pela presenca de hipertensdo grave
acelerada que pode causar perda da funcao renal, insuficiéncia cardiaca congestiva,
arritmia e morte.

— Alteracdes da motilidade gastrintestinal: afectam sobretudo o esé6fago e a regido
anorrectal. A determinagdo da pressdo do esfincter esofagico inferior 3 15mmHg
no estudo manométrico sugere envolvimento esofdgico precoce.

— Envolvimento do sistema nervoso periférico, nomeadamente sindrome do tdnel
cdrpico bilateral, associada a tumefaccao e rigidez das maos.

V. SEGUIMENTO DO DOENTE COM

ESCLEROSE SISTEMICA

Avaliacao, periodicidade, complicacées mais
importantes

Margarida Cruz; Monica Bogas

Sendo a ES uma doenga crénica, com envolvimento possivel da pele e de vérios
orgdos internos, a actividade e evolucdo da doenca s3o altamente varidveis, pelo que
a sua avaliagcdo e monitorizag3o diferem de doente para doente.

De uma forma global, e mediante o compromisso que cada doente apresente, sugere-
se o seguinte:

1) Pulmonar

a) Radiografia (Rx) do térax: na avaliac3o inicial e depois anualmente, se ndo houver
alteracdes

b) Provas de funcao respiratéria (PFR) com medicio da difusao do monéxido de



carbono (DLCO): na avaliag3o inicial € ap6s 6 meses a 1 ano, nos primeiros 4 anos,
se ndo houver alteracdes e dependendo do risco; se houver sintomas, ou na suspeita
de progressdo, pode ser repetida aos 3 meses.

¢) Tomografia Computorizada pulmonar de alta resolugio (CT-AR): na avaliagdo inicial;
depois se sintomas ou sinais de novo ou alteragdes nas PFR, Rx ou ecocardiograma

d) Broncoscopia com lavado alveolar: apenas se for necessario excluir infecg3o atipica,
neoplasia ou sarcoidose

e) Prova de marcha 6 minutos: na avaliac3o inicial; depois anualmente

2) Renal

a) Medicio regular da tensdo arterial: diariamente em doentes com ES difusa ou 2
vezes por semana, Nos outros.

b) Analises: creatinina sérica na avaliagdo inicial e depois em cada consulta; depuracdo
de creatinina ou relacdo proteinas/creatinina urindria inicialmente e depois a cada 3
ou 6 meses, se existirem sinais de eventual risco renal acrescido.

3) Cardiaco
a) Electrocardiograma simples ou Holter: na avaliagio inicial e depois anualmente
b) Ecocardiograma com Doppler: na avaliacio inicial e depois anualmente

¢) Cateterismo cardiaco direito: apenas se a PSAP estimada no ecocardiograma for =
35 mmHg e dependendo da avaliacdo por cardiologista.

4) Vascular

a) Capilaroscopia: inicial e depois anualmente, para anélise da evolugdo dos padroes de
alteragdo estrutural microcirculatoria.

5) Gastrintestinal

a) Transito esofagico com bario: na avaliag3o inicial, se for necessario o diagnostico
diferencial da disfagia, e depois quando clinicamente recomenddvel.

b) Endoscopia digestiva alta: na avaliac3o inicial e depois anualmente, se esofagite ou
metaplasia de Barrett, ou a cada 2 a 3 anos, conforme critério clinico.

¢) Manometria do eséfago e pHmetria de 24h: na avaliacdo inicial, se sintomas, para
documentar hipomotilidade do corpo ou do esfincter esofagico inferior (EEI)




6) Pele

a) Escala de Rodnan modificada: na avaliag3o inicial e anualmente, para avaliar o
espessamento cutaneo

b) Ecografia de alta frequéncia/ elastografia: podem ser usadas para medir a
espessura cutanes, se disponiveis, embora ndo validadas.

7) Musculosquelético

a) Analises: CK total na avaliacdo inicial e posteriormente, se sinais ou sintomas de
miopatia.

b) Electromiograma: se suspeita de mio ou neuropatia.

¢) Radiografia das maos: na avaliacio inicial e sempre que clinicamente indicado,
sobretudo para avaliar a ostedlise distal e presenca de calcinose subcutanea e
eventual sobreposicdo com artrite erosiva.

8) Ocular

a) Observacao por oftalmologista: na avaliacdo inicial se suspeita de sindrome de
Sjogren ou no rastreio de toxicidade macular por toma continuada de antipaludicos
de sintese.

9) Hepatico

a) Analises: fosfatase alcalina, AST, ALT, gamaGT, bilirrubina total, albumina, na
avaliagdo inicial e depois em cada visita

b) Ecografia abdominal: na avaliacio inicial e posteriormente se suspeita de
compromisso hepético (pensar na possibilidade de cirrose biliar primaria - CBP
associada e/ ou suspeita de compromisso de outro 6rgdo abdominal)

10) Endécrino

a) Analises: T3, T4 livre e TSH na avaliacdo inicial e sempre que houver suspeita de
disfuncdo tiroideia, em conjunto com ecografia tiroideia nos casos clinicamente
justificados

11) Neuroldgico

a) Electromiograma (EMG) com QST (quantitative sensory test): avaliagdo se
existir dor neuropatica ou alteracdes da sensibilidade profunda (as alteragdes da
sensibilidade apenas s3o detectadas pelo QST)



b) Bidpsia de nervo sural: para confirmar lesoes vasculiticas, na mononeuropatia multipla

¢) Ressonancia magnética cranio-encefalica: se suspeita de deméncia por calcificacdes
vasculares ou de lesdo desmielinizante ou vasculopatia cerebral

12) Psiquiatrico

Se se justificar, mediante o quadro clinico, aplicar uma escala de depressao e ansiedade
(BDI, EADS, Hamilton), na avaliacdo inicial e anualmente

- (VL. AVALIACAO DA ESCLEROSE
SISTEMICA POR ORGAO

0 MICROVASCULAR - CAPILAROSCOPIA

Paulo Clemente Coelho; Catarina Resende; Maria Jodo Salvador

As alteracdes vasculares da ES caracterizam-se principalmente por disfuncdo e les3o
microvascular, que numa fase inicial se traduzem por Fenémeno de Raynaud (FR), que pode
ser completo (3 fases) ou incompleto; inicia-se por isquémia (palidez), seguida de cianose
e, por fim, rubor.

FR primario: afecta cerca de 5 3 15% da populacdo geral; mais frequente no sexo feminino
(F:M de 4:1) e surge geralmente antes dos 20 anos. Aproximadamente 15% destes casos
vao evoluir para uma doenca.

FR secundario: pode ter diferentes graus de gravidade e podem surgir Ulceras digitais,
isquémia e gangrena. Suspeitar de FR secundario nas seguintes situacoes:

® Sexo masculino

® Dor associada as crises de isquémia / lesdo vascular
@ |dade de aparecimento > 40 anos

® Assimetria dos dedos afectados

® FRincompleto




@ Sinais ou sintomas sugestivos de doenca associada
® Testes laboratoriais anormais

® Capilaroscopia anormal

A avaliagdo morfoldgica e funcional da microcirculacdo tem implicacdes no diagndstico,
prognostico e tratamento da ES e do Fendmeno de Raynaud associado. Deve realizar-se
capilaroscopia e determinacdo de anticorpos antinucleares.

A capilaroscopia, técnica pratica e de facil execucdo para observar os capilares no leito
ungueal, permite visualizar precocemente as alteragdes microvasculares. Podemos usar:

- Lupa com luz directa (tipo oftalmoscdpio) - boa para rastreio, mas n3o avalia
pormenorizadamente todo o campo de observac3o.

- Microscépico Estereoscépico (geralmente com ampliagio de 2x a 100x) - boa
visualizacdo, mas ndo permite estudos dinamicos.

- Video-capilaroscopia - boa visualizacdo; permite estudos dindmicos e boa
reprodutibilidade comparativa entre dois exames.

Mais de 95% dos doentes com ES apresentam alteracdes, nomeadamente,
desorganizacdo da arquitectura microvascular, hemorragias, megacapilares, dreas
avasculares e/ou fenomenos de neovascularizacdo, de forma sequencial e com valor
diagndstico e progndstico

Técnica de capilaroscopia

Temperatura da sala estavel (20°C a 22°C)

lluminacao focalizada, angulo cerca de 45° (evitar reflexos)

Gota de 6leo de cedro ou parafina sobre a regido periungueal (azeite se for realizado em
mucosas) de forma a aumentar a resolugdo

Afastar factores confundentes (exemplo: verniz nas unhas)

Anotar zonas sujeitas a traumatismo

Observacao capilaroscépica do leito ungueal
Iniciar em pequena ampliacdo e progressivamente maior ampliagdo
Principais aspectos a avaliar:

- A organizac3o e densidade capilar
- A morfologia capilar



- O padrdo de circulagdo capilar

- Qutros achados:
# visualizacdo do plexo venoso subpapilar (PVS) (30% dos normais)
# anomalias (hemorragias, aneurismas)

Leito capilar ungueal normal:

- Distribui¢cdo uniforme dos capilares, com pequena variabilidade no mesmo individuo

- Configuracdo dos capilares em “gancho de cabelo” ou U-invertido

- Densidade capilar de 9 a 13/mm ou 10 a 30/ mm2; pode ser avaliada de forma
aproximada pela presenca de 1 a 3 capilares em cada papila dérmica

- Diametro mais alargado do ramo capilar eferente em relagdo ao aferente (ramo aferente:
5a 16 pm, ramo eferente: 7 a 18 pm)

Principais alteragdes encontradas na capilaroscopia em doentes com ES:

- Alteracdes da morfologia capilar:
® Tortuosidade (se >a 20% dos capilares)
@ Dilatag3o segmentar
® Dilatagdo homogénea (diametro>20pm)
® Megacapilares (didmetro>50pm)
® Neovascularizagdo.

- Alteracoes da densidade capilar:
@ Diminuicdo homogénea da densidade
® Areas avasculares (>500 pm)

- Aumento da visualizagao do PVS
- Presenca de hemorragias ou aneurismas

Destas salientamos, pela sua maior importancia:
- Megacapilar - dilatagdo homogénea da ansa capilar (> 50 pm); muito caracteristico de ES.

- Microhemorragia - alteracdo precoce; a lesdo endotelial provoca extravasamento de
eritrécitos da ansa capilar.




- Perda de capilares e areas avasculares - reducio do nimero de capilares (menos
de 6 ou 7 ansas em 1 mm na parte distal do leito ungueal) que pode ser de cerca
de 20%; manifestacdo de doenca activa, leva a formacdo de dreas avasculares, que
causam hipdxia tecidular e possivelmente Glceras digitais.

- Capilares ramificados - formacdo de novos capilares (neoangiogénese),
heterogéneos, irregulares, ramificados, rodeados de dreas avasculares; caracteristico
da fase tardia da doenca

Apesar do padrdo morfolégico do leito capilar ndo ter grandes variacdes na mesma
pessoa com a idade, pode haver algumas caracteristicas de grupo etdrio, nomeadamente:

® Nos idosos: maior frequéncia de dilatacdo apical dos capilares e maior frequéncia de
microaneurismas

® Nas criangas: menor numero de capilares por mm, presenca de formas “bizarras”,
melhor visualizagdo do PVS

As alteragdes encontradas na capilaroscopia em doentes com ES s3o caracteristicas e
permitem descrever varias fases ou padroes:

- Os padrées “classicos” descritos por H. Maricq e col. (1973):

® “Padrdo lento”: manutencdo de uma boa organizacdo capilar; existéncia de
megacapilares, sem areas avasculares (mais frequente na ES limitada e com maior
risco de HTP).

® “Padrao rapido”: desorganizacdo do leito capilar; coexisténcia de megacapilares e
de areas avasculares (mais frequente na ES difusa, maior risco de fibrose pulmonar
e crise renal)

- Os Padrées definidos por M. Cutolo ¢ col. (2000):

Classificacdo que reflecte uma tendéncia sequencial temporal de evolu¢do do padrao
capilaroscopico (a mais utilizada actualmente)

® “Padrao precoce”: boa organizacdo capilar, poucos capilares dilatados ou
megacapilares e escassas hemorragias capilares

® “Padrao activo”: ligeira a moderada desorganizacdo capilar; megacapilares e
hemorragjas frequentes

® “Padrao tardio”: desorganizacdo capilar evidente, dreas avasculares, fendmeno de
neovascularizacdo, escassos megacapilares e hemorragias.



Estas fases vdo evoluindo e correlacionam-se com a gravidade da doenga. A densidade
capilar reduzida tem sido associada a um maior risco de desenvolver Ulceras digitais e
hipertens3o arterial pulmonar.

e PULMONAR

Ana Raposo, Monica Bogas, Miguel Bernardes, Sofia Pimenta

O envolvimento pulmonar € a principal causa de morbilidade e mortalidade nos doentes com
ES. A doenca pulmonar na ES pode incluir o envolvimento do intersticio e/ ou hipertensio
arterial pulmonar (HAP).

1. Doenca do intersticio pulmonar (DIP)

A prevaléncia da DIP na ES varia conforme o método diagndstico utilizado, ocorrendo em até
70% dos doentes com ES. Afecta ambas as formas, difusa ou limitada da ES, mas complica
mais frequentemente a primeira. Desenvolve-se de forma insidiosa, mas apenas cerca de
40% desenvolvem fibrose pulmonar moderada a severa.

O maior declinio da funcdo pulmonar ocorre nos primeiros anos de doenca, em 15%
dos doentes, sendo vital o diagndstico e abordagem precoces. Os doentes com CREST
geralmente s6 apresentam sintomas relacionados com envolvimento pulmonar apés 5 anos
do diagnostico.

As manifestacées clinicas mais frequentes s3o a fadiga, a dispneia no esforgo e/ou a tosse
ndo produtiva. Dor tordcica e hemoptises sdo manifestacdes raras.

No exame fisico € frequente a presenca de crepitacdes finas bibasais. No seguimento do
doente, a presenca de galope ventricular direito, componente pulmonar do 2° som cardiaco,
auscultagdo de murmurio de insuficiéncia pulmonar e tricispide, distensdo hepatojugular e
edemas dos membros inferiores podem reflectir sinais de hipertensdo pulmonar.

Além do exame fisico, a abordagem do envolvimento pulmonar na ES deve incluir:
- Radiografia do térax (PA e perfil esquerdo)
® Avaliacdo inicial e como forma de exclusdo de outras hipdteses diagndsticas

® Achados: infiltrado reticulonodular, usualmente simétrico e mais marcado nas bases
pulmonares

® Baixa sensibilidade no envolvimento pulmonar precoce.




- Provas Funcionais Respiratorias, com medicdo da capacidade de difusdo do
monoxido de carbono (DLCO)

N3o € possivel detectar a DIP inicial através da espirometria simples. A diminuicdo da
DLCO pode ser o sinal mais precoce e correlaciona-se com alteracées na TC-AR.

Sugere-se uma avaliacdo inicial e a cada 6 meses 3 1 ano durante os primeiros
4 anos de doenca (quer na forma limitada, quer na difusa de ES). Avaliacio mais
frequente (3/3 meses) se aparecimento de sintomas de novo ou suspeita de rapida
progressdo. A DIP € caracterizada por uma redugdo da capacidade pulmonar total
(CPT) e da DLCO. Na auséncia de alteracoes obstrutivas, uma reducdo da CVF
também € indicadora de doenca restritiva.

Valores relevantes: CPT <70%, decréscimo da CVF> 10% e da DLCO> 15% em
relacdo aos valores basais.

Reducdo na DLCO - sinal precoce de envolvimento pulmonar na ES, uma DLCO<
55% do previsto constitui um preditor importante de mortalidade, associando-se a
uma sobrevivéncia média aos 10 anos de <50%. Este parametro estd alterado em
70% dos doentes com ES difusa, sem manifestagdes clinicas e radiografia do térax
normal.

- Tomografia computorizada do térax de alta resolucio (TC-AR)

Gold standard no diagnéstico de DIP. Sensivel na predicdo de alteracoes histoldgicas
do parénquima pulmonar, assim como na extens3o e gravidade do envolvimento
intersticial.

Achados tipicos: estreitamento dos septos interlobulares, pequenos nédulos
subpleurais, dreas em “favo de mel”, ectasia das pequenas vias aéreas (bronquiectasias
e bronquiolectasias), opacificacdo em vidro despolido. Estas alteracdes associam-se
fortemente 3 presenca de anticorpos anti-Scl 70 e s3o proporcionais a redugdo na
CVF e na DLCO.

A designacdo de «alveolite» na TC-AR foi abandonada e, actualmente, estdo
estabelecidos dois padroes fundamentais no pulm3o esclerodérmico: o reticular e o
amorfo, este ultimo reflectindo inflamagdo e/ou fibrose fina.

E necessario quantificar a extensdo da DIP na TC-AR, determinando a % de pulmao
anormal resultante das médias das % de pulm3o anormal em cada corte transversal.
Um envolvimento >20% associa-se a uma sobrevivéncia média aos 8 anos <50%,
implicando a necessidade de tratamento activo.



( <20% ( Indetermmado >20%
[ cv>tow ) [ cvr<zon )
Baixo risco de progressao Elevado risco de progressao
OBSERVAR TRATAR

Figura 1- Algoritmo de estadiamento de progressdo de doenc¢a pulmonar instersticial na Esclerose Sistémica.
Avaliacdo semi- quantitativa por TC é usada inicialmente, com recurso a uma capacidade vital

forcada (CVF) limiar de 70% quando a avaliacdo por TC ¢é indeterminada.

- Lavado Broncoalveolar (LBA)

® Apesar de a gravidade do envolvimento pulmonar definida por TC-AR se associar ao
tipo de células inflamatérias predominantes, o LBA ndo € mandatério na abordagem
diagnostica de DIP, podendo ser importante na exclusdo de infecgdes atipicas em
doentes com padrdo em vidro despolido na TC-AR e no diagndstico diferencial com
neoplasias e sarcoidose.

® Apresencade alveolite activa pode ser usada para predizer futura perda de CVF. A alveolite
activa define-se geralmente pela presenca de 3 3% de polimorfonucleares neutrdfilos,
mais comuns nas situacdes com fibrose estabelecida, e/ou 3 2% de eosindfilos, cuja
presenca € preditora de pior progndstico.

- Biopsia Pulmonar

® Raramente necessaria, pois foi substituida duma forma robusta pela TC-AR no diagndstico
de DIP na ES.

® Os subtipos histolégicos n3o parecem ter impacto no progndstico. A pneumonia
intersticial no especifica (NSIP), celular ou fibrosante, e a3 pneumonia intersticial usual
(UIP) s3o os mais comuns na ES.

Abordagem corrente da DIP na ES — Resumo

1. Detecgao precoce




Serologia, subgrupo, PFRs, TC-AR, caracteristicas clinicas

2. Estadiamento
Avaliagdo combinada PFR + TC-AR

3. Imunossupressao
Ciclofosfamida ev (600mg/m2)
Micofenolato de Mofetil (2g/dia) ou Azatioprina (150mg/d)
Prednisolona (10mg/d)

4. Terapéutica do refluxo gastro-esofagico
Inibidor da bomba de protdes, antagonista H2, procinéticos

5. Outras intervencoes
N-acetilcisteina 600mg tid
Oxigenioterapia (intermitente ou continua, de baixo fluxo)

6. Identificacdo e tratamento da HAP

2. Hipertensio arterial pulmonar (HAP)

A HAP, definida como elevagdo da pressdo média na artéria pulmonar =25mmHg em
repouso, com pressio capilar pulmonar (PWP) normal no cateterismo cardiaco direito,
excluidas outras causas de hipertens3o pulmonar pré-capilar, ocorre em ambas as formas
da ES. O doente pode manter-se assintomatico até atingir os estaddios mais avanc¢ados
de HAP, dai que o seu diagndstico precoce dependa duma monitorizagdo regular
(semestral a anual) com PFRs com DLCO e Ecocardiograma com Doppler seriados. Apos
o diagndstico, esta monitorizacdo deve ser trimestral a semestral.

- Reducdo isolada de DLCO com preservacio dos volumes pulmonares (CVF/DLCO>
1.4 -1.6 ou DLCO <55% e CPT >80%) ou um decréscimo da DLCO >20% em
relacdo ao valor basal s3o sugestivos de HAP.

- Ecocardiograma com Doppler com avaliagdo da velocidade maxima de regurgitagdo
tricuspide e estimativa da pressao sistolica da artéria pulmonar (PSAP estimada) -
anual, mesmo em doentes assintomaticos. A presenga duma velocidade maxima de
regurgitacdo tricispide > 3m/seg e uma PSAP estimada >35 mmHg s3o fortemente
suspeitos da presenca de hipertensdo pulmonar.

- Cateterismo cardiaco direito — obrigatério para confirmagdo do diagnéstico de HTP.

- BNP/ NT-proBNP: valor progndstico e na monitorizagdo da resposta terapéutica.

- Exclusdo de outras causas de elevacio na pressdo da artéria pulmonar (DIP,
doenca cardiaca esquerda, doenca tromboembodlica, etc).

- A utilizag3o de algoritmos acessiveis pela internet, como por exemplo - http://



detect-pah.com/ - permite uma avaliag3o do risco de HAP baseado em critérios
clinicos, laboratoriais e ecocardiografia.

Avaliacao clinica da HAP na ES - Resumo

1. Sintomas, sinais, classe funcional da NYHA (I a IV)

2. Ecocardiograma com Doppler
PSAP estimada e velocidade maxima de regurgitacao tricuspide

3. Provas funcionais respiratérias com DLCO

4. Cateterismo cardiaco direito
PAPm =25 mmHg, com PWP <15 mmHg (sem exercicio)
Teste de vasodilatacdo positivo se se verificar um decréscimo na PAPm >10 mmHg
até atingir PAPm <40 mmHg, com manutengdo ou elevacdo do CO

5. Avaliacdo funcional
Prova da marcha dos 6 minutos

6. BNP/ NT-proBNP
7. Excluir outras causas de HAP

8. Utilizac3o de algoritmos: http://detect-pah.com/

Parametros importantes na avaliacao, estabilizacdo
e progndstico da HAP

(adaptado de McLaughlin e McGoon)

Melhor prognéstico Determinantes Pior progndstico
N3o Evidéncia clinica de insuficiéncia VD Sim
Lenta Progress3o dos sintomas Rapida
N3o Sincope Sim
LI Classe funcional - WHO v
Longa (>500 metros) Prova marcha 6 min Curta (<300 metros)

Pico consumo 02 >15mL/min/Kg Teste exercicio cardio- pulmonar  Pico consumo 02 <12mL/min/Kg

Normal ou préximo normal BNP/ NT- proBNP Muito elevado ou em crescendo
Sem derrame pleural Achados ecocardiograficos Derrame pleural
TAPSE >2,0cm ® TAPSE <1,5cm
RAP<8mmHg e Cl=2,5L/min/m2 Hemodinamica RAP>15mmHg ou Cl=<2,0L/min/m2

a - depende daidade; b - pardmetros que podem ser avaliados na maioria dos pacientes; BNP- peptidio natriurético
cerebral; Cl- indice cardiaco; RAP- pressdo atrial direita; TAPSE- excursdo sistélica plano anular tricispide




TRATAMENTO DA HAP

Evitar gravidez (I-C) Diuréticos (I-C)
Vacinagao influenza e pneumococos (I-C) . . Oxigénio (I-C)
Reabilitagdo supervisionada (lla-B) [ Med!das IS J Anticoagulantes orais HAPI; HAP; HAP
Suporte psicossocial (lla-B) e Terapias de Suporte devido a anorexantes (l1a-C) HAPA (lIb-C)
Evitar atividade fisica excessiva (Ill-C) Digoxina (lIb-C)

[ Referéncia do Perito ]

\

[ Teste reatividade aguda (I-C HAPI; lIb-C HAPA) |

[ Vasorreativo ] [ Nao Vasorreativo ]

BCC (I-C) WHO-FC  WHO-FC WHO-FC
Il 1] v
Ambrisetam Ambrisetam, Epoprostenol e.v
Bosentam Bosentam, Sildenafil
Sildenafil Epoprostenol e.v,
lloprost inalado

Tadalafil Tadalafil
Trepostinil s.s, inalado

[WHO - classe funcional I-III] TERAPEUTICA INICIAL

Resposta suatentada
WHO - classe funcional Il

lloprost e.v Ambrisetam,
Trepostinil e.v Bosentam, Sildenafil,
Tadalafil,

lloprost e.v, inalado
Trepostinil s.c, e.v, inalado
Terapéutica combinada

inicial
[ Manter BCC ]
Beraprost
[ Resposta Clinica Inadequada ]
s - - D
Terapéutica sequencial programada (1l a-B)
ERA
( Resposta Clinica Inadequada ]
BAS (I-C) e/ou
Transplante pulmonar (I-C) . Prostandides PDE51

Figura 2- Algoritmo de tratamento baseado na evidéncia de pacientes com Hipertensdo arterial
pulmonar. BCC- bloqueadores dos canais de célcio; ERA- antagonistas receptores endotelina; PDE- 5I-
inibidores da fosfodiesterase tipo 5; BAS- septotomia atrial por baldo; WHO-FC- classe funcional World
Health Organization




3. Disturbios da motilidade esofagica e DIP

Os disturbios da motilidade esofdgica também tém sido implicados no aparecimento de
DIP em doentes com ES. As anomalias da peristalse e a diminui¢do da press3o do esfincter
esofdgico inferior conduzem a microaspiracdes repetidas do conteido gastrico para o
tracto respiratorio, que podem ser responsdveis por alteragdes histoldgicas progressivas
no intersticio pulmonar. Existe correlacdo entre a severidade dos disturbios da motilidade
esofagica e evidéncia de DIP. No entanto, poderd ser dificil distinguir as alteragdes pulmonares
que resultam deste compromisso, das lesdes da propria doenca.

G RENAL

Teresa Novoa; Margarida Cruz; Sofia Pimenta; Filipa Teixeira

1. Tipos de envolvimento renal na ES

® Envolvimento “benigno”

® Proteinuria

® Aumento da creatinina sérica

® Hipertens3o arterial (HTA)

® Nefrite lupica- se se tratar de uma sindrome de sobreposicdo
® Glomerolonefrite ou vasculite renal- se ANCA positivo

® Crise renal esclerodérmica (CRE)

2. Crise Renal Esclerodérmica

® E uma situacdo com mortalidade alta

® Ocorre em 10-20% dos doentes com ES cutanea difusa € numa menor percentagem
nos com ES localizada

® Pode ser a manifestac3o inicial da doenca

® Ocorre geralmente nos primeiros cinco anos da doenca, principalmente nos primeiros
7 meses




CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DE CRE

® Aparecimento de novo de HTA superior a 150/85 mm Hg medida pelo menos
duas vezes em 24 horas

® Declinio progressivo da funcdo renal - aumento de creatinina sérica

® Achados adicionais:

- Anemia hemolitica microangiopética e trombocitopénia
- Alteracoes retinianas agudas de HT maligna

- Aparecimento de novo de proteinuria ou hematuria

- Edema pulmonar agudo (flash)

- Oliguria progressiva ou anuria

- AlteracOes caracteristicas na biopsia renal

Ter em atengdo que a CRE também pode ocorrer em doentes normotensos (10% dos
Casos), que tém pior prognostico
® Diagndstico Diferencial

- Estenose da artéria renal

- Hipovolémia

- IRA com ANCA positivo

- Relacionado com glomerolonefrite com crescentes

- Toxicidade 3 D-penicilamina (proteinuria e nefropatia membranosa)

- Toxicidade aos AINE

- PUrpura trombética trombocitopénica/ sindrome hemolitica-urémica

® Factores de Risco

- Envolvimento cutineo difuso, particularmente se for rapidamente progressivo (em
menos de 4 meses)

- Uso de corticoides em altas doses (superiores a 15mg/dia)



- Presenca de anticorpos anti-RNA polimerase Ill ou o padrao espiculado fino dos ANA
por imunoflurescéncia, que pode sugerir a sua presenga

- Uso de ciclosporina
- Contracturas das grandes articulagdes
- Anemia de novo

- Novos eventos cardiacos (derrame pericardico /insuficiéncia cardiaca congestiva)

©® Monotoriza¢do da CRE
- Deve ser frequente nos primeiros 4 anos da doenga
- Medicdo da TA de forma regular

- Nos doentes com forma difusa diariamente, nos outros doentes duas vezes por
semana

- Doentes com TA de 120/70 mmHg, um aumento de 20 mmHg na sistélica ou de 10
mmHg na diastélica, estreitar a vigilancia

- Doentes com TA de 150/90 mmHg e a fazer terapéutica anti-hipertensora, estreitar a
vigilancia
- Medic¢do da creatinina sérica

- Depuracdo da creatinina ou célculo da taxa proteinas/creatinina todos os 3-6 meses

- Se aumento creatinina ou aparecimento de proteinuria persistente superior a 500 mg/
dia € um sinal de alarme

Q CARDIACO

Ana Cordeiro, Sara Cortes, Maria Jos€ Santos, Raquel Marques

® A estimativa do envolvimento cardiaco na ES varia, de acordo com as séries, entre 7% a
35% e acarreta uma mortalidade anual de 1-2%. A ES pode envolver qualquer estrutura
cardiaca, embora as manifestacdes sejam frequentemente subclinicas. A vasculopatia
com dano da macro e microcirculacdo, fendmenos de vasospasmo com les3o isquémica
recorrente e excesso de producdo de colagénio com consequente fibrose estdo na sua
patogénese.




1. Manifestagées clinicas

® Sintomas constitucionais e/ou queixas inespecificas: astenia, cansaco facil, toracalgia,
dispneia de esforco, palpitacdes edemas periféricos, etc.

® De acordo com as estruturas envolvidas, as manifestagdes cardiacas podem afectar:
- Pericardio: derrame pericérdico, pericardite

- Miocardio: cardiopatia isquémica, hipertrofia cardiaca, miocardiopatia dilatada,
fibrose miocardica (Contraction band necrosis e patchy fibrosis) com consequente
disfuncio sistolica e diastdlica.

- Sistema de conduc3o: arritmias auriculares e ventriculares, prolongamento do
intervalo PR, hemibloqueio anterior esquerdo e outras alteracdes da conducdo AV
e intraventricular.

- Sistema valvular: insuficiéncia valvular (sobretudo mitral e adrtica)

- Envolvimento vascular: hipertens3o pulmonar, vasospasmo corondrio (diminui¢o
da reserva cardiaca corondria)

2. Diagnéstico

® Oenvolvimento cardiaco estd frequentemente subdiagnosticado, particularmente nas
fases mais precoces da doenga e sobretudo no doente com queixas inespecificas.

® Os exames mais acessiveis para rastreio sao:

- Rx Torax

- ECG / Holter

- Ecocardiograma com doppler
- NT-proBNP

® Em centros especializados:

- Cintigrafia de perfusdo miocdrdica
- RNM cardiaca

Dos marcadores seroldgicos actualmente disponiveis o NT-proBNP € o mais consensual
e mais acessivel. A sua elevagdo traduz disfuncdo ventricular esquerda e/ou direita e tem
demonstrado ser um marcador precoce de elevacdo da pressdo sistolica na artéria pulmonar
(PSAP), contribuindo igualmente para a estratificacio do risco dos doentes. Contudo, ndo é

especifico e pode estar elevado noutras situacoes de envolvimento cardiaco.




ALGORITMO DIAGNOSTICO PARA HIPERTENSAO PULMONAR (HTP)

= o
) (

ispnei . .
Disp e Aumento da silhueta cardiaca
Dor Toracica . ~ ‘.

o~ Dilatacao das artérias pulmonares
Palpitacoes

Derrame

Sinais de insuficiéncia cardiaca Doenga intersticial/fibrose

Aumento NT - proBNP

PROVAS DE FUNCAO
PULMONAR E DLCO

Alteracoes da conducio,
ritmo e intervalo
Hipertrofia cardiaca

Ratio CVF/DLCO>1.4
Diminuicao isolada da DLCO<55%

ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO

Sem elevacao da PSAP Elevacao da PSAP"
Sem regurgitacao tricuspide ou VRT=3m/seg ou >2.5 m/seg
dilatacao do ventriculo direito com dispneia
Procurar outras causas de dispneia [ Cateterismo cardiaco }

TC pulmonar de alta resolucao

mPAP =25mmHg em repouso
com mPAWP<15mmHg

- HTP possivel; PSAP >50mmHg - HTP provédvel VRT -
velocidade de regurgitagdo tricispide; mPAP - pressao
média na artéria pulmonar; mPAWP - pressdo média de
encravamento na artéria pulmonar; HTP - hipertensao
pulmonar

'PSAP <36mmHg - HTP improvavel; PSAP 37-49mmHg [
HTP

Tabela 1 - Algoritmo diagndstico para hipertensao pulmonar (Adaptado de Sweiss NJ et al. Curr
Rheumatol Rep. 2010; 12: 8-18)




® O facto de o doente ter PSAP elevada ndo € equivalente a ter HTP.

® S3o varias as causas para hipertensdo pulmonar (Tabela 2), sendo que a hipertensdo
arterial pulmonar € apenas uma delas e ndo necessariamente a mais frequente. A HTP
tem que ser confirmada por cateterismo direito.

CAUSAS DE HIPERTENSAO PULMONAR

* Idiopética * DPOC

* Hereditaria * D. Pulmonar intersticial

* Drogas e toxinas * Outra doenc¢a pulmonar

* Associada a: * D. Respiratéria do sono
- Doenca do tecido conjuntivo * Exposicao croénica a elevada altitude
- HIV/SIDA « Anomalias do desenvolvimento

" Hipertensao portal
- Shunt sist-pulm congénito 4 - HTP tromboembdlica cronica
- Shistosomiase

- Anemia hemolitica cronica
* HP do recém-nascido

B * Doencas hematologicas
2 - HTP do coragdo esquerdo « Doencas sistémicas/sarcoidose
* Doenga sistélica do VE * Doengas metabdlicas

» Doenca diastélica do VE * Outras
* Doenga vascular

5 - HTP por mecanismo desconhecido

ou multifactorial

Tabela 2 - Causas de Hipertens3o Pulmonar (HTP) (Adaptado de Simonneau G et al, JACC Vol. 54, No.
1, Suppl S, 2009, $43-54)

3. Seguimento/monitorizacio
® Vigilancia regular dos doentes
® Controlo dos factores de risco cardiovascular: obesidade, tabaco, dislipidémia, HTA

® Rastreio de hipertensdo pulmonar por ecocardiograma transtoracico anual com
estimativa da medicdo da press3o sistdlica na artéria pulmonar (PSAP)

® Provas de funcao respiratoria com capacidade de difusdo monéxido de carbono
® Avaliagdo da capacidade funcional com a realizacdo anual do teste de marcha dos 6 minutos.

® Referenciag3o a centro especializado dos casos suspeitos e/ou confirmados de HTP




o GASTROINTESTINAL

Filipa Farinha, Inés Cunha

As manifestacdes da ES a nivel gastrointestinal sdo muito comuns, ocorrendo em cerca
de 50% a 90% dos doentes.

Impacto marcado no progndstico e qualidade de vida dos doentes. A taxa de mortalidade
devida 3o envolvimento gastrointestinal € de 6 a 12%, terceira causa mais frequente de
morte atribuida 3 ES.

Eséfago

As manifestacdes esofdgicas ocorrem em cerca de 70 a 90% dos doentes.

Principais sintomas sdo disfagia, pirose, nduseas, vomitos e recusa alimentar. Estes podem
ser graves e levar a perda ponderal. No entanto, muitos doentes com dismotilidade
esofdgica sdo assintomaticos, sendo o diagndstico e tratamento precoces fundamentais
para prevenir complicagdes e reduzir a morbilidade.

Dano mais proeminente nos dois ter¢os distais: motilidade anormal, com disfuncdo
do esfincter esofagico inferior (EEI) e diminuig3o da peristalse, refluxo gastroesofagico
(RGE), risco de esofagite.

Sdo complicagdes possiveis da esofagite: erosdes, hemorragia e formacdo de estenoses,
metaplasia de Barrett e adenocarcinoma.

Manifestagdes extra-esofdgicas de refluxo: aftose oral, tosse crénica, disfonia, odinofagia,
faringite, laringospasmo, asma e pneumonia recorrente.

A incidéncia de disfuncao grave da motilidade esofdgica correlaciona-se com a da doenga
intersticial pulmonar

A esofagite induzida por farmacos e a candidiase esofagica sdo mais comuns nos doentes
com ES, devido a dismotilidade.

MEIOS COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO

- Transito esofagico com bario: identifica zonas de estenose ou dilatacdo e permite
distinguir entre a existéncia de estenose ou apenas dismotilidade.

- Cintigrafia esofdgica: permite demonstrar presenca de RGE ou aspiragdo pulmonar




com alta especificidade, no entanto apresenta baixa sensibilidade.

- Manometria esofagica: método altamente sensivel e especifico para detectar
disturbios da motilidade. Os achados comuns sdo diminuicdo da press3o do EEl e
aperistalse do corpo esofdgico. Em pacientes assintomaticos s3o alteragdes comuns
a reducao da velocidade da onda peristaltica nos dois tercos inferiores do eséfago,
as contragdes peristdlticas de baixa amplitude e a descoordenacado entre a chegada
da onda peristaltica e o relaxamento do EEI.

- pHmetria das 24h: ¢ o método mais sensivel para dete¢do de RGE, mas € caro e
desconfortdvel. Contudo, pode ser muito Util para investigar apresentacgdes atipicas
de RGE e para avaliar a eficdcia do tratamento nos casos resistentes.

- Endoscopia Digestiva Alta: ¢ o melhor exame para avaliar a presenca de esofagite
ou de metaplasia de Barrett. Nos pacientes que desenvolvem esoéfago de Barrett,
¢ recomendada vigjlancia endoscdpica, com EDA a cada 2-3 anos se ndo houver
displasia. Se estiver presente displasia de baixo grau a EDA deve ser realizada pelo
menos anualmente.

2. Estémago

® Atraso significativo do esvaziamento gastrico, em particular para alimentos sélidos,
que pode tornar-se grave e resultar em intolerancia alimentar completa e em aumento
da gravidade do RGE.

® Qutras manifestacdes gastricas da ES s3o as telangiectasias e a ectasia vascular antral,
também conhecida como “estomago em melancia”. Esta pode ser responsavel por
hemorragia aguda ou cronica, neste caso levando a anemia sideropénica.

MEIOS COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO

- A eletrogastrografia ¢ a avaliacdo cintigrafica apés uma refeicdo radiomarcada
permitem o diagndstico de atraso do esvaziamento gastrico

- Endoscopia alta permite a identificagdo da ectasia vascular antral.

3. Intestino delgado

® Sinais e sintomas resultantes da hipomotilidade intestinal, e suas complicagdes: dor,
intolerancia alimentar, distensdo abdominal, diarreia e desnutrig3o.




® Apresenta um espectro de gravidade que vai desde a sindrome de ansa cega com
sobrecrescimento bacteriano, malabsorcdo e pseudoobstrucdo por dismotilidade, até
condi¢des como faléncia intestinal extrema, com necessidade de alimentacdo parentérica.

® OQutras manifestacdes de ES a nivel intestinal incluem a pneumatose quistica intestinal
(passagem de ar do lumen para a parede intestinal devido a defeitos na mucosa) e as
telangjectasias.

MEIOS COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO

- Radiografia simples do abdémen: na suspeita de pseudo-obstrucdo, permite distingui-
la de obstrugdo mecanica; permite detectar a presenca de pneumatose intestinal.

- Manometria do intestino delgado: avaliacdo da hipomotilidade.
- Teste do hidrogénio no ar expirado: detecdo do sobrecrescimento bacteriano.

- Biopsia endoscopica intestinal: gold standard para detecdo do sobrecrescimento
bacteriano, no entanto € um exame complexo e invasivo.

4. Célon

® Numafaseinicial, a ES associa-se a retardamento do transito e obstipacdo. No entanto, esta
ndo persiste porque a hipomotilidade e a dilatag3o luminal conduzem a sobrecrescimento
bacteriano e diarreia.

® O reflexo gastrocolico estd frequentemente ausente.

® As telangiectasias colicas sdo comuns, podem sangrar € causar anemia.

MEIOS COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO

- Clister opaco: revelaalteracdes morfoldgicas em até 50% dos doentes, como diverticulos
de boca larga e reducdo das haustras. Permite ainda o despiste de obstrugcdo mecanica.

- Colonoscopia

5. Regido anorretal

® A incontinéncia fecal ¢ comum nos doentes com ES, ocorrendo em 38%. E devida 3
disfuncdo do esfincter anal interno, que pode ser avaliada pela manometria retal.




O prolapso retal também pode ocorrer nestes doentes

O “reto em melancia” pode ocorrer

0 PELE

Filipa Farinha, Inés Cunha

-l

A esclerose cutanea € a caracteristica mais marcante da ES, embora alguns pacientes
possam ter a doenca sem apresentar alteracdes da pele. Classicamente sdo descritas
3 fases de envolvimento cutaneo na ES:

1. Fase edematosa (edema duro dos dedos e m3os)
2. Fase de endurecimento (pele espessada, esclerodactilia)
3. Fase atrdfica (pele macia e atrofica)

Os dedos, mdos e face sdo habitualmente as primeiras zonas afectadas, mas
enquanto na forma cutanea limitada da ES as alteracdes ficam confinadas a face
e extremidades, na forma cutanea difusa sdo também atingidos o tronco e regido
proximal dos membros.

O envolvimento cutdneo grave correlaciona-se com a presenca de complicacoes
viscerais importantes.

Manifestacoes cutaneas da ES

Edema (fase inicial)

Esclerodactilia

Ulceras digitais

Lesdes cicatriciais da polpa digital, com perda de substancia
Telangiectasias

Microstomia

Perda da expressao facial

Calcinose (zonas de pressao)

Hipo/hiperpigmentacdo cutinea

Perda de foliculos pilosos e glandulas sebiceas



® Prurido

® Contratura (articular)
2. Avaliag3o do envolvimento cutaneo na ES

® A gravidade da esclerose cutanea pode ser quantificada usando a escala de Rodnan
modificada - modified Rodnan skin score (mRss). Esta avalia o espessamento da pele em
17 areas da superficie corporal (face, térax, abdémen e dedos, maos, antebracos, bracos,
coxas, pernas e pés direitos e esquerdos). Cada area é pontuada de 0 a 3 (0-normal,
1-espesamento ligeiro, 2-espessamento moderado, 3-espessamento severo). O total
varia de 0 a 51 e se for igual ou superior a 20 estd associado a mau prognastico.

® Tem-se tentado desenvolver novas ferramentas e correlaciond-las com o resultado
do mRss, bem como com a estrutura e histologia da pele observadas nas amostras de
biopsia, nomeadamente:

- BTC-2000 (Surgical Research Laboratory, Nashville, TN) - equipamento que mede 3
elasticidade da pele; revelou-se sensivel para a avaliacdo do envolvimento cutaneo da
ES.

- Durémetro - equipamento utilizado para medir a dureza dos materiais; foi demonstrado
que as medicdes da dureza cutanea se correlacionam bem com o mRss.

- Ultrassom de alta frequéncia - permite a medicdo da espessura cutanea e mostrou
reflectir o skin score.

e ULCERAS DIGITAIS

Cristina Ponte, Catarina Resende, Ana Cordeiro, Paulo Clemente Coelho

® As ulceras digitais (UDs) representam uma complicacdo major que afecta cerca de 30%
dos doentes com ES. S3o lesdes tipicamente recorrentes (2/3 dos doentes) e, tal como
o fenéomeno de Raynaud (FR), s30 uma manifestacdo de disfuncdo vascular, embora num
espectro de gravidade diferente.

1. Patogenia

® UDs localizadas nas polpas digitais relacionam-se habitualmente com aisquemia tecidular.

® UDs localizadas nas articulacoes interfalangicas proximais, metacarpofalangicas, cotovelos e




tragus da orelha sdo atribuidas principalmente a microtraumas repetitivos, contracturas
articulares e dificuldade na cicatrizagdo da pele localizada sob as articulagGes (por ser
maioritariamente constituida por tecido atréfico, fibrético e avascular).

2. Historia natural e complicagdes das UDs

® Depende do subtipo de doenca. Sabe-se que o inicio precoce do FR e a presenca do
anticorpo anti-Scl70 sdo importantes preditores do desenvolvimento de UD.

® S3o tipicamente muito dolorosas e de dificil cura, prejudicando a qualidade de vida.
Ocasionalmente podem infectar (Staphylococcus aureus (> 90%) ou Pseudomonas
aeruginosa) e, se n3o forem tratadas precocemente, resultar em gangrena,
osteomielite € amputagdo.

® (Cerca de 30% dos doentes com UD recorrentes desenvolve perda irreversivel dos
tecidos, com consequente incapacidade funcional, problemas sociais e de auto-
imagem.

3. Diagnéstico e avaliacdo da gravidade

® O diagnostico € essencialmente clinico, existindo alguma variabilidade inter-
observador na definicdo de UD cicatrizada (n3o activa) e UD n3o cicatrizada (activa).

® Agravidade daisquemia tecidular, e por conseguinte a propensao do doente a formacao
de UDs, deve ser avaliada por capilaroscopia do leito ungueal. Em 2009 foi criado um
score quantitativo videocapilaroscopico (CSURI-“capillaroscopic skin ulcer risk index”)
com um alto valor preditivo positivo para o aparecimento de UDs. Através da férmula
DxM:N2 (D - diametro maximo dos megacapilares; M — nimero de megacapilares;
N - nimero de capilares) € possivel prever precocemente o aparecimento de UDs nos
3 meses seguintes, informagdo potencialmente importante em termos de optimizagao
terapéutica.

® A termografia e a ecografia com doppler de cor sdo também outros métodos
complementares de diagndstico utilizados na avaliacdo da gravidade do envolvimento
vascular na ES.

0 MUSCULO-ESQUELETICO

Maura Couto, Teresa Novoa, Cristina Ponte

® Asmanifestacoes musculo-esqueléticas sdo frequentes na ES, embora com prevaléncias




diferentes nas formas limitada e difusa, e variando com a presenca de anticorpos especificos.
As manifestacdes mais precoces e frequentes s3o:

- Artralgias inflamatorias

- Fadiga

- Mialgias

- Fraqueza muscular

Outras manifestagées incluem:

- Artrite: mais frequente na ES difusa, com distribuicdo similar 3 da artrite reumatdide
(AR). As erosdes ocorrem em cerca de 21% dos doentes e s3do mais comuns nos
doentes com calcinose. Podem sugerir uma sindrome de sobreposicdo com AR,
sobretudo na presenca de anti-U1-RNP.

- Contracturas articulares: resultam de fibrose a volta dos tenddes e outras estruturas
periarticulares. Mais comuns nos dedos das m3os (tendoes extensores e flexores dos
dedos e punhos) mas podem ocorrer nos cotovelos, joelhos e tibiotarsicas. Por vezes,
associadas a atrito tendinoso palpavel/audivel (mais frequente na forma difusa da ES e
na presenca de anti-RNA POL Ill). E um indicador de risco aumentado de envolvimento
de drgaos internos

- Miopatia e miosite inflamatéria: associada a uma maior prevaléncia de cardiomiopatia
e a0 anti Pm/Scl. Os doentes com ES e miopatia devem ser submetidos a monitorizacdo
cardiaca regularmente, pelo risco elevado de arritmia, alteracdes da conducdo e
disfuncdo ventricular esquerda. Pode apresentar-se das seguintes formas:

- Miopatia inflamatéria (miosite), clinica e histologicamente similar 2 Polimiosite
classica. Suspeitar na presenga de: fraqueza muscular progressiva ou grave,
elevacdo de CK superior a 2x 3 normalidade; EMG com alteracdes sugestivas de
miosite. A confirmagdo do diagndstico € feita por biépsia muscular.

- Miopatia proximal indolente, geralmente ndo progressiva, associada a elevacdo
pouco significativa da CK.

- Miopatia induzida por drogas: se os sintomas surgirem apds a introdugdo de
farmacos associados a miopatia (p. ex D-penicilamina, glucocorticoides, colchicina
e antipaludicos de sintese).

- Miastenia gravis: pode raramente ocorrer em associagdo com a ES, associada a
anticorpos anti-receptor da acetilcolina ou da tirosina cinase muscular.




- Ostedlise: rara, geralmente assintomatica. A reabsor¢do comeca na extremidade
da falange distal dos dedos das ma3os, resultando num aspecto afilado, com
encurtamento digjtal gradual e pseudo-baqueteamento digital. Ocorre na doenca
de longa duragdo e cré-se estar relacionada com isquémia digjtal cronica. Mais

frequente na presenca de anti-Pm/Scl e anti-Scl 70.

0 OCULAR

Jodo Madruga Dias, Helena Canhdo

Os sintomas oculares podem constituir uma apresentagdo clinica precoce da
ES, contribuindo para o diagnostico atempado da patologia, como podem ser

manifestagdes tardias, condicionando grande morbilidade.

A ES pode estar associada a contrac¢do palpebral, diminuicdo da secrecdo lacrimal,
queratoconjuntivite seca e encurtamento dos fornices. Certas manifestacdes oculares
estdo especificamente relacionadas com a Esclerose Sistémica: telangiectasias e
esclerose dérmica palpebral, defeitos varidveis na secrecdo lacrimal, irregularidades
punctiformes do epitélio pigmentado da iris, injeccdo conjuntival, telangietasias e

aumento da viscosidade do sangue nos vasos conjuntivais.

As alteracdes palpebrais s3o mais frequentes na ES Cutanea Difusa e estdo associadas

a doentes mais jovens e a menor idade na altura do diagndstico.

Encontraram-se anomalias microvasculares na retina de 29% dos doentes. No
entanto, estas alteracdes n3o sdo distinguiveis das encontradas na HTA sistémica e

estdo associadas a idade superior € padrao capilaroscopico mais grave.

Nos doentes com ES, comparativamente 3 populacdo geral, € reconhecido um
aumento da espessura central da cornea. O aumento de espessura central da cornea

€ maior nos primeiros 8 anos da doenca, com estabilizac3o a partir dessa altura.
A sindrome de olho seco € encontrada em 37 a 79% dos doentes com ES.

A blefarite pode existir em 40% dos doentes com ES, pterigio em 16%, pinguécula

em 82% e queratite ponteada superficial em 27%.
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0 HEPATICO

Inés Gongalves, Paulo Clemente Coelho

1. Cirrose biliar primaria (CBP)

- E a manifestacdo de doenca hepatobiliar mais comum na ES, com uma prevaléncia




clinica de 2,0-2,5%.

- E uma doenca hepatica crénica colestética, com evolugdo indolente e progressiva,
caracterizada por colangite ndo supurativa que afecta sobretudo os ductos biliares
intra-hepdticos, causando fibrose e eventualmente cirrose hepdtica.

- O gparecimento da CBP pode preceder, ocorrer simultaneamente ou, mais
frequentemente, (em 60% dos casos), suceder o diagndstico de ES, sendo mais
frequente no subtipo cutaneo limitado.

- Clinica: os doentes podem apresentar fadiga, prurido e/ou ictericia, mas a maioria
sdo assintomaticos na altura do diagndstico. Mais tardiamente podem ocorrer
sintomas e sinais de doenga hepatica avancada.

- Diagnéstico: O diagndstico definitivo implica aumento da fosfatase alcalina (FA)
durante pelo menos 6 meses, anticorpos anti-mitocondriais (AMA) positivos
(>1/40 por imonufluorescéncia) e padrio histologico caracteristico. O diagndstico
¢ provavel quando 2 dos 3 critérios estdo presentes.

- Laboratério: Verifica-se elevacdo da FA, GGT, AST, ALT e bilirrubina conjugada.
Tipicamente os doentes também tém niveis elevados de imunoglobulina M e
de colesterol sérico. Alteracdes do tempo de protrombina e da albumina sérica
traduzem doenca hepética avangada. Serologia: AMA em titulo superior a 1/40 por
imunofluorescéncia sdo o marcador mais especifico (especificidade >95%) e estdo
presentes em 90-95% doentes com CBP. Os AMA podem estar presentes anos
antes do desenvolvimento de CBP e a sua presenga num doente assintomatico estd
associada a um risco elevado de vir a desenvolver CBP. Os ANA com padrdo nuclear
“dots” (anti-sp100) ou peri-nuclear (anti-gp 210) também tém alta especificidade
(>95%) para a CBP.

- Histologia: N3o € necessdrio bidpsia hepatica para o diagndstico, se o doente tiver
um padrdo colestatico e AMA positivo. Mas € util para o estadiamento da doenca.

- Ecografia abdominal: E importante nos doentes com FA e GGT elevadas, para
excluir dilatacdo intra-hepética ou extra-hepdtica dos ductos. A CBP n3o tem
nenhuma caracteristica especifica neste exame.

- Seguimento e Prognéstico: Os doentes devem ser monitorizados, idealmente
com colaboragdo de consulta de hepatologia, com: AST, ALT, GGT; FA, albumina,
bilirrubina, INR, e possivelmente ecografia abdominal anual. Os doentes com ES
e CBP parecem ter menor prevaléncia de mortalidade hepatica e de submissdo a
transplantes hepaticos do que os doentes com CBP isolada.



2.

Hepatite autoimune

- Tem sido reportada, muito raramente, associada 3 esclerose sistémica, sobretudo na
forma cutanea difusa.

e ENDOCRINO

Inés Gongalves, Sara Cortes

1.

As alteragoes enddcrinas encontradas na ES s3o:

Envolvimento tiroideu

Hipotiroidismo: clinico ou subclinico, tem uma prevaléncia de cerca de 25% e 39%
respectivamente e relaciona-se com doenga com maior duragdo. Na sua patogénese
estdo envolvidos mecanismos estruturais (fibrose da glandula tiroideia), autoimunes
(producdo de anticorpos antitiroideus (AAT) - p.e. Tiroidite de Hashimoto (TH)) e
genéticos (HLA DR3 e HLA DR 15). Histologicamente, a fibrose tiroideia foi observada
em 24% doentes em autdpsias vs 7% controlos. A fibrose do hipotalamo e/ou hipdfise
também pode ocorrer e contribuir para o desenvolvimento de hipotiroidismo secundario.
Laboratorialmente, a presenca de AAT (antitiroglobulina ou antiperoxidase) varia entre
20-73%, dependendo da sensibilidade e especificidade dos métodos utilizados, da etnia
dos doentes e dos tratamentos prévios. As manifestagcdes clinicas podem ser dificeis
de reconhecer, porque os mesmos sintomas podem estar presentes na ES: pele seca,
obstipagdo, artralgias, sindrome do canal cérpico. Pela elevada prevaléncia e queixas
subtis é conveniente avaliar a func3o tiroideia nos doentes com ES (TSH, T4L, AAT), se
necessario ecografia tiroideia e bidpsia.

Hipertiroidismo: prevaléncia baixa, entre 2,7 a 12,5%. Os sintomas s3o: fadiga, diarreia,
emagrecimento e taquicardia.

Envolvimento Hipofisario

Hiperprolactinémia: A hiperprolactinémia (HPRL) estd descrita na ES em 13,5 3 59% dos
doentes e, apresenta um padrdo de secrecdo alterado, com aumento mantido durante as
24h e um aumento da secrec3o pulsatil entre as 4 e as 12 horas da manha (ao contrario
do padrdo normal de pico entre as 2 e as-4h). A HPRL pode estar presente desde a
fase inicial da ES e parece estar associada a maior agressividade da doenga e maior
envolvimento cutaneo. Tem também um papel no hipogonadismo primdrio subclinico
descrito na ES. O hipotiroidismo subclinico também pode contribuir para a HPRL na ES.




3. Envolvimento Pancreatico

® Estd descrita insuficiéncia pancreatica exdcrina em cerca de 25% dos doentes, que
contribui para a m3 absorc3o intestinal. A disfun¢do pode manifestar-se como um
episédio de pancreatite aguda ou insuficiéncia pancreética lentamente progressiva.
A avaliagdo do envolvimento pancredtico pode ser feita com 3 medic3do da amilase
pancredtica, o PABA teste e ecografia abdominal, que habitualmente mostra um
pancreas atrofiado.

o NEUROLOGICO/PSICOLOGICO

Filipa Teixeira, Monica Bogas

® O envolvimento neuroldgico na ES € raro, sendo a doenca do tecido conjuntivo
onde este tem uma menor prevaléncia. O sistema nervoso periférico (SNP) € o mais
frequentemente envolvido, sendo as neuropatias sensoriais puras € as cranianas
as mais frequentes. As cefaleias e os défices cognitivos sdo as manifestagdes mais
frequentemente encontradas no envolvimento do sistema nervoso central.

1. Envolvimento do sistema nervoso periférico (SNP)

Por ordem decrescente de frequéncia, as alteragdes possiveis s30:
1.1. Neuropatia sensorial pura
1.1.1. Neuropatia de pequenas fibras
1.2. Neuropatias cranianas
1.3. Mononeuropatia multipla
1.4. Neuropatia autonomica
1.5. Outras neuropatias
1.2. Neuropatia sensorial pura
1.1.1. Neuropatia de pequenas fibras: E a mais frequente, consistindo em
polineuropatia selectiva envolvendo fibras de pequeno didmetro mielinizadas
(A-delta) e ndo mielinizadas (C). Manifesta-se essencialmente como um
quadro de dor neuropética, sendo frequentemente acompanhada por
hiperalgesia, disestesias, diminuicdo da sensibilidade tactil e dlgica, mas com
a sensibilidade proprioceptiva e estudos de conducdo nervosa normais.

Na ES, a neuropatia de pequenas fibras manifesta-se na maioria dos casos
de forma assimétrica, segmentar ou multifocal, geralmente, indolente;




raramente aguda ou subaguda. Exames complementares de diagnéstico: a)
Electromiografia com QST (quantitative sensory test): a electromiografia € sempre
normal, mas os QST podem mostrar alteragdes da sensibilidade, ajudando assim
a realizar o diagnéstico; b) Biopsia de pele — diminui¢do da densidade das fibras
nervosas, principalmente das pequenas fibras na epiderme.

1.2. Neuropatias cranianas: Qualquer nervo pode ser envolvido. Podem ser mdltiplas,
afectando vérios nervos em simultdneo. A neuropatia pura do trigémio € a mais
frequente (uni ou bilateral). O diagnostico € feito com base no exame neuroldgico.

1.3. Mononeuropatia multipla: tem sido reportada em todas as formas de ES, embora seja
mais frequente no subtipo CREST. Inicio agudo ou subagudo de parestesias ou disestesias,
com envolvimento mais frequente dos membros inferiores. Envolvimento de sensibilidades
superficial e profunda (++) e motor com fraqueza muscular (-). Exames complementares
de diagndstico: a) Electromiografia: diminuicao dos potenciais de accdo, quer sensitivos
quer motores; b) Bidpsia de nervo: lesdes vasculiticas (realizada no nervo sural).

1.4. Neuropatias autonémicas: a manifestacdo mais frequente € a disautonomia
cardiovascular. Outras manifestagdes menos frequentes s3o: resposta pupilares
anormais (incluindo a pupila de Adie); hipotensao ortostatica; hipo/hiperidrose.

1.5. Outras Neuropatias: muito raramente estdo relatados casos de polineuropatia
sensivo-motora e polirradiculopatia.

2. Envolvimento do Sistema Nervoso Central

Por ordem decrescente de frequéncia, as alteracdes possiveis s3o:
2.1. Cefaleias
2.2. Défices Cognitivos/Deméncia
2.3. Vasculopatia
2.4. Epilepsia
2.5. Neuromielite optica

2.1. Cefaleias: A enxaqueca com aura e a cefaleia tipo tens3o s3o as mais frequentemente
associadas a ES. Tem-se verificado uma associacdo significativa entre a enxaqueca e o Fenémeno
de Raynaud, pensando-se que exista uma ligacdo entre estas duas entidades, nomeadamente
o facto de partilharem mecanismos fisiopatoldgicos comuns. O diagndstico € feito pela clinica
e a RNM cranio-encefélica pode mostrar lesdes desmielinizantes, no contexto de enxaqueca.

2.2. Défices cognitivos: a deméncia tem sido reportada com uma prevaléncia superior




~ CVAL ESCLERODERMIAS JUVENTS

em doentes com ES, quando comparada com a populacdo em geral. Pensa-se que o
de quadro de deméncia na ES esteja relacionado com calcificacdes do SNC. Exames
complementares de diagnéstico: a) Estudo do LCR: ANAs; Bandas oligoclonais. b)
Exames de imagem: TAC ou RMN CE - para avaliac3o de calcificacdes.

2.3. Vasculopatia: resultado das modificagbes estruturais das artérias e arteriolas.
como consequéncia da hiperreactividade vascular. Associada a hipertensdo pulmonar
e a crise renal esclerodérmica. N3o relacionada com o tempo de evolugdo da doenca.
A maioria das vezes assintomatica. O diagnéstico ¢ feito por RNM, que mostra lesdes
de hipersinal na substancia branca.

2.4. Epilepsia: Convulsdes tonico-clonicas generalizadas - forma mais frequente.
Diagnéstico: EEG e RNM cranio-encefdlica - para exclusdo de lesdes secunddria.

2.5. Neuromielite optica: caracterizada pela associacdo de neurite Optica e
mielite transversa longitudinal. Tem sido descrita como complicacdo de vdrias
doencas imunomediadas, no entanto, estdo descritos poucos casos na ES. Clinica:
neurite Optica e tetraparésia/outras alteracdes no exame neurologico sugestivas
de envolvimento da medula espinhal. Exames complementares de diagnostico:
anticorpo anti-aquaporina 4; RNM: lesdes da medula espinhal com envolvimento de
trés ou mais segmentos de forma contigua.

3. Envolvimento Psiquiatrico

® A prevaléncia de depressdo e ansiedade na ES varia entre 17-54% e 30-64%,
respectivamente. Uma vez que a prevaléncia é elevada, justifica-se que na
consulta inicial e anualmente seja aplicada escala de rastreio de depressdo e
ansiedade validada para lingua portuguesa: Escala de Ansiedade Depressdo e
Stress (EADS); Beck depression inventory (BDI); Escala de Hamilton.

Rui Figueiredo, Sonia Melo Gomes, Raquel Marques, J. A. Melo Gomes

® As Esclerodermias juvenis (EJ)) sdo constituidas por um grupo de doencas que



tém diferencas clinicas, de progndstico e terapéuticas em relagcdo a doenca do adulto.
Essencial na compreensdo das EJ € a divisdo clinica entre formas localizadas, que sdo
muito mais comuns em idade pedidtrica, e sistémicas, cujo progndstico e evolugdo
clinica sdo semelhantes aos da esclerodermia do adulto.

CLASSIFICACAO (I.L.A.R.) das EJ

a. Esclerodermia sistémica

I difusa (ou esclerose cutanea progressiva)
II. limitada (Sindrome de CREST)

b. Sindroma de sobreposicdo

. Esclerodermatomiosite ou outras combinacgdes
I. Doenca mista do tecido conectivo

c. Doenga localizada

l. Morfeia em placa

Il. Morfeia generalizada
1. Morfeia bolhosa

IV. Morfeia linear

V. Morfeia profunda

A) Esclerodermia Sistémica Juvenil

Cerca de 3% dos casos de ES surgem antes dos 16 anos de idade. Ndo existe incidéncia
aumentada por grupo etdrio ou racial em idade pediatrica.

A forma limitada ou sindrome de CREST é rara na infdncia, ndo existindo dados estatisticos
crediveis sobre a sua incidéncia ou prevaléncia em idade pedidtrica.

A evolugdo da ESJ, tal como acontece no adulto, subdivide-se dada a sua histéria natural
em formas difusa e limitadas, sendo a clinica semelhante 3 ja descrita na ES do adulto.

O rim ¢ especialmente vulneravel a lesdo vascular da ESJ e as alteracdes renais parecem
estar presentes em cerca de 10% das criangas.

B) Formas localizadas de esclerodermia

® As formas localizadas, embora sejam também raras, sdo muito mais frequentes em idade




pedistrica do que a forma sistémica, sendo a esclerodermia (ou morfeia linear) linear
a mais comum.

® Aincidéncia € de 2,7 casos por 100.000 habitantes. A morfeia linear € a Unica que
predomina em idade pedidtrica, na qual estdo cerca 67% dos casos. As lesdes de
morfeia sdo prevalentes, estando presentes em 50 por 100.000 criangas. A idade
média da forma limitada € de 7,9 anos.

® A forma limitada € igualmente subtil na sua apresentac3o. Eritema local ou induragdo
com halo eritematoso s3o achados frequentes nas fases iniciais. Os sintomas
sistémicos estdo habitualmente ausentes e as artralgias, a sinovite, as contracturas
articulares, ndo sdo tdo comuns.

® A morfeia em placas aparece no tronco e abdémen e a morfeia generalizada atinge
as extremidades, térax e dorso.

® A forma linear atinge mais os membros inferiores do que os superiores.
® As morfeias profundas afectam igualmente os 4 membros.

® De salientar que o envolvimento do escalpe € exclusivo da forma linear e da pan-
esclerotica

® As formas localizadas tém formas de apresentagdo que variam de acordo com o
subtipo especifico. A forma generalizada ou profunda tem envolvimento bilateral,
artralgias, artrite e contracturas.

® Alesdo “en coup de sabre” e a sindrome de Parry-Romberg s3o especiais, dado o
envolvimento facial e de todas as estruturas (olhos, dentes). Igualmente existe risco
de envolvimento neuroldgico.

(VI TRATAMENTO DA S

A Esclerose Sistémica € uma doenca multissistémica, com express3o varidvel e cuja
patogénese ndo estd totalmente esclarecida. A abordagem terapéutica deverad ser
holistica, considerando trés processos biolégicos:




1) Autoimunidade
2) Vasculopatia (principalmente das artérias periféricas)

3) Fibrose progressiva dos tecidos

N3o s3o conhecidos, até a data, agentes que permitam modificar a evolucdo da doenga, mas
ha evidéncia cientifica que suporta o tratamento de manifestagdes especificas.

O objectivo do tratamento € melhorar a qualidade de vida dos doentes, minimizando a lesdo
organicae, consequentemente, o risco de vida. Devemos considerar também todos os factores
subjacentes que possam condicionar a fungdo do doente, como o estado nutricional, a dor,
o descondicionamento fisico, a atrofia muscular, comorbilidades, o impacto psicolégico da
doenca, a depressado, a auto-imagem e o isolamento social.

Q FENOMENO DE RAYNAUD E ULCERAS DIGITAIS

A terapéutica das UDs € indissocidvel da do FR e passa por uma abordagem multidisciplinar,
utilizando uma terapéutica intensiva local e sistémica. Os tratamentos farmacoldgjcos estdo
indicados nos doentes que n3o respondem as medidas gerais.

MEDIDAS GERAIS NAO FARMACOLOGICAS

4 A

EVITAR O FRIO, STRESS E TRAUMA

EVITAR B-BLOQUEANTES E SIMPATICOMIMETICOS

CESSACAO TABAGICA

PROTECAO E HIDRATACAO CUTANEA

NUTRICAO ADEQUADA (RICA EM ANTI-OXIDANTES)




TRATAMENTO FARMACOLOGICO DO FR/UDS

Farmaco

Dose

L . )
Comentario

Nifedipina

10-60mg /dia
(lib. prol. 30-120mg/d)

Amlodipina

5-10mg/dia

Diltiazem

30-360mg/ dia

Actuam no musculo liso produzindo dilatagao e inibem activaco plaquetar
(efeito anti-trombético)

Efeitos adversos muito comuns (hipotensdo, tonturas, cefaleias, edema dos
membros inferiores, rubor)

Formulagdes de libertacao prolongada preferiveis em administragdes cronicas

Losartan

25-100mg/dia

Captopril

6.5-75mg/dia

Ambos bloqueiam a ac¢3o da Angiotensina Il (potente vasoconstritor com
efeitos pro-fibréticos)

Estudo RC duplamente cego mostrou superioridade do Losartan 50mg/d
em relagdo 3 Nifedipina 40mg/d na reducdo da frequéncia do FR

Captopril com beneficio demonstrado no FR primario (mas ndo secundario)

Prazosina

1-15mg/dia

Vasodilatacdo por bloqueio dos receptores adrenérgicos pds sindpticos a1
Efeito modesto no FR secundario a ES
Apos uso prolongado os doentes tornam-se refractdrios

Fluoxetina

20mg/dia

Inibico selectiva da recaptacdo da serotonina (potente vasoconstritor
presente nas plaquetas)

Globalmente bem tolerada

Estudo piloto mostrou superioridade da Fluoxetina 20mg/d em relagdo a
Nifedipina 40mg/d na reducdo da frequéncia e gravidade do FR

Pentoxifillina

1200mg/dia

Inibidor da fosfodiesterase utilizado empiricamente no FR secundario

Beneficio no FR primario demonstrado apenas com um estudo
observacional com 11 doentes

Util em combinagao com outros vasodilatadores

Sildenafil

50-150mg/dia

Inibidor da fosfodiesterase-5. Promove vasodilatac3o por inibicdo da
degradacdo do GMPc

Relatos de casos clinicos sugerem a utilizacdo de Sildenafil em FR grave
habitualmente complicado por UDs e refractdrio as restantes terapéuticas
vasodilatadoras

Estudo piloto com Sildenafil méximo 150mg/dia demonstrou melhoria nos
tempos de cicatrizacao das UDs

Nitroglicerina

Transdérmica (patches)
ou topica (creme)

Vasodilatacdo por libertacdo de dxido nitrico e modulagdo do GMPc

Papel importante como terapéutica local, principalmente em episddios de
isquemia aguda

Aplicacdo transdérmica com mais efeitos colaterais sistémicos
comparativamente ao creme

Atorvastatina

40mg/dia

As estatinas conferem beneficio na ES por diversos mecanismos

Estudo RC com placebo demonstrou reducao da gravidade e frequéncia
do FR com Atorvastatina 40mg/d na ES, assim como redugdo da
formacao de UDs

Mais estudos necessarios, mas possivel utilidade em doentes com UDs
recorrentes refractarias a terapéutica convencional




Farmaco Dose Comentario
.. . 0 beneficio da terapéutica antiagregante plaquetar nas UDs € incerto.
Aspirina 100-300mg/dia Ensaios clinicos realizados pequenos e sem comprovago definitiva de
eficacia
. . Possivel utilidade em doentes com histéria prévia de UDs isquémicas e

Clopidogrel 75mg/dia gangrena ou episodios tromboembdlicos prévios

.. . Tendo em conta os efeitos adversos gastrointestinais, é preferivel o uso de
Dlpll‘ldam0| 300-400mg/dia uma terapéutica antiagregante alternativa a Aspirina

Andlogo da prostaciclina

Tratamento de escolha em doentes com UDs graves. Beneficios
demonstrados na reducdo da frequéncia e gravidade do FR e na
cicatrizagdo das UDs

Diversos esquemas de administracdo propostos: habitualmente 5 dias

IIoprost E.V. 0.5—2ng/Kg/min iniciais de perfusdo com repeticdo aos 3,6, ou 12 meses (consoante
(6—10h/dia) gravidade) ou repeticdo mensal com apenas 1 dia de perfusdo

Possibilidade de administracdo em ambulatério por bomba infusora

Efeitos adversos muito comuns relacionados com a dose e rapidez
de infusdo (cefaleias, rubor, alteragdes gastrointestinais, mialgia, dor
mandibular e inflamagio no local de inser¢do do cateter)

Antagonista dos receptores da endotelina-1 (potente vasoconstrictor e
profibrotico)

Unico farmaco aprovado da redugdo da formacao de novas UDs. Sem
demonstracdo de melhoria no tempo de cicatrizac3o das UDs e sem

150-250mg/dia estudos adequados para o FR

Efeitos adversos mais comuns relatados sdo as cefaleias, rubor, edema,

L hipotensdo e elevacao das transaminases hepaticas. )

Bosentan

1. Tratamento Analgésico

A dor digital grave € considerada a manifestacdo mais incapacitante do inicio da doenga,
sendo o seu alivio, principalmente com analgésicos orais (Paracetamol, AINEs e opioides),
uma componente importante do tratamento.

2. Tratamento em caso de infeccdo das UDs

A infeccdo de uma UD requer tratamento célere. Em termos locais deverd proceder-se ao
“desbridamento” n3o invasivo, desinfeccdo com uma solug3o anti-séptica, aplicacdo de antibidtico
topico e proteccdo com um penso oclusivo. Em termos sistémicos devera ser iniciada antibioterapia
empirica dirigida ao Staphylococcus com posterior ajuste ap6s o resultado das culturas realizadas.
Antibidticos adequados incluem Flucloxacilina, Cefalexina e Ciprofloxacina. Tendo em conta a md
penetracdo periférica dos antibiéticos em doentes com ES, a terapéutica deverd ser prolongada (>2
semanas). Em casos mais graves, a administragdo endovenosa podera ser necessaria.

3. Tratamento Cirtrgico

A presenca de tecido necrético nas UDs deve ser submetida a desbridamento cirurgico.
Areas de calcinose sob UDs também devem ser removidas.
Outros tipos de tratamento cirurgico consistem no bypass arterial, reconstrucdo arterial




digital, simpatectomias (periférica e digital) e injeccdes de toxina botulinica. Estes
procedimentos devem apenas ser utilizados em doentes com UDs refractdrias € ndo
cicatrizantes ou com dor intratavel.

A amputacdo cirurgica digital deve apenas ser utilizada como um dGltimo recurso, em
caso de gangrena (para evitar casos de septicemia).

Recentemente foi também sugerida a implantacdo de células estaminais mesenquimais na UDs.

Figura 1: Fluxograma com a abordagem actual no tratamento do FR primdrio e secunddrio.
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ARA=Antagonista dos Receptores da Angiotensina; ARE= Antagonista dos Receptores da Endotelina
1; BCC=Bloqueadores dos Canais de Cilcio; IECA=Inibidor da Enzima Conversora da Angiotensina;

ISRS=Inibidores selectivos da recaptacdo da serotonina ; PDE=Fosfodiesterase.




e PELE

TRATAMENTO DAS MANIFESTACOES CUTANEAS DA ES

Manifestacao Intervencdo Comentario )
Exercicio fisico e fisioterapia Mantém circulagao, flexibilidade e for¢a muscular
Corticéides topicos
Inibidores da calcineurina tépicos
Metotrexato Recomendagdes EULAR 2009
Ciclofosfamida Provou eficicia em ECR’s
Imunossupressores | Azatioprina Manutenc3o apos ciclofosfamida
sistémicos — . o ;
ndo seletivos D-penicilamina Beneficio em estudos retrospetivos mas ndo ECR’s
('\i'gcnﬂfoefg(t)ilgto Eficaz num estudo piloto (ECR em curso)
Endurecimento s s = RA—
cutineo Corticéides sistémicos (<15mg/dia) a fase edematosa
Fototerapia (UVA1 e PUVA)
Imatinib (inibidor da tirosina cinase) Beneficio em estudos ndo controlados (ECR’s em curso)
Ciclosporina A (pode agravar fungdo renal)
Sirolimus (rapamicina) | Comparavel ao MTX num estudo
Imunoterapia Basiliximab Combinado com ciclofosfamida
dirigida as células T | Halofuginona tépica Resultados promissores num estudo piloto
Fotoferese .
extracorporal Beneficio modesto
Imunoterapia o Mostrou beneficio num estudo nao controlado (ECR
dirigida as células B | Rituximab em curso)
Etanercept (inibidor TNF) Reducdo do mRss num estudo
Imunoglobulina intravenosa ECR em curso
Autotransplante de medula éssea Alternativa promissora na fibrose severa;
Corticoides topicos actualmente realizado apenas no contexto de ECR’s
Agonistas canabindides
Capsaicina
. Emolientes
Prurido Fototerapia

Anti-histaminicos

Terapéutica sistémica Gabapentina

Ulceras digitais

lloprost endovenoso

Bosentan

Sildenafil

Penso hidrocoldide

Antibidticos

Cirurgia

Calcinose

Bifosfonatos

Injecao local com corticide

Tratamento laser

Cirurgia

Telanglectasias

Tratamento laser

Cosméticos

Hiper e
hipopigmentacao

|

Agentes despigmentantes

Acido salicilico e peelings quimicos

Hidroquinona, retindides, corticéides

Cosméticos

Protetor solar

ECR: estudo controlado e randomizado; TNF: fator de necrose tumoral.




A natureza complexa da resposta imunitaria na ES constitui um grande desafio terapéutico.
O tratamento com os imunossupressores tradicionais tem demonstrado alguma eficacia nas
fases precoces de lesdo cutanea, mas ndo parece trazer beneficio nas fases tardias da doenca.
Assim, o foco tem-se voltado para o desenvolvimento de novas terapéuticas com propriedades
antifibréticas e vasoprotectoras, existindo varios estudos a decorrer nesse sentido.

e PULMAO

1. Doenga Intersticial Pulmonar

Quadro 3: Tratamento da Doenca Intersticial Pulmonar

INTERVENCAO FARMACO COMENTARIO
-

p=

Ciclofosfamida ev (600mg/m?)

Eficacia ndo sustentada em ECR; diminui
progressdo da DIP

: Estudo retrospectivo com melhoria significativa na
MFM (2g/dia) ou AZA (150mg/d) CVF e DLCO; em curso ECR vs Ciclofosfamida
Imunossupressao Prednisolona (10mg/d) Doses superiores devem ser evitadas
Estudos de pequenas dimensdes.
Rituximab Um prospectivo com melhoria significativa na
CVFe DLCO
Imatinib Ensaio aberto fase I/lla
. Inibidor da bomba de protdes
Terapéutica
do refluxo Antagonista H2
gastro-esofagico -
Procinéticos

Outras intervencoes

N-acetilcisteina 600mg tid

Escassos estudos, sem eficacia

Oxigenioterapia (intermitente
ou continua, de baixo fluxo)

Transplante Hematopoiético
Autélogo

Procedimento experimental em ambito de
ensaio clinico

Identificacdo e
_ tratamento da HAP

Figura 2

2. Doenga Vascular Pulmonar

ETIOLOGIA DA HTP INTERVENCAO

~

4 ,
Doenca cardiaca esquerda

Terapéutica da insuficiéncia cardiaca

Doenca pulmonar intersticial

Nao tém indicac3o para terapéutica especifica da HAP que pode ter efeito deletério
(mismatch ventilagao/perfusdo e agravamento de hipoxémia e vasoconstrigio adicional)

Doenca trombo-embélica

Anticoagulacdo
Tromboendarterectomia

Vasculopatia

Responde 3 terapéutica especifica (Figura 2)




Figura 2: Algoritmo de tratamento da hipertens3o arterial pulmonar isolada.

Evitar gravidez (I-C) Diuréticos (I-C)
Vacinagdo influenza e pneumococos (I-C) - . Oxigénio (I-C)
Reabilitagio supervisionada (lla-B) [ TMed!das:IGesrals . ] Anticoagulantes orais HAPI; HAP; HAP
Suporte psicossocial (lla-B) ¢ Terapias de Suporte devido a anorexantes (11a-C) HAPA (1Ib-C)
Evitar atividade fisica excessiva (llI-C) Digoxina (Ib-C)

[ Referéncia do Perito j

[ Teste reatividade aguda (I-C HAPI; I1b-C HAPA)

[wuo - classe funcional I-lll ] TERAPEUTICA INICIAL

BCC (I-C) WHO-FC WHO-FC WHO-FC
I mn v

W
)

Ambrisetam Ambrisetam, Epoprostenol e.v
Bosentam  Bosentam, Sildenafil
Sildenafil Epoprostenol e.v,

[ Resposta suatentada ]

WHO - classe funcional I-l lloprost inalado

Tadalafil Tadalafil
Trepostinil s.s, inalado

lloprost e.v Ambrisetam,
Trepostinil e.v Bosentam, Sildenafil,
Tadalafil,

lloprost e.v, inalado
Trepostinil s.c, e.v, inalado
Terapéutica combinada

inicial
[ Manter BCC j
Beraprost )
( Resposta Clinica Inadequada )
e - : 2
Terapéutica sequencial programada (1l a-B)
ERA
( Resposta Clinica Inadequada )
BAS (I-C) e/ou
Transplante pulmonar (I-C) . Prostanéides PDE-51

BCC- bloqueadores dos canais de cdlcio; ERA- antagonistas receptores endotelina; PDE- 5I- inibidores da
fosfodiesterase tipo 5; BAS- septotomia atrial por baldo; WHO-FC- classe funcional World Health Organization

Foi aprovado em 2013 o uso do Macitentan na Hipertens3o arterial pulmonar, pela FDA (N Engl ) Med 2013;369:809-18).




Q CARDIACO

Monitorizac3o e deteccdo precose de alteragoes

Uso precose de vasodilatadores (principalmente
antagonistas dos canais de cdlcio)
ajuda a preservar a funcdo cardiaca

( Doenca cardiaca esquerda

Terapéutica da insuficiéncia cardiaca

Miocardite
ou pericardite severa

AINEs ou imunosupressores

[ Arritmias

Podera haver necessidade de implantacdo
de pacemaker ou desfibrilhador

R ) S W U

G RENAL

Crise Renal

|
Doentes de maior risco devem monitorizar a TA regularmente

Tratamento agressivo em meio hospitalar

IECA em doses crescentes para controlar
a TA se possivel em 24/72 horas

Se necessario associar outros antihipertensores
(antagonistas canais de calcio, diuréticos, hidralazina, clonidina)

Antagonistas dos receptores da endotelina (se necessario)

Dialise

Alteracoes do sedimento
urindrio, proteinuria

Biopsia renal e tratar segundo as alteracdes

G GASTROINTESTINAL

0 tratamento do refluxo gastroesofagico (RGE) compreende:

® Alteragbes comportamentais: evitar refeicdes ricas em lipidos, chocolate, dlcool e
tabaco; ingerir refeicdes pequenas e frequentes; evitar comer durante algumas horas

antes de deitar; elevagdo da cabeceira do leito.



IBPs: em regime de dose bididria - reduzem a acidez gdstrica e melhoram os achados
endoscopicos de RGE.

Procinéticos: metoclopramida, domperidona, cisapride, eritromicina.

Terapéutica cirurgica: € eficaz no tratamento do RGE idiopéatico, mas os pacientes
com ES tém maior risco de complicacdes e de faléncia da técnica. A cirurgia deve ser
reservada para os casos graves e refractarios, e devem ser referenciados para equipas
cirdrgicas com experiéncia no tratamento dos doentes com ES.

Terapéutica endoscopica: radiofrequéncia, criagdo de barreira mecanica e sutura ou
plicatura; sdo novas alternativas e ainda ndo existem dados sobre o sucesso destas
técnicas em pacientes com ES.

O tratamento das manifestacdes gastricas da ES inclui:

Procinéticos: como a metoclopramida e domperidona, que aumentam o ténus e
amplitude da contrac¢do géstrica e relaxam o piloro. Doses baixas de eritromicina,
pelo seu efeito similar ao da motilina parecem ter efeitos benéficos em pacientes com
atraso gastrico severo.

Gastrostomia percutdnea: pode ser necessdria Nos casos mais graves, para alimentagdo
e/ou drenagem.

Suplementos de ferro ou transfusdes sanguineas e, nos casos refractarios, antrectomia.

Alternativas mais recentes s3o a ablagdo endoscopica por laser ou a coagulagdo com
Argon plasma.

Quando as manifestacdes intestinais se tornam severas, poderd ser necessdria a
alimentagdo entérica nocturna, com gastrostomia percutanea ou sonda nasogdstrica. O
curso progressivo da ES acaba por levar a faléncia intestinal avancada, com necessidade

de nutricdo intravenosa

Os procinéticos como a eritromicina, cisapride ou octreétido, s3o Uteis para melhorar a
motilidade célica na fase aguda. O aumento sustentado da motilidade pode ser conseguido
com a combinacado de eritromicina e octreétido.

E importante tratar a obstipacao cronica e a pseudo-obstrucdo, para evitar complicagdes,

como volvo ou Ulceras estercorais, que podem perfurar.




Quadro 4: Tratamento das Manifestacdes gastrointestinais da Esclerose Sistémica

REGIAO ALTERACAO MANIFESTACAO TRATAMENTO
f Dismotilidade Disfagia Procinéticos )
<
RGE IBPs,
Estenoses Pirose, medidas comportamentais,
Esf Eso6fago de Barrett Disfagia dilatacdo endoscopica
Sofago Adenocarcinoma das estenoses )
<
Esofagite infecciosa
e induzida por Disfagia Antifungicos; evitar AINEs
farmacos J
. A
Atraso do Nauseas, Procinéticos,
esvaziamento gastrico Anorexia gastrostomia
Estomago Ectasia vascular = . Transfusoes, ferro; ablagdo
~ emorragia, )
antral - Estbmago . endoscapica por laser,
em melancia anemia APC; antrectomia
| — 4 _J
Hipomotilidade Desnutri¢do Octreotido (50ug/kg/dia sc) j
~ Dor, distensdo Descompressdo por SNG, )
Pseudoobstrucio - - -
abdominal alimentacao parenteral )
<
. Antibioterapia rotativa
: Sobrecrescimento Malabsorca e icili
Intestino bacteriano alabsorcao quino ans Iou alrpc?X|<;| ina
Delgado +3cido clavulanico b
. Evitar lactose, sorbitol
Pneumatose Pneumoperitoneu : . .
e - ' e fibras; oxigenoterapia;
quistica intestinal benigno a2
antibidticos 2
Telangiectasias He:\norrggla, Transfusoes, ferro
\ nemia J
( q = )
Hipomotilidade Obsppagao/ Laxantes.dg yolume,
diarreia procinéticos 4
. . . Hemorragia, ~
Colon Telangiectasias Anemia Transfusoes, ferro )
“Wide-mouth” . - )
> Assintomaticos
L diverticulos J
s A
Disfuncdo do esfincter Laxantes de vol
Regido anal interno incontinéncia axan Ie § ¢ vorume,
tal —— fecal estimulagcdo nervosa,
anore Diminui¢ao da biofeedback
L compliance retal )
Cirrose biliar )
Hepato- primaria )
biliar Hepatite toxica | | | | )
L | Hepatite autoimune | | || )

APC - coagulacdo com drgon plasma; ECDs — exames complementares de diagnéstico; EDA - endoscopia
digestiva alta; IBPs - inibidores da bomba de protdes; RGE - refluxo gastroesofégico; SNG - sonda nasogastrica




e MUSCULO-ESQUELETICO

Promover atividade fisica e ocupacional precocemente l

AINEs )
Baixa dose CCS (<10mg de prednisolona)
Artrite Controlo da Dor

Metotrexato
Gamaglobulina i.v. )
Corticosterdides
Miosite Metotrexato

| Gamaglobulina i.v.
( Fibrose e contraturas Ver tratamento cutaneo

O OCULAR

O tratamento do envolvimento ocular na esclerose sistémica € direccionado a cada manifestagdo,
exigindo monitorizagdo regular.

0 OUTROS

Y

A4

—\C

Lagrimas artificiais |

Gel, elixir e pasta dentifrica especificos

Sindrome Sicca

[ J
( Microstomia Exercicio )
[ Doenca Periodontal Consulta regular no dentista )
[ Disfunc3o Vesical )
( Disfuncao Eréctil Inibidores da fosfodiesterase 5 )
[ . ) Exercicios musculares e posturais \
Disfuncdo Sexual e

Lubrificantes J
( Doenca Tiroideia )
[ Neuropatia )
| Depressdo e Ansiedade Antidepressivos e Ansioliticos )
( Dor Analgésicos e coadjuvantes )

o ESCLERODERMIAS JUVENIS

O tratamento da Escleroderma sistémica € pautado pela existéncia de envolvimento de um
ou vdrios 6rgdos alvo. Tal tratamento deve ser efectuado em centros com experiéncia e




preferencialmente em equipas multidisciplinares, ocupando o Reumatologista Pedistrico um
papel crucial na orientacdo terapéutica. Especialmente importantes sdo o envolvimento renal
e pulmonar, razdes de maior peso na mortalidade e morbilidade desta doenca.

No entanto, a medicag3o sintomatica inicial devera ser instituida pelo médico assistente. O
uso de AINEs € bem tolerado e recomendado no controlo sintomdtico. O Fenémeno de
Raynaud pode apresentar-se de forma clinicamente muito significativa. Evitar a exposi¢do ao
frio, ao stresse emocional ou outros factores desencadeantes, bem como o uso de nifedipina,
s30 medidas que frequentemente se acompanham de melhorias significativas.

O losartan parece poder ter um papel importante na prevengao da vasculopatia, se iniciado
precocemente. Também a terapéutica imunossupressora nas fases iniciais do quadro clinico
pode ajudar a prevenir envolvimento grave de 6rgaos alvo. A decisdo terapéutica, judiciosa
e cuidadosa, caberd sempre ao Reumatologista Pedidtrico com experiéncia nestas situagoes.

e MONITORIZACAO

MONOTORIZACAO

Hemograma completo
( )
testes de funcao hepatica
. J
Enzimas musculares
( )
Func3o tiroideia
| J
Urina Il
( 1
ANAs e ENAs
| J
PFV com DLCO (anualmente)
( 1
Rx Torax

. J
Ecocardiograma com PSAP (anualmente)

( )
Avaliagdo oftalmologica/estomatologica

. J
Score cutaneo de Rodnan (anualmente)

( )

Controlo regular da TA




- [ IX. ESCALAS, QUESTIONARIOS
E MEDIDAS DE AVALIACAO

Q MODIFIED RODNAN SKIN SCORE (mRSS)

Clements, P)...Furst, DE. Inter and intraobserver variability of total skin Thickness score (modified
Rodnan TSS) in systemic sclerosis. ). Rheumatol. 1995, 22:1281-1285

Czirjék L, Furst DE, EUSTAR. The EUSTAR model for teaching and implementing the modified
Rodnan skin score in systemic sclerosis. Ann Rheum Dis. 2007 Jul; 66(7):966-9

(| Uninvolved
(]| Mild thickening
() | Moderate thickening
Severe thickenin
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0 INDICE SCORE DE RISCO DE HIPERTENSAO ARTERIAL

PULMONAR

SCORE RISCO HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR

~

WHO Grupo |

Subgrupo
&

~

~

&

Demografia
Comorbilidades
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-
NYHA/WHO

ClasseFuncional

~
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Sinais Vitais

~

Teste Marcha

6-min

Ecocardiograma
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~
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Cateterismo Cardiaco Direito

~
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Adaptado REVEAL Registry PAH risk score calculator. Pontuacdo 0-22. APAH- hipertensdo arterial
pulmonar associada; FPAH- hipertens3o arterial pulmonar familiar; BNP- peptideo natriurético cerebral,
se nao disponivel o valor de BNP, os valores de N-terminal pro-BNP <300pg/mL e >1500pg/mL; BPM-
batimentos por minuto; DLco- capacidade difusdo monéxido carbono; FC- frequéncia cardiaca: PA- pressao
arterial; mRAP- pressdo auricula direita média; PVR- resisténcia vascular pulmonar; NYHA- New York Heart
Association; WHO- World Health Organization; REVEAL (Registry to Evaluate Early and Long term Pulmonar
Arterial Hypertention Disease Management)

SHAQ - ESCALAS ASSOCIADAS AO HAQ NA ESCLEROSE
SISTEMICA

MODIFIED MEDSGER SEVERITY SCALE

Assessment of disease severity and prognosis in SSc/T.A. Medsger, Jr. et al.
Tablell. Revised preliminary SSc severity scale
Organ system  O(normal) 1(mild) 2 (moderate) 3 (severe) 4 (endstage)
1.General Wt loss<59%; Wloss 5.0-9.9%; W loss 10.0-14.9% Wt loss 15.0-19.9% Wt loss 20+%;
PCV 37.0%+; PCV 33.0-36.9% PCV 29.0-32.9% PCV 25.0-28.9% PCV <25.0%
Hb 12.3+Gm/d| Hb 11.0-12.2Gm/d| Hb 9.7-10.9Gm/dI Hb 8.3-9.6Gm/d| Hb <8.3 Gm/d|
2.Peripheral  No raynaud’s; raynaud’s Raynaud’s requiring Digital pitting scars Digital tip ulcerations Digital gangrene
vascular not requiring vasodilators ~ vasodilators
3.Skin 880 185 1-14 188 15-29 758 30-39 TSS 40+
4.J0int/tendon FTP 0-0.09 cm FTP1.0-1.9cm FTP2.0-3.9cm FTP 4.0-4.9 cm FTP 5.0+ cm
5.Muscle Normal proximal Normal weakness Normal weakness Normal weakness Ambulation aids
muscle strength mild moderate severe required
6.Gl tract Normal esophagram; Distral esophageal Antibiotic required Malabsorption Hyperalimentation
normal small bowel series ~ hypoperistalsis; small for bacterial overgrowth  syndrome; episodes required
bowel series abnormal growth of pseudo-obstrution
7.lung DLCO 80+%; DLCO 70-79; FVC DLCO 50-69%; DLCO <50%; Oxygen required
FVC 80+% 70-79%; basilar rales FVC 50-69% FVC <50%;
No fibrosis on radiograph; ~ Fibrosis on radiograph ~ SPAP 50-64 mmHg SPAP 65+ mmHg
SPAP <35 mmHg SPAP 35-49 mmHg
8.Heart EKG normal; EKG conduction defect;  EKG arrhythmia EKG arrhythmia required ~ CHF;
LVEF 50+% LVEF 45-49% LVEF 40-44% Rx: LVEF 30-40% LVEF <30%
9.Kidney No Hx SRC with serum Hx SRC with serum Hx SRC with serum Hx SRC with serum Hx SRC with serum
creatining <1.3mg/dl creatinine <1.5mg/dl  creatinine <1.5-2.4mg/d|  creatinine 2.5-5.0mg/dl  creatinine >5.0mg/dl
or dialysis required
W; weigth; PCV; packed cell volume (hematocrit); hemoglobin; TSS; total skin thickness score; FTP; fingertip-to-palm distance in flexion; DLCO: diffusing
capacity for carbon monoxide, % predicted; FVC: forced vital capacity, % predicted; sPAP: estimated pulmonary artery systolic pressure by Doppler echo;
EKG: electocardiogram; LVEF: left ventricular ejection fraction; Rx: treatment; CHF; congestive heart failure; Hx: history of; SRC: scleroderma renal crisis.
N.B. If two items are inclued for a severity grade, only one is required for the patient to be scored as having that severity level.




EUSTAR SYSTEMIC SCLEROSIS ACTIVITY SCORE

Parameter SCORE* | Assessment

Assessment of skin the thickness on a scale from 0
(normal thickness)

Modified Rodnan skin score 1 to 3+ (severe thickness) at 17 anatomic areas
>14 (values from 0-51)

Increase in soft tissue mass (particulary at the
Scleredema 0.5 fingers) due to dermal imbibition

and abolishment of skin contours and skin folds

The patient states “worsened” in response to the
Skin 2 physician’s question “Did your skin manifestations
change during the last month?

Digital necrosis 0.5 Active digital ulcers ranging from small infarcts
of the digital tips to digital gangrene

Vascular 0.5 The patient states “worsened” in response to the
physician’s question “Did your blood flow
manifestation change during the last month?

Arthritis™ 0.5 Symmetric swelling and tenderness

of the peripheral joints

DLCO™ 0.5 DLCO less than 80% of the predicted values
evaluated by the single breath method

Heart/lung 2 The patient states “worsened” in response to the
physician’s question “Did your cardiopulmonary
manifestations change during the last month?
ESR>30 1.5 Westergreen method

Hypercomplementemia 1 Either low 3 or low C4by whatever method

(nephelometry, double radial immuno-diffision)

* The disease is considered active if Ihe sum of lhe scores or detected items is = 3
** Articular and/or periarticular inftammatory process due to deposition or subculaneous
hydroxyapatite crystals are excluded .
** Carbon monoxide diffusing capacity.




ABILHAND QUESTIONNALRE

Instructions
The activities given below normalty use both hands. and we would hke to know if you can do them.
For each question ple.ase indicate whether you can do the activity using your hands:

NJA = not an activrty you attempt
(0] = Not at ali
1 = Onty partialty or with great difficutty and slowty
2 =F ully and easily
Can you: N/ A 0 1 2
Hammer a nail

T-hread a needle

Peel potatoes

Cut ali your finger nails

Wra u gifts

File ali your finger nails
Cut up meat |

Peel onions
Shell nuts
Open a jar

Fasten a zip on a jacket

Open a packet of crisps

Button upa shirt

Sharpen a pencil

Spread butter on bread

Fasten a snap

Button up trousers
Take the cap off a bottle

Open an envelope

Squee.ze toothpaste out of
tube
Zlp up trouser zip

Unwrap a bar of chocolate
Wash both hands

References:

Penta et ai, 2001 : Penta et ai. 1998

Comment: This recentty published questionnaire-based assessment of manual ability for use wath patients
after stroke has yet to be tested in widespread use. but has a thorough psychometnc pedigree.

The developers started with 57 activities, but many could be undertaken using one hand. and this group was
selected on the basis that two hands were necessary and that the activities fttted an hierarchical scate. Some of
the activities are presumabty spedfic to certain countnes (not many peopte in Britain shell hazel nuts). but the
scale is hierarchical and so a score can be deduced using the highest scoring item marked. The weights given in
the right column are logits. derived from Rasch anatysis. and could be used as a score. Reliability and utility in a
research or clinical setting has yet to be established.




Q AVALIACAO GASTRINTESTINAL - UCLA SCTC GIT 2.0

The following questions ask about your gastrointestinal (gut, GI) symptoms and how they affected
your life over the last 7 days. Answer every question by selecting the answer as indicated. If you
are unsure about how to answer 3 question, please give the best answer you can.

IN THE PAST 1 WEEK HOW OFTEN DID YOU No Days 1-2 Days 3-4 Days 5-7 Days
1. ... have difficulty swalling solid food? d d d d

2. ... Have unpleasant stinging or burning d d d d
Sensation in your chest (heartburn)?

3. ... have a sensation of bitter or sour fluid

Coming up from tour stomach into your
Mouth (acid reflux)
4. ... have heartburn on eating “acidic”

Foods such as tomatoes and oranges

5. ... regurgitate (throw up or bring up small

Amounts of previously eaten food)?

6. ...sleepin a “raised” or an “L shaped” position?

7. ... feel like vomiting or throwing up?

(Y Y ) |
(Y Y ) |
(Y Y Y ) |
(Y Y R ) |

8. ... vomit or throw up?

9. ... feel bloated (a sensation of gas or air in

The stomach)? D d d d
10. ... notice an increase in your belly, sometimes [l d d d
Requiring you to open your belt, pants or shirt?
11. ... feel full after eating a small meal? D D d D
12. ...pass excessive gas or flatulence? d d d d

L
L
L

13. ... accidentaly soil (dirty) your underwear J
Before being able to get to a bathroom?

IN THE PAST 1 WEEK HOW OFTEN DID YOU No Days  1-2 Days 3-4 Days 5-7 Days
14. ... have loose stools (diarrhea)? d | J d
IN THE PAST 1 WEEK,HAVE YOU NOTICED
Your stools becoming... Yes No
14. ... watery? d d d -

IN THE PAST 1 WEEK HOW OFTEN DID THE

Following interfere with social activities




(such as visiting friends or relatives)? NoDays  1-2Days  3-4 Days 5-7 Days

16. ... Nausea d J | |
17. ... Vomiting d d J J
18. ... Stomach ache or pain D d d |
19. ... Diarrhea D d d d
20. ... Worry you would accidentally soil

Your underwear d | J |
21. ... Bloated sensation d d J |

IN THE PAST 1 WEEK HOW OFTEN DID YOU No Days 1-2 Days 3-4 Days 5-7 Days

22. ... feel worried or anxious about your D D d d
Bowel problems?
23. ... feel embarrassed because of your J J J J

Bowel symptoms?

24. ... have problems with sexual relations

Because of your bowel symptoms? J J J |
25. ... fear not finding a bathroom? J J J |
26. ... feel depressed or discouraged due d J J J
To your bowel symptoms?
27. ... avoid or delay traveling because of J J | J
Your bowel symptoms?
28. ... feel angry or frustrated as a result of J J J d
Your bowel symptoms?
29. ... have problems with your sleep as a J J J d
Result of your bowel symptoms?
30. ... feel “stress” or an upset mood worsens D d d d

Your bowel symptoms?

IN THE PAST 1 WEEK,HAVE YOU NOTICED

Your stools becoming... Yes No
31.... harder? J J

In the past 1 week how often NoDays  1-2Days  3-4 Days 5-7 Days
32.... were you constipated or unable

To empty your bowels? J J | J
33. ... did you have hard stools? J J J |

34. ... did you have pain while passing
your stools? J J J |




In the past 1 week,
how often did you...

)

(CHECK ONE RESPONSE for each question)

| |

<
Ll )
== 14. ...have loose stools (diarrhea)? | | 1/2-05
SE | 2/2=1.0
= In the past 1 week, (CHECK ONE RESPONSE for each question) | &/x20
have you noticed your stools becoming... SCORE C=
15. ...watery? | J
1/6=0.16
2/6=0.33
- . 3/6=0.5
(ZD In the past 1 week, how often did the (CHECK ONE RESPONSE for each question) 4/6=0.60
2 following interfere with social activities Z:ﬁ’jﬁs
o h as visiting friends or relatives)? 7;6:1.16
= 8/6=1.33
'Q;) 16. ...Nausea M| | M| | 9/6=1.5
— 17. ..Vomiting d | | d by
~J 18. ...Stomach ache or pain | [l | | s
8 19. ...Diarrhea | J 4 J };ﬁ:ﬁii
<1 20. ..Worry you would accidentally soil 16/6-2.66
your underwear - = - = o
21. ...Bloated sensation | | | | SCORE C=
(CHECK ONE RESPONSE 1/4025 |
In the past 1 week, for each question) 2/4=0.50
have you noticed your stools becoming... i;:f:"gs
5/4=1.25
e 6/4=1.5
- 31. ...harder? 7 M| J = 7/4=175
2 (CHECK ONE RESPONSE s
é In t:e pas:t1 e for each question) 10/4=25
ow often...
2 1-2 Days' | 3-4 Days2| 5-6 Days: [
=4 32. ...were you constipated or unable to
empty your bowels?? = d = -
33. ...did you have hard stools? d | | J
34. ...did you have pain while passing
your stools? - - - -
Thank you for completing the questionnaire
To be completed by the physician
@ 7 REMEMBER:
TOTALSCORE- et O
+Distention/ Bloating OF TOTAL SCORE:
+Fecal SOiIage C=Constipation
+Diarrhea D=Diarrhea
+Social functioning D/B=Distention/Bloating
e weII-being ERM; Emotional well-being
— =Reflux
TOTAL SCORE= ( ) /6= SF=Social functioning
Q / S=Fecal soilage




X.  SITES NAINTERNET DA REUMATOLOGIA
PORTUGUESA £ ESPECIALMENTE

http://www.spreumatologia.pt/
http://www.lpcdr.org.pt/
http://www.eustar.org
http://www.fesca-scleroderma.eu/
http://www.scleroderma.org/site/PageServer
https://www.carragroup.org/
http://www.jsdn.org/




XL NOTA FINAL

Este Manual pretende ser um instrumento de avaliacdo prdtica da ES, para uso na
clinica didria do manejo desta doenga multissistémica. A sua actualizacdo serd feita
periodicamente, sempre que 3 evolugdo do conhecimento cientifico o justificar.




XIL. IMAGENS ILUSTRATIVAS
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1) Facies ESP - microstomia

2) M3os - Raynaud




4) Puffy hands de CREST

3) M3os de esclerose sistémica




5) Ulcera digital

6) Ulcera cutinea




8) Leito capilar Normal

10) Dilatagbes segmentares

12) Areas Avasculares e fendmenos de neovascularizagio




9) Hemorragias Capilares

11) Megacapilares

13) Fibrose pulmonar




14) Esclerodermias Juvenis 1 - Esclerodermia linear localizada,
iniciada aos 7 anos de idade. Sdo bem evidentes no membro
superior esquerdo as lesdes cutdneas esclerdticas, com zonas
de despigmentagdo e outras de hiperpigmentacgo, bem como a
contractura digital devida as atrofias de partes moles da regido
palmar da mdo esquerda, acompanhadas de melorreostose
(atrofia dos tecidos moles e dsseo adjacentes).



15) Esclerodermias Juvenis 2 - Esclerodermia linear do membro inferior esquerdo. Verifica-se em (A) a
presenca das lesoes cutineas acentuadas, com uma zona de ulceraggo e o flexo do joelho; apds cerca de 2
anos de terapéutica com Metotrexato sub-cutaneo (15mg/m2/semana) e corticdides verifica-se acentuada

melhoria (B).







