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INTRODUGAO: A esclerodermia é uma doenca rara do tecido conjuntivo que pode envolver o tecido subcutaneo, musculos
e orgaos internos em sua forma sistémica. Esta revisdo propde-se a investigar fatores que afetam seu progndstico e
diagndstico, visando melhores resultados. METODOLOGIA: Esse artigo € uma revisdo integrativa e os descritores

estabelecidos na plataforma Descritores em Saude (DeCS) foram “esclerodermia localizada”, “diagnéstico” e “prognostico”.
As plataformas escolhidas foram: Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias

da Saude (LILACS) e ‘National Library of Medicine’ (PUBMED). RESULTADO: Foram analisados 22 artigos, 8 deles lidos

integralmente e selecionados para compor a andlise deste estudo, a maioria descritivos e retrospectivos, e os 14 restantes
retirados principalmente por serem revisées sistematicas ou estudos de casos. DISCUSSAO: A esclerodermia localizada ou
sistémica apresenta aumento de moléculas de adesao. Uma das pesquisas traz a e-selectina, marcando fungéo endotelial e
a interleucina 2, imunomoduladora, relacionadas a gravidade e area de superficie acometida, sendo marcadores
de progndstico. Outro estudo dialoga sobre microRNA visando o controle e tratamento, a exemplo dos niveis séricos de
miRNA-181b-5p, miRNA-223-3p, relacionados ao mau prognéstico. Outro mostra que pacientes com acometimento
pulmonar "opacidade em vidro fosco" sdo mais responsivos ao tratamento, enquanto calcificagbes demonstram o oposto.
Ainda, a PCR basal € um marcador inflamatério e tende a diminuir com o tratamento, contudo, se persistentemente
aumentada, demonstra pior progndstico. Sobre histopatologia, lesbes em face e pescogo tém grau de esclerose menor em
relagdo as de tronco. Ademais, disseminacao recente, presenga de eosindfilos e pigmentagdo séo riscos para ma resposta
ao tratamento. CONCLUSAO: A forma sistémica da doenca, o acometimento pulmonar e PCR persistentemente aumentada
trazem desfechos mais graves. Na forma localizada, les6es de face e pescogo apresentam grau de esclerose mais leve em
comparacao as lesdes no tronco.

PALAVRAS-CHAVE: esclerodermia localizada; diagnéstico; prognéstico.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Scleroderma is a rare connective tissue disease that can involve subcutaneous tissue, muscles and internal
organs in its systemic form. This review aims to investigate the factors that affect its prognosis and diagnosis, aiming for better
results. METHODOLOGY: This article is an integrative review and the descriptors established on the Health Descriptors
(DeCS) platform were “localized scleroderma”, “diagnosis” and “prognosis”. Regarding the platforms, the chosen ones were:
Virtual Health Library (VHL), Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS) and ‘National Library of
Medicine’ (PUBMED). RESULTS: 22 articles were analysed, 8 of them read in full and selected to compose the analysis of
this study. The remaining 14 were removed mainly because they were systematic reviews or case studies, whereas the
selected are mostly descriptive and retrospective. DISCUSSION: Localized or systemic scleroderma presents an increase in
adhesion molecules. One of the studies includes e-selectin, marker of the endothelial function, and interleukin 2, an
immunomodulator related to the severity and to the surface area affected, being prognostic markers. Another study talks about
microRNA, aspiring the control and treatment, such as serum levels of miRNA-181b-5p, miRNA-223-3p, related to poor
prognosis. Other researchers found that patients with "ground glass opacity" lung involvement are more responsive to
treatment, while calcifications demonstrate the opposite. Even though baseline CRP is an inflammatory marker and tends to
decrease with treatment, if persistently increased, it can demonstrate a worse prognosis. About histopathology, lesions on the
face and neck have a lower degree of sclerosis compared to those on the torso. Furthermore, recent dissemination, presence
of eosinophils and pigmentation are a risk for poor response to treatment. CONCLUSION: The systemic form of the disease,
pulmonary involvement and persistently increased CRP results in more serious outcomes. In the localized form, lesions on
the face and neck present a milder degree of sclerosis compared to lesions on the torso.

KEYWORDS: localized scleroderma; diagnosis; prognosis.

evidéncias, espera-se contribuir para um melhor
entendimento dos desafios clinicos associados a
esclerodermia, com o objetivo de alavancar a assisténcia

INTRODUGAO

A esclerodermia é uma doenca rara do tecido conjuntivo que
afeta principalmente a pele, mas também pode envolver o
tecido subcutdneo, musculos e érgdos internos em sua
forma sistémica. Dentro dos principais componentes
patolégicos da esclerodermia ha a inflamagao, tendo como
marcador de atividade de doenca a presenca de eritema
cutaneo ou lesdes violaceas. Essa inflamacéo gera lesdo
tecidual, atrofia, despigmentagdo e esclerose cutanea,
tornando a pele mais dura e espessa "2

O diagnéstico preciso e precoce da esclerodermia é dificil,
mas essencial para iniciar o tratamento adequado e
controlar a progressao da doenga. No entanto, o diagnéstico
pode ser desafiador devido a diversidade das
manifestagbes clinicas da doenca. Além disso, a
epidemiologia da esclerodermia ainda ¢é pouco
compreendida devido a sua raridade, porém estudos
sugerem que € mais prevalente no sexo feminino, entre a
segunda e quinta décadas de vida 3.

Varios fatores tém sido identificados como influenciadores
do progndstico da esclerodermia. A presenca de
marcadores séricos especificos'?, a extensdo e gravidade
das lesbes cuténeas #, o envolvimento de 6rgaos internos
4% a resposta ao tratamento %2 e a presenga de
autoanticorpos ? sdo alguns dos fatores estudados que
podem afetar o desfecho clinico dos pacientes.

Portanto, compreender os fatores que afetam o prognéstico
e diagnéstico da esclerodermia é crucial para melhorar os
resultados clinicos e a qualidade de vida dos pacientes.
Esta revisdo busca analisar critcamente a literatura
cientifica atual, com base em artigos originais selecionados,
para fornecer uma visdo abrangente dos fatores que afetam
0 progndstico e o diagnéstico da esclerodermia. Por meio
da analise de estudos bem conduzidos e baseados em

médica aos pacientes.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa que possibilitou a
sintese e a analise de estudos relevantes publicados sobre
0 assunto, com o objetivo de auxiliar no entendimento do
prognéstico da  Esclerodermia Localizada e da
Esclerodermia Sistémica.

O seguimento da pesquisa foi estabelecido com:
identificacdo do tema; estabelecimento do objetivo da
revisdo; estabelecimento dos critérios de inclusdo/exclusao
para a selecdo da amostra; avaliacdo dos estudos de
acordo com titulo e abstract; nova avaliagéo de inclusao a
partir da leitura completa do artigo e por fim, analise,
interpretacéo e apresentagéo dos resultados da pesquisa.

A busca dos artigos foi realizada no dia 15 de abril de 2023.
Os descritores estabelecidos de acordo com a plataforma
Descritores em Saude (DeCS) foram “esclerodermia
localizada”, “diagnostico” e “prognoéstico”, e seus
respectivos correspondentes em inglés foram obtidos na
plataforma MeSH. Os filtros utilizados foram idiomas inglés
e portugués, além do intervalo do ano de publicacdo do
artigo ser dentro dos Ultimos 5 anos. As plataformas
escolhidas foram a Biblioteca Virtual em Saude (BVS), a
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS) e a plataforma de busca da ‘National
Library of Medicine’ (PUBMED).

Como critérios de inclusdo, foram aceitos estudos originais
de pesquisas publicadas em revistas, indexados em ao
menos uma das trés bases de dados escolhidas, cujos
resumos e textos na integra estivessem disponiveis on-line,
publicados entre 2018 e 2023, em portugués ou inglés e que
envolvessem o0 prognostico e o diagndstico da
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esclerodermia localizada e/ou da esclerodermia sistémica.
Nao foram estabelecidos limites nas pesquisas quanto a
faixa etaria e ao sexo. Como critérios de exclusdo, foram
retirados revisdes sistematicas e estudos de casos, artigos
ndo disponiveis na integra de forma on-line e que néo
abordassem o tema.

Para facilitar a avaliagdo dos dados, foi utilizada planilha
Excel do Microsoft Office como instrumento para
visualizagdo em tabelas, o que facilitou a descricdo, a
organizagdo e a interpretacéo dos resultados de todos os
artigos.

RESULTADOS

Foram identificados apds a realizagdo da pesquisa o total
de 22 artigos, sendo 14 artigos anexados a base de dados,
1 artigo na LILACS e 7 artigos no PUBMED €, em seguida,
foi realizada uma selegéo entre os mesmos.

Durante a selegéo realizada entre os 22 artigos, nenhum foi
excluido com base no titulo, 9 foram excluidos por serem
revisdes da literatura, 3 foram excluidos por serem relatos
de caso nao relevantes a pesquisa. Dentre os 10 estudos
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restantes, todos foram avaliados dentro dos critérios de
inclusdo e exclusdo propostos nesta reviséo integrativa e
seus resumos, de modo que 1 foi excluido por ndo abordar
a tematica escolhida e 1 outro estudo foi excluido pelo
seleto grupo utilizado no acompanhamento, sendo o foco da
presente revisdo uma andlise mais ampla dos pacientes
estudados. Todos os outros 8 foram lidos na integra e, apos
a leitura, foram selecionados para compor a base da analise
do presente estudo.

Dessa amostra, 2 estudos foram realizados na Pol6énia e
outros 2 nos Estados Unidos; 1 deles foi realizado por um
comité na Europa de especialistas que avaliaram a validade
e o nivel de evidéncia de artigos selecionados em duas
reunides, na Itdlia e na Espanha, respectivamente; o
restante deles foram realizados no Japéo, na Coreia do Sul
e na Franga, 1 em cada pais. Quanto a data de publicagéo,
1 deles foi publicado em 2022, 3 deles em 2020, 2 em 2019
e 2 em 2018. Sendo, a maioria deles, estudos descritivos
retrospectivos. Dentre os estudos analisados, os resultados
serdo analisados e descritos nesta revisdo com foco em
suas discussbes e conclusdes, visando o melhor
aproveitamento de todos os dados de cada um deles.

TABELA 1. Tabela que expde dados importantes dos artigos incluidos na presente revisao.

Artigo Autor An-o de~ Pa.ls de Tipo de
publicacdo  origem estudo
The correlation between serum E-selectin levels and soluble Karolina ey
interleukin-2 receptors with relation to disease activity in Wodok- 2018. Pol6nia. controle
localized scleroderma. Wieczorek. :
Circulating miRNA-181b-5p, miRNA-223-3p, miRNA-210-3p, let Katarzyna
7i-5p, miRNA-21-5p and miRNA-29a-3p in patients with Wolska- 2020. Polénia. Transversal.
localized scleroderma as potential biomarkers. Gawron.
Clinical characterlstlcs and hlstopathologlc changes gf Jemin Kim 2020 Coréia do Retrospectivo.
morphea: A single-center, retrospective study of 137 patients. Sul.
Relationship between calcifications and structural lesions on
hand radiography and axial calcifications on CT-scan: A Elodie Bauer. 2020. Franca. Retrospectivo.
retrospective study in systemic sclerosis.
C-reactive protein and ground-glass opacity as predictors for
intractable interstitial lung disease in patients with systemic %usslsl;: 2022, Japdo. Retrospectivo.

sclerosis under cyclophosphamide treatment regardless of
concomitant glucocorticoids.

Fonte: Autoria Propria.

Um dos artigos expde que tanto as concentra¢cdes no soro
e em bidpsias de pele de E-selectina quanto de Interleucina-
2 demonstram correlagdo positiva, ou seja, aumentados,
com a atividade e gravidade da doenca. Isso mostra que sao
bons marcadores de prognéstico e de inflamagdao nos
portadores de Esclerodermia localizada e sistémica, sendo
maiores ainda em pacientes com o subtipo generalizado *.

O grupo de estudo deste artigo incluiu 42 pacientes com
esclerodermia localizada, composto por 35 mulheres e 7
homens com idades entre 21 e 65 anos, e o grupo controle
consistiu de 41 individuos saudaveis, incluindo 28 mulheres

e 13 homens com idades entre 23 e 65 anos. Todos os
pacientes do grupo de estudo preencheram os critérios de
inclusdo que incluem a apresentagao clinica caracteristica
de Esclerodermia, confirmada por biépsia de pele. Os
subtipos analisados foram: generalizado, tipo em placa e
linear .

Diferengas estatisticamente significativas nas
concentragbes de E-selectina foram observadas em todos
0s subtipos da doenca quando comparados ao grupo
controle, mas no grupo de estudo com o subtipo
generalizado os resultados foram significativamente
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maiores que os outros subtipos. Em relagéo a Sil-2r, os
maiores valores também foram do subtipo generalizado, e
os do subtipo placa também foram significativamente
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maiores do que os do grupo controle. No entanto, o subtipo
linear ndo obteve diferengas significativas em relagdo ao
controle .

TABELA 2. Comparacgao da concentracao de e-selectina e interleucina-2 dentre os subtipos de

esclerodermia localizada e o grupo controle.

Grupo de estudo
(subtipo generalizado)

Grupo de estudo
(subtipo linear)

Grupo de estudo

(subtipo placa) Grupo controle

E-selectina 21,40 a 99,50 ng/ml.

Interleucina-2 5,1a 19,72 ng/ml.

23,60 a 50,90 ng/ml.

2,98 a 19,24 ng/ml.

17,45 a 63,65 ng/ml. 10,00 a 74,45 ng/ml.

5,34 a 20,088 ng/ml. 2,74 a 13,80 ng/ml.

Fonte: Autoria Propria.

Um dos artigos poloneses concluiu que a pesquisa de
miRNAs como novos biomarcadores pode ajudar no
diagnostico precoce de Esclerodermia localizada, evitando
sequelas graves, além de demonstrar especificamente o
aumento significativo no nivel de miRNA-181b-5p, miRNA-
223-3p, miRNA-21-5p, let 7i-5p, miRNA-29a-3p e miRNA-
210-3p nos pacientes portadores dessa patologia, o que
pode ajudar a discernir, inclusive, dos pacientes com a
Esclerose sistémica ou de outra doenga autoimune, ja que
estes foram excluidos do estudo. Além disso, os niveis
séricos dos miRNA-181b-5p, miRNA-223-3p, miRNA-21-5p,
let 7i-5p, miRNA-29a-3p e miRNA-210-3p foram
aumentados significativamente em todos os pacientes com
Esclerodermia dos estudos analisados 2.

Além disso, os pacientes com esclerose sistémica cutanea
difusa apresentaram niveis plasmaticos mais elevados de
miRNA-181b em comparagédo com forma cutanea limitada,
mostrando que a quantidade deste MicroRNA pode estar
associada a gravidade. O nivel sérico de miRNA-223-3p
também foi aumentado nesses individuos, ja que é
marcador de sintese e deposi¢do de matriz extracelular. O
miRNA-21-5p também se mostrou aumentado, pois €
responsavel por inibir a apoptose e regular a proliferagéo de
matriz extracelular e proliferagdo de miofibroblastos e o
miRNA-210-3p esté presente ndo s6 na Esclerodermia, mas
em outras doencgas autoimunes concomitantemente?.

Uma outra pesquisa retrospectiva, com uma coorte de 137
pacientes coreanos, esclarece o papel imprescindivel da
biopsia de pele para diagndstico e estratificacdo de risco da
doenca, além de demonstrar que a localizagéo
microanatdbmica e o grau da esclerose podem estar
intimamente ligados a outros sintomas e a localizagcao
corporal da lesdo, como acometimentos em face e pescogo
em grau de esclerose mais leve do que aquelas que
acometem o tronco. Ademais, traz a presencga da infiltragdo
eosinofilica e da pigmentagéo basal como fatores de pior
prognostico e de necessidade de tratamento adicional ®.

Um estudo retrospectivo realizado em Hiroshima, no Japéo,
permite entender os niveis de proteina C reativa em queda
na resposta ao tratamento com ciclofosfamida, entretanto,
como nao é possivel seu uso a longo prazo, urge uma
necessidade de terapia de manutencdo para que esses
bons resultados sejam preservados. Sugere, portanto, uma
terapia com Tocilizumabe, um inibidor da sinalizacdo da

interleucina 6, como uma boa alternativa, j& que esta
interleucina tem relagdo direta com os altos niveis de
proteina C reativa. Além disso, o artigo também conclui que
pacientes com Esclerose sistémica com comprometimento
pulmonar apresentam diferengas prognésticas quanto ao
tipo de lesdo, sendo os acometidos por imagens em vidro
fosco mais responsivos ao tratamento imunossupressor do
que os portadores de fibrose pulmonar °.

Quanto ao comprometimento 6sseo, um dos estudos
analisados mostrou uma relacdo entre -calcificagcdes
foraminais e do segmento posterior com comprometimentos
pulmonares e, dessa forma, com desfechos ruins. Além
disso, mostra também uma relac&o positiva das calcinoses
presentes na radiografia de mdo com a presenga de
hipertensdo arterial pulmonar e das calcificagdes
periarticulares com os piores prognésticos possiveis “.

Uma reunido europeia de especialistas por meio de um
processo de consenso informado por evidéncias usando os
procedimentos operacionais padrdo da ‘European League
Against Rheumatism’ chegou a conclusao de que, além dos
corticosteroides utilizados no tratamento da Esclerodermia
localizada juvenil, o metotrexato é recomendado como
tratamento de primeira etapa e que, quando atingida a
melhora clinica, o mesmo deve ser mantido por pelo menos
12 meses antes da sua reducdo gradual.
Concomitantemente, alertam para a importancia do
tratamento e acompanhamento ser realizado em centros
especializados, para que haja o melhor resultado possivel e
que patologias que acometem a pele, como esta, precisam
ser tratadas com empenho pela sua grande associagédo com
a morbidade psicoldgica e fisica .

Mais um ponto a ser discutido € a crucialidade na avaliagéo
da atividade da doenca no momento do diagnéstico e
durante o acompanhamento, pois é fundamental determinar
se uma lesdo esta ativa para estabelecer um regime de
tratamento adequado. O LoSCAT (Ferramenta de avaliagéo
cutdnea de esclerodermia localizada) € um sistema de
pontuagdo que inclui um indice de Gravidade da Pele
(LoSSI) e um indice de Danos & Pele (LoSDI) ™.

O LoSSI é um instrumento clinico que permite avaliar a
atividade e a gravidade das lesdes e inclui quatro dominios
(comprometimento da superficie corporal, grau de eritema,
espessura da pele e aparecimento de lesdo nova ou
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extensdo de lesdo antiga), cada um graduado de 0 a 3, em
18 sitios anatdmicos. O LoSDI avalia os danos através de
um sistema de pontuagao semelhante. Inclui trés dominios:
atrofia da pele, perda de tecido subcutaneo e hipo-
hiperpigmentagéo ”.

Um dos outros artigos analisados nesta presente reviséo foi
realizado com pacientes pediatricos e sugere que a artrite
inflamatdria possui uma imunopatologia compartilhada com
a morféia, além de que o anticorpo antinuclear (ANA) esta
presente na maioria dos enfermos que possuem ambas as
patologias €, dessa forma, a Esclerodermia localizada pode
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ser manifestagdo cutdnea de um processo sistémico de
inflamacao 2.

Por fim, foi realizado um estudo que provou a maior
incidéncia de recaidas da atividade da Esclerodermia
localizada de inicio pediatrico em criangas mais velhas na
época do inicio dos sintomas e em pacientes positivos para
0 ANA &,

TABELA 3. Tabela que compara prognosticos e/ou fatores analisados nos artigos estudados entre
esclerodermia sistémica e esclerodermia localizada.

Prognostico / Fator analisado

Forma localizada
Forma sistémica

Concentragdes no soro e em bidpsias de pele de E-
selectina e IL-2, relacionado com mau progndstico e
inflamacao

Niveis séricos dos miRNA-181b-5p, miRNA-223-3p,

miRNA-21-5p, let 7i-5p, miRNA-29a-3p e miRNA-210-3p
relacionados com mau prognostico e pro-fibréticos.

Infiltracéo eosinofilica e pigmentacédo basal em mau
progndstico e tratamentos adicionais.

Niveis de interleucina 6 e proteina C reativa
relacionados a mau prognostico e manutengao de
tratamento com tocilizumabe (anti-IL6).

Relagao entre calcificagdes foraminais e do segmento
posterior com comprometimentos pulmonares

Ude corticosterdides com metotrexato no tratamento
inicial.

Presenca do ANA em pacientes pediatricos com artrite

inflamatéria.

Lesao localizada no tronco.

Leséo localizada em face e pescogo.

Aumentados; pior prognostico.

Ainda mais aumentado; pior
prognéstico.

aumentado; pior
progndstico.

aumentado; pior
prognostico.

presentes; pior

Presentes; pior progndstico. prognostico.

aumentado; pior

= e ot 5stico. e
resentes; pior prognostico progndstico.

Pior progndstico possivel
quando ha presenca de
calcificagdes periarticulares.

Ausente.

Melhor prognéstico. Melhor prognéstico.

Demonstra
imunopatologias
relacionadas;
pior prognadstico.

Ausente.

Maior gravidade de
esclerose, pior
prognostico.

Nao relata.

Menor gravidade de
esclerose, melhor
progndstico.

Nao relata.

Fonte: Autoria Propria.
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DISCUSSAO

Existem duas formas de esclerodermia, sistémica e
localizada, e, assim, este estudo teve o objetivo de
comparar fatores presentes em ambas, que mostraram ser
critérios de melhor ou pior prognéstico. Isso inclui alteracdes
histopatoldgicas das lesdes, estudo genético e presenca de
outras citocinas, além de resposta clinica e laboratorial aos
tratamentos.

Em ambas as formas da doenga ha uma expressao
aumentada de moléculas de adesao na area da pele afetada
pela patologia, que fortalecem a adesdo de leucdcitos e
proteinas causando um aumento da inflamagdo. Uma
dessas proteinas é a E-selectina, encontrada na superficie
das células endoteliais estimuladas durante o processo
inflamatorio .

Os niveis de E-selectina no soro e nas biopsias de lesdes
cutaneas sdo marcadores adequados de fungéo endotelial,
o que foi confirmado em muitos estudos sobre esclerose
sistémica e localizada. Isso se correlaciona com a gravidade
e a area de superficie afetada pela doenga. Nos casos de
esclerose sistémica, as alteracdes de orgaos também
apresentam essa correlagdo. Assim, foram mostrados
niveis significativamente mais altos de E-selectina em
pacientes com esclerodermia localizada em comparagéo
com o grupo controle, além de que houve correlagéo
positiva com a gravidade das lesbes cutdneas avaliadas
pela escala LoSSI, um instrumento clinico validado que
permite avaliar a atividade e a gravidade das lesdes.
Ademais, os maiores valores dessa proteina foram
observados no subtipo de esclerodermia generalizada *.

Outra citocina presente nos pacientes com a doencga é a
interleucina-2 (IL-2), que tem fungdo na promogédo e
modulag&o do processo inflamatério. Ela induz a produgao
de um receptor que ao se ligar com a IL-2 livre também
contribui para as fungdes imunomoduladoras de outras
interleucinas, assim, podendo ser utilizada para determinar
a atividade imunoldgica pois seu aumento denota a
expressao da atividade imune. Desse modo, ela se
relaciona positivamente com a gravidade e area de
superficie afetada e foi maior em pacientes com esclerose
sistémica cutanea difusa do que na forma sistémica cutanea
limitada. Além disso, o tratamento com imunossupressor foi
capaz de diminuir as concentragbes da ligacdo citocina-
receptor, e, consequentemente, o processo inflamatorio .
Ou seja, tanto as concentragdes no soro e em bidpsias de
pele de E-selectina quanto de IL-2 demonstram correlagéo
com a atividade e gravidade da doenga, mostrando serem
marcadores de progndstico eficientes *.

Outrossim, a Esclerodermia localizada é uma doenca
autoimune rara que se manifesta por uma inflamagéo e
esclerose da pele, e, outra forma que aparenta ser
promissora para monitorizagéo e estratificagdo de resposta
as terapias da doenga sdo os MicroRNAS, capazes de
aumentar ou inibir a fibrose. Os estudos anteriores mostram
que os miRNA-155 e miRNA-483 sdo pro - fibréticos e estao
aumentados em pacientes com esclerodermia localizada,
enquanto os mIiRNA-7, let-7 e miRNA-196a séo
antifibroticos com expressdo regulada negativamente 3.
Contudo, os niveis séricos de let-7i-5p e miRNA-29a-3p
(que séo antifibroticos) se apresentaram aumentados nos
individuos com Esclerodermia, mas se mostraram
diminuidos nas amostras de pele desses individuos,
mostrando que seus valores podem variar de acordo com o
material analisado 3.
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Ao tentar correlacionar tais marcadores com critérios de
gravidade, descobriu-se que, no grupo de apenas mulheres,
0 nivel sérico de let-7 se relacionou inversamente com a
gravidade da esclerose cutanea, enquanto no grupo que
abordava ambos os géneros ndo houve tal correlagéo.
Neste grupo também foi visto que o nivel sérico do miRNA-
21 esta inversamente correlacionado com a inflamagéo.
Ainda foi observado um nivel mais alto de miRNA-29a nas
pacientes do sexo feminino portadores da doenga sem a
presenca de doencas autoimunes concomitantes, bem
como um nivel mais alto de miRNA-210 em pacientes do
sexo feminino portadoras de Esclerodermia com nivel de
PCR dentro da normalidade, em comparagdo das que
tiveram um nivel de PCR elevado, sendo esse um marcador
anti-inflamatoério 3.

Ao se tratar da esclerose sistémica, pode haver
comprometimento de outros 6rgdos, como o pulméao,
podendo haver associagdo da doenca pulmonar intersticial
nesses pacientes. Esse acometimento pulmonar pode ser
visto na tomografia de térax como “opacidade em vidro
fosco disseminado ou maior”’, e os individuos com tal
envolvimento foram os mais responsivos ao tratamento com
Ciclofosfamida ®.

Visto isto, a PCR basal quando aumentada, que é um
marcador inflamatério, € mostrada por alguns estudos como
ma resposta ao tratamento nesses pacientes com
acometimento pulmonar. No entanto, de uma forma geral,
a inflamagédo e a PCR basal tendem a diminuir apés 6
meses de tratamento com a ciclofosfamida. Sobre isso,
altos niveis de PCR estéo associados com altos niveis de
IL-6, uma citocina importante no acometimento pulmonar
pela Esclerodermia, e uma nova terapéutica com um
inibidor da sinalizacdo de IL-6, Tocilizumabe, aparenta ser
promissora °.

A Esclerose Sistémica pode acometer outros o6rgados, a
exemplo dos pulmdes, como ja dito, mas também coragéo,
rins e estruturas osteoarticulares como as méos, em que
lesbes sdo percebidas em radiografias como reabsorgéo,
calcificagdes, retragdes digitais, erosédo e desmineralizagéo.
Assim, a presenca de acometimento extra cutaneo pode
estar relacionada a fatores de pior prognéstico. Um dos
estudos selecionados mostra que as calcificagdes
posteriores e foraminais estéo relacionadas a presenga de
doenca intersticial pulmonar e aumento na mortalidade junto
com as calcificagbes periarticulares, além da calcinose
nesta doenga estar fortemente associada a hipertensao
pulmonar “.

Em relagdo a Esclerodermia localizada e seus achados
histopatoldgicos, alguns estudos sugeriram certos fatores
de risco para um pior prognostico, incluindo uma menor
resposta ao tratamento. Primeiramente, pacientes com
lesbes de face e pescogo mostraram ter um grau de
esclerose mais leve enquanto aqueles com lesdes no tronco
eram mais propensos a apresentar esclerose grave dos
tecidos acometidos , e 0s que apresentavam esclerose
profunda e infiltrados inflamatérios mais graves tiveram
maior presenga de limitagbes e/ou sintomas clinicos.
Ademais, a disseminacao recente de leséo e a presenca de
eosindfilos teciduais e pigmentagdo basal se mostraram
como fatores de risco para uma resposta ruim ao
tratamento. Ou seja, o grau da esclerose, os sintomas
clinicos, a presenga de eosindfilos e pigmentagdo, e
disseminagéo recente, ou seja, desenvolvimento de novas
lesbes ou extensdo de lesbOes existentes, se mostraram
como fatores de pior prognéstico e indicam uma
necessidade de tratamento mais agressivo, uma vez que
estavam presentes nos pacientes menos responsivos ®.
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Quando acomete pacientes pediatricos, a doenga é
denominada esclerose sistémica ou localizada juvenil,
sendo uma doenca reumatica pediatrica rara. Justamente
por conta disso foi langada uma iniciativa europeia
denominada Centro Unico e Ponto de Acesso para
Reumatologia Pediatrica na Europa (SHARE) para fornecer
recomendagdes para avaliacdo e tratamento. Assim, as
recomendacgdes foram baseadas tanto em ensaios clinicos
randomizados, quanto em opinides de especialistas.

Como a avaliagdo e diagndstico precoce sdo essenciais
para o tratamento adequado e melhor progndstico, as
recomendacgdes relacionadas a manifestagdes clinicas
incluiram encaminhamento aos centros especializados em
reumatologia pediatrica, a utilizagao das ferramentas LoSSI
e LoSD para avaliar respectivamente a atividade, gravidade
das lesbes e os danos. Além disso, a termografia
infravermelha pode avaliar a atividade das lesdes e, assim
como o USG Doppler colorido, avalia atividade, extensdo e
resposta ao tratamento. Por fim, devem ser efetuadas as
avaliagbes articulares, ortodonticas, oftalmologicas e
musculoesqueléticas em que a ressonédncia magnética
pode ser util 7.

Em relacdo ao tratamento, as principais recomendacgdes
envolvem o uso de Corticosterdides sistémicos na fase
inflamatéria ativa, e, ao mesmo tempo em que os inicia,
deve-se comegar o tratamento com Metotrexato (MTX), ou
analogo, por via oral ou subcutdnea na dose de 15
mg/m?/semana. Assim, alcangada uma melhora clinica
aceitavel, o metotrexato deve ser mantido por pelo menos
12 meses antes da redugéo gradual. Se houver intolerancia
ou refratariedade, o Micofenolato de Mofetil pode ser usado.
Além disso, a fototerapia com UVA de média dose pode ser
usada para melhorar a maciez da pele em lesdes e o
Imiquimode tépico pode ser usado para diminuir o
espessamento da pele da morféia circunscrita ”.

Ainda quanto ao acometimento na populagéo juvenil, como
visto, o consenso de tratamento envolve principalmente o
MTX associado a corticosteroides sistémicos capazes de
reduzir a inflamagao, interromper a progressao da doenga e
dano tecidual. Entretanto, observa-se a recidiva da doenga
em alguns individuos ap6s desmame das medicagdes. Visto
isto, um dos estudos analisados buscou relacionar fatores
com a reativacdo da doenca para direcionar melhor o
tratamento e aconselhamento prognéstico. Ademais, um
dos fatores observados como potencial de risco para
recaida foi a Esclerodermia localizada juvenil de inicio
tardio, justificado tanto pela menor ades&o ao tratamento
por parte dos adolescentes, quanto por um maior
envolvimento imunoldgico no curso da doenga quando essa
tem inicio em idades mais avangadas nos pacientes
pediatricos 2.

Ainda sobre este tépico, ndo é possivel afirmar que
pacientes com Anticorpos antinucleares positivos
apresentam maiores chances de recidiva, no entanto,
podem indicar uma maior reatividade do sistema
imunoldgico que pode predispor a tal acontecimento.
Também nZo se pode afirmar, mas um maior tempo de
tratamento e seu inicio precoce aparentam estar
relacionados com menores chances de reativar a doenca,
portanto mais estudos sobre essa perspectiva sdo
necessarios 2.

Por fim, a Esclerodermia localizada infantil, apesar de ser
uma inflamagdo que resulta em fibrose da pele e tecidos
subcutaneos, aparenta estar relacionada com artralgias e
contraturas articulares. A positividade do ANA era mais
evidente nos pacientes portadores de morféia e artrite
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inflamatdria concomitantemente, e, além disso, a citocina
IL-17 foi encontrada significativamente no sangue periférico
e na pele de pacientes com morféia, € no sangue e sindvia
dos que tém artrite inflamatéria associada. Esses dados
levantam a hipétese de que ambas as doengas tenham
mecanismos patologicos semelhantes, justificando os
acometimentos articulares na Esclerodermia Localizada .

CONCLUSAO

Diante do exposto, foi possivel concluir que em ambas as
formas de esclerodermia, sistémica e cutanea, ha aumento
da proteina de superficie E-selectina e da interleucina 2,
promovendo e modulando o processo inflamatério, além de
estarem intimamente ligadas a gravidade e extens&o da
doenca.

Em relagdo a esclerodermia em sua forma sistémica foi
observado principalmente acometimento pulmonar e niveis
altos de PCR relacionados a um pior prognéstico. Os altos
niveis de PCR se associam diretamente com altos niveis da
interleucina 6, que esta relacionada com o acometimento
pulmonar. Nesse ambito, o tratamento com o
imunomodulador tocilizumabe, inibidor da IL-6, aparenta ser
promissor.

Em relacdo aos achados clinicos nos individuos com
esclerodermia localizada, pacientes com lesdes de face e
pescogo costumam apresentar graus de esclerose mais
leves quando comparados com aqueles com lesbes no
tronco. Além disso, a presencga de eosinofilos, pigmentacéo
e disseminagdo na andlise histopatologica se mostraram
como fatores de pior prognéstico, normalmente com menor
resposta ao tratamento.

Foi observado que hd uma ampla variedade de tratamentos
para esclerodermia, que visam a redugéo da inflamagéo e a
interrupcdo do dano tecidual, retardando a progresséo da
doenca. Visto isso, esta condicdo deve ser tratada em
centro especializado. Para avaliacdo da atividade,
gravidade e danos da doenga sao dispostos alguns
instrumentos validados, dentre os quais foram citados o
LoSSl e o LoSDI.

No tratamento da fase ativa da doenca, destacam-se os
Corticosteréides sistémicos associado a uma droga
modificadora do curso da doenca, como o metotrexato,
sendo esta a primeira escolha. Apés o quadro estavel, o
metotrexato deve ser mantido por pelo menos 12 meses
antes da reducédo gradual. No caso de intolerancia ou
refratariedade ao metotrexato, pode ser utilizado o
Micofenolato de Mofetil ou outros imunossupressores e
imunomodulares. Para as manifestacbes cutineas a
fototerapia com UVA e o Imiquimode tépico diminuem o
espessamento da pele e podem ser muito Uteis.

Em conclusdo, a esclerodermia ¢é uma doenga
multissistémica, com acometimento em diversos locais do
organismo, e € de extrema importancia que os fatores
progndsticos envolvidos e opgdes de tratamento ainda
sejam mais estudados na pratica clinica, facilitando, assim,
o diagndstico precoce, melhor controle da doenca e melhora
da qualidade de vida desses pacientes.
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