ESCLERODERMIA OU ESCLEROSE SISTÊMICA (ES)

Definição:

Distúrbio generalizado das pequenas artérias dos microvasos e do tecido conjuntivo caracterizado por cicatrização (fibrose) e obliteração vascular na pele, TGI, pulmões, coração e rins. A pele aderida é característica clínica, e o comprometimento orgânico define mal prognóstico. 

Varia de manchas cutâneas isoladas e endurecidas até uma condição generalizada, potencialmente fatal, e levar à insuficiência da circulação periférica, pulmões, intestinos, coração e/ou rins. A etiologia é desconhecida, e não existe cura. É subdividida em dois subgrupos:

ES cutânea difusa:

A idade habitual para o início é a 4a década, mas pode ocorrer da 1a até a 8a . Não há predileção por sexo, raça ou ambiente geográfico. 

início pode ser brusco: surgimento rápido de espessamento cutâneo simétrico da parte distal e proximal das extremidades, da face e do tronco. Estes pacientes correm maior risco de desenvolver nefropatia e outras doenças viscerais no início de sua evolução.

Pode ocorrer o fenômeno de Raynaud.

Fadiga é comum. Pele tumefeita (sem cacifo), incapacidade de pinçar as pregas cutâneas, perda de linhas e pregas cutâneas nas áreas afetadas. Tais modificações podem evoluir para o corpo todo.

A TA e o pulso podem estar elevados. Deglutição, respiração, excreção urinária, função cardíaca podem ter anormalidades. Deve-se acompanhar o paciente para verificar um possível acometimento visceral.

ES cutânea limitada:

Principalmente em mulheres, entre 30 e 50 anos, com estória de 10-15 anos de dormência, sensação de pele rija, com modificação na cor de pelo menos o 2o e o 3o dedos da mão dominante.

Caracteriza-se por um espessamento cutâneo simétrico limitado à extremidades distais e à face. Com frequência este subgrupo possui as características da síndrome de CREST (Calcinose, Fenômeno de Raynaud, Dismotilidade esofagiana, Esclerodactilia e Telangiectasia).

Podem ocorrer lesões duras recobertas por crostas nas pontas digitais, diminuição da resistência geral e dispnéia aos pequenos esforços.

O prognóstico deste subgrupo é melhor, exceto para o paciente que, após alguns anos, desenvolve hipertensão pulmonar e cirrose biliar.

Considerações gerais:

Pode ocorrer esclerose sistêmica sem acometimento cutâneo (ES sem esclerodermia) - menos de 5% dos pacientes. A sobrevida é determinada pela gravidade do acometimento visceral, especialmente coração, pulmão e/ou rins.

A esclerodermia pode surgir também numa forma localizada limitada à pele, ao tecido subcutâneo e aos músculos, sem qualquer acometimento sistêmico. As duas formas localizadas são:

Morféia: placas únicas ou múltiplas de endurecimento da pele.

Esclerodermia linear: acomete extremidade ou face.

O termo de síndrome de sobreposição foi utilizado para descrever pacientes com  associação da ES com outras doenças do tecido conjuntivo.

Doença indiferenciada do tecido conjuntivo: não atende aos critérios diagnósticos de nenhuma doença do tecido conjuntivo.

Doença mista do tecido conjuntivo: síndrome que apresenta características de LES, ES, polimiosite e artrite reumatóide, além de títulos muito elevados de Ac circulantes contra o Ag da ribonucleoproteína nuclear.

Epidemiologia:

Distribuição mundial, independe de raça. Início da doença mais frequente entre 3a e 5a década, aumentando a incidência com a idade.

Relação M:H de 3:1, com maior frequência nos anos férteis.

Papel da hereditariedade não conhecido. Gens associados: DR1, DR3 e DR5.

Fatores ambientais: trabalhadores de minérios de carvão e ouro (pó de silica com fator predisponente); operários expostos ao cloreto de polivinil; resinas do tipo epóxi; mulheres com implantes mamários de silicone (não comprovado).

Patogenia:

Característica mais proeminente: hiperprodução e acúmulo de colágeno e de outras proteínas da matriz extracelular na pele e em outros órgãos. O processo histopatológico consiste em mecanismos imunológicos, de dano vascular e da ativação de fibroblastos.

Um evento precoce na ES que precede a fibrose é o dano vascular que acomete pequenas artérias, arteríolas e capilares na pele, no TGI, nos rins, no coração e nos pulmões. Fenômeno de Raynaud: sinal inicial na maioria dos pacientes, é uma manifestação clínica deste dano.

Dano vascular: 1. Lesão de células endotelias; 2. Espessamento da íntima; 3. Estreitamento da luz; 4. Inevitável obliteração do vaso.

Com a progressão do dano vascular, o leito microvascular na pele e em outros locais é reduzido, produzindo um quadro de isquemia crônica. Na pele, os capilares residuais podem proliferar e dilatar, transformando-se em telangiectasia visível.

Já foram propostos vários mecanismos para a lesão endotelial na ES:

No soro de alguns pacientes foi encontrado um fator citotóxico endotelial na forma de uma protease presente no grânulos das células T ativadas.

Os Ac anti-endoteliais circulantes, presentes em alguns pacientes, podem representar ainda outro fator para a lesão celular.

O TNF pode induzir a lesão endotelial e estimular a fibrose.

O dano das células endoteliais se reflete por níveis elevados no fator VIII/ fator de von Willebrand no soro de muitos pacientes. A fixação do fator VIII ao subendotélio medeia a ativação plaquetária com  liberação de fatores que alteram a permeabilidade vascular, resultando na formação de edema. As plaquetas ativadas também liberam PDGF, que é quimiotático e mitogênico para células lisas e fibroblastos, assim como o TGF-beta, que estimula a síntese de colágeno pelos fibroblastos. Tais citocinas estimulam a fibrose da íntima e, com sua passagem através do endotélio lesado, podem também  ser responsáveis pela fibrose da adventícia e perivascular. O dano endotelial acelera a coagulação intravascular e, se for extenso, pode resultar na anemia hemolítica microangiopática observada nos pacientes que correm risco de desenvolver IRA.

Papel da imunidade celular na fibrose: os infiltrados mononucleares perivasculares e difusos (mais células T, principalmente CD4+, e monócitos) são encontrados na pele com aspecto macroscópico normal, adjacentes a áreas de fibrose cutânea.

São encontrados níveis circulantes elevados de IL-2, receptores parra IL-2 e Ag CD4, indicando início da ativação das células T CD4. No início da ES, estes níveis elevados sugerem progressão da doença. Maiores números de mastócitos são encontrados na derme da pele afetada e da pele intacta. A interação com célula T pode ser um dos mecanismos para a degranulação dos mastócitos e liberação de histamina, contribuindo para o edema observado na fase inicial da doença.

Mecanismos reguladores controlam a síntese de colágeno, da fibronectina e dos glicosaminoglicanos, além do crescimento dos fibroblastos. Estes produzem quantidade excessiva de colágeno, com as mesmas proporções de uma pessoa normal; parecem encontrar-se num estado de ativação permanente, provavelmente por estimulação das citocinas. Fibroblastos com maior número de RNAm para os colágenos tipos I e III foram demonstrados ao redor dos vasos sanguíneos dérmicos da pele afetada.

Anormalidades cromossômicas foram encontradas em mais de 90% dos casos, e incluem: ruptura de cromátide, fragmentos excêntricos e cromossomas anulares.

Histopatologia:

Pele:  epiderme fina recobre feixes compactos de colágeno localizados paralelamente à epiderme. Projeções digitiformes de colágeno se estendem de epiderme para dentro do tecido subcutâneo, unindo estas estruturas.

TGI: nos 2/3 inferiores do esôfago, mucosa fina e maior quantidade de colágeno na lâmina própria, na submucosa e na serosa. O grau de fibrose é menor do que na pele. Ulceração da mucosa por  ES ou por esofagite sistêmica superposta. Os músculos estriados no terço superior do esôfago são relativamente poupados. A atrofia muscular no intestino grosso pode provocar o aparecimento de divertículos com grandes bocas.

Pulmão: fibrose intersticial difusa. Espessamento da membrana alveolar. Fibrose peribrônquica. Ruptura dos septos produz pequenos cistos e áreas de enfisema bolhoso. As pequenas artérias e arteríolas pulmonares mostram espessamento da íntima, fragmentação da camada elástica e hipertrofia da camada muscular, produzindo hipertensão pulmonar.

Sistema músculo-esquelético: sinóvia semelhante à AR no início, com edema e infiltração por linfócitos e plasmócitos. Achado característico: camada de fibrina por dentro e sobre esta, que tardiamente pode tornar-se fibrótica. Crepitação audível sobre os tendões durante o movimento, devido a depósitos fibrinosos nas superfícies destes.

Coração: degeneração das fibras miocárdicas. Áreas irregulares de fibrose intersticial, mais proeminente ao redor dos vasos sanguíneos. Fibrose no sistema de condução (arritmia). Pericardite fibrinosa e, em alguns pacientes, derrame pericárdico.

Renal: hiperplasia da íntima das artérias interlobulares, necrose fibrinóide das arteríolas aferentes, incluindo o tufo glomerular, e espessamento da membrana basal glomerular. Podem existir pequenos infartos corticais e glomeruloesclerose. Alteração indiferenciada da hipertensão maligna.

Outros órgãos: fibrose da tireóide. Cirrose biliar (forma cutânea limitada).

Manifestações Clínicas:

Início insidioso.  Primeiras manifest. : F. de Raynaud e inchaço nos dedos.

F. de Raynaud: presente em 95% dos pacientes. Definição: vasoconstricção episódica das pequenas artérias e arteríolas dos dedos, artelhos e, algumas vezes, da ponta do nariz e dos pavilhões auriculares, induzida por exposição ao frio, vibração ou estresse emocional. Os pacientes apresentam palidez e/ou cianose (associado ao esfriamento e dormência) seguidos por rubor, com dor e formigamento, por ocasião do reaquecimento. A palidez parece ser o sinal mais fidedigno, pois os outros nem sempre estão presentes. Este fenômeno pode preceder a forma cutânea por meses ou anos.

Cutâneas: 

No início, dedos e mãos tumefeitos, podendo acometer também antebraços, pés, pernas e face. MMII relativamente poupados. Esta fase pode durar semanas ou meses.

Pele torna-se gradualmente espessada, firme e, por fim, unida ao TCSC subjacente (fase de endurecimento). Após alguns anos, a pele pode tornar-se mais macia e readquirir a espessura fina normal, ou tornar-se fina e atrófica.

Contraturas em flexão, devido à pele esticada sobre os dedos.

Úlceras sobre coxins palmares das extremidades digitais e sobre as proeminências ósseas (cotovelos, maléolos).

Cicatrizes reprimidas e perda do tecido mole dos coxins palmares das extremidades digitais.

Pele escura, mesmo sem contato com sol. Perda de pêlos, oleosidade e glândulas sudoríparas, tornando a pele seca e áspera. Ressecamento vaginal.

Depósitos calcificados nos tecidos intracutâneo e subcutâneo. A pele sobrejacente pode sofrer solução de continuidade, com drenagem de material calcificado.

O acometimento da face resulta em perda das pregas cutâneas normais e da expressão facial.

Músculo-esqueléticas:

Mais de 1/2 dos pacientes queixa-se de dor, tumefação e rigidez de dedos e joelhos. Podem ocorrer sinais e sintomas da síndrome do túnel do carpo.

Fraqueza muscular, na maioria das vezes devido à atrofia por desuso, nos pacientes com acometimento cutâneo grave.

Gastrintestinais:

Sintomas relacionados com acometimento esofágico existem em mais de 50% das vezes. A manifestação mais comum é a hipomotilidade esofágica, que tem sintomas sutis: queimação subesternal, principalmente à noite, sensação ocasional de algo impactado, azia ao deitar-se após refeição. A esofagite péptica raramente resulta em sangramento.

Disfagia devido à diminuição da motilidade esofágica em virtude da disfunção neuromuscular, associada ao F. de Raynaud.

O acometimento intestinal não ocorre se não houver acometimento esofágico. A hipomotilidade do intestino delgado pode sugerir uma obstrução intestinal ou íleo paralítico. 

Constipação crônica e fecaloma com episódios de obstrução intestinal.

Síndrome de má absorção devido ao crescimento bacteriano excessivo no intestino atônico. Pneumatose intestinal. 

Pulmonares:

O impacto combinado de várias anormalidades pulmonares hoje é a principal causa de acometimento fatal.

Presentes em 2/3 dos pacientes. Estertores basilares bilaterais. 

Dispnéia de esforço (queixa tardia, devido às restrições ao movimento impostas pela doença) acompanhada de tosse seca.

Restrição do movimento torácico por acometimento cutâneo (raro).

Pneumonia por aspiração, devido ao refluxo gástrico.

Maior frequência de carcinoma de células alveolares e carcinoma broncogênico nos pacientes com fibrose pulmonar.

Redução da capacidade vital e menor complacência pulmonar.

Baixa capacidade de perfusão e PO2 reduzida com exercício.

Alveolite: lavado bronco-alveolar de macrófagos, neutrófilos e eosinófilos.

Na ausência de fibrose, hipertensão pulmonar surge após muito tempo de doença (<10% dos casos).

Prognóstico sombrio. Sobrevida de 2 anos após surgimento de hipertensão.

Cardíacas:

Pericardite com ou sem derrame. Insuficiência cardíaca. Arritmia (BAV). 

IVE, por HAS. IVD, cor pulmonale, por hipertensão pulmonar.

Necrose em bandas de contração.

Renais:

Principal causa de morte depois das pulmonares. Caracteriza-se por hipertensão maligna, evoluindo para IR. Apresentam encefalopatia hipertensiva, cefaléia severa, retinopatia, convulsões e IVE. Sobrevida aumentou devido aos antihipertensivos.

Derrame pericárdico crônico pode prenunciar a IR subsequente.

Outras:

Na ES cutânea limitada pode ocorrer neuralgia do trigêmeo, que pode ser incapacitante. Na ES difusa, pode ocorrer impotência 1-2 anos após início dos sintomas (causa neurovascular orgânica).

Ceratoconjuntivite seca e xerostomia (1/4).

Achados Laboratoriais:

RNP nucleolar anti-U3 (altamente específico para ES, mais frequente em negros e + associado a doenças do músculo esquelético e hipertensão pulmonar).

Antitopoisomerase 1, Scl-70, antinucleolar e anticentrômero (20% dos pacientes): Ac com elevada especificidade.

Elevação do VHS.

Anemia

Hipoproliferativa, relacionada com inflamação crônica (+ comum)

Deficiência de ferro por sangramento gastrintestinal

Cresc. bact. em int. delgado, causando deficiência de B12 e/ou B9

Aumento da IgG sérica (50%), fator reumatóide (25%)

Ac antinucleares (95%)

Diagnóstico diferencial: LES, AR e polimiosite.

Prognóstico: 

Homem tem prognóstico mais sombrio que mulher.

Esclerodermia cutânea limitada: melhor prognóstico que a difusa.

Morte geralmente por acometimento pulmonar, renal ou cardíaco.

Tratamento:

Não tem cura, mas o tratamento dos problemas orgânicos consegue melhorar os sintomas.

É recomendável uso de tranquilizantes nos pacientes após o diagnóstico.

Algumas drogas foram usadas, porém com efeito não comprovado:

Glicocorticóides: em doses moderadas, diminuem a inflamação, mas não agem sobre a fibrose.

Uso de antihipertensivos (inibidores da ECA).

Inibidores dos canais de cálcio: tratamento do F. de Raynaud.

L-penicilamina.

Terapia anti-plaquetária.
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