Esclerose Sistémica

CONCEITO E EPIDEMIOLG

A esclerodermia tem sido descrita na literatura
médica desde 1753 e, durante o século XIX, foi
considerada como uma doenca restrita a pele, apesar
da observagdo de que os pacientes esclerodérmicos
morriam mais cedo que a populacdo geral. Somente
ap6s a descri¢do de fibrose envolvendo rins, pulmoes
¢ trato gastrintestinal na necrépsia de cinco pacientes
esclerodérmicos, em 1924, é que o envolvimento
visceral passou a ser encarado como importante
manifestacdo clinica da doenca.

A esclerose sistémica (ES), forma generalizada
da esclerodermia, ¢ uma doenca inflamatéria cro-
nica do tecido conjuntivo caracterizada por fibrose
acometendo pele, sistema musculo-esquelético e
visceras. Sua prevaléncia pode variar entre 30 e 300
casos por milhdo de habitantes e vem crescendo nas
duas tltimas décadas. Apresenta predominio no sexo
feminino (em média, 4:1), ndo existindo uma predi-
lecdo por raga; costuma iniciar-se a partir da terceira
década na mulher e a partir da quinta década de vida
no sexo masculino, onde costuma ter curso clinico
mais agressivo. A ES é pouco freqiiente em criancas
e adolescentes, a casuistica juvenil representa, em
média, 1% a 3% do total de pacientes nas grandes
séries da literatura e sua gravidade dependera do
acometimento de drgdos internos. Recente estudo
multicéntrico internacional mostrou que a ES juve-
nil parece ser menos agressiva porque as criangas
teriam menos comprometimento visceral, com um
melhor prognéstico em longo prazo.

Percival Degrava Sampaio-Barros
Jodo Francisco Marques Neto

CRITERIOS DIAGNOSTICO!

E DE CLASSIFICACAO

Em 1980, o Colégio Americano de Reumatologia
divulgou os critérios preliminares para o diagndstico
da ES, baseado em um estudo multicéntrico com-
parando 264 pacientes esclerodérmicos com 413
pacientes controle (com outras doengas do tecido
conjuntivo ou fendmeno de Raynaud). Foram for-
mulados os seguintes critérios:

B Critério principal: esclerodermia proximal (as
metacarpofalangeanas)

® Critérios secunddarios: esclerodactilia; ulceragdes
de polpas digitais ou reabsor¢do de falanges dis-
tais; fibrose nas bases pulmonares.

Para o diagndstico da ES, é necessaria a presencga
do critério principal ou, na sua auséncia, de dois crité-
rios secundérios. Esses critérios mostraram uma sen-
sibilidade de 97% e uma especificidade de 98%.

A partir do inicio do século XX, a esclerodermia
passou a ser subdividida em grupos, tendo como
base a extensdo do envolvimento cutineo. Em
1988, foi proposto o modelo de classificagdo da ES
em duas formas clinicas: limitada e difusa.(Tabela
31.1). A esclerose sistémica limitada (ESI) apresenta
envolvimento cutneo restrito as extremidades (até
cotovelos, joelhos e face), ritmo lento de acometi-
mento cutdneo, presenga de calcinose e incidéncia
tardia de manifestacdes viscerais, podendo cursar
com anticorpo anticentromero. A esclerose sistémica
difusa (ESd) cursa com envolvimento cutineo gene-
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ralizado afetando tronco, face e membros, apresen-
tando tendéncia a rdpida progressdo das alteracdes
cutdneas, contraturas articulares, crepitacdo tendinea
e comprometimento visceral precoce (fibrose pul-
monar, miocardiosclerose e crise renal). Pode cursar
com anticorpo antitopoisomerase I (anti-Scl 70) e
anticorpo anti-RNA polimerase I1I.

A partir do inicio do século XXI, foram pro-
postos critérios para o diagnostico da ES precoce
e da ES sine escleroderma. Assim, em 2000, foram
propostos critérios para o diagndstico da esclerose
sistémica sine escleroderma, uma situagao pouco
freqiiente, onde o acometimento visceral especifico
estd presente antes do acometimento da pele. Esta
seria caracterizada pela presen¢a de fenomeno de
Raynaud objetivo, associado a positividade do fator
antinuclear (FAN) e a ocorréncia de um acometi-
mento visceral especifico da ES, como a hipomoti-
lidade esofagica distal, a hipomotilidade do intestino
delgado, a fibrose intersticial pulmonar, a hiperten-
sao pulmonar primadria, a miocardiosclerose e a crise
renal esclerodérmica. LeRoy e Medsger propuseram
em 2001 os critérios para a esclerose sistémica pre-
coce: seria necessaria a presen¢a de fendomeno de
Raynaud objetivo (confirmado pelo médico) associa-
do a capilaroscopia periungueal com o caracteristico
“padrao esclerodérmico” ou a positividade de um
auto-anticorpo especifico para a ES (anticentromero,
anti-Scl 70, anti-RNA polimerase IIT); na presenca
de um fendmeno de Raynaud subjetivo (referido
pelo paciente, mas ndo observado pelo médico),
seria necessaria a presenga simultanea da alteracdo
capilaroscopica e do auto-anticorpo especifico. Em
muitos casos, os conceitos de ES precoce e ES sine
scleroderma sao superponiveis. O conhecimento

desses conceitos permitirda o diagndstico precoce
de pacientes que irdo desenvolver ES em um future
préximo, podendo otimizar a investigacdo clinica ¢
o tratamento desses pacientes.

ETIOPATOGENIA

Diversos fatores estdo envolvidos na complexa
etiopatogenia da ES. Dentre eles, destacam-se os
fatores genéticos, imunologicos, hormonais e am-
bientais, a ativacdo endotelial e a fibrose.

Fatores Genéticos

Nos Estados Unidos, estudos epidemiologicos
populacionais recentes revelaram que a ES ocorre
com maior freqiiéncia em familias de pacientes escle-
rodérmicos (1,6%) que na populagio geral (0,026% ).
embora o risco absoluto de ES seja baixo para mem-
bros de uma mesma familia (menos que 1%).

A relacdo entre a ES e os antigenos de histo-
compatibilidade ainda permanece controversa. Nao
se conseguiu estabelecer uma associagdo entre o
HLA e as formas clinicas ou as manifestagdes vis-
cerais especificas da ES. Porém, pode-se observar
uma associagdo com os auto-anticorpos, a saber:
anti-Scl 70 e HLA-DRBI (*11 em brancos e afro-
americanos, *15 em japoneses) e DQB1 (¥*0301 em
brancos, afro-americanos e indigenas norte-ameri-
canos, *06 em japoneses); anticentrdémero e DRBI
(*01, 04, 08, 11) e DQBI1 (*0501, 0301, 0402):
anti-RNA polimerase e HLA-DQB1*0201; anti-
fibrilarina (anti-U3-RNP) ¢ HLA-DQB1*0604:
anti-PM-Scl e HLA-DRB1*0301; e anti-Th/To
RNP e HLA-DRBI1*11.

Tabela 3L.1. Esclerose Sistémica: Formas Clinicas

Limitada
Espessamento cuténeo
Ritmo do espessamento cutaneo Lento

Relacao temporal pele x Raynaud

Articular Pouco frequiente
Contraturas articulares

Calcinose Freqlente

Visceras Trato gastrintestinal

Hipertensao pulmonar

Auto-anticorpos Anticentromero

Abaixo dos cotovelos e joelhos

Raynaud antecede pele por meses ou anos

Difusa

Acima dos cotovelos e joelhos
Répido

Simultéaneo

Crepitacao tendinea

Rara

Fibrose pulmonar
Miocardioesclerose
Crise renal

Antitopoisomerase | (anti-Scl 70)
Anti-RNA polimerase lil




Fatores Imunologicos

Esta bem estabelecido que a rede de linfocitos T é
bastante ativa na ES. Os linfocitos T circulantes po-
dem se tornar ativados, em individuos geneticamente
predispostos, através da ligagdo com elementos da
matriz extracelular, por intermédio de moléculas de
adesdo, as E-selectinas e as P-selectinas. Clinica-
mente, a atividade linfocitaria no processo de fibrose
da ES poderia ser estimada pela determinacdo da
concentragdo sérica da interleucina-2, que pode
apresentar correlagdo com a progressao do espessa-
mento cutaneo. Estudos recentes tém demonstrado
que pode ocorrer um desequilibrio Th1/Th2 na ES,
favorecendo a expressdo de citocinas Th2 (como
1L-4, IL-5, IL-10, IL-13, MCP-1), contribuindo
para a ativagdo de fibroblastos; estdo sendo testados
alguns modelos animais evidenciando um perfil Th2
na fibrose.

Dentre as anormalidades sorologicas mais co-
muns no paciente esclerodérmico, destaca-se a
produ¢do de auto-anticorpos contra antigenos ce-
lulares e tissulares. Apos o advento da linhagem de
células HEp-2, o fator antinuclear (FAN) pode ser
positivo em mais de 90% dos pacientes. Tém sido
detectados anticorpos especificos para a ES, como o
anticentromero, o anti-topoisomerase I (anti-Scl 70),
os anti-RNA polimerase (I, II e III), o anti-fibrilarina
(anti-U3 RNP), o anti-Th/To RNP e o anti-PM-Scl.

Fatores Hormonais

Embora a ES seja significativamente mais fre-
gilente no sexo feminino, nio se detectou nenhuma
anormalidade especifica com relacdo aos hormonios
sexuais na doencga. Diversos estudos realizados na
ultima década chamaram atencdo para o microqui-
merismo, que € a persisténcia de algumas células
fetais (notadamente de filhos do sexo masculino) na
circulagdo materna. Essas células teriam uma apop-
tose retardada e sua persisténcia no sangue materno
poderia participar na ativagio linfocitdria que con-
tribuiria para o desencadeamento da doenga.

Ativacao Endotelial

No endotélio da ES, ocorre um “estado funcional
alterado”, caracterizado pelo aumento da perme-
abilidade e da reatividade vascular, pelo aumento
da expressdo de moléculas de adesdo e plaquetas
ativadas e pela diminui¢do da produgdo basal de
oxido nitrico, culminando com um estado de isque-
mia cronica dos orgdos afetados. A existéncia de
uma citotoxicidade endotelial circulante, ainda nao
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completamente elucidada, produziria alteragodes
morfoldgicas e funcionais nas células endoteliais,
que estdo intimamente envolvidas com a ativacao
do sistema imunoldgico, com os processos de va-
sorregulagdo e coagulagdo, com a modulagdo da
fungdo e crescimento das células vizinhas (como
fibroblastos e células da musculatura lisa), com a
formacio da matriz extracelular e com a sintese de
componentes da membrana basal. A ativag¢do pla-
quetéaria também desempenha papel importante no
desenvolvimento da lesdo endotelial na ES; a libe-
ragdo de mediadores plaquetarios no sitio de lesdo €
capaz de alterar a permeabilidade vascular, levando
a posterior disjuncio das células endoteliais.

Fibrose

Na ES, a regulagdo do processo bioldgico de for-
macdo de tecido fibroso esta alterada, resultando em
um grande estimulo a secregdo de coldgeno e outros
componentes da matriz extracelular. Tem-se observado
que diversas citocinas, como TGF- (fator transforma-
dor do crescimento-beta), PDGF (fator de crescimento
derivado de plaquetas), TNF (fator de necrose tumo-
ral), CTGF (fator de crescimento do tecido conjuntivo)
e interleucinas-1 e 2, dentre outras, desempenham im-
portante papel na estimulagdo fibroblastica. Mediante
ligagdo com receptores especificos de membrana,
essas citocinas estimulariam processos intracelulares
que ativariam o programa genético dos fibroblastos, al-
terando a expressdo de genes especificos, causando um
aumento na producdo de colagenos tipo I e III e prote-
inas da matriz extracelular, além de inibir a sintese de
colagenases e outras proteases. Dessa forma, parece
haver uma sele¢do clonal de fibroblastos com grande
potencial de produgdo e esses fibroblastos ativados po-
deriam apresentar uma “resisténcia” a apoptose (dessa
forma prolongando a produgao de fibras colagenas),
que parece estar associada a ativagdo de oncogenes €
a produgdo de proteinas antiapoptoticas. Estudos tém
demonstrado que fibroblastos humanos apresentam
crescimento prolongado e vida média mais longa em
concentragdes diminuidas de oxigénio.

Fatores Ambientais

Diversos fatores parecem estar envolvidos na
génese dos processos fibroticos na esclerodermia.
Dentre esses fatores, podemos destacar os solventes
organicos (tolueno, benzeno, cloreto de polivinil e
tricloroetileno, entre outros), a silica (em mineiros
de carvdo e trabalhadores em pedreiras), o silicone
(proteses mamarias) e o uso de drogas (inibidores
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do apetite, L-triptofano, bleomicina). Nesses casos,
acredita-se que o estimulo exdgeno, em um indi-
viduo geneticamente predisposto, ocasione uma
resposta imunoldgica aberrante, desencadeando as
alteragdes vasculares e fibroticas da doenca.

QUADRO CLINICO/T

A ES € uma doenca multissistémica, envolvendo
diversos orgdos e aparelhos. Seu tratamento sempre
deve ser baseado na extensio e na intensidade dos
referidos acometimentos, havendo estratégias 6r-
gao-especificas. Por essa razdo, os autores discutem
aspectos diversos do tratamento apds a descri¢io
do acometimento de cada aparelho ou sistema
envolvido.

Pele

O espessamento da pele representa o principal
critério diagnostico da ES, base de sua classificacdo
em diferentes subgrupos. Trés fases de envolvimento
cutdneo tém sido descritas na ES: 1. fase edematosa:
edema difuso, depressivel, inicialmente em maos
¢ pés, com progressdo centripeta; representa uma
queixa inespecifica, que pode ocorrer na fase ini-
cial de outras doengas do tecido conjuntivo, como
artrite reumatdide, lupus eritematoso sistémico e
doenca mista do tecido conjuntivo; 2. fase indura-
tiva: com a regressio do edema, comega a ocorrer
endurecimento progressivo da pele, iniciando-se
nas extremidades; 3. fase atrofica: espessamento
cutaneo acentuado, levando a retracdes tendineas,
evoluindo para contraturas em flexo; nas maos,
ocorre a garra esclerodérmica (Fig. 31.1); na face,
cursa com microstomia, afilamento do nariz, perda
dos sulcos perilabiais e auséncia de rugas (Fig. 31.2).
Nessa fase, ocorre o acometimento cutaneo tipico
da ES: pele espessada, endurecida, aderida a planos
profundos, ndo depressivel e nio pregueavel, com
auséncia progressiva de anexos (Fig. 31.3).

O método atualmente mais utilizado para avalia-
¢ao periddica da graduagdo do espessamento cuténeo
nos pacientes esclerodérmicos é o escore cutdneo.
O método de escore cutaneo mais utilizado hoje é o
método de Rodnan modificado, que avalia o espes-
samento da pele em 17 sitios anatomicos, graduados
de 0 a 3, com escore méaximo 51 (Tabela 31 2).

A calcinose resulta do actimulo de cristais de
cdlcio ou hidroxiapatita em locais de uso excessivo
ou trauma (cotovelos, joelhos) e naqueles afetados
pelo fenémeno de Raynaud (dedos das maos); é mais
freqiiente na forma clinica limitada, em pacientes

Fig. 31.1 - Garra esclerodérmica com leucomelanodermia (ireas de hiper-
pigmentagao alternadas com dreas de hipopigmentagio da pele, aderida aos
planos profundos).

Fig. 31.2 - Fascies esclerodérmica: diminuicio da abertura da boca (mi-
crostomia) e da espessura dos labios (microqueilia), acentuacio dos sulces
nasogenianos, afilamento do nariz e diminuicdo de rugas.

Tabela 31.2. Escore Cutineo
(Método de Rodnan Modificado)

Direito Esquerdo
0123 Dedos 0123
0123 Dorso das méos 0123
0FE23 Antebracos 0f 23
0123 Bracos 0123
Face 0123

Térax 0123

Abdome o123

0123 Coxas 01 29
G123 Pernas 0123
0123 Dorso pés 0123
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Fig. 31.3 — Acometimento generalizado, mas ndo uniforme, da pele, com alteragdes de pigmentagdo e aderéncia aos planos profundos. A avaliacio histopatoldgica
revela alteracdes na derme superficial e, principalmente, profunda, com aumento de fibras colagenas e diminuicao de anexos da pele.

com doenga de longa duracio e anticorpo anticen-  efeitos colaterais, como erupgdes cutineas, altera-
tromero. Telangiectasias sio dilatagdes saculares  ¢des hematologicas, dispepsia, sindrome nefrotica e
de vasos sangiiineos superficiais, que colapsam &  desencadeamento de doencas auto-imunes. Estudo
pressdo digital; mais freqiientes na forma clinica  multicéntrico norte-americano avaliando pacientes
limitada, acometem face, labios, lingua, dedos das ~ com ES difusa precoce verificou que o uso da pe-
maos e areas periungueais. Vérias anormalidades ~ nicilamina em baixas doses (125 mg/dia, em dias
da pigmentagdo podem ocorrer na ES, destacando-  alternados) apresentou resultados semelhantes ao
se a leucomelanodermia, caracterizada por hiper e uso de altas doses (750 a 1.000 mg/dia). Esses resul-
hipopigmentag@o em édreas de esclerose (Fig. 31.1).  tados tém sido motivo de varios debates cientificos
Prurido intenso tem sido descrito nos primeiros ~ NOs ultimos anos, com autores advogando contra e
dois anos da ES difusa e acomete preferencialmente @ favor da penicilamina.
bragos e antebragos, podendo levar a formacio de Na ES difusa rapidamente progressiva, pode-se
extensas areas de escoriago por cogadura, com ten-  utilizar a ciclofosfamida endovenosa em pulsos
déncia a ser autolimitado; advém da degranulagio de  mensais, com bons resultados na diminui¢do do
mastocitos da pele recém-acometida. escore cutdneo, desde que utilizada precocemente.
O uso por tempo prolongado do metotrexato, na dose
de 10 a 25 mg/semana, tem-se mostrado eficaz em
pacientes com comprometimento isolado da pele.
No tratamento da pele esclerodérmica, as drogas O uso da colchicina (1 a 2 mg/dia) deve ser restrito
de escolha sao os antifibréticos. A penicilamina,  a casos de ES limitada sem acometimento visceral.
que atua na solubilizagdo do colageno, foi a droga  Estudos revelaram que o alfa-interferon, o gama-in-
mais utilizada no final do século XX, na dose de  rerferon e a relaxina humana recombinante nio tém
250 a 1.500 mg/dia. Costuma apresentar resultados  eficacia sustentada na ES. No Brasil, alguns servigos
apos seis meses de tratamento e pode apresentar  de Reumatologia utilizam os pulsos endovenosos de

Tratamento
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xilocaina ou o asiaticosideo (40 mg/dia), empiri-
camente. Em 2007, estudo multicéntrico avaliando
o uso de anticorpos monoclonais antagonistas do
TGFB-1 ndo mostrou bom resultado. Interessantes
estudos internacionais multicéntricos estdo sendo
divulgados em 2007 e 2008, avaliando a inducdo
da tolerdancia oral, os antagonistas dos receptores
da endotelina-1, os antagonistas da CTGF e o beta-
interferon. No tratamento do prurido da ES difusa
recente, o uso do cetotifeno (6 mg/dia) apresenta
bons resultados, porém, ndo tem ac¢do sobre o espes-
samento cutaneo.

O tratamento atual da calcinose da ES ainda ¢
pouco eficaz e podem ser utilizados a colchicina,
o warfarin e o diltiazem por tempo prolongado.
O uso dos bisfosfonatos representa uma perspecti-
va terapéutica; os autores observaram boa resposta
clinica ao uso do clodronato endovenoso em alguns
pacientes esclerodérmicos com calcinose extensa e
ulceracdes cutaneas. Aguardam-se resultados com o
uso dos bisfosfonatos mais modernos, com menos
efeitos colaterais e posologia mais comoda.

Vascular

As alteragdes vasculares na ES vém sendo objeto
de crescente interesse por sua importante implicagdo
prognostica. O fendémeno de Raynaud é a mais fre-
quiente manifestacdo vascular da ES, ocorrendo em
95% a 98% dos pacientes; a manifestacdo inicial da
doenca ocorre em cerca de 70% dos casos, podendo
preceder o inicio da ES em mais de duas décadas.
Caracteriza-se por ser uma isquemia digital episddica
provocada pelo frio ou pela emogéo; ¢ um fenomeno
classicamente trifésico e a palidez reflete um vaso-
espasmo. A cianose, por sua vez, resulta da remogéo
do oxigénio do sangue venoso estatico e o rubor ¢
causado pela hiperemia reativa que acompanha o
retorno do fluxo sangiiineo. Com a progressao da do-
enca, ¢ comum o aparecimento de microulceracoes
isquémicas de polpas digitais. Em alguns casos e,
particularmente nos meses frios, em pacientes com
fendmeno de Raynaud intenso, pode ocorrer evolu-
¢do para extensas e dolorosas ulceras isquémicas
(Fig. 31.4), podendo cursar com gangrena e amputa-
¢do das estruturas acometidas. Ulceras cutaneas sdo
freqiientes nas duas formas clinicas da ES e, também,
podem ocorrer nas superficies extensoras (cotovelos,
joelhos e tornozelos). Apresentam lenta cicatrizagdo
e sdo sede freqiiente de infeccdes.

Tratamento

O tratamento do fendmeno de Raynaud consiste
na adequacdo dos habitos de vida (parar de fumar

Fig. 31.4 — Acometimento vascular de extremidades com dlceras isquémicas,
evoluindo para gangrena digital.

e evitar exposi¢do ao frio) e no uso de drogas
vasodilatadoras (destacando-se os bloqueadores
dos canais do calcio). A nifedipina, na dose de 20
a 90 mg/dia, diminui o nimero e a gravidade das
crises de vasoespasmo visceral e de extremidades:
no entanto, apresenta freqiientes efeitos colaterais.
como hipotensao e piora do refluxo gastroesofagi-
co (devido ao relaxamento do esfincter esofagico
inferior). O uso do diltiazem (60 a 240 mg/dia) ou
da pentoxifilina (800 mg/dia) pode representar uma
alternativa naqueles pacientes que ndo podem uti-
lizar a nifedipina. Na conducédo das graves ulceras
isquémicas da ES, as Disciplinas de Reumatologia
e Cirurgia Vascular da Unicamp vém utilizando
a compressdo ritmica dos membros, dispositivo
constituido por seis manguitos superpostos, em
esquema de insuflagdo e desinsuflagdo sucessivas,
que produzem uma onda circulatoria artificial.
Apds 20 sessdes, observa-se cicatrizagdo de cerca
de 70% das ulceras isquémicas de extremidades.
No tratamento das ulceras isquémicas de dificil
cicatrizagdo na ES, importantes perspectivas te-
rapéuticas sdo representadas pelos inibidores da
endotelina (como o bosentan) e pelas prostaglandi-
nas, destacando-se o iloprost (um analogo da pros-
taciclina, efetivo por via endovenosa ou inalatdria)
e 0 alprostadil (em ciclos endovenosos mensais de
cinco dias, pode diminuir a recorréncia de ulceras
isquémicas). Estudos iniciais demonstram uma
melhor cicatrizagdo e uma menor recorréncia das
ulceras cutaneas com essas medicagdes. Nos casos
de necrose digital ndo-responsiva ao tratamento,
estudos recentes tém evidenciado a freqiiente
ocorréncia de lesdo macrovascular acometendo
artérias cardtida, ulnar, femoral e/ou poplitea. A



simpatectomia digital costuma ter recorréncia em
mais de 25% dos casos apds dois anos.

Musculo-esquelético

Poliartralgia de ritmo inflamatorio, poliartrite e
tenossinovites sao manifestacdes clinicas freqiientes
no inicio da ES. Com a evolugédo da doenga, contra-
turas em flexdo, principalmente dos dedos das maos,
podem ocorrer; na etiologia dessas contraturas, estio
envolvidos espessamento cutaneo, encurtamentos
tendineos e alteracdes intra-articulares. A crepita-
¢do tendinea, comum na ES difusa, geralmente, é
fator de mau prognostico, devido a sua freqiiente
associagdo aos acometimentos renal e cardiaco.
Reabsor¢ao dssea das extremidades (acrostedlise) é
comum na ES de longa evolugéo.

Na maioria das vezes, a fraqueza e a atrofia
da musculatura esquelética observadas na ES sdo
conseqiiéncias do desuso, devido as contraturas
articulares e a cronicidade da doenga. Alguns pacien-
tes desenvolvem uma miopatia leve, com pequena
elevagdo das enzimas musculares e biopsia muscular
mostrando um aumento de tecido conjuntivo no epi-
misio e perimisio. Quando da presenga de miosite
franca, geralmente ocorre sindrome de superposi¢éo
com miopatia inflamatoria, marcada pelo anticorpo
anti-PM-Scl.

Tratamento

O uso de antiinflamatérios ndo-hormonais
(AINH), geralmente, é suficiente para controlar
a poliartralgia de ritmo inflamatdrio, comum no
inicio dos sintomas na ES. Nos casos de artrite pe-
riférica, pode-se utilizar a prednisona, na dose de 5
a 10 mg/dia, ou equivalente; nos casos de sinovite
persistente, pode ser associado o metotrexato, na
dose de 5 a 20 mg/semana. Os casos de miopatia
na ES costumam responder a corticoterapia, com
uso da prednisona nas doses de 10 a 40 mg/dia; nos
casos de sindrome de superposi¢cdo com a miopatia
inflamatdria, pode-se avaliar a necessidade de uso
associado de metotrexato ou azatioprina.

Trato Gastrintestinal
Eséfago

O envolvimento esofagico ¢ considerado a
mais freqiiente manifestacdo visceral da ES e esta

presente em cerca de 90% dos pacientes; € sinto-
matico em mais de 50% dos casos. Caracteriza-se
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clinicamente por disfagia (inicialmente a alimentos
solidos, evoluindo lentamente até liquidos), podendo
também cursar com perda de peso, dor retroesternal
e regurgitacdo. Na fisiopatologia da lesdo esofagica
na ES, estdo envolvidos diversos mecanismos, in-
cluindo fibrose, alteragdes vasculares e disfuncdo
neural. A avalia¢do da fungo esofagica € importante
na detecgdo precoce do acometimento visceral na
ES. O esofagograma (radiografia contrastada), que
revela alteragdes em 60% a 80% dos casos, mostra
diminui¢do das ondas peristalticas nos 2/3 inferiores
do esofago, dilatagdo esofagica, hérnia hiatal por
deslizamento e esofagite de refluxo. A esofagoma-
nometria, alterada em 70% a 80% dos casos, revela
baixa amplitude de contragdes da musculatura lisa,
incoordenagdo da peristalse e incompeténcia do es-
fincter esofagico inferior. A cintilografia esofdgica,
que pode estar alterada em até 90% dos casos, revela
diminui¢o da velocidade de esvaziamento e tempo
de transito prolongado. A incoordenagdo da peris-
talse e o relaxamento do esfincter esofagico inferior
levam a uma esofagite cronica de refluxo; seu curso
persistente pode evoluir com estenose esofagica
(requerendo dilatagdes endoscopicas periodicas) e
metaplasia de Barrett, podendo transformar-se em
um adenocarcinoma. O envolvimento gastrico na
ES ¢ pouco freqiiente, incidindo em 5% a 10% dos
pacientes; as queixas clinicas sdo epigastralgia em
queimacdo e lentiddo na digestdo, devido a retardo
no esvaziamento e a dilatagdo gastrica.

Intestinos

O intestino delgado na ES pode estar acometido
em até 40% dos pacientes e ¢ sintomatico em 10%
a 25% dos casos. Clinicamente, pode manifestar-se
como sindrome de ma absor¢do, devido a dilata¢do
e atonia intestinais com conseqiiente supercresci-
mento bacteriano, cursando com diarréia e poden-
do evoluir para caquexia. Manifestagdes menos
freqlientes incluem a pseudo-obstru¢do intestinal
(devido a atonia intestinal, levando a constipagdo
e a dores abdominais intensas) e a pneumatose
cistica intestinal (que pode evoluir com pneu-
moperitdnio). O trdnsito intestinal (radiografia
contrastada) revela dilatagdo e atonia duodenais
(preferencialmente na segunda e terceira por¢des)
e dilatacdo de algas jejunais com aproximacao de
valvulas coniventes (sinal do acordedo).

O intestino grosso pode estar acometido em
10% a 50% dos casos. Geralmente assintomatico,
pode cursar com constipagdo intestinal, devido a
lentiddo da motilidade colonica. O trdnsito colonico
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pode revelar hipomotilidade e dilatagdo colonica
segmentar ou generalizada e/ou pseudodiverticulos
(falsos diverticulos de boca larga, formados devido
a atrofia irregular da mucosa ao longo do bordo an-
timesentérico do colon transverso e descendente).
Complicagdo incapacitante e cada vez mais freqiien-
te € a incontinéncia anal, devido a incompeténcia do
esfincter anal.

Os autores descreveram recentemente o acompa-
nhamento de 135 pacientes com ES na UNICAMP,
avaliados clinicamente e através de seriografia de eso-
fago, estomago e duodeno (EED), transito intestinal
e enema opaco. Dentre os sintomas clinicos, predo-
minaram a disfagia (86,7%) e a sindrome dispéptica
(34,1%), seguidos da constipagdo intestinal (10,4%),
diarréia (8,1%) e plenitude pos-prandial (5,2%);
distirbio de motilidade evidenciou-se em 82,2% no
esofago e somente 7,4% em intestino delgado.

Tratamento

Uma vez que o refluxo gastroesofagico apresenta
significativa prevaléncia na ES, tem-se preconizado
o uso precoce de drogas estimuladoras da motilida-
de associadas a drogas anti-secretoras. A principal
droga pro-cinética usada na ES, a cisaprida, foi
recentemente retirada do comércio (devido ao de-
sencadeamento de arritmia em alguns pacientes).
As drogas antisecretoras, como os bloqueadores H2
(ranitidina, na dose de 300 mg/dia) ou os inibidores
da bomba proténica (omeprazol, na dose de 20 a 40
mg/dia, ou equivalente) devem ser usadas cronica-
mente, a fim de evitar que ocorra esofagite cronica
com estenose. As Disciplinas de Reumatologia e
Gastro-Cirurgia da UNICAMP publicaram recen-
temente a descri¢do de dez casos de pacientes com
ES e estenose esofagica que, submetidos a cirurgia
antirefluxo por via laparoscopica, apresentaram boa
resposta em 70% dos casos no acompanhamento
por dois anos.

Nos pacientes com diarréia cronica por estase do
intestino delgado, preconiza-se o uso de esquemas
alternados de antibidticos (metronidazol, sulfame-
toxazol-trimetoprin, tetraciclina, ampicilina, cipro-
floxacina). Em geral, cada antibidtico € utilizado
pelo periodo de quatro semanas, alternadamente
a periodos de quatro semanas sem antibi6ticos.
Alguns pacientes com quadro intestinal grave de
atonia, associado a caquexia causada pela sindrome
de ma absorg¢do, podem necessitar do uso continuo
de antibidticos em rodizio e nutri¢do parenteral
prolongada.

Pulmoes

Dentre os o6rgéos internos acometidos na ES, o
pulmaio ¢é, atualmente, a principal causa de dbito.
O envolvimento pulmonar na ES pode manifestar-se
como fibrose pulmonar, hipertenséo pulmonar, doen-
¢a pleural, pneumonia aspirativa e neoplasia.

Fibrose Intersticial Pulmonar (FIP)

Pode ser encontrada em 50% a 90% dos pacien-
tes com ES, dependendo do método diagndstico
utilizado. Clinicamente, manifesta-se com quadro
de dispnéia progressiva aos esforgos e pode ser
acompanhada de tosse seca e dor tipo pleural,
cursando com estertores subcrepitantes em bases
pulmonares ao exame fisico; evolui para cor pulmo-
nale. A radiografia de torax pode estar alterada em
20% a 50% dos pacientes e pode estar normal em
pacientes sintomaticos com doenga em fase inicial;
cursa com fino infiltrado reticulonodular em bases,
evoluindo, nos casos avangados, para o aspecto de
“favo de mel”. A prova de fun¢do pulmonar cursa
com defeito restritivo e a capacidade vital forcada
(CVF) ¢ a principal variavel a ser acompanhada
nos exames evolutivos seriados dos pacientes es-
clerodérmicos; em pacientes com evolugdo grave
da FIP, costuma haver queda anual de mais de 10%
na CVF nos primeiros trés anos de doenga. A tomo-
grafia computadorizada de alta resolugdo de térax
(TCAR) tem-se mostrado o mais eficiente método
de diagnostico precoce da FIP. Pode apresentar
alteracoes em até 90% dos pacientes avaliados; nos
casos iniciais, ainda assintomaticos, pode apresentar
aspecto de “vidro-fosco” subpleural ou septal e pode
evoluir com extensas areas de fibrose intersticial e
faveolamento. A sobrevida da FIP associada a ES ¢é
maior que a da FIP primaria devido ao diagnostico
precoce de FIP na ES e, também, porque numero
significativo de pacientes esclerodérmicos apre-
senta o padrdo ndo especifico a8 TCAR de térax, ao
passo que 0s casos primarios costumam apresentar
0 padrdo usual, que cursa com faveolamento. O /a-
vado broncoalveolar (LBA) nos pacientes com FIP
costuma apresentar uma celularidade aumentada,
as custas de macréfagos e granuldcitos; estudos em
andamento vém procurando estabelecer padrdes de
LBA na FIP (atividade e cronicidade).

Hipertensao Arterial Pulmonar (HP)

Observada em 5% a 40% dos pacientes, isolada
ou associada a FIP; na ES limitada, costuma ser
manifestagdo isolada. Apresenta-se como dispnéia




rapidamente progressiva aos esforcos, evoluindo
com insuficiéncia cardiaca direita; nos casos de
HAP isolada inicial, a radiografia de térax ¢ a
prova de funcdo pulmonar mostram-se normais,
podendo cursar com diminuigao isolada da difusdo
de CO. O ecocardiograma com Doppler tem-se
mostrado o método ndo-invasivo mais eficiente
no diagndstico precoce e no seguimento da HAP.
Embora o tltimo Consenso de Hipertensdo Pul-
monar (Veneza, 2003) tenha fixado o valor de 40
mmHg da pressdo sistolica da artéria pulmonar
(PSAP) como valor de referéncia, observa-se a
ocorréncia de sintomas de HAP em pacientes com
a PSAP entre 35 ¢ 40 mmHg. Como a HAP isolada
na ES pode cursar com sobrevida de 10% em cinco
anos, ¢ importante a pesquisa sistematica de HAP
em todos os pacientes esclerodérmicos, principal-
mente naqueles com ES limitada e longa evolugao
de doenga, a fim de tentar otimizar o tratamento;
recentemente, foram propostas Diretrizes para o
Diagnostico de Hipertensao Pulmonar (Fig. 31.5),
em uma ag¢do conjunta das Sociedades Brasileiras de
Pneumologia e Reumatologia.
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O acometimento pleural na ES é queixa clinica
pouco freqiiente. E mais comum apresentar-se Como
achado de necrdpsia ou manifestacdo assintomatica
observada na TCAR de térax. Pode-se observar
pneumonia aspirativa em pacientes com significa-
tivas alteragdes da motilidade esofagica, que cursam
com refluxo gastroesofagico. Dentre as neoplasias,
o0 carcinoma broncogénico pode ser encontrado em
pacientes com FIP de longa duracdo.

Tratamento

A principal indicacdo da ciclofosfamida na ES
¢ no tratamento da FIP. A FIP em grau moderado
(CVF entre 50% a 75% do previsto) a grave (CVF
< 50%) ocorre em cerca de 40% dos pacientes com
ES. Recente estudo analisando provas de fungao pul-
monar seriadas na ES, nas duas formas clinicas da
doenga, revelou que a maior parte da perda da CVF
ocorre nos primeiros quatro anos da doenga; sendo
assim, o sucesso terapéutico depende do diagnosti-
co precoce. Estudos ndo controlados tém sugerido
que a ciclofosfamida (por via oral ou endovenosa)

‘ Ecocardiograma com Doppler anual ‘
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Fig. 31.5 — Algoritmo de avaliagao da hipertensao pulmonar na esclerose sistémica. Adaptada da ref. (I5).
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possa estabilizar ou melhorar a fungdo pulmonar em
pacientes esclerodérmicos com doenga pulmonar
restritiva. Na Disciplina de Reumatologia da FCM-
UNICAMP, tem-se preconizado o uso de pulsos
endovenosos mensais de ciclofosfamida, na dose de
15 mg/kg, por periodo de um a dois anos, tendo sido
observada estabilizagdo na CVF média. Em 2006,
foram divulgados dois estudos multicéntricos, place-
bo-controle, analisando o uso da ciclofosfamida (por
via oral nos Estados Unidos, e por via endovenosa
na Europa) no tratamento de casos precoces de FIP;
os efeitos foram significativos, porém modestos,
no controle da dispnéia, da funcdo pulmonar e da
qualidade de vida (Tashkin e cols. e Hoyles e cols.).
A utilizagdo da TCAR de torax para monitorar
pacientes com atividade pulmonar da doenga tem-
se mostrado indispensavel na condug@o dos casos
onde ¢ utilizada a ciclofosfamida. A Disciplina de
Reumatologia da UNICAMP publicou trabalho re-
cente avaliando o teste de caminhada de 6 minutos
na condugio de pacientes com esclerose sistémica e
acometimento pulmonar, que apresentou associagdo
da dessaturacdo tanto ao componente vascular quan-
to ao componente fibrético da doenga.

Até um passado ndo muito distante, as opgdes
terapéuticas disponiveis para o tratamento da HAP
associada a ES limitavam-se as intervengdes com
objetivo exclusivo de controle dos sintomas (blo-
queadores dos canais do cdlcio, anticoagulagdo,
oxigenioterapia), pois nenhum tratamento havia se
mostrado capaz de alterar o curso evolutivo da HAP
na ES. Atualmente, estudos avaliando novos agentes
farmacoldgicos, como os analogos da prostaciclina
e os antagonistas dos receptores da endotelina, tém
mostrado resultados iniciais bastante promissores.
Essas drogas visam néo sé a estabelecer um melhor
controle dos sintomas relacionados a HAP, mas
também a atuar como modificadores dessa manifes-
tacdo da ES. Os principais objetivos desses estudos
sd0 aumentar a tolerancia aos exercicios, melhorar
a qualidade de vida dos pacientes e prolongar a sua
sobrevida. Dentre os analogos da prostaciclina, des-
tacam-se 0 epoprostenol (que necessita de bomba
de infusdo continua em veia central), o treprostinil
(de administrag¢@o continua por via subcutanea) e o
iloprost (de administragdo endovenosa, em ciclos, ou
por via inalatoria, seis a 12 vezes ao dia). O unico
antagonista da endotelina aprovado para uso na ES
é 0 bosentan (na dose de 125 a 250 mg/dia), um
antagonista dos receptores A e B, que também esta
sendo avaliado quanto a capacidade de cicatrizar
ulceras cutaneas isquémicas e controlar a FIP. O
sildenafil, em dose minima de 60 mg/dia, também se

mostrou uma opgdo terapéutica eficaz. A utilizacdo
dessas drogas, de custo bastante elevado, somente
esta sendo liberada no Brasil mediante o respeito a
protocolos que visam a sua otimizagao.

Coracao

Observa-se o envolvimento cardiaco clinica-
mente em 5% a 20% dos pacientes esclerodérmicos,
notadamente na ES difusa. O acometimento cardiaco
sintomatico € fator de mau progndstico na ES, com
mortalidade de 60% em dois anos e de 75% em
cinco anos. Pode manifestar-se como pericardite,
miocardite e arritmia cardiaca.

O acometimento pericdrdico na ES ¢é freqliente
achado de necropsia. Pode-se observar derrame
pericardico em até 40% dos pacientes na ecocardio-
grafia, e, geralmente, é assintomatico. Apenas 7% a
20% dos pacientes apresentam doenga pericardica
sintomatica, caracterizada por pericardite inflama-
toria aguda (febre, dispnéia e dor toracica, causa de
morte subita) ou pericardite cronica (dispnéia, dor
toracica e cardiomegalia, evoluindo para insuficién-
cia cardiaca congestiva) de mau prognostico.

O acometimento miocardico pode evoluir para
insuficiéncia cardiaca congestiva em cerca de 10%
dos casos, geralmente em pacientes com ES difusa.
O exame histopatoldgico revela areas focais de fi-
brose e necrose em banda, associadas a hiperplasia
intimal concéntrica de artérias coronarias intramu-
rais. A cintilografia cardiaca com talio tem revelado
envolvimento miocardico subclinico em grande
numero de pacientes, através de defeitos de perfusdo
induzidos pelo exercicio e pelo frio.

As alteragdes eletrocardiograficas na ES séo
diversas e incluem hipertrofia ventricular direita e
esquerda, isquemia miocardica e distirbios do sis-
tema de condug¢@o. Arritmias atriais e ventriculares
aparecem em 5% a 10% dos ECG convencionais;
contudo, a monitorizagdo eletrocardiografica am-
bulatorial de 24 horas revela disturbios do ritmo e
da condugdo cardiacas em até 62% dos pacientes.
O ecocardiograma representa um método néo-in-
vasivo util na avaliagdo da dimensdo das camaras
cardiacas, derrame pericardico e fungéo ventricular,
além de, com o auxilio do Doppler, ser preditivo de
aumento de pressao de artéria pulmonar, auxiliando
no diagnostico precoce da HAP.

Tratamento

A pericardite aguda, embora pouco freqiiente,
¢ manifestagdo grave na ES; nesses casos, deve-se




utilizar a prednisona em altas doses (até 1 mg/kg/
dia), geralmente com boa resposta; no entanto, é
importante a monitorizagdo dos casos de crise renal
desencadeada pelo uso de corticosterdide em altas
doses. A miocardite costuma acompanhar outros
acometimentos viscerais graves na ES; sua resposta
ao uso de imunossupressores ¢, geralmente, par-
cial. Os casos de insuficiéncia cardiaca congestiva
apresentam freqiiente intoxica¢do digitdlica e ¢
preferivel o uso do captopril. As arritmias cardia-
cas se beneficiam do uso de drogas antiarritmicas
convencionais.

Rins

A crise renal esclerodérmica é a mais grave ma-
nifestagdo visceral da ES, que pode ocorrer em 20%
a 25% dos pacientes com ES difusa, nos primeiros
cinco anos de doenga. Caracteriza-se por inicio
abrupto de hipertensdo arterial grave, acompanha-
da de insuficiéncia renal rapidamente progressiva;
pode também cursar com hematuiria microscopica,
proteinuria, retinopatia, convulsdes, insuficiéncia
cardiaca esquerda e anemia hemolitica. Os niveis
plasméticos de renina costumam estar bastante ele-
vados. A arteriografia renal revela irregularidade
e tortuosidades nas artérias interlobulares, borra-
mento da jun¢do cortico-medular, lentiddo do fluxo
de contraste e areas focais de isquemia cortical. A
cintilografia renal dindmica com DTPA demons-
tra alteragdes na func¢do glomerular e deficiéncia
no actimulo, na concentragdo e na eliminacio do
radiofarmaco. A bidpsia renal confirma a lesdo vas-
cular, mostrando hiperplasia concéntrica da camada
intima das artérias arqueadas e interlobulares e focos
de fibrose glomerular e intersticial.

Tratamento

Na crise renal esclerodérmica, ¢ indispensavel o
uso precoce do captopril, na dose de 12,5 a 300 mg/
dia, objetivando controle rapido dos niveis de pres-
sdo arterial e de fung@o renal. Seus principais fatores
preditivos sdo rapida progressdo do espessamento
cutdneo, tempo de doenga inferior a quatro anos,
acometimento cardiaco sintomatico (pericardite,
insuficiéncia cardiaca congestiva), inicio recente de
anemia, uso de corticosteroides (dose equivalente ou
superior a prednisona 20 mg/dia) e presenca do anti-
corpo anti-RNA polimerase III. Uma vez instalada a
crise renal, a auséncia de controle da pressdo arterial
em 72 horas e a manutengdo dos niveis séricos de
creatinina superiores a 3 mg/dL sdo fatores de mau
prognostico.
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Sistema Nervoso

O envolvimento neurolégico na ES € pouco
freqiiente. Quanto as alteracdes do sistema nervoso
central, sdo raros os casos de psicose ou arterite ce-
rebral. Quanto ao sistema nervoso periférico, pode
ocorrer neuropatia periférica (5% a 15%), neuropatia
trigeminal (5%) e mononeurite multipla. As manifes-
tagdes neuroldgicas podem ocorrer nas duas formas
clinicas da ES, tanto no inicio da doenca, quanto
como manifestagio tardia em pacientes com ES de
longa durago.

Historia Ginecologica

Descri¢des de gestagdo tém sido pouco freqiientes
na ES, devido a baixa prevaléncia da doenga e sua
potencial gravidade. A analise das grandes séries da
literatura, avaliando a ocorréncia de gestagdes apos
o inicio da doenga, revela um aumento da incidéncia
de bebés prematuros e de baixo peso no grupo com
ES, porém, sem evidenciar aumento do ntimero de
abortos e mortes perinatais. Recente estudo enfo-
cando a sexualidade nas pacientes esclerodérmicas
demonstrou maior incidéncia de anormalidades do
trato genital feminino (secura vaginal, dispareunia
e ulceragdes vaginais) e diminui¢do no niimero e na
intensidade de orgasmos, comparado a populacdo
normal. Nao se observa diferenca significativa na
idade de menopausa da mulher esclerodérmica em
relagdo as mulheres normais. Nao se deve contra-
indicar a gestacdo na mulher esclerodérmica quando
esta se apresenta clinicamente compensada, sem
manifestagdo visceral grave (pulmonar, cardiaca ou
renal). Nos casos de ES difusa nos primeiros cinco
anos de doenga, recomenda-se o uso de anticon-
cepedo efetiva, pois € a fase onde se podem iniciar
manifestagdes viscerais graves. A anélise da histéria
ginecoldgica de 150 pacientes com ES maiores de
18 anos acompanhadas na UNICAMP revelou que
a mulher esclerodérmica pode ter uma taxa de ferti-
lidade semelhante a populagdo controle.

Associacao a Neoplasias

Tem-se descrito a associagdo entre ES e neoplasias
desde o século XIX. As grandes séries da literatura
tém mostrado uma freqiiéncia que varia entre 3%
€ 7%, predominando o adenocarcinoma de eséfago
(em pacientes com esofagite de refluxo e esofago de
Barrett de longa duracdo), o carcinoma broncoalve-
olar (em pacientes com fibrose pulmonar intersticial
de longa duragdo), as neoplasias linfoproliferativas
(questiondvel associa¢do com uso prévio de drogas
imunossupressoras) € o adenocarcinoma mamario.
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LABORATORIO

As alteracgdes laboratoriais observadas na ES sio,
geralmente, inespecificas e diretamente ligadas a
intensidade do envolvimento visceral. As alteracdes
hematoldgicas comumente se limitam a uma anemia
leve, mas ha também casos descritos de anemia he-
molitica, pancitopenia e aplasia de medula. As pro-
vas de atividade inflamatoria, como velocidade de
hemossedimentacdo (VHS), mucoproteina e proteina
C reativa, estdo elevadas nas fases ativas da doenga,
notadamente na ES difusa.

A positividade do fator antinuclear (FAN),
geralmente nos padrdes pontilhado ou nucleolar,
costuma ser superior a 90%. Pode-se encontrar o
anticorpo anticentrémero, em média, em 32% dos
pacientes, apresentando correlacdo com ES limita-
da, calcinose, telangiectasias e baixa incidéncia de
fibrose pulmonar. O anticorpo antitopoisomerase I
(anti-Scl 70) esta presente, em média, em 34% dos
pacientes, sendo associado ao acometimento cutineo
mais extenso, a crepitacdo tendinea, as contraturas
articulares e a fibrose pulmonar. Dentre os novos
auto-anticorpos na ES, podemos citar as seguintes
associagdes: anti-RNA polimerase 11l com ES difusa
€ espessamento cutdneo mais extenso, contraturas
articulares e crise renal; anti-Th/To RNP com ES
limitada e hipertensdo e fibrose pulmonares; anti-U3
RNP (antifibrilarina) com miosite, crepitagio tendi-
nea, envolvimento cardiaco e hipertensdo pulmonar;
anti-PM-Scl com sindrome de superposi¢do com
polimiosite/dermatomiosite.

PROGNOSTICO

A sobrevida média na ES ¢é de 60% a 70% em
cinco anos e de 40% a 50% em dez anos. Dentre
os fatores de mau prognostico, destacam-se o sexo
masculino, a cor negra, o acometimento cutineo
difuso e o acometimento visceral (notadamente
fibrose pulmonar, hipertensdo pulmonar, miocar-
diosclerose, pericardite aguda sintomatica e crise
renal esclerodérmica).

Um grau variavel de envolvimento de pulmdes,
coragdo e/ou rins costuma ocorrer em um nimero
significativo de pacientes esclerodérmicos. Estudo
longitudinal investigando acometimento visceral
grave no seguimento de pacientes com ES difusa
demonstrou que esses acometimentos costumam
se iniciar nos primeiros cinco anos da doenca: 70%
a 80% nos rins; 60% a 70% no corac¢do e 50% a
60% nos pulmdes; apos esse periodo, o ritmo de
acometimento visceral grave costuma diminuir de
maneira substancial. Portanto, o estabelecimento do
diagnostico precoce da ES e de seus comprometi-
mentos viscerais ¢ imprescindivel, a fim de se tentar
melhorar o progndstico desses pacientes.
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