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Reveille |D, Fischbach M, McNearmey T, et al: Systemic sclerosis in 3 US ethnic groups: A comparison of clinical, sociodemographic,
serologic, and immunogenetic determinants. (Esclerose sistémica em 3 grupos étnicos norte-americanos: Uma comparacao
de fatores clinicos, sécio-demogréficos, soroldgicos e imunogenéticos). Semin Arthritis Rneum 30: 332-46, 2001.

GENISOS Study Group — Universidades do Texas em Houston, San Antonio e Galveston — EUA.

Com a finalidade de determinar se os fatores étnicos
poderiam influenciar a apresentagio clinica, soroldgica e
imunogenética da esclerose sistémica (ES), foram compa-
rados 79 pacientes brancos, 54 hispanicos e 28 afro-
americanos do Estado do Texas que apresentavam ES de
inicio recente (< 5 anos). Os hispanicos e afro-americanos
apresentaram maior prevaléncia de ES difusa, alteracdes de
pigmentacio da pele, tlceras isquémicas digitais e hiper-
tensio pulmonar (em especial, os afro-americanos), asso-

ciado ao menor nivel social, enquanto os pacientes brancos
tiveram mais telangiectasias e hipotireoidismo. Quanto aos
auto-anticorpos, os brancos apresentaram mais o
anticentromero e os afro-americanos o anti-U1-RNP e o
U3-RNP /fibrilarina. O HLA-DQB1*0301 esteve signifi-
cativamente associado a ES nos trés grupos étnicos,
enquanto o HLA-DRB1*11 esteve correlacionado com o
anti-topoisomerase I e os HLA-DRB1*01, DRB1*04 e
DQB1*0501 com o anticentromero.

Hill CL, Nguyen A-M, Roder D, Roberts-Thomson P: Risk of cancer in patients with scleroderma: a population based
cohort study. (Risco de cancer na esclerose sistémica: um estudo coorte populacional). Ann Rheum Dis 62:

728-31, 2003. Estudo multicéntrico sul-australiano.

Os autores avaliaram 441 pacientes com esclerose sistémica
registrados no South Australian Scleroderma Registry entre
1993 e 2000, e compararam a prevaléncia de neoplasia neste
grupo com a da popula¢io residente na mesma regiio. Foram
observados 90 casos de cancer entre os pacientes com ES,
sendo 47 apds inclusio no Scleroderma Registry. O risco

relativo de ocorréncia de cancer na ES foi de 1.99, sendo 2.73
na ES difusa e 1.85 na ES limitada; dentre os sitios especificos,
houve maior prevaléncia de neoplasia de pulmio (RR 5.9).
O artigo é acompanhado de um editorial (Pearson JE,
Silman AJ: Risk of cancer in patients with scleroderma.
Ann Rheum Dis 62: 697-9, 2003), onde os autores fazem
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uma revisio dos estudos epidemiolégicos que avaliaram o
risco de neoplasia na ES. Embora a maioria dos estudos
revele risco aumentado de neoplasia, especialmente pul-

monar, os autores nio julgam ser necessiria qualquer
mudanca nos critérios de avaliacio e seguimento do acome-
timento visceral na doenca.

Medsger TA Jr, Lucas M, Wildy KS, Baker C. D-penicillamine in systemic sclerosis? Yes! (D-penicilamina na
esclerose sistémica? Sim!). Scand ] Rheumatol 30: 192-4, 2001. Universidade de Pittsburgh (EUA).

Em razio das comprovadas propriedades antifibréticas
da penicilamina, os autores postularam que, mesmo em
baixas doses (destacando a dose didria de 125 mg em dias
alternados, utilizada em um estudo multicéntrico norte-
americano, publicado em 1999), a penicilamina contribui

favoravelmente para a histéria natural do acometimento
cutaneo na ES. Como argumentos, destacam alguns estudos
abertos que mostram recorréncia do acometimento difuso
da pele ap6s a descontinuidade da penicilamina e melhora
do espessamento cutaneo apds reinicio do tratamento.

Furst DE, Clements PJ: D-penicillamine is not an effective treatment in systemic sclerosis. (D-penicilamina nao é
um tratamento eficaz na esclerose sistémica). Scand ] Rheumatol 30: 189-91, 2001. Universidade da

Califérnia em Los Angeles (UCLA).

Neste artigo, a validade do uso da penicilamina no trata-
mento da esclerose sistémica foi discutida através da
“medicina baseada em evidéncias”. Considerando que os
estudos abertos sdo invariavelmente afetados por critérios
de selecio, seus resultados devem ser analisados com
cautela. No entanto, um estudo multicéntrico norte-
americano, duplo-cego e randomizado, demonstrou que

“altas” doses (750 a 1000 mg/dia) de penicilanima, além
de associadas a maior toxicidade, nio foram mais eficazes
que “baixas” doses (125 mg, em dias alternados). A partir
destas observagdes, os autores ponderaram ser improvavel
que uma dose tio “baixa” quanto 125 mg em dias
alternados possa ter qualquer efeito benéfico na esclerose
sistémica.

White B, Moore W, Wigley FM, Xiao HQ, Wise RA: Cyclophosphamide is associated with pulmonary function and survival
benefit in patients with scleroderma and alveolitis. (Ciclofosfamida esta associada a melhora na funcédo pulmonar e
na sobrevida em pacientes esclerodérmicos com alveolite). Ann Intern Med 132:947-54, 2000. Universidade

Johns Hopkins, Baltimore, EUA.

Este estudo da Universidade Johns Hopkins avaliou
retrospectivamente o seguimento de 69 pacientes com
diagndstico de ES, acompanhados no periodo 1991-1998,
que apresentaram alveolite diagnosticada por lavado
bronco-alveolar. Destes, 39 pacientes receberam tratamento
com ciclofosfamida, por via oral ou endovenosa, enquanto
30 pacientes ndo utilizaram drogas imunossupressoras. Apos
seguimento médio de 16 meses, os pacientes tratados com
ciclofosfamida apresentaram uma melhora estatisticamente
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significativa da CVF e da DLCO, bem como uma melhor
sobrevida (89% contra 71%, p = 0.01)

Comentérios: Atualmente, o imunossupressor mais
estudado e utilizado para o tratamento da doenca intersticial
pulmonar na esclerose sistémica é a ciclofosfamida.

Em 1990, Silver e colaboradores relataram um retardo
na queda da capacidade vital (CV) e da difusdo de mondxido
de carbono (DLCO) em pacientes com ES e alveolite
fibrosante que usaram ciclofosfamida (Silver RM et al. Am
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J Med 88: 470-6, 1990.). Em 1993, o mesmo grupo
publicou um estudo mostrando 14 pacientes com alveolite
fibrosante associada a ES que, tratados com ciclofosfamida
associada a prednisona em baixas doses (10mg/dia), evo-
luiram com melhora significativa da dispnéia e da CV (Silver
RM et al. J. Rheumatol 20: 838-44, 1993).

Desde entao, outros estudos abertos, destinados a avaliar
a eficicia da ciclofosfamida para o tratamento da doenca
intersticial pulmonar na ES, foram publicados (Akesson A
et al. Arthritis Rheum 37: 729-35, 1994; Virai G et al.
J Rheumatol 25: 1325-9, 1998; Marques Neto et al. Rev
Bras Reumatol 39: 91-7, 1999; Pakas I et al. ] Rheumatol
29: 298-304, 2002; Giacomelli R et al. ] Rheumatol 29:
731-6, 2002; Grittiths B et al. ] Rheumatol 29: 2371-8,
2002; Mittal G et al. ] Rheumatol 30: 1121-2, 2003;
Calguneri M et al. Clin Rheumatol 22: 289-94, 2003).

Um estudo retrospectivo, publicado em 1994 por Steen
e colaboradores, demonstrou que o grupo de pacientes
com ES e fibrose pulmonar tratado com ciclofosfamida havia
evoluido com melhora significativa da capacidade vital
forcada (CVF) ao longo do tempo. A queda da CVF obser-
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vada no grupo ciclofostamida foi significativamente maior
que a observada nos grupos tratados com corticosterdide
isoladamente, penicilamina e outros imunossupressores
(Steen V et al. Arthritis Rheum 37: 1290-6, 1994).

Embora ainda ndo tenham sido publicados estudos placebo-
controlados, a literatura disponivel suporta o uso da
ciclofostamida no tratamento da doenga intersticial pulmonar
na ES. Muitas s3o as davidas sobre quando iniciar o tratamento,
qual a melhor forma de administragio (VO ou EV), a validade
da associagio com o uso de corticosterdides (e em quais doses),
por quanto tempo tratar e quais os melhores parametros para
monitorizar a resposta terapéutica. Em média, os varios estudos
publicados utilizaram a ciclofostamida (por via oral ou
endovenosa), muitas vezes associada a baixas doses de
prednisona, por periodo de 6 a 24 meses.

Encontram-se em andamento dois estudos prospectivos
multicéntricos destinados a avaliacio do uso da ciclofos-
famida para o tratamento da doenca intersticial pulmonar
associada a ES, sendo um estudo com a droga por via oral
nos EUA e outro com a droga por via endovenosa na
Gri-Bretanha.

Denton CP, Black CM: Pulmonary hypertension in systemic sclerosis. (Hipertensdo pulmonar na esclerose sistémica).
Rheum Dis Clin North Am 29: 335-50, 2003. Revisdo do Royal Free Hospital, Londres.

Até recentemente, as opc¢des terapéuticas disponiveis
para o tratamento da HP associada a ES limitavam-se as
interven¢des com objetivo exclusivo de controle dos
sintomas, pois nenhum tratamento havia se mostrado
capaz de alterar o curso evolutivo da HP na ES. Atual-
mente, estio em desenvolvimento estudos avaliando
novos agentes farmacoldgicos, como os anilogos da
prostaciclina e os antagonistas dos receptores da endo-
telina, que visam nio sé estabelecer o melhor controle

dos sintomas relacionados a HP, mas também atuar como
modificadores desta manifestagdo da ES. Os principais
objetivos destes estudos sio aumentar a tolerancia aos
exercicios, melhorar a qualidade de vida dos pacientes e
prolongar a sua sobrevida. Os resultados iniciais destas
pesquisas representam boas perspectivas para o futuro.
No entanto, a utilizagio destas drogas nos dias de hoje
ainda ¢é restrita, especialmente nos paises em desenvol-
vimento, em razio de seu alto custo.

Badesch DB, Tapson VE, McGoon MD, et al: Continuous intravenous epoprostenol for pulmonary hypertension due to
the scleroderma spectrum of disease. ("Epoprostenol endovenoso continuo no tratamento da hipertensao pulmonar
nas doencas do espectro da esclerodermia”). Ann. Intern. Med. 132: 425-34, 2000. Estudo norte-americano
multicéntrico (17 centros).

Um grupo de 111 pacientes com ES e hipertensio convencional associado ao uso do epoprostenol em infusio

pulmonar (HP) moderada a grave foi randomizado para
receber somente tratamento convencional ou tratamento
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endovenosa continua por 12 semanas. Houve melhora no
grupo epoprostenol com relacdo A tolerincia ao exercicio
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(teste da caminhada de 6 minutos; p < 0.001) e hemodi-
niamica cardiopulmonar (variacio na medida da pressio
pulmonar arterial média e da resisténcia vascular pulmonar);
somente pacientes do grupo epoprostenol melhoraram a
classe funcional da dispnéia. Houve 4 mortes no grupo de
epoprostenol e 5 no grupo de tratamento de conven-
cional (p nio significativo). Os efeitos colaterais do epopros-
tenol foram dor na mandibula, niuseas e anorexia; no

entanto, os principais problemas estiveram relacionados
com o sistema de infusio endovenosa continua da droga,
como sepse, celulite local, hemorragia e pneumotérax.
Em verdade, o epoprostenol tem se mostrado eficiente
no tratamento da HP na ES, mas o seu alto custo (em média
USS 10.000/més) e as complicacdes potenciais associadas a
manutenc¢io do sistema de infusio endovenosa continua
dificultam sobremaneira seu uso em paises como o Brasil.

Launay D, Hachulla E, Hatron P, et al: Aerosolized iloprost in CREST syndrome related pulmonary hypertension.
(loprost aerosol no tratamento da hipertensdo pulmonar em pacientes com sindrome CREST). ] Rheumatol
28: 2252-6, 2001. Hospital Claude Huriez e Hospital Albert Calmette, Lille - Franga.

Trata-se de um estudo piloto para a avaliagio do uso do
iloprost em aerosol (dose total: 100mg/dia, dividida em 6
inala¢des) em 5 pacientes com ES limitada (forma CREST)
com HP grave. No inicio do tratamento foram realizados
cateterismo cardiaco direito, avaliacio da classe funcional
da dispnéia (NYHA), da tolerancia aos exercicios (teste de
caminhada de 6 minutos) e o ecodopplercardiograma. Estes
trés ultimos foram repetidos no fim do primeiro més de
tratamento e a partir dai a cada seis meses (a média do
tempo de acompanhamento foi de 13 meses, variando de
6 a 24 meses). Foram observadas melhoras na classe

funcional da dispnéia (em todos os pacientes), no teste de
caminhada de 6 minutos (p = 0.06) e na média da pressdo
arterial sistolica pulmonar (PSAP) (p = 0.06). A melhora
no estado clinico e hemodinamico foi mantida nos dois
pacientes que fizeram tratamento por dois anos. Nio foram
observados efeitos adversos significativos, nem houve
necessidade de aumentar a dose didria do iloprost.

O 1loprost, na forma de aerosol, representa uma alternativa
potencial no tratamento da HP na ES. Estd em andamento
um estudo mais extenso, com maior nimero de pacientes,
para avaliar sua eficicia nos pacientes com ES e HP.

Simmoneau G, Barst R, Galie N, et al: Continuous subcutaneous infusion of treprostinil, a prostacyclin analogue, in
patients with pulmonary hypertension: a double-blind, randomized, placebo-controlled trial. (Infusao subcuténea continua
do treprostinil, um anélogo da prostaciclina, em pacientes com hipertensao pulmonar: um estudo duplo-
cego, randomizado, placebo-controlado). Am ] Respir Crit Care Med 165:800-4,2002. Estudo internacional

multicéntrico (40 centros).

Os autores analisaram a infusio subcutanea continua de
treprostinil, comparada com placebo, em 470 pacientes com
HP primaria ou secunddria a doencas do tecido conjuntivo ou
congénitas, por 12 semanas. Houve melhora significativa na
tolerancia ao exercicio no grupo treprostinil (p = 0.006), bem
como nos indices de dispnéia, nos sinais e sintomas de HP e na
hemodinamica cardiopulmonar. As melhoras observadas foram
dose-dependentes e independentes da etiologia da HP.
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O treprostinil, um anilogo sintético da prostaciclina,
administrado por infusio subcutinea continua (com
bomba de infusio, do tamanho de um telefone celular
grande), foi aprovado pelo FDA norte-americano para
tratamento da HP classe funcional II a IV, incluindo casos
de HP na ES. Seus principais inconvenientes, além do
alto custo, estdo relacionados com dor e inflamacio no
sitio de infusio continua.
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Matsukawa Y, Saito O, Aoki M, et al: Long-term administration of beraprost, an oral prostacyclin analogue,
improves pulmonary diffusion capacity in patients with systemic sclerosis. (Tratamento por longo prazo com
beraprost, um analogo oral da prostaciclina, melhora a capacidade de difusdo pulmonar em pacientes
com esclerose sistémica). Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids 67: 45-9, 2002. Universidade Nihon,

Téquio — Japéao.

Trata-se de um estudo piloto para a avaliacio do efeito
do beraprost sédico, por via oral, durante 12 meses, no
tratamento de 17 pacientes com ES com valores de difusio
de CO inferiores a 95% do esperado. Os pacientes foram
submetidos a prova de fun¢io pulmonar com difusio de
CO no inicio e apds 12 meses de tratamento. Doze pacientes
completaram um ano de tratamento, sendo que 10
apresentaram melhora na difusdo de CO (de 66.6 + 11.9%
para 87.7 + 23.2%; p < 0.004); a capacidade pulmonar
total (CPT), a capacidade vital forcada (CVF) e o volume
expiratorio for¢ado (VEF) permaneceram inalterados apos
um ano de tratamento.

O beraprost sédico, por ser o primeiro anilogo da
prostaciclina por via oral, representa uma op¢io terapéutica
interessante na ES. Um recente estudo multicéntrico norte-
americano, que avaliou pacientes com HP moderada a grave
por 12 meses, utilizando a dose de 120mg, 4 vezes/dia,
sugeriu que os efeitos benéficos ocorriam durante as fases
iniciais (3 e 6 meses) do tratamento com beraprost em
pacientes com classe funcional 11 ou 1II da OMS, mas que
este efeito benéfico se atenuaria com o tempo (Barst RJ,
McGoon M, McLaughlin V, et al: Beraprost therapy for
pulmonary arterial hypertension. ] Am Coll Cardiol 18:
2119-25, 2003).

Sitbon O, Badesch DB, Channick RN, et al: Effects of the dual endothelin receptor antagonist bosentan in
patients with pulmonary arterial hypertension: a 1-year follow-up study. (Efeitos do bosentan, um antagonista
dos receptores da endotelina, em pacientes com hipertensdo pulmonar: um estudo com seguimento

de 1 ano). Chest 124: 247-54, 2003. Estudo internacional multicéntrico.

Os autores descrevem a seguranca e a eficicia da admi-
nistracio do bosentan, um antagonista dos receptores A e B
da endotelina, no tratamento em longo prazo de 29 dos 32
pacientes participantes de um estudo anterior, destinado a
avaliacdo da administracio desta droga por 12 semanas na
HP (primaria ou associada a ES). O primeiro estudo (uso do
bosentan por 12 semanas) revelou melhora na tolerancia ao
exercicio (p = 0.021) e na hemodinamica (indice cardiaco,
p < 0.0001, e resisténcia vascular pulmonar, p = 0.0002).
A extensio aberta do protocolo utilizou as doses de 62.5 mg
duas vezes/dia por 4 semanas, seguido por 125 mg duas
vezes/dia, a partir do segundo més, por 1 ano. A avaliacio
do uso do bosentan em longo prazo revelou manutengio da
melhora da tolerancia aos exercicios, da classe funcional da
dispnéia e dos parimetros hemodinimicos. Nenhum paciente
morreu ou necessitou de transplante. Deve-se ter especial
aten¢io a funcio hepatica durante o uso desta droga.
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O bosentan também parece ter efeito benéfico sobre
a cicatrizagio e diminuic¢io da recidiva de Glceras isqué-
micas agudas na ES. Atualmente, estd em fase de
conclusio o estudo inicial (RAPIDS-1) e em fase inicial
um estudo multicéntrico internacional (RAPIDS-2)
avaliando sua eficicia em longo prazo nas ulceras
isquémicas agudas na ES. A comprovagio da eficicia do
bosentan no tratamento das dlceras isquémicas agudas
com certeza ampliard o uso desta nova classe de drogas
vasoativas na ES.

Outros antagonistas dos receptores da endotelina também
estio sendo estudados no tratamento da HP, como o
sitaxsentan, um antagonista do receptor A da endotelina,
que apresentou resultados satisfatérios no estudo inicial de
curto prazo em 20 pacientes (Barst RJ, Rich S, Widlitz A,
et al. Chest 121: 1860-8, 2002.).
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The assessment of the patient with systemic sclerosis. (Avaliacdo do paciente com esclerose sistémica).
Clin Exp Rheumatol 21 (Suplemento 29): S1-S56, 2003.

Em fevereiro de 2002, um grupo de especialistas
europeus, participantes do Grupo Europeu de Estudo da
Esclerodermia, reuniu-se na Itilia com um grupo de
especialistas norte-americanos, participantes do Scleroderma
Clinical Trials Consortium, a fim de discutir e estabelecer
um nucleo bésico de varidveis para a avaliacio e o segui-
mento dos pacientes com esclerose sistémica. Os parti-
cipantes foram subdivididos em subcomissdes, encarregadas
de propor uma lista de variveis clinicas e laboratoriais que
considerassem Uteis na investigacio de cada aspecto da ES,
que posteriormente foram ratificados, apds intensa discussio
em reunido plendria com todos os participantes.

Acometimento Cutineo

Pele:

- Escore Cutaneo Total, pela técnica de Rodnan modi-
ficado (avalia 17 sitios anatomicos, graduados de 0 a 3,
com escore maximo 51): é o método de avaliagio de escore
cutaneo mais utilizado no mundo, apresenta boa acuricia
(baixa variabilidade inter-observador) e reprodutibilidade
(baixa variabilidade intra-observador).

Acometimento Musculoesquelético

Articulagdes:

- DAS-28: avalia 28 articulacdes, quanto a presenca de
artrite; ¢ de uso comum nos ensaios de artrite reumatéide.

Tendbes:

- Crepitacio tendinea: altamente especifico para ES difusa,
geralmente precoce e ativa; considerado de mau prognéstico,
¢ comumente associada a manifestagdes viscerais graves.

Muisculos:

- Fraqueza muscular proximal e dosagem de CPK sérica:
avaliam funcio e integridade muscular.

Acometimento Vascular

Fenémeno de Raynaud:

- Quando presente, avaliar a freqliéncia, duracio, gravi-
dade e escore da condi¢io do Raynaud (combina o nimero
e a duragio dos ataques com a escala visual analdgica da
gravidade do ataque).

Ulceras Digitais:

- Quando presente(s), avaliar a freqliéncia, tamanho, gravi-
dade, nimero de dedos envolvidos e escore (escala visual
analdgica em cada dedo envolvido).
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Acometimento Gastrointestinal

Eséfago:

- Disfagia: evidencia lentidio progressiva da motilidade
esofagica, predominantemente distal;

- Queimacio retroesternal: estd associada ao refluxo
gastroesofigico e esofagite;

- Esofagograma baritado: pode evidenciar disturbio de
motilidade em significativo nimero de pacientes clini-
camente assintomaticos.

Estémago:

- Empachamento pés-prandial e vomitos: constituem
evidéncias de disfun¢io da motilidade gastrica.

Intestino Delgado:

- Perda de peso: sugere sindrome de ma absorcio;

- Diarréia e/ou Constipacdo Intestinal: sio evidéncias
de disfuncio da motilidade intestinal;

- Distensdo intestinal: esta associada a pseudo-obstrucio
intestinal.

Intestino Grosso:

- Distensio intestinal: associa-se a pseudo-obstrucio
intestinal;

- Constipacio: sugere inércia coldnica.

Acometimento Pulmonar

Doenca Pulmonar Intersticial:

- Dispnéia: avaliar a classe funcional da NYHA (New
York Heart Association);

- Teste de Func¢io Pulmonar: observar a CVF e a DLCO,
que serio consideradas alteradas quando o resultado for
< 80% do valor esperado;

- Radiografia de Térax: sugere fibrose quando hi infil-
trado intersticial em bases pulmonares.

Hipertensio Pulmonar:

- Dispnéia: avaliar a classe funcional da NYHA (New
York Heart Association);

- Teste de func¢ido Pulmonar: sugere alteracio na
circulagio pulmonar quando houver diminui¢io isolada
da difusio CO e/ou a relagio CVF/DLCO for > 1.4;

- Ecodopplercardiograma: pressido arterial sistdlica
pulmonar (PSAP) > 30mmHg ¢ sugestivo de HP.

Acometimento cardiaco
Clinica:
- Dispnéia: avaliar a classe funcional da NYHA;
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- PalpitagOes: estd associada com disturbios do ritmo - Creatinina sérica: elevac¢des rapidas;
cardiaco; - Urina tipo I: hemattria e proteintria.
- Dor toricica: sugere “Raynaud cardiaco”;
- Edema de membros inferiores/ingurgitamento de Pode-se notar que varios exames ficaram de fora deste
jugulares/hepatomegalia: indicam insuficiéncia cardiaca. nucleo de varidveis (como marcadores de ativacio endo-
ECG: telial, capilaroscopia periungueal, manometria esofagica,
- Freqiiéncia cardiaca; cintilografia de esvaziamento esofdgico, exames contrastados
- Disttrbios de conducio; intestinais, tomografia computadorizada de alta resolu¢io
- Distarbios de ritmo. de toérax, lavado bronco-alveolar, cateterismo cardiaco,
Ecocardiograma: auto-anticorpos, dentre outros). Embora cada um deles
- Fracio de ejecio; tenha sua importancia na investiga¢io do paciente esclero-
- Derrame pericardico; dérmico, estes nio estdo disponiveis em todos os servicos
- Hipertensio pulmonar. de Reumatologia, e por esta razio nio foram incluidos no

nucleo minimo de varidveis.
Acometimento renal
Marcadores preditivos de crise renal esclerodérmica:
- Pressio arterial: hipertensio arterial de inicio sibito;
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