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Esclerodermia localizada na crianca: aspectos clinicos,
diagnosticos e terapéuticos

Localized scleroderma in children: clinical, diagnostic and therapeutic aspects
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Resumo: A esclerodermia localizada, ou morféia, acomete criancas em idade escolar e, em geral, é autoli-
mitada, apesar de localmente desfiguradora. A literatura descreve inameros fatores etiopatogénicos, bem
como modalidades de investigacao e tratamento. Este artigo retine os estudos mais recentes e discute sua

aplicacgio clinica.
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Abstract: Localized scleroderma or morphea affects school-aged children, is usually self-limited and a dis-
figuring condition. Several etiopathogenic factors, investigations and treatment options are described. This
article reviews the recent literature and discusses its clinical applications.
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INTRODUCAO

Esclerodermia é um termo utilizado para des-
crever um espectro de condicoes caracterizadas pelo
endurecimento e/ou espessamento da pele e pela
fibrose dos tecidos envolvidos. E didaticamente dividi-
da nas formas sistémica e localizada."* A forma locali-
zada, também conhecida por morféia, distingue-se
pelo envolvimento predominantemente cutineo, mas
com possibilidade de acometimento ocasional dos
musculos subjacentes, a0 passo que os Orgios inter-
nos, geralmente, sio poupados.

HISTORICO

As areas de endurecimento da pele foram des-
critas primeiramente em 1854, por Addison, que as
denominou queloides. O termo morféia foi introduzi-
do por Wilson, originalmente. Em 1868, Fagee fez a
diferenciacao com queloides e descreveu diversas for-
mas da esclerodermia localizada, incluindo a variante
“golpe de sabre.”1 Em 1942, Klemper e col. incluiram
a esclerodermia no grupo das colagenoses.
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EPIDEMIOLOGIA

A esclerodermia localizada é uma doenga rara. O
maior estudo populacional foi realizado por Peterson e
col.*" e avaliou a prevaléncia e a incidéncia da morféia
e de seus subtipos em Minnesota por um periodo de 33
anos (1960 a 1993). Identificaram-se 82 casos e a inci-
déncia anual foi de 2,7 casos por 100.000 habitantes.
Exceto para o subtipo linear, no qual nao houve predi-
lecio por sexo, a relagio do acometimento entre
homens e mulheres foi de 2,6:1. A média de idade ao
diagnéstico foi de 30 anos (as idades dos pacientes
variaram de 1 a 82 anos) e, no grupo com forma linear,
de 18 anos. Em nenhum dos casos avaliados houve aco-
metimento grave de 6rgaos internos ou evolucao para
a forma sistémica da esclerodermia. Artrites, sinovites,
uveite e contraturas articulares foram mais freqiientes
nas categorias de esclerodermia linear e acometimento
profundo. As deformidades que acarretaram incapaci-
dade fisica ocorreram em 11% dos pacientes, sendo
44% no grupo de acometimento profundo. A taxa de
sobrevida foi semelhante 2 da populagio geral.**

* Trabalho realizado no Servico de Dermatologia do Hospital Universitirio de Brasilia — Brasilia (DF), Brasil.
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ETIOLOGIA

A causa da esclerodermia é desconhecida. Ja
houve relatos de associacio com trauma, infecgoes
virais e bacterianas, vacinagio e doencas autoimunes.
Observou-se a ocorréncia de morféia apo6s infeccao
viral por Epstein-Barr e infeccio bacteriana por
Borrelia burgdorferi. A detecgao de espiroquetas em
lesbes de morféia, na década de 80, levantou a possi-
bilidade de que Borrelia burgdorferi fosse um agente
etiolégico,” porém, novos estudos nio confirmaram
tal associacio.”® Observaram-se lesdes da escleroder-
mia localizada apo6s vacinacao com BCG e triplice
viral,” procedimentos cirtrgicos, varicela e traumatis-
mo local. Diante disso, questionou-se se agressoes de
diversas naturezas poderiam liberar mediadores infla-
matérios e citocinas, induzindo fibrose.” O cariter
autoimune desta afeccio é sugerido pela presenca de
autoanticorpos e de doengas autoimunes nos pacien-
tes e familiares, pela deposi¢io de imunoglobulinas e
complemento (C3) no exame histopatolégico e pela
ocorréncia de morféia na fase cronica da doenga do
enxerto versus hospedeiro.

PATOGENIA

Como em outras doengas autoimunes, postula-
se que um fator ambiental em um individuo genetica-
mente predisposto ativaria o sistema imunolégico
com a liberacao de citocinas, proliferacao dos fibro-
blastos, produgao de colageno e fibrose. Embora mor-
féia e esclerodermia sistémica sejam condigoes distin-
tas, é provavel que representem parte do mesmo pro-
cesso patologico, com trés disturbios basicos *'*!
identificados na patogénese: dano vascular, alteracao
da imunorregulacio e distarbio do metabolismo do
colageno. Infiltracao perivascular e injuria das células
endoteliais ocorrem nos estagios iniciais da esclero-
dermia localizada. Elevacao sérica da molécula de ade-
sa0 presente nos vasos sanguineos, VCAM-1 (vascular
cell adbesion 1) e de E-selectina (receptores encontra-
dos nas células vasculares que mediam as interagoes
iniciais de adesao entre leucdcitos intravasculares e o
endotélio) sio evidéncia do dano vascular causado
pelas células inflamatérias.”” Bidpsias da pele lesional
e nao lesional mostram a parede vascular espessada e
infiltrada por macréfagos e mastdcitos.” Moléculas
reguladoras do complemento das células endoteliais
parecem estar diminuidas, deixando o endotélio sus-
ceptivel a agio do complemento autélogo, com conse-
quente injuria endotelial.> O dano vascular parece
levar a liberacao de citocinas e a exposicio do suben-
dotélio as plaquetas circulantes, provocando a deposi-
cao de fibrina e a eventual formagao de trombos intra-
vasculares.” Estudos histologicos e imunoistoquimi-
cos sugerem que a fibrose cutinea na esclerodermia
inicia-se em torno dos capilares na derme reticular,
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préxima 2s células adiposas e ao tecido subcutineo.™

Viarias alteragoes imunolégicas ocorrem na
esclerodermia. Ha diversas evidéncias sugerindo que a
inflamacao crbnica e persistente tem um importante
papel na patogénese de morféia. Demonstrou-se que a
extensao do infiltrado linfocitico se correlaciona com a
gravidade e a progressio da esclerose cutinea.” No
infiltrado cutineo de células mononucleares predomi-
nam os linfocitos T CD4+. A ativagao de linfocitos T é
evidenciada pela elevagao das interleucinas IL-2, IL-4,
IL-6 e do receptor da IL-29. A expansio da populacio
dessas células inflamatoérias no tecido afetado libera as
citocinas e os fatores de crescimento que iniciam e/ou
perpetuam o processo de fibrose e dano vascular. Um
dos fatores de crescimento que parece desempenhar
papel fundamental no processo de fibrose da esclero-
se é o fator de transformacio do crescimento beta
(TGE-B). Pequenas quantidades de TGF-f3 agem sobre
os fibroblastos, sensibilizando-os e mantendo-os per-
sistentemente ativados por meio de uma sinalizacao
autécrina que estimula, além de outros processos,
uma producio adicional de TGF-p."*"

Além da ativacao dos linfécitos T, alteracoes dos
linfécitos B também desempenham importante papel
na patogénese da morféia."” A presenca de anticorpos
antinucleares (ANA) e de fator reumatoide (FR) tam-
bém esta associada a disfuncao das células B.

Um estudo evidenciou que os fibroblastos peri-
vasculares da esclerodermia apresentam aumento do
RNA mensageiro responsavel pela sintese do colage-
no18. Também ha aumento da sintese de fibronectina
e glicosaminoglicamos pelos fibroblastos. Nas lesoes
da morféia ocorre aumento dos colagenos tipos I, 1I,
IV.” Essa atividade fibroblastica est4 alterada pela inte-
racao com as células inflamatdrias e as citocinas por
elas liberadas. As IL-1 e IL-4 estimulam a proliferacio
fibroblastica e a sintese de coligeno, ao passo que a
IL-6, as metaloproteinases da matriz.” Além disso, Lé
Roy” e, posteriormente, Jimenez e col.' verificaram
que fibroblastos retirados da pele afetada pelas lesoes
da esclerodermia mantém uma superprodugio de
colageno e de componentes da matriz extracelular in
vitro, sugerindo que essas células poderiam ter, tam-
bém, um padrao de biossintese alterado.

HISTOPATOLOGIA

A esclerodermia é caracterizada histologica-
mente por fibrose e espessamento das fibras de cola-
geno.” Na fase inflamatoria inicial,"”' particularmente
na borda violacea ativa das lesoes, os feixes colagenos
da derme reticular encontram-se espessados e ha um
infiltrado inflamatério intersticial e perivascular pre-
dominantemente linfocitico, que pode comprometer
a gordura subcutinea, com espessamento de trabécu-
las e substituicao por coligeno neoformado. Na fase
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esclerdtica tardia, como visto no centro das lesdes, ha
uma importante redugio do infiltrado inflamatério.
Os feixes de coligeno na derme reticular tornam-se
espessados, agregados, hipocelulares e hiperosinofili-
cos. Na derme papilar, fibras normais podem ser subs-
tituidas por coligeno homogéneo. Vasos sanguineos
sao pouco encontrados dentro do colageno escleroti-
co, frequentemente tém o limen estreito e uma pare-
de fibrética."* As glandulas exdcrinas sio atroficas,
com raros adipécitos ao redor, e sio circundadas por
colageno neoformado. Foliculos pilosos e glandulas
sebaceas estio ausentes.

Nos tipos de morféia linear, segmentar, subcu-
tanea e generalizada, a fiscia e os musculos estriados
subjacentes podem estar afetados, sendo que as fibras
musculares se apresentam vacuoladas e separadas
umas das outras por edema e coleg¢oes focais de célu-
las inflamatorias.”

A epiderme, embora possa se tornar atréfica, é
usualmente normal, mesmo nas lesdes tardias.
Depésitos de IgM e C3 perivascular e na membrana
basal sao descritos na variante linear da esclerodermia
localizada.

MANIFESTACOES CLINICAS

A esclerodermia localizada pode variar desde
pequenas placas até doenca extensa, com deformida-
des estéticas e funcionais.” Raramente se observa
atrofia das estruturas subjacentes.” A morféia é dez
vezes mais comum do que a esclerose sistémica, é rara
entre os 20 e os 50 anos e ocorre, geralmente, na
idade escolar.”

A doenca €, usualmente, autolimitada, com pro-
gressao variavel com o tipo clinico: mais rapida na
forma linear em membros e gradual na forma em pla-
cas. O prognéstico é bom: formas superficiais melho-
ram apos trés anos, em média.”*" Clinicamente, sub-
divide-se em cinco formas: em placas, linear, em golpe
de sabre, generalizada e panesclerética. Apo6s a forma-
cao de eritema inicial, ocorre a formacao de placa de
coloragao amarelo-brancacenta, elevada ou deprimi-
da, limitada por eritema azul-violiceo (lilac ring). A
medida que a infiltracio da pele ocorre, observa-se
atrofia com perda de faneros e glandulas sebaceas e
hiperpigmentagao ou hipopigmentacao.

Morféia em placas ou circunscrita

Trata-se da apresentacdo clinica mais frequente
na populacio geral.” Apresenta dois subtipos: super-
ficial e profunda. Ocorre no tronco, de modo geral, e
acomete, principalmente, a irea sobre as cristas ilia-
cas. Nesta forma clinica, ha progressao de placa com
anel violaceo para infiltracio nacarada sem faneros e
anidrética.” A lesio final sio placas circunscritas,
enduradas, infiltradas, com bordas mal definidas, com

2cm a 15c¢m de didmetro, ovais ou redondas. As lesoes
sao mais palpaveis que visiveis. O lilac ring pode ser
evidente ap6s meses ou anos."”

A lesdao pode estender-se mais frequentemente
para o térax, o abdome, as nidegas e os membros
inferiores. O acometimento de face, pesco¢co e mem-
bros superiores é raro (Figura 1).”

Morféia gutata é o termo usado para descrever
multiplas lesdes esclerdticas hipopigmentadas, que
podem representar morféia disseminada, as quais
devem ser diferenciadas do liquen escleroso e atrofi-
c0.”? A coexisténcia dessas afeccoes ja foi descrita.”

A morféia subcutinea localiza-se no tronco
superior, nos bracos e nas pernas, podendo ser unila-
teral ou circular nas coxas e nas nidegas. Ha acometi-
mento subcutineo e das camadas profundas da
derme, com aspecto cutineo de peau d’orange e, por
vezes, ulceracao. A pele torna-se imovel e pode haver
contraturas articulares e artralgias.”

Morféia linear dos membros e do tronco

A esclerodermia linear é o subtipo mais comum
em criancas e adolescentes, respondendo por 60%
dos casos, especialmente, em meninas em idade esco-
lar. Clinicamente, observam-se faixas de esclerose
lineares que podem estender-se a derme, ao subcuta-
neo, aos musculos e aos 0ssos, gerando deformidades
(Figura 2).” A bilateralidade é incomum. Embora raro,
pode ser observado acometimento unilateral da face,
do membro superior e da perna — hemiatrofia.”*

Morféia linear da face, em golpe de sabre
(en coup de sabre)

Manifesta-se, geralmente, sob a forma unilateral
na face (frontoparietal ou hemifacial), com linha central

FiGura 1: Placas esclerdticas com bordas nitidas, irregulares,
hipercroémicas, exibindo atrofia hipopigmentar central em
formatos circulares e ovais: morféia em placas em menina de oito anos
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de demarcacgao. Ap6s rapida fase de eritema e edema,
ocorre esclerose e atrofia, com depressio local.” Apos
o acometimento cutineo, os tecidos subjacentes sao
afetados, podendo levar a hemiatrofia da face.

A particularidade da esclerodermia em golpe de
sabre reside na possibilidade de complicagoes do sis-
tema nervoso central (convulsoes, cefaléia, hemipare-
sia ou sintomas focais), dos olhos (uveite ou vasculi-
tes) ou da mandibula (mau alinhamento e problemas
dentirios).”*"*** Os achados imagenoldgicos (RNM,
SPECT) incluem atrofia ou calcificagbes corticais.
Anilise liquérica é compativel com inflamacao intrace-
rebral (Figura 3).>*”

Na hemiatrofia facial de Parry-Romberg, ocor-
rem alteracoes 6sseas, musculares e do tecido subcu-
tineo, com ou sem esclerose cutinea. Pode coexistir
com a morféia em golpe de sabre e sua posi¢io noso-
légica ainda é questionada. Espectro da esclerodermia
linear facial, ou entidade separada, apresenta altera-
¢oes neuroftalmoldgicas similares.”

A ocorréncia de epilepsia relaciona-se a presen-
ca de lesao cerebral subjacente a esclerose. Achados
imagenoloégicos e histopatologicos evidenciaram pro-
cessos inflamatorios focais que, em sua maioria, sao
progressivos”’

Morféia generalizada

Condigao rara, manifesta-se nos casos de escle-
rose disseminada sem acometimento sistémico.
Majoritariamente de adultos, é diagnosticada quando
placas em nimero de quatro ou mais se tornam maio-
res do que 3cm e confluem, envolvendo duas das sete
principais areas anatomicas (cabeca-pescoco, membro
superior ou inferior esquerdo ou direito, tronco ante-
rior ou posterior).” Inicia-se no tronco e leva a contra-

FIGURA 2: Deformidade em flexao do V quirodictilo esquerdo e
placa esclerética em perna esquerda — morféia linear em menina
de dez anos
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turas e deformidades nos membros. Diferencia-se da
esclerose sistémica por nao apresentar fendmeno de
Raynauld e nio exibir alteracoes capilaroscopicas.’**
Doenca do enxerto versus hospedeiro cronica pode
resultar em morféia generalizada.

Morféia panesclerética

Trata-se de doenga grave, extremamente rara,
caracterizada por acometimento de espessura total,
generalizado. Envolvimento de articulacbes gera
artralgias e edema articular. Observam-se, comumen-
te, contraturas e retracoes dos membros. A presenca
de ulceracoes cronicas ja foi descrita em associagao a
carcinoma espinocelular (Figura 4).>** %

Formas combinadas: Pode haver coexisténcia
de formas combinadas, como a linear e em placas, o
que é mais frequente em criancas. De fato, metade
dos pacientes com a forma linear apresenta, concomi-
tantemente, a forma em placas. Também se veem com-
binacoes entre lesdes em placas no tronco e linear nos
membros ou em golpe de sabre na face. A sobreposi-
cao de formas clinicas denota fisiopatologia comum.
Outras formas combinadas incluem morféia e liquen
escleroso e atréfico, bem como morféia e a atrofoder-
ma de Pasini e Pierini.”

Outros achados: Geralmente limitada a pele e
ao subcutianeo, a morféia nio envolve 6rgaos inter-
nos, mesmo em formas graves. A doenca em criancas
associa-se, por vezes, a sintomas sistémicos, entre os
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FIGURA 4:
Morféia
panesclerotica
em crianca de
| oito anos

quais, artralgias, sintomas Raynauld-similes, colicas
abdominais, refluxo gastroesofagico, sintomas neuro-
légicos, defeitos de conducao cardiaca, pericardite e
dores musculares inespecificas.” Tais sintomas, em
geral, sao leves ou assintomaticos, sendo mais
comuns em formas cutaneas mais profundas.

A morféia ja foi descrita em associacao a vitiligo,
liquen plano, alopecia areata e colagenoses, como
lapus sistémico eritematoso, dermatomiosite e artrite
reumatoide (Figura 5)."

ANORMALIDADES LABORATORIAIS

Viarias anormalidades laboratoriais sao encon-
tradas na morféia. Pode-se observar eosinofilia em
pacientes com esclerodermia linear ou generalizada e
essa condigao se correlaciona, freqiientemente, com a
extensao da doenca. Hipergamaglobulinemia com ele-
vagoes policlonais de IgM e IgG ocorre em quase 50%
dos pacientes com doenca cutinea severa e é mais
comum durante a progressio clinica.”

Em um estudo internacional com 750 casos de
esclerodermia localizada juvenil, 44 reagentes de fase
aguda encontraram-se elevados, principalmente, nos
casos de morféia profunda. Na forma linear, o VHS
mostrou-se elevado em 22,2% dos casos.

Varios autoanticorpos sio encontrados na mor-
féia, 45,46 com altos titulos correlacionando-se com a
severidade da doenga, incluindo anticorpos antinticleo
(46%-80%), anti-ssDNA (50%) e anti-histona (47%).

A freqiiéncia do anticorpo antinucleo (ANA) em
criancas com morféia difere de estudo para estudo,
variando de 23% a 73%. Ele é mais comumente encon-
trado em pacientes com morféia generalizada, segui-
do pelos casos de esclerodermia linear e morféia loca-
lizada.” Altos niveis de anticorpo anti-DNA de hélice
simples (anti-ssDNA) foram observados na escleroder-
mia localizada. Os pacientes com envolvimento mus-
cular tinham niveis maiores desse anticorpo, se com-
parados aos que nao apresentaram comprometimen-
to muscular. Os titulos de anti-ssDNA sao bem corre-
lacionados com a atividade da doenca. Falanga e col.
reportaram alta frequéncia de anti-ssDNA na morféia
generalizada.” Observou-se associacio entre anti-
ssDNA e contraturas articulares, deformidades ou
doenca mais extensa, ativa e prolongada.”

Em outro estudo, pelo método Elisa, também
se verificaram anticorpos anti-histonas em 47% dos
pacientes com esclerodermia localizada e em 87%
dos pacientes com morféia generalizada. A presenca
dos anticorpos anti-histona teve forte correlacao
com o numero de lesdes de morféia e o namero de
areas do corpo envolvidas. No caso da morféia gene-
ralizada, a sensibilidade é de 87% e a especificidade,
de 74%."

Anticorpos anticardiolipina foram positivos em
46% dos pacientes com esclerodermia localizada,
sendo que 67% deles apresentavam morféia generali-
zada e 35%, esclerodermia linear. Na forma generali-
zada, a frequéncia dos anticorpos anticardiolipina IgM
(61%) foi muito maior que a de IgG (28%)."

Fator reumatoide (FR) pode ser encontrado em
39% dos pacientes43 e tem correlacio significativa
com a presenca de artrite.” Na esclerodermia localiza-
da juvenil, FR foi encontrado em 16% dos pacientes,
indicando correlagiao significativa com a presenga de

FIGURA 5: Associacio de morféia em placas e vitiligo em crianga
de cinco anos de idade
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artrite. Em adultos, sua forma IgM esta presente em
até 60% dos pacientes e parece correlacionar-se com a
severidade da doenga.”****

Autoanticorpos mais especificos, como Scl-70,
anticentrdmero, Ro/La e UIRNP, podem preceder o
desenvolvimento de doenga sistémica, € os pacientes
que apresentam esses marcadores devem ser acompa-
nhados por virios anos.” Pacientes com anti-Scl 70 e
anticentrdmeros positivos apresentaram sinais ou sin-
tomas de envolvimento organico apOs um seguimento
de trés a quatro anos. Ainda é incerto se esses anticor-
pos sio marcadores que refletem o componente imu-
nolégico da doenca ou tém significado progndstico.™

Niveis séricos do fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a)) e interleucina 13 (IL-13), potentes estimula-
dores de fibrose, sao significativamente elevados em
pacientes com esclerodermia localizada, em compara-
¢io com individuos saudiveis.”

TECNICAS DE IMAGEM

O monitoramento da atividade da lesio na
esclerodermia linear é, frequentemente, avaliado pela
termografia.””' Ele é capaz de detectar aumento de
temperatura nas areas ativas e em areas de lesoes
novas.” Uma lesio de morféia é considerada termo-
graficamente ativa se aparenta ao observador estar em
uma diferenca de temperatura de +0,5°C em relacio
a 4rea adjacente ou a0 membro contralateral.”

Martini e col., comparando avaliacoes termo-
graficas com as descrigoes clinicas das lesdes, mostra-
ram que a termografia tinha uma sensibilidade de 92%
e especificidade de 68%.” Esse é um método diagnOs-
tico promissor, quando associado a avaliacao clinica,
para se determinar a atividade da doenga, se aplicado
em lesoes sem um grau severo de atrofia.””"”

Estudos radiolégicos, especialmente a resso-
nancia nuclear magnética (RNM), sao maneiras efeti-
vas de visualizar anormalidades estruturais e docu-
mentar a progressiao da atrofia do tecido conjuntivo e
as alteragoes Osseas, e sio especialmente uteis nas for-
mas linear e em golpe de sabre. Em uma revisao dos
achados radiolégicos em 23 pacientes, dos cinco com
envolvimento de membros inferiores, todos apresen-
tavam discrepancias no comprimento das pernas,
deformidades no remodelamento 6sseo e atrofia da
gordura subcutinea e dos musculos adjacentes. A
RNM é claramente 1til na suspeita de comprometi-
mento ocular ou do SNC***”

A ultrassonografia de alta frequéncia (US) for-
nece informagoes sobre a anatomia da pele, detalhan-
do as camadas da derme e do subcutineo.” A US de
20MHz permite a determinacao da profundidade e da
extensdo da esclerose na drea afetada.”® Em pacientes
pediatricos, pode mostrar a perda de gordura subcu-
tinea e de musculo, aumento do fluxo sanguineo e
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aumento da ecogenicidade, por condensagio do cola-
geno na derme. A hiperemia e o aumento de ecogeni-
cidade parecem ser sinais de lesdes ativas.” Duas
grandes limitacoes desse recurso sao a avaliagao ope-
rador-dependente e a falta de validagio como medida
evolutiva em estudos prospectivos.””’

Outras técnicas que tém potencial para forne-
cer informacées sao a fluxometria por /aser Doppler e
a imagem por laser Doppler.” Um estudo recente com
41 criancas mostrou que o fluxo sanguineo medido
por essa técnica era significativamente aumentado nas
lesdes de esclerodermia localizada clinicamente ati-
vas. Foi encontrada uma sensibilidade de 80% e uma
especificidade de 77% para detectar as lesOes ativas,
nos casos de fluxo sanguineo aumentado em pelo
menos 39%.”

PROGNOSTICO

Em termos de progressio para envolvimento
sistémico, o prognoéstico da morféia é geralmente
bom. A evolucdo para esclerodermia sistémica é rara
(0,9% a 5,7% das coortes). As lesoes de morféia rara-
mente coexistem com outras doengas autoimunes sis-
témicas, como dermatomiosite, polimiosite, LES, cir-
rose biliar primdria, artrite reumatoide e doenga mista
do tecido conjuntivo.”

Embora a esclerodermia localizada tenha um
bom prognostico, ela pode envolver nao s6 a pele,
como também o tecido subcutineo, musculos, 0ssos
e sinovia, levando a deformidades e disfungoes.”
Algumas criancas terdo remissoes espontineas e com-
pletas, mesmo que a doenga, inicialmente, tenha se
apresentado severa; outras terio um curso progressi-
vo, debilitante e fatal.”

Os tipos de morféia em placa, isolada, dissemi-
nada e gutata apresentam, usualmente, um curso
moderado e autolimitado. A atividade clinica persiste,
em geral, por trés a quatro anos.*”

Aproximadamente 20% dos pacientes com
esclerodermia localizada nos membros inferiores
desenvolvem atrofia significativa dos tecidos adjacen-
tes, podendo ter como resultado uma discrepancia de
1,5cm a 7cm no comprimento das pernas. Tratamento
imediato torna-se imperativo.” O membro pode se
tornar contraido em casos severos e deformidades sig-
nificativas nas pernas podem se desenvolver em crian-
cas que passaram por uma fase inflamatéria prolonga-
da, conforme observado com a paciente da figura 2.”

O tipo golpe de sabre pode evoluir com atrofia
ossea, deformidade mandibular, posi¢coes anormais
dos dentes e dano estético pela hemiatrofia ou defor-
midade do cranio e SNC.”

Infelizmente, os pacientes pedidtricos estio sob
maijor risco de morbidade a longo prazo, devido a
alteracoes de crescimento pelo comprometimento
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6sseo, a assimetrias faciais e nos membros, a distar-
bios psicolégicos e incapacidades fisicas.”®

Diagnostico diferencial: Algumas sindromes cli-
nicas, que devem ser consideradas, incluem alteracoes
nas unhas e flexuras digitais associadas a condicoes
endocrinolégicas (diabetes e tireoidopatias), a erros
inatos do metabolismo, como as mucolipidoses e a
fenilcetontria, a escleredema pds-infeccioso e a artro-
patias.”

A diferenciagio em relacao a esclerodermia sis-
témica nao ¢ dificil na morféia em placa, mas pode ser
dificultada na morféia generalizada e linear. Nesses
casos, estudos mais abrangentes podem ser necessa-
rios. O fendbmeno de Raynauld e o envolvimento de
6rgaos internos sio os achados mais comuns que se
devem procurar para se estabelecer essa distincao.
Esclerodactilia e pitting ungueal estao raramente pre-
sentes nas formas localizadas. Formas profundas de
morféia podem ser dificeis de diferencar da paniculite
Iapica e de outras paniculites. Estudos histolégicos e
imunopatolégicos podem ser necessarios para o esta-
belecimento dessa diferenciagio.”

A morféia em placa, no seu estagio inicial, deve
ser distinguida do eritema anular, do eritema migrans
e da esclerodermia. Também tém sido descritas lesoes
similares a sarcoidose. LesOes atroficas isoladas da
variante em placa podem mostrar similaridade com o
atrofoderma apo6s injecao intramuscular de corticoste-
roides e vitamina K. O tipo gutata se assemelha com o
liquen escleroso e atréfico; entretanto, alteragoes his-
tolégicas ajudam na diferenciacao. A hemiatrofia facial
causada pela variante golpe de sabre é dificil de distin-
guir da atrofia hemifacial progressiva sem les6es escle-
rodérmicas, a chamada doenca de Parry-Romberg.
Questiona-se se ela é uma doenca distinta ou uma
variante do escleroderma linear, mas muitos concor-
dam que sio formas semelhantes e relacionadas do
escleroderma craniofacial.”**

Esclerodermia linear nas extremidades, em
criancgas, deve ser diferencada da fasciite eosinofilica
(sindrome de Shulman). Entretanto, essa é uma sin-
drome muito rara na infincia.”

Tratamento: Devido a etiologia desconhecida,
nenhum tratamento especifico para a doenga esta dis-
ponivel. Alguns medicamentos topicos € sistémicos,
aliados a fisioterapia, podem ser efetivos em limitar a
progressio da doenga.” O objetivo da terapia é impe-
dir esta de maneira precoce, de modo a prevenir o
desenvolvimento de complicacoes funcionais e estéti-
cas.””* As escolhas terapéuticas devem ser feitas apos
avaliacio da extensio e severidade da doenga, bem
como da taxa de progressio da mesma, e depois de
uma discussao a respeito dos potenciais riscos e bene-
ficios das opgoes terapéuticas tanto para os pais como
para os filhos.”

As drogas usadas sio, em geral, voltadas a
supressao da inflamacgio e das alteragoes do colageno.
Numerosos tratamentos, como penicilamina, antima-
laricos, retinoides, calcitriol, calcipotriol, imiquimod,
ciclosporina, interferon e irradiacio com UVA, tém
sido usados no cuidado com a esclerodermia localiza-
da, com graus variaveis de sucesso e frequente limita-
cao de efeitos nas formas linear e profunda.
Corticosteroides e baixas doses de metotrexato (MTX)
tém sido repetidamente relatados como tratamentos
benéficos para a esclerodermia linear; em criangas, o
MTX tem sido o recurso mais regularmente utilizado
nos ultimos cinco anos.""

Algumas vezes, resultados estimuladores com
corticosteroides tOpicos potentes sao obtidos nas
fases precoces da doenga, especialmente, na morféia
em placa.”” No caso de lesées Ginicas em placa, os
pacientes devem ser informados do cariter benigno e
geralmente autolimitado da doenga. Podem-se usar
esteroides topicos ou oclusivos para aumentar a
absorcao. Triancinolona intralesional tem sido eficaz
em diminuir a progressao quando injetada nas mar-
gens das lesdes. Entretanto, isso aumenta o risco de
induzir necrose ou lipoatrofia. A hidratacio didria é
benéfica. Em lesOes pruriginosas, pode-se recorrer a
capsaicina tépica.*

Quando a lesao aumenta rapidamente ou
envolve funcionalmente areas importantes, a terapia
sistémica deve ser indicada. Nesses casos, corticoste-
roides orais sao a primeira escolha. As indicagoes para
corticoterapia oral na esclerodermia localizada sao: a)
achados inflamatérios clinicos exuberantes, com rapi-
da progressao da lesao; b) prejuizo funcional ou pre-
visao de prejuizo funcional; c¢) possibilidade de com-
prometimento do crescimento; d) lesio muscular e
altos niveis de anticorpos anti-ss DNA."

Weibel e col. publicaram o maior estudo retros-
pectivo envolvendo séries de criangas com escleroder-
mia localizada tratadas com corticosteroides e MTX.
Todos os pacientes melhoraram significativamente
com o tratamento € nenhum deles o abandonou em
razio de efeitos adversos.'

A pritica consiste no seguinte: terapia de indu-
cio com metilprednisolona 30mg/kg/dia (maxima
dose de 500mg/dia), administrada em infusio diaria
por trés dias e repetida por mais trés dias na semana
seguinte. Administra-se prednisona oral apds o pri-
meiro curso de metilprednisolona, na dose inicial
recomendada de 0,5-1,0mg/kg/dia, por pelo menos
quatro semanas, e, a seguir, reduz-se a dose gradual-
mente, por um periodo total de trés a seis meses. O
tratamento de manutencao ¢ feito com o MTX| inicia-
do apds o segundo pulso de metilprednisolona. A
dose inicial é de 10mg/m* de superficie corporal por
semana, que pode ser administrada por via oral ou

An Bras Dermatol. 2009;84(2):161-72.



168 Zancanaro PCQ, Isaac AR, Garcia LT, Costa IMC

subcutinea. Quando a atividade da doenca esta con-
trolada, a dose pode ser reduzida, mas a droga deve
ser continuada por pelo menos um ano apés a doen-
¢a se tornar inativa.” O tratamento de manutencio
deve ser mantido por um a trés anos e 0s pacientes
devem ser regularmente acompanhados, ap6s o fim
do tratamento, por pelo menos cinco anos. Sugere-se
fazer um monitoramento, durante todo o periodo de
tratamento, com exames de sangue a cada quatro a
seis semanas (hemograma completo, eletrdlitos,
uréia, creatinina, testes de fun¢ao hepatica, em parti-
cular, ALT, peso e altura) e, enquanto perdurar o uso
de corticosteroides, acompanhar a pressao arterial e
urindlise."”***>

Uziel e col. acreditam que os corticosteroides
sao agentes de inducdo, que reduzem o componente
inflamatério da doenca, e que o MTX age na inflama-
¢io cronica e na fibrose.” O mecanismo pelo qual as
baixas doses de MTX melhoram a fibrose da pele
ainda nao ¢ totalmente entendido. Ele pode agir dire-
tamente nos fibroblastos ou a melhora da pele se deve
a seu efeito anti-inflamatério.”> Parece agir com base
na inibicao de virias citocinas (IL-2, 4, 6 e 8), que se
mostraram aumentadas na esclerodermia localizada e
se correlacionaram com o grau de esclerose cutinea.”

A ciclosporina ¢ um metabdlito fangico com ati-
vidade imunossupressora potente, afetando tanto a
imunidade celular quanto a humoral. Tem mostrado
acao efetiva no tratamento da esclerose sistémica,
assim como da morféia incapacitante. Muitos autores
notaram, em seus pacientes, uma resposta a ciclospo-
rina mais 6bvia nas les6es de pele do que no envolvi-
mento sistémico. A ciclosporina inibe seletivamente a
liberacao de 1L-2 dos linfocitos ativados. O beneficio
clinico do seu uso na esclerose sistémica foi subesti-
mado em razdo de seus efeitos colaterais, principal-
mente, danos renais e hipertensao, provavelmente,
devido ao uso de doses mais elevadas do que as usa-
das para doencgas de pele. Atualmente, considera-se a
ciclosporina bem tolerada por criancas desde que ade-
quadamente monitorizada, podendo constituir uma
importante ferramenta no armamento terapéutico por
causa de seu rapido inicio de a¢io.”

A presenca de receptores cutineos para o calci-
triol sugere que a pele nao seja apenas 6rgio produ-
tor desse hormdnio, como também 6rgao-alvo de sua
acao. O calcitriol possui acoes variadas no escleroder-
ma, como: efeitos imunomodulatérios nas fungoes de
linfécitos e mondcitos/macréfagos, inibi¢ao da prolife-
racio de fibroblastos dose-dependente ou efeitos
diretos na regulagio da expressao do gene do colage-
no. Elst e col.64 mostraram, apesar do nimero limita-
do de pacientes (sete criancas), que o calcitriol sisté-
mico pode ser um agente terapéutico eficaz na escle-
rodermia localizada na infancia. Observou-se melhora
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na rigidez da pele e na mobilidade articular em seis
criangas, apos trés meses de tratamento. Sugere-se
administrar o calcitriol por pelo menos esse periodo
em criangas com esclerodermia linear, antes de se
introduzir terapia mais agressiva. Se se notar melhora,
o tratamento devera ser mantido por seis a nove
meses.”"”

Em um estudo com 12 pacientes de 12 a 38
anos, portadores de morféia em atividade ou esclero-
dermia linear, confirmada histologicamente, aplicou-
se nas placas lo¢io de calcipotrieno a 0,005% sob
oclusao duas vezes ao dia por trés meses, observando-
se melhora significativa e nenhum efeito colateral.*

Desde a metade da década de 90, a fototerapia
com radiagao ultravioleta tem sido usada para tratar
pacientes com esclerodermia localizada e envolvimen-
to cutaneo exclusivo. Os estudos que utilizaram trata-
mento com UVA1l em pequenas, médias e altas doses,
com ou sem psoralenos (PUVA), mostram efeitos clini-
cos benéficos, embora altas doses parecam ser mais
eficazes. O numero de sessoes semanais variou de trés
a cinco e o total de sessoes esteve entre 20 e 40. Existe
uma variedade de mecanismos de agao pelos quais a
fototerapia com ultravioleta pode agir, incluindo o
aumento na atividade da colagenase-metaloproteina-
se-1 da matriz, aumento na expressio de IFN-y e dimi-
nuicio do TGF-. Apesar de sua seguranga relativa,
existem preocupagoes quanto a possivel malignidade,
especialmente em criangas.”

Kreuter e col. realizaram um ensaio clinico con-
trolado e randomizado em que compararam a terapia
com radiacao UVAl em baixas e médias doses e UVB
narrow-band em 64 pacientes com esclerodermia
localizada limitada a pele e ao tecido subcutineo. O
tratamento foi administrado cinco vezes semanais
durante oito semanas. Cada tipo de tratamento foi efi-
caz, embora UVA1l em dose média tenha sido estatisti-
camente superior que UVB. Observou-se uma signifi-
cativa melhora histolégica somente no tratamento
com UVB. Ultrassonografia mostrou uma redugio na
espessura da pele e um aumento na densidade da
derme apenas com dose média de UVA1.”

A produgiao de colagenase pela UVA é dose-
dependente e diretamente proporcional a quantidade
de UVA maior que 60J/cm’. Entretanto, uma resposta
satisfatoria foi encontrada com doses baixas (20J/cm?)
precocemente no tratamento. Os resultados do estu-
do de El-Mofty e col. mostram uma resposta clinica
satisfatéoria alcancada com baixas doses de UVA
(5J/cm’/sessao, 10J/cm’/sessao e 20J/cm’/sessio), num
total de 20 sessoes.”

Esse mesmo pesquisador participou de outro
estudo realizado para demonstrar a eficicia da terapia
com UVA em baixas doses, em que 12 pacientes com
morféia foram expostos a radiacio UVA na dose de
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20J/cm’, trés vezes por semana, durante 20 sessoes.
Algumas lesdes em placas foram cobertas para servi-
rem como controle. A eficacia da terapia foi julgada
clinicamente e por amostras de biopsias. Todos os
pacientes apresentaram notavel amolecimento das
lesoes, confirmado ao exame fisico. Uma reducio sig-
nificativa da concentracio média de coligeno foi
detectada nas placas expostas a UVA, enquanto que,
nas placas cobertas, a diferenca nao foi estatisticamen-
te significante. Os autores concluiram que a fototera-
pia com UVA em doses baixas é uma modalidade tera-
péutica bastante eficaz e segura para a esclerodermia
localizada.”

A fotoquimioterapia com psoralenos e UVA
(PUVA) leva a apoptose das células T que infiltram a
pele e tem mostrado, por muitos anos, efeito altamen-
te benéfico em doencas como psoriase, dermatite ato-
pica e linfoma cutaneo de células T. Embora estudos
controlados nao tenham sido publicados, 6timos resul-
tados tém sido descritos com o tratamento com PUVA
em pacientes portadores de esclerodermia localizada.”

O estudo de Pasic e col. relatou o tratamento de
seis criangas portadoras de esclerodermia localizada
por meio de fotoquimioterapia com banho de PUVA,
com bons resultados em termos do amolecimento das
placas esclerdticas. Os resultados foram alcangados
com um pequeno nimero de sessoes (média de 25,
variando de 14 a 39).”" Ap6s a radiacio UVA, pode-se
detectar um aumento na expressao da colagenase nos
fibroblastos da derme. Especula-se que a radiacio UVA
pode suprimir a sintese de coligeno e induzir a ativi-
dade da colagenase, resultando na melhora clinica das
placas escleréticas.”

Grundmann e col. mostraram que o tratamento
topico com PUVA induziu melhora significativa em
quatro pacientes, tratados quatro vezes por semana,
num total de 30 sessoes. A melhora foi demonstrada
tanto clinicamente como pela ultrassonografia e anali-
se histopatolégica.”

Em um ensaio clinico com sete pacientes ao
longo de trés meses, houve beneficio nas lesoes trata-
das com tacrolimo tépico oclusivo por 12h a noite,
com amolecimento e reducio do eritema inflamatério
em todos os pacientes em um més de tratamento.
Porém, estudos duplo-cego controlados sao necessa-
rios para confirmar seu uso. O mecanismo pelo qual o
tacrolimo induz a regressao das lesoes esclerodérmi-
cas nio esti claro. E provivel que exerca funcio pelo
seu efeito imunomodulador e anti-inflamatério, liga-
do a inibi¢ao da ativagao dos linfécitos T e a reducao
da producio de citocinas inflamatérias.”™

Imiquimod é um imunomodulador que interfe-
re na agao de varias citocinas, incluindo IFN-a e vy,
capazes de inibir a produgio de coligeno nos fibro-
blastos.” Dytoc e col. relataram um estudo com 12

pacientes com diagnodstico histolégico de morféia, tra-
tados com imiquimod, inicialmente, trés vezes por
semana, seguidas por aplicacoes diarias. Onze dos 12
pacientes mostraram 29% a 60% de melhora em trés
meses e sete dos 12 pacientes avaliados em seis meses
mostraram de 38% a 100% de melhora. A analise his-
tologica de quatro pacientes mostrou 4% a 33% de
melhora na espessura da pele. Os efeitos colaterais
foram minimos e limitados a irritacao local, que se
resolveu com a reducao da frequéncia de uso do
medicamento. Porém, esse foi um estudo nao contro-
lado, necessitando de novas investigacoes para se
comprovar seu beneficio.”

Kreuter e col., bem como Christen-Zaech e col.,
concluem que a terapia combinada de MTX com corti-
coide deveria ser considerada como primeira linha de
tratamento na esclerodermia localizada severa, que
também afeta estruturas extracutineas como tecido
adiposo, musculo, fascia e/ou ossos. Entretanto,
pacientes portadores de morféia em placa, que, usual-
mente, afeta apenas a derme, nao se beneficiam tanto
dessa opcao terapéutica, considerando-se seus poten-
ciais efeitos colaterais. Esses pacientes, em geral, res-
pondem bem ao tratamento toépico com corticosteroi-
des, analogos da vitamina D3 e/ou fototerapia. A tera-
pia com PUVA deveria ser considerada nos estagios ini-
ciais de inflamacao, enquanto a fototerapia com UVA1
¢é mais benéfica no estigio fibrético da morféia.”*”

Fisioterapia regular é essencial, especialmente,
nos casos de morféia linear, para prevenir o desenvol-
vimento de contraturas. No caso de criangas com
encurtamento de pernas, cirurgias ortopédicas
podem ser necessdrias.””

Se a crianca tem uma doenca moderada e,
provavelmente, autolimitada, como pequenas placas
de esclerodermia linear que nao atingem as articula-
coes, observa-la sem intervencoes médicas, apenas
administrando fisioterapia, pode ser apropriado.
Saber quando parar as medicagoes, uma vez inicia-
das, também é um desafio para o médico assistente.
Grosso modo, quando nao ha mais progressio das
les6es por seis meses, os medicamentos podem ser
lentamente retirados e os marcadores de doenca
ativa (reagentes de fase aguda, alteragoes nos exa-
mes de imagem) devem ser monitorados. Cirurgia
plastica ou técnicas de preenchimento para esclero-
dermia facial sao, normalmente, consideradas, espe-
cialmente nos adolescentes, que tém maior percep-
cao de sua aparéncia. Em geral, se a doenga aparen-
ta ter se estabilizado por seis a 12 meses e técnicas
médicas e fisioterapicas nao obtiveram sucesso, a
intervencao cirargica deve ser levada em considera-
¢do, com atencao especial para o suprimento san-
guineo da regiio.”””

Em conclusao, a morféia em criancas ocorre
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mais frequentemente em placas; no entanto, causa
pouca morbidade. Por outro lado, as formas lineares
apresentam, potencialmente, mais risco de incapaci-
dades fisicas — como na apresentacio segmentar em
membros —, ou, ainda, comprometimento neurolégi-
co grave — como no golpe de sabre. Essas incapacida-
des tém alto impacto na vida dos pacientes, inclusive,
com dano psicolégico importante.
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