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Homem de 71 anos, branco, residente em Campinas — SP,
apresentava diagnostico de esclerose sistémica difusa, com
quadro iniciado por enrijecimento cutdneo em membros
inferiores ha sete meses, com evolugao ha trés meses
para membros superiores (maos e antebragos) e, ha um
més, para térax e abdome, além de exames laboratoriais
confirmatdrios, como pesquisa de FAN reagente em titulagao
de 1:640 com padrao pontilhado fino denso e de anticorpos
antitopoisomerase | (Anti-Scl 70) também reagente,
estava em acompanhamento ambulatorial pelo setor de
reumatologia do servigo. O paciente ndo apresentava outras
comorbidades ou antecedentes importantes.

Procurou atendimento médico, na ocasido, apresentando
dispneia progressiva aos minimos esforgos, edema de membros
inferiores e tosse seca. Este quadro teve inicio cinco meses antes.

Ao exame fisico estava em bom estado geral, com
frequéncia cardiaca de 92 bpm e pressao arterial de
80/60 mmHg, turgéncia jugular a 60° e perfusao periférica
sem alteragoes.

No exame dos pulmoes, o murmirio vesicular era
diminuido globalmente, com estertores em velcro em
ambas as bases. Os exames do precérdio e abdome nao
apresentavam alteragoes.

Havia enrijecimento cutaneo grave em maos e antebragos,
com limitacdo dos movimentos, contratura em flexdao e
retragdes tendineas, conferindo o aspecto de “maos em garra”,
e Ulceras digitais.

Os membros inferiores apresentavam o mesmo grau
de comprometimento cutaneo, também com limitacao
de movimentos e edema ++/+4 nos 2/3 distais. Na pele,
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notavam-se inGmeras lesdes leucomelanodérmicas em
maos, antebracos, térax e abdome. Porém, nao foi realizada
biépsia cutanea.

A tomografia computadorizada de térax mostrava fibrose
pulmonar intersticial difusa, caracteristica de pneumonite
intersticial usual, com acometimento subpleural e regides
com padrao de “vidro fosco”, além de sinais de distor¢ao do
parénquima pulmonar, com reticulado e imagens sugestivas
de bronquiectasias, especialmente em lobos inferiores
(Figura 1). Na janela para mediastino, via-se imagem
sugestiva de espessamento pericdrdico, além de pequena
quantidade de liquido (Figura 2).

Ao eletrocardiograma havia ritmo de fibrilagao atrial, sem
demais alteragoes. As medidas do ecocardiograma estao
na Tabela 1. Este exame também identificou insuficiéncia
mitral leve, insuficiéncia tricispide acentuada e sinais de
hipertensao pulmonar acentuada, sendo a pressao sist6lica
na artéria pulmonar (PSAP) subestimada devido refluxo
tricispide grave, com gradiente VD — AD de 20 mmHg.
Nao foram demonstradas alteragoes no pericardio.

Apds 40 dias de internagao, apresentou piora do quadro
clinico e comprometimento hemodinamico importante,
evoluindo para choque cardiogénico e 6bito.

(Dra. Mariana Bittar Lopes; Académico Caio Bosquiero
Zanetti)

Aspectos clinicos

Tratava-se de um paciente higido, sem comorbidades,
que manifestou quadro de esclerose sistémica difusa
(ESD) aos 71 anos. Sabe-se que essa doenga autoimune,
quando se manifesta apés a 62 década de vida, tem
evolucdo mais rapida e, portanto, pior prognéstico'.
Com o quadro clinico relatado, fica dificil elaborar
diagndsticos diferenciais, pois, além dos sintomas e sinais
clinicos da pele e das articulacées, as provas imunolégicas
eram reagentes e estdo positivas em 90% dos casos
de ESD, em especial os anticorpos anticentrémero,
antitopoisomerase | e anti-RNA polimerase, que
apresentam especificidade de 97 — 100%"' .

A insuficiéncia cardiaca congestiva diastélica (ICCd),
neste caso, pode ser decorrente do comprometimento
cardfaco pela ESD, pois hd indicios de pericardite constritiva,
demonstrada tanto pelo espessamento do pericardio visto
na tomografia computadorizada de térax, quanto pelo
aumento do é&trio esquerdo, visto no ecocardiograma. A ICCd
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Figura 1 - TC de térax demonstrando fibrose pulmonar intersticial difusa, com acometimento subpleural, faveolamento e bronquiectasias, caracteristicas de pneumonite
intersticial de padréo usual.

Figura 2 - TC de térax demonstrando espessamento pericardico e pequena quantidade de liquido.

também poderia ser consequéncia da hipertensdo pulmonar insuficiéncia tricispide decorrente do comprometimento
decorrente tanto da pneumopatia descrita, como pela  das camaras direitas pela hipertensdo pulmonar.
endoarterite pulmonar. A fibrilacao atrial pode ser justificada Neste caso, o padrdo de acometimento pulmonar

pelo acometimento do miocardio na ESD, assim como pela ~ demonstrado pela tomografia computadorizada de
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Tabela 1 - Medidas obtidas através do ecocardiograma, evidenciando moderada dilatagéo do atrio esquerdo

Anélise Medida Anélise Medida
Aorta 33,00 mm VE - didmetro sistdlico final 21,00 mm
Atrio esquerdo 48,00 mm VE - volume diastolico final 87,69 mm
Atrio esquerdo/aorta 1,45 mm VE - volume sistélico final 14,41 mm
Ventriculo direito 30,00 mm Fragdo de encurtamento 52,27 %
Septo ventricular 10,00 mm Fragao de ejegéo 83,57 %
Parede posterior 10,00 mm Massa VE 147,24 g
Septo IV/parede posterior 1,00 mm indice massa VE 85,80 g/m?
VE - didmetro diastélico 44,00 mm Relagéo VIM 0,60

térax ndo é o mais comum na ESD. O mais frequente é
a pneumonia intersticial ndo especifica®'?. Porém, nao
se pode descartar que o acometimento pulmonar aqui
identificado seja resultado das alteracoes inflamatérias
cronicas do intersticio pulmonar provocado pela doenga,
que ora estdao mais em atividade (padrao em “vidro fosco”)
e ora ja apresentam alteragcdes mais antigas, como fibrose
pulmonar que, por tracdo, levam a bronquiectasias e
espessamentos subpleurais, classificando os achados
tomograficos como exacerbacdo aguda da pneumonia
intersticial de evolugdo cronica, comum nas colagenoses®'".

O paciente apresentou quadro de choque cardiogénico
por evolugao natural da cardiopatia, por agravamento desta
devido a hipéxia crénica decorrente da doenga pulmonar
ou por embolia ou trombose das artérias pulmonares.

Podem-se aventar, deste modo, os seguintes diagnosticos
clinicos: esclerose sistémica difusa, insuficiéncia cardiaca
congestiva diastdlica, fibrilagao atrial cronica, pericardite
constritiva secundaria a ESD, fibrose pulmonar secundaria
a ESD, hipertensao arterial pulmonar associada a ESD,
bronquiectasia e choque cardiogénico. Como hipéteses
clinicas: esclerose sistémica difusa, insuficiéncia cardiaca
congestiva diastélica, pericardite constritiva secundaria
a ESD, hipertensao arterial pulmonar secundaria a ESD,
fibrose pulmonar secundaria a ESD, fibrilacao atrial cronica
e choque cardiogénico.

(Dra. Maria Aparecida Barone Teixeira)

Necropsia

Havia importante acometimento cutdneo descrito
pelo exame fisico, revelado histologicamente nos vérios
fragmentos examinados da pele, como notavel aumento
de coldgeno compacto na derme, afilamento da epiderme,
perda de cristas interpapilares, hiperpigmentagao de
melanécitos, atrofia anexial, espessamento hialino das
paredes arteriolares dérmicas e processo inflamatério
perivascular e perianexial.

Havia intenso espessamento do saco pericardico com
grande aderéncia entre pericardio parietal e visceral,
e apenas 17 mL de liquido pericdrdico de aspecto
sanguinolento (Figura 3). O estudo microscépico revelou
pericardite crénica fibrinosa grave (Figura 4). As cadmaras
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cardiacas direitas e o tronco pulmonar encontravam-se
dilatados, além da dilatacdo do anel tricispide. Ao corte
transversal do coracao, o miocérdio apresentava pequenos
focos de fibrose distribuidos por todo o ventriculo esquerdo,
em especial nas regides subendocardicas, histologicamente
identificados como traves grosseiras de fibrose, e intenso
aumento do coldgeno intersticial, alterando muitas vezes a
arquitetura das fibras musculares (Figuras 5 e 6). Além disso,
por todo o miocardio, foram identificadas arterioloesclerose
hiperplasica moderada/grave e areas de degeneragdo e
necrose de midcitos em banda (Figura 5), provavelmente
por componente isquémico associado a doenca arteriolar,
tipica da esclerose sistémica difusa.

Os pulmées tinham consisténcia aumentada,
espessamento pleural moderado e coloragao vinhosa,
sugestiva de congestao venosa. Ao corte, havia intensa
fibrose com espessamento dos septos intralobulares e
aumento dos espagos aéreos, muitas vezes confluindo e
formando estruturas cisticas, levando ao faveolamento.
Histologicamente, o parénquima pulmonar apresentava
intenso espessamento de septos alveolares a custa de
tecido conjuntivo, destruigdo de tabiques com aumento dos
espagos aéreos, bronquiectasias e, predominantemente,
bronquioloectasias, além de arterioloesclerose hiperplasica
grave em todos os fragmentos, alteragbes caracteristicas do
acometimento pulmonar da doenca.

Os demais érgaos nao apresentaram alteragbes expressivas.

Diagnésticos anatomopatolégicos: pericardite
cronica fibrosante, fibrose miocérdica, arterioloesclerose
miocardica, congestao pulmonar passiva cronica, fibrose
pulmonar intralobular, bronquiectasia e bronquiolectasia,
e arterioloesclerose pulmonar.

(Dr. Pompeu Ribeiro de Campos)

Comentario clinico

Primeiramente descrita por Carlos Curzio (Napoles,
1753), a Esclerodermia, atualmente denominada por
Esclerose Sistémica (ES), é uma doenca inflamatéria crénica
idiopdtica, caracterizada principalmente por endarterite
proliferativa e aumento do tecido conjuntivo na pele e 6rgaos
internos, em especial pulmées, trato gastrintestinal, coracao
e rins. Apresenta prevaléncia que varia de 30 — 290 casos
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Figura 3 - (A) Visdo macroscdpica demonstrando intenso espessamento do saco pericérdico (asterisco) e aderéncia entre pericardio parietal e visceral (seta); (B)

Intenso espessamento do pericardio visceral (asterisco).

Figura 4 - (A) Corte transversal demonstrando espessamento pericardico (seta); (B) epicardite cronica fibrinosa intensa (asteriscos), hematoxilina eosina (HE) —

aumento original 100x.

por milhdo de habitantes, inicia-se geralmente entre a 32
e 62 década de vida, e predomina no sexo feminino em
proporgoes que variam de 3 —8 mulheres para cada homem?.

Pode manifestar-se na forma limitada, basicamente
restrita a pele em regides distais, ou na forma difusa,
acometendo a pele ndo sé distalmente, mas também
em face, tronco e abdome, além de evolucao répida e

comprometimento visceral grave.

Sua patogenia ndo é totalmente elucidada, porém
acredita-se que haja interagbes entre fatores genéticos e
alteragdes imunoldgicas envolvidas no desenvolvimento
da doenga. Em principio, ha um aumento da atividade de
linfcitos T geneticamente pré-determinados, que através de
fatores inflamatérios, como interleucinas 3 e 4, promovem
a degranulagao de mastocitos. Estes mastécitos, por sua
vez, provocam o aumento na expressdo de fatores de
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Figura 5 - Corte de regido subendocérdica com aumento do colageno intersticial e traves grosseiras de fibrose (setas), alterando a arquitetura das fibras musculares.
Nota-se, também, arterioloesclerose hiperplésica moderada/grave e éreas de degeneragéo de miccitos devido a doenga arteriolar, hematoxilina eosina (HE) — aumento

original 100x (Ae B).

Figura 6 - Aumento do tecido conjuntivo entre as fibras musculares cardiacas (asterisco) com presenga de fibroblastos (seta), hematoxilina eosina (HE) — aumento

original 100x (A) e 400x (B).

crescimento de fibroblastos e células endoteliais. Tem-se,
assim, uma proliferagao endotelial andmala, especialmente
na microcirculacdo, alteragoes na vasorreatividade, nos
processos de coagulagdo e modulagao do crescimento
de células vizinhas, tais como células musculares lisas e
fibroblastos, além do grande aumento na secregao de
colageno dos tipos I, Ill e VI, principalmente por agao
do Fator Transformador do Crescimento Beta (TGF-Beta),
resultando em intenso processo de fibrose?.

Em relagdo ao coragao, o comprometimento cardiaco na
forma difusa da doenca é encontrado em 32% dos pacientes*'?,
podendo envolver o pericardio, artérias coronarias, sistema de
condugao e o miocdrdio, sendo esta a regiao mais acometida®.
Baseado em critérios clinicos, a prevaléncia de miocardiopatia
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varia entre 20 — 25% dos pacientes com ESD'*'®, nimero
que chega até 70% dos casos em estudos com necrépsia'®.
Anatomicamente, os achados mais comuns sdo necrose
celular em bandas e focos de fibrose miocardica, distribuidos
igualmente entre os ventriculos direito e esquerdo'>'*'® e
envolvendo principalmente as regides subendocardicas.
Em termos funcionais, a insuficiéncia sistélica do ventriculo
esquerdo é na maioria das vezes subclinica, ocorrendo
diminuicao da fragao de ejecdo ao ecocardiograma em somente
11% dos pacientes''%°. A insuficiéncia cardiaca congestiva
franca ocorre em casos de doenca avancada, e a faléncia
do ventriculo direito, na maioria das vezes, é resultado da
hipertensao pulmonar, ambos apresentando-se como fatores
de pior prognéstico.
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As alteragoes pericardicas sao encontradas em 33 — 72% das
necropsias'®*' e consistem em fibrose pericardica, pericardite
fibrinosa, aderéncias pericardicas e derrame. No entanto, as
manifestagdes clinicas de doenca do pericardio ocorrem em
somente 7 — 20% dos pacientes. Pequenas colegdes de liquido
pericardico e derrames cronicos estao presentes em 35% dos
casos pelo ecocardiograma'®??, sao geralmente assintométicos,
estao relacionados a hipertensao pulmonar'>#?* e, também,
a um prognoéstico ruim. Deve-se lembrar ainda do conceito
de concretio cordis, uma rara manifestacao cardiaca da ESD,
relacionada a grave pericardite constritiva decorrente de
intenso processo fibrético, espessamento pericardico grave e
calcificagbes ect6picas®°.

Nao sao comuns alteragdes em artérias corondrias epicardicas
e a doenca aterosclerética coronariana ndo se relaciona com
a ESD™". No entanto, 40 — 70% de pacientes assintomaticos
apresentam anormalidades de perfusao ao repouso, identificadas
por cintilografia com Talio-201, e 38% tém alteragoes de fluxo
induzidas por esforgo' '°. Estudos apontam que tais eventos sao
resultado da proliferagdo intimal, fibrose mural e proliferagao
endotelial de artérias intramurais e da microcirculacao,
caracterizando a arterioloesclerose hiperplésica, tipica da ESD'®.
Ademais, evidéncias indicam anormalidades na vasorreatividade
e constrigdes transitérias em artérias de pequeno calibre e
arteriolas, contribuindo com os eventos isquémicos do miocérdio.

Além dos anteriormente citados, também sao fatores de
pior prognostico: a rapida progressao da esclerose cutanea,
ligada ao envolvimento cardiaco precoce em 41% dos casos'?,
o envolvimento cardiaco no momento do diagndstico,
associado a uma sobrevida média de 32 meses'®, e as
manifestagoes clinicas decorrentes do comprometimento
cardiaco, determinando uma taxa de 6bito de até 70% em
cinco anos'. O envolvimento pulmonar, seja ele hipertensao
pulmonar ou doenga pulmonar restritiva, define sobrevida
média de 78 meses apds o diagndstico'®.

(Dr. Rubens Bonfiglioli; Dr. André Marun Lyrio)

Comentario

Apbs o estudo necroscépico, pode-se confirmar o
padrdao de pneumonite intersticial usual demonstrado
pela radiografia simples e TC de térax, alteragdo pulmonar
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