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Evolucdo para Remissao Clinica Completa em Esclerose Sistémica®™

Progression into Clinical Remission in Systemic Sclerosis
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RESUMO

Objetivo: mostrar a evolu¢io de quatro pacientes para remissio
clinica completa da esclerose sistémica (ES), sem necessidade de
tratamento medicamentoso atual, apds uso de D-penicilamina como
medicacio principal. Métodos: revisio dos prontuarios de pacientes
com diagndstico de ES (ARA, 1980) que entraram em remissio
ap6s acompanhamento ambulatorial continuado. Foram relacio-
nados dados como sexo, raga, idade do paciente quando do diag-
néstico, manifesta¢des iniciais, envolvimento sistémico, perfil labo-
ratorial, exames complementares, tratamento proposto, resposta
medicamentosa e tempo total de tratamento. Resultados: todos os
pacientes eram brancos, sendo um homem e trés mulheres, tendo
como idade média 51,2 anos na instalagdo dos primeiros sintomas.
O tempo médio decorrido entre o inicio dos sintomas e o diagndstico
foi de 8,2 meses. Todos os pacientes apresentaram altera¢des cutaneas,
comprometimento sistémico e FAN reagente em células HEp-2.
Nenhum deles apresentou os auto-anticorpos especificos para ES
(anticentromero e anti Scl-70/topo I). Depois de instituida D-peni-
cilamina, o tempo médio de tratamento para alcangar a remissio foi
de 60,7%27,4 meses. Todos se encontram atualmente sem tratamento
de qualquer natureza por periodos de 31 a 120 meses e sem
manifestacdes que indiquem atividade da ES, mesmo fendmeno de
Raynaud. Conclusdes: a) no espectro clinico da ES ha pacientes
que entram em remissio com auxilio da D-penicilamina, perma-
necendo assintomadticos e sem medicagio por muitos anos; b) nota-se
na amostra a auséncia dos auto-anticorpos mais caracteristicos da ES
(anticentromero e anti-Scl-70/topo I) em todos os casos, um achado
a ser explorado em amostra maior; c) a auséncia de auto-anticorpos
considerados como mais especificos da ES poderia ser indicativa de
melhor resposta a terapia com D-penicilamina ou de possivel
evolugio para remissio clinica espontanea.
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ABSTRACT

Objective: to report four patients with systemic sclerosis who
underwent complete clinical remission, with no need of
current drug treatment, after using D-Penicillamine. Methods:
chart review of patients diagnosed with systemic sclerosis
(ARA, 1980) who were in remission after continuous ambu-
latory care. Data were collected on sex, race, and patient’s
age at the time of diagnosis, first manifestations, systemic
involvement, laboratory profile and image tests, proposed
treatment, drug response and full treatment period. Results:
patients were white, 1 male and 3 females, with an average
age of 51.2 years at the time of the first symptoms. The average
period of time from symptoms beginning to the diagnosis
was 8.2 months. All patients showed skin alterations, systemic
involvement, and reacting antinuclear antibodies on HEp-2
cells. In none of them the most specific autoantibodies for
systemic sclerosis (anti-centromere and anti-Scl-70/topo I)
could be elicited. After introducing D-penicillamine the
average period of time to reach remission was 60.7 * 27.4
months. All four patients have been under no treatment for
31 to 120 months, and with no manifestations that point to
disease activity, including absence of Raynaud’s phenomenon.
Conclusions: a) the clinical spectrum of systemic sclerosis
include patients who reach clinical remission after using
D-penicillamine, staying under no medication for many years;
b) the absence of distinctive autoantibodies (anti-centromere
and anti-Scl-70/topo I) in our patients must be explored in a
larger sample population; ¢) the absence of specific autoan-
tibodies for the disease might point to a better response to
D-penicillamine therapy or to a higher possibility of
spontaneous clinical remission.
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INTRODUGAO

Hipocrates em 400 a.C. descreveu “pessoas nas quais a
pele é esticada, ressecada e dura, e a doenga termina sem
sudorese”. Mesmo tendo baixa prevaléncia, a esclerose
sistémica (ES) ja havia sido vista em remotos tempos da
humanidade. Trata-se de doen¢a multissistémica, muitas
vezes progressiva, com suas principais repercussoes atin-
gindo a pele e os sistemas digestivo, respiratdrio e cardio-
vascular. As dificuldades terapéuticas em muito contribuem
para o carater evolutivo e incapacitante dessa doenca, de
forte impacto na qualidade de vida dos pacientes. Porém,
a0 longo de sua evolug¢io, pode-se observar uma fase em
que o paciente apresenta minima ou nenhuma progressio
das manifestacdes clinicas®. Em casos mais raros pode ser
observada remissio completa da doenca®. O objetivo deste
trabalho é mostrar a evolucdo para a remissio clinica com-
pleta da ES, sem necessidade de tratamento medicamen-
toso atual, apés uso de D-penicilamina como medicacio
principal e com auséncia soroldgica dos marcadores mais
usuais da doenca.

PACIENTES E METODOS

Revisio dos prontuirios de pacientes com diagnéstico de
ES (ARA, 1980)“ que entraram em remissao apds acompa-
nhamento ambulatorial continuado. Foram relacionados
dados como sexo, raca, idade do paciente quando do diag-
nostico, manifestacdes iniciais, envolvimento sistémico,
perfil laboratorial, exames complementares, tratamento
proposto, resposta medicamentosa e tempo total de trata-
mento. Os pacientes que nio haviam sido vistos em con-
sulta nos tltimos quatro meses foram contatados novamente
por telefone para nos assegurarmos que continuavam assin-
tomaticos e sem tratamento.

RESULTADOS

Nossa amostra constou de 4 pacientes, sendo 3 mulheres e
1 homem, todos com esclerodermia em sua forma limitada.
Os dados referentes as caracteristicas dos pacientes, como
sexo, ra¢a, idade quando do diagnéstico, bem como o
tempo decorrido entre o aparecimento dos primeiros
sintomas ¢ o diagndstico foram sumarizados na Tabela 1.
A idade média no aparecimento da doenca em nossa
amostra foi de 51,2 anos. O tempo médio decorrido entre
o inicio dos sintomas e o diagnéstico foi de 8,2 meses.
Estimamos um acompanhamento de pouco acima de 200
pacientes com diversas formas de esclerodermia no mesmo
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periodo de tempo, atingindo-se portanto uma taxa de
remissdo abaixo de 2% em nosso servigo.

Todos os pacientes apresentavam alteracdes cutaneas e
FAN reagente. Porém, nenhum apresentou auto-anticorpos
considerados como mais especificos para a doen¢a — anti-
centromero A, B ou C (por imunofluorescéncia indireta
em células HEp-2) e anti Scl-70/topo I (por ELISA, Inova
Diagnostics, San Diego, EUA). Um dos pacientes apre-
sentou anti-UInR NP reagente e também obedecia a critérios
diagnésticos para doenga mista do tecido conjuntivo. O
comprometimento sistémico foi constatado em todos: dis-
motilidade esofigica em 3 pacientes, comprometimento
pulmonar em todos (fibrose intersticial em tomografia
computadorizada de alta resolu¢io em 3 deles, derrame
pleural no inicio da doenca do paciente EBS) e miopatia
em um caso (Tabelas 2 e 3). Nenhum paciente apresentou
hipertensao arterial pulmonar medida por ecocardiografias
especificas.

O tratamento constou de corticdide oral e, como medi-
cacio principal, D-penicilamina na dose de 300 a 600mg
didrios (Trolovol — Troponwerk, Colonia, Republica Federal
da Alemanha). Um paciente foi submetido a pulsoterapias
mensais com ciclofosfamida (1g) e metilprednisolona
(250mg) por um periodo de dez meses. O tempo médio de
tratamento para alcangar a remissio foi de 60,75 meses.
Atualmente todos os pacientes encontram-se sem mani-
festagdes clinicas de ES, mesmo o fenomeno de Raynaud, e
sem medicacdo ha muitos meses (Tabela 1).

DISCUSSAO

O curso natural mais freqiiente da ES é a progressio da
doenca ao longo dos anos, acometendo nio somente a
pele, mas também os 6rgios internos. Algumas vezes, os
pacientes podem atingir um plato®, mantendo os sinais e
sintomas da época de sua instalacio. Apesar de incomum,
a remissdo completa pode ocorrer. Na literatura é possivel
encontrar esparsos relatos anedéticos de pacientes que
entram em remissao espontanea ou com o uso de firmacos.
Barker et al.®) relatam o caso de uma paciente com diag-
noéstico de ES, em uso de azatioprina e prednisolona em
dose baixa, que veio a desenvolver insuficiéncia renal aguda
com hipertensio rapidamente progressiva. Houve remissao
total da doenca. Mesmo que a regressio da ES permaneca
inexplicada, os autores acreditam que a rapida institui¢io
da terapia anti-hipertensiva associada a dialise, especialmente
esta ultima, parece ter contribuido para a evolu¢io
favoravel. Black et al® relataram quatro pacientes, com
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TABELA 1
DADOS DEMOGRAFICOS DOS PACIENTES COM IDADE AO TEMPO DO DIAGNOSTICO, TEMPO DE TRATAMENTO COM D-PENICILAMINA ATE
ENTRAR EM REMISSAO CLINICA E PER{ODO DESDE O QUAL OS PACIENTES SE ENCONTRAM SEM QUALQUER TRATAMENTO.
ToODOS Os PACIENTES COM ESCLERODERMIA LIMITADA

Paciente Sexo Raca Idade Tempo Tempo de tratamento Tempo
no diagnéstico para diagnostico até remisséo sem tratamento
EBS M B 43 anos 8 meses 42 meses 40 meses
™M F B 55 anos 10 meses 100 meses 129 meses
TS F B 62 anos 8 meses 59 meses 77 meses
LA F B 45 anos 7 meses 42 meses 67 meses
TABELA 2
ALTERA(;OES LABORATORIAIS, ACHADOS DE MICROSCOPIA CAPILAR PERIUNGUEAL, ESPIROMETRIA E CINTILOGRAFIA DE ESOFAGO
Paciente FAN anti- anti-Scl70/ anti-U1InRNP Padréo SD Espirometria  CE
centrémero topo |
EBS 1:10.240 pontilhado grosso NR NR R Sim N A
CcM 1:320 pontilhado fino NR NR NR N&o N N
TS 1:320 pontilhado fino NR NR NR Sim N A
LA 1:640 pontilhado fino NR NR NR N&o N A

FAN: fator antinuclear em células HEp-2 por imunofluorescéncia indireta. O titulo é o maior registrado em cada paciente ap6s multiplas determinacdes seriadas; R: reagente; NR:
ndo reagente; N: normal; CE: cintilografia de es6fago A: alterada (achados esofégicos caracteristicos, com hipomotilidade distal do es6fago e aumento do tempo de transito de
alimentos liquidos e sélidos). Padrdo SD: padrdo periungueal caracteristico na microscopia estereoscépica, observado na raia capilar distal dos dedos das maos, com areas de
delecdo, hemorragias e presenca de megacapilares.

TABELA 3
MAN]FESTAQOES CLINICAS DOS PACIENTES

Paciente F.Raynaud Induragdo Telangiectasias Esclerodactilia  Disfagia Manifestacbes  Miopatia =~ Comprometimento
cutanea articulares pulmonar

EBS sim sim sim sim sim sim sim sim

M sim sim nao sim nao sim nao sim

TS sim sim sim sim sim sim nao sim

LA nao sim sim sim sim nao nao sim

diferentes manifestacdes de ES, com perfis laboratoriais que
evidenciavam apenas FAN reagente, auséncia de auto-
anticorpos anticentromero e anti-Scl-70/topo I, tratamento
com diferentes esquemas terapéuticos e que vieram a entrar
em remissao. Um desses pacientes recebeu D-penicilamina
por longo periodo (seis anos) e observou-se a continua¢io
da remissdo da doen¢a mesmo apds sua suspensio. De forma
muito relevante, a auséncia de auto-anticorpos mais caracte-
risticos da esclerose sistémica também foi observada em
nossos pacientes.
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Outros auto-anticorpos relatados na ES, como antifibri-
larina, anti-Th/To, anti-PM-Scl ou anti-RNA polimerase
nio foram testados com metodologia especifica em nossos
casos. Porém, nio havia no ensaio de células HEp-2, repe-
tido em todos os pacientes por inimeras vezes, padrio de
fluorescéncia nucleolar que justificasse sua presenca.
A maior parte das leituras foi feita por um autor com larga
experiéncia na drea.

Sendo a ES doenca rara em adultos, em criancas esta
condicio é ainda mais incomum. Mesmo assim, encon-
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tramos dados na literatura sobre remissio em pacientes
pediitricos. Foeldvari et al.© relataram o acompanhamento
de 135 criangas com diagnéstico de ES feito em todo o
mundo. Neste trabalho, cita-se a remissio da doenca em
16 criangas, porém os dados clinicos e laboratoriais nio
sio comentados. Por fim, Al-Mayouf et al.?) relatam o
caso de uma menina que aos 3 anos teve o diagndstico de
dermatomiosite (DM). Foi tratada até os 6 anos de idade,
quando teve a remissio completa da doenca. Aos 10 anos
passou a ter sintomas que culminaram no diagnédstico de
sindrome de sobreposi¢io de ES com DM. Apds tratamentos
com corticéide sistémico, D-penicilamina e imunoglo-
bulina EV sem obter resposta satisfatoria, recebeu ciclospo-
rina e prosseguiu para remissao completa. Segundo o autor,
a ciclosporina neste caso foi a responsavel pela induc¢io da
remissio da doenca, mesmo sabendo que nio se pode
generalizar esta afirmagdo a outros casos de ES, quer em
adultos, quer em criangas.

Em nossa amostra o paciente EBS também evoluiu com
miosite, mas de forma distinta: foi inicialmente diagnos-
ticado como tendo DMTC. As queixas inicias foram de
fraqueza muscular, lesdes cutianeas eritematosas, febre,
Raynaud e artrite, com CPK repetidas vezes normal e FAN
e anti-RNP em altos titulos. O diagnéstico inicial do
dermatologista foi dermatomiosite. Na evolu¢io sofreu
rapida induracio cutinea da face e das extremidades e teve
disfagia baixa com cintilografia esofigica alterada e capila-
roscopia periungueal com padrio SD clissico. Recebeu
entdo D-penicilamina até 600mg ao dia, porém a CPK
sofreu eleva¢io dramitica e a droga foi suspensa. Tratado
com prednisona em doses imunossupressoras por varios
meses, a miosite teve remissio e a DPA pode ser reintro-
duzida. A miosite foi interpretada como da doenca basica,
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e nio como efeito da DPA, até porque em sua reintroducio
nio se observou mais qualquer sintoma muscular. E comum
haver a evolucio dos casos de DMTC, com altos titulos de
anti-RNP marcadores genéticos como HLA-DR4 e alotipo
de imunoglobulinas Gm (1,3;5,21) para esclerose sistémica
(40% de 99 casos seguidos por 5 a 10 anos, em nossa
casuistica pessoal, dados nio publicados).

Mais recentemente, séries de casos tém sido apresentadas
com remissio completa da ES apds altas doses de imunos-
supressio seguidas por transplante de células hematopoéticas
autSlogas”. No entanto, duas situacdes sio aqui relevantes:
primeiro, morbidade e mortalidade relativamente elevadas
ainda sdo Obices a serem ultrapassados nesta modalidade
terapéutica; segundo, persiste a possibilidade de que apenas
o esquema de severa imunossupressio inicial seja o fator
responsavel pela indu¢io de remissio, como ji relatado
em casos associados de ES e cincer®.

Sumarizando, na revisio dos prontuarios dos pacientes que
s3o acompanhados em nosso servico com o diagnéstico de ES
foi possivel encontrar quatro deles em situacio de prolongada
remissio clinica sem uso de medicacio. O fato de nenhum
apresentar auto-anticorpos mais caracteristicos da ES (anti-
centromero e anti Scl-70/topo I) chama a atencio. Em pri-
meiro lugar, por encontrar respaldo na literatura em situagoes
semelhantes; em segundo, por lancar a divida se a sua auséncia
poderia ser indicativa de uma tendéncia a remissdo desses
pacientes, seja ela espontanea ou secunddria ao tratamento
medicamentoso. A resposta fica em aberto, até que um
novo estudo com uma amostra maior de pacientes com as
mesmas caracteristicas possa ser efetuado. Mesmo com o
grande periodo de remissio clinica, nossos pacientes vém
sendo acompanhados para observar a possibilidade de
recidiva clinica, conforme ji observado na literatura®.
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