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RESUMO

Os autores analisam os critérios diagnésticos e de classificacio
da esclerose sistémica (ES), as formas clinicas difusa e limitada, e
os conceitos recentes da ES sine escleroderma e da ES precoce.
Também discutem as limitacdes no estabelecimento dos critérios
de atividade e gravidade da doenca, e as recentes tentativas de
padroniza¢io dos mesmos.

Palavras-chave: esclerose sistémica, critérios diagndsticos, critérios
de classificacio, critérios de atividade, critérios de gravidade.

HISTORICO

Relatada por Hipdcrates como “doentes que mumificavam
em vida”, foi apenas no século XVIII que a esclerodermia
passou a ser melhor caracterizada como entidade clinica, a
partir da descri¢io de Carlo Curzio, em Niapoles (1753)®.
O termo “esclerodermia”, derivado da raiz grega
“skleros” = “duro” e “dermis” = “pele”, passou a ser
utilizado a partir de 1832®), embora a descri¢io inicial do
médico alemio Betschler se referisse a uma doenca
confinada a pele (que nio a esclerodermia), num recém-
nascido. Durante o século XIX, a ocorréncia de doenca
visceral foi considerada como associagio fortuita, apesar
da observacio que os pacientes esclerodérmicos morriam
mais cedo que a populacio geral®. Apéds a descricio de
fibrose envolvendo rins, pulmdes e trato gastrintestinal na
necrdpsia de cinco pacientes esclerodérmicos (1924)%, o
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envolvimento visceral passou a ser encarado como impor-
tante manifestacio clinica da doenca. Em 1942, Klemperer,
Pollack e Baher, sugerindo a possibilidade de um
“denominador comum”, agruparam a esclerodermia com
o lapus eritematoso sistémico, a dermatomiosite e a febre
reumatica, criando o conceito das “doencas difusas do
coligeno”®. O reconhecimento de que a esclerodermia
nio era senio a manifestacio cutanea de uma doenca gene-
ralizada foi finalmente estabelecido quando Goetz apre-
sentou uma detalhada revisio do acometimento visceral e
propos a mudanc¢a do nome da doenga para “esclerose
sistémica progressiva”, em 1945©. Em 1988, junto com a
proposicio da atual classificacio”, foi sugerida a supressio
do termo “progressiva”, pelo fato da doenca nem sempre
apresentar carater progressivo e pela carga emocional que
representava para os paclentes afetados; surgiu, assim, a
denominagio atual e definitiva: “esclerose sistémica”.
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS E DE
CLASSIFICAGCAO

A partir do inicio do século XX, a esclerodermia passou a
ser subdividida em grupos, tendo como base a extensiao do
envolvimento cutineo®. Em 1930, O’Leary e Nomland,
baseados num estudo envolvendo 103 pacientes, subdivi-
diram a esclerodermia em duas formas clinicas: generalizada
(com manifestacdes viscerais e vasculares) e localizada®.
Na década de 60, foi descrita uma variante da esclerose
sistémica (ES), a sindrome CREST (calcinose, Raynaud,
esdfago, esclerodactilia, telangiectasia)®!); em 1980, com
a descoberta do anticorpo anticentrdmero e sua estreita
relacio com a sindrome CREST, esta foi reforcada como
um subgrupo distinto da ES"?.

Em 1980, a entio Associacio Americana do R eumatismo
(ARA), atual Colégio Americano de R eumatologia (ACR),
divulgou os critérios preliminares para o diagnéstico da
ES", baseado num estudo multicéntrico comparando 264
pacientes esclerodérmicos com 413 pacientes controles
(com outras doengas do tecido conjuntivo ou fenémeno
de Raynaud). Foram formulados os seguintes critérios;

* Critério maior: esclerodermia proximal (as metacarpo-
falangeanas)

* Critérios menores:

- esclerodactilia;

- ulceracdes de polpas digitais ou reabsor¢io de
falanges distais;

- fibrose nas bases pulmonares.

Para o diagnéstico da ES é necessaria a presenca do cri-
tério maior ou, na sua auséncia, de dois critérios menores.
Estes critérios mostraram sensibilidade de 97% e especifi-
cidade de 98%".

Na década de 80, foram propostos diferentes critérios,
na Alemanha®™®, na Itilia® e na Australia®®, subdividindo
a ES em trés formas clinicas: “limitada”, “intermediiria” e
“difusa”. Em 1988, como resultado de uma extensa analise
de todos os modelos de classificacio da ES, oito concei-
tuados estudiosos da doenca (E. Carwile LeRoy, Raul
Fleischmajer ¢ Thomas Medsger Jr. nos EUA; Carol Black
e Newile Rowell na Inglaterra; Stefania Jablonska na
Polonia; Thomas Krieg na Alemanha; e Frank Wollheim
na Suécia) propuseram o modelo de classificacdo da ES em
duas formas clinicas: “limitada” e “difusa”®. A forma
limitada (ESI) apresenta envolvimento cutaneo restrito as
extremidades (até cotovelos e joelhos, e face), ritmo lento
de acometimento cutineo, presenca de calcinose, con-
traturas articulares pouco freqlientes, incidéncia tardia de
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manifestagdes viscerais, podendo cursar com anticorpo anti-
centromero. Atualmente, engloba a sindrome CREST e
suas variantes, bem como a ES sine scleroderma e algumas
formas de ES precoce que ainda nio preenchem os critérios
para o diagnédstico da ES. A forma difusa (ESd) cursa com
envolvimento cutaneo generalizado afetando tronco, face
e membros, apresentando tendéncia a rapida progressio
das alteracdes cutaneas, contraturas articulares, crepitagio
tendinea e comprometimento visceral precoce (fibrose pul-
monar, miocardiosclerose e crise renal), podendo cursar
com anticorpo anti-topoisomerase I (anti-Scl 70) e anti-
corpo anti-RNA polimerase III. A forma clinica dita “inter-
mediiria” na verdade apresenta caracteristicas clinicas ora
de ES limitada ora de ES difusa, nio constituindo uma forma
clinica especifica da ES, razio pela qual foi excluida da
classificacao atual.

A partir do inicio do século XXI, foram propostos cri-
térios para o diagndstico da esclerose sistémica precoce e
da esclerose sistémica sine escleroderma. Em 2000, o
grupo do Professor Thomas Medsger, de Pittsburgh,
baseado na anidlise de uma série de 56 pacientes, propos
critérios para o diagnéstico da esclerose sistémica sine
escleroderma, uma rara situa¢io onde o acometimento
visceral especifico estd presente antes do acometimento
da pele; esta seria caracterizada pela presenca de fenémeno
de Raynaud objetivo, associado a positividade do fator
antinuclear (FAN) e a ocorréncia de um acometimento
visceral especifico da ES, como a hipomotilidade esofigica
distal, a hipomotilidade do intestino delgado, a fibrose
intersticial pulmonar, a hipertensio pulmonar primaria,
a miocardiosclerose e a crise renal esclerodérmica”.
LeRoy e Medsger™ propuseram em 2001 os critérios
para a esclerose sistémica precoce: seria necessaria a
presenca de fendmeno de Raynaud objetivo (confirmado
pelo médico) associado a capilaroscopia periungueal com
o caracteristico “padrio esclerodérmico” ou a positividade
de um auto-anticorpo especifico para a ES (anticen-
tromero, anti-Scl 70, anti-RNA polimerase III); na
presenca de um fendmeno de Raynaud subjetivo (referido
pelo paciente, mas nio observado pelo médico), seria
necessaria a presen¢a simultanea da alteracio capilaros-
copica e do auto-anticorpo especifico. Em muitos casos,
os conceitos de esclerose sistémica precoce e ES sine
scleroderma sio superponiveis. O conhecimento destes
conceitos permitird o diagnéstico precoce de pacientes
que irdo desenvolver ES num futuro préximo, podendo
otimizar a investigacdo clinica e o tratamento destes
pacientes.
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CRITERIOS DE GRAVIDADE

A avaliagdo da gravidade, do dano e da atividade nas doencas
reumaticas representa um dado importante na pratica clinica
diaria, embora nem sempre os limites destes conceitos este-
jam claramente definidos. A gravidade representa o efeito
total da doenca sobre a funcio do 6rgio afetado, tendo
componentes reversiveis e irreversiveis. O dano representa
o componente irreversivel da gravidade, enquanto que a
atividade representa o componente reversivel; a atividade
pode resultar em pouco ou nenhum dano no futuro ou ser
substituida inteiramente pelo dano. Ambos, atividade e
dano, contribuem para a gravidade da doenga, sendo conse-
quentemente critérios progndsticos. A proposta destes crité-
rios € separar pacientes em subclasses de bom e mau prog-
noéstico. Metodologicamente, a validagio de critérios prog-
noésticos requer a avaliagio de dados longitudinais sobre a
doenca e a determinacio da sensibilidade e da especifici-
dade do critério proposto, através da compara¢io de pa-
cientes com bom e mau progndstico®).

Um indice de gravidade deve ter a capacidade de ser 1til
na avaliacdo da doenga tanto num tempo especifico quanto
na evolucio da doenga num maior espaco de tempo. Tal
indice auxiliaria na avalia¢io da extensio do acometimento
de diversos 6rgios especificos, colaborando na tomada de
decisdes sobre o tratamento da doenga. Recomenda-se que
tente apresentar o menor nimero possivel de varidveis, e
que estas variaveis sejam “coletadas” de maneira facil e pratica
tanto em centros universitirios quanto nos consultorios.

No momento, existe apenas uma Escala de Gravidade
da Doenca na ES, desenvolvida por um grupo multinacional
de 17 especialistas, coordenado pelos Professores Thomas
Medsger Jr. (de Pittsburgh — EUA) e Alan Silman (de
Manchester — Gra-Bretanha), que chegaram a um consenso
sobre a necessidade de nove escalas 6rgio-especificas (avaliacio
geral, vascular periférico, pele, articulagdes / tenddes, muscular,
trato digestivo, pulmdes, coragio, rins), variando de 0 (= sem
envolvimento) a 4 (doenca em fase terminal)®” (Tabela 1).
Em razio de seu pouco tempo de utilizagio, ainda nio existem
trabalhos em diferentes casuisticas de ES avaliando a eficicia
da Escala de Gravidade da Doenca.

CRITERIOS DE ATIVIDADE

O estabelecimento da atividade nas doencgas reumaticas
representa um objetivo importante, nio somente para o
pesquisador mas também para o clinico, ji que reflete
aspectos da doencga que variam com o tempo e sio poten-
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cialmente reversiveis, com ou sem tratamento. A identi-
ficagdo e quantificacio da atividade da doenca permite o
estabelecimento de planejamentos terapéuticos especificos
durante o tratamento dos pacientes acometidos pela doenga.
Algumas doengas reumiticas, como a artrite reumatdide e
o lGpus eritematoso sistémico, possuem critérios de ativi-
dade validados, utilizados para avaliar o estigio da doenga
e a resposta terapéutica. Na evolugio destas doencas, os
episodios distintos de inflamacio s3o muitas vezes facilmente
diferenciados das fases quiescentes®.

No entanto, a defini¢do de atividade de doenca na ES é
muito mais dificil, por varias razdes, tornando o limite entre
o estagio de reversibilidade e irreversibilidade muito ténue®@.
Um grupo expressivo de pacientes com ES limitada apresenta
evolucio clinica indolente, sem cursar com sinais clinicos
ou laboratoriais de inflamag¢io; uma parte dos pacientes com
ES difusa é francamente dominada pela fibrose excessiva
(deposi¢io colagena aumentada) apresentando pouca ou
nenhuma inflamacio.

Na auséncia de critérios de atividade validados, a atividade
da doenca tem sido estabelecida na maioria dos casos através
da avaliacio do estado clinico do paciente nos meses prece-
dentes. Da mesma forma, alguns marcadores laboratoriais
tém sido reivindicados como estando correlacionados com
a atividade da doenca; no entanto, a maioria destes marca-
dores ainda ndo mostrou ser preditiva de evoluc¢io de doenca
nos ensaios terapéuticos multicéntricos. Exemplificando, o
tratamento com clorambucil foi seguido pela normaliza¢io
dos niveis circulantes do receptor solivel da interleucina-2
(SIL-2r), mas nio afetou a progressio da doenca®. De modo
semelhante, a administragio de O-interferon foi acompa-
nhada pela diminui¢io dos niveis séricos do amino-
propeptideo do pré-coligeno III (PIIINP), mas nio da
melhora clinica da doenca®.

Nos tltimos anos, duas extensas investigacoes estio sendo
realizadas na tentativa de desenvolver critérios de atividade
de doenca na ES. O Scleroderma Clinical Trial Consortium
(SCTC) inicialmente utilizou a técnica Delphi, onde alguns
especialistas propuseram uma série de variaveis (critérios) a
serem subseqiientemente validadas; numa avalia¢io inicial,
demonstrou haver associacio entre determinados mar-
cadores de atividade e caracteristicas da doenga® (Tabela 2).
Ja o European Scleroderma Study Group (EScSG) coletou
dados de pacientes com ES de maneira prospectiva, e
posteriormente designou um grupo de trés especialistas para
determinar os critérios da doenca ativa versus inativa (padrio
ouro) e identificar aquelas varidveis que significativamente
correlacionavam com atividade de doenca para pacientes
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TABELA 1
ESCALA DE GRAVIDADE DA DOENCA NA ESCLEROSA SISTEMICA

1) Sintomas gerais
() 0=Normal
() 1=Perda peso 5.0-9.9 kg / Ht 33.0-36.9 %
() 2=Perda peso 10-14.9 kg / Ht 29.0-32.9%
() 3=Perda peso 15-19.9 kg / Ht 25.0-28.9%
() 4=Perda peso >20.0 kg / Ht <25.0%

2) Vascular periférico
() 0=Normal
(') 1=Fendmeno de Raynaud, requerendo uso de vasodilatadores
(') 2=Microulceracdo de polpas digitais
() 3=Ulcera de polpas digitais
() 4=Gangrena digital
3) Pele
()0=ECTO
() 1=ECT 1-14
() 2=ECT 15-29
() 3=ECT 30-39
() 4=ECT >40

4) Articulagdes/tendoes
() 0=Distancia ponta digital-palma 0-0.9 cm
() 1=Distancia ponta digital-palma 1-1.9 cm
() 2=Distancia ponta digital-palma 2-3.9 cm
() 3=Distancia ponta digital-palma 4-4.9 cm
() 4=Distancia ponta digital-palma > 5.0 cm

5) Muscular
() 0=Sem fraqueza proximal

() 1=Fraqueza muscular proximal, leve

() 2=Fragueza muscular proximal, moderada

() 3 =Fragueza muscular proximal, intensa

() 4=Fraqueza muscular proximal, intensa; necessario auxilio

para deambulagdo

6) Trato disgestivo

() 0=Normal
() 1=Hipoperistalse do es6fago distal; Hipoperistalse do intestino
delgado

() 2 =Aperistalse do esdfago distal; uso antibidticos para
supercrescimento bacteriano

() 3=Sindrome de malabsorcdo; episddios de pseudo-obstrucao
intestinal

() 4=Necessidade de nutricdo parenteral

7) Pulmoes
() 0=Normal
() 1=Difusdo CO 70 - 80%; CVF 70 - 80%; estertores; fibrose
radiol6gica
() 2=Difusdo CO 50 - 69%; CVF 50 - 69%; hipertensdo pulmonar
leve

() 3 =Difusdo CO < 50%; CVF < 50%; hipertensdo pulmonar
moderada a grave

() 4=Necessario uso de oxigenioterapia
8) Coracao
() 0=Normal
() 1=Defeito conducdo ao ECG; Fracdo de ejecdo VE 45 - 49%
(') 2=Arritmia sintomatica; Alargamento VD e VE; Fracdo de
ejecdo VE 40 - 44%
() 3=Fragdo de ejecdo VE < 40%
(') 4=1Insuficiéncia cardiaca congestiva

9) Rins
() 0=Normal
() 1=_Creatinina sérica 1.3 - 1.6 mg/dLl; proteindria ++

)
) 2 =Creatinina sérica 1.7 - 2.9 mg/dLl; proteinlria 3+/ 4+
) 3 =Creatinina sérica > 3mg/dl

)

(
(
(

4 = Necessidade de dialise

Data / /

Pontuacdo

Paciente

Registro

Centro

Traduzido a partir de: Medsger TA Jr, Silman AJ, Steen VD, et al. A disease severity scale for systemic sclerosis: development and testing. J Rheumatol 26: 2159-67, 1999.

com ES como um todo e para aqueles subgrupos de
pacientes com as formas clinicas limitada e difusa®. Todos
os critérios do EScSG foram internamente validados pela
técnica de Jacknife; um segundo processo de validagio
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externa demonstrou que estes critérios eram reprodutiveis®’
(Tabela 3). Infelizmente, como os estudos do SCTC e do
EScSG foram executados com desenhos diferentes, nio
podem ser superponiveis, o que dificulta a comparagio.
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TABELA 2
CORRELACOES ENTRE PARAMETROS CLINICOS E LABORATORIAIS DE ATIVIDADE DE DOENCA NO ESTUDO SCTC

Marcador de atividade sérico Correlagdo clinica P
IL-10 Escore de espessamento cutdneo 0,025
IL-2r, IL-8 Fenémeno de Raynaud 0,007
IL-2r Crise renal < 0,001
ICAM-1 Padrdo “vidro-fosco” em TCAR 0,01
0SM Namero de articulagdes edemaciadas 0,007
IL-6, IL-10, VEGF, IL-2r Cardiomegalia < 0,001

SCTC = Scleroderma Clinical Trial Consortium; IL = Interleucina; ICAM = Intercellular adesion molecule; VEGF = Vascular-endothelial growth factor; TCAR = Tomografia computadorizada

de alta resolugao

Em fevereiro de 2002, um grupo internacional de estu-
diosos da ES se reuniu numa conferéncia na Itilia, com a
finalidade de estabelecer um consenso quanto a avaliacio
dos diferentes comprometimentos organicos nos pacientes
esclerodérmicos®. Dividiram-se em nove subcomités, de
acordo com a area de atuacio de cada participante. Os mem-
bros do subcomité de atividade de doenca concordaram que
um ponto de corte deveria ser usado para definir doenca
ativa e inativa em qualquer estudo clinico. Chegaram a con-
clusio que o estudo do grupo EScSG apresentava varias limi-
tacdes: 1) o nimero de estudiosos que determinaram o
padrio ouro era pequeno, limitando assim a generalizacio
destes achados; 2) questdes especificas perguntadas para cada
paciente nio foram relatadas no estudo publicado, limitando
sua reprodutibilidade; 3) o desenho do estudo precisa ser
aprimorado, para subseqiientemente ser validado externa-
mente. Com relacdo aos critérios do grupo SCTC, a corre-
la¢do entre aumento dos marcadores de ativacio celular e
detec¢io de envolvimento orginico especifico ainda nio
demonstrou ser um bom marcador de atividade de doenca.
Ambos os critérios podem ser utilizados, enquanto ainda
nio se desenvolve um sistema mais adequado de avaliacio
de atividade da ES.

Recentemente, novos estudos procuraram estabelecer
marcadores de atividade de doenca na ES. Fertig et al.®
demonstraram que os niveis séricos de sIL2r, IL-6, ET-1 e
PIIINP estavam relacionados com a atividade de doenca
em pacientes com ES difusa. Hu et al.*” mostraram uma
correlacio positiva entre titulos de anti-DNA topoisomerase
I e atividade e gravidade de doenca em pacientes com ES
difusa. Merkel et al.®), avaliando 281 pacientes esclero-
dérmicos participantes de um estudo multicéntrico, procu-
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TABELA 3
INDICE DE ATIVIDADE DO EScSG

Item Escore
Escore de Rodnan modificado (mRSS > 14) 1,0
Escleredema 0,5
Delta-pele* 2,0
Necrose digital 0,5
Delta-vascular* 0,5
Artrite 0,5
DLCO < 80% 0,5
Delta-coragdo-pulmao* 2,0
VHS > 30 mm na primeira hora 1,5
Hipocomplementenemia 1,0
Indice total de atividade de doenca 10,0

EScSG = European Scleroderma Study Group; DLCO = Difusdo de Mondxido de Carbono;
VHS = Velocidade de Hemossedimentacao.

* Piora organica relevante referida pelo paciente em relagdo ao més anterior.

** Para definicdo das variaveis veja a referéncia 26.

raram estabelecer critérios de atividade e incapacidade em
pacientes com ES e fenémeno de Raynaud. Estes trabalhos
tém validade e utilidade, porém nio sio capazes de avaliar
a atividade da ES como um todo, por avaliarem somente
um segmento (ES difusa) ou um comprometimento
especifico (fendmeno de Raynaud) da doenca.
Concluindo, os estudos epidemioldgicos visando validar
os critérios de atividade na ES ainda sio poucos, com desenhos
diferentes e restritos 2 populacio européia e norte-americana.
Aumentar a reprodutibilidade destes critérios, aplicando-os
em diversas populagdes, poderd valida-los com a for¢a e o
impacto que o estudo da esclerodermia demandam.
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