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INFORMA(;@ES RESUMO
Historico do artigo: A Esclerose Sistémica (ES) é uma doenca autoimune de etiologia multifatorial, desenca-
Recebido em 24 de junho de 2012 deada pela combinacdo de fatores genéticos e ambientais. Sua variada expressdo clinica
Aceito em 28 de fevereiro de 2013 resulta da complexa interacdo fisiopatogénica de trés elementos principais: a vasculopa-
tia proliferativa, a desregulagdo imunolégica e a deposigdo e remodelamento anormais da
Palavras-chave: matriz extracelular (MEC), da qual resulta a fibrose caracteristica da doenca. Eventos fisio-
Esclerose sistémica patogénicos precoces parecem ser a lesdo endotelial e o desequilibrio no reparo vascular,
Etiopatogénese com a ativagdo de células endoteliais, do sistema imune e das plaquetas, com a liberacao
Sistema imune de multiplos mediadores, como as citocinas proinflamatérias TH2 e os fatores de cresci-
Angiopatia mento, desencadeando uma sequéncia de eventos simultdneos ou em cascata que envolve
Matriz extracelular diversas vias de sinalizagdo intracelular. O resultado mais importante desses eventos é a

hiperativacdo dos fibroblastos, as principais células efetoras da fibrose, as quais passam
a produzir grandes quantidades de constituintes da MEC e a secretar multiplos fatores
de crescimento e citocinas que perpetuam o processo. Neste artigo apresentamos uma
revisdao dos principais fatores potencialmente implicados na etiologia da ES e revisitamos
os conhecimentos atuais sobre os mais importantes mecanismos envolvidos no desenvol-
vimento das lesOes caracteristicas da doenca. O melhor entendimento desses mecanismos
fisiopatogénicos possibilita identificar potenciais alvos terapéuticos, o que pode resultar
em avangos no manejo dessa complexa e debilitante doenca.
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Update on etiopathogenesis of systemic sclerosis

ABSTRACT

Keywords: Systemic Sclerosis (SSc) is an autoimmune disease of multifactorial etiology, triggered by
Systemic sclerosis a combination of genetic and environmental factors. Its varied clinical expression results
Etiopathogenesis from the complex physiopathogenic interaction of three main elements: proliferative vas-
Immune system culopathy, immune dysregulation and abnormal deposition and remodeling of the extra-
Angiopathy cellular matrix (ECM), of which the characteristic disease fibrosis is the result. Early phys-
Extracellular matrix iopathogenic events appear to be endothelial injury and imbalance in vascular repair with

the activation of endothelial cells, the immune system and platelets, with the release of
multiple mediators such as TH2 proinflammatory cytokines and growth factors, triggering
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a sequence of simultaneous or cascading events that involve several intracellular signaling
pathways.

The most important result of these events is the hyperactivation of fibroblasts, the main
effector cells of fibrosis, which will then produce large amounts of ECM constituents and
secrete multiple growth factors and cytokines that perpetuate the process. In this article
we review the main factors potentially involved in the etiology of SSc and reexamine the
current knowledge about the most important mechanisms involved in the development of
lesions that are characteristic of the disease. A better understanding of these physiopatho-
genic mechanisms will help identify potential therapeutic targets, which may result in

advances in the management of this complex and debilitating disease.

© 2013 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducgao

A Esclerose Sistémica (ES) é uma doenca do tecido conectivo
de natureza autoimune, caracterizada por alteragdes vascu-
lares e por fibrose cutinea e visceral progressivas envolvendo
principalmente os pulmodes, o trato gastrointestinal, o coracao
e os rins.! A enfermidade é extremamente heterogénea em
sua expressdo fenotipica, sendo seu prognéstico determinado
pelas manifestagoes clinicas predominantes, especialmente
no que se refere ao envolvimento visceral.>*

Apesar dos avangos nos conhecimentos acerca dos me-
canismos responsaveis pelo aparecimento da doencga, ainda
estamos longe de compreender como o processo patogénico
é iniciado e sofre amplificacdo em cada subgrupo de pacien-
tes, levando as diferentes expressdes clinicas. Como nas de-
mais doencas autoimunes, especialmente naquelas nio or-
gdo especificas, sabe-se que o processo resulta da interagéo
de maultiplos fatores, tanto do préprio individuo quanto do
ambiente que o cerca.” No entanto, os mecanismos que de-
sencadeiam a doenca no individuo geneticamente suscetivel
ainda ndo foram elucidados. Neste artigo apresentamos uma
revisdo dos principais fatores potencialmente implicados na
etiopatogénese da ES. Revisitamos os conhecimentos atuais
sobre os mais importantes mecanismos envolvidos no desen-
volvimento das leses caracteristicas da ES e listamos os po-
tenciais tratamentos dirigidos a alvos celulares e moleculares
que vém emergindo de recentes pesquisas.

Etiologia da esclerose sistémica: fatores
ambientais

Na grande maioria dos casos, a ES é considerada uma doenca
idiopatica. Entretanto, em algumas situacoes, fatores ambien-
tais muito provavelmente exercem papel importante no seu
desenvolvimento. Essas associagdes tém sido reconhecidas
hé muitas décadas, sendo as mais importantes aquelas rela-
cionadas a exposicdo a silica e aos solventes organicos. A es-
timativa de risco relativo combinado (ERRC) para a silica, cal-
culada em uma metanalise, foi de 3,20 (IC 95% 1,89-5,43) para
os homens. Em relagdo a exposigdo a solventes orgénicos, a
ERRC encontrada em uma metanalise foi de 2,91 (IC 95%:1,60,
5,30),° e, segundo outra metandlise mais recente,” esse ultimo
é um fator associado ao risco aumentado de ES em homens.

A possivel associagdo entre implantes mamarios de silicone e
doencas do tecido conectivo, especialmente a esclerodermia,
tem sido motivo de grande controvérsia, gerada por relatos de
casos que sugeriram essa associacdo.® Entretanto, uma me-
tandlise® e uma recente e extensa revisdo sistematica® das
evidéncias epidemioldgicas disponiveis ndo confirmam tal
associagao.

Outros fatores ambientais que tém sido implicados na
etiologia da ES sdo as exposigoes a agentes infecciosos, prin-
cipalmente os virus. Entre eles, o parvovirus B19 é um exem-
plo de infeccdo muito prevalente em pacientes com ES.** Em
relagdo ao virus Epstein-Barr, foi demonstrado que a imuni-
dade adaptativa especifica contra ele (ativagdo de linfécitos
T supressores) era deficiente em pacientes esclerodérmicos.*
O citomegalovirus (CMV) infecta células endoteliais e moné-
citos, levando a producéo de citocinas profibréticas, causando
lesdes vasculares e ativando fibroblastos, podendo portanto
desencadear processos patogénicos relacionados ao desen-
volvimento da ES.® Foi relatada uma associacao entre positi-
vidade aos anticorpos anti-CMV e prevaléncia de autoanticor-
pos especificos em pacientes com ES. Esses dados sugerem
uma associacdo entre fatores infecciosos e ambientais, e a
doenca, sendo ainda necessarios mais estudos para determi-
nar o possivel papel causal de agentes externos no desenca-
deamento da ES.

Etiologia da esclerose sistémica: fatores
hormonais e genéticos

Considerando a marcante predominancia do acometimento
de ES nas mulheres (7:1), levantou-se a hipétese de que fa-
tores hormonais teriam relevancia no seu desenvolvimento.
Entretanto, tal hip6tese ndo tem sido confirmada pelas pes-
quisas . Por exemplo, ndo foi observado aumento de incidén-
cia da doenca em mulheres que usam contraceptivos orais.*

Entre os fatores do hospedeiro envolvidos na etiopato-
génese das doencas autoimunes, a suscetibilidade genética
é talvez o de maior relevéncia e, portanto tem sido alvo de
extensa investigacdo. Na ES, como em quase todas as de-
mais doencas reumadticas sistémicas, polimorfismos do sis-
tema principal de histocompatibilidade (HLA, Human Leu-
kocyte Antigen) tém sido ligados ao desenvolvimento da
doencga, sendo as principais associagdes com os antigenos
HLA de classe II. Um recente estudo que incluiu uma amos-
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tra bastante significativa mostrou a associagéo positiva dos
haplétipos HLA-DRB1_1104, DQA1_0501, DQB1_0301 e, ao
contrdrio, o fator protetor dos haplétipos HLA-DRB1_0701,
DQA1_0201, DQB1_0202 e DRB1_1501 em brancos e hispa-
nicos com ES, enquanto em negros a associagao foi com
os alelos HLA-DRB1_0804, DQA1_0501 e DQB1_0301.%6 Além
disso, também tem sido estudada a associagdo do siste-
ma HLA com a especificidade dos autoanticorpos na ES. O
mesmo estudo mencionado acima revelou a associa¢ao dos
anticorpos anti-Scl70 com os antigenos HLADPB1_1301, dos
anticorpos anticentromero (ACA) com os HLADQB1 0501 e
DQB1_26, e dos anticorpos anti-RNA polimerase com os ale-
los HLA-DRB1_0404, DRB1_11 e DQB1_03,% o que ilustra as
multiplas influéncias que esse sistema génico pode exercer
sobre a ES e seu perfil clinico e imunolégico.

Muitos outros genes tém sido implicados na suscetibi-
lidade a ES, em sua grande maioria genes codificadores de
proteinas responsaveis pela regulacio e pela transducéao de
sinais que compdem os mecanismos de autoimunidade e
inflamacédo envolvidos na patogénese da ES. Uma das prin-
cipais associagOes encontradas em diferentes populacdes
foi com o gene codificador da transducao do sinal e ativa-
cao da transcricdo quatro (STAT4),” que promove a dife-
renciacdo dos linfocitos auxiliadores do tipo TH1 e regulam
negativamente os do tipo TH2. Também foi confirmada a
associagdo com a proteina de ancoragem de célula B com
repeticoes de anquirina (BANK1) - a qual liga o receptor
da célula B as proteinas de sinalizagdo intracelular, como
as quinases®® — e com o fator regulador de interferon cin-
co (IRF-5), regulador da transcricdo de genes do interferon
tipo 1.*° Além disso, foram também relatadas associagdes
positivas com a ES dos genes candidatos do receptor da
interleucina 23 (IL-23R), envolvido na expressao da IL-23,
citocina que expande a populacdo de linfécitos TH17, ten-
do sido associado somente a ES com positividade para o
autoanticorpo antiesclero 70 (anti-Scl70) e atuando como
fator protetor em relacdo a hipertensdo pulmonar.?® Outro
gene relacionado a suscetibilidade a ES foi o fator de cresci-
mento do tecido conectivo (CTGF), o qual induz proliferacdo
celular, aumento da producdo de MEC e quimiotaxia de cé-
lulas mesenquimais.?

Recentemente, descobriu-se que interagdes entre os ge-
nes também sdo importantes, como o aparente efeito aditivo
na ES exercido pela presenca simultdnea do STAT4, IRF-5 e
BANK1 na suscetibilidade e no desenvolvimento de forma
clinica difusa e fibrose pulmonar.??> Qutra descoberta inte-
ressante foi o compartilhamento de fatores de risco genéti-
cos entre diferentes doencas autoimunes, bem exemplifica-
do pelo gene néo receptor 22 da proteina tirosina fosfatase
(PTPN22), implicado na suscetilidade a ES,” assim como a
diabetes melito tipo I,* lupus eritematosos sistémico (LES)?»
e artrite reumatoide (AR).»> Outros genes compartilhados,
como o BANK1, IRF5 e STAT4, também foram apontados
como envolvidos na suscetibilidade ao LES e a AR.26%

Outro fator genético de suscetibilidade a ES foi demonstra-
do muito recentemente em populag¢des europeias caucasia-
nas.?Trata-se do fator de inibi¢do da migracéo dos macréfagos
173 (MIF-173), uma citocina com fun¢des imunorregulatérias
e mediadora da imunidade inata e adaptativa, que tem sido
implicada na patogénese da vasculopatia da ES.*° Além da as-

sociacdo com suscetibilidade, o alelo MIF-173C foi associado
com a forma difusa da doencga.”

Mecanismos fisiopatogénicos da esclerose
sistémica

O conhecimento atual acumulado a respeito da fisiopatogéne-
se da ES deriva de extenso trabalho de pesquisa em diferentes
areas e indica que o processo patolégico decorre da complexa
inter-relacdo entre trés componentes principais: a disfungao
vascular, a desregulacdo da imunidade inata e adaptativa e o
excesso de ativacao dos fibroblastos e células afins, que cul-
mina no desenvolvimento de fibrose®! (fig. 1).

Vasculopatia proliferativa

A ocorréncia do fenémeno de Raynaud em quase todos os
pacientes com ES, sendo em muitos deles bastante grave, de-
monstra a importancia da vasculopatia no contexto patogéni-
co da doenca. Acredita-se que a vasculopatia possa ter origem
apos lesdo e ativacdo das células endoteliais por fatores desco-
nhecidos.*? A ativagao endotelial foi demonstrada em diversos
estudos que detectaram niveis plasmaticos elevados e aumen-
to de expressdo de fator de Von Willebrand, moléculas de ade-
sdo intercelular, endotelina-1 e trombomodulina, que também
representam evidéncias de apoptose excessiva de células endo-
teliais.’** A lesdo endotelial cronica resulta em adesao plaque-
taria e ativacgdo do sistema fibrinolitico, além do aumento da
permeabilidade vascular e adesdo leucocitaria a parede vascu-
lar.** O aumento dos niveis de endotelina-1, um potente vaso-
constrictor, foi detectado no plasma e no lavado broncoalveolar
de pacientes com ES.* Essa proteina é responsével por aumen-
tar a adesdo leucocitaria ao endotélio, promover a migracao e
proliferacdo de células musculares lisas para a camada intima

Hospedeiro geneticamente
susceptivel + fator ambiental
desencadeante (?)

ATIVAGAO DE LINFOCITOS
T/UNFOCITOS B
INFLAMAGAO E @
AUTOIMUNIDADE

CITOCINAS, FATORES DE
CRESCIMENTO
QUIMOCINAS
AUTOANTICORPOS

MOLECULAS DE
ADESAO,ENDOTELINA 1,
ESPECIMES REATIVOS DO O,

FIBROBLASTOS
PERICITOS
MIOFIBROBLASTOS

Figura 1 - Mecanismos fisiopatogénicos da Esclerose
Sistémica: a interacdo entre fatores vasculopaticos
inflamatoérios e autoimunes leva a hiperativagdo das
células efetoras e produgio de fibrose tecidual.
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dos vasos e ativar os fibroblastos. Esse processo promove a sin-
tese e a deposic@o de moléculas da MEC, levando a fibrose com
perda da elasticidade e reducao progressiva do lumen vascular,
causando hipéxia progressiva e necrose tecidual.®’

A hipéxia tecidual promove a angiogénese (formagdo de
novos vasos a partir de vasos funcionais remanescentes) e a
vasculogénese (formacdo de novos vasos a partir de células
endoteliais progenitoras),* com o intuito de restaurar o apor-
te celular de oxigénio. Devido a multiplas causas ainda nao
elucidadas, esses processos sdo deficitarios na ES, ocorrendo
um desequilibrio entre fatores angiogénicos e angiostaticos e
reparo vascular ineficaz.?*% O resultado é a formacédo de ca-
pilares morfologicamente aberrantes e disfuncionais, que po-
dem ser visualizados no exame de capilaroscopia periungue-
al. Sabe-se hoje que a hipéxia tecidual presente na ES exerce
um importante papel patogénico na doenga por meio de di-
ferentes fatores, como a producdo do fator induzido por hi-
péxia (HIF-1), cuja producdo e regulacdo deficitdria é ineficaz
em restabelecer niveis tensionais normais de oxigénio. Essa
deficiéncia gera um circulo vicioso, com aumento da ativagéo
das células do sistema imune, aumento da ativacdo dos fibro-
blastos, aumento dos niveis do fator de crescimento transfor-
mador B (TGFB) e deposicao de MEC, que por sua vez agravam
o ambiente hipéxico. Além disso, o incremento do estresse
oxidativo gerado pela hipdxia tem efeito pré-inflamatério e
profibrético, exercido pelos espécimes reativos de oxigénio.*

Um fator adicional que contribui para a microvasculopa-
tia na ES sdo os pericitos, células muito préximas ao endo-
télio que normalmente inibem a migracdo e a proliferacao
vascular. Essas células estdo hiperplasiadas e hiperativadas
na ES, inibindo o processo de angiogénese e ainda se trans-
diferenciando em miofibroblastos, produzindo MEC em ex-
cesso, que se acumula na regido perivascular, e agravando a
vasculopatia proliferativa da doenca.*® A tabela 1 sumariza
os eventos fisiopatogénicos mais relevantes em relacdo a
vasculopatia da ES.

Autoimunidade e inflamacao

Outro importante fator implicado na patogénese da ES é o en-
volvimento do sistema imune, tanto humoral quanto celular,

Tabela 1 - Fisiopatogénese da vasculopatia na esclerose
sistémica

Células Processos Moléculas
efetoras fisiopatogénicos envolvidas
Células e Lesdo e apoptose das e Fator de Von

endoteliais células endoteliais Willebrand
Células e Estresse oxidativo HIF-1

musculares lisas ¢ Aumento da ¢ Endotelina- 1

dos vasos permeabilidade vascular ¢ VCAM-1
Pericitos e Ativacdo plaquetdria e e ELAM-1
trombose * VEGF

e Vasculopatia estrutural
(reducao progressiva
do calibre vascular por
hipertrofia e fibrose)

¢ Neovascularizacdo
deficitaria

 Espécimes
reativos do
oxigénio

e Citocinas

cujos mediadores representam o elo entre a vasculopatia e a
fibrose tecidual, ja que estdo envolvidos em ambos os proces-
s0s.%2 O envolvimento do sistema imune humoral é em parte
demonstrado pela presenca de infiltrados de linfécitos B com
expressao de marcadores de ativacdo crénica (CD19, CD85),
os quais foram detectados na pele de pacientes com ES por
meio de técnicas de DNA microarray.*? A homeostase dos linfé-
citos B circulantes encontra-se alterada, com expansao da po-
pulagdo de células néao ativadas (naive) e redugdo do nimero,
porém aumento de ativagdo das células B de memoria.* Esses
conhecimentos tém levado a utilizacdo de terapias dirigidas
contra as células B (os anticorpos monoclonais rituximabe e
belimumabe) no tratamento de pacientes com ES, assim como
o bloqueio da coestimulagdo entre estas e os linfécitos T.#

Os autoanticorpos especificos, que representam uma das
marcas registradas da doencga, caracterizam suas formas cli-
nicas e apresentam importantes associagdes prognosticas; é a
expressdo mais evidente do envolvimento do sistema imune
humoral na etiopatogénese da ES. Os principais autoanticor-
pos cujo potencial patogénico esté estabelecido, além do anti-
-Scl70 e do anticentromero (ACA), séo aqueles dirigidos contra
células endoteliais e contra o receptor do fator de crescimen-
to derivado das plaquetas (PDGF).32 Os ACA sdo caracteristicos
da ES limitada, que é de modo geral mais benigna do que a
forma difusa, porém esta associada ao desenvolvimento tar-
dio de hipertensao arterial pulmonar, uma das complicagoes
mais graves da doenca, além de Ulceras digitais e envolvimen-
to gastrointestinal importante. Pacientes com ES limitada po-
dem apresentar anticorpos anti-Th/To (mais frequentes em
homens, com envolvimento pulmonar intersticial e morta-
lidade mais precoce),* anticorpos anti-PM/Scl (associados a
miosite, calcinose, acro-ostedlise e pneumopatia intersticial)*
e os anticorpos anti-U1RNP (que caracterizam as formas de
superposicao entre ES, LES e miosite).# Por outro lado, a pre-
senca do anti-Scl-70 esté associada a forma difusa da ES, com
envolvimento pulmonar intersticial e maior risco de crise
renal, especialmente nos primeiros anos de doenga. Compli-
cagOes musculoesqueléticas, como contraturas em flexdo dos
dedos das méaos, sdo comuns e muito incapacitantes.”’ Mais
raramente, ocorrem na forma difusa os anticorpos anti-RNA
polimerase III (POL3), cujos portadores tém alta frequéncia de
crise renal, fibrose cutdnea rapidamente progressiva e pouco
envolvimento gastrointestinal e pulmonar.® A forma difusa
ainda pode apresentar anticorpos anti-U3RNP (fibrilarina),
que é o mais frequente em negros e tem pior prognéstico, com
fibrose pulmonar grave, hipertensao arterial pulmonar, alte-
racdes de pigmentacao e contraturas articulares.*

Ja o papel patogénico da imunidade celular, representada
principalmente pelos linfécitos T, é evidenciado na ES pelo au-
mento da transmigracdo endotelial de células T CD4+ advinda
dos infiltrados inflamatérios perivasculares e da ativagao oli-
goclonal dessas células, com producdo de citocinas profibréti-
cas.”® A ativagdo oligoclonal dos linfécitos T foi demonstrada
por meio do aumento dos niveis do receptor soltavel da IL-2
no soro de pacientes com ES, que apresentou forte associa-
¢do com o envolvimento cutineo (escore cutaneo de Rodnan)
na doenga.*! A producao predominante destas citocinas (IL-4,
IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 e proteina-1 quimioatrativa de monoci-
tos, MCP-1) resulta do desequilibrio entre os perfis de célu-
las T auxiliadoras dos tipo 1 (TH1) e 2 (TH2), sendo derivadas
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de células TH2, perfil predominante na ES e que promovem
agravamento da fibrose tecidual.®> Os conhecimentos atuais
permitem inferir que os processos deflagrados pelas citocinas
profibréticas, derivados da interacdo entre linfécitos T e fibro-
blastos, desempenham um papel-chave no desenvolvimento
da fibrose (tabela 2).

Desenvolvimento da fibrose: ativagao dos
fibroblastos

O terceiro mecanismo patogénico fundamental envolvido na
ES e o0 mais representativo da doenga é a fibrose, o qual em-
presta o nome a doenca e acomete a pele, os pulmoes, o cora-
¢ao, o trato digestivo, os rins e o sistema musculoesquelético.
A extensdo da fibrose cutdnea estd associada a mortalidade
pela ES, conforme recentemente demonstrado tanto na po-
pulacdo europeia quanto em pacientes brasileiros.>* A fibrose
resulta da complexa interacdo entre multiplos processos si-
multdneos ou em cascata, nos quais estdo presentes dezenas
de mediadores celulares, citocinas e seus receptores, quimo-
cinas, fatores de crescimento e moléculas de sinalizagdo in-
tracelular (tabela 3). O resultado dessa interagao é a producédo
excessiva e o acimulo nos tecidos do material insoluvel que
compde a MEC. Estao presentes na MEC principalmente os co-
lagenos fibrilares tipo I e II, coldgeno tipo VII, fibrilas elastina
e fibrilina, além de enzimas que promovem a producdo das
ligacdes cruzadas (cross-links) do colageno.*

Quanto aos mediadores celulares da fibrose, o fibroblasto
é a célula essencialmente responsavel pela producédo e pelo
remodelamento da MEC, e tem sua importancia fisiolégica
principal no processo de cicatrizacdo de lesoes do tecido co-
nectivo, sendo seu funcionamento autolimitado, dependendo
da extensao do ferimento.>* Na ES, como em outras doencas
fibroproliferativas, ocorre um estado em que o fibroblasto
encontra-se permanentemente hiperativado, com expres-
sao alterada de genes que determinam produgao exagerada
de MEC. Na ES, um dos mecanismos responsaveis por essa
hiperativacdo é a anormalidade da mecanotransdugdo, em
que fibroblastos e miofibroblastos seriam capazes de perce-
ber as forgas tensionais e alterar sua sinalizac¢do intracelular
em resposta, levando a uma homeostase e ao remodelamento
alterados da MEC.** Além dos fibroblastos propriamente ditos,

Tabela 2 - Autoimunidade e inflamagao na
fisiopatogénese da esclerose sistémica

Células Processos Moléculas
Efetoras Fisiopatogénicos envolvidas
Linfécitos T ¢ Ativacdo geral e local dos ¢ Autoanticorpos

Linfocitos B linfécitos T e B, expansao (anti-PDGF,
oligoclonal anti-células
» Migracao transendotelial dos endoteliais,
linfécitos T CD4+ ativados anti-Scl70, anti-
¢ Producdo e liberacdo de centrémero)
autoanticorpos e citocinas e Citocinas
pro-fibréticas profibré-ticas:
IL-4, IL-6, IL-10,
IL-13
® Receptor IL-2

os miofibroblastos também participam do processo de forma-
cdo da fibrose na ES. Essas células contrateis e produtoras de
MEC originam-se da transdiferenciacdo de fibroblastos, célu-
las epiteliais e pericitos.>> Ao contrario do processo normal
de cicatrizagdo, no qual os miofibroblastos ocorrem apenas
transitoriamente no tecido de granulacédo, na ES essas célu-
las se tornam permanentes, produzindo areas de fibrose com
contratura da MEC.*®

A medula 6ssea também contribui para o incremento do
montante de células profibréticas, com a liberagdo de células
mesenquimais pluripotentes e progenitores de fibroblastos
(fibrécitos). Estes ultimos repdem fisiologicamente a popula-
¢do dos fibroblastos mantendo a homeostase tecidual, mas
também exercem papel patogénico na ES. Os precursores fi-
brécitos migram e se acumulam nos tecidos por meio de gra-
diente de receptores de quimocinas (CRs), como CCR3, CCR5,
CXCR4.*? Esses receptores e seus ligantes foram encontrados
em niveis elevados na pele de pacientes com ES.*” Além disso,
fibrécitos infiltrando o tecido também foram implicados na
patogénese da fibrose pulmonar na enfermidade.*®

As principais proteinas efetoras envolvidas nos mecanis-
mos de fibrose na ES sdo citocinas, quimocinas e a familia
dos fatores de crescimento da MEC, as quais induzem res-
posta celular fibrogénica por meio do aumento da expressao
de genes que codificam os constituintes da MEC.*® As cito-
cinas profibréticas desempenham um papel patogénico na
ES. A mais bem-estudada e conhecida com relagdo a seus
mecanismos na fibrose é a IL-4, que estimula a sintese de
TGFB e CTGF, além de promover a migracao, a proliferacdo e
a sintese de colageno pelos fibroblastos. Niveis elevados de
IL-4 foram encontrados no soro e nos tecidos de pacientes
com ES, assim como se detectou nesses pacientes maiores
numeros de células T produtoras dessa citocina.®¢* Sabe-se
também que a IL-13 induz a expressdo do gene do colageno
tipo I e que seus niveis estdo elevados em pacientes com ES,
mas seu possivel papel na inducgéo de fibrose nao esta bem-
-estabelecido.®® Muito recentemente, um estudo encontrou

Tabela 3 - Fisiopatogénese da fibrose na esclerose
sistémica

Células Efetoras Processos Moléculas
Fisiopatogénicos envolvidas
Fibroblastos e Diferenciacio e trans- e Fatores de Cres-
Miofibroblastos diferenciacédo dos cimento (TGFB e
Pericitos fibroblastos TGFBRIL, CTGF,

Células musculares e Sintese excessiva de
lisas dos vasos
Fibrécitos (medula

6ssea)

PDGEF, EGR-1)
MEC (principalmente e Quimocinas (CRs,
fibras colagenas) MCP-1)

¢ Remodelamento e Moléculas de
tecidual sina-lizacdo

® Reducgdo da re- intracelular
absorcao da MEC (SMADs, tirosino
quinases, MAPK-,
GNK-, BMPs, EGR-
1, Wnt-B-catenina

* Receptores
nucleares
hormonais
(PPAR-Y')

e Endotelina- 1
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niveis aumentados de IL-6 no soro e nos tecidos de pacientes
com ES difusa, que se associou com envolvimento cutaneo
mais grave e maior mortalidade apds trés anos,% sugerindo
que o antagonismo da IL-6 seria um alvo terapéutico promis-
sor nessa situagao.

Talvez a mais importante de todas as proteinas efetoras
da fibrose seja o TGFB, considerado o orquestrador do proces-
so fisioldgico de reparo tecidual e sabidamente envolvido em
desenvolvimento de fibrose patolégica, como na ES.* O TGFB
é produzido por fibroblastos, células T, mondcitos e plaque-
tas, e liberado como um complexo latente que é ativado pela
lesdo tecidual a sua forma biologicamente ativa no interior
da MEC, exercendo sua fung¢é@o por meio da ligagdo com o re-
ceptor especifico (TGFBRII) na superficie de diversos tipos de
células.” Dessa ligacao, inicia-se uma cascata de sinalizagdo
intracelular que resulta na expressdao dos genes alvo, como
o do colageno tipo I, fator de crescimento do tecido conecti-
vo (CTGF) e do inibidor do ativador do plasminogénio I, entre
outros.®® O principal controle da sinalizagdo intracelular do
TGFp é exercido pelo sistema SMAD (os ativadores SMAD2,
SMAD?3 e o inibidor endégeno SMAD? e seus cofatores), cuja
desregulacdo resulta em aumento da fibrogénese, fenémeno
j& demonstrado na ES.** Recentemente, outros mecanismos
regulatérios do TGFB foram estudados e sua importancia
demonstrada na patogénese da ES, como a c-Abl quinase (c-
-Abelson, uma tirosino-quinase implicada na patogénese da
leucemia mieldide crénica), um potente regulador da resposta
profibrética induzida pelo TGFB no fibroblasto.® O imatinibe,
um inibidor da c-Abl, reduz as respostas fibréticas em mo-
delos animais e tem se mostrado promissor no tratamento
de pacientes com ES.*% Também relevantes como mediado-
res da resposta celular profibrética ao TGF sdo os genes da
familia da resposta de crescimento precoce (EGR), especial-
mente o EGR-1, cuja expressao é induzida por lesdo tecidual
quimica ou mecénica e cujos niveis estdo elevados nas lesoes
cuténeas da ES, conforme demonstrado em modelo murino
de esclerodermia induzida por bleomicina.®”

Outro mecanismo de relevancia no processo de fibrose e
que tem sido recentemente demonstrado, mas cujo papel ain-
da necessita de melhor elucidacéo, é a Wnt-B-catenina, via de
sinalizagdo intracelular importante no periodo embriondrio
durante a organogénese e cuja reativagao posterior e aberran-
te estd associada a doencga (cancer, por exemplo), aumentan-
do a atividade do fibroblasto e promovendo a transdiferencia-
cdo. Em bidpsias de pacientes esclerodérmicos, essa via foi
encontrada ativada e responsavel por produzir importante
producao de fibrose e lipoatrofia.®®

Além do TGFg, outros fatores de crescimento sdo impor-
tantes na fisiopatogenia da ES, como o CTGF, cujos efeitos sao
similares aos do TGFB e cujos niveis estdo aumentados em
lesOes de pacientes com ES. Sua expressao é estimulada pelo
proprio TGFB, pela hipdxia e pela ET-1.*” O fator de crescimen-
to derivado de plaquetas (PDGF) é produzido por fibroblastos,
plaquetas, macréfagos e células endoteliais, com importante
acdo mitégena e quimioatrativa para fibroblastos, induzindo
a producéo pelos mesmos de coldgeno, fibronectina e proteo-
glicanos, e a liberacdo de mediadores profibréticos IL6 e MCP-
1. Esse é outro fator de crescimento implicado na interacdo
com TGFB e CTGF e que foi detectado em niveis elevados nos
pulmoes de pacientes com ES.%

Além de todos os mecanismos listados acima, que contri-
buem para promover a fibrogénese excessiva, na ES também
ocorrem anormalidades nos sistemas de contrarregulagao
fisiolégica que normalmente previnem a ocorréncia de fibro-
se. Isso foi demonstrado no caso do SMAD7, moléculas de
sinalizacdo que exercem um papel antifibrético por meio da
regulagdo negativa da acdo do TGFB.** Na busca por meca-
nismos antifibréticos que pudessem ser explorados com fins
terapéuticos na ES, foi identificado o receptor ativado por
proliferador de peroxissoma gama (PPAR-Y). Essa molécula
é um receptor nuclear hormonal fundamental no metabolis-
mo lipidico e da glicose, que tem sido cada vez mais associa-
do ao remodelamento da MEC e da fibrose, capaz de modular
a sinalizacdo do TGFp e a plasticidade das células mesenqui-
mais. Descobriu-se que esse receptor estd envolvido em um
importante mecanismo antifibrético, sendo que sua expres-
sdo e atividade foram encontradas reduzidas em pacientes
com ES.”° Agonistas naturais ou sintéticos do PPAR-Y, como
os antidiabéticos pioglitazona ou rosiglitazona, ou a estimu-
lagao tecidual da sua expressao, poderiam, portanto, ter um
papel no tratamento da fibrose. A tabela 3 sintetiza os ele-
mentos envolvidos no processo fisiopatogénico de estabele-
cimento da fibrose na ES.

A despeito do fato de que a ES é considerada incuravel,
nos ultimos anos intensos trabalho de pesquisa tem levado
a identificacdo de alvos antifibréticos celulares e molecula-
res e ao desenvolvimento de opcoes terapéuticas dirigidas
contra eles. A tabela 4 lista alguns tratamentos dirigidos a
alvos (a maioria deles comentados acima), que vém emer-
gindo de estudos in vitro, modelos animais ou primeiros
ensaios em humanos.* A melhor compreensao dos meca-
nismos fisiopatogénicos da ES tem permitido langar luz so-
bre os fatores que mais provavelmente iniciam o processo
e levam a sua perpetuacdo. Considerando que a lesdo vas-
cular e seu reparo defeituoso sdo reconhecidamente even-
tos precoces, é possivel que a expressdo clinica da doenca

Tabela 4 - Tratamentos dirigidos contra alvos na
esclerose sistémica

Alvo terapéutico Drogas (disponiveis ou em
desenvolvimento)

e Moléculas Intracelulares
PPARY, Notch Rosiglitazona, Inibidores da via de

sinalizacdo Notch

» Citocinas, Fatores de Crescimento, Quimocinas, Vias de

sinalizacdo Intracelular

MCP-1/CCR2 Inibidores de CCR2 ( PF-04136309, BMS-
741672, MLN1202)

Acs Monoclonais (CAT-192,FG3019,
QAX576, tocilizumabe)

Inibidores CXCR4, CCR2

TGEB, CTGE, IL-13, IL-6

Quimocinas (CXCL12,
CCL4)

Via de sinalizagdo Wnt  Inibidores PRI-724, resveratrol

¢ Bloqueio da ativacao do sistema de coagulacdo
Trombina Inibidor: Dabigatran

¢ Terapias dirigidas contra as células T e B

Coestimulagao T/B Abatacept (CTLA4-Ig)

CD20, BAFF (BlyS) Ac. Monoclonais (rituximabe,
belimumabe
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dependa mais da magnitude das alteragdes vasculares e de
sua cronicidade do que propriamente do evento desenca-
deador.** Portanto, esforcos sdo necessarios no sentido de
diagnosticar precocemente a instalacdo da vasculopatia e
instituir o tratamento, a im de deter a progressao do pro-
cesso. Além disso, a elucidacdo dos mecanismos molecula-
res envolvidos na ES podera contribuir para a identificacdo
de outros potenciais alvos a serem explorados na busca por
tratamentos mais especificos e eficazes para essa grave e
debilitante doenca.
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