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RESUMO - Racional: Esclerose sistémica (ES) e lupus eritematoso sistémico (LES) sdo doengas difusas do tecido conjuntivo que, quando agregadas, geram a sindrome de
sobreposicao (SP ES-LES), condigao ainda ndo claramente caracterizada do ponto de vista clinico e epidemiologico. Objetivo: Caracterizar clinica e epidemiologicamente
pacientes com SP ES-LES. Método: Trata-se de um estudo retrospectivo, descritivo de analise de prontuarios. Coletaram-se dados demograficos, clinicos, laboratoriais e
exames de imagens de pacientes com SP ES-LES. Resultados: O perfil encontrado foi o de mulher, jovem, caucasiana, ndo tabagista e com forma de limitada de ES. Foram
comuns: fendmeno de Raynaud; acometimento gastroesofagico, pulmonar e cutineo; anemia; linfopenia; FAN pontilhado grosso; anti-RNP; anti-Ro e anti-Sm. Nunca ter
fumado foi achado protetor para serosite e lesdes discoides, como também foram significativas associagdes anti-Scl-70 com lipus discoide, anti-La com sindrome de Sjogren
e anti-DNA com tlceras digitais. Conclusdo: A SP ES-LES ¢ multissistémica, com aspectos clinicos predominantes de ES. Devido a grande prevaléncia de envolvimento

pulmonar nesses pacientes, justifica-se o rastreamento de possiveis complicagoes.

DESCRITORES - Liipus eritematoso sistémico. Esclerodermia sistémica. Doengas do colageno.

INTRODUCAO

As doencas autoimunes difusas do tecido conjuntivo
(DADTC) tais como esclerose sistémica (ES) e lupus erite-
matoso sistémico (LES) sdo doencas multissistémicas asso-
ciadas a autoimunidade, pouco comuns, porém com elevadas
morbidade e mortalidade. Dados epidemioldgicos acerca das
DADTC sao dificeis de determinar, sobretudo por conta de
discrepancias quanto a duracao dos estudos, quanto aos cri-
térios de classificacdo usados para o diagndstico e quanto as
diferencgas regionais dos locais de realiza¢do dos trabalhos'?.

Das DADTC, a ES é considerada rara. E doenga cuja
patogénese ¢ caracterizada por desregulacdo imunologica com
produgao de autoanticorpos (AA), por disfung@o endotelial,
seguida por reparo vascular defeituoso com proliferacao das
camadas média e intima das artérias e por neovascularizagao.
Além disso, a doenga cursa com disfungdo de fibroblastos
e aumento de deposi¢do em matriz extracelular, causando
fibrose dos tecidos. As manifestagdes clinicas e o prognostico
sdo variaveis, sendo comuns as manifestagcdes decorrentes
da vasculopatia (fenomeno de Raynaud, ulceracdes digitais,
telangiectasias e dismotilidade esofagica, hipertensao arte-
rial pulmonar) e da deposi¢do de matriz extracelular como
a doenga pulmonar intersticial e o espessamento da pele. E
pela extensdo do envolvimento cutidneo, que subconjuntos
de ES podem ser discernidos: o limitado, o difuso e o sem
envolvimento da pele**.

Como a mais multifacetada das DADCT, o LES é doencga
autoimune complexa, cronica, com curso remitente-recorrente
e que pode afetar varios 6rgaos ou sistemas levando a amplo
espectro de manifestagdes clinicas, sendo mais comuns o
envolvimento cutaneo, articular, hematologicos, de serosas e
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renal. As manifestagdes do LES estdo associadas a multiplos
AA, resultando na formagéo e deposi¢do de imunocomplexos
¢ ativacdo de complemento®*.

Os critérios de classificacdo para DADTC néo foram
desenvolvidos com o propdsito de diagnosticar pacientes indi-
vidualmente. Isto faz com que alguns pacientes se enquadrem
em mais de uma doenga, cursando com quadro de Sindrome
de superposi¢do (SP) sendo a sobreposi¢do de ES com LES
um deles. Acerca dele, a literatura sugere que os pacientes
tém curso de doenga e envolvimento de 6rgaos diferentes da-
queles que atendem puramente aos critérios nao superpostos.
Em vista disso, esses pacientes, com SP ES-LES devem ser
considerados como um subgrupo distinto’’. A denominagao
SP ¢ utilizada para aqueles que manifestam caracteristicas de
multiplas DDTC mas que ndo apresentam o anticorpo anti-
-RNP em altos titulos. Se o paciente apresentar fendmeno de
Raynaud ou puffy hands, associada as manifestacdes clinicas
de pelo menos duas das DDTC, LES e ES ou dermatomiosite,
¢ anti-RNP em altos titulos, a entidade passa a se chamar
doenga mista do tecido conjuntivo®.

Uma vez que a SP ES-LES ¢ condigdo rara e ainda pouco
estudada, sobretudo no cenario nacional, tornam-se relevante
novos estudos epidemiologicos a fim de caracterizar esse
grupo de pacientes.

Dessa forma, o objetivo desse trabalho foi realizar ca-
racterizagdo clinica e epidemiologica dos pacientes com SP
ES-LES locais. Especificamente, tem por objetivo descrever
as suas particularidades demograficas, clinicas e laboratoriais;
avaliar se havia diferenca nas manifestacdes clinicas entre
os géneros feminino e masculino, associagdes entre os AA
especificos e diferentes manifestagdes clinicas, ¢ associagdo
entre historico de tabagismo ¢ manifestagdes clinicas.
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METODOS

Trata-se de um estudo de delineamento observacional com
avaliagd@o descritiva e retrospectiva dos prontuarios. Ele foi
realizado do ambulatorio de reumatologia do Hospital Univer-
sitario Evangélico Mackenzie em Curitiba, PR, no periodo de
setembro a novembro de 2020 e foi aprovado pela Comissdo
de Etica em Pesquisa da Faculdade Evangélica Mackenzie do
Parana comon®4.252.141. Por conta do desenho retrospectivo,
foi dispensado o termo de consentimento

Foram estudados os pacientes com SP ES-LES. Foram
incluidos os que ja tinham diagndstico prévio de ES ¢ LES
pelo servigo ambulatorial de reumatologia pelas diretrizes
vigentes no periodo do diagnostico e que preencheram, por
avaliacdo dos pesquisadores, os critérios da ACR/EULAR,
2013, para ES e os da ACR/EULAR, 2019 para LES. No
caso de ndo apresentarem espessamento cutineo, deveriam
preencher os critérios diagnosticos de ES precoce de LeRoy
e Medsger de 2001 para inclusdo®!. Foram excluidos aqueles
com sobreposi¢ao com artrite reumatoide e/ou dermatomio-
site/polimiosite, os que tinham diagnostico de doenca mista
do tecido conjuntivo, menores de 18 anos no periodo da rea-
lizagdo do estudo ou com prontuarios indisponiveis ou sem
informagdes suficientes.

Todos os dados foram coletados dos prontuarios pelos
pesquisadores. Foram obtidos: género, ra¢a, idade, idade ao
inicio da doenga, tempo de evolugdo a partir do primeiro
sintoma ndo Raynaud e historico de habito tabagico ativo,
presenca ¢ caracteriza¢do de AA contra antigenos intracelu-
lares, em células HEp-2 (FAN); anti-centromero, Anti-Scl70,
Anti-RNP, Anti-Ro, Anti-La, Anti-ACA IgM, Anti-ACA IgG,
LAC, Anti-DNA, Anti-Sm; presenca de anemia (Hb<10%),
leucopenia (leucdcitos<3000), linfopenia (linfocitos <1500 ou
<33%), trombopenia (plaquetas<100 000); dosagens de CPK,
VHS, PCR, C3, C4, CH50; presenga de Coombs(+), hipoal-
buminemia (albumina <3,5 avaliada por meio da eletroforese
de proteinas); hipergamaglobulinemia (gamaglobulina >1,6
avaliada por meio da eletroforese de proteinas); fenomeno de
Raynaud; cicatrizes estelares; tlcera digital; telangiectasia;
forma da ES; esclerodactilia; microstomia; calcinose; pirose;
grau de dispneia funcional segundo a classificagdo da New
York Heart Association; maior valor registrado do escore
Rodnan modificado (Rodnan-m); crise renal esclerodérmica;
dismotilidade esofagica avaliada por meio da seriografia esofa-
gogastroduodenal; esofago de Barret (diagndstico histologico);
doenga pulmonar intersticial (definida como infiltrado em
vidro fosco ou areas de faveolamento por tomografia axial
computadorizada); derrame pleural; hipertensao arterial pul-
monar (pressao sistolica da artéria pulmonar maior do que 35
mmHg no ecocardiograma); padrdo da capilaroscopia; lesdes
discoides; rash malar; hipocromia; Glceras orais; alopécia;
fotossensibilidade; febre; psicose; convulsdes; miocardite;
pericardite; vasculite; pleurite; glomerulonefrite (diagndstico
histoldgico); artralgia; mialgia; sintomas sicca (xeroftalmia e
xerostomia); hipotireoidismo; artrite e sindrome de Sjogren
secundaria (SS).

Chama-se Rodnan-m ao indice de medida de espessamento
cutaneo. Ele ¢ feito avaliando-se a soma dos escores de 17 sitios
anatomicos, graduados em O=pele normal; 1=espessamento
leve (a pele esta espessada, mas ainda consegue ser pingada);
2=espessamento moderado (a pele esta espessada e ndo se con-
segue pinga-la, mas ainda ndo esta completamente aderida aos
planos profundos, podendo-se ainda fazer leve deslizamento
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da pele); 3=espessamento intenso (pele bastante espessada,
ndo passivel de ser pingada, aderida a planos profundos, ndo
passivel de ser deslizada).

Analise estatistica

Os resultados de variaveis continuas foram descritos por
médias, desvios- padrdo, medianas e amplitudes. As variaveis
categoricas foram apresentadas como frequéncias e percen-
tuais. A comparagao entre 2 grupos, em relagdo as variaveis
continuas, foi realizada usando-se o teste ndo-paramétrico de
Mann-Whitney, uma vez que nao houve concordancia com a
distribui¢do normal. Para a analise da associacdo entre duas
variaveis categoricas foi usado o teste exato de Fisher. Valores
de p<0,05 indicaram significancia estatistica. Os dados foram
analisados com o programa computacional IBM SPSS Statistics
v.20.0. Armonk, NY: IBM Corp.

RESULTADOS

Do universo de 200 pacientes com ES e de 400 pacientes
LES, apenas 19 pacientes preencheram os critérios do estudo.

Aidade variou entre 20 ¢ 63 anos (mediana=46), sendo o
tempo de doenga cerca de 10 anos (4-30 anos e mediana=9);
portanto, a idade ao diagnostico variou entre 12 e 58 anos
(mediana=36). Ainda foi visto que a maioria dos pacientes era
do género feminino, caucasianos e ndo tabagistas (Tabela 1).

TABELA 1- CARACTERIZACAO DA CASUISTICA QUANTO
ARACA, GENERO E HISTORICO DE HABITO TABAGICO
ATIVO

Parametro Frequéncia (n) (%)
Caucasiano 9 50
Raca Afrodescendente 7 38,9
Parda 2 11,1
Género Feminino 16 84,2
Masculino 3 15,8
Tabagismo Sim 1 53
Ex-tabagistas 4 21

Todos os pacientes apresentaram fendmeno de Raynaud
eartralgia (Tabela 2). Amaioria deles tinham a forma limitada
da ES com cicatrizes estrelares, esclerodactilia e a mediana
dos escores de Rodnan-m - disponivel nos prontuarios de
17 pacientes - foi 6 (0-18). Dezoito pacientes apresentavam
capilaroscopia com padrdo SD. Em relag@o ao envolvimento
pulmonar, a maioria relatou dispneia aos grandes esforgos,
sendo que 56,2% apresentavam doenca pulmonar intersticial e
57,9% hipertensao arterial pulmonar. Quanto ao envolvimento
gastrointestinal, houve preponderancia de sintomas de quei-
magao retroesternal e dismotilidade observado na seriografia.
Notou-se ainda alta prevaléncia de fotossensibilidade e illceras
mucosas. Outras manifestagdes como nefrite, pleurite, vasculite,
psicose e convulsdo também foram observadas. As classes de
nefrite encontradas foram IIA, IIB e V nos 3 pacientes com
essa manifestagdo. Sessenta e trés por cento dos portavam
sintomas sicca; porém, o diagnostico de SS secundaria foi
confirmado em 31,6%.

Dados acerca de CPK, PCR, VHS e complementos da
populacao estudada podem ser vistos na Tabela 3. Como exis-
tiam varias dosagens, utilizou-se a média destes valores. Em
relagdo a CPK e aos complementos, a maioria dos pacientes
apresentou valores médio normais; ja em relagdo a PCR e a
VHS, a maioria demonstrou valor elevado.
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TABELA 2 - CARACTERIZACAO DA CASUISTICA QUANTO
AS MANIFESTACOES CLINICAS POR SINAIS E SINTOMAS
E QUANTO AOS ACHADOS PATOLOGICOS

Parametro Frequéncia/Total %
Manifestagoes da ES
Raynaud 19/19 100
Cicatrizes estrelares 11/19 57,9
Ulcera digital 7/19 36,8
Telangectasia 9/19 47,4
Difusa 717 41,2
Forma ES Limitada 8/17 47,0
Sine 2/17 11,8
Esclerodactilia 15/19 78,9
Microstomia 8/19 42,1
Calcinose 5/19 26,3
Pirose 18/19 94,7
I 5/19 26,3
. . . I 8/19 42,1
Dispneia funcional . 5/19 263
v 1/19 53
Crise renal 0/19 00,0
Dismotilidade esofagica 16/19 84,2
Barret 2/19 10,5
Doenga pulmonar intersticial 10/19 52,6
Derrame pleural 3/19 15,8
Hipertensdo arterial pulmonar 11/19 57,9
Padrio da capilaroscopia 18/19 94,7
Manifestagdes do LES
Lesao discoide 6/19 31,6
Rash malar 6/19 31,6
Hipocromia 7/19 36,8
Ulceras orais 10/19 52,6
Alopécia 8/19 42,1
Fotossensibilidade 16/19 84,2
Febre 5/19 26,3
Psicose 3/19 15,8
Convulsoes 1/19 53
Miocardite 1/19 53
Pericardite 2/19 10,5
Vasculite 8/19 42,1
Pleurite 4/19 21,1
Glomerolonefrite 3/19 15,8
Outras Manifestacoes
Artralgia 19/19 100
Mialgia 13/19 68,4
Sintomas Sicca 12/19 63,2
Hipotireoidismo 5/19 26,3
Artrite 13/19 68,4
S. de Sjogren secundaria 6/19 31,6

TABELA 3 - CARACTERIZACAO DOS NIVEIS DE CPK, PCR,
VHS, C3, C4, CH50 EM PACIENTES COM SINDROME DE
OVERLAP DE ESCLERODERMIA/LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

MédiaCPK MédiaPCR MédiaVHS Média C3 Média C4  MédiaCHS0
(U/L) (mg/dl)  (mm/h)  (mg/dl) (mg/dl)  (U/CAE)

n 19 19 19 19 19 11

Mediana 70 72 36,10 11,7 19.8 92,6

11Q (40,1-121,8) (4,75-10,75) (24,75-542) (92,92-127) (1592-26,15) (76,8-123.4)
Valores de referéncia CPK (até 165 u/l para mulheres e até¢ 190 v/l para homens);PCR
(abaixo de 0,3 mg/dl); VHS (até 20mm/h para mulheres e at¢ 1 5mm/h para homens); C3
(90,0 a 180,0 mg/dl), C4(16,0 a 38,0 mg/dl); CH50(60,0 a 145,0 U/CAE)
CPK=creatinafosfoquinase; VHS=velocidade de hemossedimentagio; C=complemento;
CH=complemento hemolitico; IIQ=intervalo interquartil.

Foram achados comuns: hipoalbuminemia, hipergama-
globulinemia e linfopenia (Tabela 4). Quanto aos AA, toda a
populagdo avaliada exibiu A A contra antigenos intracelulares
em células HEp-2, sendo os tipos nuclear pontilhado fino e
nuclear pontilhado grosso os padrdes mais prevalentes. Em
relacdo aos AA especificos, amaioria dos pacientes apresentou
positividade de anti-RNP (todos em baixo titulo, <1/1.600),
de anti-Ro e de anti-Sm.

TABELA 4 - CARACTERIZACAO DE PARAMETROS SE-
RICOS E AUTOANTICORPOS EM PACIENTES COM SiN-
DROME DE OVERLAP DE ESCLERODERMIA/LUPUS ERI-
TEMATOSO SISTEMICO

Parametro Frequéncia/Total %
Parametros séricos
Hipoalbuminemia 2/8 25,00
Hipergamaglobulinemia 9/9 100,00
Anemia 6/19 31,58
Leucopenia 3/19 15,79
Linfopenia 19/19 100,00
Trombocitopenia 2/19 10,53
Autoanticorpos
FAN HEp-2 (+) 19/19 100,00
Nuclear homogéneo 1/19 5,26
Nuclear Pontilhado Fino 6/19 31,58
N Nuclear Pontilhado Grosso 7/19 36,84
Padréo do FAN HEp-2 Misto Nuclear e Nucleolar 1/19 5,26
Nucleolar 1/19 5,26
Pontilhado Centromérico  3/19 15,79
Anti-Centromero (+) 3/10 30,00
Anti-Scl70 (+) 3/17 17,65
Anti-RNP (+) 13/19 68,42
Anti-Ro (+) 11/19 57,89
Anti-La (+) 8/19 42,11
Anti-ACA IgG (+) 0/18 0,00
Anti-ACA IgM (+) 0/18 0,00
LAC (+) 2/18 11,11
Anti-DNA (+) 7/19 36,84
Anti-Sm (+) 11/19 57,89
Coombs (+) 0/12 0,00

Anemia=hb<10mg/dl); leucopenia=leucdcitos < 3.000/mm3); trombocitopenia=plaquetas
<100.000/mm?

Quando comparados, os pacientes, quanto ao género em
relagdo a idade ao diagnostico e ao escore de Rodnam-m, nao
houve diferencgas entre os grupos. De forma semelhante, a maioria
das manifestacgdes clinicas e laboratoriais da SP ES-LES foram
semelhantes em homens e mulheres, observando-se tendéncia
a maior ocorréncia de pleurite entre os homens (Tabela 5).

TABELA 5 - COMPARACAO DE ACHADOS CLINICOS
ENTRE OS GENEROS EM PACIENTES COM OVERLAP
ESCLERODERMIA/LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Feminino n (%) Masculino n (%) p

ES difusa 6(42,9) 1(33.,3) 1
Cicatrizes estelares 9 (56,3) 2 (66,7) 1
Ulcera digital 6(37,5) 1(33.,3) 1
Calcinose 5@31,3) 0 0,530
Dismotilidade esofagica 13 (81,3) 3 (100) 1
Esofago de Barret 2(12,5) 0 1
Doenga pulmonar intersticial 8 (50) 2 (66,7) 1
Hipertensao arterial pulmonar 10 (62,2) 1(33,3) 0,546
Fotossensibilidade 14 (87,5) 2 (33,3) 0,422
Rash Malar 12 (75%) 0 0,036
Lupus discoide 4 (25%) 2 (66,7) 0,222
Ulceras orais 8 (50) 2(66,7) 1
Artrite 12 (75.5) 1(33.3) 0,222
Anemia hemolitica 6(37,5) 0 0,517
Leucopenia 3(18,8) 0 1
Plaquetopenia 2 (15%) 0 1
Pleurite 1(6,3%) 2 (66,7) 0,051
Pericardite 2(12,5) 0 1
Vasculite 6(37,5) 2 (66,7) 0,546
Glomerulonefrite 3(18,8) 1(33.,3) 0,530
Convulsdo 1(6,3%) 0 1
Psicose 2 (12,5) 1(33.3) 0,422
SS Secundaria 6(37,5) 0 0,517

ES=esclerodermia; SS=sindrome de Sjogren

Em relagdo aos habitos tabagicos, nunca ter fumado
mostrou-se como fator protetor em relagdo a ocorréncia de
lesdes discoides, pleurite, e houve tendéncia a ser fator de
prote¢ao quanto a presenca de pericardite. Em relagdo aos




outros parametros ndo houve diferengas significativas (Tabela
6). Comparando pacientes que nunca fumaram com aqueles com
historico de tabagismo prévio ou atual, a idade ao diagndstico,
a idade atual e o escore de Rodnam-m foram semelhantes.

TABELA 6 - COMPARACAO ENTRE HISTORICO DE TA-
BAGISMO E MANIFESTACOES CLINICAS EM PACIENTES
COM SINDROME DE OVERLAP DE ESCLERODERMIA/
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Tabagismo Nio tabagismo

n (%) n (%)
ES difusa 3 (60) 4(33,3) 0,593
Cicatrizes estelares 4 (80) 7 (50) 0,338
Ulcera digital 2 (40) 5(37,5) 1
Calcinose 5(37,5) 0 0,257
Dismotilidade esofagica 4 (80) 12 (85,7) 1
Esofago de Barret 0 2 (14,3) 1
Doenga pulmonar intersticial 3 (60) 7(50) 1
Hipertensdo arterial pulmonar 8 (57,1) 3 (60) 1
Fotossensibilidade 4 (80) 12 (85,7) 1
Rash Malar 2 (40) 10 (70,4) 0,305
Lupus discoide 4 (80) 2 (14,3) 0,017*
Ulceras orais 3 (60) 7 (50) 1
Artrite 3 (60) 10 (71,4) 1
Anemia hemolitica 1(20) 5(37,5) 1
Leucopenia 0 3(21,4) 0,530
Plaquetopenia 1(20) 1(7,1) 0,468
Pleurite 3 (60) 1(7,1) 0,037**
Pericardite 2 (40) 0 0,058%**
Vasculite 3(6) 5(35,7) 0,603
Glomerulonefrite 0 4(28,6) 0,530
Convulsao 0 1(7,1) 1
Psicose 2 (40) 1(7,1) 0,155
SS Secundaria 3 (60) 3(21,4) 0,262

(*) Razdo de chances (OR) =24 (IC95% 1,68 -340,93)
(**) OR=19,5 (IC95% 1,29 A 292,75)

(***) OR=1,68 (IC95%0,815 A 3,40)
ES=esclerodermia; SS=sindrome de Sjogren

Foi testada a hipotese de que os autoanticorpos especificos
poderiam estar associados as seguintes manifestacdes: pirose,
dismotilidade esofagica, esofago de Barret, doenga pulmonar
intersticial, espessamento cutdneo proximal (forma difusa da
ES), cicatrizes estelares, tlceras digitais, hipertensdo arterial
pulmonar, fotossensibilidade, rash malar, lapus discoide,
artrite, pleurite, pericardite, nefrite, convulsodes, psicose,
anemia hemolitica, leucopenia, plaquetopenia e SS secundaria.
Observou-se associacdes entre anti-Scl-70 e lapus discoide,
anti-La com SS secundaria, anti-DNA com a presenga de tllceras
digitais (Tabela 7). A auséncia de anti-DNA esteve associada a
dismotilidade esofagica. Houve tendéncia da associagdo entre
auséncia de anti-Scl70 com doenga intersticial, anti-Ro com
fotossensibilidade, anti-RNP com doenga pulmonar intersticial
e anti-Sm com vasculite. Nao houve diferenga entre a presenca
dos AA especificos e o escore de Rodnan-m, nem quanto ao
género (p>0,05).
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TABELA 7 - ASSOCIACAO ENTRE AUTOANTICORPOS E
MANIFESTACOES CLINICAS EM PACIENTES COM OVER-
LAP ESCLERODERMIA/LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Autoanticorpo
Anti-centromero

Associacio p
Nao houve associagdo -

Doenga Intersticial

Anti Scl70 + 0

Anti Scl70 - n=10 (71,45)
Razio de chances: 0,286
(IC95% 0,125-0,654)
Lupus discoide

Anti Scl70 +

Anti Scl70 -

Razio de chances: 0,143
(IC95% 0,40-0,51)
Doenga Intersticial

Anti RNP + n=9 (69,2%)
Anti RNP - n=1(16,7%)
Razéo de chances: 11,25 (IC95% 0,972-130,22)
Fossensibilidade

Anti Ro +

Anti Ro -

Razio de chances: 0,625
(1C95% 0,365-1,069)
SS secundaria

Anti La +

Anti La -

Razdo de chances: 16
(IC95% 1,36-204,06)
Dismotilidade esofagica
Anti DNA +

Anti DNA -

Razao de chances: 1,75
1C95% 0,92 -3,32)
Ulceras digitais:

Anti DNA +

Anti DNA -

Razdo de chances: 12,5
(IC95% 1,34 -116,80)
Vasculite

Anti Sm +

Anti Sm -

Razao de chances: 12,95
1C95% 1,08-138,99

0,051

Anti -Scl70

n=3(100%)

n=2(14%) 0,015*

Anti-RNP 0,057

n=11(100% )

Anti-Ro n=5(625%) 0,056

N=1(9,15%)

Anti-La N=5(62,5%) 0,041%

N=4(57,1%)

N=12(100%) (s

Anti-DNA

N=5 (71,4%)

N=2(167%) (o4

N=7 (63,6%)

Anti-Sm N=1(12,5%) 0,059

DISCUSSAO

Esse estudo avaliou a epidemiologia da SP ES-LES e
procurou associar manifestagdes clinicas aos AA especifi-
cos. Observou-se perfil de acometimento de mulher em 5:1,
adultos jovens, caucasianos, ndo tabagistas, portadores da
forma limitada da ES. Os achados laboratoriais mais comuns
foram AA anti-RNP em baixos titulos, anti-Ro e anti-Sm.
Foram comuns o fendmeno de Raynaud e o envolvimento
gastroesofagico, pulmonar e mucocutaneo, caracterizado por
ulceras orais, fotossensbilidade, rash malar, lesdes discoide e
esclerodactilia, assim como o achado de padrao SD a capila-
roscopia. Quanto as associagdes, nunca ter fumado foi fator
protetor para pleurite e para lesdes discoides. Observou-se,
ainda, possiveis associagdes entre anti-Scl-70 e ltpus discoi-
de, anti-La com SS e anti-DNA com ulceras digitais, sendo
que a auséncia de anti-DNA foi mais comum naqueles com
dismotilidade esofagica.

Ha poucos estudos publicados que contemplem pacientes
com SP ES-LES, e ndo encontramos estudos que avaliassem
aspectos tanto da ES, quanto do LES na SP ES-LES de forma
especifica, uma vez que os poucos estudos tratam as SP das
DADTC como um unico grupo. O estudo foi realizado no
Hospital Universitario Evangélico Mackenzie em Curitiba, PR,
Brasil, que ¢ um centro de referéncia estadual no atendimento
reumatologico, tendo pacientes encaminhados de diversas
cidades. E um dos poucos trabalhos a usar a classifica¢io
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ACR/EULAR como critério para definir os pacientes com
sobreposicao ES-LES.

Como uma DADTC, ha predominancia do acometimento
do género feminino® como foi observado no presente estudo.
A predominancia da forma limitada de ES aqui descrita vem
de encontro com a literatura que mostra maior ocorréncia de
espessamento cutdneo limitado em pacientes com SP2.

O tempo de doenga de quase uma década mostra boa
sobrevida. De fato, Distler ef al.'' descreve o aumento de
pacientes com ES que alcangaram uma década de sobrevida
por conta do avango terapéutico, sobretudo para crise renal,
que deixou de ser a principal causa de morbimortalidade.
Atualmente a maior preocupacao € quanto ao aparelho car-
diopulmonar; sabe-se que até¢ 90% dos pacientes com ES terdo
envolvimento pulmonar'?. De fato, a maioria do presente estudo
apresentou DPI e HAP, indicando a necessidade de vigilancia
constante e busca ativa para diagnostico e tratamento pulmonar
no envolvimento pulmonar em pacientes com SP ES-LES.
Na forma limitada, menor escore de Rodnan-m, género fe-
minino e raga caucasiana sao fatores protetores quanto a DPI
e mortalidade'"®, o que seria uma possivel explicagdo para
o longo tempo de doenga observado em nossos pacientes.
A HAP ¢ responsavel por mais da metade dos 6bitos na ES,
sobretudo na forma limitada, 93% dos quais ocorrem em até
quatro anos do diagnostico'!5, sendo este o ponto de maior
vulnerabilidade da populagio que foi estudada nesse trabalho.
Quanto a questao étnica, ha um viés populacional, por conta
da miscigenagao observada na populagao brasileira.

Embora mulheres com LES e homens com ES tenham
risco de apresentar doenga mais grave, o que € explicado pela
influéncia do estrogénio nas mulheres e, possivelmente, a maior
exposicao a fatores de risco como tabaco nos homens'®!7. Em
nossa amostra, nao houve diferenga entre homens e mulheres
quando comparados em relacdo a idade de inicio da doenga,
envolvimento cutaneo e de 6rgdos internos. Um dos motivos
que podem explicar a auséncia de diferenga entre os géneros no
presente estudo foi o pequeno nimero de homens na amostra.

Por outro lado, pacientes expostos ao tabaco apresenta-
ram maior risco de serosite ¢ lesdes discoides. Embora alguns
autores nao reconhegam o tabagismo como fatores de risco
para evolugdo desfavoravel na ES', outros estudos trazem
a exposi¢do ativa ao tabaco como fator de risco tanto para
desencadear o inicio da doenga, quanto para piorar o quadro
clinico, por um mecanismo pro-inflamatorio e por potencializar
orisco de fendmenos vasculo-oclusivos e necroticos ja comuns
de ocorrer em pacientes com ES'?°, Uma outra explicagdo
para que o tabagismo contribua para pior prognostico, seria o
fato de causar mudangas epigenéticas envolvendo a metilagao
do DNA tanto em pacientes com ES como nos com LES?'. De
acordo com Costenbaderet al ', fumar causa danos ao DNA e
essas mutacdes produziriam anticorpos anti-DNA. O presente
estudo esta de acordo quanto a associagdo do fumo com a
manifestacao de lupus discoide, tanto quanto a pleurite®?.

Quanto a CPK e aos valores de complemento, a maioria
apresentou valores normais, dados que estdo coerentes com
o quadro clinico, pois os pacientes ndo tinham doengas infla-
matorias musculares que costumam fazer aumento expressivo
de CPK, e poucos apresentarem nefrite lipica ou outras ma-
nifestagdes que cursam com consumo de complemento?-,
Os valores aumentados de PCR e VHS na presente amostra
foram compativeis com atividade inflamatoria sustentada', o
que faz parte da fisiopatologia dessas doengas. PCR elevado

¢ fator de risco associado a febre e infecgdes’, que ndo foi
achado tdo comum em nossos pacientes.

Todos apresentaram AA, contra antigenos intracelulares
em c¢lulas HEp-2, pois essa era a condi¢do necessaria como
critério de entrada, necessario para classificar os pacientes
como portadores de LESS. Os padrdes mais prevalentes do
FAN, os tipos nuclear pontilhado fino, relacionado a forma
difusa da ES, e nuclear pontilhado grosso, associado a anti-
-RNP e anti-Sm, foram achados esperados de acordo com o
que tem sido descrito®.

Anemia ¢ achado comum em pacientes com DDTC
por se tratar de portadores de doencga inflamatoria cronica.
Segundo a literatura, pacientes com ES e anemia grave (com
hb<10g/1) correspondem a cerca de 10% dos casos. Entre-
tanto, no presente estudo, ela foi observada em 31,65%. Em
relag@o a outros parametros séricos, um viés quanto a achados
de neutropenia e linfopenia é o uso de imunossupressores. A
leucopenia na ES ¢ relativamente rara e acaba sendo um sinal
de sobreposi¢ao ao LES?. Os achados de hipoalbuminemia,
hipergamaglobulinemia e linfopenia foram frequentes e estdo
mais atrelados ao LES* %, 0 que estd em consondncia com
nossos resultados.

Todos os pacientes apresentaram fendmeno de Raynaud, o
que esta de acordo com a literatura. Ele propicia aparecimento
de ulceracao digital e a maioria dos pacientes deste estudo
possuiam cicatrizes estrelares®® 32,

A esclerodactilia foi achado comum e sua importancia
¢ tamanha que entra como um dos principais critérios para
diagnostico da ES®. Um outro achado muito importante, nao s6
no critério de 2013 mas para diagnostico precoce, ¢ o achado
do padréo capilaroscopico ungueal'®. Dezoito pacientes apre-
sentaram capilaroscopia SD, o que foi um achado esperado,
pois a ES gera esse padrao, por se tratar de vasculopatia®.

Emrelag@o ao envolvimento pulmonar, 73,7% relataram
pelo menos dispneia aos grandes esforgos, sendo que 56,2%
tinham doenga pulmonar intersticial e 57,9% hipertensao
arterial pulmonar. Uma vez que grande parte das doengas
pulmonares intersticiais sdo assintomaticas, possivelmente
tal queixa esteja relacionada com a falta de condicionamento
fisico, sugerindo-se que em futuros estudos seja verificado se
os pacientes praticam atividade fisica e que sejam oferecidos
a eles programas de condicionamento fisico. Entretanto,
considerando-se que mais da metade dos pacientes apresentava
doenca pulmonar intersticial, justifica-se o rastreamento nos
pacientes com SP LES-ES permitindo o tratamento precoce, e
consequentemente, melhora do progndstico. Quanto ao envol-
vimento gastrointestinal, houve preponderancia de sintomas
de queimacao retroesternal e hipoperistaltismo, conforme
esperado, pois estas sdo queixas comuns na ES343,

Observou alta prevaléncia de fotossensibilidade e illceras
mucosas, que sdo manifestagoes tipicas do LES, mas pouco
graves. Tal resultado estad em concordancia com Rodriguez-
-Reyna e Alarcon-Segovia®* que observaram que todos os
seus pacientes com SP ES-LES apresentaram manifestagoes
cutaneas persistentes de LES durante a doenga.

Outras manifestagdes como glomerulonefrite, pleurite,
vasculite, psicose e convulsao também foram observadas em
nossa amostra, mas em numero minoritario, tendo sido en-
contradas com maior frequéncia por Balbir-Gurman e Braun-
-Moscovici’. Nas glomerulonefrites, observaram-se os tipos
histologicos 11A, IIB e V, que ndo sdo as formas mais graves®.




De forma semelhante a literatura, que relata hipotireoi-
dismo em cerca de 20% dos pacientes, aqui observou-se
prevaléncia de 26,3%"".

Nesta amostra, 63% dos pacientes apresentavam sintomas
sicca; porém, o diagnostico de SS secundaria foi confirmado
em 31,6%. Queixas de sicca sdo comuns e os dados, também
restritos, sobre a SS na ES indicam que secura sdao devidos
principalmente a fibrose das glandulas salivares e lacrimais
e, portanto, a propria ES. Por outro lado, cerca de 1/3 dos pa-
cientes apresentou SS, descrita em associagdo com a maioria
das principais doengas do tecido conjuntivo e foi proposto
que esteja presente em 20% das pessoas com outras doengas
autoimunes sistémicas*®. Nosso numero foi superior ao descrito
e ha possibilidade de estar associada a superposi¢do ES- LES.

De todas as hipodteses testadas para AA especificos,
foram significativas as associagdes entre anti-Scl-70 e lapus
discoide, que ndo ¢ uma descrigdo classica, pois o anti-Scl70
¢ extremamente especifico a ES. Todavia existe relagdo desse
AA com o risco de desenvolvimento de ulceragdes cutianeas
como resultado de comprometimento da microcirculagdo em
doengas cronicas®. A relagdo do anti-La com SS secundaria
foi achado esperado, sendo positivo em 22,3% dos casos de
ES-SS e mais frequentes quando se tem LES-SS, comparado
s6 a LES*. Da mesma forma, a associagdo de anti-Ro com
fotossensibilidade € classicamente descrita®, assim como a
associagdo entre anti-Sm e vasculite*'*?, Pacientes com doenca
mista do tecido conjuntivo, em que se observa anti-RNP
em altos titulos comumente apresentam doenga pulmonar
intersticial. Além disso, nos portadores de LES, o anti-RNP
esteve associado ao envolvimento pulmonar*. Por outro lado,
encontraram-se associa¢des ainda nao relatadas na literatura,
como a presenca de anti-DNA com ulceras digitais e anti-DNA
como fator de protec@o para dismotilidade esofagica. Ainda,
para nossa surpresa, os pacientes com anti-Scl70 positivo
apresentaram menores taxas de envolvimento pulmonar.
Tais associagdes devem ser avaliadas com cautela, visto que
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nossa amostra foi composta por apenas 19 pacientes sendo
que nem todos tinham todos os AA dosados. Dessa forma, os
intervalos de confianga foram amplos justificando-se estudos
multicéntricos para confirmar ou refutar tais associagdes, uma
vez que todos os pacientes de nosso servigo foram avaliados.

Finalmente, sugere-se a realizag@o de estudos avaliando
escores de gravidade, comparando-se aqueles com SPES-LES
com os portadores de doengas isoladas, para determinar se a
associagdo das duas doengas ¢ um fator de pior prognostico.

CONCLUSAO

Os individuos com SP ES-LES sdo mais frequentemente
do género feminino, jovens no momento do diagndstico (com
idade em torno de 36 anos); sdo caucasianos e ndo tabagistas.
Foram comuns o fendmeno de Raynaud e o envolvimento
gastroesofagico, pulmonar e cutaneo, hipergamaglobulinemia
e linfopenia. O perfil sorologico encontrado mostrou que os
anticorpos mais prevalentes foram o FAN de padrao nuclear
pontilhado grosso ou nuclear pontilhado fino, o anti-RNP em
titulos baixos, anti-Ro ¢ anti-Sm. Os achados de maior gra-
vidade foram relacionados ao perfil clinico esclerodérmico,
incluido o fendmeno de Raynaud, a dismotilidade esofagica
e o envolvimento pulmonar, representado tanto pela doenga
intersticial pulmonar quanto pela hipertenséo arterial pulmonar.
Nao houve diferenga entre géneros. Nao fumar mostrou-se
protetor para o desenvolvimento de serosite e lesoes discoides.
Foram observadas, ainda, associagdes significativas entre
AA e manifestagdes clinicas, entretanto devido ao pequeno
numero de pacientes avaliados, sdo necessarios mais estudos
para confirmar tais relagdes. Do ponto de vista clinico, devido
a alta prevaléncia de acometimento pulmonar em pacientes
com SP ES-LES, o presente estudo mostra a necessidade de
rastreamento o envolvimento pulmonar, mesmo nos pacientes
assintomaticos.

Rebougas RL, Skare TL, Martins P. Systemic sclerosis syndrome and systemic lupus erythematosus overlap: epidemiological profile. Rev. Méd. Parana, Curitiba,

2021;79(2):14-20,

ABSTRACT - Background: Systemic sclerosis (SSc) and systemic lupus erythematosus (SLE) are diffuse autoimmune diseases of the connective tissue that when combined
generate the SSc-SLE overlap syndrome (OS), condition without consistent epidemiological data. Objective: Characterize clinical and epidemiological data in patients with OS
SSc-SLE. Method: This is a retrospective descriptive study of medical records. Demographic, clinical, laboratory data and image exams of older patients with SSc-SLE were
collected. Results: Epidemiological profile was of female patients, young, caucasian, non-smoker with limited ES. Raynaud’s phenomenon, gastroesophageal, pulmonary and skin
disorders, anemia and lymphopenia were common as well as thick dotted ANA; anti-RNP; anti-Ro and anti-Sm. No smoking was protective for serositis and for discoid lesions,
as well as significant associations of anti-Scl-70 with discoid lupus, anti-La with Sjogren’s syndrome and anti-DNA with digital ulcers were found. Conclusion: OS SSc-SLE is
multisystemic with clinical predominance of SSc. Due to high prevalence of lung involvement, screening for such possible complication is justified.

HEADINGS - Lupus erythematosus. Systemic, scleroderma. Connective tissue diseases.
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