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RESUMO - A esclerodermia (ES) € doenga de tecido conjuntivo com preponderancia feminina. Os horménios sexuais parecem modular seusachados clinicos. O objetivo deste
trabalho foi estudar a influéncia do inicio da doenga antes ou depois da menopausa. Estudo retrospectivo de 74 mulheres com ES de uma tinica unidade de reumatologia
para dados clinicos, sorologicos e epidemiologicos. A gravidade da doenga foi medida pelo indice Medsger e o envolvimento da pele pelo indice de Rodman modificado. A
comparagao dos dados de doenga de inicio na pré e pds-menopausa foi feita. Em conclusio, pacientes com ES com inicio da doenga pré e pds-menopausa tém perfil clinico
e sorologico semelhantes, exceto para tlceras digitais mais comuns nas pré-menopausais.

DESCRITORES - Esclerodermia. Horménios. Menopausa. Estrogenos.

INTRODUCAO

A esclerose sistémica (ES) ¢ doenga cronica autoimune
que faz parte do grupo das colagenoses'. Compromete varios
orgdos, além da pele, principalmente os pulmdes, trato gas-
trointestinal, coragao e rins, podendo levar a altera¢des estru-
turais e funcionais generalizadas®. Possui maior prevaléncia
nas mulheres, iniciando-se, de preferéncia, entre 30-50 anos'.

Didaticamente ela pode ser classificada em 2 subgru-
pos: o difuso e o localizado, dependendo, principalmente, da
extensdo do envolvimento da pele. Na forma cutanea difusa,
a doenga afeta quase o corpo todo, incluindo-se nisto, a pele
do tronco; na forma cutanea limitada, o envolvimento da pele
limita-se as extremidades dos membros e do rosto, poupando
o tronco®. Em alguns pacientes, ela inicialmente se manifesta
com a auséncia de envolvimento da pele, em uma sindrome
chamada de esclerodermia “sine scleroderma’. Esta diferen-
ciagdo ¢ importante ja que os diferentes subgrupos tém curso
clinico e prognostico diferentes’.

Tanto sua patogénese assim como a existéncia de fato-
res desencadeantes, ndo estdo completamente reconhecidas;
parece existir predisposi¢do genética que se manifesta quando
o individuo ¢ exposto a fatores ambientais. Os hormonios
sexuais também parecem atuar neste contexto. Acredita-se que
as alteragdes hormonais proprias da menopausa influem nao
s0 no inicio da doenga como no padrdo do seu envolvimento
sistémico*. O periodo pds-menopausa tem sido associado, por
exemplo, com aparecimento de hipertensao pulmonar e alguns
autores, como Beretta et al.%; eles sugerem que a reposi¢ao
hormonal pode ser efetiva na prevencao desta morbidade.

O objetivo deste trabalho foi estudar se as manifestagdes
clinicas da ES em mulheres diferem se a doenga teve inicio
antes ou depois da menopausa. O reconhecimento destas va-
riagdes pode impactar o avango terapéutico que, por sua vez,
pode melhorar a morbidade e mortalidade.

METODOS

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em Pes-
quisa local. Trata-se de levantamento retrospectivo no qual
foi feita a analise de prontuarios de mulheres com diagnostico
confirmado de ES que frequentaram um tnico ambulatorio
de reumatologia de hospital tercidrio nos ultimos 20 anos.
Incluiram-se mulheres acima de 18 anos e que preenchiam os
critérios classificatorios do EULAR (European League Against
Rheumatism) e ACR (American College of Rheumatology)
para ES. Individuos com doenga de inicio em idade menor
do que 16 anos foram excluidos (forma juvenil). Excluiram-
-se, também, aqueles cuja presenca e data de menopausa nao
podiam ser julgados a partir da revisdo dos prontuarios.

Dados coletados

Coletaram-se dados epidemiologicos (idade de inicio, uso
do fumo, raga), acerca do subtipo de ES (se localizada, difusa
ousine escleroderma) clinicos, existéncia e data de menopausa,
medida do envolvimento cutaneo (pelo Rodnan modificado
ou Rodnan m?, presenca de pneumonite intersticial, calcinose,
telangiectasias, Raynaud, cicatrizes estelares, envolvimento
de esofago, hipertensdo pulmonar, miosite e crise renal escle-
rodérmica. Foi feito o calculo da gravidade da doenga pelo
indice de Medsger®. Anotou-se também a presenga ou ndo de
hipotireoidismo e de sindrome de Sjogren associados.

Oindice de Rodnan m consiste na avaliagdo do espessamento
cutaneo em 17 sitios do corpo, o qual ¢ graduado de 0- pele
normal, 1- espessamento leve, 2- espessamento moderado (a
pele esta espessada e ndo pode ser beliscada, mas ainda nao
adere ao plano profundo) e 3- com espessamento intenso e
aderido a planos profundos. O valor mais alto desta escala ¢
de 51, o qual denota o pior cenario possivel °.

O indice de Medsger para gravidade de doenca avalia
nove 0rgaos e sistemas graduando seu comprometimento de
acordo com escala pré-estabelecida; seu valor vai de 0 (sem
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envolvimento) até 36 (envolvimento grave) °.

A amostra foi dividida em pacientes com ES de inicio pré
e pos-menopausa sendo os dois grupos comparados entre si.

Anailise estatistica

Todos os dados coletados foram planilhados em tabelas de
frequéncia e de contingéncia. Variaveis nominais foram com-
paradas pelos testes de Fisher e de qui-quadrado. As variaveis
numéricas foram comparadas pelos testes de Mann-Whitney
ou teste t ndo pareado. A significancia adotada foi de 5%. Os
calculos foram realizados com auxilio do software GraphPad
Prism version 8.0.0 para Windows, GraphPad Software, San
Diego, California USA, www.graphpad.com.

RESULTADOS

Prontuarios de 74 pacientes foram analisados. Destes, 41
(55%) eram de pacientes com diagnostico na pré-menopausa
e 33 (45%) de inicio pds- menopausa. A idade variou de
17-85 anos (mediana 51.6) sendo de 42.7 anos no grupo pré-
-menopausa ¢ de 62.7 anos no pdés-menopausa. Etnicidade
foi similar nos dois grupos (p=0.32) assim como a exposi¢ao
ao fumo (p=0.25).

Com respeito aos subtipos de esclerodermia, ndo foram
encontradas diferencgas entre os grupos (p=0.15).

O perfil clinico dos dois grupos pode ser apreciado na
Tabela 1. Nela bserva-se que ulceras digitais foram mais
comuns na doenga de inicio na pré-menopausa.

TABELA 1 - COMPARACAO DO PERFIL CLINICO DA ES-
CLERODERMIA DE INICIO NA PRE E NA POS-MENOPAUSA

Pré- pausa Pé p Total *)
N=41 N=33 n=74 P
. ~ 17/41 18/33 35/74
Hipertensao pulmonar (41 4%) (54 5%) (54 5%) 0,26
Doencgas pulmonar in- 18/41 17/33 35/74 051
tersticial (43 ,9%) (51,5%) (51,5%) ?
Calcin 6/41 4/33 10/74 1
cmose (14 ,6%) (12,1%) (12,1%)
. . 17/41 15/33 32/74
Telangiectasia (41 ,4%) (45 4%) (45 4%) 0,73
40/41 30/33 70/74
Raynaud (97 ,5%) (90 ,9%) (90 ,9%) 0.31
Lo 6/41 6/33 12/74
Isquemia digital (14,6%) (18,1%) (18,1%) 0,68
Ulceras digitais 13/41 2/33 15/74 0,008
g (31,7%) (6,0%) (6,0%) ()
. L. 30/41 21/33 51/74
Envolvimento esofagico (73 .1%) (63 ,6%) (63 .6%) 0,37
- 4/41 1/33 5/74
Miosite © 7%) 3 0%) 3 0%) 0,37
Criserenal esclerodérmica 0 0 0
L 9/41 5/33 14/74
Cicatrizes estelares @1,9%) (15 ,1%) (15 ,1%) 0,45
P 1-10 0-8 0-10
Indice de Medsger (mediana 4) (mediana 4) (mediana 4) 0.47
0-23 0-22 0-23
Rodnan m (mediana 6,5) (mediana 7) (mediana6,5) 0,28

(*)=p refere-se a comparagdo de pré e pés-menopausa; (**)- OR=7,1;1C95%=1,49-34,0,
P P preep g

A comparagdo do perfil de laboratorio e doengas asso-
ciadas esta na Tabela 2. Hipotireoidismo foi mais comum na
doenga de inicio na pds-menopausa.

TABELA 2 - COMPARACAO DO PERFIL DE AUTOANTICOR-
POS E DOENCAS ASSOCIADAS NAS FORMAS DE ESCLE-
RODERMIA COM IN{CIO NA PRE E NA POS-MENOPAUSA.

Inicio na pré-  Inicio na pds-

-menopausa -menopausa Total P
Fator antinuclear (;(;/2402) (éi/;%) (575’/;(;)) 0,50
Anti-Ro (2161,/5?014) (1?,3134) (21 16,/67%) 0.22
Anti-La (12/,111%) (éﬁ;) (1162,/27;)) 0,52
Anti-topoisomerase (73,?”}0) ( 12{313@) ( l?)/};’;)) 0,17
Anti centrémero (3113’/74(;)) (3131’/3302) (32;);7;)) 0,88
Anti-RNP (291/;(1%,) (1‘;/,3124) (1173,/57;)) 036
Fator reumatoide (;’/5402) (121312%)) (192/’71;)) 0,50
Hipotireoidismo (3165,/54“2 ) ( 41 55 f"i ) (j(())’ /57‘;) ) 0,0008(**)
Sjogren secundario (li{i}%) (155/,31;]) (1173’/57;)) 0,62

(*)=valor de p refere-se a comparagdo entre grupos de inicio na pré e pés-menopausa;
(**)=OR=5.4; 95%CI=1.95-15

DISCUSSAO

ES ¢ doenga do tecido conjuntivo que afeta qualquer
orgdo ou sistema do corpo humano’ Tem alta morbidade e
mortalidade além de grande impacto na qualidade de vida. Do
ponto de vista fisiopatoldgico aparecem vasculopatia ¢ disfun-
¢do endotelial, disfung@o do sistema imune e superprodugio
de colageno levando a fibrose de tecidos’.

A preponderancia pelo género feminino ¢ marca carac-
teristica de todas as colagenoses. Tal preponderancia chega a
90% no lapus e 75% na artrite reumatoide®. Na ES acredita-se
que 3 ou mais mulheres sdo afetadas para cada homem com a
doenga’; esta propor¢do pode chegar em 10 mulheres: 1 homem
naidadereprodutiva’. Este achado sugere que fatores hormonais
como os estrogenos podem modular a patogénese da doenga.

Os estrogenos sdo, reconhecidamente, capazes de desen-
cadear doengas autoimunes por promover ativagao e aumento
de sobrevida de linfocitos B e por facilitar a autorreatividade®.
Existem, inclusive, estudos que apontam para o fato de que
o estradiol (E2) promove um fendtipo fibrotico em tecidos
humanos. Outras pesquisas demonstraram que mulheres com
ES na p6s-menopausa tém niveis mais altos de E2 do que as
sem ES (saudaveis)’.

Aspectos clinicos de reposi¢ao hormonal (TRH) tém sido
estudados na ES e os resultados sugerem que a espessura da
derme e contetido de colageno aumentam nas mulheres que
recebem TRH quando comparadas com as que ndo recebem?’.
A menopausa esta associada com afinamento e diminui¢io
de matriz colagena pelos fibroblastos de pele; observou-se
que o colageno dérmico diminui de 1-2% por ano depois
da menopausa''. Vinet et al.!' observaram que o estado pds-
-menopausa em mulheres com ES esta ligado aos menores
valores do Rodnan m. No presente estudo ndo foi possivel
esta observagdo. Todavia ¢ importante lembrar que a medida
utilizada para avaliar espessamento cutaneo (Rodnan m) é
bastante subjetiva ¢ sujeita a variabilidade de acordo com a
experiéncia do examinador. Outro aspecto a ser lembrado ¢
o de que o tratamento instituido pode ter modificado estes
valores. Todavia, a associac¢do entre formacdo de tecido
colageno e TRH ¢ assunto que precisa ser melhor estudado.

E interessante que a influéncia da menopausa sobre as
doengas do colageno parece divergir. No lapus e na ES, cla
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esta associada com diminuig¢do de atividade e dos surtos de
exacerbac¢do. Ja na artrite reumatoide ocorre o inverso, com
aumento do dano estrutural pela doenga®; menopausa precoce
¢ considerada fator de risco para artrite reumatoide'®.

A gravidade de doenga foi estudada, aqui, pelo indice de
Medsger'? e nao foi possivel encontrar diferengas sugerindo
que a gravidade ndo se alterou com o estado menopausal nesta
amostra. Pesquisas futuras, prospectivas, podem esclarecer
melhor este aspecto.

Ulceras digitais foram encontradas com maior frequéncia
na pré-menopausa. Nao se identificaram estudos na literatura
para comparagio. Todavia, ¢ sabido que estrogenos conseguem
melhorar a disfungdo endotelial das com Raynaud secundario®.

Neste estudo encontrou-se, também, aumento de hipoti-
roidismo associado na amostra pés-menopausa. Esta ¢ obser-
vagdo que ja existe para a populagdo em geral. Acredita- se
que, com a idade, ha redugdo na absor¢ao de iodo, redugdo da
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tiroxina livre e da sintese de triiodotironina'#. Assim, o efeito
da menopausa, neste contexto ndo ¢ bem distinto do proprio
envelhecimento’. Além disso, até 25% das mulheres acima de
60 anos tém anticorpos anti-peroxidade e/ou anti-tircoglobulina
e a tireoidite autoimune € cerca de 8 a 9 vezes mais comum
em mulheres que homens com prevaléncia aumentando com
a idade'.

CONCLUSOES

Presentemente, a iinica diferenca encontrada no espectro
clinico da ES pré e pds-menopausa foi acerca de prevaléncia
de tlceras digitais. Todas as demais comparagdes foram nao
significativas, incluindo-se nisto a de gravidade da doenga.
Em relagdo a associa¢@o com outras enfermidades, mulheres
na pos-menopausa tinham mais hipotireoidismo associado.
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ABSTRACT - Scleroderma (SSc) is a connective tissue disease with female preponderance. Sex hormones appear to modulate their clinical findings. The objective of this work
was to study the influence of the onset of the disease before or after menopause. Retrospective evaluation of 74 women with SSc from a single theumatology unit for clinical,
serological and epidemiological data. Disease severity was measured by the Medsger index and skin involvement by the modified Rodman index. Comparison of pre- and
post-menopausal onset disease data was performed. In conclusion, patients with SSc with pre- and post-menopausal disease onset have similar clinical and serological profiles,

except for digital ulcers that are more common in pre-menopausal women.
HEADINGS - Scleroderma. Hormonal. Menopause. Estrogens.
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