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RESUMO

Introducéo: esclerodermia localizada é frequentemente considerada uma condigcéo
benigna, auto-limitada, confinada a pele e tecido subcutaneo. Contudo, o curso da
doenca € imprevisivel e importantes alteracfes funcionais e cosméticas podem se
desenvolver, principalmente nos subtipos lineares e em criangas. Adicionalmente,
manifestacbes extracutaneas, embora incomuns, sado mais frequentemente
observadas na populacdo pediatrica, principalmente articulares, neurolégicas e
oftalmoldgicas. O atraso no diagndstico e inicio da terapéutica sistémica pode estar
ligado a piora do progndstico funcional e estético na infancia. Objetivos: avaliar o
perfil clinico e epidemiologico de pacientes infanto-juvenis com esclerodermia
localizada em servico de saude do Distrito Federal, avaliar a prevaléncia de
sintomas e sinais extra-cutaneos associados a esclerodermia localizada juvenil
(articulares, oftalmolégicos e neuroldgicos) e, também de deformidades inestéticas,
verificando sua associacdo com as formas clinicas de Laxer e Zulian. Finalmente,
avaliar o intervalo do inicio dos sintomas até o diagnéstico e sua repercussao sobre
a capacidade funcional e a estética dos individuos. Métodos: estudo de prevaléncia
em foram avaliados 32 pacientes infanto-juvenis diagnosticados com esclerodermia
localizada e acompanhados durante um periodo de 11 anos em ambulatério de
dermatopediatria de hospital universitario do Distrito Federal. Resultados: a relagao
do acometimento entre meninas e meninos foi de 3,5:1, sendo a variante linear a
mais frequente (47%). A prevaléncia de sintomas e sinais extracutaneos foi de
68,7% (sintomas/sinais articulares presentes em 53,1%, sintomas/sinais
neurolégicos em 18,7% e sintomas/sinais oftalmol6gicos em 9,4%). A prevaléncia de
deformidades inestéticas foi de 68,7%. Houve associacdo significativa entre a
ocorréncia de sintomas/sinais articulares e as formas clinicas linear e mista, assim
como também se observou associacdo significativa entre a ocorréncia de
sintomas/sinais neuroldgicos e a forma linear. Também observamos associagao
significativa entre a ocorréncia de deformidade inestética e a forma linear. O tempo
médio encontrado entre o inicio dos sintomas e a realizagcdo do diagnostico de
esclerodemia localizada foi de 2,2 anos. N&ao foi encontrada, entretanto, significancia
estatistica entre este atraso e a ocorréncia de sintomase sinais extracutaneos, assim
como entre este atraso e a ocorréncia de deformidades inestéticas. Conclusdes: A
alta prevaléncia encontrada de sintomas/sinais extracutaneos e de deformidades
cosmiatricas é digna de nota e traz a tona mais uma vez a constatacdo de que a
esclerodermia localizada na infancia pode ser acompanhada de morbidade elevada,
causando diversos prejuizos funcionais e de qualidade de vida que acompanharao
estes jovens no decorrer de suas vidas. Embora n&o tenha sido constatada
associacdo entre o atraso diagnostico (de mais de 2 anos) e disabilidade
funcional/estética na amostra estudada, € reconhecido que o pronto reconhecimento
da condicdo e o répido inicio de terapéutica é crucial no curso clinico de cada
paciente.

Palavras-chave: esclerodermia localizada; esclerodermia linear; manifestacoes
extra-cutéaneas; deformidades fisicas e inestéticas; atraso
diagndstico; prognadstico.



ABSTRACT

Background: Localized scleroderma is a benign disease restricted to the skin and
subcutaneous tissue. However, the disease course is unpredictable, and
considerable functional and aesthetic abnormalities can develop, especially in
childhood. In addition, although rare, extracutaneous manifestations — primarily
articular, neurologic and ocular — are more frequent among the paediatric population.
Delayed diagnosis and systemic treatment may be associated with poorer functional
and aesthetic prognosis in childhood. Aims: To analyse the clinical and
epidemiological profiles of children and adolescents with localized scleroderma
receiving care at a health service in the Federal District, Brazil, and to investigate the
prevalence of extracutaneous symptoms/signs and unaesthetic deformities, as well
as their association with the clinical disease subtypes. We also analysed the
diagnostic delay and its effects on the patients’ functional capacity and aesthetics.
Methods: Prevalence study with 32 children and adolescents diagnosed with
localized scleroderma, followed over 11 years at the paediatric dermatology
outpatient clinic of a university hospital in the Federal District. Results: The ratio of
affected girls to boys was 3.5:1; linear scleroderma was the most frequent subtype
(47%). The prevalence of extracutaneous symptoms and signs was 68.7%; that of
unaesthetic deformities was 68.7%. A significant association was found between
articular symptoms/signs and the linear and mixed subtypes and between neurologic
symptoms/signs and linear scleroderma. We also detected a significant association
between unaesthetic deformities and linear scleroderma. The diagnostic delay was
2,2 years. However, no significant association was observed between diagnostic
delay and extracutaneous symptoms/signs or unaesthetic deformities. Conclusions:
The high prevalence of extracutaneous symptoms/signs and non-aesthetic
deformities found is noteworthy and suggests that paediatric scleroderma may
involve considerable morbidity. Although no association was found between
diagnostic delay (>2 years) and functional/aesthetic disability, early disease
recognition and treatment onset are crucial to individual patients’ clinical prognoses.

Keywords: localized scleroderma; linear scleroderma;  extracutaneous
manifestations; unaesthetic deformities; diagnostic delay; prognostic.
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1 INTRODUCAO

1.1 ESCLERODERMIA

1.1.1 Histérico

Esclerodermia j& foi confundida com lepra, ictiose e queloides . Ja& o termo
“‘morfeia” significa “lepra” ou “nascidos com alguma deformidade”, e esta
terminologia ja era utilizada em 1300 AC 2. Em relacdo ao primeiro caso clinico
documentado de esclerodermia, é datado de 1752, na cidade de Napolis, e foi
descrito como ictiose corii 3. JA no ano de 1847, Gutrac cunhou o termo
“esclerodermia”, e Erasmus Williams introduziu o termo “morfeia”® como sindénimo
de esclerodermia. Adicionalmente, em 1854, Addison, descreveu as areas de
endurecimento da pele como queloides #. Posteriormente, em 1868, Fagee fez a
diferenciacdo com queloides e descreveu diversas formas da esclerodermia
localizada, incluindo a variante em “golpe de sabre” 45 No século 20, mais
precisamente em 1942, Klemper e col. incluiram a esclerodermia no grupo das
colagenoses*. Poucos anos mais tarde, em 1945, Goetz avangou no conceito da
esclerodermia sistémica como uma doenca multissistémica, sendo que em 1964,
Winterbauer descreveu a sindrome CREST (calcinose, fendbmeno de Raynaud,

dismotilidade esofagica, esclerodactilia e telangiectasias)*®.

1.1.2 Definicao

Esclerodermia é um termo utilizado para descrever um espectro de condi¢cdes
caracterizadas pelo endurecimento e/ou espessamento da pele e pela fibrose dos
tecidos envolvidos*.

A fibrose dos vérios tecidos ocorre devido a superproducdo e acumulo de
colageno e proteinas da matriz extracelular!, sendo que os pacientes podem ter
esclerose cutanea primaria ou secundaria. Esclerose cutédnea primaria ocorre nas
doencas inflamatérias idiopaticas e auto-imunes®®. JA4 a esclerose cutanea
secundéria, acontece no contexto de diferentes processos patolégicos, com uma

grande variedade de causas®®. Incluem reacGes esclerodermdides relacionadas com
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exposicdo a medicacdes, toxinas ou substancias quimicas, trauma, malignidade,
doenca interna ou exposicdo a radiacao®’.

Em relacdo a esclerodermia primaria, ha duas categorias clinicas distintas: a
forma sistémica e a forma localizada (embora coexistam formas de acometimento
cutaneo, sistémico e associagées de ambas)*.

A esclerose sistémica (ou esclerodermia sistémica) (ES) é caracterizada por
esclerose cutanea e acometimento visceral (particularmente de pulméo, coracéo,
trato gastrointestinal e sistema vascular); enquanto a esclerodermia localizada é
caracterizada, classicamente, por afetar a pele e os tecidos subcutaneos,
eventualmente acometendo fascia, musculos e 0ssos subjacentes e raramente,
quando h& acometimento de cabeca e face, pode envolver o sistema nervoso central
(SNC)8'9'10.

A esclerodermia localizada (EL) é tradicionalmente descrita como uma
enfermidade auto-limitada, benigna e predominantemente cutanea*®. Porém, como
mostraremos ao longo de nosso trabalho, as evidéncias mais recentes apontam que
quadros juvenis, primordialmente os subtipos lineares, podem apresentar-se mais
frequentemente com doenca extensa, com a presenca de manifestacbes extra-
cutaneas, sobretudo de localizacao articular, neurolégica e oftalmoldgica, conferindo
morbidade aumentada e consideravel para os pacientes afetados, o que nos faz
refletir que a doenca nédo seja tdo indbcua como pensada até entao.

Quanto a fisiopatologia dos quadros de esclerodermia, observamos que,
devido as alteragbes em pequenos vasos, 0s infiltrados inflamatérios e as
consequentes modificacdes estruturais sédo idénticos na EL e na ES, sendo
provavelmente semelhante a cascata local de eventos inflamatérios'l. As duas
doencas sao, porém, entidades distintas, podendo ser distinguidas com base em
caracteristicas clinicas!?.

Em relacdo a esta distingdo, as principais manifesta¢des clinicas que auxiliam
no diagnostico de ES séo a presenca de fenbmeno de Raynaud, da esclerodactilia e
de telangiectasias periungueias, ndo estando normalmente associados a EL%1112.13,
Além disso, a EL tem distribuicdo linear ou em placas assimétricas, nunca se inicia
como esclerose simétrica das méos e dedos que acomete progressivamente as
extremidades proximais superiores e ndo costuma envolver 6rgdos internos#6911

com algumas excegoes!?.
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Apesar de distintas clinicamente, confusdo entre a doenca sistémica e a
localizada pode ocorrer, pois pacientes com EL apresentam frequentemente
sintomas sistémicos, como mal-estar, fadiga, artralgias, mialgias e também alguns
auto-anticorpos podem estar positivos, como Fator Anti-NGcleo (FAN)?®,

Embora a esclerodermia na sua variante generalizada possa se assemelhar a
esclerodermia difusa precoce, a presenca nesta ultima do fendbmeno de Raynaud, da
esclerose digital ou do envolvimento do trato gastrointestinal e dos pulmdes,
geralmente permite a diferenciacdo entre ambas as condi¢Ges?’.

Quanto ao termo “morfeia”, este € empregado por alguns autores para
designar a condicdo escleroatréfica restrita a pele, e, portanto, como sinbnimo de
esclerodermia localizada (EL)®?*2. Porém, ha outros renomados autores que adotam
a terminologia “morfeia” para designar apenas a lesdo cutanea em placa (conforme
sua primeira descricdo que se referia a placa cutanea da lepra), mas ndo como
significado de exclusdo de doenca sistémica®'®. Concordamos com esta Ultima
opinido e adotaremos aqui o termo “morfeia” apenas ao nos referirmos a forma ou

variante em placas de esclerodermia localizada.

1.2 ESCLERODERMIA LOCALIZADA

1.2.1 Epidemiologia

A raridade da EL se reflete nas baixas taxas de incidéncia anuais registradas
em estudos epidemiolégicos, estando entre 0.4 e 2.7 por 100.000 pessoas *’.

Um grande estudo populacional buscou a ocorréncia de EL, em adultos e
criangcas, em Olmsted County, Minnesota de 1960 a 1993, e estimou uma
prevaléncia de 50 por 100.000'%>'7, sendo semelhante em criancas e adultos!®1°,

EL € mais comum em pacientes brancos e mulheres, com uma razéo de 2,4:1
a 4,2:1152022 Esclerodermia linear, entretanto, tem distribuicdo igual entre os
SexoslS,ZO, 21, 22, 23_

Nos adultos, o pico de incidéncia ocorre na quinta década de vida?3, enquanto

90% das criancas sdo diagnosticadas entre 2 e 14 anos de idade?.
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Esclerodermia localizada em placas € o tipo mais comum encontrado em
adultos, enquanto na faixa pediatrica, encontra-se mais comumente a variante
lineart®.

Em relagdo ao quadro na infancia e adolescéncia, a doenca € conhecida
como esclerodermia localizada juvenil (ELJ) (para diferenciar da esclerodermia
sistémica juvenil) ou pelo termo esclerodermia localizada da infancial®?4. De nota,
metade de todos os casos de EL se apresentam na infancia®.

Embora ELJ seja incomum, é muito mais frequente do que a esclerodermia

sistémica na infancia, com uma razao de 10:1 25,

No Reino Unido e Irlanda, entre 2005 e 2007, encontrou-se uma taxa de
incidéncia na infancia de 3,4 casos por milhdo de criancas/ano?’. No caso da
esclerodermia linear, encontrou-se a incidéncia de 2,5 casos por milhdo/ano?’,
portanto se tratando da vasta maioria neste estudo.

A ELJ também afeta com maior frequéncia o sexo feminino, com uma razao
mulher/homem de 2,4:1 20.22,24,28

A idade de comeco da doenca foi estabelecida em torno de 5-7 anos 2% 29 30,
com uma média de 7,3 anos %2, embora a doenca possa ter inicio tdo precocemente
guanto ao nascimento, casos esses denominados de esclerodermia localizada
congénita ' 26: 31, Em neonatos, ha trabalhos mostrando também a maior frequéncia
da forma linear 3233,

Sobre a epidemiologia da EL no Brasil, até o presente momento, ndo ha
dados disponiveis na literatura sobre o perfil dos pacientes acometidos pela
enfermidade, conforme pesquisa na base de dados MEDLINE através do pubmed.

1.2.2 Etiopatogenia

Embora a etiologia e a patogénese da EL sejam desconhecidas, é postulado
gue o processo da doenca envolva trés distarbios basicos: dano vascular, ativacéo
imune e disturbio do metabolismo do colageno?.

Infiltracdo perivascular e injaria das células endoteliais, ativacéo e infiltracao
de células T, e niveis aumentados de moléculas de adesdo e citocinas séo
observados precocemente no curso da doenca. Posteriormente, h4d aumento da

expressao de colageno do tipo | pelos fibroblastos, levando a esclerose cutaneal?.
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Andlises de fragmentos de biopsia de pele de pacientes com EL e de
pacientes com o0 quadro sisttmico sao indistinguiveis. Em ambas, ha
homogeinizacdo das bandas de colageno, reducédo dos espacos entre as bandas, e
poucos fibroblastos!. O que sugere fortemente que, embora esclerodermia
localizada e sistémica sejam condicdes distintas, é provavel que representem parte
do mesmo processo patolégico®.

Parece certo que a auto-imunidade tem um papel importante no
desenvolvimento da doenca, devido a multiplicidade de anticorpos séricos anormais
gue ocorrem em pacientes com esclerodermia localizada, com uma incidéncia
aumentada de doencas auto-imunes associadas 3* 3. As mais comuns incluem
tireoidite de Hashimoto®S, vitiligo e diabetes mellitus do tipo 1 3738,

Sado descritos antecedentes familiares de doencas reumatoldgicas ou auto-
imunes em 12,1% a 24,3% dos casos!’” 22 24 38 Contudo, ao contrario de muitas
condicbes reumatoldgicas, parece ndo haver aumento significativo do risco de
desenvolvimento de EL entre familiares de pessoas acometidas pela doenga“.

Destacam-se, entre as doencas cutaneas associadas, a psoriase (16,3%), o
vitiligo (2,3%) e o liquen esclero-atréfico (LSA) (0,8%)1": 24,

Os fatores ambientais associados incluem trauma acidental, radiacéo,
vacinacado, picada de insetos, extracdo dentaria, procedimentos cirargicos, infeccdes
virais e bacterianas, uso de medicacdes, e disturbios psicoldgicos, sendo registrados
como possiveis gatilhos'®>. No amplo estudo multicéntrico de Zulian, que avaliou 750
criancas, 13,3% dos pacientes registraram eventos ambientais especificos
previamente ao surgimento do quadro??.

Ha alguns anos, tem se discutido sobre o papel da infeccdo por Borrelia
burgdorferi, espiroqueta causadora da doenca de Lyme, no desenvolvimento de
esclerodermia localizada®. Ainda ndo ha conclusées definitivas, mas ha muitos
relatos de sorologias positivas e do encontro de Borrelia por PCR e
imunohistoquimica em amostras de bidpsias cutaneas de pacientes pediatricos e

adultos portadores de esclerodermia localizada3%40.
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1.2.3 Manifestacdes clinicas

Esclerodermia localizada (EL) é tradicionalmente considerada uma condicao
benigna, auto-limitada, confinada a pele e ao tecido celular subcutaneo. Contudo, o
curso da doenca é imprevisivel, e disabilidades funcional e estética podem ser
resultantes do processo®.

A EL pode variar desde pequenas placas, com doenca limitada a epiderme e
derme (mais comum), até doenca extensa, com acometimento de tecido
subcutaneo, fascia, musculo e osso (mais rara); sendo observados, neste caso,
deformidades estéticas e funcionais®.

Trés estagios evolutivos sdo reconhecidos nas lesdes cutaneas de
esclerodermia localizada. A lesdo cutanea classica inicia-se com uma macula ou
placa eritematosa a violacea, de evolucdo centrifuga®. Este estagio é conhecido
como fase inflamatéria ou ativa da doenca. Com o tempo, o centro da lesdo vai
adquirindo um aspecto branco-marfinico brilhante e atréfico, com dificuldade de
pregueamento da pele; pode haver um halo eritematoso ou violaceo, conhecido
como anel lilds ou lilac ring®'?. Esta é a fase de estado da doenca. HA também
destruicdo dos foliculos pilosos e anexos cutaneos, com as placas se tornando sem
pelos e anidréticas. Tais lesdes podem ser Unicas ou mdltiplas, de diametros
variaveis, podendo acometer qualquer area da pele912,

As lesBes podem evoluir deixando uma area deprimida, devido a fibrose do
tecido subcutaneo, com hiper ou hipopigmentacdo residual. Nesta fase de estado
tardia, a pele que recobre estas placas pode perder sua rigidez, quando entdo a
doenca é considerada fora de atividade®.

Quanto a classificacdo dos subtipos de esclerodermia localizada, ndo ha um
esquema amplamente aceito na literatura. Salienta-se, entretanto, a classificacéo de
Laxer e Zulian ou critérios de Padua, de 2004 (QUADRO 1), a qual inclui 5 subtipos:
circunscrita ou em placas, linear, generalizada, panesclerotica e mista (combinacéo
da forma linear com outro subtipo, normalmente com a forma em placas)*!. Esta
classificacdo, a qual é o esquema adotado pela Sociedade Européia de
Reumatologia Pediatrica (PReS), nao inclui a fasciite eosinofilica, o liquen esclero-
atréfico (LSA), ou a atrofodermia de Pasini e Pierini*t4243, as quais séo incluidas em

outros critérios de classificacdo, como o esquema de classificacdo da clinica Mayo*4.
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QUADRO 1. Classificacdo dos subtipos de esclerodermia localizada, segundo Laxer

e Zulian, 2004.

Em placas/ Circunscrita (26% 22 -
37%%° dos casos de ELJ)

Simples ou multiplas lesGes
Superficial ovais/redondas limitadas a epiderme e
derme
Simples ou multiplas lesGes
Profunda : ,
ovais/redondas envolvendo tecido
subcutéaneo, fascia ou musculo
Linear (forma mais frequente na

infancia: 51% 2°- 65% 2?)

Tronco/membros

Face, em golpe de sabre e hemiatrofia

facial progressiva

Placas em distribuicdo linear ou lesdes

lineares continuas; podem envolver

tecidos subjacentes

Em golpe de sabre, hemiatrofia facial

progressiva, lesdes lineares na face

(pode envolver osso subjacente)

Generalizada (7% 22- 8% 2°)

A partir de 4 placas em pelo menos 2 de
7 locais anatdomicos (cabeca-pescoco,
extremidade superior direita/esquerda,

extremidade inferior direita/esquerda,

frente/costas do tronco)

Panesclerética (0,27% 2?)

Envolvimento circunferencial da maioria
da superficie do corpo (poupando pontas
dos dedos e pés), afetando pele, tecido
musculo ou 0Sso;

subcutaneo, sem

envolvimento de érgéos internos

Adaptado de: Laxer and Zulian*!, com a frequéncia percentual de acometimento na
esclerodermia localizada infantil?®22-24, Classificacdo da Sociedade Européia de
Reumatologia Pediatrica (PReS). Consenso da Conferéncia de Padua, Italia, 2004.
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A forma mais frequente em adultos é a esclerodermia localizada em placa (ou
circunscrita), com lesfes ovais ou circulares circunscritas, tipicamente limitadas a
epiderme e derme. Podem ser Unicas ou mdultiplas, com maior frequéncia de
acometimento no tronco e em extremidades proximais. Apresenta dois subtipos:
superficial e profunda*®. Séo frequentes as lesdes sob areas de pressédo, afetando
muitas vezes 0s quadris, a cintura e mamas de mulheres, podendo causar

importante desfiguracéo estética (FIGURA 1 e 2).

FIGURA 1. placas esclerdticas com bordas nitidas,
irregulares, hipercrébmicas, exibindo atrofia
hipopigmentar central em formatos circulares e ovais:
morféia em placas em menina de oito anos; com a
permissao de: Zancanaro PCQ, Isaac AR, Garcia LT,
Costa IMC. Esclerodermia localizada na criancga:
aspectos clinicos, diagnésticos e terapéuticos. An
Bras Dermatol. 2009; 84(2): 161-72.
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FIGURA 2. Esclerodermia em placas acometendo a
mama esquerda de jovem de 16 anos, causando intensa
assimetria e dismorfia corporal.

Se nao tratadas, a histéria natural dessas lesbes em placas é lentamente se
tornarem amolecidas em um periodo de 3 a 5 anos, deixando infelizmente sequelas
de despigmentacéo e atrofia. Muitos pacientes experimentam longos periodos com a
doenca quiescente ou “adormecida”. Porém, pacientes com EL tendem a apresentar
recidiva do quadro, desenvolvendo novas lesdes com o tempo®.

A esclerodermia linear € mais frequente em criancas e adolescentes,
usualmente segue as linhas de Blashko, ocorrendo induracédo linear, geralmente
unilateral, que com frequéncia acomete as extremidades, face ou couro
cabeludo?>43,

Quanto a profundidade, pode se estender a derme, subcutdneo, muasculo e
0ss0 subjacentes. Quando acomete tecidos profundos, pode causar distlurbio de
crescimento e anquilose*®9(FIGURA 3).



Esclerodermia linear pode apresentar lesdes

FIGURA 3. Esclerodermia linear de membro,
com lesbes cutaneas vitiligoides,
acometendo tecidos profundos em
extremidade superior esquerda, causando
“‘mao em garra” por extenso
comprometimento de estruturas articulares,
tendineas e Osseas, em menina de oito
anos.

embrionario que representa mosaicismo genético*® (FIGURA 5).

25

individuais que crescem
progressivamente até formarem uma longa lesdo continua no membro ou face

(FIGURA 4). Estas lesbes seguem as linhas de Blaschko, em um padréo
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—
FIGURA 4. esclerodermia linear de
membro, afetando de forma continua todo
o membro inferior direito de menino de
cinco anos, causando atrofia de tecidos
profundos e deformidade ortopédica, com
limitacdo funcional e estética.

FIGURA 5. as linhas vermelhas mostram o contorno de lesGes cutédneas de 31
pacientes com esclerodermia linear, enquanto as linhas negras mostram as linhas
de Blaschko; com a permissdo de: Weibel L, Harper JI. Linear morphoea follows
Blaschko’s lines. Br J Dermatol 2008;159:176)
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Na face, sdo importantes duas variantes: a esclerodermia linear em golpe de
sabre (ELGS) e a hemiatrofia facial progressiva (HFP) ou sindrome de Parry-
Romberg (SPR) (FIGURAS 6 e 7)

Ox: 11136
Se: 3
Im: 11
ORx S39.4

FIGURA 6. esclerodermia linear em golpe de
sabre em menino de trés anos. Alteracdes
cerebrais  evidenciadas por ressonancia
magnética. (nota: fotografia de crianca que
perdeu 0 seguimento no servico); com a
permissdo de: Zancanaro PCQ, lIsaac AR,
Garcia LT, Costa IMC. Esclerodermia localizada
na crianga: aspectos clinicos, diagnésticos e
terapéuticos. An Bras Dermatol. 2009; 84(2):
161-72.
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FIGURA 7. Hemiatrofia Facial Progressiva afetando o
lado esquerdo da face de menina de 11 anos,
causando importante assimetria e dismorfia facial.

ELGS é uma rara variante de esclerodermia localizada. Possui curso lento e
progressivo, geralmente restrito & hemiface. As lesdes de ELGS, na maioria das
vezes, iniciam-se com contracdo e rigidez da &rea afetada, formando um sulco
deprimido na regido frontoparietal que se estende para o couro cabeludo,
produzindo uma zona de alopecia linear. A depressdo pode estender-se para as
regibes nasal e superior do labio e, algumas vezes, para a gengiva. A lingua
ipsilateral pode ser atréfica e o espaco e direcdo dos dentes podem ser afetados?.

A mandibula pode ser acometida, assim como 0s 0ssos do cranio. Quando ha
deformidade da mandibula, a doenca pode cursar com consequente ma oclusao
dental, implantacdo inadequada dos dentes, atrofia das raizes e atraso na
denticdo?®. Acomete principalmente criangas, com predominio em pacientes do sexo
feminino, com relacdo de 3:1 e maior incidéncia na menarca. A idade média de inicio
é ao redor dos 13 anos.?04647.48  Muito pouco se sabe sobre a patogénese.
Consequentemente, uma terapia efetiva ndo foi ainda encontrada. A ELGS é
usualmente unilateral, embora raros casos bilaterais tenham sido reportados®.

Hemiatrofia facial progressiva (HFP) ou sindrome de Parry-Romberg é
doenca rara, desenvolvendo-se, usualmente, entre a primeira e a segunda décadas
de vida*5%. E caracterizada por lenta progressdo, autolimitada e, geralmente,
progride por dois a vinte anos até tornar-se estacionaria. Cursa com atrofia unilateral
da pele, subcutaneo, musculo e estruturas 0Osseas subjacentes, muitas vezes
afetando dermatomos de um ou multiplos ramos do nervo trigémeo. A atrofia pode

ser precedida por enduragdo cutdnea e descoloracdo da area afetada, como
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despigmentacao ou hiperpigmentacao, e alopecia cicatricial pode ser observada nas
areas afetadas do couro cabeludo. Na maioria dos casos, a inflamacdo cutanea,
enduracdo e adesdo estdo ausentes ou sdo minimas®5253, Geralmente, é mais
frequente o acometimento abaixo da regiéo dos olhos®.

Nestas formas, podem ocorrer sintomas neuroldgicos (principalmente
convulsdes e cefaleia) e oftalmologicos (desde reducdo visual leve até cegueira
irreversivel). Conforme a suspeita clinica, deve ser considerada a indicacdo de
exames neuroldgicos de imagem e encaminhamento para neurologistas. Como o
acometimento oftalmologico pode ser assintomatico e levar a dano irreversivel, ha
indicacdo de acompanhamento oftalmoldgico regular nas criangcas com EL de
cabeca e pescoco®.

HFP é considerada a parte mais grave do espectro de ELGS; portanto,
atualmente, ELGS e SPR/HFP s&o melhor nomeadas sob o termo esclerodermia
linear da face#!47:54,

Esclerodermia panesclerotica da infancia caracteriza-se por acometimento de
espessura total, generalizado, com envolvimento circunferencial geralmente de um
ou mais membros, poupando, porém, os dedos das méos e pés*tlt Ha
acometimento da pele, do tecido subcutaneo, de musculo e estruturas Osteo-
cartilaginosas (FIGURA 8). Observam-se, comumente, contraturas e retracdes dos
membros. Trata-se de doenca grave, extremamente rara, na qual o envolvimento de
articulagbes gera artralgias, edema articular, contraturas e retracdées dos membros.
A presenca de ulceracdes cronicas ja foi descrita em associacdo a carcinoma

espinocelular°556.57.58 Ngo ha envolvimento de 6rgdos internos, entretanto.



30

FIGURA 8. esclerodermia panesclerética
em crianca de oito anos.

Esclerodermia generalizada € condi¢éo rara, mais frequente em adultos e em
mulheres, ocorrendo envolvimento disseminado, porém n&o sistémico. E
diagnosticada quando h& quatro ou mais placas, maiores do que 3 cm, que
confluem, envolvendo pelo menos duas das sete principais areas anatdomicas
(cabeca-pescoco, membro superior ou inferior esquerdo ou direito, tronco anterior ou
posterior). Essas placas sdo levemente inflamadas, pigmentadas, mal-definidas,
frequentes no tronco e extremidades, espessadas e aderidas a planos profundos,
fascia e muasculo, levando a contraturas e deformidades nos membros®?°.

A forma mista é quando ocorre a associa¢do de dois ou mais subtipos clinicos
no mesmo paciente; isso ocorre em 14-23% dos casos de ELJ*3. Um exemplo seria
a combinacédo das formas linear e em placas, o que é mais frequente em criancas®.
De fato, metade dos pacientes com a forma linear apresenta, concomitantemente, a
forma em placas*'. Também se veem combinacdes entre lesGes em placas no

tronco e linear nos membros ou em golpe de sabre na face (FIGURA 9).
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FIGURA 9. forma mista (com lesdo em placa no abdome e
leséo linear em membro inferior direito), em menino de cinco
anos.

A esclerodermia localizada ja foi descrita em associacdo a vitiligo (FIGURA
10), liquen plano, alopecia areata e colagenoses, como LES, DM, artrite reumatoide
e sindrome de Sjogren. Uma associacdo comum € a de liquen esclero-atréfico

genital com esclerodermia®®.

FIGURA 10. associacao de EL em placas e vitiligo em
menino de cinco anos.
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1.2.4 Achados laboratoriais

N&o ha marcadores laboratoriais especificos para a doenca, porém algumas
anormalidades podem ser encontradas. Alguns exemplos sdo a eosinofilia nas
formas linear e generalizada, relacionada com a extensédo da doenca, e reagentes
de fase aguda elevados, como o VHS, sobretudo na morfeia profunda®4’.

Ademais, varios autoanticorpos sao encontrados na EL em altos titulos
correlacionando-se com a severidade da doenca, incluindo anticorpos antinicleo
(FAN padrdo homogéneo) (46%-80%), anti-ssDNA (50%) e anti-histona (47%)%. O
fator reumatoide pode ser encontrado em 39% dos pacientes e tem correlacéo
significativa com a presenca de artrite. Na esclerodermia localizada juvenil, fator
reumatodide foi encontrado em 16% dos pacientes, indicando correlagéo significativa
com a presenca de artrites?2,

Vale ressaltar que a presenca de anti-SCI 70 em casos de EL, indica um risco
aumentado para a evolucdo para esclerodermia sistémica, devendo 0s pacientes
serem seguidos periodicamente, principalmente na presenca de fenémeno de
Raynauld (FR)®®,

1.2.5 Histopatologia (biépsia cutanea na esclerodermia localizada).

A esclerodermia é caracterizada histologicamente por fibrose e espessamento
das fibras de colageno. As caracteristicas histopatolégicas, porém, se
correlacionam com o estégio clinico das lesdes cutaneas de EL.

Na fase inflamatoéria inicial, particularmente na borda violacea ativa das
lesbes, os feixes colagenos da derme reticular encontram-se espessados e ha um
infiltrado inflamatorio intersticial e perivascular predominantemente linfocitico.

Infiltrac&o e esclerose do tecido celular subcutaneo reflete envolvimento mais
profundo, com espessamento de trabéculas e substituicdo por colageno
neoformado*?3.

Na fase esclerética tardia, como visto no centro das lesbes, ha uma
importante redugdo do infiltrado inflamatorio. Os feixes de colageno na derme
reticular tornam-se espessados, agregados, hipocelulares e hipereosinofilicos. Na

derme papilar, fiboras normais podem ser substituidas por colageno homogéneo.
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Vasos sanguineos sdo pouco encontrados dentro do colageno esclerotico, e,
frequentemente, tém o limen estreito e uma parede fibrotica. As glandulas exdcrinas
sdo atroficas, com raros adipocitos ao redor, e sdo circundadas por colageno
neoformado. Foliculos pilosos e glandulas sebaceas estdo ausentes®.

Nos subtipos lineares, com acometimento subcutaneo (profundo), e também
na forma generalizada, a fascia e os musculos estriados subjacentes podem estar
afetados, sendo que as fibras musculares se apresentam vacuoladas e separadas
umas das outras por edema e colecdes focais de células inflamatdrias. A epiderme,
embora possa se tornar atréfica, é usualmente normal, mesmo nas lesfes tardias.
Depésitos de IgM e C3 perivascular e na membrana basal sdo descritos na variante
linear da esclerodermia localizada*.

Varios autores sdo unanimes em recomendar a realizacdo de uma bidpsia de
pele para fins diagnésticos nos casos de apresentacdo clinica atipica de
morfeia®1523.26.4243 A gparéncia clinica da leséo e local biopsiados (por exemplo, se
borda ativa ou centro esclerético) devem ser mencionados no pedido do exame ao

patologista para correlacdo clinico-patolégica eficaz?3.

1.2.6 Exames de imagem

Vérios tipos de exames de imagem podem ser utilizados, normalmente para
monitoramente da atividade da EL, como termografia, Ressonancia nuclear
magnética (RNM), Ultrassonografia de alta frequéncia com color Doppler (US),
fluxometria por LASER Doppler e imagem por LASER Doppler.

A termografia é capaz de detectar aumento de temperatura nas areas ativas e
em areas de lesGes novas*>59606L.62  Uma lesdo de EL é considerada
termograficamente ativa se aparenta ao observador ter uma diferenca de
temperatura de +0,5°C em relacéo a area adjacente ou ao membro contralateral 493
Em relacdo a avaliagdo de atividade da doenca, Martini et al e Weibel et al
encontraram que a sensibilidade da termografia variou de 80% a 92% e a
especificidade variou de 68% a 77% 50,

Estudos radiologicos, especialmente a RNM, sdo maneiras efetivas de
visualizar anormalidades estruturais e documentar a progressao da atrofia do tecido

conjuntivo, as alteragfes de fascia, musculos e 0ssos, sendo especialmente util nas
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formas lineares cranio-faciais, a fim de evidenciar e monitorar achados
neurolégicos*41.646566  Quando a RNM é realizada em lesdes ativas, espessamento
dérmico e infiltracdo do tecido subcutaneo podem ser notados®®.

No entanto, as grandes limitagbes do exame s&o o elevado custo, a
necessidade do uso de contraste e longo tempo para sua realiza¢do, tornando-o
inviavel na pratica clinica, principalmente em se tratando de pacientes da faixa
pediatrica.

A ultrassonografia de alta frequéncia (US) fornece informagfes sobre a
anatomia da pele, detalhando as camadas da derme e do subcutaneo*®3, E o exame
gue apresenta as maiores vantagens na avaliacdo dos pacientes na faixa pediatrica.

US de 20 MHz com color Doppler permite a determinacédo da profundidade e
da extensédo da esclerose no local afetado, assim como a intensidade do fluxo
sanguineo*®’., Pode demonstrar a perda de gordura subcutanea e de musculo, o
aumento do fluxo sanguineo e da ecogenicidade, por condensac¢édo do colageno na
derme.

Em criancas e adolescentes, € um exame muito valido, por ser ndo invasivo,
de baixo custo, além de haver aparelhos portateis, facilitando o transporte e a
avaliacdo da atividade da doenca nos pacientes acompanhados em centros
ambulatoriais.

O aumento do fluxo e a hiperecogenicidade parecem ser sinais de atividade
da doenca®®. LesGes ativas sdo hiper ou isoecogénicas ao US, enquanto lesdes
atréficas (fora de atividade) sdo hipoecogénicas®. Wortsman et al, em um estudo de
US com Color Doppler que avaliou 104 les6es de EL, encontrou que tais sinais
ultrassonograficos tiveram 100% de sensibilidade e especificidade, com forte
correlacdo com os achados anatomopatoldgicos?.

Quanto as diferentes frequéncias do US, transdutores variando de 6-20 MHz
sdo utilizados nos estudos®6%70.71.72 De modo geral, quanto mais elevada a
frequéncia do feixe sonar, ha maior resolucéo espacial das imagens na escala de
cinza e também da sensibilidade do sinal Doppler®®. Contudo, conforme Li et al, o
US de 20 MHz tem uma baixa profundidade de penetracdo de apenas 7-8 mm, o
gue n&o permitiria a visualizagdo da hipoderme inteiramente, enquanto US de 8-15
MHz alcancaria maior profundidade de penetracdo até 60 mm, permitindo, portanto,
0 acesso a hipoderme e aos tecidos mais profundos, como o musculo, por

exemplo’s.
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As maiores limitacdes desse recurso sdo a avaliacdo operador-dependente,
com diferentes equipamentos de frequéncias variadas, e a falta de validacdo como
medida evolutiva em estudos prospectivos*41:66.67,

Outras técnicas que tém potencial para fornecer informacdes séo a
fluxometria por LASER Doppler e a imagem por LASER Doppler®3. Um interessante
estudo com 41 criangcas mostrou que o fluxo sanguineo medido por essa ultima
técnica era significativamente aumentado nas lesdes clinicamente ativas, com uma

sensibilidade de 80% e uma especificidade de 77%*74.

1.2.7 Diagnostico Diferencial

Algumas sindromes clinicas, que devem ser consideradas no diagnostico
diferencial da EL, incluem alteracbes nas unhas e flexuras digitais associadas a
condi¢cdes endocrinolégicas (diabetes e tireoidopatias), a erros inatos do
metabolismo, como as mucolipidoses e a fenilcetondria, a escleredema pos-
infeccioso e a artropatias®. Embora tais alteragées sejam mais comuns na ES.

A diferenciacdo em relagcdo a esclerodermia sisttmica nao é dificil na
esclerodermia em placa, mas pode ser desafiadora nas formas generalizada,
panesclerdtica e linear. Nesses casos, estudos mais abrangentes podem ser
necessarios. O FR e o envolvimento de érgdos internos sdo os achados mais
importantes que devem ser buscados na avaliacdo clinica dos pacientes a fim de se
estabelecer essa distingdo. Esclerodactilia e pitting ungueal estdo raramente
presentes nas formas localizadas. Formas profundas de EL podem ser dificeis de
diferencar da paniculite lipica e de outras paniculites. Estudos histolégicos e
imunopatolégicos podem ser necessarios para 0 estabelecimento dessa
diferenciacéo®.

As lesbes ativas de EL devem ser distinguidas do eritema anular, eritema
migrans, das picadas de insetos, das mal-formac¢bes vasculares (como mancha
vinho-do-porto) e também de infeccdes fangicas, como tinea*s.

Ja as lesOes hiperpigmentadas, podem lembrar granuloma anular, sarcoidose,
liguen simples cronico, hiperpigmentacdo poés-inflamatoria, eczema atrépico, ou

mesmo nevos. Lesdes atrdficas isoladas da forma em placas podem mimificar veias
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varicosas ou lipoatrofia, inclusive pos-injecdo intramuscular de corticosteroides ou
vitamina K 443,

Esclerodermia linear nas extremidades, em criancas, deve ser diferenciada da
fasciite eosinofilica (sindrome de Shulmann). Entretanto, essa € uma sindrome
muito rara na infancia®.

Duas outras condicbes que seguem as linhas de Blashko sdo o liquen
esclero-atréfico (LSA) e atrofodermia de Pasini e Pierini (APP). LSA frequentemente
coexiste com EL e pode lembrar lesdes hipopigmentadas e atréficas de morfeia. Ja
APP pode se apresentar como lesBes eritematosas e deprimidas, e em alguns

esquemas de classificacdo ela é considerada um tipo de EL*.

1.2.8 Tratamento

O manejo da EL ainda é insatisfatorio e ha caréncia de estudos terapéuticos
controlados e randomizados. Diferentes modalidades terapéuticas sdo empregadas,
incluindo o uso de medicacdes topicas, agentes farmacol6gicos imunossupressores,
fisioterapia e fototerapia®.

O objetivo da terapia é reduzir a inflamacao, de forma a impedir a progressao
da doenca de maneira precoce, evitando, portanto, o desenvolvimento de dano
irreversivel.

As escolhas terapéuticas devem ser feitas apos avaliacdo da extensdo e
severidade da doenca, bem como da atividade e taxa de progressdo da mesma?.

Para lesdes progressivas que afetam tecidos profundos e causam atrofia, sao
empregados corticosteroides sistémicos em combinagdo com metrotexato (MTX)®.
Esta ultima medicacdo é atualmente considerada o padrdo-ouro de tratamento para
formas localizadas severas’®.

Nos dltimos anos, muitas publicacbes registraram a combinacdo de
metrotexato e corticbide sistémico como efetiva e segura em pacientes com
esclerodermia localizada, sobretudo no subtipo linear (o mais comum na infancia e
com maior tendéncia a severidade). Salientamos dois estudos de Zulian et al: o
primeiro, de 2011, ensaio randomizado, duplo-cego, placebo-controlado enfatizou a
efetividade e tolerabilidade de MTX oral, na dose de 15 mg por semana, por 12
meses, combinado com prednisona oral, na dose de 1 mg/kg/dia, pelos primeiros
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trés meses de tratamento’’. No segundo estudo, publicado em 2012, o mesmo
grupo de autores recomendou uma duracao de tratamento com MTX de no minimo
24 meses, a fim de assegurar uma remisséo sustentada da doenca’®.

MTX parece estabilizar a condi¢do até que a melhora espontdnea da doenca
ocorra, e 0s corticoides sistémicos proveriam controle mais rapido da inflamacéo e
edema tecidual®.

Outros agentes, frequentemente derivados de registros prévios de tratamento
na esclerose sistémica, tem sido utilizados no tratamento de casos resistentes,
graves ou apresentando muitas recidivas, como micofenolato de mofetil, globulina
antitimocitica, imatinib, imunoglobulinas intravenosas e biologicos, tais como
abatacept e tocilizumab™®.

O tratamento é geralmente manejado conjuntamente por dermatologistas e
reumatologistas. Sobre as diferentes abordagens entre o0s especialistas, um
interessante estudo realizado por Li et al, nos Estados Unidos e Canada, em 2012,
registrou que reumatologistas pediatricos tratam EL em placa, superficial, com
Metotrexato (MTX) ou corticosteroide sistémico; ja dermatologistas, comumente,
prescrevem agentes topicos e fototerapia®.

O avanco no conhecimento sobre a historia natural e sobre a progresséo da
doenca pode ser (til aos clinicos no manejo da esclerodermia localizada a fim de
sanar as debilidades ainda existentes no que concerne a duracdo correta da
manutencdo do tratamento e também em relacdo ao periodo de seguimento’®.

Em relacdo ao tratamento de lesBGes circunscritas superficiais, podem ser
utilizados agentes anti-inflamatérios tépicos, sendo citados nos estudos o0s
corticosteroides, tacrolimo, imiquimode e calcipotriol com betametasona tépica8%82.83,
Adicionalmente, pode ser utilizada a fototerapia nestes casos limitados e
superficiais’®.

Manejo ndo farmacolégico é também essencial, e inclui terapia fisioterapica e
ocupacional para reduzir contratutas e melhorar funcéo. Criancas, especialmente,
sdo encorajadas a participar de suas atividades normais, incluindo as escolares e a
maioria das atividades extra-curriculares. Devido a placa esclerdtica cutanea
apresentar pior cicatrizagdo, a protecao da pele € muito importante e inclui o uso de

emolientes nos locais afetados e o cuidado para se evitar e limitar traumas*.
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1.2.9 Monitoramento da atividade da doenca

A decisdo de quando deve ser iniciada uma terapia sistémica € complicada
em muitos casos pela dificuldade em se determinar se as lesdes estdo ativas e irdo
progredir, ou se a doenca esta estavel e se o dano que ja esta presente respondera
ou ndo ao tratamento.

Verificar se a doenca esta ativa ou inativa também é fundamental a fim de
avaliar a efetividade do tratamento de cada paciente.

O problema central é estabelecer e validar medidas de resultado objetivas
para monitorar a atividade na EL®®¢, Algumas medidas clinicas foram publicadas em
recentes anos, assim como a utilidade dos exames de imagem (ja discutida
previamente), conforme observamos abaixo e condensamos adicionalmente no
QUADRO 2.

Sao considerados critérios de atividade da doenca:

*= Novas lesbes nos ultimos trés meses, documentadas pelo médico;

= Extensdo, nos ultimos trés meses, de lesdo preexistente, documentada
pelo médico;

= Eritema, moderado ou intenso, ou borda eritematosa da leséo cutanea;

» Lesao ou borda violacea;

= Enduracdo acentuada da borda da lesao;

= Piora da perda de cabelo no couro cabeludo, sobrancelha ou cilios,
documentada pelo médico;

= Aumento de creatinofosfoquinase (CK) na auséncia de outra alteracao;

» Bidpsia cutanea demonstrando doenca ativa®;

= Ultrassonografia (USG) demonstrando atividade ou progressado para

tecidos profundos.

Doenca inativa é definida como:

a) nenhum eritema,;
b) nenhuma lesdo nova por no minimo 3 meses;
c) lesBes estaveis em tamanho por no minimo 3 meses;

d) lesBes sem aumento de esclerose por no minimo 3 meses;
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f) acesso global do médico na escala visual analogica (VAS) de 0 (onde 0

representa nenhuma atividade e 10 representa pior atividade da doenca);

g) ndo ha envolvimento algum extra-cutdneo (tais como uveite, artrite,

envolvimento SNC)*?;

h) US com color Doppler demonstrando hipoecogenicidade e reducdo do

fluxo sanguineo 6869,

Sao parametros que indicam dano clinico:

= Atrofia da derme;

= Atrofia do tecido subcutaneo;

» Hiperpigmentag&o ou hipopigmentacao da leséo e

* Centro da lesdo com aumento da espessura da peleé,

QUADRO 2. Critérios de atividade, inatividade e dano clinico na esclerodermia

localizada

DOENCA ATIVA
Novas lesdes nos ultimos
trés meses
Extensao, nos ultimos trés
meses, de lesao
preexistente

Eritema, moderado ou
intenso, ou borda
eritematosa da lesdo
cutanea

Lesao ou borda violacea

Enduracdo acentuada da
borda da lesdo

Piora da perda de cabelo
no couro cabeludo,
sobrancelha ou cilios
Aumento de
creatinofosfoquinase (CK)
na auséncia de outra
alteracao

Biopsia cutanea
demonstrando doenca
ativa

DOENCA INATIVA
Nenhuma lesdo nova por
no minimo 3 meses
LesBes estaveis em
tamanho por no minimo 3
meses

Nenhum eritema

N&o ha lesbes violaceas.

Lesdes sem aumento de

esclerose por no minimo 3

meses
Nenhuma piora de
contraturas articulares

Acesso global do médico
na VAS de O

N&o ha envolvimento
algum extra-cutaneo (tais
como uveite, artrite,

DANO CLINICO
Atrofia da derme

Atrofia do tecido
subcutaneo
Hiperpigmentacao ou

hipopigmentacgéo da leséo

Centro da lesdo com
aumento da espessura da
pele
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DOENCA ATIVA DOENCA INATIVA DANO CLINICO
envolvimento SNC)
USG demonstrando US com color Doppler
hiperecogenicidade e demonstrando
aumento do fluxo hipoecogenicidade e
sanguineo, ou extensao reducdao do fluxo
para tecidos profundos. sanguineo.

Adaptado de: Careta MF, Romiti R. Esclerodermia localizada: espectro clinico e
atualizacao terapéutica. An Bras Dermatol. 2015; 90(1): 61-72 e Constantin T,
Foeldvari |, Pain CE, Pdlinkds A, Hoger P, Moll M, Nemkova D, Weibel L,
Laczkovszki M, Clements P, Torok KS. Development of minimum standards of care
for juvenile localized scleroderma. Eur J Pediatr. 2018;177(7):961-977.

Nao ha definicdes universalmente aceitas sobre remissdo em EL. Remisséo
clinica requer completa inatividade da doenca, com ou sem medicac6es. Como uma
recomendacdao clinica, Constantim et al sugere que um periodo de inatividade de 12
meses representaria remissao2.

Sobre métodos de avaliagao clinica, varias ferramentas foram publicadas nos
altimos anos, como o “score” de despigmentacdo, enduracdo, eritema e
telangiectasias (DIET); o “score” de pele modificado de Rodnan (mRSS) e o indice
cutaneo modificado de gravidade da EL (mLoSSI)8%5. Arkachaisri et al combinou
este ultimo “score” com o indice de dano cutaneo da EL (LoSSI) para configurar a
ferramenta de acesso cutaneo da EL (LoSCAT)3 Através desse recurso, pode ser
avaliado atividade e dano conjuntamente em cada paciente. Kelsy e Torosky
verificaram que LoSCAT, especialmente MLoSSI, é uma medida valida e adequada
para avaliacdo de atividade da doenca na faixa pediatrica®. A falha do LoSCAT
seria ndo incluir as manifestacdes extra-cutaneas®®.

A falta de validagdo para critérios de resposta ao tratamento limita a

capacidade de os clinicos realizarem julgamentos sobre a eficacia dos tratamentos?.

1.2.10 Prognostico

A esclerodermia em placas, classicamente, apresenta um curso autolimitado,
com tendéncia a regressdo espontanea apdés 3 a 5 anos em média*8912:424366 A
variante em placas raramente progride para formas generalizadas ou mesmo

debilitantes.



41

Porém, a EL, em geral, apresenta tendéncia a progredir e recorrer, em
especial quando tem inicio na infancia.

A incerteza quanto ao grau de progressao do acometimento de lesbes de
esclerodermia linear em membros ou face demanda pronta intervencao terapéutica
gquando na presenca de lesdes nesta topografia a fim de evitar incapacidade
funcional, lesdo de Orgdos ou estruturas internas e grave comprometimento
estético®.

Da mesma forma, as variantes ELGS e HFP devem ser sempre tratadas de
forma precoce e intensiva, procurando-se minimizar sequelas futuras.

Ndo € incomum em um mesmo paciente a administracdo de diversas
terapéuticas ao longo de sua vida, com periodos longos de duragédo da doenga, com
periodos alternados de remisséo e atividade®0.

1.3 ESCLERODERMIA LOCALIZADA JUVENIL

O subtipo mais comum na infancia é o linear (65%), seguido pelas variantes
circunscrita (26%) e generalizada (7%). E importante ressaltar, no entanto, que
superposi¢cdes podem ocorrer e, de fato, 15% dos pacientes na faixa pediatrica
apresentam caracteristicas clinicas de dois ou mais destes subtipos, classificadas,
portanto, como subtipo misto?432,

As manifestacbes extra-cutdneas da EL em criancas eram consideradas
inexistentes. No entanto, atualmente, considera-se que em média 25% podem
desenvolver uma ou mais manifestacdes extra-cutédneas, seja articular, neurolégica,
pulmonar, esofagica ou ocular, sendo mais comuns nas formas lineares da
doencga?®34,

A manifestacao articular encontra-se presente principalmente na forma linear.
Pode afetar areas que nao estdo em contiguidade com o acometimento de pele e
pode associar-se a presenca de fator reumatoide, elevagédo de provas de atividade
inflamatdria, além de positividade de auto-anticorpos séricos?2.

Acometimento neurolégico, como convulsbes e cefaléia, pode ocorrer,
principalmente quando ha comprometimento da face e do couro cabeludo, sendo

que alteracdes na ressonancia nuclear de encéfalo podem estar presentes e
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consistem em calcificacbes, alteracbes de substancia branca, mal-formacdes
vasculares ou sinais de vasculite de sistema nervoso central?®:86,

Ja os envolvimentos ocular, gastrintestinal (principalmente o refluxo
gastroesofagico) e pulmonar sdo raros ocorrendo, em média em percentagem
inferior a 2% dos casos*820:34,

A doenca em criangas associa-se, por vezes, a sintomas sistémicos, entre 0s
quais, artralgias, sintomas Raynauld-similes, cdlicas abdominais, refluxo
gastroesofagico, sintomas neuroldgicos, defeitos de conducéo cardiaca, pericardite
e dores musculares inespecificas®’ 888, Tais sintomas, em geral, sdo leves ou
assintomaticos, sendo mais comuns em formas cutaneas mais profundas®.

Quanto a classificacdo dos subtipos de ELJ que utilizamos neste presente
trabalho, ja adicionada no capitulo introdutério, foi publicada por Laxer e Zulian, em
2004, e validada em publicacéo posterior em 2007, embora ndo seja universalmente
aceita®,

O objetivo do tratamento na ELJ € suprimir completamente a inflamacéo e
minimizar o desenvolvimento de morbidade grave, tais como artropatia, hemiatrofia,
anormalidades neuroldgicas, e outras manifestacées extra-cutaneas. Ainda ndo esta
claro se quaisquer das estratégias terapéuticas atuais pode reverter a hemiatrofia,
mas € possivel que o tratamento precoce possa limitar este problema, assim como
espera-se fazer nos outros envolvimentos extra-cutaneos*3°1,

Devido a severidade das diferencas de crescimento poder ndo se manifestar
até que a criancga alcance seu pico de desenvolvimento puberal, cuidado continuo no
acompanhamento de sinais de atividade e ajuste correspondente no tratamento séao
fortemente recomendados®:.

Uma vez que a criangca seja considerada em remissdo do tratamento
medicamentoso, a maioria dos reumatologistas pediatricos na América do Norte
continua a terapia com MTX por um periodo adicional de 1 a 2 anos®?.

Contudo, recidivas sdo comuns, registradas em 15% a 53% dos pacientes

s

com ELJ, portanto monitoramento dos pacientes € mandatdrio®®®4. Deteccdo de
flares (crises) é frequentemente dificil, devido aos achados de dano como
hiperpigmentacdo serem praticamente universais e mascararem sinais de
recorréncia, como eritema30:43,

O prognostico da ELJ € favoravel desde que os pacientes recebam

prontamente tratamento apropriado. Mortes S&o extremamente raras e Sao
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usualmente associadas a complicacbes de Ulceras cutaneas (sepse ou carcinoma
espinocelular) na variante panesclerética®®.

Contudo, devido ao possivel inicio precoce da doenca, sua persisténcia por
muitos anos, altas taxas de recidiva e elevada frequéncia de envolvimento extra-
cutaneo, pacientes com ELJ tem um risco substancial de intensa morbidade
progressiva. Embora a morfeia circunscrita superficial possa entrar em remissao
apos 2-3 anos de tratamento, as formas lineares podem persistir por décadas?® 30 43
95_

Prejuizo funcional é encontrado em 28%-38% dos pacientes?%29%, A
presenca de envolvimento extra-cutaneo impacta negativamente a qualidade de vida
e estd associada a cursos mais extensos de tratamento e a altos “scores” de

impacto da doenca“3.

1.3.1 Diferencas da ELJ para a esclerodermia localizada do adulto

Criancas com esclerodermia localizada apresentam risco maior de distarbio
do crescimento, incluindo diferenca de comprimento entre os membros, contraturas
articulares e atrofia facial®.

Em um estudo de seguimento de pacientes com EL com inicio na infancia,
25% reportaram leve a moderada disabilidade apés 20 anos!®. Outro estudo com
adultos que iniciaram a doenca na infancia, sequelas permanentes foram descritas
em mais de 50% dos pacientes, incluindo limitacdo para movimentacgéo, atrofia de
tecido profundo e diferenca de tamanho das extremidades®®. Portanto, complicacées
ortopédicas interferindo na mobilidade ou ocasionando contraturas articulares graves
sao frequentes na esclerodermia linear envolvendo os membros, principalmente nas
criancas, e, raramente, sdo observadas quando a doenca inicia-se na idade adulta®.

Adicionalmente, o envolvimento linear cranio-facial nas formas de ELGS e
HFP s&o tipicos da infancia, e as manifestagfes neuroldgicas, oculares e dentarias
gue surgem nestas variantes de EL sao descritas estando significativamente
associadas a faixa etaria pediatrica®?’,

Do mesmo modo, as formas mistas sao tipicas da infancia?®.
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Adultos com esclerodermia localizada apresentam mais frequentemente as
formas em placas e generalizada. Embora raros casos de EL possam evoluir para
esclerose sistémica, tais casos sdo mais registrados em adultos®?,

Li et al faz um resumo muito vélido das maiores diferencas da ELJ para a
esclerodermia localizada que se inicia na idade adulta*®, conforme segue abaixo
(QUADRO 3).

QUADRO 3. Diferencas entre a ELJ e a doenca que tem inicio na vida adulta

Doenca juvenil Doenca no adulto

Maior frequéncia das formas linear, mista | Maior frequéncia das formas em placas

e panesclerética e generalizada
Maior envolvimento de tecidos profundos Envolvimento mais superficial
Acometimento articular, neurolégico e Acometimento extra-cutaneo incomum

ocular mais comum

Longo tempo de evolucao da doenca, Duracdo mais curta da doenca, com
com periodos alternados de remisséo e regressao espontanea apés 3-5 anos
atividade
Pior progndstico, com maior morbidade Melhor prognéstico, com menor
funcional e estética morbidade

Adaptado de Li SC. Scleroderma in Children and Adolescents: Localized
Scleroderma and Systemic Sclerosis. Pediatr Clin North Am. 2018;65(4):757-781.

1.3.2 Manifestagdes extra-cutaneas na esclerodermia localizada juvenil

O envolvimento extra-cutaneo € a maior causa de morbidade na infancia e
pode estar associado a todos os subtipos da doenca. E registrado em 22-71% dos
pacientes com ELJ 520.3443.89,

O envolvimento mais prevalente é o musculo-esquelético (ou articular), que
inclui artralgias, miosite, mialgia, espasmos musculares, escoliose e hemiatrofia de
membros 2834, Porque a doenga comumente se inicia antes da maioria das criancas
alcancar seu pico de crescimento puberal, elas enfrentam maior risco de
subdesenvolvimento grave do lado afetado. Hemiatrofia de membro pode limitar a
funcdo acentuadamente e requerer intervencao cirdrgica, enquanto que a hemitrofia

facial pode comprometer a visdo, a mastigagéo e outras fungdes normais 20:34:43.98,
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Aproximadamente 20% dos pacientes com esclerodermia localizada nos
membros inferiores desenvolvem atrofia significativa dos tecidos adjacentes,
podendo ter como resultado uma discrepancia de 1,5cm a 7cm no comprimento das
pernas. Tratamento imediato torna-se imperativo*®®. O membro pode se tornar
contraido em casos severos e deformidades significativas nas pernas podem se
desenvolver em criancas que passaram por uma fase inflamatéria prolongada*©3,

conforme podemos observar na FIGURA 11.

FIGURA 11. Deformidade em flexdo do V quirodactilo esquerdo e
placa esclerética em perna esquerda — esclerodermia linear em
menina de dez anos.

Pacientes com lesbes na cabeca tem um maior risco de desenvolvimento de
morbidade neuroldgica, oral, dental e/ou ocular do que aqueles com lesGes apenas
corporais. Alteracbes neurolégicas incluem convulsGes, cefaleia, paralisias de
nervos cranianos, neuropatia trigeminal e periférica, problemas neuropsiquiatricos,
desordens de movimento, disfuncdo cognitiva, entre outros achados 20:28:34100
Convulsées podem ser refratarias ao tratamento 1%,

Envolvimento oftalmolégico inclui desordens fibréticas nas palpebras e
glandulas lacrimais, inflamagdo do segmento anterior (como uveite, episclerite),
hemianopsia, diplopia, ptose, neurite 6ptica, ceratite e estrabismo3+10,
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Acometimento gastro-intestinal, respiratorio, cardiaco, e renal sdo raros e nao
sdo associados com a evolucédo para esclerose sistémica juvenil 20:34.43,56

No importante estudo multicéntrico de Zulian e col.,, o qual avaliou 750
criangas advindas de 4 diferentes continentes (incluindo trés grandes centros
brasileiros), as associacdes de manifestacdes extracutaneas mais frequentemente
encontradas foram: articular/neurolégica, ocular/neurolégica e fendmeno de
Raynaud/articular. Os autores recomendaram especial atencdo na avaliacdo de
acometimento das articulagGes, olhos e SNC nos pacientes com EL34.

O achado de mais de um acometimento extracutaneo nao parece representar
risco para o desenvolvimento de esclerose sistémica, sendo a prevaléncia da
evolucédo de esclerodermia linear para quadros sistémicos em torno de 0,9 a 1,3%
101,102_

Porém, a doenca nos pacientes com envolvimento extracutaneo parece ser
mais agressiva do que naqueles com envolvimento apenas cutaneo, fato este
baseado na presenca de inflamacgéo sistémica e maior frequéncia de necessidade
de terapia imunossupressora. Nestes pacientes, o envolvimento dos 6rgdos é mais
leve do que em pacientes com esclerose sistémica e ndo oferece risco a vida&.

O maior estudo populacional, realizado por Peterson e col.,, avaliou a
prevaléncia e a incidéncia da esclerodermia localizada e de seus subtipos em
Minnesota por um periodo de 33 anos (1960 a 1993). Identificaram-se 82 casos. Em
nenhum dos casos avaliados houve acometimento grave de 6rgdos internos ou
evolucdo para a forma sistémica da esclerodermia. Artrites, sinovites, uveite e
contraturas articulares foram mais frequientes nas categorias de esclerodermia linear

e acometimento profundo?g.

1.3.3 Deformidades inestéticas e incapacidades fisicas na esclerodermia

localizada juvenil

Conforme vimos anteriormente, embora ELJ n&o seja uma doenca fatal,
criangas podem desenvolver intensas sequelas funcionais, tais como contraturas
articulares, discrepancia do comprimento dos membros, atrofia profunda facial, além

de problemas psicoldgicos devido a desfiguracédo cosmética*+ 73,
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No estudo de Minnesota, observou-se o surgimento de deformidades fisicas
entre os pacientes diagnosticados. As deformidades que acarretaram incapacidade
fisica ocorreram em 11% dos pacientes, sendo 44% no grupo de acometimento
profundo. A taxa de sobrevida foi semelhante a da populacéo geralé.

Quanto as deformidades inestéticas, verifica-se que se uma area exposta ou
sensivelmente cosmética € afetada, isso pode levar a uma deterioracdo da
qualidade de vida com ou sem dano funcional®?. Trés estudos acessaram qualidade
de vida (QoL) em criangas com EL, utilizando o chamado Children’s Dermatology
Life Quality Index (CDLQI)3 104 105 Em um estudo com 75 criancas, 28%
experimentou moderado a intenso impacto da QoL (CDLQI “score” >5)10,

O grupo da PReS, no recente artigo de Constantin et al, sobre a padronizacao
de guias de cuidado e seguimento de criangcas com ELJ, recomenda que seja
realizada rotineiramente a medicdo da severidade da doenca também pelo uso da
chamada visual analogue scale (VAS), em uma linha horizontal de 10 cm, que deve
ser preenchida pelo paciente ou pelos familiares responsaveis*?. Essa ferramenta é
ainda pouco usada em ELJ, embora, segundo 0s mesmos autores, ja seja
amplamente utilizada em artrite reumatoide juvenil, e seja de uso facil, rapido e
amplamente aceita por pacientes e pais*2.

Quanto as intervencdes cirdrgicas no tratamento de deformidades fisicas
(funcionais) e/ou inestéticas, podem ser apropriadas em ELJ. Contraturas articulares
podem ser atenuadas com procedimento cirtrgico. Na sindrome de Parry-Romberg
ou hemiatrofia facial progressiva, a intervencdo plastico-cirargica objetiva a
reconstituicdo de areas cutaneas de atrofia profunda através de técnicas de enxerto
de gordura, particularmente nas regides periorbital e malares*?. O tempo étimo para
a intervencdo ndo é bem estabelecido'®®, mas a intervencdo precoce pode ter um
papel primordial na reducdo do impacto psicolégico da dismorfia. Atualmente, a
técnica de micro-enxertia de gordura autolégica emerge como uma nova e efetiva

técnica para corrigir alteracdes distréficas faciais!07:10,
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1.3.4 Atraso no diagnostico e relagdo com o prognéstico na esclerodermia

localizada juvenil

Dano ao tecido parece se estabelecer precocemente no curso da doenca e
permanecer estavel ao longo do tempo, apesar do tratamento. Portanto, um
diagnéstico rapido e inicio de tratamento apropriado € crucial para o controle da
inflamacéo, para limitar e estabilizar o dano, antes que ele se torne irreversivel’®.

Enquanto se acredita que a maioria dos pacientes entrard em remissao
espontanea depois de 3-5 anos de atividade da doenca, reconhece-se que aqueles
individuos com envolvimento mais extenso dos tecidos, tais como no subtipo linear,
tem um risco considerdvel de apresentar um curso mais agressivo, com
desenvolvimento de disabilidade funcional®®3*, com maior nimero de recidivas e
possivel atividade persistente apés mais de 10 anos de doenca’®.

Além disso, alteracfes inestéticas, particularmente se as lesGes cutaneas
envolvem a cabeca e 0 pescoco, podem afetar marcadamente a qualidade de vida
desses pacientes 199,

Como ja citado, subtipos faciais, além das graves sequelas inestéticas
mencionadas, podem ainda ser associados com complicacbes oftalmoldgicas,
neuroldgicas, mandibulares e/ou dentérias.

Vérios relevantes estudos publicados nos ultimos anos associam um tempo
médio aumentado de atraso entre o surgimento dos primeiros sintomas da doenca e
seu diagnéstico (com consequente atraso na instituicdo terapéutica), com pior
prognostico do quadro?934424366,79.110 O trabalho de Martini et al que analisou
retrospectivamente o curso clinico de 133 criangcas acompanhadas ao longo de 25
anos, observou um atraso diagnostico médio de 1,3 anos (DP 1,40, variacao de O-
6,5), sendo que o intervalo de tempo médio entre o primeiro diagnostico e 0 comeco
do tratamento foi de 3,9 meses (DP 14,2, variagdo de 0-143). Tal atraso em iniciar a
terapia sistémica foi associado significativamente com atividade mais longa da
doenca e com maiores taxas de recidiva’.

A média de tempo entre o surgimento do sintoma inicial e o diagnéstico em
ELJ vai de 11 a 13,1 meses, com diagnostico retardado por mais de 2 anos em 20%
dos pacientes 2% 2% 111 Aqueles pacientes com lesdes na topografia de cabeca tem

frequentemente um tempo de atraso diagnéstico mais longo?.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar o perfil epidemiolégico e clinico dos pacientes infanto-juvenis
diagnosticados com esclerodermia localizada em servico de saude do Distrito
Federal (DF).

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

»= Avaliar a prevaléncia de sintomas e sinais extra-cutaneos associados a
esclerodermia localizada juvenil (a saber, articulares, neurolégicos e
oftalmoldgicos) e também de deformidades inestéticas, e verificar sua
associacdo com as formas clinicas.

= Avaliar o intervalo do inicio dos sintomas até o diagnéstico (o atraso
diagndstico) e sua repercussdo sobre a capacidade funcional e a estética

dos individuos.
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3 METODOLOGIA

3.1 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado no Ambulatério de Dermatologia Pediatrica do Hospital
Universitario de Brasilia (HUB). Os prontudrios com os registros médicos foram

consultados durante o estudo.

3.2 DESENHO DO ESTUDO

Estudo transversal ou de prevaléncia.

3.3 SELECAO DOS PACIENTES (TAMANHO AMOSTRAL)

Foram selecionados para o0 estudo 32 pacientes infanto-juvenis
diagnosticados com esclerodermia localizada durante um periodo de 11 anos ao
total (2006-2017).

3.3.1 Critérios de incluséo

Os pacientes deviam apresentar diagndstico clinico de Esclerodermia
Localizada, idade entre 0-19 anos, acompanharem regularmente no ambulatério de
dermatopediatria do HUB, e seus pais e/ou responsaveis terem assinado o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE A).

3.3.2 Critérios de exclusao

Foram  excluidos pacientes que apresentaram as  seguintes
condicdes: toxicodependéncia (como alcoolismo ou dependéncia de outras drogas)
e gestacdo. Também foram excluidos pacientes que perderam o0 seguimento

ambulatorial.
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3.4 PROCEDIMENTOS TECNICOS

O estudo teve inicio em abril de 2016 e término em dezembro de 2017.
Durante este periodo foram avaliados os prontudrios de pacientes diagnosticados
com esclerodermia localizada que faziam acompanhamento desde o ano de 2006
até o ano de 2017.

Os dados foram coletados através da revisdo de prontuarios médicos,
conjuntamente ao registro de fotografias da apresentacéo clinica da doenca, e ainda
através de entrevistas com os pacientes e seus familiares.

Os pacientes ou seus familiares/responsaveis foram recrutados e convidados
a participar do estudo e assinar o TCLE.

O diagnostico de esclerodermia localizada foi realizado a partir de critérios
clinicos, como a observacdo de atrofia, rigidez e hipercromia cutaneas. Dois
profissionais médicos com reconhecida experiéncia clinica no diagnoéstico e
acompanhamento de esclerodermia localizada estavam presentes durante a
primeira visita do paciente ao servi¢o, quando foi realizada a hipétese diagndstica da
doenca, no caso um dermatologista pediatrico e um reumatologista pediatrico.

Todos os pacientes tiveram o diagnostico clinico confirmado por exame
histopatolégico.

Foi aplicado formulario especifico do servico a fim de coletar dados
demogréficos e clinicos (APENDICE B).

Os pacientes foram separados em subgrupos conforme a classificagéo clinica
de Laxer e Zulian: formas circunscrita ou em placas, linear, generalizada,
panesclerética e mista®!.

As faixas etarias foram divididas em quatro grupos criancas até 6
anos de idade, criancas entre 7 e 10 anos, adolescentes entre 11 a 14 anos, e
adolescentes entre 15 e 19 anos.

Dados registrados incluiram: sexo; idade ao surgimento dos sintomas;
idade ao diagnostico; sintomas e sinais de localizag&o extra-cutanea associados a
esclerodermia localizada juvenil, divididos em sintomas e sinais articulares —
artralgia, contratura articular, artrite, discrepancia no comprimento e diametro
dos membros, limitagdo de movimento e incapacidade --, sintomas e sinais
neurolégicos -- com a presenca de cefaleia, tonturas, convulsdes e/ou

paresia de membros, além de comprovacédo de anormalidades do sistema nervoso
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central e periférico por exames de neuroimagem --, e sintomas/sinais oftalmologicos
— reducdo da acuidade visual, dor, prurido, lacrimejamento, hiperemia, secura e
secrecdo ocular, além de comprovacdo de anormalidades através de exames
oftalmolégicos. Também, incluiu-se a presenca de deformidades consideradas
inestéticas.

Adicionalmente, avaliou-se o intervalo entre o inicio dos sintomas e o
estabelecimento do diagnostico (atraso diagnéstico).

Por fim, relacionamos o atraso diagndstico com o surgimento de prejuizo

funcional, e também com a presenca de deformidades inestéticas.

3.5 PROCEDIMENTOS ETICOS

O protocolo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de
Medicina da Universidade de Brasilia (UnB) (ANEXO A).

3.6 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica consistiu no calculo de média e desvio padrdo para
variaveis quantitativas e no célculo de frequéncia e porcentagem para variaveis
qualitativas, emprego dos testes de qui-quadrado de Pearson e de Mann-Whitney.

As associacdes da forma com a idade, e entre a forma e o prognéstico foram
realizadas através do teste de qui-quadrado. No caso em que o teste de qui-
gquadrado mostrou-se significativo, empregou-se uma andlise de residuo
padronizada para se determinar em que sentido se apresentava a associacao entre
as variaveis'*?,

Os valores médios do atraso no diagnéstico foram comparados para cada tipo
de progndstico utilizando-se o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.

Considerou-se significativo p < 0,05. As andlises foram conduzidas pelo
aplicativo SAS 9.4.
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERIZACAO DA POPULACAO

Foram selecionados trinta e dois pacientes com diagnostico de EL. Vinte e
cinco pacientes eram do sexo feminino (78,2%) e sete eram do sexo masculino (21,8
%). A relacdo do acometimento entre meninas e meninos foi de 3,5:1.

A idade média de inicio dos sintomas da doenca foi de 7,1 anos + 4,5.

J& a idade média dos individuos ao diagnéstico foi de 9,3 anos + 4,5.

Separando--os em subgrupos clinicos segundo a classificacdo de Laxer e
Zulian, a variante linear foi a mais encontrada, correspondendo a cerca de 47%,
seguida pelas formas circunscrita/em placas (34,3%), mista (15,6%) e panescleroética
(3,1%). Né&o foram encontrados pacientes com a forma generalizada (0%). Vale
ressaltar que 100% dos casos de forma mista tratavam-se da combinacdo dos
subtipos linear e circunscrito.

Em relacéo a forma linear (47%), dos 15 pacientes ao total, 11 (73,3%) eram
mulheres e quatro (26,7%) eram homens. Com a razdo de acometimento de 2,5:1
entre sexo feminino e masculino.

Ainda concernente a variante linear (47%), doze (80%) manifestavam a forma
linear em membros/ tronco e trés (20%) tinham acometimento facial, do tipo
hemiatrofia facial progressiva ou sindrome de Parry Romberg. Nao houve pacientes
com o subtipo linear facial em golpe de sabre.

Dividindo os individuos em grupos segundo as faixas etarias, a faixa de 0--6
anos correspondeu a cerca de 6,3% do total; 7--10 anos, a 25%; 11--14 anos, a
43,7%; e 15--19 anos, a 25%.

4.2 FORMAS CLINICAS E SUA RELACAO COM AS FAIXAS ETARIAS

O paciente mais jovem selecionado na amostra estudada tinha trés anos ao
diagnéstico. Apresentava-se com a forma mista, ou seja, manifestava lesdes do tipo

em placas e também lesdes da variante linear em membros.
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Os quatro mais velhos tinham 19 anos ao diagndstico e apresentavam-se com
as formas linear em membros -- um paciente--, em placas -- dois pacientes --, e
mista (em placas e linear em membros) -- um paciente.

Quando correlacionamos as formas clinicas com os diferentes grupos de
faixas etarias (TABELA 1), podemos constatar que ndo houve associacao estatistica
entre forma clinida de Laxer e Zulian e idade (com valor de p de 0,5444).

Novamente, ndo foram encontrados na amostra pacientes com a forma

generalizada.

TABELA 1. Distribuicdo dos pacientes por forma clinica de Laxer e Zulian, segundo
a idade

Forma

Panesclerdtica Placas Linear Mista p-valor#
Idade” 0,5444
<6 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (50,0) 1 (50,0)
7al0 0 (0,0) 4 (50,0) 3(37,5) 1(12,5)
11a14 1(7,1) 2 (14,2) 9 (64,3) 2 (14,3)
> 14 0 (0,0) 5 (62,5) 2 (25,0) 1 (12,5)

* valores expressos em frequéncia (%) # p-valor calculado pelo teste exato de qui-
quadrado.

4.3 SINTOMAS E SINAIS EXTRA-CUTANEOS, DEFORMIDADES INESTETICAS E
SUA ASSOCIACAO COM AS FORMAS CLINICAS DE ESCLERODERMIA
LOCALIZADA JUVENIL

Vinte e dois pacientes apresentaram sintomas e sinais extracutaneos
associados a ELJ (68,7%), sendo que quatro pacientes (12,5%) manifestavam mais
de um tipo de sintoma/sinal além da pele, seja articular, neurolégic ou oftalmoldgico.

Sintomas e sinais articulares foram encontradas em 53,1% dos pacientes. Ja
0s sintomas e sinais neurologicos foram observados em 18,7%, enquanto 0s

sintomas e sinais oftalmoldgicos em 9,4% dos pacientes.
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A prevaléncia de deformidades inestéticas em geral foi de 68,7%. Ja a
prevaléncia de deformidades cosméticas na forma linear e mista foi de 95% dos
pacientes, afetando 19 dos 20 pacientes.

Envolvimento articular consistiu de dor articular (artralgia), contratura, artrite,
limitacdo de movimento, além de discrepancia no comprimento e diametro dos
membros. O sintoma mais comum foi artralgia, presente em 13 de 17 pacientes
acometidos, inclusive sendo o Unico sintoma articular apresentado nos pacientes
com esclerodermia localizada em placas/circunscrita.

Todos os pacientes com acometimento linear facial (trés pacientes com
sindrome de Parry- Romberg) foram avaliados por neurologista, oftalmologista,
odont6logos e passaram por exame de ressonancia nuclear magnética (RNM) de
cranio e eletroencefalograma (EEG). Nao houve pacientes com esclerodermia linear
em golpe de sabre.

Dentre os sintomas e sinais neurolégicos, o sintoma apresentado
majoritariamente foi de cefaleia em cinco dos seis pacientes afetados. A cefaleia
fechou critérios para o tipo migrania ou enxaqueca, conforme os Critérios da
International Classification of Headache Disorders (ICHD 3 beta-2013) na maior
parte dos pacientes (quatro de cinco pacientes)!!3., Este sintoma foi referido
unilateralmente em regido fronto-temporal nestes quatro pacientes, de caracteristica
pulsatil, com dor descrita como moderada, acompanhada de nauseas, vomitos, foto
e fonofobia, mas sem perturbac@es da fala, hemiplegia ou déficits cognitivos.

Em dois dos quatro pacientes afetados, com sindrome de Parry-Romberg, a
dor se mostrou ipsilateral as leses cranio-faciais dos pacientes.

Um dnico paciente com sindrome de Parry-Romberg manifestou convulsdes e
teve diagnostico de epilepsia atravées de exame de EEG (eletroencefalograma),
demonstrando também anormalidade na RNM --- calcificacdo intraparenquimal
ipsilateral a alteracéo facial cutdanea. Os outros dois pacientes com hemiatrofia facial
progressiva ndo demonstraram alteracdes nos exames de imagem.

Dentre os sintomas e sinais oculares, estavam presentes em trés pacientes
ao total, dois com a forma linear facial e um com a forma em placas. O principal
sintoma observado foi de reducdo da acuidade visual, registrada pelos trés
pacientes, embora dois pacientes tenham registrado também dor ocular, hiperemia
conjuntival e lacrimejamento. Episclerite foi diagnosticada em um destes pacientes,

gue possuia HFP; enquanto uveite anterior, unilateral, foi diagnosticado no outro
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paciente, que apresentava igualmente a forma linear cranio-facial (SPR). Este ultimo
paciente foi 0 mesmo que também apresentava envolvimento neurolégico grave,
com convulsbes e calcificagdo intraparenquimal osbervada a RNM de cranio. O
paciente com a forma em placas apresentava ainda blefarite, cronica e recidivante,
de dificil tratamento, além de reducdo da acuidade facial (por disturbio de refracéo, a
saber miopia).

Em relacdo as deformidades cosméticas (ou inestéticas) compreenderam
desde defeitos graves como atrofia muscular e Ossea facial, atrofia e rigidez
profundas causando assimetrias em tecidos corporais, como bragos, antebracos,
mMAaos, coxas, pernas, pés, mamas, coxas, nadegas e genitais; até a inclusdo de
distarbios significativos da pigmentacdo cutanea em locais expostos, com lesdes
despigmentadas ou vitiligbides. Vinte e dois pacientes apresentavam tais
acometimentos, sendo que destes, 20 (ou 90,9%) expressavam preocupacado ou
desconforto cosmético. 86,4% (19 de 22) dos pacientes que manifestavam
deformidades inestéticas possuiam as formas linear ou mista, todos relatando
desconforto quanto a aparéncia de suas lesdes.

Conforme podemos observar na TABELA 2, existe associacdo significativa
entre a ocorréncia de sintomas/sinais articulares e forma clinica de Laxer e Zulian (p
= 0,0005), no sentido de que pacientes apresentando sintomas articulares estéo
mais associados as formas linear e mista (combinacdo das formas linear e em
placas), do que a outras formas da doenca.

Analisando a mesma TABELA 2, também podemos constatar que existe
associacao significativa entre a ocorréncia de sintomas/sinais neurolégicos e forma
clinica de Laxer e Zulian (p = 0,0389), no sentido de que pacientes apresentando
sintomas/sinais neuroldgicos estdo mais associados a forma linear do que a outros
subtipos de EL.

Diferentemente, foi constatado que n&o existe associagcao significativa entre
a ocorréncia de sintomas/sinais oftalmolégicos e forma clinica de Laxer e Zulian (p =
1,0000).

Voltando a TABELA 2, observamos que existe associagao significativa entre
a ocorréncia de deformidade inestética e forma clinica de Laxer e Zulian (p <
0,0001), no sentido de que pacientes apresentando deformidades inestéticas estédo

mais associados a forma linear do que a outras variantes da doenca.



TABELA 2. Distribuicdo dos pacientes com sintomas/sinais extra-cutaneos e

deformidades inestéticas segundo a forma clinica de Laxer e Zulian

Forma

Panesclerétic  Placas Linear Mista p-valor#

a
Sintoma/sinal 0,0005
Articular”
Auséncia 0 (0,0) 10 (66,7) 5(33,3) 0 (0,0)

[-0,95] [3,61] [-1,44] [-2,28]
Presenca 1(5,9) 1(5,9) 10 (58,8) 5(29,4)

[0,95] [-3,61] [1,44] [2,28]
Sintoma/sinal 1,0000
Oftalmoloégico”
Auséncia 1(3,4) 10 (34,5) 13(44,8) 5(17,2)
Presenca 0 (0,00) 1(33,33) 2 (66,67) 0 (0,00)
Sintoma/sinal 0,0389
Neurolégico”
Auséncia 1(3,8) 11 (42,3) 9 (34,6) 5(19,2)

[0,49] [1,97] [-2,89] [1,17]
Presenca 0(0,0) 0(0,0) 6 (100,0) 0(0,0)

[-0,49] [-1,97] [2,89] [1,17]
Deformidade <0,0001
Inestética”
Auséncia 0 (0,0) 9(90,00 1(10,0) 0 (0,0)

[-0,68] [4,46] [-2,82] [-1,64]
Presenca 1(4,5) 2(9,1) 14 (63,6) 5(22,7)

[0,68] [-4,46] [2,82] [1,64]

# Valores expressos em frequéncia, (%) e [residuo padronizado]. * p-valor obtido pelo

teste de Qui-quadrado de Pearson.

57
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4.4 TEMPO DE ATRASO NO DIAGNOSTICO E SEU IMPACTO NA
FUNCIONALIDADE E ESTETICA DO INDIVIDUO

O tempo médio encontrado entre o inicio dos sintomas e a realizacdo do
diagnostico de esclerodemia localizada foi de 2,2 anos + 0,3 (com variacdo de 2
meses até 15 anos).

N&o foi encontrada, entretanto, significancia estatistica entre este atraso e a
ocorréncia de sintomas e sinai articulares, oftalmoldgics, neurolégicos e de
deformidades inestéticas na amostra estudada (com valor de p variando de 0,0689 a
1,0000), como podemos observar na TABELA 3.

TABELA 3. Comparacdo do atraso no diagnéstico (em anos) por tipo de
sintoma/sinal extra-cutaneo e deformidade inestética

Sintoma/sinal Articular®

Nao Sim p-valor’
Atraso no 1,7+19 2,7+34 0,1288
diagndstico

Sintoma/sinal Oftalmolégico

N&o Sim p-valor®
Atraso no 2,3%+3,0 16+1,0 1,0000
diagnostico

Sintomal/sinal Neurolégico

N&o Sim p-valor”
Atraso no 20+29 3,026 0,3691
diagnéstico

Deformidade Inestética

Nao Sim p-valor’
Atraso no 1,1+1,0 2,732 0,0689
diagndéstico

# Valores expressos em média + desvio padrdo, em anos. * p-valor obtido pelo teste
de Mann Whitney.

Quando analisamos o tempo médio de atraso no diagnéstico e o surgimento

de sintomas/sinais extra-cutaneos e deformidades inestéticas em relacao
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especificamente as formas linear ou mista (combinacdo das formas linear e em
placas), o resultado também néo € estatisticamente significativo, com valor de p
variando de 0,1123 a 0,4875, conforme constam os dados na TABELA 4.

Devemos acrescentar que nao foi possivel realizar o teste para

sintomas/sinais oftalmologicos e deformidades inestéticas nesta analise.

TABELA 4. Comparacdao do atraso no diagndstico (em anos) por tipo de
sintoma/sinal extra-cutdaneo e deformidade inestética para pacientes com as
formas Linear ou Mista

Sintoma/sinal Articular®

N&o Sim p-valor®
Atraso no 4,2+33 3,0+3,6 0,4875
diagnéstico

Sintomal/sinal Oftalmoldgico

N&o Sim p-valor®
Atraso no 3,2+35 - -
diagndstico

Sintomal/sinal Neurolégico

Nao Sim p-valor®
Atraso no 29+38 43+2.2 0,1123
diagndstico

Deformidade Inestética

Nao Sim p-valor®
Atraso no - 3,4+3,6 -
diagndstico

# Valores expressos em meédia + desvio padrdao, em anos.
* p-valor obtido pelo teste de Mann Whitney.
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5 DISCUSSAO

Realizamos uma busca no sistema de prontuarios médicos do HUB por casos
diagnosticados de esclerodermia localizada (EL) na populagéo infanto-juvenil
atendida no ambulatdrio de dermatopediatria do respectivo servigo. A pesquisa foi
iniciada no més de abril do ano de 2016 e teve término em dezembro de 2017.
Contemplou os pacientes diagnosticados na instituicdo no decorrer de 11 anos (de
2006-2017).

Foram selecionados o total de 32 pacientes acompanhados regularmente no
ambulatério, que satisfizessem adequadamente os critérios de inclusdo no trabalho.
Foram excluidos alguns pacientes que perderam o seguimento no ambulatorio,
assim como gestantes e usuarios de alcool e outras drogas.

Pouco é conhecido sobre como os pacientes com esclerodermia localizada
sédo avaliados no Brasil e na América do Sul. Tal fato é verdadeiro e consideravel
especialmente em se tratando da esclerodermia localizada juvenil em nosso pais.
Dai a relevancia do presente trabalho.

Nossos objetivos primarios foram avaliar o perfil epidemioldgico e clinico dos
pacientes acompanhados regularmente no servico de dermatopediatria do HUB
durante o periodo acima descrito de 11 anos; avaliar a prevaléncia de sintomas e
sinais ndo-cutaneos (ou extra-cutaneos) associados a ELJ (articulares, neurologicos
e oftalmoldgicos); verificar o tempo decorrido entre os primeiros sintomas da doenca
e o seu diagndstico ( 0 atraso diagnostico); e, por fim, avaliar a relagdo entre este
atraso diagnostico e o impacto na funcionalidade e estética das criancas e
adolescentes com esclerodermia localizada.

Os dados epidemiologicos encontrados em nossa amostra foram consistentes
com a literatura existente sobre o tema, no sentido de que ha preponderancia de
meninas sobre meninos em numero de casos, com a razdo de 3,5:1. Os
proeminentes trabalhos de Christen-Zaech et al e de Zulian et al mostraram ambos a
razdo feminina/masculina de 2,4:1 20 22, Herrick et al registrou a razdo de 2,6:1
(meninas/meninos)!t4. Ja, Beltramelli et al e Uziel et al, em séries com reduzido
namero de pacientes, encontraram razdes feminina/masculina menores, de 1,5/1 e
1,88/1, respectivamente 63115,

Em relacdo a forma linear exclusivamente, foi encontrada uma razdo de

acometimento de 2,5:1 entre sexo feminino e masculino, o que difere do pertinente
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trabalho de Peterson LS et al que ndo mostrou diferenca de acometimento por sexo
entre criancas com esta forma em particular,

Normalmente, os estudos citam a idade de entre cinco e sete anos como a
média de inicio dos sintomas 242%3°, Nossos resultados foram semelhantes, com a
idade média de surgimento dos primeiros sintomas sendo de 7,1 anos em média.

A idade média ao diagnostico foi de 9,3 anos em média, sendo que 75% dos
pacientes apresentavam idade entre trés e 14 anos de idade ao diagndstico, o que
similarmente confere com a literatura publicada. A idade média ao diagnéstico ---
citada em trabalhos de revisdo e também em importantes estudos epidemiolégicos
sobre esclerodermia localizada juvenil--- varia de 7 até 13 anos 22242% 30 J4 em
relacdo ao intervalo diagnéstico, 90% das criancas apresentam idade entre dois e 14
anos ao diagndstico, como cita a notavel revisdo de Browning JC?°.

N&o foi possivel analisarmos a origem étnica de nossos pacientes, ao
contrario de muitos estudos realizados na América do Norte e em centros europeus.
Estes trabalhos geralmente mostram que individuos de origem caucasiana sdo mais
frequentemente afetados pela EL202% 35110113 Em nosso pais, nossa heranca
miscigenada nos impediu de realizar tal observacdo. Somente pudemos constatar

gue os pacientes eram pardos em sua grande maioria, ou de fototipo IV e V.

Em relacdo a forma clinica de esclerodermia localizada, a mais prevalente em
nosso estudo foi a linear, perfazendo 62% de todos os casos (20 pacientes de 32),
incluindo as formas tipicamente lineares e a forma mista, o que € analogo aos
resultados ja referidos na literatura sobre a doenca na infancia?°222426.27  Destes,
37% (12 pacientes) manifestavam a forma linear em membros e 9% (trés pacientes)
tinham acometimento facial, do tipo hemiatrofia facial progressiva ou SPR. N&o
foram encontrados casos de ELGS. O subtipo misto alcangou 15% (cinco pacientes).
Coincidentemente, o importante estudo multicéntrico de Zulian et al encontrou a
mesma prevaléncia de 15% para a forma mista de EL em sua coorte de 750
criancas %2.

No trabalho de Mertens et al, o qual avaliou retrospectivamente 119 pacientes
com surgimento da doenca na infancia, os subtipos lineares também foram os mais
frequentemente observados, com 56% de prevaléncia: a forma linear de membros
alcancou 20%, a esclerodermia em golpe de sabre correspondeu a 18%, e a forma

mista, a 19%?116,



62

No estudo de Marzano et al, o qual analisou retrospectivamente 126 criancas
e juvenis, comparando seus resultados com 113 pacientes com surgimento da
doenca na idade adulta, os autores observaram que a forma linear de esclerodermia
afetou a faixa etaria pediatrica (até 15 anos de idade) muito mais frequentemente do
que os pacientes adultos'®.

Outro dado marcante, ndo foram encontrados em nossa amostra pacientes
com a forma generalizada, 0 que é consistente com os dados da literatura de que
esta variante clinica de EL seria observada principalmente em pacientes adultos®910.

N&o foi verificada associacao estatistica entre forma clinica de Laxer e Zulian
e idade, isto é, ndo encontramos associacdo entre uma faixa etaria de diagnostico
em especial e um subtipo de EL em particular. Seria razoavel esperar a
caracteristica de que criancas mais jovens tivessem mais frequentemente a forma
linear da doenca (ou mista), e de que pacientes no fim da adolescéncia/inicio da
idade adulta tivessem mais comumente lesbes em placas, no entanto, isso ndo foi
observado.

No trabalho de Christen-Zaech et al, semelhantemente aos nossos
resultados, ndo foi notada diferenca estatisticamente significativa entre idade e
subtipo de EL?0.

Sintomas e sinais extra-cutaneos associados a ELJ foram muito frequentes na
amostra por nos estudada, perfazendo 68,7% do total de pacientes, com 12,5%
apresentando dois ou trés sintomas/sinais extra-cutaneos, a saber articulares,
neuroldgicos e/ou oftalmoldgicos.

O importante estudo de colaboracado internacional, de Zulian et al, mostrou
uma prevaléncia menor de sintomas e sinais extra-cutaneos, 22,4% do total, com
4% apresentando mdltiplos acometimentos extra-cutaneos®4. O trabalho Christen-
Zaech et al mostrou também uma prevaléncia menor: 38,9% das criancas avaliadas
tinham uma ou mais manifestacdes ndo-cutadneas associadas, com 9,4% mostrando
mais de uma manifestacédo extra-cutanea?.

Quanto a prevaléncia de sintomas e sinais articulares em nossa amostra,
foram encontradas em mais da metade dos pacientes (53,1%), associadas
significativamente a forma clinica mais prevalente, a linear, e também a forma mista
(combinacao dos subtipos linear em membros e circunscrita). Tais sintomas e sinais
articulares, principalmente artrite, contraturas, discrepancia no comprimento e

diametro das extremidades causando deformidades fisicas, estdo ligados
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claramente a incapacidade funcional dos membros acometidos. O sintoma
predominante foi artralgia, sendo o sintoma ndo cutaneo presente nas criangas e
adolescentes com EL do tipo em placas. Interessantemente, na EL em placas, este
sintoma n&o estava relacionado ao local das lesdes cutaneas.

O estudo de Marzano et al encontrou 12% de complicacbes articulares nos
pacientes da faixa etaria pediatrica, sendo que 45% dos pacientes afetados
manifestavam a forma linear de EL. Semelhantemente as nossas observacdes, 0s
autores deste trabalho observaram que criangas com esclerodermia linear acral
mostraram defeitos de crescimento com encurtamento das extremidades afetadas,
concluindo que as complicacdes ortopédicas da esclerodermia linear constituiram o
problema mais angustiante destas criancas?®.

O trabalho de Zulian et al observou 47,2% de manifestacdes articulares,
sendo que artrite, eventualmente causando discrepancia no comprimento das
pernas e limitacdo de movimento, foi registrada em 12,1% das criangas. A maioria
dessas criancas (69,2%) manifestava esclerodermia linear de membros34.

Ja o trabalho de Christen-Zaech et al, mostrou 20,5% de prevaléncia de
manifestacfes musculo-esqueléticas, também estando associadas significantemente
a forma linear de EL?°. Curiosamente, artralgia também foi o Unico sintoma né&o-
cutaneo das criancas com a forma em placas, o0 que se assemelha aos nossos
resultados.

Por outro lado, a auséncia dos dados laboratoriais em nosso trabalho, como
fator reumatoide e provas inflamatérias, como PCR, dificulta a andlise dos sintomas
articulares nao relacionados ao local das lesdes cutaneas nos pacientes afetados.
Tais exames frequentemente néo estdo disponiveis na rede publica de atendimento
hospitalar, e a caréncia socio-econémica dos pacientes acompanhados em Nnosso
servico torna 0 acesso a tais andlises praticamente impossivel.

A grande parte dos estudos internacionais citados acima inclui tais dados
laboratoriais em suas avaliagbes, 0 que permite que sejam realizadas deducdes
sobre a relacdo dos sintomas articulares com o processo sistémico da doenca,
mesmo que com lesbes cutaneas distantes do local de acometimento articular. Tais
infericbes ndo sdo possiveis em nosso estudo.

Em relacdo aos sintomas e sinais neuroldgicos, a prevaléncia em nossa
amostra foi de 18,7%, também estando associada estatisticamente a forma linear,

7

no total de casos. Digno de nota, € que dos seis pacientes com sintomas
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neuroldgicos, quatro pacientes tinham a forma linear em membros e apenas dois
apresentavam hemiatrofia facial progressiva. Portanto, quatro pacientes
apresentavam sintomas neurolégicos que ndo foram relacionados ao local do
envolvimento cutaneo.

O sintoma neurologico observado majoritariamente entre nossos pacientes foi
cefaleia, que fechou critérios para cefaleia do tipo migrania na maior parte dos
pacientes afetados (quatro de seis pacientes). Este sintoma foi referido como
unilateral nestes quatro pacientes. Também foi relatado como ipsilateral as
alteracdes cranio-faciais e surgiu quase sincronicamente ao inicio dos sintomas
cutaneos nos dois pacientes com diagnostico de hemiatrofia facial progressiva. Além
disso, houve reducéo da intensidade da dor em trés de cinco pacientes quando
iniciado o tratamento com prednisona e methotrexato em doses plenas
imunossupressoras.

Sabemos, entretanto, que cefaleia € uma queixa muito comum em pacientes
pediatricos, grande parte apresentando tal sintoma em algum periodo da infancia ou
adolescéncia, seja de forma esporadica ou crbénica. Portanto, se trata de um sintoma
inespecifico, ndo sendo possivel, com um n reduzido como o0 nosso, sobretudo na
inexisténcia de um grupo controle, concluirmos com um grau elevado de certeza que
tal sintoma esteja de fato ligado a uma real manifestacdo do processo patoldgico
sisttmico de esclerodermia localizada nos pacientes de nossa amostra,
principalmente no caso de cefaleia apresentada nos pacientes com a doenca fora da
localizac&o cranio-facial.

Um anico paciente com sindrome de Parry-Romberg manifestou convulsdes e
teve diagnostico de epilepsia através de exame de EEG e anormalidade na RNM ---
calcificagéo intraparenquimal ipsilateral a alteragédo facial cutdnea. Os outros dois
pacientes com hemiatrofia facial progressiva ndo demonstraram alteracdes nos
exames de imagem. Nos quatro outros pacientes com cefaleia e esclerodermia
linear de membros ndo foram realizados exames de imagem, devido tanto a
inespecificidade do sintoma apresentado e ao risco inerente da sedacéo e contraste
radiol0gico a que as criangas seriam expostas, quanto pela extrema dificuldade de
acesso aos exames radiolégicos nos hospitais do sistema Unico de saude do Distrito
Federal.

Lembramos que segundo a Classificacédo Internacional de Cefaléias, de 2013,

enxagueca em criangas e adolescentes (menores de 18 anos) é mais
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frequentemente bilateral do que em adultos, sendo que a cefaleia unilateral surge,
geralmente, no final da adolescéncial'®. Nossos achados se mostraram distintos a
este dado, j& que criancas e juvenis no inicio do periodo da adolescéncia (menores
do que 14 anos) apresentaram o sintoma de enxagueca unilateral. Esta constatacao
poderia ser um dado a favor de que a cefaleia cronica apresentada por nossos
pacientes possa compartihar do mesmo mecanismo fisiopatologico da
esclerodermia linear (n&o necessariamente cranio-facial), embora se trate apenas de
analises conjecturais.

Concernente a relacéo entre cefaléia e esclerodermia linear cranio-facial, este
€ um tema ainda pobremente caracterizado na literatura e somente uma minoria de
casos tem sido classificada como cefaleia do tipo migranial® 117118119 Segundo
Polcari e colaboradores, é provavel que haja um viés na literatura, com a descricdo
de pacientes com mais graves manifestacdes neurolégicas e menosprezando
sintomas mais brandos como cefaleia entre estes achados!!®. Além disso, estes
autores explicam que assim como a patogénese da EL ndo é bem compreendida,
assim também ndo o é quanto a cefaleia do tipo migrania, embora existam
evidéncias de que o processo imuno-mediado e as consequentes alteracdes
microvasculares causando vasculite e fibrose, tanto na pele afetada quanto no tecido
cerebral, estejam na génese de ambos os processos*!’.

Menascu et al descreveu um caso muito interessante de cefaleia migranosa
grave como sintoma neurol6gico em um menino de 13 anos que primeiramente foi
diagnosticado com ELGS, mas que teve o diagnéstico alterado para sindrome de
Parry-Romberg conforme seus achados clinico-patolégicos e neuro-radiolégicos
evoluiram. Os autores concluem que devido aos critérios de diferenciacéo entre as
entidades (SPR e ELGS) serem até 0 momento obscuros e controversos, é razoavel
considera-las como parte do mesmo espectro clinico-patoldgico'?°. Varios outros
estudos recentes apontam no mesmo sentido 2899100119121

De extrema relevancia também sdo as constatacbes de Chiu et al, que
avaliou uma coorte de 32 criancas com diagnostico de esclerodermia cranio-facial
(ELGS e HFP). Os autores salientam que a presenca de sintomas neuroldgicos ndo
foi correlacionada com anormalidades de neuroimagem, conforme 2 pacientes
assintomaticos tiveram alteracfes marcantes na RNM, enquanto o mesmo exame
mostrou-se anormal em somente doi de nove pacientes que eram sintomaticos

(manifestavam convulsdes e cefaleia na maior parte dos casos). Outrossim, 0s
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mesmos autores assinalam que a gravidade da doenca superficial cutanea nao é
capaz de predizer envolvimento neuroldgico, pois um paciente com envolvimento
cutaneo sutil teve convulsdes e achados consideraveis na RNM, enquanto um outro
paciente com um defeito 6sseo importante ndo demonstrava envolvimento algum do
parénguima cerebral 122,

O trabalho de Rosario e colaboradores, mostrou um extraordinario caso de
envolvimento neurologico, na forma de convulsdes com alteracdo focal a RNM,
ocorrendo em uma jovem de 19 anos com esclerodermia em placas profunda. Os
autores destacam que a grande maioria dos relatos de envolvimento neuroldgico
ocorrem em pacientes com esclerodermia localizada linear cranio-facial, sendo
extremamente raro em pacientes com outros subtipos de EL 123,

Este caso & extremamente relevante, ndo somente devido a sua raridade,
mas porque suporta a idéia atual de que a patogénese da esclerodermia localizada
esteja realmente relacionada a um processo auto-imune sistémico!?3,

Outra reflexdo que urge ponderarmos € sobre a necessidade de realizar
exames de neuroimagem em pacientes pediatricos com sintomas neurologicos
(incluindo cefaleia/enxaqueca), pois tais exames podem ser realmente necessarios a
fim de direcionar e embasar a conducao terapéutica de casos de esclerodermia
linear juvenil, mesmo que fora da localizacdo cranio-facial.

Zulian e colaboradores, relativamente as manifestagcbes neuroldgicas,
observaram acometimento em 4,4% dos pacientes, sendo que o envolvimento
neuroldgico foi significativamente mais frequente em pacientes com esclerodermia
linear da face (ELGS/SPR) e foi observado raramente em pacientes com outros
subtipos, o que difere de nossa andalise®*. Por outro lado, similarmente aos nossos
resultados, os autores deste trabalho pontuaram que dez pacientes apresentavam
anormalidades neurolégicas que nao foram relacionadas ao local das lesdes
cutdneas: seis tinham esclerodermia linear de membros/tronco, trés tinham a
varianteem placas e um possui esclerodermia profunda3*.

O estudo de Christen-Zaech et al mostrou envolvimento do sistema nervoso
central em 10,2% dos pacientes, sendo que cefaleia foi o sintoma mais comum e
ocorreu predominantemente em pacientes com esclerodermia em golpe de sabre?°,

No trabalho de Marzano et al, as complicagcbes neurologicas foram

observadas em 47% das criancas com esclerodermia linear cranio-facial'®. Dois dos
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seis pacientes afetados apresentavam cefaleia do tipo migrania e neuralgia
trigeminal.

Ainda, de acordo com Tollefson e Witman, os achados dos exames de
imagem de tomografia computadorizada de alta resolucdo e RNM de cranio em
pacientes com esclerodermia linear cranio-facial — ELGS/HFP--- e doenca
neurolégica foram usualmente ipsilaterais, o que suporta a idéia de que as
manifestacdes neuroldgicas estejam diretamente ligadas a doenca cutanea?.

Quanto aos sintomas e sinais oftalmolégicos em nossa amostra,
compreenderam majoritariamente o sintoma de reducéo da acuidade visual, sendo a
prevaléncia observada de 9,4%, ndo se relacionando estatisticamente a nenhuma
forma clinica em especial. Um paciente com sindrome de Parry-Romberg (SPR)
registrou dor ocular, o qual foi diagnosticado com episclerite; enquanto outro
paciente, identicamente com HFP, apresentava também dor ocular e foi
diagnosticado com uveite anterior. De forma intrigante, um paciente com a variante
em placas foi acometido por baixa de acuidade visual, e por blefarite (recidivante).

Devemos observar que erros de refracdo, resultando em baixa de acuidade
visual, assim como a alteracao reconhecida como blefarite, também s&o sintomas e
sinais comuns e inespecificos, sobretudo na infancia, podendo representar entdo um
viés de informacdo. De fato, assim como ponderamos previamente em relacdo a
cefaleia, ndo é possivel deduzirmos que tais alteracdes se tratem de uma
manifestacdo genuina oftalmolégica do processo patolégico sistémico da
esclerodermia localizada juvenil.

O trabalho de Zulian et al verificou a prevaléncia de 3,2% de acometimento
oftalmoldgico, sendo relacionado significativamente a forma linear cranio-facial®,
diferentemente de nossa analise.

Do mesmo modo, distintamente a nossa analise, Marzano et al observou a
prevaléncia de 6,3% de envolvimento ocular, ocorrendo apenas nas criangas com
esclerodermia linear cranio-facial (em 47% desses casos), sendo quatro pacientes
com sindrome de Parry-Romberg, um caso com ELGS e em trés casos de formas
mistas (esclerodermia linear cranio-facial associadamente a forma em placas ou ao
subtipo linear de outros locais)*°.

Em outro influente artigo, de Zannin et al, foram pormenorizados os achados
de envolvimento ocular nas mesmas criancas avaliadas no abrangente estudo

internacional de 750 criancas. 3,2% dos pacientes revelaram acometimento ocular
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significativo. 66,7% tinham ELGS, 20,8% tinham esclerodermia linear de
membros/tronco, 8,3% tinham esclerodermia generalizada e 4,2% (um paciente de
24) apresentava a forma em placas. 41,7% registrava alteragbes dos anexos
oculares (palpebras e cilios) — que foi o principal tipo de anormalidade observada ---
29,2% apresentava inflamacdo do segmento anterior (cinc pacientes com uveite
anterior e dois com episclerite) e 12.5% tinham anormalidades relacionadas ao SNC.
Quatro pacientes apresentavam achados Unicos como estrabismo paralitico (u
paciente), pseudopapiledema (um paciente) e erros de refracéo (dois pacientes) 124,

Héa varios pontos pertinentes a que devemos nos ater sobre este extenso
estudo descrito acima: primeiramente, como esperado, 2/3 dos pacientes com
envolvimento ocular possuiam ELGS, mas de forma muito interessante o outro 1/3
ndo possuia nenhuma lesao facial; em segundo lugar, surpreendentemente, houve
acometimento oftalmolégico de uma crianca com esclerodermia em placas, assim
como também foram registradas alteracdes inespecificas como erros de refracdo—
semelhantemente aos nossos achados; e em terceiro e Ultimo lugar, tais
anormalidades oftalmolégicas significativas observadas em criancas e adolescentes
sem lesdes faciais leva a uma preocupacao sobre a necessidade da realizacao de
screening ocular periédico também em outras formas de esclerodermia fora da
localizac&o cranio-facial.

Sobre este ultimo tépico, no intrigante artigo de revisao de Foeldvari, frente ao
risco real de instalacdo de graves sequelas oculares, como amaurose irreversivel,
ha a prudente recomendacédo de realizar exames oftalmolégicos de triagem para
uveite em casos de esclerodermia com acometimento de face e couro cabeludo a
cada seis meses, mas também proceder a esta avaliacio em pacientes com
esclerodermia localizada néo facial a cada um ano'?,

Ademais, a elevada prevaléncia observada de sintomas e sinais extra-
cutaneos associados em nossa amostra contrasta com a tradicional e antiga
afirmacao de que a esclerodermia localizada seria tipicamente uma doenca benigna,
de acometimento exclusivamente limitado a pele. Tal constatacdo vem ao encontro
das conclusbes de proeminentes trabalhos publicados recentemente de que a
esclerodermia localizada na infancia pode ser acompanhada de morbidade elevada,
causando diversos prejuizos funcionais e de qualidade de vida que acompanharao

estas criancas e jovens por boa parte de seu desenvolvimento 1424:29,33,42,43,79,89,110.
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A aumentada prevaléncia encontrada de deformidades inestéticas, afetando
68,7% das criancas e jovens, também se mostrou estatisticamente associada a
forma linear da doenca. A prevaléncia altissima de deformidades cosméticas na
forma linear (linear e mista), de 95%, chama a atencdo. Também é marcante a alta
prevaléncia de pacientes referindo desconforto cosmético (90%), a grande maioria
destes com esclerodermia linear. Tal dado € no minimo preocupante, ja que se trata
de pacientes na faixa pediatrica, muitos com menos de 14 anos de idade. Estes
aspectos da doenca certamente afetam negativamente a auto-estima destas
criancas e adolescentes, o que somado aos déficits funcionais, geram prejuizo para
seu desenvolvimento fisico e psicol6gicol®.

Quanto as publicagcbes sobre a presenca de deformidades cosméticas
associadamente a esclerodermia localizada em criangas e adolescentes, ha pobre
descricdo e caracterizacdo. Alguns artigos de revisdo, comentam sobre as
manifestacbes cosméticas juntamente com deformidades funcionais atingirem
criancas em fase de crescimento e prosseguirem com elas até a idade adulta, mas
ndo entram em detalhes sobre este topico especifico®88126.127,

A melhor andlise encontrada sobre este tema é o estudo de Piram e
colaboradores, o qual avaliou retrospectivamente 52 pacientes pediatricos com
diagnéstico de esclerodermia localizada linear. Os autores destacam a alta
prevaléncia observada de deformidades inestéticas acometendo as criancas e
adolescentes acompanhadas, de quase 100% (51 pacientes). Adicionalmente,
descreve que 20% dos pacientes apresentavam despigmentacao residual, também
20% tinham atrofia cutanea, e 60% registravam ambos os sinais cutaneos. Ainda,
2/3 referiam desconforto estético, o que é um dado oportuno?8.

Encontramos uma significativa percentagem de acometimento da doenca
entre jovens de 11 a 14 anos de idade (43,7% do total). Tal dado é relevante,
sobretudo ao ser revelada acima a alta prevaléncia de manifestacdes extra-
cutaneas, em especial de sintomas articulares, e também de deformidades
cosmiatricas. O inicio da adolescéncia € sabidamente um periodo de importantes
mudancas fisicas, emocionais e psiquicas'?®. O que gera frequentemente um forte
emaranhado de conflitos internos, seja pelo luto da infancia perdida, seja pela
necessidade de auto-afirmacdo e identificacdo, assim como pela busca por
emancipacao como personalidade adulta e capaz. Mesmo entre meninos e meninas

advindos de classes e contextos sociais desfavorecidos—como séo os pacientes de
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nossa amostra--, que tendem a entrar para a vida adulta (por assim dizer) mais
precocemente, é inegavel que o adolescer é um processo muitas vezes
conturbado??®.

Portanto, € de esperar que esse periodo se torne ainda mais atribulado
guando estes jovens se deparam com os dificeis desafios impostos pelas limitaces
da enfermidade 109 130,131,132,

Observamos no decorrer de nossa pesquisa, como muitos pacientes que
passavam pela transicdo da infancia para a adolescéncia mudavam seu
comportamento e sua Vvisao a respeito de seu corpo e de sua propria aparéncia. Um
caso em especial, que nos chamou a atencéao, foi o de uma menina de 11 anos com
esclerodermia linear do tipo hemiatrofia facial progressiva, com longo tempo de
duracédo de atividade da doenca, apresentando atrofia intensa dos tecidos profundos
do lado direito da face. Passou por varios tratamentos imussupressores ao longo de
sua infancia, com pobre resposta terapéutica, ficando com importantes sequelas
estéticas e funcionais. Teve inicio dos sintomas aos 4 anos, diagnéstico aos 5 e
surpreendentemente transcorreu 0s anos de sua infancia sem queixar-se de sua
aparéncia ou da dificuldade de seu tratamento. Aos 11 anos de idade, porém, seu
comportamento mudou drasticamente, passando a apresentar claros sintomas de
ansiedade e depressédo. Esta em acompanhamento psicoldgico e psiquiatrico desde
entdo. Neste ano de 2018, apés alcancar-se a estabilizacdo e inatividade da doenca
por 2 anos, foi iniciado o processo de reconstrucdo plastico-cirtrgica facial, o que foi
fundamental para seu restabelecimento emocional.

De nota, devemos esclarecer que ndo estamos sugerindo cirurgia
reconstrutora para todos os casos de hemiatrofia facial progressiva; temos ciéncia
de que a cirurgia plastica é indicada apenas em casos individuais e selecionados.
Outrossim, tal procedimento cirargico deve ser bem pensado e planejado, e
idealmente realizado com no minimo 6 meses de inatividade da doenca 4.

Em relacdo ao atraso diagndstico, o tempo médio entre o surgimento dos
primeiros sintomas da doenca e o correto diagnostico foi de 2,2 anos, com variacao
de 2 meses até 15 anos. 6 meses ou mais ja é considerado um tempo significativo
de atraso no diagnostico e consequentemente para inicio da terapia adequada,
porque pode resultar em um numero maior de pacientes apresentando-se em fase
de dano irreversivel 2%11°9. Embora dados sejam escassos quanto ao tempo de janela

terapéutica na esclerodermia localizada, o consenso dos especialistas é de que a
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doenca tem uma fase ativa que é passivel de se tratar seguindo-se apés uma fase
de dano relativamente irreversivel que ndo responderia a terapéutica’>84110.111.

De acordo com inumeros estudos epidemiolégicos conduzidos nos ultimos
anos, a esclerodermia localizada juvenil pode permanecer sem diagnostico por
muitos meses a anos?0:2229.30.79,111,133. g interessante trabalho conduzido na Suica,
de Weibel et al, identificou uma demora média de 11,1 més (2-79 meses) para a
realizacdo do diagndstico, e um tempo médio de atraso para inicio do tratamento de
16,6 meses?®. De fato, neste artigo, os autores destacam que nenhum dos 50
pacientes pediatricos foi corretamente diagnosticado a apresentacao, 44% néo teve
diagnéstico algum, em 20% dos casos foi confundido com dermatite atépica, em 8%,
com nevo melanocitico, e em 6%, com infecgdo flngica?®.

Outra série de 89 pacientes pediatricos advindos de 8 diferentes centros de
reumatologia do Reino Unido registrou um tempo médio desde o primeiro sintoma ao
diagnéstico definitivo de 13 meses (variacéo de 1-102 meses)!L,

Ja no estudo de Christen-Zaech et al, que incluiu 136 criancas em Chicago, a
média de atraso diagnostico foi de 14,5 meses (variacdo de 1-96 meses)?°.

No recente e intrigante estudo de Martini e colaboradores, o qual analisou
retrospectivamente a progressao clinica de 133 criancas na lItélia, foi evidenciada
uma meédia de atraso diagnostico de 1,3 anos. Tal atraso para inicio de tratamento
sistémico foi associado a atividade mais longa da doenca e a maiores taxas de
recidiva’.

No trabalho de Zulian et al, de 2006, o tempo diagnéstico médio para o
diagnéstico foi de 1,6 anos (com variagdo de 0-16,7 anos) 2.

Na série de Piram e col.,, que avaliou apenas pacientes com EL linear, a
demora foi de 1,8 anos (com variacdo de 15 dias-8 anos)%°.

Uziel et al registrou um atraso superior ao dos autores anteriormente citados,
sendo de 4 anos em um pequeno grupo de pacientes com EL na infancial33,

Em relagé@o a esclerodermia linear cranio-facial, 2 estudos estabeleceram um
tempo ainda mais significativo de demora, de 8,9-11 anos?®13*, Conforme ja citamos
no capitulo introdutdrio, estes pacientes com lesbes em topografia de cabeca
apresentam frequentemente um tempo de atraso diagndéstico mais longo. O estudo
de Tollefson e Witmann registrou um tempo meédio para diagnostico de 8,9 anos,

com alguns pacientes sem diagnéstico por mais de 40 anos?8.
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Segundo confirmam varios insignes trabalhos, um intervalo de tempo
prolongado entre a primeira manifestacdo da esclerodermia localizada juvenil e o
diagndstico definitivo afeta adversamente o progndstico e enfatiza a necessidade de
conscientizacdo entre os meédicos que atuam no cuidado primario a fim de
considerar o diagnostico de esclerodermia localizada mais precocemente e
referenciar os pacientes aos especialistas 42437579, 84, 87, 88,110,111,125

Ha varios motivos que podem ser citados para explicar o longo atraso
diagnostico observado na ELJ. A comecar pelas proprias caracteristicas clinico-
epidemioldgicas da esclerodermia localizada: além de ser incomum, apresenta um
qguadro clinico em seu estagio precoce muitas vezes sutil e que passaria facilmente
desapercebido pelos médicos clinicos, pediatras, e inclusive dermatologistas que
primeiramente recebem estes pacientes. Em adicdo, como cita Weibel et al, os
pacientes podem eventualmente desenvolver uma lesdo primaria a qual pode
permanecer estatica por varios meses a anos, para entao subitamente sua condicao
se tornar progressiva e mais evidente?®. Além disso, a doenca pode se assemelhar a
outros diagnosticos mais frequentes, como dermatite atopica, equimoses, mal-
formacdes vasculares, nevos melanociticos, vitiligo, cicatrizes discrdmicas, entre
outras patologias.

Outro dado de extrema magnitude, € que em nosso pais, a saude publica é
de longa data negligenciada, o que se reflete no triste fato de que os pacientes com
pior situacdo socio-econdémica encontram indmeros obstaculos até chegar a uma
avaliacdo meédica, por conseguinte com um enorme tempo de espera até
conseguirem o atendimento de referéncia com especialistas, como dermatologistas
e reumatologistas. De fato, também ha caréncia de pediatras na rede publica de
saude. Tais dificuldades contribuem certamente na demora em se diagnosticar e
consequentemente tratar adequadamente o quadro, 0 que aumenta o risco de
incapacidades funcionais e sequelas estéticas advindas deste atraso diagndstico.

Em se tratando da relacdo entre o tempo de atraso para se diagnosticar a
doenca e o surgimento de incapacidades funcionais — ligadas a presenca de
sintomas e sinais extra-cutaneos associados a ELJ, sobretudo articulares --- e de
deformidades inestéticas, embora considerado longo se compararmos com os dados
encontrados na literatura (mais de 2 anos em média)2°3%.79110 surpreendentemente,
nao houve associacdo estatistica. Tal dado também se comprovou na andlise

especificamente da forma linear da doenca. Portanto, ndo se comprovou nesta
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amostra a associacdo entre atraso diagnéstico e pior prognéstico funcional e
estético.

A andlise encontrada é semelhante a descrita no trabalho de Weibel et al, que
nao observou relacdo estatisticamente significativa entre a duragdo da doenca
previamente ao inicio de tratamento imunossupressor e o0 grau de comprometimento
funcional articular?®. Mas é contrastante com os dados encontrados por Herrick et al
gue encontrou associagdo significativa entre pacientes que tiveram um melhor
resultado funcional articular e um curto tempo entre o surgimento dos primeiros
sintomas e o inicio de terapéutica com methotrexato!!4,

Analisando criticando nosso trabalho, observamos que suas maiores
limitagdes foram o n relativamente reduzido e a auséncia de um grupo controle, que
proveram dados limitados a respeito do resultado ou prognéstico dos pacientes.

A falta do grupo controle, adicionalmente, dificulta a realizacdo de conclusdes
a respeito de sintomas inespecificos, como cefaleia e reducdo da acuidade visual,
assim como a alteracdo observada como blefarite, estarem ligados realmente as
manifestacbes do processo patolégico sistémico de base da esclerodermia
localizada. Em trabalhos com um nimero bem mais expressivo de individuos, como
0s mencionados previamente advindos da literatura internacional, € plausivel se
chegar a tais conclusGes, mas isso nao € possivel frente a um n reduzido, como em
nossa amostra.

Ademais, admitimos que a presenca ou a auséncia de manifestacbes nao-
cutaneas nao seria o parametro ideal de avaliacdo de limitacdo funcional e que nos
faltou parametros mais objetivos (ou precisos) para a caracterizacdo e quantificacéo
das manifestacdes extra-cutaneas. Assim como a observagao clinica ao exame
dermatolégico de deformidades inestéticas segundo a aparéncia e palpacdo das
lesBes, além do desconforto referido pelos proprios pacientes, sdo dados subjetivos.

E bem verdade que em se tratando de uma doenca rara, com baixas taxas de
incidéncia anuais, consoante aos dados de varios estudos epidemioldgicos
publicados®1?, uma amostra de 32 pacientes, de um Unico servico, é consideravel.

Adicionalmente, devemos esclarecer que ainda ndo ha ferramentas clinicas
bem validadas para avaliar as manifestacdes extra-cutaneas, o que verdadeiramente
justifica nossa falta de objetividade no que tange a esta lacuna de nosso trabalho.
Ao término do desenvolvimento dessa dissertacdo, tomamos conhecimento pelo

artigo de Constantin e col., de maio de 2018, de que, felizmente, tais ferramentas



74

estdo sendo atualmente desenvolvidas por varios investigadores da dermatologia e
reumatologia pediatrica internacional®?.

De qualquer modo, este trabalho foi resultado de um amplo esfor¢o conjunto
multi-disciplinar — desde dermatologistas e reumatologistas pediatricos, passando
por residentes de dermatologia, académicos do curso de medicina, fisioterapeutas,
enfermeiros, técnicos de enfermagem, até recepcionistas do ambulatorio--, tanto
funcionarios regulamentados do hospital, quanto estudantes e profissionais que
trabalharam voluntariamente. Todos estes profissionais estiveram tenazmente
empenhados em coletar o maior numero de dados possiveis a fim de realizar um
registro fidedigno do perfil clinico-epidemiolégico de nossos pacientes, que sao
acompanhados semanalmente no ambulatorio de dermatopediatria de um hospital
universitario, referéncia na regido no cuidado especializado de criancas carentes.

Lembramos, novamente, que nosso servico faz parte da rede hospitalar
publica do Distrito Federal, e, como tal, com limitados subsidios financeiros e
estruturais, com uma demanda gigantesca de trabalho em um ambiente com tao
pouco incentivo a pesquisa cientifica.

Estamos certos que a partir deste trabalho, que avaliou dados demograficos,
epidemioldgicos, diagnésticos e progndsticos, novos estudos surgirdo, com um
namero de pacientes mais amplo (muito possivelmente um estudo multicéntrico, em
conjunto com outros servicos de dermatologia e reumatologia da regido);
enderecados no sentido de sanar as duvidas e preencher as lacunas deixadas pelo
presente trabalho. Assim como pretendemos ampliar nossas analises, verificando
dados como gravidade de dano e atividade, e também avaliar o perfil de tratamento

e as taxas de remissao das criancas e juvenis com EL no Distrito Federal e entorno.
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6 CONCLUSOES

Nosso estudo surge da necessidade tangivel de caracterizar o perfil
demografico e clinico dos pacientes com esclerodermia localizada juvenil
acompanhados em um servico de referéncia dermatoldgico no Distrito Federal. Nao
ha dados consoantes a este tema registrados com relacdo a pacientes infanto-
juvenis em nosso pais. Portanto, eis a relevancia do trabalho realizado.

Embora a esclerodermia localizada em placas tenha sido o segundo subtipo de
EL mais frequentemente registrado em nossa amostra— a qual revela na sua forma
superficial um prognostico melhor--- também se verificou que a maioria dos
pacientes avaliados se enquadra no subtipo linear, surgindo em média
precocemente e mostrando um longo tempo de evolucdo até que se consiga um
diagndstico preciso e a terapéutica necessaria seja instaurada, advindo entéo riscos
significativos de morbidade funcional e cosmiatrica.

Observamos, adicionalmente, uma elevada prevaléncia de sintomas e sinais
de localizagdo extra-cutdnea associados a esclerodermia localizada juvenil,
principalmente sintomas articulares, mas também verificamos a presenca de
sintomas neuroldgicos e oftalmolégicos na amostra estudada, o que ndo pode deixar
de ser valorizado. Portanto, nosso trabalho vem ao encontro das mais recentes
conclusdes publicadas na literatura mundial de que a esclerodermia localizada
juvenil ndo é exclusivamente uma enfermidade limitada a pele.

Como podemos constatar, 0os sintomas e sinais articulares se mostraram
claramente associados estatisticamente as formas linear e mista. De fato,
averiguamos que a hemiatrofia de membros pode limitar substancialmente a fungao
motora. Tais sintomas articulares podem requerer, além do tratamento sistémico
imunossupressor, intervencdo tanto fisioterapica como cirdrgica, com fins de
reabilitagc&o.

Verificamos, similarmente, associacdo entre sintomas/sinais neuroldgicos e as
formas lineares da doenca; entretanto, em relacdo aos sintomas oftalmolégicos, nao
observamos associacdo com nenhuma forma clinica de esclerodermia localizada.

Quanto a hemiatrofia cranio-facial, esta pode, com efeito, impactar as funcdes
neurolégica e visual, requerendo exames e cuidados médico-odontolégicos

direcionados a triagem e a reabilitacdo deste envolvimento nas criancas e jovens
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afetados; assim como pode requerer abordagem cirlrgica plastico-reconstrutora
apos se alcancar a estabilidade do quadro clinico.

De forma relevante, observamos que alguns pacientes com o subtipo linear de
membros apresentaram sintomas neurologicos, assim como um paciente com a
variante circunscrita manifestou sintomas oculares. Tais dados, conforme discutimos
no capitulo prévio, podem sugerir que o0 envolvimento extra-cutdneo na
esclerodermia localizada juvenil possa acontecer remotamente ao local afetado pela
leséo de pele — e que inclusive possa antevir ao acometimento cutaneo.

N&o ha consenso nas publicacBes a respeito da primordialidade em se
proceder a triagem com exames neurologicos de imagem ou oftalmolégicos
periddicos em formas de esclerodermia localizada juvenil extra-faciais, no caso de
pacientes assintomaticos; a despeito de tais avaliacbes serem mandatérias em
individuos apresentando sinais ou sintomas relacionados aos sistemas neuroldgico e
ocular, mesmo que inespecificos.

Nesta hora, faz-se imperativo, realizar um alerta a comunidade médica em
geral, seja para os colegas generalistas, seja para 0s especialistas que tratam
criancas, como pediatras, reumatologistas, oftalmologistas e também neurologistas
pediatricos, no que concerne ao diagndstico diferencial de artropatias e convulsdes
inexplicadas; outrossim de cefaleia, principalmente do tipo migrania, de dificil
caracterizacdo, muitas vezes acompanhadas de aura, assim como nos casos de
déficit visual inexplicado e inflamacao de anexos oculares cronica e recidivante, a
fim de que incluam a esclerodermia localizada em suas hipoteses diagnésticas.

O alerta também nado poderia deixar de ser enderecado aos colegas
dermatologistas que avaliam tanto esporadicamente, quanto frequentemente
criancas e adolescentes. Comprovamos, infelizmente, que muito tempo leva entre a
primeira manifestacdo cutanea da doenca e seu correto diagnostico. Em nossa
amostra, mais de 2 anos em média. Por inGmeros problemas e questdes logisticas
do sistema de saude brasileiro e distrital, seja publico, seja privado, os pacientes
enfrentam uma longa demora até conseguirem o devido atendimento especializado
dermatolégico. Portanto, ndo podemos deixar de suspeitar de esclerodermia
localizada frente a lesdes cutaneas sugestivas, sobretudo na presenca de sinais
inflamatorios (incipientes), a fim de que ndo percamos a hora-chave de iniciar o

devido tratamento.
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Ademais, encontramos uma elevada prevaléncia de deformidades inestéticas,
causando desconforto psicolégico a estas criancas e jovens em processo de
formacdo de sua personalidade. Tais deformidades foram associadas
estatisticamente a forma linear da doenca. Este dado € pertinente, pois ha pobre
caracterizacao na literatura sobre esta associacao.

Embora o tempo médio entre o surgimento de sintomas da doenca e a
realizacdo do diagnoéstico tenha sido considerado longo----mais de 2 anos---,
surpreendentemente ndo foi encontrada associagdo estatistica entre este atraso
diagndstico e a capacidade funcional e estética dos individuos.

Destacamos, ainda, que a esclerodermia localizada juvenil com
manifestacdes extracutaneas parece representar um novo subtipo dentro da doenca.
Embora o comprometimento organico seja mais leve do que na esclerodermia
sistémica, e geralmente ndo ameacador a vida, as evidéncias nos ultimos anos
indicam que a esclerodermia localizada juvenil com tais manifestacbes e a
esclerodermia sistémica juvenil sejam dois fins em um mesmo espectro continuo da
enfermidade®s.

A esclerodermia localizada ndo € fatal realmente — na grande maioria dos
casos -- mas constatamos como é frequente a debilitacdo fisica e emocional dos
pacientes afetados, em tdo precoce idade. Tais manifestacbes e sequelas
provavelmente lhes acompanharédo por boa parte da vida adulta.

Por fim, devemos acrescentar que novos estudos, com um n mais amplo e
delineamento mais preciso, precisam ser encorajados, a fim de que sejam
preenchidas as lacunas deixadas pelo presente trabalho —principalmente
relacionadas a dados como severidade de dano, atividade e remissédo da doencga, e
suas relagdes com o tratamento e progndéstico---, a fim de que novas fronteiras no

cuidado e assisténcia de nossos pacientes sejam alcancadas.
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APENDICE A: TCLE

: - Universidade de Brasilia

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

O (a) Sephor(a) estd sendo convidado(a) a participar do projeto “Avaliag¢fio do
perfil clinico-epidemioldgico dos pacientes juvenis diagnosticados com
esclerodermia localizada (ou morfeia) no ambulatéric de Dermatopediatria do
HUB nos dltimos 10 anos™, que serd realizada sob coordenagfio e orientagido do Profa.
Dra. Izelda Maria Carvalho Costa da Faculdade de Medicina da Universidade de
Brasilia.

O objetivo desta pesquisa ¢é: awvaliar aspectos clinicos, epidemioldgicos e
laboratoriais dos pacientes diagnosticados com esclerodermia localizada no servigo de
saide do DF, além awvaliar o intervalo do inicio dos sintomas até o diagnodstico e sua
repercussio sobre a capacidade funcional e a estética.

Qa) senhor(a) receberd todos os esclarecimentos necessirios antes e no decorrer
da pesquisa ¢ lhe asseguramos que seu nome ndo aparecerd sendo mantido o mais
rigoroso sigilo através da omissdo total de quaisquer informagdes que permitam
identifica-lo(a).

A sua participagdo serda através do preenchimento do questionario “Folha de
Evolugéo — Esclerodermia Localizada Juvenil™ e da andlise do seu prontudrio médico do
HUB na data combinada da sua consulta ambulatorial com um tempo estimado para sua
realizacfo: 30 minutos. Informamos que o(a) Senhor(a) pode se recusar a responder
qualquer questdo gue lhe traga constrangimento, podendo desistir de participar da
pesguisa em qualquer momento sem nenhum prejuizo para ofa) senhor(a). Sua
participagido ¢ voluntaria, isto ¢, ndo ha pagamento por sua colaboragio.

Os resultados da pesguisa serdo divulgados no setor da saide, podendo, inclusive,
ser publicados posteriormente em revistas cientificas. Os roteiros respondidos ficario
sob a guarda do coordenador da pesquisa.

Este documento foi elaborado em duas wvias, uma ficarda com o pesquisador
responsivel e a outra com o sujeito da pesquisa. Caso g@{a) senhor(a) tenha alguma
davida sobre a pesquisa, estamos a disposigdo para quaisquer esclarecimentos

MNome / assinatura

Pesguisador Responsavel
Nome e assinatura

Brasilia, de de

Miais informacdes:

Ambulatdrio de Dermatologia - HUB - Telefone (61) 3448 5352

dzelda-Maria Carvalho Costa

Comité de Etica em Pesguisa da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia — Telefone (Qgl A M0T- 1918
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APENDICE B: FORMULARIO DE COLETA DE DADOS CLINICOS E

LABORATORIAIS

HOSPITAL UNIVERSITARIO DE BRASILIA

SERVICO DE DERMATOLOGIA / REUMATOLOGIA PEDIATRICA

N ung | HuB

FOLHA DE EVOLUCAQO ESCLERODERMIA LOCALIZADA JUVENIL

Nome: Registro:
Data: Idade:
Data do diagndstico: Inicio dos sintomas:

Forma:

|:| Placas ou circunscrita =» DSuperficiaI |:|Profunda

[] Generalizada [Jeanesclerdtica

|:|Linear Epolpe de sabre Duemmmﬁafacial progressiva (Eal:Raomberg)

Area acometida:

|:|C0ur0 cabeludo Dface Dcervical DtdraxD abdomeD dorso
[Jédegas [JMSD [ MSE [ MID [] MIE
[Joutasderas

Outras manifestagdes:

[7] Contratura articular [7] Anellilas; localizagao:

] Acometimento SNC

[—] FAN: titulo padrio []Fator reumatoide

Anticorpos

Medicamentos sistémicos:

DMRIOW: Inicio: Término:

Efeito colateral:

D Ac félico:

Prednisona: Inicio: Término:
Efeito colateral:

DCaC03{w ER

Outros medicamentos sistémicos:

HTépicos: Hm 1 Corticoide

[] Fototerapia: Inicio: Término: No de sessdes:

Evolugdo:

Data: Laboratério:

b, e GL

g

PCR

el
Glic ey [ L VHS
aAlh TGO TGP £t

£

TSH

T4l

Outros:

Exame fisico: Peso: Kg, Estatura: cm

Pele:

Articulagdes:

Neurolégico:

Qutros:

| Hipétese diagnéstica:

| Conduta:

Residente/Académico Preceptor|
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ANEXO A: APROVACAO DO COMITE DE ETICA MEDICA

UNB - FACULDADE DE Plataforma
MEDICINA %oﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagéo do perfil clinico-epidemioldgico dos pacientes juvenis diagnosticados com
esclerodermia localizada (ou morfeia) no ambulatério de Dermatopediatria do HUB nos
dltimos 10 anos

Pesquisador: izelda maria carvalho costa

Area Temitica:

Versdo: 1

CAAE: 58314716.9.0000.5558

Instituigdo Proponente: Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia - UNB
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Niamero do Parecer: 1.708.462

Apresentacio do Projeto:

Trata-se de um estudo descritivo, transversal, retrospectivo e quantitativo sobre aspectos clinico-
epidemiologicos de pacientes com diagnostico de esclerodermia localizada estabelecida na infancia e
adolescéncia. O grupo amostral utilizado sera formado de pacientes diagnosticados no ambulatério de
dermatopediatria do Hospital Universitario de Brasilia nos Gltimos 10 anos.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar o perfil clinico-epidemiolégico dos pacientes infanto-juvenis diagnosticados com esclerodermia
localizada juvenil no servigo de saude do DF e avaliar o intervalo do inicio dos sintomas até o diagnoéstico e
sua repercussao sobre a capacidade funcional e a estética dos individuos.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

A metodologia aplicada ndo oferecera riscos aos voluntarios da pesquisa e por se tratar de uma patologia
rara e cujo diagnostico precoce € muito importante para o prognéstico. E, considerando que sera objeto
de andlise dos pesquisadores demonstrar a importéancia do diagnostico precoce

Enderego: Universidade de Brasilia, Campus Universitario Darcy Ribeiro - Faculdade de Medicina

Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3107-1918 E-mail: fmd@unb.br
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na morfeia e de realgar caracteristicas clinicas e laboratoriais como pistas de diagnéstico, pode-se afirmar
que os pesquisadores poderdo contribuir com melhor entendimento da morfeia, fornecendo informacgdes
adicionais sobre diagnostico e prognostico, o que podera desenvolver terapias adequadas.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa é relevante pelos aspectos relativos ao objeto de estudo da pesquisa e por envolver
académicos de medicina da Universidade de Brasilia (UnB). No dmbito do projeto, no que se refere as
ciéncias médicas, os estudantes terdo a chance de aprofundar os conhecimentos sobre epidemiologia,
metodos de pesquisa, estatistica e aspectos clinicos e laboratoriais da esclerodermia localizada.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagéo obrigatéria:
O projeto encontra-se bem instruido com TCLE adequado, critérios de inclusdo e exclusdo, riscos e
beneficios bem estabelecidos..

Recomendagoes:
Atualizar o cronograma de execugao do projeto.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagédes:

Considerando que o projeto encontra-se bem instruido e de acordo com as normas 466/2012 do CNS e
sistema CEP/Conep o parecer,salvo melhor juizo do colegiado, & pela aprovacao do projeto.
Consideragdes Finais a critério do CEP:

Projeto apreciado na Reunido Ordinaria do CEP-FM-UnB. Apos apresentacéo do parecer do Relator(a),
aberta a discussdo para os membros do Colegiado. O projeto foi Aprovado por unanimidade, com a
recomendacdo de atualizagdo do cronograma.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor | Situaqﬁo|
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UNB -

Continuagae do Parecer: 1.708.462

FACULDADE DE
MEDICINA

QB

Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 26/07/2016 Aceito

do Projeto ROJETO 704960.pdf 17:52:22

Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 26/07/2016 |izelda maria carvalho| Aceito
17:52:12 | costa

Orcamento orcamento.pdf 07/06/2016 |izelda maria carvalho| Aceito
21:28:36 | costa

Qutros carta_de_encaminhamento.pdf 07/06/2016 |izelda maria carvalho| Aceito
21:27:28 |costa

Qutros termo_de_responsabilidade.pdf 07/06/2016 |izelda maria carvalho| Aceito
21:26:17 | costa

Qutros termo_de_ciencia.pdf 06/06/2016 |izelda maria carvalho| Aceito
22:28:44 |costa

Qutros termo_de_concordancia.pdf 06/06/2016 |izelda maria carvalho| Aceito
22:27:57 |costa

Qutros curriculo_renata.pdf 06/06/2016 |izelda maria carvalho| Aceito
22:15:04 | costa

Qutros curriculo_luciano.pdf 06/06/2016 |izelda maria carvalho| Aceito
22:14:41 | costa

Qutros curriculo_julio.pdf 06/06/2016 |izelda maria carvalho| Aceito
22:13:48 |costa

Qutros curriculo_izelda.pdf 06/06/2016 |izelda maria carvalho| Aceito
22:13:34 |costa

Qutros curriculo_amanda.pdf 06/06/2016 |izelda maria carvalho| Aceito
22:13:16__ | costa

TCLE / Termos de | TCLE.doc 06/06/2016 |izelda maria carvalho| Aceito

Assentimento / 22:11:50 |costa

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado/ |PROJETO.pdf 26/04/2016 |izelda maria carvalho| Aceito

Brochura 19:06:34 |costa

Investigador

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

BRASILIA, 01 de Setembro de 2016

Nao

Floréncio
Enderego:
Bairro: Asa Norte
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3107-1918

Assinado por:

Figueiredo Cavalcanti Neto
(Coordenador)

CEP: 70.910-900

E-mail: fmd@unb.br
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