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ARTIGO DE REVISAO

Envolvimento macrovascular e esclerose sistémica

Macrovascular involvement and systemic sclerosis

Emmanuelle Tenério Albuquerque Madruga Godoi', Alexandre Domingues Barbosa?,
Juannicelle Tenorio Albuquerque Madruga Godoi®, Mariana Atanasio Morais Ramos®,
Jocelene Tenorio Albuquerque Madruga Godoi*, Silvio Romero de Barros Marques®,
Angela Luzia Branco Pinto Duarte®

Resumo

Este artigo tem como objetivo revisar os aspectos descritos na
literatura sobre o acometimento da macrovasculatura na esclerose
sistémica e avaliar a ocorréncia e distribui¢do das alteragdes
macrovasculares nos pacientes com esclerose sistémica através do
eco-Doppler e do indice tornozelo-brago, além da associagdo desses
achados com as caracteristicas demograficas, forma clinica, tempo de
evolugdo da doenga, fendmeno de Raynaud (FR), alteragdes digitais,
ulceragdes de membros, reabsorgao de falange, amputagao, bem como
fatores de risco e antecedentes da doenga ateromatosa. O estudo foi
prospectivo, do tipo série de casos, constituido de 20 pacientes, sendo
19 do sexo feminino, com idade média de 46,30 anos. Todos os
pacientes tinham fenomeno de Raynaud objetivo, 85% a forma clinica
difusa, 55% alteragdo de polpa digital, 15% tlcera atual de membros,
25% reabsorgao de falange, nenhuma amputacao e 70% de um a quatro
fatores de risco. Foram estudadas pelo eco-Doppler as artérias aorta e
carotida, dos membros inferiores e superiores, para a avaliagdo de
espessamento do complexo intimo-medial e presenca de placas e
aneurismas. Nas artérias dos membros inferiores, foi também realizado
o indice tornozelo-brago. O indice tornozelo-brago foi normal em
todos os pacientes; entretanto, 12 (60%) destes apresentaram doenca
macrovascular pelo eco-Doppler, sendo nove (45%) na aorta, seis (30%)
nas cardtidas, uma (5%) nas artérias dos membros superiores e sete
(35%) nas dos membros inferiores. Observou-se associagdo entre
doenca macrovascular e alteragdes de polpas digitais (p = 0,0045). A
doenga macrovascular foi identificada em 60% dos pacientes através
do eco-Doppler, mas nao pelo indice tornozelo-brago, que foi normal
em todos. Verificou-se associagdo significante da doenga
macrovascular com as alteragdes atuais de polpas digitais, 0 que nao
ocorreu com as demais variaveis estudadas.

Palavras-chave: Esclerose sistémica, efeito Doppler, aterosclerose.

Abstract

The objectives of this article are to review aspects described in the
literature on macrovasculature onset in systemic sclerosis and to assess
occurrence and distribution of macrovascular alterations in patients
with systemic sclerosis using Doppler ultrasound and ankle-brachial
index. In addition, the article evaluates the association of these findings
with demographic characteristics, clinical form, clinical course of the
disease, Raynaud’s phenomenon, digital changes, limb ulcers,
reabsorption of phalanges, amputation, and risk factors and
antecedents of atheromatous disease. A prospective, case series study
of 20 patients was performed. The sample was comprised of 19 women,
with a mean age of 46.30 years. All patients had objective Raynaud’s
phenomenon, 85% were diffuse, 55% had digital pulp changes, 15%
current limb ulcer, 25% reabsorption of phalange, no amputations,
and 70% presented one to four risk factors. Studies were performed
by color Doppler ultrasound of the aortic and carotid arteries and
lower and upper limb arteries to assess thickening of the intima-media
complex, presence of plaques and aneurysms. Ankle-brachial index
was also performed in lower limb arteries. Ankle-brachial index was
normal in all patients, but 12 (60%) had macrovascular disease assessed
by Doppler ultrasound, nine (45%) of these in the aorta, six (30%) in
the carotid arteries, one (5%) in the upper limb arteries, and seven
(35%) in lower limb arteries. There was an association between
macrovascular disease and digital pulp changes (p = 0.0045).
Macrovascular disease was identified in 60% of the patients via
Doppler ultrasound, but not via ankle-brachial index, which resulted
normal in all patients. There was a significant association between
macrovascular disease and current digital pulp changes, which did not
occur with the other variables.

Keywords: Systemic sclerosis, Doppler effect, atherosclerosis.
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Introducao

A esclerose sistémica (ES) é uma doenca do tecido
conjuntivo, pouco frequente e de etiologia desconhe-
cida. Acomete preferencialmente as mulheres, na pro-
porcao de 3:1, dos 35 aos 60 anos, sendo infrequente em
criancas e em homens com menos de 30 anos'*2. No Bra-
sil, ainda nao estao disponiveis os dados de incidéncia e
prevaléncia que estdo sendo estudados pelo Grupo de
Esclerose Sistémica do Projeto Pronuclear (GEPRO),
implantado em 2003°.

A ES acomete multiplos 6rgaos, incluindo pele, sis-
tema cardiovascular, pulmoes, trato gastrointestinal e
rins, cujo estudo histopatoldgico tem demonstrado
edema das células endoteliais e/ou hiperplasia intimal
da microvasculatura. O fendmeno de Raynaud (FR) e
as ulceragdes digitais sao exemplos comuns desse tipo
de acometimento. Ambas as alteragdes, estrutural e fun-
cional, sdo os elementos que contribuem para a vascu-
lopatia na ES*°.

A ES ¢ subdividida em dois grupos: forma difusa e
limitada, sendo a primeira mais grave (com manifesta-
¢Oes viscerais e vasculares), e a forma limitada, menos
complexa’.

As alteragdes vasculares sdo mais evidentes na forma
limitada (FR severo, telangiectasias ¢ um tipo primario
de hipertensdo pulmonar na doenga tardia). Anticorpo
anticentromero ¢ um fator de risco conhecido para isque-
mia digital e aparece, principalmente, na forma limi-
tada de longa duragio®'° .

Embora a doenga microvascular seja um dos marca-
dores da ES, 0 acometimento da macrocirculagiao pode
ocorrer. Este envolvimento nao tem sido largamente
reconhecido, embora autores sugiram, em estudos des-
critivos, uma associagio mais que casual''"'3. O obje-
tivo deste artigo foi revisar os aspectos presentes na
literatura sobre o acometimento da macrovasculatura e
a descricao da ocorréncia e distribuicdo das alteragoes
macrovasculares nos pacientes com ES do Hospital das
Clinicas (HC) da Universidade Federal de Pernambuco
(UFPE) através do eco-Doppler e do indice tornozelo-
brago (ITB).
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Doenc¢a microvascular na ES

A disfungio vascular € um elemento fundamental na
ES!'*!3_ ¢ um sistema vascular ativado, com o predomi-
nio da vasoconstrigao, esta frequentemente associado a
uma significativa morbidade na evolugio da doenga'®.

Infiltrados inflamatodrios perivasculares e apoptose
endotelial com diminui¢do da angiogénese tém sido
observados nos estagios iniciais da ES; entretanto, os
estagios terminais sao caracterizados por excessivo acu-
mulo de proteinas na matriz extracelular da pele e de
orgaos internos. Surpreendentemente, a despeito da
angiogénese insuficiente, um fator de crescimento endo-
telial vascular, que tem fungao de proteger contra ulce-
ras digitais, encontra-se aumentado, porém sua
expressao prolongada pode ter efeito paradoxal, deter-
minando formagao de vasos irregulares semelhantes aos
observados na ES'"-'8,

O FR ¢ considerado a manifestagao mais frequente
e precoce da ES, podendo ocorrer em até 95% dos
pacientes'®. Caracteriza-se por episodios reversiveis de
vasoespasmo das extremidades, associados a alteragao
de coloragao tipica nas maos e/ou pés, usualmente apos
contato com frio ou estresse emocional. Na sua forma

primaria, esse evento ¢ benigno e sem dano tecidual®®.

No FR secundario a ES, alteragdes vasculares carac-
teristicas somam-se ao vasoespasmo arterial, podendo
acarretar dano tecidual irreversivel, como reabsor¢ao da
polpa e falange distal, ulceragdes, cicatrizes e gangrena
de extremidade. Essas lesdes vasculares sdo caracteriza-
das principalmente por proliferagdo miointimal, por exu-
berante atividade de fibroblasto e disfun¢ido endotelial,
presentes nas pequenas artérias ¢ microcirculagao, nos

estagios iniciais da doenga®'-*2.

A microangiopatia periférica na ES ¢ bem documen-
tada pela capilaroscopia, que ¢ um método estabelecido
para a avaliagdo do componente morfoldgico no FR. O
padrido conhecido e denominado de escleroderma ¢
observado em 83 a 97% dos pacientes®’ e caracterizado
pela presenga de dilatagio (ectasia) e distor¢ao capilar
associada a areas de completa desvascularizagdo, além
da diminuicdo difusa da quantidade de alcas®?. Esse
padrdo nao € exclusivo da ES, podendo também ser
encontrado em pacientes com dermatomiosite e doenga
mista do tecido conjuntivo. O laser Doppler tem sido
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utilizado como nova técnica de quantificagao de fluxo
na microcirculagio de pacientes com ES**.

Tradicionalmente, o envolvimento vascular na ES
tem sido predominantemente microvascular, associado
ao desequilibrio entre vasoconstri¢ao e vasodilatagao,
com predominio da primeira'®. Apesar de o FR ser a
manifestagao vascular mais frequente, estudos recentes
também vém evidenciando crescente acometimento
macrovascular em pacientes esclerodérmicos®>2%26. A
detec¢ao do acometimento vascular é elemento funda-
mental na ES, pois esta frequentemente associada a sig-

nificativa morbimortalidade na evolucio da doenca®”2%.

Uma redugdo importante na complacéncia arterial
dos pacientes esclerodérmicos esta relacionada a elasti-
cidade do vaso, podendo ser consequéncia das altera-
¢oes do tecido conectivo e refletir no aumento do risco
cardiovascular!'®?’.

Doenc¢a macrovascular

A aterosclerose, principal causa de doenga macrovas-
cular (DMYV), tem sido associada a ES. Sua identifica-
¢do precoce tem influéncia na redugdo da
morbimortalidade desses pacientes®.

E uma doenga sistémica caracterizada pela forma-
¢ao de placas de colesterol no nivel da camada intima.
Todas as artérias podem ser acometidas, mas as conse-
quéncias clinicas sao mais importantes no comprometi-
mento das coronarias, das carétidas e das artérias dos
membros inferiores (MMII). A doenga arterial obstru-
tiva cronica constitul, ao lado da insuficiéncia corona-
riana e do acidente vascular cerebral isquémico, uma das
trés manifestagoes clinicas do mesmo processo fisiopa-
tolégico: a aterotrombose™.

A doenga arterial periférica (DAP), de origem atero-
matosa, ¢ mais frequente nos MMII e em homens com
idade entre 50 e 70 anos, embora venha sendo diagnos-
ticada em individuos mais jovens. Sua prevaléncia ¢ vari-
avel de acordo com o método diagndstico utilizado e a
populagio estudada®’.

A claudicagao intermitente (CI) dos MMII ¢ a mani-
festagao clinica caracteristica da DAP, sendo consequ-
éncia do processo isquémico tecidual. A claudicagao
acontece quando a necessidade metabolica do tecido ¢é
maior que a recebida pelo aporte sanguineo®>*. A dor
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de repouso surge quando a chegada do sangue nao ¢é
suficiente nem para manter o metabolismo basal. A rede
de colateral, que reduz os sintomas, desenvolve-se com
exercicios de caminhada®?. Estudos evidenciaram CI
mais prevalente em pacientes com ES do que na popu-
lagio geral®®>*. Na classificacio da DAP, proposta por
Fontaine em 1954, a CI corresponde ao estadio 11323

Os fatores de risco para a DAP ateromatosa sao os
mesmos da aterosclerose, em especial o tabagismo, a
hipertensdo arterial sistémica (HAS), o diabetes melito
(DM) ¢ a dislipidemia’®-3°.

Aterosclerose e ES

Alteragdo da macrovasculatura associada a dislipi-
demia tem sido descrita em doengas do colageno. No
lupus eritematoso sistémico (LES), a presenca dos auto-
anticorpos contra lipoproteina lipase (anti-LPL), enzima
que hidrolisa triglicerideos, determina elevagdo dos
niveis séricos dos mesmos ¢ da aterosclerose precoce. A
presenca do anti-LPL IgG em pacientes com ES esta
associada a niveis elevados de triglicerideos, fibrose cuta-
nea mais extensa, fibrose pulmonar, envolvimento car-

diaco e antitopoisomerase I*7.

Lippi et al.*8, em estudos preliminares sobre o perfil
lipidico de pacientes com ES, evidenciaram que a
lipoproteina-a (Lpa) pode agir em sinergismo com outras
condigdes pro-tromboticas conhecidas na patogénese de
uma variedade de alteracdes vasculares. Tais alteragoes
predispdem ao desenvolvimento de complicagdes trom-
boticas, salientando-se a importancia da identificagao e
eventual tratamento desse subgrupo de pacientes.

Métodos diagnosticos da DMV

Uma anamnese adequada pode ser responsavel pelo
diagnostico da DAP em 90% dos casos, por isso ques-
tionarios como o de Edinburgh e o da Organizagido
Mundial de Satide (OMS) tém um alto valor preditivo
positivo®®-349,

O ITB ¢ um método simples, ndo invasivo, de alto
valor preditivo para a DAP ¢ tem associagdo signifi-
cante com o risco de mortalidade cardiovascular. Esse
indice também pode ser usado como um bom indicador
de DAP em pacientes com ES'%2#!. Divide-se a pres-
sdo sistolica mais alta de cada tornozelo pela maior pres-
sdo sistolica braquial*?. Dessa forma, o ITB é igual a
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Tabela 1 - Interpretagdo dos valores do indice tornozelo-brago na arteriopatia de membros inferiores

ITB distal Interpretagio

>1,3 Artérias incompressiveis
09el,3 Estado hemodinamicamente normal
0,75¢0,9 AMI bem compensada
0,4¢0,75 AMI medianamente compensada
<04 AMI com comprometimento severo

AMI = arteriopatia de membros inferiores; ITB = indice tornozelo-brago.

Fonte: Leger & Boccalon®>.

maior pressao sistolica no tornozelo dividida pela maior
pressdo sistolica braquial.

O valor normal do ITB varia de 0,9 a 1,3, sendo este
associado ao estado clinico da arteriopatia de MMII
(AMI)* (Tabela 1). A redugio do ITB indica acometi-
mento nas artérias dos MMII, e valores menores ou
iguais a 0,9 estdo associados a um significativo aumento
do risco cardiovascular, particularmente infarto do mio-
cardio e acidente vascular cerebral (AVC), indepen-
dente de outros fatores de risco®’.

O teste da esteira consiste em caminhar numa esteira
elétrica e pode ser realizado pela maioria dos arteriopa-
tas. Anota-se o perimetro de marcha no inicio da clau-
dicacdo e o perimetro maximo onde ocorre a parada pela
dor. O ITB é medido antes ¢ imediatamente quando ele
para de caminhar. Em um individuo normal, o ITB
aumenta com o esfor¢o, e em um paciente com DAP,
diminui. Essa diminuigao ¢ diretamente proporcional ao
grau da lesdo arterial e inversamente ao grau de com-

pensacio pela rede colateral®>343,

O eco-Doppler constitui método nao-invasivo, de
alta resolugdo, que permite avaliagdo detalhada da
macrovasculatura e combina trés componentes: o
modo-B, o Doppler pulsado e 0 modo color.

O modo-B (Figura 1A) fornece imagem bidimensio-
nal em tempo real, sendo usado para a avaliagdo anato-
mica do vaso, permitindo localiza-lo nos tecidos moles,
medir calibre e visualizar irregularidades (placas ou
trombos) na luz do mesmo. O Doppler pulsado (Figura
1B) permite a avaliagio da velocidade do fluxo. Pode-se
quantificar a velocidade e avaliar o padrao de fluxo, que
varia de acordo com o tipo de artéria, sendo de baixa

ou alta resisténcia. O modo color (Figura 1C) permite
que os dados da velocidade sejam determinados sob a
forma de um mapa, com cores codificadas superpostas
a imagem da ultrassonografia modo-B. A cor da ima-

gem baseia-se na dire¢io do fluxo*+*°.

O espessamento do complexo intimo-medial ¢ um
marcador ndo-invasivo e precoce de alteracao da parede
arterial, facilmente medido na artéria carotida,
usando-se o0 modo-B da ultrassonografia. Sua utiliza-
¢do em pesquisa ¢ crescente, e a medi¢ao pode ser feita
de duas maneiras: medida manual em multiplos sitios
da carétida extracraniana, nas paredes anterior e/ou pos-
terior, e medida por programa de aquisicao automatica,
na parede posterior do segmento distal da artéria caro-
tida comum. O espessamento pode refletir no aumento
do risco cardiovascular global. A avaliagdo epidemiolo-
gica dos dados indica que um aumento do complexo
intimo-medial (maior que 1 mm) é aceito como espes-
samento e pode representar risco maior de infarto do

miocardio e/ou doenca cerebrovascular*®®,

A arteriografia convencional e digital € um método
invasivo, considerado padrdo-ouro para o diagnoéstico
da DMV, pois permite a constru¢do de um mapa arte-
rial detalhado e fidedigno. Por existirem métodos menos
invasivos de diagnostico, seu uso preferencial é para o
tratamento de lesdes arteriais*.

A angiorressonancia magnética (ARM) realca o
fluxo sanguineo, pois suprime os sinais gerados por teci-
dos estaticos e amplia sinais do sangue circulante. Depois
da obtengdo de varias imagens isoladas, existe uma
somagao ou recombinag¢do dos dados para se obter ima-
gem angiografica convencional. A ARM apresenta como
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Figura 1 - Eco-Doppler: A) modo-B; B) modo pulsado; C)
modo color

vantagens: ndo ser invasiva, nao envolver exposi¢ao a
radiagao ionizante e poder ser realizada sem uso de meio
de contraste — embora para melhor defini¢do e menor
tempo de exame seja feita com o gadolinio, meio de con-

traste intravenoso com minimos efeitos colaterais>.
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A TC helicoidal (ou espiral) ampliou as indicagdes
da TC na avalia¢ao dos vasos. Esta técnica foi ainda mais
aprimorada com o desenvolvimento da TC de multiplos
detectores multi-slice, que ¢ um método nao-invasivo e
de grande valor para a investigacao das patologias vas-
culares. Tem como desvantagens o uso de meio de con-
traste intravenoso iodado e a utiliza¢do de radiacdo
ionizante, sendo a dose habitualmente utilizada supe-
rior a da TC helicoidal. Pela presenga de multiplos detec-
tores, variando de 6 a 64, permite uma alta resolugdo
temporal e espacial, um estudo amplo em poucos segun-
dos e uma varredura desde a aorta até as artérias mais
distais®'.

DMV e ES

A ES ¢ caracterizada por lesdo fibrotica complexa
do tecido conjuntivo ¢ alteragdes do leito vascular,
incluindo proliferacdo da camada intimal e espessa-
mento fibroso da camada média. Alguns possiveis meca-
nismos sao responsaveis pela isquemia, incluindo
vasoespasmo, dano endotelial e anormalidades da home-
ostase. A extensao do envolvimento vascular tem sido
mais bem definida, ndo s6 em nivel dos 6rgdos internos

como na periferia'®->2.

Na ES, o padrio caracteristico da microvasculatura
inclui disfungdo endotelial e distarbios de coagulagao.
Alteragdes similares também tém sido observadas em
pacientes com DMV secundaria a aterosclerose. Esses
achados patogénicos podem sugerir associagao de ate-
rosclerose ¢ ES?.

A DMV na ES tem sido descrita em relatos de casos
e estudos retrospectivos poés-morte, refletindo a falta de
identificacao desse padrido e o desconhecimento de sua
prevaléncia®*. Ultimamente, alteragdes da macrovascu-

latura associada a dislipidemia tém sido descritas®’-*%.

Youssef et al.>® estudaram pacientes que tinham
DMV severa de membros superiores (MMSS) e mini-
mos fatores de risco cardiovascular. Em uma amostra
comprometida da artéria ulnar de um paciente, foi iden-
tificado importante estreitamento luminal por material
acelular, sem nenhuma evidéncia de ateroma.

Em um estudo com 53 pacientes esclerodérmicos,

1.34

Veale et al.”” utilizaram o questionario de CI da OMS

para determinar a prevaléncia de DMV sintomatica na
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ES. A CI foi encontrada em 10 (21,7%) pacientes, sendo
dois da forma difusa e oito da CREST (Calcinose, Ray-
naud, hipomotilidade Esofageana, Esclerodactilia,
Telangiectasia). Comparando a populagdo desse estudo
com a populagido estudada em Edinburgh, onde a CI foi
de 4,6%, Veale et al.** observaram uma maior prevalén-
cia de CI na populagdo com ES. Como fatores de risco,
foram identificados: HAS em quatro pacientes, taba-
gismo em sete e hipercolesterolemia em dois; nenhum
deles era diabético nem fazia uso de corticosteroide.
Ainda nesse estudo, 70% dos claudicantes esclerodérmi-
cos apresentavam doenga cardiaca isquémica sintoma-
tica, com angina ou infarto agudo do miocardio atual
ou prévio, quando comparados com 19,4% dos sem CI.

Em um estudo de coorte retrospectivo no periodo de
1974-90, Youssef et al.* avaliaram a prevaléncia de DMV
nos MMSS em mulheres com ES, com duragdo minima
de 5 anos de doenga, comparadas com o grupo-controle
que ndo apresentava ES. A DAP ocorreu em 18 (58%)
pacientes e em apenas trés (9,6%) controles (risco rela-
tivo = 6,0), estando associada com severa morbidade. O
estudo histoldgico das pacientes com DAP sugeriu espes-
samento intimal discreto na artéria ulnar.

Stafford et al.?>, em estudo de coorte retrospectivo,
com 20 pacientes esclerodérmicos e 20 controles, anali-
saram os resultados de Doppler de MMII, das artérias
do pescogo e do abddmen, correlacionando-os com fato-
res de risco para aterosclerose (HAS, hiperlipidemia,
tabagismo ¢ DM). A CI foi mais frequente nos pacien-
tes esclerodérmicos. Doenga arterial ulnar ocorreu em
10/19 (53%) dos pacientes, sendo bilateral em 6/10 (60%).
A auséncia de associagdo entre ES e doenca arterial de
MMII foi outro achado desse estudo. Os autores ressal-
taram que doenga arterial ulnar tem repercussao impor-
tante na evolugdo da reversibilidade ou irreversibilidade
da isquemia digital.

Ho et al.?°, em estudo de caso-controle com 54
pacientes esclerodérmicos e 43 controles, avaliaram a
prevaléncia de DMV. Todos foram submetidos a uma
triagem convencional para fatores de risco da ateroscle-
rose. Para a identificagdo da DMV, foram utilizados
Doppler carotideo e ITB. Nao houve diferenga signifi-
cante em relagdo aos fatores de risco entre os grupos.
Cerca de 64% dos pacientes tiveram doenga carotidea
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quando comparados a 35% do controle (p = 0,007).
Nove (17%) dos pacientes tiveram I'TB menor que 0,9,
comparados com nenhum do controle (p = 0,003). Nao
foram observadas correlagdes entre o acometimento
macrovascular e o tempo de doenga ou a forma clinica
da ES*.

Através da angiografia de 29 pacientes, sendo 14 com
acroesclerose e 15 com esclerose ascendente proximal,
Stucker et al.>* encontraram estenose das artérias dos
MMSS em 27/29 (93%). A frequéncia da oclusdo arte-
rial diminuiu de 90% das artérias digitais para 31% da
artéria ulnar ¢ nenhum comprometimento da artéria
radial. A intensidade do FR néo se correlacionou com
a dos achados angiograficos; entretanto, estes se corre-
lacionaram com a extensao da esclerose cutanea e com
os achados sorologicos.

Wan et al.'” avaliaram retrospectivamente a medida
do ITB em 119 pacientes esclerodérmicos, sendo 91 com
a forma limitada e 28 com a difusa. O ITB foi medido
de forma habitual, e o valor normal de referéncia foi
igual a 1,0. O ITB foi inferior a 1,0 em 14 pacientes
(12%), 11 com a forma limitada e trés com a difusa.

No periodo de 1992 a 2000, Dick et al.>> avaliaram
26 de 1.400 pacientes com ES submetidos a arteriogra-
fia ou angioplastia, devido a isquemia critica de mem-
bros, levando em consideracio idade, sexo e fatores de
risco cardiovascular (tabagismo, HAS, DM e hiperco-
lesterolemia). A angiografia dos MMSS demonstrou
doenga distal isolada em 86% dos pacientes com ou sem
fatores de risco cardiovascular, tais como o tabagismo.
Nos MMII, houve uma associagdo altamente signifi-
cante entre os fatores de risco e DMV e, inversamente,
entre auséncia desses fatores e doenga distal (abaixo do
joelho). Os autores concluiram que a indicagdo da angio-
grafia nos MMSS independe dos fatores de risco,
enquanto que, para os MMII, a presenca destes faz-se
necessaria.

Em estudo retrospectivo, avaliando 15 pacientes
esclerodérmicos, com FR intenso, caracterizado por
ulceras digitais refratarias, teste de Allen positivo e
doenga arterial ulnar oclusiva por angiografia, Taylor
et al.’> encontraram oclusio em todos, sendo bilateral
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em nove pacientes. Oito deles foram submetidos a revas-
cularizagdo, e o exame histologico da amostra da arté-
ria ulnar revelou fibrose da camada intima,
estreitamento do limen, camada muscular ligeiramente
hipertrofiada e adventicia normal, consistentes com os
achados histolégicos da doenga microvascular, suge-
rindo que a vasculopatia nao € aterosclerotica.

Cheng et al.'? realizaram estudo sobre as proprieda-
des biomecanicas (elastica e muscular) e espessamento
do complexo intimo-medial das artérias carotida e femo-
ral em 19 pacientes com ES difusa, 33 na forma limi-
tada e 21 controles. Observaram progressiva e
significante reducao (p < 0,001) na propriedade elastica
da artéria carotida dos pacientes esclerodérmicos com a
forma limitada em relagdo ao grupo-controle.

Em estudo de caso-controle com 45 pacientes escle-
rodérmicos, avaliados por ultra-sonografia para espes-
samento do complexo intimo-medial das artérias
carétidas e identificacao de fatores de risco (HAS, obe-
sidade, DM, tabagismo, dislipidemia), Beyne-Rauzy et
al.>® ndo encontraram diferenga significante em relagio
a esses fatores. Ainda com esse mesmo grupo de pacien-
tes, Leger et al.”’ encontraram anormalidades arteriais
em 23/45 (51,1%) através do eco-Doppler, sendo 14/23
(61%) nos MMSS, 3/23 (13%) nos MMII e 6/23 (26%)
em ambos. Nestes dois estudos, do mesmo centro, parece
ser a doenga carotidea menos frequente e a DMV peri-
férica dos membros mais frequente no grupo
esclerodérmico.

Em estudo seccional de 221 pacientes com doenga
arterial sintomatica de MMII (CI em 93%), foram ava-
liados: aspectos sociodemograficos, fatores de risco para
aterosclerose, FR, outra doenga arterial e procedimento
cirargico vascular. Diferenga significante foi observada
nos pacientes com FR e doenga coronariana (6/8, 75%)
quando comparados com controles (64/179, 35,8%).

Olmedo et al.>®

concluiram que, em pacientes ateroscle-
réticos de alta morbimortalidade, a presenga de FR
determina cinco vezes mais doenga coronariana e, sur-
preendentemente, ES foi mais frequente que o espe-
rado, sugerindo relagdo bidirecional entre ES e
aterosclerose.

1'59

Hasegawa et al.”” avaliaram a macrovasculatura em

oito pacientes esclerodérmicos com ulceras digitais e
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gangrena através de arteriografia dos MMSS e MMII,
correlacionando-as com perfil de autoanticorpos e fato-
res de risco cardiovascular. Envolvimento macrovascu-
lar foi detectado em 7/8 (87,5%) dos pacientes
esclerodérmicos, e os autores concluiram que o envolvi-
mento macrovascular, detectado com arteriografia, ndao
¢ raro em pacientes com ES e ulceracdes digitais ou
gangrena.

Métodos

Parailustrar este tema, foi realizado no HC da UFPE
estudo prospectivo, tipo série de casos, constituido de
20 pacientes, sendo 19 do sexo feminino, com idade
média de 46,30 anos. O estudo foi aprovado no comité
de ética em pesquisa envolvendo seres humanos do Cen-
tro de Ciéncias da Satide da UFPE e teve como objetivo
avaliar a ocorréncia e distribui¢do das altera¢cdes macro-
vasculares em uma populagdo com ES através do eco-
Doppler e do ITB. Foi também estudada a associagio
desses achados com as caracteristicas demograficas,
forma clinica, tempo de evolugdo da doencga, FR, alte-
ragdes digitais, ulceragdes de membros, reabsor¢do de
falange e amputagdo, bem como fatores de risco e ante-
cedentes da doenga ateromatosa. A forma clinica difusa
esteve presente em 85% dos pacientes. Todos tinham FR,
55% apresentaram alteracao de polpas digitais, 15%,
ulcera atual de membros, 25%, reabsorg¢ao de falange, e
nao houve amputagao (Tabela 2).

Resultados

Fatores de risco para aterosclerose — um a quatro
fatores — estavam presentes em 70% da populagao estu-
dada. A aorta, cardtidas, bem como as artérias dos
MMSS e MMII foram estudadas por eco-Doppler para
a avaliagdo de espessamento do complexo intimo-
medial, presenca de placas e ancurismas (Tabela 3). Nas
artérias dos MMII, foi também realizado o ITB. Como
resultados, o ITB foi normal em todos os pacientes;
entretanto, 12 (60%) destes apresentaram DMV, sendo
nove (45%) na aorta, sete (35%) nas artérias dos MMII,
seis (30%) nas carotidas e um (5%) nas artérias dos
MMSS. Observou-se associa¢do entre DMV e altera-
¢oes de polpas digitais (p = 0,0045) (Tabela 4). A eco-
Doppler identificou DMV em 60% dos pacientes com
ES. Nenhum paciente apresentou ITB anormal.
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Tabela 2 - Distribuigdo das alteracdes de polpas digitais, de tlceras de membros inferiores e/ou superiores, reabsor¢do de falange e

amputagao nos pacientes com esclerose sistémica

Variavel n (%)
Alteragdes de polpas digitais™*
Atual 10 (50,0)
Pregressa 5(25,0)
Reabsorgao de falange (atual/pregressa)
Atual 3(15,0)
Pregressa 1(5,0)
Reabsorcao de falange (atual/pregressa) 5(25,0)
Amputacao 0

* Considerando que um mesmo paciente poderia apresentar mais de uma alterag@o digital, registra-se apenas a base para o calculo dos

percentuais e nao o total.

Verificou-se associagao significante da DMV com as
alteragdes atuais de polpas digitais, e ndo houve asso-
ciagdo da DMV com os fatores de risco (Tabela 5).

Discussao

Em nosso estudo, a DMV, avaliada pelo eco-Doppler,
esteve presente em 60% da populagdo, o que ndo ocor-
reu com o ITB, que foi normal em todos os pacientes.
Youssef et al* identificaram a DMV em 58% dos pacien-
tes com ES, utilizando a combinagido da eco-Doppler,
arteriografia, historia de CI e alteragdes dos pulsos. A
DMV foi identificada em apenas 10% do grupo-controle
deste estudo. Leger et al.’”, por meio da eco-Doppler e
do ITB, encontraram anormalidades arteriais periféri-
cas em 51,1% dos esclerodérmicos e 6,7% dos pacientes
do grupo-controle.

Ho et al.?® identificaram altera¢des do ITB em 17%
dos pacientes com ES estudados e em nenhum do grupo-
controle. Wan et al.!® também encontraram alteracdo
desse indice em 14 (12%) pacientes; entretanto, esses
autores definiram como anormais valores inferiores a
1,0. Caso tivéssemos utilizado essa mesma referéncia,
15% dos nossos pacientes teriam o ITB alterado. Opta-
mos pelo ponto de corte inferior a 0,9 (sensibilidade de
95% e especificidade de 100% quando comparados a
arteriografia, padrao-ouro de diagndstico) por ter sido

adotado pela maioria dos estudos?¢-3341,

Nao evidenciamos altera¢des nas artérias ulnares.
Stafford et al.>> evidenciaram a DMV por acometi-
mento das artérias ulnares em 53% dos esclerodérmi-
cos, sendo bilateral em 60%. Taylor et al.” identificaram

Tabela 3 - Distribui¢io do tipo e localizagio das alteragdes na aorta, cardtidas e artérias dos membros superiores e inferiores de

pacientes com esclerose sistémica por eco-Doppler

Espessamento Placa Aneurisma
Artérias n (%) n (%) n (%)
Aorta 8 (40) 5(25) 1(5)
Cardtidas 4 (20) 4 (20) 0
Artérias dos MMSS 1(5) 0 0
Artérias dos MMII 4 (20) 4 (20) 0

MMII = membros inferiores; MMSS = membros superiores.
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Tabela 4 - Associacdo da doenga macrovascular segundo a ocorréncia e tipo de alteracdes das polpas digitais em pacientes com
esclerose sistémica

Alteragdes das polpas Doeng¢a macrovascular

digitais Sim, n (%) Nao, n (%) Total, n (%) p*

Alteragao 10 (90.9) 1(9,1) 11 (100,0) p =0,00457
Atual 9(90,0) 1(10,0) 10 (100,0) p =0,0198"
Pregressa 5(100,0) 0 5(100,0) p = 0,0547

* Teste exato de Fisher.
TAssociagdo significante ao nivel de 5%.

Tabela 5 - Associagdo da doenga macrovascular segundo os fatores de risco da doenga ateromatosa, isolados ou agrupados em
pacientes com esclerose sistémica

Doeng¢a macrovascular

Fator risco Sim, n (%) Nao, n (%) Total, n (%) p*

HAS 5(71,4) 2(28,6) 7 (100,0) p =0,6424
Diabetes melito 0 1 (100,0) 1 (100,0) p = 0,40000
Hipercolesterolemia 5(83,3) 1(16,7) 6 (100,0) p = 0,3246
Hipertrigliceridemia 3(60,0) 2 (40,0) 5(100,0) p = 1,0000
Tabagismo (atual/ 6 (87,5) 1(14,3) 7(100,0) p=0,1577

pregresso)

HAS = hipertensdo arterial sistémica.
* Teste exato de Fisher.

oclusdo da artéria ulnar em 15 pacientes esclerodérmi-

1.%7 encontraram

cos, sendo bilateral em nove. Leger et a
a DMV em pacientes com ES, sendo 31% acometidos
nos MMSS e 6% nos MMII, resultados inversos aos des-
critos em nosso estudo. Vale ressaltar que o acometi-
mento das artérias dos MMSS foi minimo neste estudo,

ao contrario dos achados de outros autores™>®

, que acre-
ditam ser esse envolvimento um marcador da DMV na
ES. As artérias ulnares foram estudadas por ultrassono-
grafia e apresentaram fluxos preservados e paredes con-
servadas. Achados segmentares e lesdes digitais podem
nao ter sido identificados por ndo termos realizado

estudo arteriografico.

Nao houve associagdo significante da DMV com
idade, sexo, raga, tempo de evolugdo e forma clinica da

ES, além do FR e dos fatores de risco para doenga ate-

1.10 1.26

romatosa. Wan et al."” e Ho et al.”® também ndo encon-

traram associacdo de DMV com as formas clinicas

limitada e difusa, que apresentaram a mesma
prevaléncia.

Em nossa casuistica, ndo houve associa¢do entre a
DMV e os fatores de risco para a doenga ateromatosa,
nem agrupados nem isolados. Stafford et al.>® eviden-
ciaram associagao da DMV com o tabagismo ¢ a HAS.
Wan et al.'® demonstraram a associagio do tabagismo
com a diminui¢do do ITB.

Em nosso estudo, houve associagao significante entre
a DMV e alteragdes de polpas digitais, aspecto nao des-
crito na literatura pesquisada. O envolvimento macro-
vascular pode somar-se as alteragdes microvasculares
proprias da ES, exacerbando os distirbios hemodina-
micos distais existentes, responsaveis pelas alteragdes das
polpas digitais.

Um aspecto a ser ressaltado ¢ o fato de que a DAP ¢
predominantemente ateromatosa e mais prevalente em
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homens idosos. A nossa populago foi, sobretudo, de
mulheres dos 30 aos 59 anos (exceto por uma paciente
de 73 anos) e sem associagao significante com fatores de
risco para a doenga ateromatosa. Esses achados suge-
rem que a DMV por nos evidenciada seja decorrente da
ES.

Vale salientar que a DMV da nossa populagao foi
menos significante clinicamente do que em outros estu-

dOS54,55

, uma vez que nenhum dos nossos pacientes era
claudicante, tinha alteragdo do I'TB ou apresentava com-
prometimento significante das artérias por meio da

eco-Doppler.

O acometimento macrovascular ¢ responsavel pelo
aumento da morbidade nos pacientes esclerodérmicos.
A associaciao da ES com dislipidemia tem sido descrita
e sugere relagdo entre a mesma e a doenga aterosclero-
tica, apesar de histologicamente nao se evidenciar a clas-
sica lesdo ateromatosa. Por serem os sintomas da DMV
semelhantes aos dos portadores de doenga ateroma-
tosa, o conhecimento desta ultima permite um diagnos-
tico precoce, um tratamento adequado e uma melhoria
na qualidade de vida dos pacientes esclerodérmicos com
esse tipo de envolvimento.

Conclusio

A DMV foi identificada em 60% dos pacientes atra-
vés da eco-Doppler, mas nao pelo ITB, que foi normal
em todos. Verificou-se associagao significante da DMV
com as alteragdes atuais de polpas digitais, o que nao
ocorreu com as demais variaveis estudadas.
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Aviso aos ex-residentes

Se vocé foi residente até 2008 e ainda nio estd inscrito
em sua Regional, procure regularizar sua situacao
para passar a receber o J Vasc Bras imediatamente, sem qualquer 6nus.
Ajude a manter o cadastro da SBACV atualizado.




