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RESUMO 
 

A esclerose sistêmica (ES) é uma doença autoimune reumatológica complexa, 

caracterizada por danos na microvasculatura, desregulação do sistema imunológico e fibrose de 

pele e órgãos internos. O diagnóstico baseia-se principalmente em sinais e sintomas, apoiado 

pela análise do perfil de autoanticorpos e exames complementares. Contudo, atrasos são 

comuns devido a encaminhamentos tardios e à falta de testes diagnósticos padronizados, 

específicos e sensíveis. Em alguns casos, a doença evolui rapidamente, ressaltando a 

necessidade ainda atual de biomarcadores para auxiliar no diagnóstico precoce. Embora 

algumas proteínas tenham sido propostas como biomarcadores, o diagnóstico da ES permanece 

um desafio clínico. O receptor solúvel da oncostatina M (OSMRs) tem sido apontado como um 

antagonista da sinalização mediada pela oncostatina M (OSM), envolvida em processos 

biológicos e inflamatórios, incluindo lesão tecidual e fibrose. Além disso, o OSMRs está 

aumentado no soro de pacientes com ES e foi associado com manifestações clínicas da doença. 

Diante desse contexto, o presente estudo teve como objetivo analisar a acurácia da OSM e do 

OSMRs na identificação de pacientes com ES e das manifestações clínicas da doença, em 

contraste com a artrite reumatoide (AR) e o lúpus eritematoso sistêmico (LES). A coorte foi 

composta por 105 pacientes com ES, 50 com artrite reumatoide (AR), 64 com lúpus eritematoso 

sistêmico (LES) e 130 controles sadios. Amostras de sangue periférico foram coletadas após 

consentimento dos participantes, e o soro foi obtido para quantificação sérica da OSM e do 

OSMRs por ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) sanduíche. A análise da acurácia 

foi realizada através do cálculo da curva ROC (Receiver Operating Characteristic), e o poder 

preditivo foi avaliado pela área sob a curva (AUC). Os pontos de corte foram determinados 

através do Youden index. Os resultados foram estatisticamente significativos quando p<0,05. 

Os níveis de OSMRs estão significativamente elevados no soro de pacientes com ES quando 

comparados com pacientes com AR e LES, bem como com controles saudáveis (p < 0,0001 

para todas as comparações). Pacientes com ES e úlceras digitais apresentaram maiores níveis 

de OSMRs (p=0,0456) do que os pacientes sem essa manifestação. A análise da curva ROC 

revelou a capacidade dos níveis séricos do OSMRs de distinguir pacientes com ES de AR [AUC 

= 0,901; IC 95% (0,842 - 0,943); p < 0,0001], com sensibilidade de 89,52% e especificidade de 

78,00%, e de pacientes com LES [AUC = 0,897; IC 95% (0,841 - 0,938); p < 0,0001], com 

sensibilidade de 81,90% e especificidade de 89,06%, bem como de controles saudáveis [AUC 

= 0,876; IC 95% (0,827 – 0,916); p < 0,0001], com sensibilidade de 82,86% e especificidade 

de 81,54%. Ao comparar pacientes com ES com pacientes com outras doenças reumatológicas 

autoimunes (AR e LES combinados), foi encontrada uma AUC de 0,898 [IC 95% (0,851 - 
0,935); p<0,0001], com sensibilidade de 82,86% e especificidade de 85,09%. Ao avaliar a 

acurácia do OSMRs nas manifestações e características clínicas da ES foi encontrada diferença 

estatística para hipertensão arterial pulmonar com AUC de 0,648 [IC 95% (0,549 - 0,739); p = 

0,0359], sensibilidade de 94,12% e especificidade de 40,91%. Ademais, os níveis da OSM não 

foram detectáveis no soro de pacientes com ES e controles sadios. Assim, observa-se que os 

níveis séricos do OSMRs estão elevados em pacientes com ES e demonstraram boa capacidade 

discriminatória para diferenciar ES de AR, LES e controles saudáveis. Desse modo, sugere-se 

o OSMRs como um biomarcador promissor para o diagnóstico de ES. 

 

 

Palavras-chave: Artrite Reumatoide; Lúpus Eritematoso Sistêmico; Autoimunidade; 

Inflamação; Acurácia.



 
 

ABSTRACT 

 

Systemic sclerosis (SSc) is a complex autoimmune rheumatic disease characterized by 

microvascular damage, immune dysregulation, and fibrosis in the skin and internal organs. The 

diagnosis is based on clinical signs and symptoms, supported by autoantibody profiling and 

complementary tests. However, diagnostic delays are common due to late referrals and the lack 

of standardized, specific, and sensitive diagnostic tests. In some instances, the disease 

progresses rapidly, highlighting the ongoing need for biomarkers to aid in early diagnosis. 

Although some proteins have been proposed as biomarkers, the diagnosis of SSc remains a 

clinical challenge. The soluble oncostatin M receptor (sOSMR) acts as an antagonist of 

oncostatin M (OSM)-mediated signaling, which is involved in biological and inflammatory 

processes including tissue injury and fibrosis. Moreover, serum sOSMR levels are elevated in 

SSc patients and have been linked to clinical manifestations of the disease. Given this context, 

the present study aimed to analyze the accuracy of serum OSM and sOSMR levels in identifying 

SSc patients and their clinical features, compared to patients with rheumatoid arthritis (RA), 

systemic lupus erythematosus (SLE), and healthy controls. The cohort comprised 105 SSc 

patients, 50 RA patients, 64 SLE patients, and 130 healthy controls. Peripheral blood samples 

were collected after informed consent, and serum was isolated for quantification of OSM and 

sOSMR by sandwich enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Accuracy was assessed 

by the receiver operating characteristic (ROC) curve analysis, and the predictive power by area 

under the curve (AUC). Cut-off points were determined using the Youden index. Results were 

considered statistically significant when p < 0.05. Serum sOSMR levels were significantly 

higher in SSc patients compared to RA, SLE, and healthy controls (p < 0.0001 for all 

comparisons). Additionally, SSc patients with digital ulcers exhibited higher sOSMR levels 

than those without (p = 0.0456). ROC curve analysis showed that sOSMR levels distinguished 

SSc patients from RA [AUC = 0.901; 95% CI (0.842 - 0.943); p < 0.0001] with 89.52% 

sensitivity and 78.00% specificity; from SLE [AUC = 0.897; 95% CI (0.841 - 0.938); p < 

0.0001] with 81.90% sensitivity and 89.06% specificity; and from healthy controls [AUC = 

0.876; 95% CI (0.827 – 0.916); p < 0.0001], with 82.86% sensitivity and 81.54% specificity. 

When combining RA and SLE patients, sOSMR discriminated SSc with an AUC of 0.898 [95% 

CI (0.851–0.935); p < 0.0001], sensitivity of 82.86%, and specificity of 85.09%. Regarding 

clinical manifestations, sOSMR levels were associated with pulmonary arterial hypertension 

(PAH), with an AUC of 0.648 [95% CI (0.549–0.739); p = 0.0359], showing high sensitivity 

(94.12%) but low specificity (40.91%). Notably, serum OSM levels were undetectable in both 

SSc patients and healthy controls. These results indicate that elevated serum sOSMR levels 

effectively distinguish SSc patients from those with RA, SLE, and healthy individuals. Thus, 

sOSMR is suggested as a promising biomarker for the diagnosis of SSc. 

 

 

Keywords: Rheumatoid Arthritis; Systemic Lupus Erythematosus; Autoimmunity; 

Inflammation; Accuracy. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

A esclerose sistêmica (ES) é uma doença autoimune reumatológica de etiologia 

desconhecida. Acredita-se que fatores ambientais e genéticos em consonância contribuam para 

o desenvolvimento da doença. A ES, juntamente com a artrite reumatóide (AR) e o lúpus 

eritematoso sistêmico (LES) estão incluídas no grupo de doenças reumatológicas autoimunes 

caracterizadas por respostas imunes excessivas, aberrantes e direcionadas contra aloantígenos 

presentes nos tecidos e órgãos internos (BICIUSCA et al., 2024, HORIMOTO; DA COSTA, 

2015). Embora fenotipicamente diferentes, essas doenças possuem várias características 

patogênicas em comum. Vasculopatia, autoimunidade e acometimento de órgãos internos 

presentes na ES, também podem ser vistos AR e no LES. Acometimentos como hipertensão 

arterial pulmonar, doença pulmonar intersticial, artrite, acometimento musculoesquelético, e 

diferentes níveis de envolvimento renal e fibrose também podem ocorrer (BICIUSCA et al., 

2024, SCHERLINGER et al., 2018). 

A ES possui taxas de incidência e prevalência variáveis nas diferentes regiões do mundo, 

mas exibindo em todas elas altos índices de morbidade e mortalidade associados à doença. 

Pessoas do sexo feminino compõe o grupo de indivíduos mais afetados pela doença numa 

proporção média global de 5 mulheres para cada homem (BAIRKDAR et al., 2021). Devido ao 

caráter sistêmico, a ES acomete pele e órgãos internos e pode ser classificada nos subtipos 

cutâneo limitada (EScl) e cutâneo difusa (EScd) de acordo com o grau de extensão da fibrose 

na pele. Conhecida por sua heterogeneidade, a ES acomete o tecido conjuntivo e é marcada pela 

vasculopatia, desregulação imunológica com produção de autoanticorpos e fibrose progressiva. 

Estas nuances que envolvem a patogenia da ES estão muito relacionadas entre si, embora os 

sintomas de dano vascular sejam mais marcantes na fase inicial da doença enquanto a fibrose 

tecidual progressiva é mais grave e incapacitante em estágios mais avançados da doença 

(ALLANORE et al., 2015; ASANO et al., 2018; DENTON, KHANNA, 2017; HUGES, 2019).  

O dano vascular é uma das características mais precoces da ES e resultado do 

desequilíbrio entre vasoconstritores e vasodilatadores ao nível das vênulas e arteríolas. O 

fenômeno de Raynaud (FRy), por exemplo, é um sintoma muito frequente em pacientes e pode 

surgir muito antes do aparecimento dos demais sintomas. A produção de autoanticorpos por 

células B é comum no quadro inflamatório. Estes anticorpos atacam alvos intra e extracelulares, 

estão relacionados com manifestações clínicas e são úteis para o diagnóstico (ALLANORE et 
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al., 2015). Como decorrência do processo inflamatório autoimune, o qual orquestra grande 

quantidade de células e proteínas mediadoras, o processo fibrótico é estabelecido na pele e em 

órgãos internos. A fibrose causa progressivamente a perda funcional dos órgãos afetados e 

contribui fortemente para a perda da qualidade de vida e morte (ALLANORE et al., 2015; 

ASANO et al., 2018; DENTON, KHANNA, 2017; HUGES, 2019).  

O diagnóstico da ES é essencial clínico, baseado nos sintomas e sinais apresentados pelo 

paciente e auxiliado pelo resultado de exames laboratoriais e complementares (ALLANORE et 

al., 2015; ASANO et al., 2018; DENTON, KHANNA, 2017). Como em outras doenças 

reumatológicas, o diagnóstico precoce é primordial para evitar que a doença progrida 

rapidamente e aumente as taxas de sobrevida. Os autoanticorpos são uma marca da ES. Eles 

são produzidos por células B e atacam aloantígenos no interior das células. Vários 

autoanticorpos como o anti-centromero, anti-Scl-70 e anti-RNA polimerase III têm sido 

amplamente utilizados como biomarcadores do processo patológico da ES (CAVAZZANA et 

al., 2023, KANG et al., 2020). Contudo, até o presente não existe um biomarcador ou teste 

diagnóstico único para ES (HUGES, 2019). A necessidade de biomarcadores capazes de 

auxiliar no diagnóstico e prever desfechos irreversíveis, além da dificuldade de manejo 

terapêutico para evitar a progressão da fibrose na ES, em especial a fibrose pulmonar, têm 

reunido esforços de grupos de pesquisa ao redor do mundo (ALLANORE et al., 2015; ASANO 

et al., 2018; DENTON, KHANNA, 2017; HUGES, 2019; VOLKMANN; ANDRÉASSON; 

SMITH, 2023).  

A oncostatina M (OSM) é uma importante glicoproteína pertencente à família da IL-6 

que também está relacionada tanto em processos inflamatórios quanto em desordens 

inflamatórias e fibróticas (BROWN; O’REILLY, 2019; STAWSKI; TROJANOWSKA, 2019; 

WEST et al., 2018). A via de sinalização da OSM se dá através da sua ligação a dois complexos 

de receptor: o tipo 1 (gp130/LIFR), e o tipo 2 (gp130/OSMRβ). Em doenças fibróticas, o eixo 

OSM-OSMR tem se mostrado relevante (BROWN; O’REILLY, 2019; WEST et al. 2018). A 

expressão gênica de OSMR foi apontada como fator prognóstico para o risco de progressão da 

lesão de pele e à alteração do escore de pele ao longo do tempo na ES (STIFANO et al., 2018). 

Assim, considerando a alta complexidade e heterogeneidade da ES nos indivíduos de 

diferentes regiões e carga genética, bem como a dificuldade em estabelecer o diagnóstico para 

alguns pacientes, faz-se necessária a descoberta de novos biomarcadores que possam contribuir 

para o diagnóstico e acompanhamento da doença. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

A esclerose sistêmica (ES) é uma doença complexa, heterogênea, autoimune e 

sistêmica, que acomete vários órgãos, em especial a pele ocasionando vasculopatia, inflamação 

e fibrose (ASANO et al., 2018; DENTON, KHANNA, 2017; ALLANORE et al., 2015; 

GABRIELLI; AVVEDIMENTO; KRIEG, 2009). 

 

2.1 ESCLEROSE SISTÊMICA 

 

2.1.1 Epidemiologia 

As taxas de incidência e prevalência variam bastante dependendo da região da 

população analisada (BAIRKDAR et al., 2021), como pode ser observado na tabela 1.  

 

Tabela 1 – Índices de incidência e prevalência da esclerose sistêmica por região. 

Região Incidência Prevalência 

África 0,2 por 100.000 * 

América do Norte 1,6 por 100.000 25,9 por 100.000 

América do Sul 1,5 por 100.000 24,8 por 100.000 

Asia 0,9 por 100.000 1,8 por 100.000 

Europa 1,6 por 100.000 14,8 por 100.000 

Oceania 1,0 por 100.000 23,8 por 100.000 

Fonte: Adaptado de BAIRKDAR et al. (2021). 

* O autor relatou ausência de estudos de prevalência da esclerose sistêmica realizados na África. 

 

 

É observado que o acometimento da ES varia de acordo com o sexo do indivíduo, que 

possui proporção global de 5 mulheres para cada homem (BAIRKDAR et al., 2021).  

No Brasil, os dados epidemiológicos são escassos. Até o momento, apenas a cidade de 

Campo Grande, no estado do Mato Grosso do Sul possui tais dados, exibindo incidência de 

11,9 e prevalência de 105,5 casos por milhão por habitantes (HORIMOTO et al., 2016). 

A ES mundialmente apresenta altos índices de morbidade e mortalidade. Estima-se que 

pacientes com ES têm quase duas a cinco vezes mais probabilidades de morrer em comparação 

com a população em geral (POUDEL, DERK, 2018; RUBIO-RIVAS et al., 2014). A baixa 

qualidade de vida impacta diretamente nas atividades cotidianas, comprometidas 



19 
 

principalmente pelo quadro fibrótico severo apresentado pelos pacientes (ALMEIDA, C.; 

ALMEIDA, I.; VASCONCELOS, 2015; HUGHES; HERRICK, 2019; RUBIO-RIVAS et al., 

2014). A baixa taxa de sobrevida da ES está atrelada aos graves acometimentos como 

hipertensão arterial pulmonar e doença pulmonar intersticial, e são apontadas como causas de 

pior prognóstico e morte (POUDEL, DERK, 2018; POUDEL et al., 2017; ELHAI et al., 2017). 

 

2.1.2 Etiopatogênese 

Sabe-se que diversos fatores contribuem para o surgimento da ES em indivíduos, 

contudo ainda não é conhecido o mecanismo principal pelo qual a ES é desencadeada. A relação 

de gatilhos para a doença envolve a exposição à sílica e solventes orgânicos, infecções virais 

pelo vírus do papiloma humano (HPV), vírus da hepatite B (HBV), citomegalovírus (CMV), 

agentes pesticidas, tratamento anticâncer com quimioterápicos e radiações ultravioleta (DIOT 

et al., 2002; ARNSON et al., 2009; ZIMMERMANN; PIZZICHINI, 2013; DENTON; 

KHANNA, 2017). Por outro lado, a presença de fatores genéticos na carga genética do 

indivíduo é bastante importante para o surgimento da doença. Nesse espectro, vários 

polimorfismos genéticos foram apontados como envolvidos no risco ao desenvolvimento e 

aparecimento de sintomas em pacientes com ES (SALAZAR; MAYES, 2015; DE MARTINIS 

et al., 2016; ZUO et al., 2016). Alguns destes polimorfismos são nas regiões dos genes: IRF5, 

CD226, CD247, lócus do HLA-DPA1 e HLA-DPB1, entre outras (RAMOS; SILVER; 

FEGHALI-BOSTWICK, 2015; BOSSINI-CASTILLO; LÓPEZ-ISAC; MARTÍN, 2015). 

Além dos polimorfismos, as alterações epigenéticas como modificações em histonas, metilação 

de DNA, RNAs longos não-codificantes e micro-RNAs, têm sido amplamente estudadas no 

contexto patogênico da ES nos últimos anos, embora exista muito o que ainda ser investigado 

(ANGIOLILLI et al., 2018). 

 

2.1.3 Patogênese 

De maneira geral, em um indivíduo geneticamente predisposto, quando exposto aos 

fatores ambientais as células imunes começam a desencadear eventos inflamatórios contra 

antígenos próprios localizados na vasculatura, em especial nas vênulas e arteríolas das 

extremidades (SIERRA-SEPÚLVEDA et al, 2019; ASANO, 2018). Estas manifestações 

ocorrem em três diferentes braços da doença: vasculopatia, desregulação imunológica e fibrose 

tecidual (Figura 1). 
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Figura 1 – Fisiopatogenia da esclerose sistêmica. 

 

Fonte: Adaptado de ROSENDAHL; SCHÖNBORN; KRIEG, 2022. DAMPs – Padrões moleculares 

associados ao dano (damage-associated molecular patterns); MEC – Matriz extracelular; ROS – Espécies 

reativas de oxigênio (reactive oxygen species); TGF-β – Fator de transformação do crescimento beta 

(transforming growth factor beta); Th – T helper. 

 

 

2.1.3.1 Vasculopatia 

A vasculopatia é resultante do constante desbalanço de vasoconstritores e 

vasodilatadores promovido pelas células endoteliais. O dano à vasculatura é um dos primeiros 

eventos no desenvolvimento da ES (FULLARD; O’REILLY, 2015). A lesão vascular se origina 

da redução do número de vasos sanguíneos, estreitamento do lúmen e espessamento da parede 

dos vasos que culminam com a má oxigenação, levando ao estresse oxidativo por espécies 

reativas de oxigênio (ROS), padrões moleculares associados ao dano (DAMPs) e citocinas 

(ALLANORE et al., 2015; ROSENDAHL; SCHÖNBORN; KRIEG, 2022). Este dano contínuo 

motivados pela hipóxia crônica e por ROS culmina em morte tecidual nos pequenos vasos 

sanguíneos por processos de apoptose e necrose (ALLANORE et al., 2015; ROSENDAHL; 

SCHÖNBORN; KRIEG, 2022). Uma vez que as células endoteliais responsáveis pela 

neovascularização estão comprometidas, a reconstrução da vascularização local também fica 

prejudicada. Nestas células, as proteínas mediadoras da adesão celular endotelina-1, ICAM e 
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E-selectina favorecem a manutenção da inflamação, inibindo a sinalização positiva para a 

angiogênese (LIAKOULI et al., 2011; STICHERLING, 2012; STERN; DENTON, 2015). 

Subsequentemente, eventos como proliferação de células musculares lisas, hiperplasia da 

camada íntima e da membrana basal decorrem das alterações vasculares primárias (ASANO, 

2018; THOREAU et al., 2021; ROSENDAHL; SCHÖNBORN; KRIEG, 2022). Durante este 

processo patológico, as células imunes, dentre elas macrófagos, monócitos e células T secretam 

TGF-β, IL-4, IL-13 e IL-6 resultando em amplificação do sinal inflamatório, proliferação e 

diferenciação de fibroblastos, produção de matriz extracelular (MEC), inibição da síntese de 

metaloproteases (MMPs) e aumento do inibidor tecidual de metaloprotease (TIMP) 

(ROSENDAHL; SCHÖNBORN; KRIEG, 2022). 

 

2.1.3.2 Desregulação imunológica 

A desregulação imunológica na patogenia da ES envolve a participação dos sistemas 

imune inato e adaptativo (BENFAREMO et al., 2022). O dano vascular promove a liberação 

de DAMPs por células endoteliais lesadas e apoptóticas, ativando a resposta imune inata. 

Adicionalmente, os receptores Toll-like (TLR), especialmente o TLR-2 e TLR-4, promovem a 

ativação de células dendríticas e subsequente produção e secreção de citocinas pró-

inflamatórias como o interferon (INF) tipo 1, que leva à subsequente ativação de monócitos, 

linfócitos T e B, fibroblastos e células dendríticas (BENFAREMO et al., 2022; FULLARD; 

O’REILLY, 2015; THOREAU et al., 2021). Postula-se que a ligação entre os sistemas imune 

inato e adaptativo se dá através das células dendríticas. Estas células, estimuladas pelo TLR-4 

e TLR-8, produzem grandes quantidade de IL-10, IFN e da quimiocina CXCL4, promovendo 

transformação de fibroblastos e produção de colágeno (AFFANDI et al., 2022; BENFAREMO 

et al., 2022; THOREAU et al., 2021; ROSENDAHL; SCHÖNBORN; KRIEG, 2022). O 

recrutamento, proliferação e ativação de células do sistema imune adaptativo amplifica o sinal 

através de citocinas, quimiocinas e proteínas de adesão, causando o aumento da resposta 

inflamatória e progressão da lesão tecidual (BENFAREMO et al., 2022; THOREAU et al., 

2021; ROSENDAHL; SCHÖNBORN; KRIEG, 2022). 

O curso da ES exibe diferentes padrões de citocinas produzidas por perfil de linfócitos 

T-helper. Os perfis de linfócitos Th1 e Th17 dirigem a resposta inflamatório no período inicial 

da doença enquanto o perfil Th2 é mais observado nos estágios mais tardios da doença, 

caracterizado pela fibrose tecidual progressiva (GONÇALVES et al., 2018; THOREAU et al., 

2022; ASANO, 2018). Durante os estágios iniciais da ES, as citocinas produzidas por linfócitos 



22 
 

Th-1 estão mais atuantes. São o caso das citocinas interferon-gama (IFN-γ), fator de necrose 

tumoral (TNF) e interleucina-2 (IL-2), as quais estão envolvidas com manifestações clínicas 

específicas da ES (BALANESCU et al., 2015; CHIZZOLINI et al., 2006; DANTAS et al., 

2015). Os linfócitos Th-17 produzem as interleucinas: IL-17A, IL-17F, IL-21 e IL-22. Dentre 

estas interleucinas, a IL-17A tem se apresentado por contribuir significativamente nos 

processos patológicos da ES embora o seu papel seja controverso (GONÇALVES et al., 2018). 

Por outro lado, os linfócitos Th2 produzem e secretam citocinas como IL-4, IL-13, IL-6 e outros 

membros da família da IL-6, a exemplo da oncostatina M (OSM). Esses mediadores estão 

diretamente envolvidos na ativação e/ou manutenção do processo fibrótico, o que implica em 

agravamento do quadro clínico progredindo para estágios mais avançados da doença, levando 

às altas taxas de morbidade e mortalidade (BROWN; O’REILLY, 2019; WEST et al. 2018).  

Mastócitos e macrófagos M2 também estão envolvidos na ES e contribuem na 

patogênese direcionando e regulando a resposta inflamatória através da produção e secreção de 

fatores e citocinas pró-inflamatórias (THOREAU et al., 2021; ASANO, 2018). 

As células B, assim como os fibroblastos, exercem um papel chave na fisiopatogenia da 

ES e estão implicadas nas manifestações clínicas associadas à fibrose tecidual e na 

autoimunidade. As células B produzem autoanticorpos, citocinas e agem juntamente com 

macrófagos e células dendríticas amplificando a resposta inflamatória e fibrótica pacientes com 

ES. Estas células podem ser encontradas na corrente sanguínea e na pele de pacientes 

acometidos (THOREAU et al., 2022; ASANO, 2018). No contexto da ES, as células B são 

chave pois estão com sua homeostase anormal e agem como indutoras de fibrose (THOREAU 

et al., 2022; BROWN; O’REILLY, 2019). De maneira geral, as células B e T interagem entre 

si amplificando, direcionando e regulando a resposta inflamatória e fibrótica em pacientes com 

ES (GONÇALVES et al., 2018; THOREAU et al., 2022; ASANO, 2018). 

A produção de anticorpos contra antígenos próprios é algo marcante na ES. As células 

B produzem anticorpos que possuem como alvos antígenos no citoplasma, núcleo e nucléolo, 

bem como contra proteínas secretadas na MEC como algumas isoformas MMPs (ALLANORE 

et al., 2015; BENFAREMO et al., 2022). Estes autoanticorpos são importantes marcadores de 

diagnóstico, prognóstico e predição da SSc e estão diretamente implicados na patogênese da 

ES (ARONSON; FERNER, 2017). A maior parte dos pacientes com ES apresentam 

autoanticorpos, aproximadamente 95% deles possui autoanticorpos antinuclear (ANA). Dentre 

eles estão os clássicos autoanticorpos anti-centrômero, anti-topoisomerase I, também conhecido 

como anti-Scl-70, e o anti-RNA polimerase III. Outros anticorpos não clássicos têm sido 



23 
 

estudados e relacionados com a ES são o anti-U3RNP, associado à EScd e a diversas alterações 

de órgãos internos, o anti-Th/To, associados à EScl e com alta frequência de envolvimento de 

órgãos internos, e o anti-U11/U12 RNP, associada a DPI grave e alta mortalidade 

(CAVAZZANA et al., 2023, KANG et al., 2020) (Tabela 2). 

 

 

Tabela 2 – Autoanticorpos e suas associações clínicas na esclerose sistêmica. 

Anticorpo Forma 

clínica 

Associação clínica 

Anti-centromero EScl Hipertensão arterial pulmonar 

(HAP) 

Anti-topoisomerase I (Anti-Scl-70) EScd Fibrose pulmonar e 

envolvimento cardíaco 

Anti-RNA polimerase III EScd Crise renal, atrito do tendão, 

sinovite, miosite, contraturas 

articulares 

Anti-U3RNP (Fibrilarina) EScd Crise renal e envolvimento 

cardíaco, pulmonar, músculo 

esquelético e gastrointestinal. 

Anti-Th/To EScl Doença pulmonar intersticial 

(DPI), hipertensão arterial 

pulmonar (PAH), 

envolvimento cardíaco e crise 

renal. 

Anti-U11/U12 RNP (RNPC‑3)  Doença pulmonar intersticial 

(DPI), fibrose pulmonar, 

fenômeno de Raynaud e 

envolvimento gastrointestinal. 

Fonte: Adaptado de KAIZER AND FRITZLER (2015), KANG et al. (2020), CAVAZZANA et al. (2023), e 

BENFAREMO et al. (2022). EScl = esclerose sistêmica cutâneo limitada; EScd = esclerose sistêmica cutâneo 

difusa; 
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2.1.3.3 Fibrose tecidual 

O processo fibrótico está presente em todo o curso da doença, porém é no estágio final 

que este acometimento possui maior dano, o que contribui significativamente para o aumento 

da morbidade e mortalidade (ALLANORE, 2015). A fibrose tecidual é progressiva e decorre 

do processo inflamatório vascular e dirigido por linfócitos e citocinas do perfil Th2 (VARGA; 

ABRAHAM, 2007). Células residentes e circulantes cooperam juntamente com produção de 

mediadores químicos amplificando e direcionando o curso da resposta à aloantígenos. No 

contexto da fibrose relacionada à ES, a célula principal é o fibroblasto, células mesenquimais 

produtoras de matriz extracelular (MEC). Estas células ao receberem estímulos através de 

citocinas e quimiocinas são ativadas e passam a produzir uma alta quantidade de MEC e 

proteínas necessárias ao processo de cicatrização tecidual. Os fibroblastos são essenciais para 

a cicatrização. Em condições normais estas células produzem fibras para a MEC suficiente para 

o reparo do tecido conectivo, e a remodelação tecidual é arranjada com a ação das MMPs que 

degradam o excesso de MEC. Estudos apontam que a ativação aberrante motivada pelo pool de 

mediadores pro-fibróticos como IL-4, IL-6, IL-13, IL-17, IL-33, PDGF, CTGF e TGF-β, e a 

deficiência da degradação da MEC pelas MMPs são as causas para o processo de cicatrização 

defeituoso na ES (BHATTACHARYYA; WEI; VARGA, 2011; KENDALL; FEGHALI-

BOSTWICK, 2014).  

Os miofibroblastos são a forma ativa dos fibroblastos, caracterizados pela capacidade 

de contração, a expressão de α-SMA (alpha-smooth muscle actin), proteínas da família SMAD, 

e alta capacidade de secretar componentes da MEC e TGF-β. Estas células podem ser originadas 

não somente de fibroblastos residentes, mas também de outros tipos celulares como fibrócitos, 

monócitos, queratinócitos, pericitos, pré-adipócitos e adipócitos, e através da diferenciação 

epitelial ou endotelial-mesenquimal. Tais diferenciações são iniciadas a partir de um pool de 

sinalizadores químicos, sendo o TGF-β o mais relevante dentre eles (KORMAN, 2019).  

O TGF-β é uma citocina pleiotrópica envolvida no processo de cicatrização tecidual e é 

o mediador químico mais importante para a patogenia da ES. Este fator de crescimento é 

produzido e secretado por fibroblastos, linfócitos T, monócitos e plaquetas na forma de um 

complexo latente, vindo a ser ativado quando ocorre lesão tecidual. A ativação do TGF-β 

deflaga a ativação da cascata das proteínas SMAD, particularmente as isoformas 2 e 3, no 

citosol. Este estímulo por TGF-β resulta na ativação do fibroblasto em miofibroblasto, que por 

sua vez, passa a produzir elementos da MEC como colágeno e outras proteínas (BROWN; 

O’REILLY, 2019).  O mecanismo de ação do TGF-β decorre da ativação de vias intracelulares 
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de sinalização: a via canônica, a qual dependente das proteínas SMAD, e o conjunto de vias 

SMAD-independente (ERK1/ERK2, TAK1, AKT, JNK-p38, EGR1, FAK1 e c-Abl) 

(GABRIELLI; AVVEDIMENTO; KRIEG, 2009; BHATTACHARYYA; WEI; VARGA, 

2011; KENDALL; FEGHALI-BOSTWICK, 2014; KORMAN, 2019). No contexto da ES, a 

alta produção de TGF-β ocasiona num aumento de fibroblastos ativados, o que gera um efeito 

de retroalimentação, uma vez que os miofibroblastos utilizam o próprio TGF-β por meio de 

sinalização autócrina (THOREAU et al., 2021). Outro fator a ser ponderado é a produção 

aberrante das enzimas MMPs, o que limita a regulação da MEC pela incapacidade de remover 

o excesso de MEC depositada na pele e órgãos internos (RECH et al., 2016). As MMPs 

promovem a remodelação da MEC através da degradação da MEC, indução da liberação e 

ativação de citocinas e fatores de crescimento, e são reguladas por enzimas inibidoras de 

proteases. Concentrações anormais das MMPs estão implicadas em doenças fibróticas, em 

especial na ES, na qual altas concentrações da MMP-7, MMP-9 e MMP-12 estão 

correlacionadas com fibrose na pele e pulmão (UTSUNOMIYA; OYAMA; HASEGAWA, 

2020). 

Além do TGF-β outros fatores de crescimento e citocinas estão presentes na 

patofisiologia da ES. O fator de crescimento derivado de plaquetas (platelet-derived growth 

factor, PDGF) é secretado por plaquetas, fibroblastos, células endoteliais e macrófagos, e age 

como estimulantes para células mesenquimais contribuindo para a inflamação, angiogênese e 

fibrose (ALLANORE, 2015; UTSUNOMIYA; OYAMA; HASEGAWA, 2020). O fator de 

crescimento do tecido conjuntivo (connective tissue growth factor, CTGF/CCN2) mostrou-se 

relevante no processo fibrótico pois funciona em conjunto com o TGF-β em respostas à 

estímulos fibróticos. O CTGF é capaz de aumentar a produção de colágeno tipo 1 e fibronectina 

em fibroblastos. Em condições normais o CTGF é expresso em níveis baixos, porém em 

pacientes com ES altas concentrações são encontradas, correlacionando-se com fibrose na pele 

e pulmão ALLANORE, 2015; UTSUNOMIYA; OYAMA; HASEGAWA, 2020). 

 

 

2.1.4 Manifestações clínicas 

  

Os pacientes com ES são classificados em duas principais formas clínicas a depender 

do grau de extensão do espessamento da pele: esclerose sistêmica cutâneo limitada (EScl) e 

esclerose sistêmica cutâneo difusa (EScd). Os pacientes com EScl apresentam fibrose na face, 
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pescoço, extremidades dos joelhos e cotovelos, podendo também apresentar comprometimento 

de órgãos internos (Figura 2).  

 

 

Figura 2 – Manifestações clínicas em pacientes com esclerose sistêmica cutâneo limitada. 

 
Fonte: Adaptado de DENTON et al., 2017. 

A - Perda de tecidos moles periorais; B - Esclerodactilia; C - Telangiectasia facial; D - Capilares ungueais 

dilatados; E - Calcinose cutânea. 

 

Por outro lado, os pacientes com EScd apresentam um elevado grau de fibrose tecidual 

que se estende por toda a pele e com maior frequência de comprometimento de órgãos internos 

(Figura 3). Este grupo de pacientes possui menor taxa de sobrevida devido ao comprometimento 

de órgãos vitais, diferentemente do grupo EScl que possui maior proporção de aparecimento do 

fenômeno de Raynaud (FRy), úlceras digitais e hipertensão arterial pulmonar (ASANO et al., 

2018; DENTON, KHANNA, 2017; ALLANORE et al., 2015, HACHULLA; LAUNAY, 

2011). A figura 4 apresenta o desenho esquemático das áreas acometidas pela fibrose cutânea 

em pacientes com EScl e EScd. 
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Figura 3 – Manifestações clínicas em pacientes com esclerose sistêmica cutâneo difusa. 

 
Fonte: Adaptado de DENTON et al (2017). A - O envolvimento grave da pele afetando a aparência facial; B - 

Função da mão afetada associada a úlceras digitais graves e ulceração em áreas de pressão ou trauma; C - 

Alterações atróficas de envolvimento difuso da pele em estágio avançado com crescimento proeminente de 

pelos; D - O branqueamento típico da pele endurecida, espessada e sem pelos ao longo dos membros, e 

positividade para anticorpo anti-RNA polimerase; E - Alterações atróficas das mãos no envolvimento cutâneo 

difuso em estágio avançado. 
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Figura 4 – Áreas de acometimento de fibrose cutânea em pacientes com esclerose sistêmica cutâneo limitada e 

cutâneo difusa. 

 

Fonte: Adaptado de LESCOAT et al (2019). 

 

 

O FRy é um dos primeiros sintomas clínicos a aparecerem em pacientes com ES. Esta 

condição decorre do desbalanço entre vasoconstritores e vasodilatadores nos capilares das 

extremidades dos dedos e seu aparecimento pode preceder a doença em anos. As úlceras digitais 

(UD) são feridas que aparecem na polpa dos dedos causadas pela hipóxia tecidual nesta região, 

o que provoca necrose tecidual e então o aparecimento das feridas. Se não tratadas 

corretamente, as UD podem ocasionar amputação dos membros afetados (ALLANORE et al., 

2015; SOBOLEWSKI et al., 2019; HUGHES et al., 2020). A calcinose cutânea pode estar 

presente ao redor de articulações da mão em forma de nódulos como resultado da deposição de 

cálcio. A taxa de ocorrência desta manifestação clínica gira em torno de 25% e pode ocasionar 

efeitos leves a graves, havendo a necessidade de intervenção cirúrgica (ALLANORE et al., 

2015; SOBOLEWSKI et al., 2019). Outra característica clínica encontrada em pacientes com 

ES é a telangiectasia, que é o aparecimento de pequenos vasos na pele da face, tórax e na palma 

das mãos. O aumento das telangiectasias pode ser útil como marcador de progressão da 

gravidade das anormalidades vasculares (HUGHES et al., 2020; JERJEN et al., 2022). 

O acometimento do trato gastrointestinal (TGI) é uma característica comum em 

pacientes, tanto a porção superior, quanto a inferior e causa sintomas como refluxo, constipação 
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e diarreia (DENTON; KHANNA, 2017). Ademais, acometimentos envolvendo a musculatura 

esquelética são comuns, como artrite e miosite, as quais são comumente encontradas em 

pacientes com a forma clínica difusa (HUGHES; HERRICK, 2019).  

As complicações mais severas da ES são vistas em pacientes com acometimento 

pulmonar, cardíaco e renal (JERJEN et al., 2022). A crise renal esclerodérmica (CRE) possui 

uma baixa frequência de ocorrência, sendo mais comum em pacientes EScd, nos primeiros anos 

da doença. Após a utilização dos fármacos inibidores da enzima conversora de angiotensina 

(IECA) a CRE, que era responsável por grande parte das causas de mortalidade em pacientes, 

aumentou a taxa de sobrevida em pacientes acometidos (ALLANORE et al., 2015).  

O acometimento pulmonar, caracterizado pela hipertensão arterial pulmonar (HAP) e 

doença pulmonar intersticial (DPI), é atualmente a principal causa de mortalidade nesses 

pacientes, apresentando cerca de 50% das causas de morte dos pacientes (ALLANORE, 2015; 

NIKPOUR; BARON, 2014). A HAP é mais comum em pacientes com EScl acometendo cerca 

de 15% dos pacientes, especialmente naqueles com maior duração da doença, presença de 

anticorpos anti-centrômero e telangiectasias (DENTON; KHANNA, 2017; ALLANORE, 

2015). A DPI é uma complicação precoce da esclerose sistêmica mais comum em pacientes 

com a EScd. Na maior parte dos pacientes a DPI permanece leve, o que torna um desafio clínico 

identificar os casos que progridem para falência do órgão (ALLANORE, 2015; DENTON; 

KHANNA, 2017).  

A fibrose cardíaca está entre as principais complicações da esclerose sistêmica. Este 

acometimento quando não identificado previamente contribui para a morte súbita em pacientes 

(ALLANORE, 2015; DENTON; KHANNA, 2017). A identificação do envolvimento cardíaco 

é essencial para mitigar as chances de morte súbita (DENTON; KHANNA, 2017). 

A figura 5 apresenta a localização esquemática das áreas que podem ser acometidas em 

um paciente com ES. 
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Figura 5 – Áreas de acometimento das principais manifestações clínicas da esclerose sistêmica. 

 
Fonte: Adaptado de ALLANORE, 2015. 

 

 

 

2.1.5 Diagnóstico 

 

O diagnóstico da ES essencialmente clínico, baseado nos sintomas e sinais apresentados 

pelo paciente, no perfil de autoanticorpos e nos resultados de exames complementares para 

avaliação do comprometimento de órgãos-alvo. Entretanto, critérios classificatórios, elaborados 

fundamentalmente para fins de pesquisa clínica, são muitas vezes utilizados para auxílio no 

diagnóstico (SAMPAIO-BARROS et al., 2013; VAN DE HOOGEN et al., 2013; HUDSON; 

FRITZLER, 2014).  

Inicialmente, os pacientes eram classificados de acordo com os critérios do ACR, 

publicados em 1980 (LEROY et al., 1988; MASI, 1980). Segundo esses critérios, o médico 

deve constatar a presença do critério maior ou dois dos critérios menores apresentados na tabela 

3 (MASI et al., 1980; LEROY et al., 1988; SAMPAIO-BARROS et al., 2013; VAN DE 

HOOGEN et al., 2013).  
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Tabela 3 – Critérios de classificação do ACR para a esclerose sistêmica. 

 

CRITÉRIOS ACR (1980) 

Maior Espessamento cutâneo 

proximal às MCF 

 

Menores • Esclerodactilia; 

• Microcicatrizes digitais 

ou perda de substância; 

• Fibrose pulmonar 

bibasal. 
Fonte: Elaborado pelo autor (2024). ACR – American College of Rheumatology; DPI – doença pulmonar 

intersticial; EULAR – European League Against Rheumatism; FRy – fenômeno de Raynaud; HAP – hipertensão 

arterial pulmonar; MCF – metacarpofalangeanas. 

 

 

Para superar a falta de sensibilidade para ES precoce e ES cutânea limitada, a 

ACR/EULAR publicou uma nova classificação em 2013 incluindo critérios de diagnóstico mais 

precisos do que os critérios ACR de 1980, que manteve os critérios propostos em 1980 e 

adicionou casos adicionais à classificação ES. Com base nos critérios ACR/EULAR 2013, 

indivíduos com pontuação maior ou igual a 9 são classificados como pacientes com ES (Tabela 

4). Além disso, os critérios incluídos em 2013 compreendem as três classes de manifestação 

clínica da doença: vasculopatia, presença de autoanticorpos específicos e fibrose de pele e 

órgãos internos (ALLANORE et al., 2015; BELLANDO-RANDONE; MATUCCI-CERINIC, 

2019; DENTON; KHANNA, 2017; VAN DE HOOGEN et al., 2013). 
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Tabela 4 – Critérios de classificação do ACR/EULAR 2013 para a esclerose sistêmica. 

Item Sub-item Pontuação 
Espessamento da pele dos dedos de 

ambas as mãos estendendo-se às 

articulações metacarpofalangeanas 

proximais 

 

 9 

Espessamento da pele dos dedos 
(contar apenas a pontuação mais alta) 

Dedos inchados 2 

Esclerodactilia nos dedos 4 

Lesões na ponta dos dedos 
(contar apenas a pontuação mais alta) 

 

Úlceras digitais 2 

Microcicatrizes de polpa digital 3 

Telangiectasias 

 
 2 

Capilares ungueais anormais 

 
 2 

Hipertensão arterial pulmonar e/ou 

doença pulmonar intersticial 
(a pontuação máxima é 2) 

 

Hipertensão arterial pulmonar 2 

Doença intersticial pulmonar 2 

Fenômeno de Raynaud 

 
 3 

Autoanticorpos relacionados à 

esclerose sistêmica 
(a pontuação máxima é 3*) 

 

Anti-centrômero 3 

Anti-topoisomerase I (Anti-Scl-70)  

Anti-RNA polimerase III  

Fonte: Adaptado de VAN DE HOOGEN, 2013. *A presença de qualquer autoanticorpo equivale a 3 pontos, mas 

não pode ter mais de 3 pontos (muito raro ter dois autoanticorpos). 

 

 

O diagnóstico muitas vezes pode ser atrasado por vários motivos, como 

encaminhamentos tardios para hospitais especializados e falta de testes diagnósticos 

padronizados, específicos e sensíveis (HUGHES; HERRICK, 2019; VOLKMANN; 

ANDRÉASSON; SMITH, 2023). Nas últimas duas décadas, esforços têm sido aplicados para 

o diagnóstico precoce. O diagnóstico precoce evita danos irreversíveis aos órgãos ao permitir 

abordagem terapêutica precoce, que melhora o prognóstico e a expectativa de vida (DENTON; 

KHANNA, 2017; HUGHES; HERRICK, 2019). 

Devido à baixa sensibilidade dos critérios existentes, o desafio ainda presente é lidar 

com a falta de critérios específicos para a identificação da ES e biomarcadores que possam 

auxiliar no diagnóstico precoce da doença, uma vez que os critérios de classificação são 

constituídos de manifestações clínicas patologicamente estabelecidas. 
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2.1.5.1 Biomarcadores 

 

Um marcador biológico (biomarcador) é uma medida objetiva que captura o que está 

acontecendo em um sistema em um momento específico. Esta característica é útil para trazer 

sinais de identificação de desordens na saúde de um indivíduo (ARONSON; FERNER, 2017; 

STRIMBU; TAVEL, 2010). Os biomarcadores podem ser baseados em medidas como pressão 

arterial, peso corporal, escore de Rodnan, enquanto outros a partir de fluidos corporais, os quais 

detectam alterações a nível celular e molecular. Quanto ao uso, os biomarcadores são úteis no 

diagnóstico, prognóstico, triagem, teste de eficiência de medicamentos, entre outras 

(ARONSON; FERNER, 2017). Para que um biomarcador seja clinicamente aceito são 

necessários estudos de acurácia que mostrem a relação do potencial biomarcador com a doença 

(ou a falta dela), e que apresente boa facilidade de mensurar e reprodutibilidade (ARONSON; 

FERNER, 2017; STRIMBU; TAVEL, 2010). 

O campo de biomarcadores na ES é complexo devido à vasta quantidade de moléculas 

envolvidas no processo patológico (ARRON et al., 2021; MURUGANANDAM et al., 2023; 

PAWLIK et al., 2020). Os biomarcadores e exames laboratoriais utilizados na ES são limitados 

e revelam uma necessidade da busca de biomarcadores mais específicos e sensíveis para 

diagnóstico e monitoramento do curso da doença (ARONSON; FERNER, 2017; KANG; HA; 

LEE, 2020; MURUGANANDAM et al., 2023). Um exemplo de desafio atual neste campo é a 

necessidade de um biomarcador capaz de auxiliar no diagnóstico precoce da ES (BELLANDO-

RANDONE; MATUCCI-CERINIC, 2019). A ES precoce é uma condição caracterizada por 

alterações vasculares, que devido à ausência de biomarcadores eficazes limita a intervenção 

terapêutica, embora esforços tenham sido empregados para reunir evidências e montar um 

modelo de avaliação de risco para aparecimento da doença (BELLANDO-RANDONE; 

MATUCCI-CERINIC, 2019; BELLOCCHI; CHUNG; VOLKMANN, 2022).  

Até o momento, nenhum teste ou biomarcador único é capaz de diagnosticar indivíduos 

com ES (HUGHES; HERRICK, 2019). Estudos recentes revelam que há pelo menos 240 vias 

e moléculas implicadas na patogênese da ES, muitas delas sugeridas como biomarcadores. Este 

alto número de moléculas e vias reportadas é um reflexo da heterogeneidade e complexidade 

da fisiopatogênese da ES que inclui autoanticorpos, antígenos HLA e não-HLA, citocinas, 

quimiocinas, fatores de crescimento, receptores, glicoproteínas e outros tipos de proteínas 

(MURUGANANDAM et al., 2023; UTSUNOMIYA; OYAMA; HASEGAWA, 2020).  
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Além dos autoanticorpos já utilizados como critérios para diagnóstico da ES (anti-

centrômero, anti-topoisomerase I e anti-RNA polimerase III), a proteína C reativa (PCR), 

mediada pela ação da IL-6, está associada ao risco desenvolvimento de fibrose progressiva, 

HAP e mortalidade. Em pacientes com DPI, a IL-6 tem sido apontada como fator de mau 

prognóstico, também a glicoproteína-6 de Krebs von den Lungen (KL-6) e a quimiocina 

CXCL18 podem predizer a gravidade e progressão deste acometimento (VOLKMANN; 

ANDRÉASSON; SMITH, 2023). Além disso, o peptídeo natriurético tipo B (BNP) e da porção 

N-terminal do peptídeo natriurético tipo B (NT-proBNP) foram considerados biomarcadores 

séricos relacionados à gravidade em pacientes com HAP (UTSUNOMIYA; OYAMA; 

HASEGAWA, 2020).  

Diante da evidente a necessidade de novos biomarcadores que possam contribuir para 

este amplo espectro de complexidade envolvida na patogênese da ES, são necessários estudos 

neste campo vasto e complexo. 

 

 

2.1.5.2 Oncostatina M e seu receptor solúvel 

 

A oncostatina M (OSM) é uma citocina pleiotrópica pertencente à família da IL-6 

produzida por células de origem hematopoiéticas como monócitos, células T ativadas, células 

dendríticas, macrófagos, neutrófilos, eosinófilos e mastócitos, bem como células não-

hematopoiéticas (KAWAGUCHI, 2017; WEST et al., 2018). A OSM é produzida em resposta 

a infecções e lesões teciduais e tem sido implicada em processos biológicos como diferenciação, 

hematopoiese, proliferação celular e sobrevivência celular, bem como em processos 

inflamatórios, modulação da MEC, em doenças fibróticas e câncer (MOZAFFARIAN et al., 

2008; WEST et al., 2018; STAWSKI; TROJANOWSKA, 2019; VERSTOCKT et al., 2019).  

A via de sinalização da OSM se dá através da ligação a dois possíveis conjuntos de 

receptor: tipo I, no qual há coparticipação do receptor do fator inibidor de leucemia (leukemia 

inhibitory fator receptor, LIFRβ) e da glicoproteína 130 (gp130) formando um complexo, ou o 

complexo de receptor tipo II onde há a participação receptor beta específico da oncostatina M 

(OSMRβ) com a gp130 (CHEN et al., 2008; STAWSKI; TROJANOWSKA, 2019). 

Particularmente, a via mais utilizada pelo OSM para sinalização nos processos patológicos se 

dá através do OSMR (WEST et al., 2018). O tipo de resposta a ser produzida pela OSM variam 

de acordo com a sua concentração e o tipo de célula-alvo, as quais podem incluir a atuação 
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pelas cascatas de sinalização JAK/STAT, MAPK, PI3K/ART e PKCδ, como pode ser 

observado na figura 6 (STAWSKI; TROJANOWSKA, 2019; MARDEN et al., 2020). 

 

 

Figura 6 – Complexos de ligação e vias de sinalização da oncostatina M.

 
Fonte: Adaptado de WOLF et al (2023). A – Sinalização através do complexo tipo I; B – Sinalização através do 

complexo tipo II; C – Cascatas de sinalização intracelular após ligação da OSM ao seu receptor. 

 

 

Em camundongos, a presença da OSM culminou no aumento de células inflamatórias e 

deposição de colágeno. Também, a OSM induziu fibrose em camundongos geneticamente 

modificados por uma via independente de o eixo IL-4/IL-13 e TGF-β, de modo que a resposta 

fibrótica mostrou-se independente de linfócitos B e T, eosinófilos e mastócitos 
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(MOZAFFARIAN et al., 2008). No contexto da ES, a OSM mostrou-se aumentada em soro de 

pacientes e no lavado broncoalveolar (MOZAFFARIAN et al., 2008), contudo, um recente 

ensaio clínico randomizado de fase 2 não encontrou efeitos terapêuticos no bloqueio da OSM 

com GSK2330811, um anticorpo monoclonal IgG1 humanizado que impede a ligação da OSM 

ou seu receptor (DENTON et al., 2022). 

Além da OSM, a IL-31 utiliza a OSMRβ e participa de processos biológicos e 

patológicos em comum à OSM. Neste caso particular, a IL-31 liga-se somente ao OSMRβ, uma 

vez esta interleucina não possui afinidade com a gp130 (STAWSKI; TROJANOWSKA, 2019). 

O OSMR pode ser encontrado ligado à membrana plasmática em células não-

hematopoieticas de diversos tecidos dentre eles, células epiteliais da pele, fibroblastos e células 

endoteliais, ou na sua forma solúvel (WEST et al., 2018). Além do receptor tipo II OSMRβ, 

existe a forma curta OSMR (OSMRc) e forma solúvel do OSMR (OSMRs). O OSMRc é uma 

proteína truncada por splicing alternativo devido a um códon de parada que possui 1620 pares 

de base, equivalente a apenas 39% do OSMRβ. Por outro lado, o OSMRs é produto de um 

splicing incompleto na junção entre o éxon 8 e do íntron 8, em que a presença de um códon de 

parada produz esta proteína truncada maior que o OSMRc por 53 resíduos de aminoácidos 

(CHEN et al., 2008). A forma como estes receptores interagem nos processos patológicos 

permanece pouco explorada até o momento. Entretanto, foi observado que a OSM pode 

promover a expressão de OSMR, e que o OSMRs atua como antagonista da OSM, podendo 

bloquear a sinalização da OSM através do complexo de receptor transmembrana, que também 

impede o funcionamento da gp130 complexada (ALMEIDA et al., 2020; VERSTOCKT et al., 

2019). 

Especialmente em doenças fibróticas como a ES, a OSM bem como seu receptor OSMR 

tem se mostrado importantes atores no processo fibrótico. Stifano et al. (2018) reportaram a 

expressão gênica de OSMR como fator prognóstico para o risco de progressão da lesão de pele 

e à alteração do escore de pele ao longo do tempo. Almeida et al. (2020) encontraram níveis 

séricos de OSMRs e gp130 elevados em pacientes com esclerose sistêmica e associação com 

úlceras digitais e disfunção esofageana. 
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2.1.6 Tratamento farmacológico 

 

Até o presente momento a ES permanece como uma doença sem cura e o grande desafio 

atual é reverter ou estacionar de maneira eficaz a fibrose tecidual, que leva a altos índices de 

morbidade e mortalidade (ASANO et al. 2018; DENTON, 2017; ALLANORE et al., 2015). 

Desse modo, apesar dos recentes avanços, a abordagem terapêutica utilizada na ES ainda 

consiste na combinação de fármacos que atinjam objetivos de suprimir os sintomas 

(BENFAREMO et al., 2022; LEPRI et al., 2022).  

Agentes vasodilatadores, imunossupressores, antifibróticos, inibidores da enzima 

conversora de angiotensina (IECA), e os bloqueadores do receptor da angiotensina II (BRA) 

são as classes atualmente mais utilizadas (BENFAREMO et al., 2022; LEPRI et al., 2022; 

SAMPAIO-BARROS et al., 2013).  

Além das classes citadas acima, outros medicamentos são utilizados no manejo 

terapêutico de comorbidades apresentadas pelos pacientes com ES. São o caso dos inibidores 

de bomba de prótons, inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), bloqueadores 

do receptor da angiotensina II (BRA), entre outros. 
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3 OBJETIVOS 

 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

Analisar a acurácia da oncostatina M (OSM) e do receptor solúvel da oncostatina M 

(OSMRs), e suas possíveis associações com a esclerose sistêmica (ES) em contraste com a 

artrite reumatoide (AR) e lúpus eritematoso sistêmico (LES). 

 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

▪ Avaliar os níveis séricos da OSM em pacientes com esclerose sistêmica e controles 

sadios; 

▪ Avaliar os níveis séricos do OSMRs em pacientes com esclerose sistêmica, controles 

sadios, AR e LES; 

▪ Avaliar as possíveis associações e correlações do OSMRs com parâmetros clínicos, 

demográficos e laboratoriais de pacientes com ES; 

▪ Analisar acurácia do OSMRs em pacientes com esclerose sistêmica, controles sadios, 

AR e LES; 

▪ Analisar acurácia do OSMRs com parâmetros clínicos, demográficos e laboratoriais de 

pacientes com ES. 
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4 METODOLOGIA 

 

4.1 DESENHO EXPERIMENTAL E POPULAÇÃO DO ESTUDO 

 

O presente trabalho trata-se de um estudo transversal com 105 pacientes diagnosticados 

com esclerose sistêmica (ES) (Apêndices A e B), 50 diagnosticados com artrite reumatoide 

(AR) e 64 com lúpus eritematoso sistêmico (LES), acompanhados regularmente no ambulatório 

de reumatologia do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE) 

e recrutados por amostragem de conveniência no período de 2018 a 2024.  

Foram incluídos pacientes diagnosticados com AR e LES compondo um grupo à parte 

para análise comparativa com o grupo de pacientes com ES, uma vez que são doenças 

reumatológicas autoimunes e inflamatórias. O grupo de controle sadio foi composto de 130 

voluntários pareados por sexo e idade, residentes no estado de Pernambuco e selecionados 

aleatoriamente nas dependências do HCPE, desde que atendessem os critérios de inclusão e 

exclusão. O trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisas em Seres Humanos 

(CCS/UFPE) (Apêndices C e D; Anexo A). O projeto seguiu de acordo com as etapas 

apresentadas no fluxograma 1. 

 

 

Fluxograma 1 – Desenho experimental do estudo. 

 

Fonte: O autor (2024). 
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4.1.1 Critérios de inclusão e exclusão dos pacientes 

 

Inclusão: Ter idade igual ou superior a 18 anos; possuir diagnóstico médico e 

classificação como portador de ES de acordo com os critérios preliminares do American 

College of Rheumatology (MASI, 1980) ou os critérios do American College of 

Rheumatology/European League Against Rheumatism (ACR/EULAR) 2013 (VAN DE 

HOOGEN et al., 2013); portadores de artrite reumatoide e lúpus eritematoso sistêmico 

classificados pelos critérios do American College of Rheumatology para cada respectiva doença 

(ARNETT et al., 1988; HOCHBERG, 1997; ALETAHA et al., 2010); estar em 

acompanhamento médico regular no ambulatório de reumatologia do HC-UFPE. 

Exclusão: Possuir sobreposição de doenças reumatológicas; impossibilidade de coleta 

de sangue periférico devido ao comprometimento fibrótico; gravidez; câncer; infecção ativa. 

 

4.1.2 Critérios de inclusão e exclusão dos voluntários sadios 

 

Inclusão: Ter idade igual ou superior a 18 anos; não possuir diagnóstico conhecido de 

doença autoimune reumatológica ou imunodeficiência. 

Exclusão: Indivíduos com diagnóstico doença reumatológica ou com sintomas 

reumatológicos; estar em uso de medicamentos imunossupressor e/ou anti-inflamatório; 

gravidez; câncer; infecção ativa. 

 

 Os dados demográficos, clínicos e laboratoriais dos pacientes com ES e controles sadios 

recrutados para o estudo estão sumarizados na tabela 5. 
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Tabela 5 – Caracterização demográfica, clínica e laboratorial dos pacientes com esclerose sistêmica e o 

grupo controle. 

Características ES 

(n=105) 

Controles 

(n=130) 

Idade (anos)   

Média + SD 47,90 ± 12,69  48,16 ± 14,12* 

Sexo (%)   

Feminino 96 (91,43) 118 (90,77)* 

Duração da doença (meses) #   

Mediana (IQR) 108 (60 - 216)  

Subtipos clínicos (%)   

Cutâneo difusa 54 (51,43)  

Cutâneo limitada 51 (48,57)  

Manifestações clínicas (%)   

Fenômeno de Raynaud 103 (98,09)  

Disfunção esofagiana 91 (88,35)  

DPI 75 (71,43)  

Telangiectasias 61 (59,22)  

Úlceras digitais 45 (48,86)  

Artrite 19 (18,09)  

Miopatia 18 (17,14)  

HAP 17 (16,19)  

Calcinose 12 (11,65)  

Crise renal 2 (1,90)  

Escore de Rodnan mediana (IQR) 16 (10 - 26)  

Autoanticorpos (%)   

ANA positivo 80/86 (93,02)  

Anti-Scl-70 positivo 23/56 (40,07)  

Anticentrômero positivo 4/41 (9,76)  

Tratamento (%)   

BCC 55 (52,38)  

Imunossupressor 62 (59,05)  

Azatioprina 29 (27,62)  

Metotrexato 17 (16,19)  

Micofenolato mofetila 9 (8,57)  

Ciclofosfamida 4 (3,81)  

Rituximab 3 (2,86)  

BRA ou IECA 43 (41,35)  

Glicocorticoides 41 (39,05)  

Sildenafil 16 (15,24)  

Bosentana 7 (6,67)  

   

Fonte: O autor (2024). IQR – Interquartil range; HAQ – Health Assessment Questionnaire; SHAQ – 

Scelroderma Health Assessment Questionnaire; ANA – Anticorpo anti núcleo; BCC – Bloqueador de canal de 

cálcio; BRA – bloqueador do receptor de angiotensina; IEAC – inibidor da enzima conversora de angiotensina. 

*Amostra de controles pareados por sexo e idade. #Tempo de doença em meses até o dia da coleta de sangue 

periférico. 
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4.2 COLETA DE SANGUE PERIFÉRICO 

 

Em cada indivíduo participante da pesquisa foram coletados 9mL de sangue periférico 

para experimentação. Após as coletas, o material biológico foi devidamente acondicionado e 

encaminhado ao laboratório de pesquisa. Em seguida, nas dependências do laboratório, as 

amostras foram centrifugadas a 3000 rpm por 10 minutos para separação completa do soro, 

aliquotadas em microtubos de 1,5mL e armazenadas em freezer -80°C. Todas as coletas foram 

realizadas por profissionais capacitados após o consentimento do paciente por escrito. As 

amostras de cada paciente receberam um código para garantir a confidencialidade dos dados. 

 

 

4.3 DOSAGEM DA ONCOSTATINA M E DO RECEPTOR SOLÚVEL DA 

ONCOSTATINA M  

 

As amostras de soro foram submetidas à quantificação da OSM (Cat: DY295; R&D™) 

e do OSMRs (Cat: 88-50330-88; Lot:174355004; eBioscience/Invitrogen™) através do ensaio 

de ELISA (Enzime Linked Immuno Sorbent Assay) sanduíche seguindo as recomendações do 

fabricante.  

O ensaio para quantificação da OSM foi iniciado com a adição de 100µL do anticorpo 

de captura por poço da placa de ELISA com incubação noturna (over night) à temperatura 

ambiente. Na manhã do dia seguinte, iniciou-se com três lavagens com o tampão de lavagem 

(PBS 1X com Tween-20 a 0,05%) seguida da saturação da placa com 300µL do diluente de 

ensaio (assay diluent - BSA1% PBS1X) por 1 hora à temperatura ambiente. Em seguida, a placa 

foi submetida a três lavagens com tampão de lavagem para receber 100µL do padrão, branco 

(controle negativo) e amostras por poço correspondente e incubada por 2 horas em temperatura 

ambiente. Na sequência, a placa foi novamente submetida à três lavagem com o tampão de 

lavagem e recebeu 100µL por poço do anticorpo de detecção e incubada por 2 horas em 

temperatura ambiente. Após o período de incubação, a placa foi novamente submetida à três 

lavagens com o tampão de lavagem, e cada poço recebeu 100µL da enzima streptavidina-HRP 

diluída em BSA1% PBS1X, incubada por 20 minutos à temperatura ambiente em local 

protegido da luz. Após esta etapa, a placa foi lavada com o tampão de lavagem por três vezes 

para a adição do substrato. 100µL do substrato TMB (Tetramethylbenzide 1X) foram 

adicionados por poço seguido com um período de espera de 20 minutos para a reação 
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enzimática colorimétrica. A reação enzimática foi parada com 50µL da solução de parada 

(H2SO4). 

A quantificação do OSMRs iniciou com a adição de 100µL do anticorpo de captura por 

poço e incubação over night à 4°C. Na manhã seguinte, a placa foi submetida a duas lavagens 

com o tampão de lavagem seguida da saturação da placa com 250µL do diluente de ensaio 

(assay diluent) por 2 horas à temperatura ambiente. Logo após, a placa foi submetida a duas 

lavagens com tampão de lavagem para receber 100µL do padrão, branco e amostras. Juntamente 

com a adição destes, foi adicionado 50µL do anticorpo de detecção seguido de incubação por 

2 horas à temperatura ambiente em agitador a 400 rotações por minuto (rpm). Ao final deste 

período de incubação a placa foi submetida a cinco lavagens com o tampão de lavagem e, em 

seguida, recebeu 100µL em cada poço da enzima streptavidina-HRP com incubação por 1 hora 

à temperatura ambiente em agitador a 400 rpm. Em seguida, foram adicionados 100µL do 

substrato TMB por poço e em 20 minutos a reação foi parada com 100µl da solução de parada 

(H2SO4). 

Para ambos os ensaios (OSM e OSMRs) as lavagens da placa foram feitas manualmente 

com o preenchimento dos poços utilizando uma pisseta, e subsequente retirada do tampão de 

lavagem invertendo a placa. A leitura da absorbância foi realizada na leitora de placas BioTek® 

no filtro de 450nm, com o auxílio do software Gen5® (Fisher Scientific™). A análise dos 

resultados obtidos foi feita com o Excel® (Microsoft Office 365™) no qual foi calculada a 

equação da reta e as concentrações de cada poço. Os limites de detecção dos kits de ELISA 

utilizados estão sumarizados na tabela 6. 

 

 

Tabela 6 – Limites de detecção dos kits comerciais de ELISA utilizados no estudo. 

Kit, Fabricante Limite de detecção inferior Limite de detecção superior 

OSM, R&D™ 15,65 pg/ml 2.000 pg/ml 

OSMRs, Invitrogen™ 156,25 pg/ml 20.000 pg/ml 

Fonte: O autor (2024). OSM – oncostatina M; OSMRs – receptor solúvel da oncostatina M. 
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4.4 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

A análise das variáveis contínuas iniciou com o teste de Kolmogorov-Smirnov para 

avaliar a normalidade dos dados. Em seguida, os dados foram analisados através dos testes 

paramétricos t Student e ANOVA, bem como os não-paramétricos Mann-Whitney e Kruskal-

Wallis, com comparação múltipla através do pós-teste de Dunn. A análise da acurácia foi 

realizada através do cálculo da curva ROC (do inglês, Receiver Operating Characteristic) e da 

área sob a curva (AUC; do inglês, Area Under the Curve). Os valores de corte para determinar 

o ponto de sensibilidade e especificidade foram obtidos através do Youden Index 

(FLORKOWSKI, 2008; HAJIAN-TILAKI, 2013; MANDREKAR, 2010). Valores de AUC 

entre 0,7 e 0,8 foram considerados aceitáveis; entre 0,8 e 0,9, bons; e, acima de 0,9 excelentes 

(HOND, DE; STEYERBERG; CALSTER, VAN, 2022; MANDREKAR, 2010). 

Os testes estatísticos foram realizados com o auxílio dos softwares GraphPad Prism® 

(versão 6.0; Califórnia, EUA), MedCalc® (versão 22.009; MedCalc Software Ltd, Ostende, 

Bélgica) e SPSS Statistics (versão 25, IBM®) e os resultados obtidos foram considerados 

estatisticamente significantes quando p<0,05, para um intervalo de confiança de 95%. 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 NÍVEIS SÉRICOS DA ONCOSTATINA M E DO RECEPTOR SOLÚVEL DA 

ONCOSTATINA M 

 

Os níveis da OSM não foram detectáveis em soro de pacientes e controles sadios pela 

metodologia utilizada, visto que ficaram abaixo do limite de detecção do teste. Por outro lado, 

os níveis do OSMRs estavam elevados em pacientes com ES [372.750,00 (IQR 286.083,30 – 

440.238,10) pg/mL; p<0,0001] comparado ao grupo de controle sadio [(201.666,70 [IQR 

168.526,70 – 243.811,70] pg/mL], AR [172.542,85 (IQR 139.364,27 – 213.658,02) pg/mL] e 

LES [195.971,45 (IQR 160.219,80 – 238.956,27) pg/mL] (Figura 7). 

 

 

Figura 7 – Níveis séricos do receptor solúvel da oncostatina M em pacientes com esclerose sistêmica, artrite 

reumatoide, lúpus eritematoso sistêmico e controles sadios. 

 

Fonte: O autor, 2024. ES – Esclerose sistêmica; AR – Artrite reumatoide; LES – Lúpus eritematoso sistêmico; 

Não-ES inclui os grupos AR e LES; O subconjunto “Todos os grupos” se refere ao grupo formado por AR, LES 

e controles; ****p<0,0001. 
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Na sequência, nós avaliamos a diferença dos níveis do OSMRs nos subtipos clínicos, 

características, e manifestações clínicas da ES. Uma diferença foi encontrada para pacientes 

com úlceras digitais (392.247,00 ± 117.681,00 pg/mL; p = 0,0456) comparados com aqueles 

que não apresentam. Além disso, nenhuma associação foi encontrada entre os subtipos EScl e 

ESdc, sexo, e demais manifestações clínicas (Tabela 7). 

 

Tabela 7 – Diferença dos níveis séricos de OSMRs nas manifestações clínicas e características de pacientes com 

esclerose sistêmica. 

Características Categoria Nº de 

indivíduos 

(%)  

Média ± DP (pg/mL) 

 

P-valor 

Subtipo clínico  EScl 

EScd 

51 (48,57) 

54 (51,43) 

385.277,00 ± 108.144,00 

348.887,00 ± 118.368,00 

0,1043 

Sexo M 

F 

9 (8,57) 

96 (89,29) 

304.482,00 ± 94.147,00 

372.316,00 ± 114.872,00 

0,0909 

Fenômeno de 

Raynaud 

+ 

- 

103 (98,09) 

2 (1,91) 

368.242,00 ± 114.799,00 

278.500,00 ± 43.841,00 

0,2741 

Calcinose + 

- 

12 (11,65) 

91 (88,35) 

384.249,00 ± 143.587,00 

365.065,00 ± 111.986,00 

0,5908 

Telangiectasias + 

- 

61 (59,22) 

42 (40,78) 

374.515,00 ± 119.804,00 

356.821,00 ± 109.231,00 

0,4471 

Úlceras digitais + 

- 

45 (42,86) 

60 (57,14) 

392.247,00 ± 117.681,00 

347.247,00 ± 108.965,00 

0,0456 

DPI + 

- 

75 (71,43) 

30 (28,57) 

376.482,00 ± 108.264,00 

341.661,00 ± 127.119,00 

0,1600 

HAP + 

- 

17 (16,19) 

88 (83,81) 

415.087,00 ± 111.936,00 

357.153,00 ± 113.140,00 

0,0556 

Disfunção 

esofageana 

+ 

- 

91 (88,35) 

12 (11,65) 

357.964,00 ± 106.523,00 

419.323,00 ± 162.227,00 

0,0825 

Miopatia + 

- 

18 (17,14) 

87 (82,86) 

342.735,00 ± 122.897,00 

371.456,00 ± 112.730,00 

0,3348 

Artrite + 

- 

19 (18,09) 

86 (81,91) 

341.065,00 ± 88.079,00 

372.159,00 ± 119.177,00 

0,2859 

Crise renal + 

- 

2 (1,91) 

103 (98,09) 

389.881,00 ± 76.267,00 

366.079,00 ± 115.259,00 

0,7724 

Fonte: O autor (2024). EScl – esclerose sistêmica cutâneo limitada; EScd – esclerose sistêmica cutâneo difusa; 

M – masculino; F – feminino; DPI – doença pulmonar intersticial; HAP – hipertensão arterial pulmonar; DP – 

desvio padrão; + positivo para a manifestação clínica; - negativo para a manifestação clínica. 
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 A análise de correlação dos níveis séricos do OSMRs revelou uma correlação positiva 

fraca com idade (r = 0,2668, p = 0,0059) e duração da doença (r = 0,2393, p = 0,0182) (Tabela 

8). 

 

Tabela 8 – Correlações entre níveis de OSMRs e características clínicas e laboratoriais em pacientes com 

esclerose sistêmica. 

Parâmetro Coeficiente de correlação (CI 95%) P-valor 

Idade 0,2668 (0,0734 – 0,4408)a 0,0059 

Duração da doença 0,2393 (0,0418 – 0,4188)b 0,0182 

Escore de Rodnan -0,0969 (-0,2904 – 0,1043)a 0,3302 

Fonte: O autor (2024). aCorrelação de Spearman; bCorrelação de Pearson; IC, intervalo de confiança. 

 

 Concernente ao tratamento, foram encontrados níveis séricos elevados em pacientes que 

faziam uso de azatioprina (406.609,00 ± 111.009,00 pg/mL; p = 0,0259), e níveis séricos mais 

baixos em pacientes que faziam uso do metotrexato (296.035,00 ± 101.208,00 pg/mL; p = 

0,0050) (Tabela 9).  
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Tabela 9 – Diferença dos níveis séricos de OSMRs no tratamento de pacientes com esclerose sistêmica. 

Tratamento Categoria Nº de 

indivíduos 

(%) 

Média ± DP (pg/mL) P-valor 

BCC + 

- 

55 (52,38%) 

50 (47,62%) 

371.250,00 ± 119.430,00 

361.344,00 ± 109.652,00 

0,6599 

BRA 

 

+ 

- 

24 (23,08%) 

80 (76,92%) 

281.245,00 ± 112.567,00 

359.501,00 ± 113.489,00 

0,4115 

IECA 

 

+ 

- 

9 (8,65%) 

95 (91,35%) 

367.825,00 ± 100.943,00 

364.206,00 ± 114.671,00 

0,9274 

Sildenafil 

 

+ 

- 

16 (15,24%) 

89 (84,76%) 

397.867,00 ± 82.456,00 

360.900,00 ± 118.774,00 

0,2360 

Bosentana 

 

+ 

- 

7 (6,67%) 

98 (93,33%) 

342.846,00 ± 102.542,00 

368.225,00 ± 115.529,00 

0,5733 

Glicocorticóide 

 

+ 

- 

41 (39,05%) 

64 (60,95%) 

375.642,00 ± 119.049,00 

360.697,00 ± 111.943,00 

0,5165 

Imunossupressor 

 

+ 

- 

62 (59,05%) 

43 (40,95%) 

363.062,00 ± 114.312,00 

371.536,00 ± 115.781,00 

0,7110 

Azatriopina 

 

+ 

- 

29 (27,62%) 

76 (73,38%) 

406.609,00 ± 111.009,00 

351.240,00 ± 112.698,00 

0,0259 

Metotrexato 

 

+ 

- 

17 (16,19%) 

88 (83,81%) 

296.035,00 ± 101.208,00 

380.152,00 ± 112.304,00 

0,0050 

Micofenolato mofetil + 

- 

9 (8,57%) 

96 (91,43%) 

320.029,00 ± 44.708,00 

370.892,00 ± 118.085,00 

0,2038 

Ciclofosfamida 

 

+ 

- 

4 (3,81%) 

101 (96,19%) 

370.298,00 ± 151.337,00 

366.384,00 ± 113.718,00 

0,9469 

Rituximab + 

- 

3 (2,86%) 

102 (97,14%) 

408.766,00 ± 115.777,00 

365.291,00 ± 114.738,00 

0,5192 

Fonte: O autor (2024). BCC – bloqueador de canal de cálcio; BRA – bloqueador do receptor da angiotensina; 

IECA – inibidor da enzima conversora de angiotensina; DP – desvio padrão; +positivo para o tratamento; - 

negativo para o tratamento. 
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5.2 ANÁLISE DE ACURÁCIA DO RECEPTOR SOLÚVEL DA ONCOSTATINA M 

 

A capacidade do OSMRs em distinguir pacientes com ES de pacientes com outras 

doenças reumatológicas autoimunes (AR e LES) e de controles saudáveis foi avaliada (Tabela 

10). A análise da acurácia do OSMRs em ES em comparação com o grupo controle sadio 

apresentou AUC de 0,876 (IC 95% 0,827 – 0,916; p < 0,0001), com sensibilidade de 82,86% e 

especificidade de 81,54%. Ao compararmos ES com outras doenças reumatológicas, 

encontramos AUC de 0,901 (IC 95% 0,842 – 0,943; p < 0,0001), com sensibilidade de 89,52% 

e especificidade de 78,00% para AR; e 0,897 (IC 95% 0,841 – 0,938; p < 0,0001), com 

sensibilidade de 81,90% e especificidade de 89,06% para LES. Considerando em conjunto as 

doenças não-ES, foi encontrada uma AUC de 0,898 (IC 95% 0,851 - 0,935; p < 0,0001), com 

sensibilidade de 82,86% e especificidade de 85,09%. Em seguida, avaliamos ES frente a todos 

os grupos, que inclui AR, LES e controles saudáveis, e encontramos uma AUC de 0,887 (IC 

95% 0,849 - 0,918; p < 0,0001), com sensibilidade de 82,86% e especificidade de 83,20% 

(Tabela 10). 

 

Tabela 10 – Acurácia do OSMRs na distinção de pacientes com esclerose sistêmica, de artrite 

reumatoide, lúpus eritematoso sistêmico e controles saudáveis. 

Grupo (nº de 

indivíduos 

testados) 

AUC (erro padrão [IC 

95%]) 

Valores de 

corte 

(pg/mL) 

Sensibilidade 

(IC 95%) 

Especificidade 

(IC 95%) 

Razão de 

Verossimilh

ança 

Positiva 

P-valor 

AR (50) 
0,901  

(0,0255 [0,842 – 0,943]) 
225.437,50 

89,52  

(82,0 – 94,7) 

78,00  

(64,0 – 88,5) 
4,07 <0,0001 

LES (64) 
0,897  

(0,0241 [0,841 – 0,938]) 
264.500,00 

81,90  

(73,2 – 88,7) 

89,06  

(78,8 – 95,5) 
7,49 <0,0001 

Não-ES (114) 
0,898  

(0,0208 [0,851 – 0,935]) 
262.000,00 

82,86  

(74,3 – 89,5) 

85.09  

(77,2 – 91,1) 
5,56 <0,0001 

Controles 

(130) 

0,876  

(0,0235 [0,827 – 0,916]) 
261.523,81 

82,86  

(74,3 – 89,5) 

81,54  

(73,8 – 87,8) 
4,49 <0,0001 

Todos os 

grupos (244) 

0,887  

(0,0204 [0,849 – 0,918]) 
262.000,00 

82,86  

(74,3 – 89,5) 

83,20  

(77,9 – 87,7) 
4,93 <0,0001 

Fonte: O autor (2024). AR – artrite reumatoide; LES – lúpus eritematoso sistêmico; Não-ES  – não-esclerose 

sistêmica inclui pacientes com AR e LES; O subconjunto "Todos os grupos" inclui indivíduos com AR, LES e 

controles; AUC – área sob a curva; IC – intervalo de confiança. Todas as comparações foram feitas com o grupo 

de esclerose sistêmica (ES). O valor de P indica a diferença entre o grupo ES e cada um dos demais grupos. 
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Avaliamos o desempenho do sOSMR na distinção de subtipos clínicos de ES, controles 

saudáveis, e pacientes não-ES (Figura 8). A comparação com EScl e controles saudáveis 

revelou uma AUC de 0,925 (IC 95% 0,876 - 0,959; p < 0,0001), com sensibilidade de 90,20% 

e especificidade de 81,54% (Figura 8B). Para pacientes não-ES, foi observada AUC de 0,937 

(IC 95% 0,888 - 0,969; p < 0,0001), com sensibilidade de 90,20% e especificidade de 85,09% 

(Figura 8C). Ao comparar a ESdc com controles saudáveis encontramos uma AUC de 0,831 

(IC 95% 0,768 - 0,882; p < 0,0001), com sensibilidade de 75,93% e especificidade de 81,54% 

(Figura 8E); e com não-ES uma AUC de 0,862 (IC 95% 0,801 - 0,910; p < 0,0001), com 

sensibilidade de 75,93% e especificidade de 85,96% foi encontrada (Figura 8F).  

 

 

Figura 8 – Acurácia do OSMRs no soro de pacientes com esclerose sistêmica cutânea limitada e difusa, 

distinguindo-se de pacientes não-ES e controles saudáveis. 

 

Fonte: O autor (2024). ES – esclerose sistêmica; EScl – esclerose sistêmica cutâneo limitada; EScd – esclerose 

sistêmica cutâneo difusa; Não-ES – não-esclerose sistêmica inclui pacientes com artrite reumatóide (AR) e lúpus 

eritematoso sistêmico (LES); AUC – área sob a curva. 

 

 

Em seguida, comparamos a EScl com o grupo geral (AR, LES e controles) e 

encontramos uma AUC de 0,930 (IC 95% 0,895 - 0,957; p < 0,0001), com sensibilidade de 
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90,20% e especificidade de 83,20%. Para EScd, foi encontrada uma AUC de 0,845 (IC 95% 

0,799 - 0,885; p < 0,0001), com sensibilidade de 75,93% e especificidade de 83,61% para o 

grupo geral (AR, LES e controles) (Figura 9). 

 

Figura 9 – Acurácia do OSMRs no soro de pacientes com esclerose sistêmica cutânea limitada e difusa, 

distinguindo-se do subconjunto com todos os grupos. 

 

 

Fonte: O autor (2024). ES – esclerose sistêmica; EScl – esclerose sistêmica cutâneo limitada; EScd – esclerose 

sistêmica cutâneo difusa; O subconjunto “Todos os grupos” inclui pacientes com artrite reumatóide (AR), lúpus 

eritematoso sistêmico (LES) e controles sadios; AUC – área sob a curva. 

 

 

Além disso, avaliamos a acurácia do OSMRs nas manifestações e características clínicas 

da ES. Dentre elas, somente uma diferença estatística foi encontrada para HAP com AUC de 

0,648 [(0,549 - 0,739) IC 95%; p = 0,0359], sensibilidade de 94,12% e especificidade de 

40,91% (Tabela 11). 
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Tabela 11 – Avaliação do receptor solúvel da oncostatina M com manifestações clínicas e características clínicas de pacientes com esclerose sistêmica. 

Dado clínico Grupo positivo 

vs. negativo 

AUC (erro padrão [IC 95%]) Valore de corte 

(pg/mL) 

Sensibilidade 

(IC 95%) 

Especificidade 

(IC 95%) 

Razão Likelihood 

Positiva 

P-valor 

Forma clínica  

(ESlc vs 

EScd) 

51 (48,57%) 

54 (51,43%) 

0,590 

[0,0577 (0,489 - 0,685)] 

227.380,95 98,04  

(89,6 - 100,0) 

22,22  

(12,0 - 35,6) 

1,26 0,1077 

Sexo 

(F/M) 

96 (91,43%) 

9 (8,57%) 

0,666 

[0,0845 (0,567 - 0,755)] 

407.380,95 36,46  

(26,9 - 46,9) 

100,00  

(66,4 - 100,0) 

- 0,0493 

FRy 103 (98,10%) 

2 (1,90%) 

0,769 

[0,0755 (0,677 - 0,846)] 

309.500,00 69,90  

(60,1 - 78,5) 

100,00  

(15,8 - 100,0) 

- 0,0004 

Calcinose 12 (11,65%) 

91 (88,35%) 

0,538  

[0,107 (0,437 - 0,636)] 

497.380,95 33,33  

(9,9 - 65,1) 

75,82  

(65,7 - 84,2) 

1,38 0,7259 

Telangiectasia 61 (59,22%) 

42 (40,78%) 

0,544 

[0,0577 (0,442 - 0,642)] 

390.238,09 45,90 

(33,1 - 59,2) 

69,05 

(52,9 - 82,4) 

1,48 0,4511 

Úlceras 

digitais 

45 (42,86%) 

60 (57,14%) 

0,603 

[0,0572 (0,503 - 0,697)] 

407.380,95 46,67 

(31,7 - 62,1) 

76,67 

(64,0 - 86,6) 

2,00 0,0715 

DPI 75 (71,43%) 

30 (28,57%) 

0,590  

[0,0644 (0,490 - 0,685)] 

234.416,67 92,00  

(83,4 - 97,0) 

30,00  

(14,7 - 49,4) 

1,31 0,1631 

HAP 17 (16,19%) 

88 (83,81%) 

0,648 

[0,0707 (0,549 - 0,739)] 

313.000,00 94,12 

(71,3 - 99,9) 

40,91  

(30,5 - 51,9) 

1,59 0,0359 

Acometimento 

esofageano 

91 (88,35%) 

12 (11,65%) 

0,595 

[0,106 (0,494 - 0,691)] 

565.952,38 96,70  

(90,7 - 99,3) 

33,33 

(9,9 - 65,1) 

1,45 0,3703 

Miopatia 18 (17,14%) 

87 (82,86%) 

0,578 

[0,0724 (0,477 - 0,673)] 

390.238,09 83,33 

(58,6 - 96,4) 

43,68 

(33,1 - 54,7) 

1,48 0,4044 
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Artrite 19 (18,10%) 

86 (81,90%) 

0,573 

[0,0665 (0,473 - 0,669)] 

446.916,66 94,74 

(74,0 - 99,9) 

25,58 

(16,8 - 36,1) 

1,27 0,2713 

Crise renal 2 (1,90%) 

103 (98,10%) 

0,592 

[0,179 (0,492 - 0,687)] 

334.500,00 100,00 

(15,8 - 100,0) 

41,75 

(32,1 - 51,9) 

1,72 0,6064 

Fonte: O autor (2024). EScl – esclerose sistêmica cutêneo limitada; EScd – esclerose sistêmica cutêneo difusa; FRy – fenômeno de Raynauld; DPI – doença pulmonar 

intersticial; HAP – hipertensão arterial pulmonar; AUC – Área sob a curva; IC – Intervalo de confiança. 
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6 DISCUSSÃO 

 

 

Nossos achados revelam que os níveis séricos do OSMRs estão significativamente 

maiores em pacientes com ES do que em todos os outros grupos (AR, LES e controles 

saudáveis) e demonstram boa acurácia conferida após a análise da curva ROC. Este estudo é 

pioneiro em avaliar a acurácia do OSMRs no soro como um potencial biomarcador para o 

diagnóstico de ES, distinguindo-o de outras doenças autoimunes. A OSM não foi detectada no 

soro de pacientes e controles sadios. Poucos estudos reportaram a detecção de níveis séricos da 

OSM em pacientes com ES (FEENEY et al., 2015; HASEGAWA et al., 1998) A OSM também 

não foi detectada em soro de pacientes com AR, e em LES apenas 9,4% dos soros de paciente 

puderam ter níveis detectáveis por ELISA (LE GOFF et al., 2014; ROBAK et al., 1997). Não 

há registros de dosagens séricas da OSM em pacientes com ES no Brasil. Este fato pode estar 

atrelado à heterogeneidade da ES, que apresenta variação de característica em populações 

geograficamente destintas devido a fatores intrínsecos como estilo de vida, clima e herança 

genética (RANQUE; MOUTHON, 2010). 

A identificação precoce da ES é um desafio devido à heterogeneidade da doença e à 

semelhança de alguns sintomas comuns a outras doenças reumatológicas. O diagnóstico clínico 

da ES pode ser atrasado devido a encaminhamentos tardios para centros e hospitais 

especializados, e à falta de testes diagnósticos padronizados, específicos e sensíveis (HUGHES; 

HERRICK, 2019; VOLKMANN; ANDRÉASSON; SMITH, 2023). Nas últimas duas décadas, 

os esforços concentraram-se no diagnóstico precoce para prevenir danos irreversíveis aos 

órgãos e permitir intervenções terapêuticas precoces, melhorando assim o prognóstico e a 

esperança de vida (DENTON; KHANNA, 2017; HUGHES; HERRICK, 2019). Os 

biomarcadores são uma ferramenta útil para diagnóstico, prognóstico e predição (ARONSON, 

2005; ARONSON; FERNER, 2017). Os autoanticorpos são biomarcadores imunológicos 

intrínsecos amplamente utilizados na ES (ARONSON, 2005; MURUGANANDAM et al., 

2023). Aproximadamente 95% dos pacientes com ES apresentam anticorpos antinucleares 

(ANA) que são úteis para diagnóstico, classificação e prognóstico (MURUGANANDAM et 

al., 2023; VOLKMANN; ANDRÉASSON; SMITH, 2023). Além disso, vários outros tipos de 

biomarcadores estão sob investigação no contexto da ES (ARRON, 2021; GRASSHOFF et al., 

2022; MURUGANANDAM et al., 2023; SKAUG; ASSASSI, 2019). Como o diagnóstico 

precoce da ES ainda é um desafio devido à falta de sintomas típicos, os biomarcadores são 
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essenciais para ajudar os médicos a diagnosticarem e antecipar o tratamento para prevenir 

maiores danos (PAWLIK et al., 2020). 

Vários estudos demonstraram a relevância da família e dos receptores da IL-6 na 

patogênese da ES (DANTAS et al., 2018; KAWAGUCHI, 2017; WOLF et al., 2023). A OSM 

participa da ativação de fibroblastos, de vários estágios do processo fibrótico e da disfunção 

vascular (DEMARCO et al., 2023; KAWAGUCHI, 2017; MARDEN et al., 2020; STAWSKI; 

TROJANOWSKA, 2019; WEST; OWENS; HEGAZY, 2018). Em humanos, o resultado da 

resposta depende da concentração de OSM, da interação com o tipo de complexos receptores, 

do tipo de célula que receberá o sinal e das citocinas envolvidas na sinalização subsequente 

(LANTIERI; BACHETTI, 2022; STAWSKI; TROJANOWSKA, M., 2019). A OSM 

desempenha um papel fundamental na inflamação e no dano tecidual. Almeida et al. (2020) 

relataram níveis indetectáveis de OSM em soros de pacientes brasileiros com ES e controles 

saudáveis. No entanto, resultados de ensaios clínicos recentes revelaram que a inibição do OSM 

pelo GSK2330811 não apresentou resultados clínicos significativos em comparação ao placebo 

(DENTON et al., 2022). Adicionalmente, a neutralização terapêutica da OSM com o anticorpo 

monoclonal GSK2330811 causa anemia e trombocitopenia (THORSTED et al., 2024). 

O OSMR é altamente expresso por diversas células mesenquimais, incluindo 

fibroblastos, adipócitos, células endoteliais e células epiteliais, entre outras. Algumas dessas 

células são precursoras de miofibroblastos e têm sido implicadas na patogênese da ES 

(DEMARCO et al., 2023; WEST; OWENS; HEGAZY, 2018). A afinidade de ligação do OSM 

ao complexo gp130/LIFRβ tipo I é menor do que ao complexo gp130/OSMRβ tipo II, indicando 

que o eixo OSM-OSMR é mais relevante para a sinalização OSM (WOLF et al., 2023). Níveis 

mais elevados de OSMRs em pacientes com ES em comparação com controles saudáveis foram 

relatados (ALMEIDA, et al., 2020). Nossos resultados revelaram que os níveis séricos de 

OSMRs em pacientes com ES estão mais elevados do que em pacientes com AR, LES e 

controles saudáveis. 

A acurácia do OSMRs foi boa para diferenciar pacientes com ES de controles saudáveis 

e doenças reumatológicas autoimunes não-ES (AR e LES). A comparação da ES com o grupo 

não-ES apresenta um cenário clínico onde um paciente está em observação para diagnóstico e 

apresenta sintomas comuns a essas doenças. Além disso, a precisão do subconjunto de EScl 

provou ser particularmente excelente na distinção entre controlos saudáveis e doenças não-ES. 

Esse achado é interessante uma vez que os pacientes com EScl apresentam uma progressão 

mais lenta da doença do que a EScd. Assim, a medição do OSMRs poderia ser um biomarcador 



56 
 

para ambos os subtipos clínicos de ES, mas principalmente para EScl. Como nosso estudo não 

se concentrou no diagnóstico precoce da ES, estudos futuros são necessários para explorar a 

acurácia da OSMRs na ES muito precoce. Em consonância com Almeida et al. (2020), os níveis 

séricos do OSMRs foram maiores em pacientes com ES com úlceras digitais, mas não com 

disfunção esofágica (ALMEIDA et al., 2020). Da mesma forma, Marden et al. (2020) sugeriram 

que o aumento da expressão de OSMRβ nas células endoteliais da pele poderia estar relacionado 

à vasculopatia associada à ES. Assim, esses achados sugerem que os níveis séricos do OSMRs 

podem estar associados ao envolvimento vascular. Outros estudos reportaram valor de acurácia 

semelhante. A proteína S100A8 apresentou AUC de 0,831 para o diagnóstico de LES, a 

copeptina apresentou AUC de 0,863 na discriminação entre pacientes com ES com e sem 

úlceras digitais, e a IL-32 apresentou AUC de 0,950 na predição de pacientes com HAP 

(BENEDETTO et al., 2020; KIM, et al., 2022; MACIEJEWSKA et al., 2023). 

A análise de correlação mostrou uma correlação fraca positiva dos níveis séricos do 

OSMRs em pacientes com ES com idade e duração da doença. Curiosamente, os grupos de 

pacientes em uso de azatioprina e metotrexato apresentaram diferença na concentração de 

OSMRs. Nossa hipótese é que o efeito imunossupressor do metotrexato pode reduzir direta ou 

indiretamente os níveis de OSMRs, enquanto, a azatioprina parece ser apenas um fator de 

confusão, uma vez que não foram encontradas outras correlações em pacientes azatioprina-

positivos. Adicionalmente, foi encontrada uma acurácia moderada para HAP, contudo se faz 

necessário confirmar o diagnóstico de HAP pelo cateterismo, técnica padrão-ouro para 

diagnóstico deste acometimento. 

O papel do OSMRs na patogênese da ES ainda não está totalmente compreendido, 

entretanto, a expressão gênica cutânea de OSMRβ foi recentemente identificada como um 

biomarcador prognóstico para a progressão de lesões cutâneas em pacientes com ESdc 

(STIFANO et al., 2018). Marden et al. (2020) reportaram expressão aumentada de OSMRβ em 

vasos sanguíneos da pele, células endoteliais e fibroblastos de pacientes com ES.  

Este estudo teve várias limitações. Em primeiro lugar, os participantes foram oriundos 

de um único centro, com um tamanho de amostra relativamente pequeno. Em segundo lugar, 

todos os pacientes estavam em tratamento medicamentoso uma vez que a ES afeta múltiplos 

sistemas e causa vários sintomas. Além disso, mais da metade deles estavam em uso de 

imunossupressores, o que pode ter impactado no curso da doença.  

Por fim, um único marcador diagnóstico pode não ser realista devido à heterogeneidade 

da ES, todavia, testar biomarcadores em amostras de soro pode ser financeiramente mais 
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acessível além de ser um método minimamente invasivo. Alternativas para detecção de OSMRs 

no soro de pacientes com ES estão sendo exploradas atualmente (AVELINO et al., 2023). 

Como alguns sintomas são comuns em pacientes com ES, AR e LES, o OSMRs pode ser um 

biomarcador preditivo para o diagnóstico diferencial entre ES, AR e LES. A validação em uma 

população diversificada e a investigação do mecanismo molecular do OSMRs na fisiopatologia 

da ES pode fornecer uma compreensão mais profunda sobre a doença. Mais pesquisas são 

cruciais para explorar o OSMRs nos estágios iniciais da ES e nos casos de síndrome de 

sobreposição. Além disso, estudos futuros podem avaliar os níveis de OSMRs em outros fluidos 

não invasivos, como urina e saliva, apesar de amostras de soro serem mais facilmente disponível 

na prática clínica. Parte dos resultados obtidos nesta pesquisa foi publicada em periódico 

internacional de acesso científico. O conteúdo completo do artigo encontra-se disponível no 

Anexo B. 
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7 CONCLUSÃO 

 

 

▪ Os níveis séricos da OSM não foram detectáveis em soro de pacientes com ES e 

controles sadios pelo ensaio de ELISA.  

▪ Por outro lado, os níveis de OSMRs foram detectados e observou-se que estes níveis 

séricos estavam maiores em pacientes com ES comparados aos pacientes com AR e 

LES, e controles sadios; 

▪ Foram encontrados níveis séricos elevados do OSMRs em pacientes com úlceras 

digitais, e uma correlação fraca positiva os OSMRs foi encontrada para idade e tempo 

de doença; 

▪ A acurácia do OSMRs mostrou boa sensibilidade e especificidade entre pacientes com 

ES e com controles sadios, bem como entre a ES, AR e LES sugerindo o OSMRs como 

potencial biomarcador; 

▪ Levando em consideração a acurácia do OSMRs frente às características clínicas pôde-

se observar uma acurácia moderada para HAP. 
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8 PERSPECTIVAS 

 

 

▪ Analisar a expressão de OSM e OSMR em linfócitos e monócitos de sangue periférico 

de pacientes com ES e controles saudáveis; 

▪ Analisar as possíveis associações e correlações de células produtoras de OSM e OSMR 

com parâmetros clínico-laboratoriais de pacientes com ES. 
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APÊNDICE A - DEFINIÇÃO DAS VARIÁVEIS CLÍNICAS 

 

• Classificação da doença: subtipos esclerose sistêmica cutâneo limitada (EScl) e 

esclerose sistêmica cutâneo difusa (EScd); 

• Tempo de doença (meses): tempo desde o início do primeiro sintoma, excluindo-se o 

fenômeno de Raynaud (FRy);  

• Comprometimento cutâneo: avaliação clínica quanto à presença de espessamento 

cutâneo (fibrose);  

• Extensão do comprometimento cutâneo: fibrose cutânea avaliada pelo escore 

modificado de Rodnan; 

• Fenômeno de Raynaud objetivo: presença do fenômeno de Raynaud avaliada pelo 

médico; 

• Úlceras digitais: presença ou história de ulceração de polpas digitais ou superfícies 

extensoras ou história de necrose extensa e/ou amputação; 

• Telangiectasias: presença de telangiectasia (pequenos vasos sanguíneos, menores que 1 

milímetro de diâmetro, que aparecem abaixo da pele) avaliada pelo médico; 

• Calcinose: presença de calcificação detectada clinicamente pelo médico ou através de 

radiografia simples; 

• Artrite: Comprometimento articular com presença de artrite evidenciada no exame 

físico; 

• Comprometimento muscular: fraqueza muscular acompanhada de elevação dos níveis 

das enzimas musculares; 

• Comprometimento gastrintestinal: presença de dismotilidade esofageana avaliada pela 

cintilografia esofágica e/ou alteração na manometria esofageana;  

• Fibrose pulmonar: presença de fibrose pulmonar (doença pulmonar intersticial – DPI) 

evidenciada na tomografia computadorizada de tórax;  

• Hipertensão arterial pulmonar (HAP): pressão sistólica da artéria pulmonar ≥ 35 mmHg 

estimada pelo ecocardiograma transtorácico com doppler; 

• Crise renal esclerodérmica: registro no prontuário de insuficiência renal, com ou sem 

elevação da pressão arterial, atribuída à ES; 

• Medicações comumente utilizadas pelo paciente: bloqueador de canal de cálcio (BCC), 

inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA), bloqueador do receptor de 

angiotensina (BRA), ácido acetilsalicílico, pentoxifilina, cilostazol, sildenafil, 
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bosentana, corticosteroide, metotrexato, azatioprina, micofenolato mofetila, 

ciclofosfamida (oral ou endovenosa), inibidor da bomba de prótons (IBP), procinéticos 

e anti-inflamatórios não-hormonais; 

• Perfil de autoanticorpos: positividade para anticorpos antinucleares (FAN), 

anticentrômero e/ou antitopoisomerase I (anti-Scl70), de acordo com registro na ficha 

clínica. 
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APÊNDICE B – FICHA CLÍNICA PARA PACIENTES COM ESCLEROSE 

SISTÊMICA 
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APÊNDICE C – TCLEs PARA PACIENTES COM ESCLEROSE SISTÊMICA
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APÊNDICE D – TCLEs PARA CONTROLES SAUDÁVEIS 
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ANEXO A – PARECERES DO COMITÊ DE ÉTICA 
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ANEXO B – SOLUBLE ONCOSTATIN M RECEPTOR (SOSMR): A POTENTIAL 

BIOMARKER IN SYSTEMIC SCLEROSIS DIAGNOSIS 
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