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“Tudo tem o seu tempo determinado
e ha tempo para todo o propdésito
debaixo do céu.”

Ecls. 3,1

INTRODUCAO
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APRESENTACAO

A Esclerose sistémica (ES) é uma doenca do tecido conjuntivo, que acomete
multiplos 6rgéos, sendo classificada em limitada (CREST) e difusa. A disfuncao
vascular é elemento fundamental, associada a significativa morbidade na evolugéo
da doenca. O fenbmeno de Raynaud (FR) é a manifestacdo vascular mais frequente,
entretanto estudos recentes evidenciam crescente acometimento macrovascular,
podendo existir associacdo com a aterosclerose. A sintomatologia da doenca
macrovascular (DMV) na ES é semelhante a da doenca ateromatosa, sendo a ultra-
sonografia Doppler (USG Doppler) e o indice tornozelo/braco (ITB) métodos de
grande valor na sua identificacéo.

A presente dissertacdo esta composta por dois artigos a serem publicados
em revistas cientificas da area de Reumatologia, catalogadas na base de dados do
Centro Latino-Americano e do Caribe de Informacdes em Ciéncias da Saude
(BIREME) e do Medline.

No primeiro artigo fazse uma revisédo da literatura nacional e internacional
sobre o envolvimento macrovascular na Esclerose Sistémica e os principais métodos
para o seu diagnéstico. Foram apresentados os métodos de ultra-sonografia Doppler
(USG Doppler) e indice tornozelo/braco (ITB), bem como artigos que evidenciaram o
envolvimento macrovascular na ES.

No segundo artigo apresenta-se um estudo de série de casos, de base
hospitalar, prospectivo, com 20 pacientes esclerodérmicos, desenvolvido no Hospital
das Clinicas (HC) da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE). Neste foi
avaliado a DMV atraves da USG Doppler e do ITB e suas associacdes com as

caracteristicas demogréficas, forma clinica, tempo de evolu¢cdo da doenca, FR,
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alterac@es digitais, ulceracbes de membros, reabsorcéo de falange, amputacao, bem
como fatores de risco e antecedentes da doenca ateromatosa.

Para todos os pacientes foi aplicado o Termo de Consentimento Livre
Esclarecido (Apéndice 1). O Protocolo de Coleta de Dados foi composto de uma
ficha clinica e uma ficha de avaliacao pela USG Doppler (Apéndice 2).

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres
humanos do Centro de Ciéncias da Saude da UFPE, conforme determina a
Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude e a
Declaracdo de Helsinque VI, promulgada em Edimburgo, Escécia, em outubro de
2000 (Anexo 1).

Os artigos foram elaborados segundo as normas de publicacdo da Revista

Brasileira de Reumatologia (Anexo 2).

JUSTIFICATIVA

Sendo o acometimento macrovascular freqientemente associado a um
aumento significativo da morbidade nos pacientes com ES, a importancia deste
estudo é avaliar a ocorréncia dessas alteracbes como um fator progndstico
adicional, tentando estabelecer suas caracteristicas e associacfes para a otimizacéo
da investigacao clinica e do planejamento terapéutico.

A identificacdo dos fatores de risco foi feita na tentativa de reduzir os viéses,
permitindo uma avaliacdo mais precisa na determinacdo da DMV nestes pacientes.

Embora o ideal fosse um estudo do tipo analitico, com um grupo controle para
testar hipoteses, este modelo ainda ndo foi possivel devido as caracteristicas

inerentes a ES, doenca pouco frequente.
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Ressaltamos que a populacéo de esclerodérmicos do HC ainda nao tinha sido
estudada para esse aspecto, fazendo-se necessario um estudo descritivo para
caracterizacdo da DMV. Além disso, a literatura estudada mostra tratar-se de um
tema, que apesar de atual, tem poucas descricdbes do tipo caso-controle, alguns
relatos de casos e andlises de carater retrospectivo, justificando a necessidade

deste estudo sobre o real acometimento macrovascular na ES.
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A certeza nao existe...

0 segredo da vida é tornar cada
momento Unico e assim

fazer o melhor...

Emmanuelle

ARTIGO 1
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RESUMO

A Esclerose sistémica (ES) é uma doenca do tecido conjuntivo, pouco freqiente, de
etiologia desconhecida, que acomete preferencialmente mulheres. Envolve multiplos
orgaos e € subdividida em dois grupos: a forma difusa, mais grave, e a limitada,
denominada de CREST (Calcinose, Raynaud, hipomotilidade Esofageana,
eSclerodactilia, Telangiectasia). O fenbmeno de Raynaud (FR) é a manifestacéo
vascular mais frequente e precoce. As alteracdes vasculares sdo mais evidentes na
forma limitada, sendo a doenca microvascular um dos seus marcadores. O
envolvimento macrovascular parece ser um achado mais que casual, associado a
um aumento da morbi-mortalidade durante a evolu¢do da doenca. A relacdo entre a
manifestagcdo macrovascular e dislipidemia tem sido descrita, podendo haver
associacdo entre aterosclerose e ES, apesar dos achados histolégicos né&o
evidenciarem presenca de ateroma. A doenca macrovascular nos esclerodérmicos
tem sintomatologia similar a da doenca ateromatosa e pode ser diagnosticada por
varios métodos: questionarios especificos de claudicacdo intermitente (ClI), indice
tornozelo/braco (ITB), ultra-sonografia Doppler (USG Doppler), espessamento do
complexo intima-medial (CIM), angiotomografia, angioressonancia e a arteriografia —
padrdao ouro de diagnostico. Este artigo tem como objetivo revisar os aspectos

descritos na literatura sobre o acometimento da macrovasculatura na ES.

Palavras-chave: esclerose sistémica, doenga macrovascular, USG Doppler.
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ABSTRACT

Systemic lerosis (SS) is an uncommon disease of the conjunctive tissue, of unknown
etiology, which mainly afflicts women. It involves multiple organs and it is sub-divided into
two groups: the more serious, diffuse form, and the limited one, called CREST (Calcinosis,
Raynaud phenomenon, Esophageal hipomotility, Sclerodactyly, Telangiectasia). The
Raynaud Phenomenon (RP) is the most frequent and precocious manifestation. The vascular
alterations are more obvious in the limited form, microvascular disease being one of its
markers. Macrovascular involvement seems to be more than a casual finding, associated
with an increase of morbi-mortality during the evolution of the disease. The relationship
between the macrovascular manifestation and dislipidemy has been described, there
possibly being an association between atherosclerosis and SS, although the histological
findings do not produce evidence of the presence of atheroma. Macrovascular disease in
sclerodermic patients has a similar symptomatology to that of atheromatous disease and can
be diagnosed by various methods: specific questionnaires of intermittent claudication (IC),
ankle-arm index (AAl), Doppler ultrasound (Doppler US), thickening of the intima-medial
complex (IMC), angiotomography, angioressonance and arteriography - the gold standard of
diagnostics. This article aims to review the aspects described in the literature on the onset of

macrovasculature in SS.

Keywords: systemic sclerosis, macrovascular disease, Doppler-ultrasound.
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INTRODUCAO

A Esclerose Sistémica (ES) é uma doenca do tecido conjuntivo, pouco
frequiente, de etiologia desconhecida. Acomete preferencialmente as mulheres, na
proporcao de 3:1, dos 35 aos 60 anos, sendo infrequente em criancas e em homens
com menos de 30 anos®?. No Brasil, ainda ndo sdo disponiveis os dados da
incidéncia e prevaléncia que estdo sendo estudados pelo Grupo de Esclerose
Sistémica do Projeto Pronuclear (GEPRO), implantado em 2003®).

Acomete multiplos 6rgéos, incluindo pele, sistema cardiovascular, pulmdes,
trato gastrointestinal e rins, cujo estudo histopatol6gico tem demonstrado edema das
células endoteliais e/ou hiperplasia intimal da microvasculatura. O fenbmeno de
Raynaud (FR) e as ulceracdes digitais sdo exemplos comuns deste tipo de
acometimento. Ambas as alteracdes estrutural e funcional séo os elementos que
contribuem para a vasculopatia na ES“®.

A ES é subdividida em dois grupos, sendo a forma difusa mais grave (com
manifestacdes viscerais e vasculares) e a forma limitada menos complexa. Esta
tltima denominada CREST (Calcinose, Raynaud, hipomotilidade Esofageana,
eSclerodactilia, Telangiectasia)®.

As alteracdes vasculares sdo mais evidentes na forma limitada (FR severo,
telangiectasias e um tipo primario de hipertensdo pulmonar na doenga tardia).
Anticorpo anticentrobmero € um fator de risco conhecido para isquemia digital e
aparece principalmente na forma limitada”®.

A doenca microvascular é um dos marcadores da ES, embora o

acometimento da macrovasculatura também possa ocorrer em alguns pacientes.

Este envolvimento ndo tem sido largamente reconhecido, embora autores sugeriram
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em estudos descritivos uma associacéo mais que casual®!?. O objetivo deste artigo
foi revisar o0s aspectos descritos na literatura sobre o acometimento da
macrovasculatura na ES.

A disfuncdo vascular é um elemento fundamental na ES*''? e um sistema
vascular ativado esté freqientemente associado a uma significativa morbidade na
evolucdo da doenca®®.

Infiltrados inflamatorios perivasculares e apoptose endotelial com diminuicdo
da angiogénese tém sido observados nos estagios iniciais da ES, entretanto os
estagios terminais sdo caracterizados por excessivo acumulo de proteinas na matriz
extracelular da pele e de 6rgdos internos. Surpreendentemente, a despeito da
angiogénese insuficiente, um fator de crescimento endotelial vascular, que tem
funcdo de proteger contra Ulceras digitais, encontra-se aumentado, porém sua
expressao prolongada pode ter efeito paradoxal, determinando formacao de vasos
irregulares semelhantes aos observados na ES®*1.

O FR é considerado a manifestacdo mais freqlente e precoce da ES,
podendo ocorrer em até 95% dos pacientes!®. Caracteriza-se por episédios
reversiveis de vasoespasmo das extremidades associados a alteracao de coloragéo
tipica nas maos e /ou pés, usualmente apos contato com frio ou estresse emocional.
Na sua forma primaria este evento é benigno e sem dano tecidual”.

No FR secundario a ES altera¢des vasculares caracteristicas somam-se ao
vasoespasmo arterial podendo acarretar dano tecidual irreversivel como reabsorcéo
da polpa e falange distal, ulceragfes, cicatrizes e gangrena de extremidade. Estas
lesdes vasculares sédo caracterizadas principalmente por proliferacdo mio-intimal, por

exuberante atividade de fibroblasto e disfuncdo endotelial, presentes nas pequenas

artérias e microcirculacdo, nos estagios iniciais da doenca'*®9.
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A microangiopatia periférica na ES é bem documentada pela capilaroscopia,
que € um método estabelecido para a avalicdo do componente morfolégico no FR. O
padrdo conhecido e denominado de scleroderma (SD) € observado em 83 a 97%
dos pacientes®? e caracterizado pela presenca de dilatacdo (ectasia) e distorcéo
capilar associada a &reas de completa desvascularizacao, além da diminuicao difusa
da quantidade de alcas*® (Figura 1). Este padréo ndo é exclusivo da ES, podendo
também ser encontrado em pacientes com dermatomiosite e doenc¢a mista do tecido
conjuntivo. O laser Doppler tem sido utilizado como nova técnica de quantificacdo de

fluxo na microcirculacéo de pacientes com ES®@Y.

g9

FIGURA 1. Capilaroscopia normal em A e padréo esclerodérmico SD em

Tradicionalmente, o envolvimento vascular na ES tem sido
predominantemente microvascular, associado ao desequilibrio entre vasoconstriccdo
e vasodilatacdo, com predominio da primeira®®. Apesar do FR ser a manifestacdo
vascular mais frequiente, estudos recentes também vém evidenciando crescente
acometimento macrovascular em pacientes esclerodérmicos “>2223)_ A deteccéo do
acometimento vascular é elemento fundamental na ES, pois estéd frequentemente

associado a significativa morbi-mortalidade na evolugédo da doenca ?.
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Uma reducdo importante na complacéncia arterial dos pacientes
esclerodérmicos esté relacionada a elasticidade do vaso, podendo ser consequéncia
das alteragdes do tecido conectivo e refletir no aumento do risco cardiovascular®®2,

A aterosclerose, principal causa de doenca macrovascular, tem sido
associada a ES. Sua identificacdo precoce tem influéncia na reducdo da morbi-
mortalidade desses pacientes®®. E uma desordem sistémica caracterizada pela
formacdo de placas de colesterol ao nivel da camada intima. Todas as artérias
podem ser acometidas, mas as conseqiéncias clinicas sdo mais importantes ao
nivel das coronarias, carotidas e das artérias dos membros inferiores (MMII). A
doenca arterial obstrutiva cronica constitui, ao lado da insuficiéncia coronariana e do
acidente vascular cerebral isquémico, uma das trés manifestacdes clinicas do
mesmo processo fisiopatoldgico: a aterotrombose®.

A doenca arterial periférica (DAP), de origem ateromatosa, € mais freqlente
nos MMII e em homens com idade entre 50 e 70 anos, embora venha sendo
diagnosticada em individuos mais jovens. Sua prevaléncia é variavel de acordo com
o método diagnéstico utilizado e a populagéo estudada®”.

A claudicacdo nos MMII, ndo ter firmeza nos pés ou manquejar, é a
manifestacdo clinica caracteristica da DAP e consequéncia do processo isquémico
tecidual. Quando a obstrucéo arterial € mais significativa que a circulacdo colateral a
sintomatologia € mais importante, logo a intensidade da dor depende do nivel de
obstrucéo e do grau de colateralidade. Apds andar determinada distancia, o paciente
claudica pelo surgimento de dor em determinados grupos musculares. Esta

desaparece ao repouso e retorna com a mesma quantidade de exercicio, dai ser

claudicacéo intermitente (Cl). Quando as lesdes sdo em artérias distais, as dores
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surgem na panturrilha e quanto mais proximais forem as lesbes, mais alta é a
claudicacéo, podendo também ocorrer na regido glitea®®.

A claudicacao acontece quando a necessidade metabdlica do tecido € maior
que a recebida pelo aporte sanguineo®®. A dor de repouso surge quando a chegada
do sangue nao é suficiente nem para manter o metabolismo basal. A rede de
colateral, que reduz a sintomatologia, desenvolve-se com a caminhada continua‘®®.
Estudos evidenciaram Cl mais prevalente em pacientes com ES do que na
populacéo geraf®>39),

Os fatores de risco para a DAP ateromatosa sdao 0s mesmos da
aterosclerose, em especial o tabagismo, a hipertensao arterial sistémica (HAS), o
diabetes melito (DM) e a dislipidemia®5-3V,

Alteracdo da macrovasculatura associada a dislipidemia tem sido descrita. No
lupus eritematoso sistémico (LES) a presenca dos autoanticorpos contra lipoproteina
lipase (anti-LPL), enzima que hidrolisa triglicerideos, determina elevacédo dos niveis
séricos dos mesmos e aterosclerose precoce. A presenca d anti-LPL IgG em
pacientes com ES esta associada a niveis elevados de triglicerideos, fibrose cutanea
mais extensa, fibrose pulmonar, envolvimento cardiaco e anti-topoisomerase (),

Lippi et al ¥, em estudos preliminares sobre o perfil lipidico de pacientes com
ES, evidenciaram que a lipoproteina-a (Lpa) pode agir em sinergismo com outras
condigbes pro-tromboticas conhecidas na patogénese de uma variedade de
alteracbes vasculares. Tais alteracdes predispdem o desenvolvimento de
complicagbes trombdticas, salientando-se a importancia da identificacdo e eventual
tratamento deste subgrupo de pacientes.

Na classificacdo da doenca arterial periférica proposta por Fontaine em 1954,

a Cl corresponde ao estadio 118 (Quadro 1)
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QUADRO 1

CLASSIFICAGAO CLINICA DA ISQUEMIA CRONICA SEGUNDO LERICHE E FONTAINE

Estadio Descrigéo clinica Critérios objetivos

Press@es na esteira

| Assintomatico — sem lesao oclusiva Teste de esteira normal

hemodinamicamente significativa

lla Claudicacdo sem limitacao significativa Termina o teste da esteira;
PSD apds o exercicio > 50mmHg e

PSD < PS Braquial em mais de 25mmHg

b Claudicacao com limitacao significativa N&o termina o teste de esteira; PSD
apds o exercicio < 50mmHg

[l Dor de decubito PSD < 50 mmHg, PS do halux

< 30 mmHg, pulsatilidade distal abolida

IVa Gangrena parcial, Ulcera isquémica com PSD < 50 mmHg, PS do halux
isquemia distal difusa < 30 mmHg, pulsatilidade distal abolida
Vb Gangrena avancada além do metatarso Exame nao pode ser feito.
PS: pressao sistolica, PSD: press&o sistdlica distal Fonte: Leger e Boccalon *¥

METODOS DIAGNOSTICOS DA DOENGA MACROVASCULAR (DMV)

Uma anamnese adequada pode ser responsavel pelo diagndstico da DAP em
90% dos casos, por isso questionarios como o de Edinburgh e o da Organizagao
Mundial de Satde (OMS) tém um alto valor preditivo positivo &35,

O exame fisico consegue diagnosticar e confirmar, na maioria dos casos, a
localizacdo e a intensidade da doenca. Faz parte deste exame a palpacédo dos
pulsos para se verificar a simetria e intensidade nas artérias femurais, popliteas,
tibiais posteriores, dorsais do pé, braquiais, radiais e cubitais. Realiza-se a prova de
Allen para avaliar a perviedade da artéria ulnar®®®.

O indice tornozelo/braco (ITB) (Figura 2) € um método simples, ndo invasivo,

de alto valor preditivo para a doenca arterial periférica e tem associagao significante
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com o risco de mortalidade cardiovascular. Este indice também pode ser usado
como um bom indicador de DAP em pacientes com ES®233)_ para a realizacdo da
medida do ITB, com melhor reprodutibilidade e menor diferenca sistematica, deve-se
obter a pressao nos membros superiores (MMSS) na artéria braquial e nos MMII, ao
nivel do tornozelo, nas artérias tibial posterior e dorsal do pé. Divide-se a pressao

sistélica mais alta de cada tornozelo pela maior pressao sistélica braquial©®.

ITB: maior pressao sistdlica no tornozelo / maior pressao sistdlica braquial

FIGURA 2: Método de afericdo do indice tornozelo-brago (ITB) por meio de USG Doppler
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O valor normal do ITB varia de 0,9 a 1,3, sendo este associado ao estado
clinico da arteriopatia de membros inferiores (AMI1)®% (Quadro 2). A reducéo do ITB
indica acometimento nas artérias dos MMII e valores menores ou iguais a 0,9 estéao
associados a um significativo aumento do risco cardiovascular, particularmente
infarto do miocéardio e acidente vascular cerebral (AVC), independente de outros

fatores de risco®”,

QUADRO 2
INTERPRETAGAO DOS VALORES DO INDICE TORNOZELO/BRAGO (ITB) NA ARTERIOPATIA DE MEMBROS

INFERIORES (AMI)

ITB Distal Interpretacao
>1,3 Artérias incompressiveis

09e1;3 Estado hemodinamicamente normal

0,75e 0,9 AMI bem compensada

0,4e0,75 AMI medianamente compensada
<04 AMI com comprometimento severo

(34)

Fonte: Leger e Boccalon

O teste da esteira consiste em caminhar numa esteira elétrica, que funciona
com uma velocidade de 3,2 Km/h e uma inclinacdo de 10% e pode ser realizado
pela maioria dos arteriopatas. A caminhada é iniciada pelo paciente, anota-se o
perimetro de marcha no inicio da claudicacédo e o perimetro maximo, onde ocorre a
parada pela dor. O ITB é medido antes e imediatamente quando ele para de
caminhar. Em um individuo normal, o ITB aumenta com o esforco e em um paciente
com DAP diminui. Essa diminuicdo € diretamente proporcional ao grau da leséo

arterial e inversamente ao grau de compensacao pela rede colateral®:3439),
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A ultra-sonografia Doppler (USG Doppler) constitui método néo invasivo, de
alta resolugéo, que permite avaliagdo detalhada da macrovasculatura e combina trés
componentes: o0 modo-B, o Doppler pulsado e o modo color.

O modo-B (Figura 3-A) fornece imagem bidimensional em tempo real, sendo
usado para a avaliagdo anatdmica do vaso, permitindo localiza-lo nos tecidos moles,
medir calibre e visualizar irregularidades (placas ou trombos) na luz do mesmo. O
Doppler pulsado (Figura 3-B) permite a avaliagdo da velocidade do fluxo, que ao
longo do ciclo cardiaco, é representada graficamente em um diagrama, sendo a
curva denominada de tracado espectral. Pode-se quantificar a velocidade e avaliar o
padrdo de fluxo, que varia de acordo com o tipo de artéria (fluxos monofésico,
bifasico ou trifasico), sendo de baixa ou alta resisténcia. O modo color (Figura 3-C)
permite que os dados da velocidade sejam determinados sob a forma de um mapa,
com cores codificadas superpostas a imagem da ultra-sonografia modo-B. A cor da
imagem baseia-se na direcdo do fluxo. Por convencao o fluxo arterial € vermelho,

pois vem em direcdo ao transdutor e 0 venoso é azul?4?),
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FIGURA 3: USG Doppler modo-B (A), Doppler pulsado (B) e modo color (C)
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O espessamento do complexo intima-medial (CIM) € um marcador nao
invasivo e precoce de alteracdo da parede arterial, faciimente medido na artéria
carétida, usando-se o modo-B da ultra-sonografia. Sua utilizagdo em pesquisas é
crescente e a medicdo pode ser feita de duas maneiras: medida manual em
multiplos sitios da carétida extracraniana, nas paredes anterior e/ou posterior e
medida por programa de aquisicdo automatica, na parede posterior do segmento
distal da artéria carétida comum (Figura 4). O espessamento pode refletir no
aumento do risco cardiovascular global. A avaliagcdo epidemiologica dos dados
indica que um aumento do complexo intima-medial (maior que 1 mm) € aceito como
espessamento e pode representar risco maior de infarto do miocardio e/ou de

doenca cerebrovascular®?44.

LOCK SET

FIGURA 4. Imagem longitudinal no modo-B da artéria car6tida comum, que mostra o complexo intima-

medial na parede posterior proximo da bifurcaqéo(“).
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A arteriografia convencional e digital € um método invasivo, considerado
padrdao ouro para o diagnostico da DMV, pois permite a construcdo de um mapa
arterial detalhado e fidedigno. Apresenta complicacfes relacionadas ao local da
puncédo (obstrucdo, hematoma, pseudo-aneurisma), ao uso do cateter (disseccéo de
placa) e ao uso do meio de contraste (nefrotoxicidade pelo contraste iodado). Por
existirem métodos menos agressivos de diagnostico, seu uso preferencial € para o
tratamento de lesdes arteriais*®.

A angioressonancia magnética (ARM) realca o fluxo sanguineo, produzindo
um efeito contrario ao da ressonancia magnética (RM) convencional. A maioria das
técnicas de RM incorpora pulsos adicionais de radiofreqiiéncia para eliminar os
sinais gerados pelo fluxo sanguineo. Por essa razdo na RM a circulagdo sanguinea
aparece como regido destituida de sinal, ou seja, negra. A ARM produz efeito
contrario: suprime 0s sinais gerados por tecidos estaticos e amplia sinais do sangue
circulante. Depois da obtencao de varias imagens isoladas existe uma somacao ou
recombinacdo dos dados para se obter imagem angiografica convencional. A ARM
apresenta como vantagens: ndo ser invasiva, ndo envolver exposicdo a radiacao
ionizante e poder ser realizada sem uso de meio de contraste. Atualmente, para
melhor definicdo e menor tempo de exame, é feita com o gadolineo - meio de
contraste intravenoso com minimos efeitos colaterais®.

A tomografia computadorizada convencional (TC) tem imagem vascular
limitada, mas o desenvolvimento da TC helicoidal (ou espiral) ampliou as indicacdes
da TC na avaliacdo dos vasos. Esta técnica foi ainda mais aprimorada com o
desenvolvimento da TC de multiplos detectores “multi-slice”, que € um método néo

invasivo e de grande valor para a investigacao das patologias vasculares. Tem como

desvantagens o uso de meio de contraste intravenoso iodado e a utilizacdo de
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radiacdo ionizante, sendo a dose habitualmente utilizada superior a da TC helicoidal.
Pela presenca de mdultiplos detectores, variando de seis a 64, permite uma alta
resolucdo temporal e espacial, um estudo amplo em poucos segundos e uma

varredura desde a aorta até as artérias mais distais”.

DOENCA MACROVASCULAR E ESCLEROSE SISTEMICA

A ES é caracterizada por lesdo fibrética complexa do tecido conjuntivo e
alteracbes do leito vascular, incluindo proliferacdo da camada intimal e
espessamento fibroso da camada média. Alguns possiveis mecanismos s&o
responsaveis pela isquemia, incluindo vasoespasmo, dano endotelial e
anormalidades da homeostase. A extensdo do envolvimento vascular tem sido
melhor definida, ndo s6 a nivel dos 6rgados internos, como na periferia®34®.

Na ES o padréao caracteristico da microvasculatura inclui disfuncdo endotelial
e disturbios de coagulacdo. Alteracdes similares também €m sido observadas em
pacientes com doenca macrovascular secundaria a aterosclerose. Esses achados
patogénicos podem sugerir associacdo de aterosclerose e ES®.

A doenca macrovascular tem sido descrita em relatos de casos e estudos
retrospectivos pos-morte, refletindo a falta de identificacdo deste padrdo e o
desconhecimento de sua prevaléncia®?. Ultimamente, alteracdes da
macrovasculatura associada a dislipidemia tém sido descritas®? 3.

Youssef et al.“9 descreveram trés pacientes com CREST e uma paciente

com a forma difusa que tinham doenca macrovascular severa de MMSS e minimos

fatores de risco cardiovascular. Em uma amostra comprometida da atéria ulnar de
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um paciente foi identificado importante estreitamento luminal por material acelular,
sem nenhuma evidéncia de ateroma.

Em um estudo com 53 pacientes esclerodérmicos, Veale et al.®? utilizaram o
guestionario de Cl da OMS para determinar a prevaléncia de doenca macrovascular
sintomética na ES. Dos 46 (87%) pacientes que responderam o questionario, 42
eram do sexo feminino, com idade média de 57 anos, duracdo média dos sintomas
de 14 anos, sendo oito com a forma difusa e 38 com a variante CREST. A ClI foi
encontrada em 10 (21,7%) pacientes, sendo dois da forma difusa e oito da CREST,
comparando com a populacéao estudada de Edimburgh onde a CI foi de 4,6%. Como
fatores de risco foram identificados HAS em quatro pacientes, tabagismo em sete,
hipercolesterolemia em dois e nenhum deles era diabético nem fazia uso de
corticosterdide. Ainda nesse estudo, 70% dos claudicantes esclerodérmicos
apresentavam doenca cardiaca isquémica sintomatica, com angina ou infarto agudo
do miocardio atual ou prévio, quando comparados com 19,4% dos sem CI. Trés
pacientes, incluindo dois com CI, tinham antecedentes de oclusédo significante de
grandes vasos, que necessitaram de angiografia e intervencdo, confirmando a
presenca de doenca macrovascular, embora também apresentassem fatores de
risco significantes para a doenca ateromatosa.

Em um estudo de coorte retrospectivo no periodo de 1974-90, Youssef et al.¥)
avaliaram a prevaléncia de DMV em mulheres com ES, com duragdo minima de
cinco anos de doenca comparada com o grupo controle. A DAP ocorreu em 18
(58%) pacientes e em apenas 3 (9,6%) controle (RR=6,0), estando associada com
severa morbidade.

N&o encontraram diferenca significante na prevaléncia da doenca arterial

corondria e cerebrovascular entre 0s grupos. O estudo histologico das pacientes
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com DAP era compativel com tromboangeite obliterante crénica, sugerindo que esta
vasculopatia ndo é de natureza aterosclerética. Ainda neste estudo encontraram
espessamento intimal discreto na artéria ulnar, de aspecto néo aterosclerético.

Stafford et al.?? em estudo de coorte retrospectivo, com 20 pacientes
esclerodérmicos e 20 do grupo controle, analisaram os resultados de Doppler de
artérias (medida do diametro intra-luminal e caracteristicas da parede arterial —
calcificacdo, estenose e espessamento liso ou irregular) de MMII, pescoco e
abdbémen, correlacionando-os com fatores de risco para aterosclerose (HAS,
hiperlipidemia, tabagismo e DM). A claudicacéo intermitente, as dores noturnas ou
ambas foram mais frequentes nos pacientes esclerodérmicos. Doenca arterial ulnar
ocorreu em 10/19 (53%) dos pacientes, sendo bilateral em 6 /10 (60%). A duracéo
média da doenca foi maior nos pacientes esclerodérmicos com doenca ulnar
(p=0,53) sem diferenca estatisticamente significante, o que também foi observada
para a presenca de anticorpo anticentrdmero. A auséncia de associacéo entre ES e
doenca arterial de MMII foi outro achado deste estudo. Os autores ressaltaram que
doenca arterial ulnar tem repercussdo importante na evolucdo da reversibilidade ou
irreversibilidade da isquemia digital.

Em estudo de caso-controle com 54 pacientes esclerodérmicos (13 forma
difusa e 41 CREST) e 43 controles foi avaliada a prevaléncia de doenca
macrovascular®®. Todos foram submetidos a uma triagem convencional para fatores
de risco da aterosclerose e para a identificacdo da DMV foram utilizados Doppler
carotideo e ITB. Nao houve diferenca significante em relacdo aos fatores de risco
(tabagismo, niveis séricos de colesterol HDL, de triglicerideo e de glicose, pressao
arterial sistolica e diastdlica) entre os grupos. Cerca de 64% dos pacientes tiveram

doenca carotidea quando comparados a 35% do controle (p=0,007). Em relacdo a
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intensidade, ocorreu doenca leve em 42% dos pacientes esclerodérmicos e
moderada em 21%, sem diferenca estatisticamente significante em relacdo aos
controles. Nove (17%) dos pacientes tiveram ITB menor que 0,9 comparados com
nenhum do controle (p=0003). N&o foram observadas correlagbes entre o
acometimento macrovascular e o tempo de doenca ou a forma clinica da ES®®).

Através da angiografia de artérias de dedos, méos e antebracos de 29
pacientes, sendo 14 com acroesclerose e 15 esclerose ascendente proximal,
Stucker et al. ®® encontraram estenose das artérias dos MMSS em 27/29 (93%). A
freqiéncia da ocluséao arterial diminuiu de 90% das artérias digitais para 31% da
artéria ulnar e nenhum comprometimento da artéria radial. A intensidade do FR n&o
se correlacionou com a dos achados angiograficos, entretanto estes se
correlacionaram com a extensdo da esclerose cutanea e com o0s achados
sorolégicos.

Wan et al. ® avaliaram retrospectivamente a medida do indice tornozelobracgo
(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. Nado houve associacdo entre idade e diminuicdo do ITB, mas o
tabagismo esteve associado a reducao do mesmo (p=0,001). Os autores concluiram
gue a prevaléncia da doenca macrovascular foi similar nas duas formas (p= 0,65) e
gue parecia ocorrer fraca associacdo entre o anticorpo anticentrdmero e intensidade
deste envolvimento, embora a diferenga de ITB entre pacientes com anticorpo
positivo e negativo néo foi significante.

No periodo de 1992 a 2000, Dick et al.®? avaliaram 26 de 1400 pacientes

com ES submetidos a arteriografia ou angioplastia devido isquemia critica de
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membros, levando em consideracdo idade, sexo e fatores de risco cardiovascular
(tabagismo, HAS, DM e hipercolesterolemia). Vinte e dois pacientes eram do sexo
feminino com idade média de diagndstico de 52 anos e da angiografia de 62 anos.
Dezessete dos 22 (77,3%) pacientes eram fumantes ativos ou ex-fumantes, todos
com HAS eram fumantes, um com hipercolesterolemia e DM, respectivamente. A
angiografia dos MMSS demonstrou doenca distal isolada Figura 5) em 86% dos
pacientes com ou sem fatores de risco cardiovascular, tais como o tabagismo. Nos
MMIlI houve uma associacdo altamente significante entre os fatores de risco e
doenca macrovascular e inversamente entre auséncia destes fatores e doenca distal
(abaixo do joelho). Os autores concluiram que a indicacdo da angiografia nos MMSS
independe dos fatores de risco, enquanto que para o MMII a presenca destes fazse

necessaria.
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FIGURA 5. Obliteracdo das artérias ulnar, radial e digitais com enchimento incompleto arcos palmares

em um paciente com Esclerose Sistemica.®?.

Em estudo retrospectivo, avaliando 15 pacientes esclerodérmicos (sete forma
limitada, cinco difusa e trés superposicdo), com FR intenso, caracterizado por
Ulceras digitais refratarias, teste de Allen positivo e doenca arterial ulnar oclusiva por
angiografia, Taylor et al.®) encontraram oclusdo em todos, sendo bilateral em nove
pacientes. Oito deles foram submetidos a revascularizagdo e o exame histologico da
amostra da artéria ulnar revelou fibrose da camada intima, estreitamento do lGmen,

camada muscular ligeiramente hipertrofiada e adventicia normal, consistentes com
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os achados histologicos da doenca microvascular, sugerindo que a vasculopatia ndo
é aterosclerotica.

Cheng et al.’® realizaram estudo com objetivo de determinar se as
propriedades biomecanicas (elastica e muscular) e espessamento do complexo
intima-medial das artérias carétida e femural em 19 pacientes com ES difusa, 33 na
forma limitada e 21 controles. Observaram progressiva e significante reducéo
(p<0,001) na propriedade elastica da artéria carétida dos pacientes esclerodérmicos
com a forma limitada em relacdo ao grupo controle. Nao houve aparente diferenca
entre 0s grupos na meédia dos indices elasticos da artéria femural e/ou no
espessamento medio-intimal das artérias femurais e carotidas.

Em estudo de caso-controle com 45 pacientes esclerodérmicos, avaliados por
ultra-sonografia para espessamento do complexo intima-medial (CIM) das artérias
cardtidas e identificacdo de fatores de risco (HAS, obesidade, DM, tabagismo,
dislipidemia) Beyne-Rauzy et al. ®? nao encontraram diferenca significante em
relagdo a estes fatores. O CIM médio dos pacientes esclerodérmicos foi de 0,55
comparados com 0,65 nos controles (p< 0,0002), ressaltando que a idade média de
duracdo da doenca foi de 12 anos e 73,3% dos pacientes tinham a forma limitada.

53)  encontraram

Ainda com este mesmo grupo de pacientes, Leger et al.
anormalidades arteriais em 23/45 (51,1%) através da USG Doppler, sendo 14/23
(61%) nos MMSS, 3/23 (13%) nos MMIlI e 6/23 (26%) em ambos. Nestes dois
estudos, do mesmo centro, parece ser a doenca carotideana menos frequente e a
doenca macrovascular periférica dos membros mais freqiente no grupo
esclerodérmico.

Em estudo seccional de 221 pacientes com doenca arterial sintomatica de

MMII (Cl em 93%), foram avaliados: aspectos sécio-demograficos, fatores de risco
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para aterosclerose, FR, outra doenca arterial e procedimento cirdrgico vascular. A
idade média dos pacientes foi 70 anos, sendo 88,3% homens, cerca de 69,5%
apresentavam HAS, 37,4% doenca coronariana sintomatica, 22,9% doenca
cerebrovascular, 44% fumantes ativos, 41,7% DM, 88,3% dislipidemia, 40,8%
cirurgia vascular periférica e 19,7% revascularizacao coronaria. O FR foi encontrado
em 8/221 (3,6%) e ES em 3/8 (37,5%) destes. Diferenca significate foi observada
nos pacientes com FR e doenca coronariana (6/8 — 75%) quando comparados com
controle (64/179 — 35,8%). Olmedo et al.®® concluiram que em pacientes
ateroscleroticos de alta morbi-mortalidade a presenca de FR determina cinco vezes
mais doencga coronariana e que, surpreendentemente, ES foi mais frequiente que o
esperado, sugerindo relacdo bidirecional entre ES e aterosclerose.

Hasegawa et al. ©®

avaliaram a macrovasculatura em oito pacientes
esclerodérmicos com ulceras digitais e gangrena através de arteriografia dos MMSS
e MMII, correlacionando-as com perfil de autoanticorpos e fatores de risco
cardiovascular. Envolvimento macrovascular foi detectado em 7/8 (87,5%), sendo a
obliteracdo da artéria ulnar e arco palmar superficial em 3/7 (42,9%), artéria radial
1/7 (14,2%) e oclusdo das artérias digitais 3/7 (42,%). Oclusdo das artérias digitais
dos pés, tibiais posteriores, dorsais do pé e arqueadas ocorreu em 1/5 (20%), em
cada. Verificaram ainda que a oclusdo vascular proximal parece ser mais frequente
nos pacientes com ES e mdltiplas Ulceras cutdneas ou gangrena associadas ao
anticorpo anti topoisomerase |.

O acometimento macrovascular € responsavel pelo aumento da morbidade
nos pacientes esclerodérmicos. A associacdo da ES com dislipidemia tem sido

descrita e sugere relacdo entre a mesma e a doenca aterosclerética, apesar de

histologicamente ndo se evidenciar a classica lesdo ateromatosa. Por ser a
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sintomatologia da DMV semelhante a dos portadores de doenca ateromatosa, 0
conhecimento desta Ultima, permite um diagnostico precoce, tratamento adequado e
melhora na qualidade de vida dos pacientes esclerodérmicos com este tipo de

envolvimento.
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Cada nova etapa € um desafio a
ser cumprido e a arte de viver é ter motivacao
e ndo se acomodar com as suas conquistas.

Emmanuelle
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a ocorréncia e distribuicdo das alteracbes macrovasculares nos
pacientes com ES através da ultra-sonografia Doppler (USG Doppler) e do indice
tornozelo-braco (ITB), como também a associacdo destes achados com as
caracteristicas demogréficas, forma clinica, tempo de evolucdo da doenca,
fenbmeno de Raynaud (FR), altera¢cOes digitais, ulceragcbes de membros, reabsor¢cao
de falange, amputacdo, bem como fatores de risco e antecedentes da doenca
ateromatosa. Pacientes e Método: Estudo prospectivo, tipo série de casos,
constituido de 20 pacientes, sendo 19 do sexo feminino, com idade média de 46,30
anos. Todos os pacientes tinham FR objetivo, 85% a forma clinica difusa, 55%
alteracdo de polpa digital, 15% ulcera atual de membros, 25% reabsorcdo de
falange, nenhuma amputacéo e 70% de 1 a 4 fatores de risco. Foram estudadas
pela USG Doppler as artérias aorta, carotidas, dos membros inferiores (MMII) e
superiores (MMSS), para a avaliacdo de espessamento do complexo intima-medial
(CIM), presenca de placas e aneurismas. Nas artérias dos MMIl  foi também
realizado o ITB. Resultados: O ITB foi normal em todos os pacientes, entretanto 12
(60%) destes apresentaram doenca macrovascular (DMV) pela USG Doppler, sendo
9 (45%) na aorta, 6 (30%) nas carotidas, 1 (5%) nas artérias dos MMSS e 7(35%)
nas dos MMII. Observouse associacdo entre DMV e alteragbes de polpas digitais
(p= 0,0045). Conclusdes: A DMV foi identificada em 60% dos pacientes atraves da
USG Doppler, mas nao pelo ITB, que foi normal em todos. Verificou-se associagao
significante da DMV com as alteracOes atuais de polpas digitais, 0 que nao ocorreu

com as demais variaveis estudadas.

Palavras-chave: esclerose sistémica, doenca macrovascular, USG Doppler.
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ABSTRACT

Objective: To assess the occurrence and distribution of the macrovascular
alterations in patients with Systemic Sclerosis (SS) by means of Doppler ultrasound
(Doppler US) and ankle-arm index (AAIl) and the association of these findings with
demographic characteristics, clinical form, evolutionary time span of the disease,
Raynaud Phenomenon (RP), digital alterations, ulceration of limbs, reabsorption of
phalange, amputation, as well as risk factors and antecedents of atheromatous
disease. Patients and Methods: Prospective study, of the series of cases type,
comprising 20 patients, 19 of whom were women with a median age of 46.30 years.
All the patients had the Raynaud phenomenon objective, 85% were of the diffuse
form, 55% presented alteration of digital pulp, 15% current ulcer of limbs, 25%
reabsorption of phalange, there were no amputees and 70% from 1 to 4 risk factors.
Studies were made by Doppler US of the arteries aorta, carotid, of the lower limbs
(LLs) and Upper Limbs (ULs) to assess thickening of the intima-medial complex
(IMC), presence of plaques and aneurisms. In the arteries of the LLs, AAIl was also
undertaken. Results: AAl was normal in all patients, but 12 (60%) of them presented
macrovascular disease (MVD) when assessed by Doppler ultrasound, 9 (45%) of
these in the aorta, and 6 (30%) in the carotids, 1 (5%) in the arteries of the ULs and
7(35%) in those of the LLs. There was association between MVD and alterations of
digital pulps (p= 0.0045). Conclusions: MVD was identified in 60% of the patients by
means of Doppler US, but not by AAI, which was normal in all of them. Significant
association was verified between MVD with digital pulps alterations, but this did not

occur with the other variables studied.

Keywords: systemic sclerosis, macrovascular disease, Doppler ultrasound.
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INTRODUCAO

A Esclerose Sistémica (ES) € uma doenca difusa do tecido conjuntivo
caracterizada por anormalidades vasculares, fibrose e ativacdo do sistema imune,
gue acomete multiplos 6rgaos, incluindo pele, sistema cardiovascular, pulmdes, trato

gastrointestinal e rins®?.

A forma sistémica é classificada em limitada (CREST -
Calcinose, Raynaud, hipomotilidade Esofageana, eSclerodactilia e Telangiectasia) e
difusa®.

A disfuncdo vascular € um elemento fundamental na ES*® e um sistema
vascular ativado, com o predominio da vasoconstriccdo, esta frequentemente
associado a uma significativa morbidade na evolugéo da doenca. Na ES observa-se
leséo fibrética complexa do tecido conjuntivo e alteracdes do leito vascular, incluindo
proliferacdo intimal e espessamento fibroso da camada média. Alguns possiveis
mecanismos Sao responsaveis pela isquemia, incluindo vasoespasmo, dano
endotelial e anormalidades da homeostase®”. A interacdo da predisposicdo
genética com a estimulacdo de fatores ambientais podem levar a disfuncéo vascular,
particularmente pelo dano endotelial e pela atividade imune, resultando na fibrose
tecidual nos estagios avangados da doenca’”.

O fenbmeno de Raynaud (FR), manifestacdo vascular mais freqliente, e as
ulceracdes digitais sdo exemplos comuns das alteracdes estrutural e funcional da

(128 Estudos recentes também vém evidenciando crescente

vasculopatia na ES
acometimento macrovascular em pacientes esclerodérmicos*3914 | freqiientemente
associados a significativa morbi-mortalidade durante a evolucéo da doenca™®®.

Apesar da doenca microvascular ser um dos marcadores da ES, o

acometimento da macrovasculatura - doenca macrovascular (DMV) - também esta
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presente e ndo tem sido largamente reconhecido, embora alguns autores tenham
sugerido esta associacao®®1?,

A aterosclerose, principal causa de doenca macrovascular, tem sido
relacionada a ES. Sua identificacdo precoce tem influéncia na reducdo da morbi-
mortalidade desses pacientes %®. Seus fatores de risco sdo em especial o
tabagismo, a hipertensdo arterial sisttmica (HAS), o diabetes melito (DM) e a
dislipidemia®®2?.

Na ES pode-se observar disfuncdo endotelial e disturbios de coagulagéo.
Alteracdes similares também tém sido observadas em pacientes com doenca
macrovascular secundéria a aterosclerose. Assim, se esses achados sao
patogénicos, a associacéo de aterosclerose e ES seria possivefl?.

A sintomatologia da DMV na ES é semelhante a da doenca ateromatosa, mas
histologicamente a lesdo da ES ndo tem evidéncia classica de ateroma, embora a
associacdo com a dislipidemia tenha sido descrita e sugira relacdo entre ES e
aterosclerose (10:1121.22),

A claudicacéo intermitente (Cl) € a manifestacdo clinica mais frequente da
doenca arterial periférica (DAP) e estudos evidenciaram Cl mais prevalente em
pacientes com ES do que na populacdo em gerafl®Y. Em um estudo de caso-
controle, Ho et al. utilizaram a ultra-sonografia Doppler e o ITB como métodos de
avaliacdo e evidenciaram que o envolvimento carotideo também foi mais evidente
em pacientes esclerodérmicos do que no controle, sendo os grupos semelhantes
quanto aos fatores de risco®?.

A ultra-sonografia Doppler (USG Doppler) constitui método néo invasivo, de

alta resolucéao e baixo custo, que combina o modo-B, o Doppler pulsado e o0 modo

color, permitindo uma avaliagéo vascular detalhada®29.
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O indice tornozelo-brago (ITB) € um método simples, ndo invasivo, de alto
valor preditivo para a DAP e tem associagao significante com o risco de mortalidade
cardiovascular. Pode ser usado como um bom indicador de DAP em pacientes com
ES 1929 e seu valor normal varia de 0,9 a 1,33,

Este estudo teve por objetivo avaliar a ocorréncia e distribuicdo das
alteracbes macrovasculares nos pacientes com ES do Hospital das Clinicas (HC) da
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), através da USG Doppler e do ITB.
Foi também estudada a associacdo destes achados com as caracteristicas
demograficas, forma clinica, tempo de evolugcdo da doenca, FR, alteraces digitais,
ulceracdes de membros, reabsorcéo de falange, amputacéo, bem como fatores de

risco e antecedentes da doenca ateromatosa.

PACIENTES E METODO

DESENHO DO ESTUDO

O estudo foi descritivo, prospectivo, tipo série de casos, de base hospitalar,
desenvolvido no ambulatério de Reumatologia do HC da UFPE e no Servico de
Radiologia do Hospital Agamenon Magalhdes (HAM), ambos na cidade do Recife.
Os pacientes com diagnostico de ES, segundo os critérios do Colégio Americano de
Reumatologia (ACR)®?"), foram incluidos por busca ativa no periodo de fevereiro a
outubro de 2006.

Para todos os pacientes foi aplicado o Termo de Consentimento Livre
Esclarecido. O Protocolo de Coleta de Dados foi composto de uma ficha clinica,
cujas informacbes foram adquiridas diretamente com o0 paciente e em seu
prontuario, e da ficha de avaliacdo pela USG Doppler. O protocolo foi preenchido

pela mestranda no momento da entrevista e da realizacdo do exame. A pesquisa foi
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aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos do Centro
de Ciéncias da Saude da UFPE em 08 de fevereiro de 2006, conforme determina a
Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude e a
Declaracdo de Helsinque VI, promulgada em Edimburgo, Escécia, em outubro de
2000.

Os pacientes foram avaliados clinicamente no ambulatorio de Reumatologia
para preenchimento da ficha clinica. A classificacdo da forma clinica, se difusa ou
limitada, foi definida pelo reumatologista com base nos critérios do ACR?"?® . O FR
8.29) foi considerado objetivo quando visto pelo médico e subjetivo quando referido
pelo paciente. As alteracdes de polpas digitais consideradas foram microcicatrizes e
ulceracdes e, quando presentes, foram avaliadas se atuais ou pregressas.
Ulceragbes de membros inferiores (MMII) e/ou membros superiores (MMSS) foram
definidas como solugdes de continuidade da pele de aspecto circunferencial, que
atingiam a derme, também classificadas em atuais ou pregressas. A reabsorcéao de
falange foi confirmada pelo estudo radiolégico, descritas no prontuério. A amputacao
foi considerada como perda de um membro ou parte dele, sendo avaliada
clinicamente. A idade de inicio da doenca, a idade de diagnéstico, o tempo de
evolucdo e o tempo de diagndéstico do FR foram definidos em anos. Os fatores de
risco da aterosclerose®? foram: HAS, DM, dislipidemia (pelo aumento de colesterol
elou triglicerideos) e tabagismo. A presenca de antecedentes de doenca
ateromatosa, representados por doenca arterial coronariana (DAC), doenca vascular
cerebral (DVC) ou doenca arterial periférica (DAP), foi baseada na historia clinica e
na avaliacdo do prontuério.

Os pacientes foram examinados por meio de ultra-sonografia para

preenchimento da ficha de avaliacgdo pela USG Doppler. Para o estudo da
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macrovasculatura foi utilizado o aparelho de ultra-sonografia Doppler do Servico de
Radiologia do HAM, En Visor C sistema de ultra-som modelo HD da Philips (Figura
1) com transdutor linear de 7,5-12 MHz para avaliagdo das artérias periféricas e
cardtidas e transdutor convexo de 2-5 MHz para avaliacdo da aorta (AO). O
programa usado para o estudo foi do tipo vascular e compativel com cada tipo de
vaso: carétidas, artérias dos MMII, artérias dos MMSS e aorta abdominal. Para a
medida da presséo arterial em MMSS e MMII foi usado aparelho de tensidbmetro de

adulto com adequacédo do manguito ao bidtipo do paciente.

”iw—-_'___ =

FIGURA 1 — APARELHO DE USG DOPPLER DO HAM — MODELO HD DA PHILIPS

As artérias estudadas foram: aorta abdominal, carétidas comuns, internas e
externas, radiais, ulnares, braquiais, subclavias, femurais comuns e superficiais,

popliteas, tibiais anteriores e posteriores e dorsais do pé. Nestas foi utilizado o
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modo-B para avaliar a luz e paredes do vaso, realizar medida do calibre e do
complexo intima-medial (CIM) manualmente. Artérias de menor calibre apresentam
limitacdo para a quantificacdo do CIM, mas a avaliacdo qualitativa é possivel,
inferindo se ha ou ndo espessamento. No estudo qualitativo e morfoloégico do vaso
foi avaliada presenca ou auséncia de espessamento do CIM, de placa ateromatosa,
de calcificacdo parietal, de estenose e de aneurisma. As placas identificadas foram
classificadas em hipo ou hiperecogénicas, de acordo com a densidade do seu

material comparada & dos tecidos adjacentes .

Quando presentes foram
responsaveis por estenose, quantificada em menor ou igual a 50%, entre 50 e 69%
ou maior ou igual a 70% ?¥. Considerou-se como espessamento do CIM valores
maiores que 1mm #4323 0O Doppler pulsado e o modo color também foram usados
na avaliacdo dos vasos e para a determinacéo do tracado espectral ?*.

O ITB foi calculado de maneira habitual, razdo entre a maior pressao sistélica
(PS) no tornozelo e a maior PS braquial, obedecendo a seguinte interpretacdo: 71,3
artérias incompressiveis, 0,9-1,3 normal, 0,75-0,9 doenca arterial periférica bem
compensada, 0,4-0,75 moderadamente compensada, ? 0,4 grave®®3. No presente
estudo o ponto de corte definido para o ITB foi menor que 0,9 para deteccao de
doenca arterial periférica, com uma sensibilidade de 95% e uma especificidade de
100% quando comparados a arteriografia, padrédo ouro de diagnéstico?.

O paciente foi avaliado na sala do Servico de Radiologia do HAM, pela
mestranda, em uma temperatura média de 22°C e foi colocado inicialmente em
posicao supina, sendo realizada avaliacao das carétidas com o transdutor linear e da
aorta abdominal com um transdutor convexo. Ainda em posicdo supina, com a

sonda linear, foram avaliadas todas as artérias propostas dos MMIl. Ao fim do

exame dos MMII foi aferida a PS nas artérias dorsal do pé e tibial posterior direitas e
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esquerdas, usando manguito adequado. A pressdo também foi aferida na artéria

(253 Em

braquial direita e esquerda e o ITB foi calculado de maneira habitua
seguida, na posicdo sentada, com os bracos apoiados nas coxas, foram avaliadas
todas as artérias propostas dos MMSS. No presente estudo a doenca macrovascular
(DMV) foi considerada presente quando, por meio da avaliacdo ultra-sonogréafica
elou do ITB, foram identificadas alteracdes nas carétidas, aorta, artérias dos MMII
e/ou artérias dos MMSS, sendo o ITB usado para as artérias dos MMII.

Um dos pacientes do estudo foi excluido da analise estatistica, pois em
revisdo diagnostica, identificou-se associagcdo com a Sindrome de Wolff Parkinson
White, responsavel por processo embdlico e oclusdo de importantes artérias dos
MMSS e MMII, uma das causas do seu Obito, ocorrido durante a nossa coleta de
dados.

As variaveis independentes estudadas foram: idade, sexo, raca, forma clinica,
idade de inicio da doenca, idade de diagnostico, tempo de evolucdo, FR, alteracbes
de polpas digitais, ulceracdes de membros, reabsor¢cdo de falange, amputacéo,
HAS, DM, dislipidemia pelo aumento do colesterol e/ou trigliceridio, tabagismo, DAC,
DVC e DAP.

As variadveis dependentes foram: ITB, alteragcbes vasculares na aorta

abdominal, carétidas, artérias dos MMSS e MMII.
CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

A casuistica foi constituida por 20 pacientes de ES, sendo 19 (95%) do sexo
feminino e apenas um (5%) do masculino (Grafico 1). Quanto a raca 5 (25%) eram

caucasoides e 15 (75%) ndo caucasoides.
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GRAFICO 1 — DISTRIBUIGAO DOS PACIENTES COM ESCLEROSE SISTEMICA SEGUNDO O SEXO

A idade dos pacientes variou entre 30 e 73 anos, sendo a média de 46,30
anos. A idade média de inicio da doenca foi 35,55 anos e de diagnéstico foi 39,85
anos. O tempo de evolucdo da doenca variou entre dois e 46 anos e o0 tempo médio

de diagnostico do fenbmeno de Raynaud foi de 11,50 anos (Tabela 1).

TABELA 1

IDADE DO PACIENTE, DO INICIO DA DOENGA E DO DIAGNOSTICO, TEMPO DA EVOLUGAO DA DOENGA E DE
DIAGNOSTICO DO FR EM PACIENTES COM ESCLEROSE SISTEMICA

Estatisticas
Variaveis Média Mediana @ Desvio Coeficiente Minimo ®  Maximo ®)

Padrdo @ de variagdo (%)

?ldade 46,30 45,00 9,96 21,51 30,00 73,00
? |dade do inicio da doenca 35,55 35,50 9,73 27,37 17,00 57,00
? Idade do diagndstico 39,85 40,50 10,67 26,78 17,00 61,00
? Tempo de evolugdo da doenca 10,80 8,00 10,08 93,35 2,00 46,00
? Tempo de diagndstico do FR 11,50 9,00 10,18 88,52 3,00 46,00

(1) Medidas em anos

A maioria (85,0%) dos pacientes apresentou a forma clinica difusa e
15,0% a forma limitada. O fendbmeno de Raynaud foi do tipo objetivo em todos

(Tabela 2).
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TABELA 2
DISTRIBUICAO DOS PACIENTES SEGUNDO A FORMA CLINICA DA ESCLEROSE SISTEMICA E O TIPO DO
FENOMENO DE RAYNAUD

Variavel n %
? Forma clinica
Difusa 17 85,0
Limitada 3 15,0
TOTAL 20 100,0
? Fendmeno de Raynaud
Objetivo 20 100,0
Subjetivo - .
TOTAL 20 100,0

Na Tabela 3 estdo descritas as frequéncias das alteracbes de polpas
digitais, Ulceras de MMII e/ou MMSS e reabsorcéo de falange. Nenhum paciente
teve amputacéo.

TABELA 3
DISTRIBUI(;AO DAS ALTERAQ()ES DE POLPAS DIGITAIS, DE ULCERAS DE MMII E/OU MMSS,
REABSOR(;AO DE FALANGE E AMPUTACAO NOS PA CIENTES COM ESCLEROSE SISTEMICA

Variavel n %
? AlteragOes de polpas digitais
Atual 10 50,0
Pregressa 5 25,0
N&o 9 45,0
BASE (@ 20

(1) - Considerando que um mesmo paciente poderia apresentar mais de uma alteracéo digital registra-se apenas a base para o célculo dos
percentuais e ndo o total

? Ulcera de MMII e/lou MMSS

Atual 3 15,0

Pregressa 1 5,0

Né&o 16 80,0
TOTAL 20 100,0

? Reabsorcéo de falange

Atuall pregressa 5 25,0

Né&o 15 75,0
TOTAL 20 100,0
? Amputacao

Sim - -

N&o 20 100,0

TOTAL 20 100,0
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Quanto aos fatores de risco a HAS foi observada em 7 (35,0%) pacientes,
a DM em 1 (5,0%), a hipercolesterolemia em 6 (30,0%), a hipertrigliceridemia
em 5 (25,0%) e o tabagismo em 7 (35,0%). Foi constatado que 14 pacientes

apresentaram de 1 a 4 fatores de risco (Tabela 4).

TABELA 4
DISTRIBUICGAO QUANTITATIVA E QUALITATIVA DOS FATORES DE RISCO DA DOENGA ATEROMATOSA EM
PACIENTES COM E SCLEROSE SISTEMICA

Variavel n %

? HAS

Sim 7 35,0

N&o 13 65,0
TOTAL 20 100,0
? DM

Sim 1 5,0

N&o 19 95,0
TOTAL 20 100,0

? Hipercolesterolemia

Sim 6 30,0

N&o 14 70,0
TOTAL 20 100,0
? Hipertrigliceridemia

Sim 5 25,0

Né&o 15 75,0
TOTAL 20 100,0
? Tabagismo

Atual 3 15,0

Pregresso 4 20,0

N&o 13 65,0
TOTAL 20 100,0

? Ocorréncia de fatores de risco

Sim 14 70,0
N&o 6 30,0
TOTAL 20 100,0

? Numero de fatores de risco presente

Nenhum 6 30,0
1 7 35,0
2 4 20,0
3 1 5.0
4 2 10,0

TOTAL 20 100,0
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Nenhum paciente apresentou passado de doenca ateromatosa
significativa - DAC, DVC, DAP.

Os resultados dos exame ultra-sonografico e do ITB foram disponibilizados
aos pacientes e ao médico assistente de imediato e serdo mantidos no Servico de

Reumatologia por cinco anos.

ANALISE ESTATISTICA

Na analise dos dados foram obtidas distribuicGes absolutas e percentuais
para as variaveis na escala nominal e as medidas de estatistica descritiva: média,
mediana, desvio padrao, coeficiente de variacdo, valor minimo e valor maximo para
as variaveis numéricas (Técnicas de estatistica descritiva) e foi utilizado o teste
Exato de Fisher e o teste t-Student com variancias iguais, desde que as condi¢cfes
de utilizacdo do teste Qui-quadrado ndo foram verificadas (Técnicas de estatistica
inferencial) %37,

Ressalta-se que a verificacdo da hipétese de igualdade de variancias foi
realizada através do teste F especifico para a finalidade©®*7).

Os dados foram digitados na planilha Excel e o “software” estatistico utilizado
na obtencao dos célculos estatisticos foi SAS (Statistical Analysis System) na versao

8.0. O nivel de significAncia utilizado nas decisfes dos testes estatisticos foi de

5,006(36:37).

RESULTADOS

O ITB foi normal em todos os pacientes, desde que a referida medida variou

de 0,9 a 1,25 na populacéo estudada.
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A Tabela 5 descreve a ocorréncia de DMV na aorta (AO), nas caroétidas, nas
artérias dos MMSS e dos MMII pela USG Doppler. O acometimento da
macrovasculatura foi observado em 12 (60%) pacientes.

Os tipos de alteracdes, bem como as frequéncias de localizacdo nas artérias
acometidas estédo descritas na tabela 6. Foi observado um Unico caso de aneurisma,
sendo este na AO. Nas artérias dos MMSS, apenas as subclavias, da mesma
paciente do aneurisma, foram acometidas por espessamento do CIM. Na populacéo
estudada as carétidas mais comprometidas foram as comuns, com frequéncia igual
a direita e a esquerda. Nas artérias dos MMII, as mais acometidas foram a femural
comum direita e a poplitea esquerda.

Nas Tabelas numeradas de 7 a 11 relaciona-se a associacdo de DMV com
cada uma das variaveis: forma clinica, alteracdes das polpas digitais, tipo de
alteracao das polpas digitais, ulceras de MMSS e/ou MMII, reabsorcao de falange e
os fatores de risco da aterosclerose.

Na Tabela 7 observa-se que a prevaléncia de pacientes com DMV foi mais
elevada na forma clinica limitada do que na difusa (66,7% x 58,8%), entretanto nédo
se comprova associagao significante (p = 1,000).

Na tabela 8 foi avaliada a associacdo de DMV com alteragdes das polpas
digitais e com os tipos (atual ou pregressa). O percentual de pacientes com DMV foi
maior entre 0os que tinham alteragbes das polpas digitais (90,9% x 22,2%), com
associacao significante (p = 0,0045). Achado este verificado para as alteracdes
atuais (p = 0,0198).

Na Tabela 9 verifica-se DMV em todos o0s pacientes com Ulcera atual
(100,0%). No grupo sem ulcera, 56,3% apresentou DMV. A associacdo de DMV e

Ulceras nao foi significante (p = 0,1399).
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Na tabela 10 verifica-se que o percentual DMV em pacientes com reabsorcéo
de falange foi de 80,0%, apesar de ser mais elevado do que em pacientes sem este
achado, ndo houve associacao significante (p = 0,6027).

Na Tabela 11 destaca-se que a associacao dos fatores de risco para doenca
ateromatosa com a DMV foi de 71,4% para HAS, 83,3% wm hipercolesterolemia,
60,0% na hipertrigliceridemia e 85,7% com o tabagismo. Apesar destes percentuais
terem sido mais elevados do que nos pacientes sem fatores de risco ndo houve
significancia estatistica. Em nenhum paciente com DM foi observada DMV. A
associacdo de DMV com os fatores de risco, isolado ou conjuntamente, ndo foi
significante (p = 0,1611).

Nas tabelas de 12 a 15 verifica-se que ndo houve associacdo significante de

DMV com idade, sexo, raca e tempo de evolugédo da ES, respectivamente.
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TABELA 5
DISTRIBUICAO DAS ALTERAGOES NA AORTA, CAROTIDAS, ARTERIAS DOS MMSS E ARTERIAS DOS MMII —
DOENGA MACROVASCULAR - EM PACIENTES COM E SCLEROSE SISTEMICA POR USG DOPPLER

Variavel n %

? Aorta

Sim 9 45,0

N&o 11 55,0
TOTAL 20 100,0
? Caroétidas

Sim 6 30,0

Néo 14 70,0
TOTAL 20 100,0
? Artérias dos MMSS

Sim 1 5,0

N&o 19 95,0
TOTAL 20 100,0
? Artérias dos MMII

Sim 7 35,0

N&o 13 65,0
TOTAL 20 100,0
? Doenca macrovascular (DMV)

Sim 12 60,0

N&o 8 40,0

TOTAL 20 100,0
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TABELA 6
DISTRIBUIGAO DO TIPO E LOCALIZAGAO DAS ALTERAGOES NA AORTA, CAROTIDAS, ARTERIAS DOS MMSS
E ARTERIAS DOS MMII DE PACIENTES COM ESCLEROSE SISTEMICA POR USG DOPPLER

Variavel n %
? Aorta
Espessamento 8 88,9
Placa 5 55,6
Aneurisma 1 11,1
BASE 9 -
? Caroétidas
Espessamento 4 66,7
Placas 4 66,7
Aneurisma - -
BASE 6 -
? Carotidas com alteracoes
CCcD 4 66,7
CCE 4 66,7
CID 5 83,3
CIE 2 33,3
CED - -
CEE - -
BASE 6 -
? Artérias dos MMSS
Espessamento 1 100,0
Placas - -
Aneurisma - -
BASE 1 -
? Artérias dos MMSS com alteragdes
ARD - -
ARE - -
AUD - -
AUE - -
ABD - -
ABE - -
ASCD 1 100,0
ASBE 1 100,0
BASE 1 -
? Artérias dos MMII
Espessamento 4 57,1
Placas 4 57,1
Aneurisma - -
BASE 7
? Artérias dos MMII com alteragdes
AFCD 4 57,1
AFSD 1 14,3
AFSE
APopD 3 429
APopE 4 57,1
ATAD 1 14,3
ATAE 1 14,3
ATPD 2 28,6
ATPE 2 28,6
ADPD 2 28,6
ADPE 1 14,3
BASE 7 -
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TABELA 7

ASSOCIAGAO DA DOENGA MACROVASCULAR SEGUNDO A FORMA CLINICA DOS PACIENTES
COM E SCLEROSE SISTEMICA

Doenga macrovascular

Forma clinica Sim Nao TOTAL Valor de p
n % n % n %
Difusa 10 58,8 7 41,2 17 100,0 p@®=1,0000
Limitada 2 66,7 1 33,3 3 100,0
Grupo total 12 60,0 8 40,0 20 100,0
(1) - Teste Exato de Fisher
TABELA 8

ASSOCIAGAO DA DOENGA MACROVASCULAR SEGUNDO A OCORRENCIA E TIPO DE ALTERAGOES
DAS POLPAS DIGITAIS EM PACIENTES COM E SCLEROSE SISTEMICA

Doenga macrovascular

Tipo de alteragdes Sim N&o TOTAL Valor de p
n % n % n %

? Alteracdo
Sim 10 90,9 1 91 11 100,0 p@® = 0,0045*
N&o 2 22,2 7 77,8 9 100,0

Grupo total 12 60,0 8 40,0 20 100,0

? Atual
Sim 9 90,0 1 10,0 10 100,0 p®=0,0198*
Né&o 3 30,0 7 70,0 10 100,0

Grupo total 12 60,0 8 40,0 20 100,0

? Pregressa
Sim 5 100,0 - - 5 100,0 p® = 0,0547
N&o 7 46,7 8 53,3 15 100,0

Grupo total 12 60,0 8 40,0 20 100,0

(*) — Associacdo significante ao nivel de 5.0%

(1) — Teste Exato de Fisher
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TABELA 9

ASSOCIACAO DA DOENGA MACROVASCULAR SEGUNDO A OCORRENCIA DE UL CERA DE MMII E/OU
MMSS EM PACIENTES COM ESCLEROSE SISTEMICA

Doenga macrovascular

Ulcera MMII ou MMSS Sim Nao TOTAL Valor de p
n % n % n %

Atual 3 100,0 - - 3 100,0 p® =0,1399

Pregressa - - 1 100,0 1 100,0

N&o 9 56,3 7 43,7 16 100,0

Grupo total 12 60,0 8 40,0 20 100,0

(1) — Teste Exato de Fisher

TABELA 10

ASSOCIAGAO DA DOENGA MACROVASCULAR SEGUNDO A OCORRENCIA DE REABSORGAO DE FALANGE EM
PACIENTES COM ESCLEROSE SISTEMICA

Doenca macrovascular

Reabsorcdo de falange Sim Né&o TOTAL Valor de p
n % n % n %

Atual/ pregressa 4 80,0 1 20,0 5 100,0 p® = 0,6027

N&o 8 53,3 7 46,7 15 100,0

Grupo total 12 60,0 8 40,0 20 100,0

(1) - Teste Exato de Fisher
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TABELA 11
ASSOCIAGAO DA DOENGA MACROVASCULAR SEGUNDO OS FATORES DE RISCO DA DOEGA ATEROMATOSA
ISOLADOS OU AGRUPADOS EM PACIENTES COM E SCLEROSE SISTEMICA

Doenga macrovascular

Fator risco Sim N&o TOTAL Valor de p
n % n % n %

? HAS
Sim 5 71,4 2 28,6 7 100,0 p® = 0,6424
Né&o 7 53,8 6 46,2 13 100,0

Grupo total 12 60,0 8 40,0 20 100,0

?DM
Sim - - 1 100,0 1 100,0 p®=0,40000
N&o 12 63,2 7 36,8 19 100,0

Grupo total 12 60,0 8 40,0 20 100,0

? Hipercolesterolemia
Sim 5 83,3 1 16,7 6 100,0 p® = 0,3246
Né&o 7 50,0 7 50,0 14 100,0

Grupo total 12 60,0 8 40,0 20 100,0

? Hipertrigliceridemia
Sim 3 60,0 2 40,0 5 100,0 p® =1,0000
Né&o 9 60,0 6 40,0 15 100,0

Grupo total 12 60,0 8 40,0 20 100,0

? Tabagismo
Atuall pregresso 6 85,7 1 14,3 7 100,0 p® =0,1577
N&o 6 46,2 7 53,8 13 100,0

Grupo total 12 60,0 8 40,0 20 100,0

? Fatores de risco
Sim 10 71,4 4 28,6 14 100,0 p®=0,1611
Né&o 2 333 4 66,7 6 100,0

Grupo total 12 60,0 8 40,0 20 100,0

(1) — Teste Exato de Fisher
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TABELA 12

ASSOCIAGAO DA DOENGA MACROVASCULAR SEGUNDO A IDADE EM PACIENTES COM ESCLEROSE

SISTEMICA

Doenga macrovascular

Estatisticas Sim Nao Grupo total Valor de p
n 12 8 20 p®=0,3402
Média 48,08 43,63 46,30
Mediana 46,50 43,50 45,00
Desvio padrédo 11,46 7,01 9,96
Coeficiente de variacao 23,84 16,07 21,51
Minimo 30,00 31,00 30,00
Méximo 73,00 54,00 73,00

(1) - Teste tStudent com variancias iguais

TABELA 13

ASSOCIAGAO DA DOENGA MACROVASCULAR SEGUNDO O SEXO EM PACIENTES COM ESCLEROSE

SISTEMICA

Doenga macrovascular

Sexo Sim N&o TOTAL Valor de p
n % n % n %
Masculino 1 100,0 - - 1 100,0 p® =1,0000
Feminino 11 57,9 8 42,1 19 100,0
Grupo total 12 60,0 8 40,0 20 100,0

(1) — Teste Exato de Fisher
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TABELA 14
ASSOCIAGCAO DA DOENGA MACROVASCULAR SEGUNDO A RAGA EM PACIENTES COM E SCLEROSE
SISTEMICA

Doenga macrovascular

Raca Sim N&o TOTAL Valor de p
n % n % n %
Caucasdides 4 80,0 1 20 5 100,0 p® = 0,6027
Ndo caucasdides 8 53,3 7 46,7 15 100,0
Grupo total 12 60,0 8 40,0 20 100,0
(1) — Teste Exato de Fisher
TABELA 15

ASSOCIAGCAO DA DOENGA MACROVASCULAR SEGUNDO O O TEMPO DE EVOLUGAO DA DOENGA
EM PACIENTES COM E SCLEROSE SISTEMICA

Doenga macrovascular

Estatisticas Sim Nao Grupo total Valor de p
n 12 8 20 p@=0,1713
Média 13,00 7,50 10,80
Mediana 10,00 7,00 8,00
Desvio padrédo 12,40 3,70 10,08
Coeficiente de variagao 95,35 49,38 93,35
Minimo 2,00 3,00 2,00
Méximo 46,00 13,00 46,00

(1) - Teste tStudent com variancias iguais
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DISCUSSAO

Em nosso estudo a doenca macrovascular, avaliada pela USG Doppler,
esteve presente em 60% da populagcédo, o que ndo ocorreu com ITB, que foi normal
em todos os pacientes. Youssef et al.!) identificaram a DMV em 58% dos pacientes
com ES, utilizando a combinacdo da USG Doppler com arteriografia, com a historia
de Cl e com altera¢gOes dos pulsos. A DMV foi identificada em apenas 10% do grupo

controle deste estudo. Leger et al.*®

, por meio da USG Doppler e do ITB,
encontraram anormalidades arteriais periféricas em 51,1% dos esclerodérmicos e
6,7% dos pacientes do grupo controle.

Resaltamos que a percentagem de DMV encontrada neste estudo foi similar a
dos autores citados, embora métodos variados tenham sido utilizados.

Ho et al.t®

identificaram alteragdes do ITB em 17% dos pacientes com ES
estudados e em nenhum do grupo controle. Wan et al.®) também encontraram
alteracdo deste indice em 14 (12%) pacientes, entretanto estes autores definiram
como anormais valores inferiores a 1,0. Se tivéssemos utilizado esta mesma
referéncia, 15% dos nossos pacientes teriam o ITB alterado. Optamos pelo ponto de
corte inferior a 0,9 (sensibilidade de 95% e especificidade de 100% quando
comparados a arteriografia, padrdo ouro de diagndstico) por ter sido adotado pela
maioria dos estudos(02%:26),

Em nosso estudo, a avaliacdo ultra-sonografica arterial foi realizada na aorta,
carétidas, artérias dos MMII e dos MMSS, enquanto que em outros trabalhos a
avaliacao foi setorial, sendo ora nas carétidas, ora nos MMII, ora nos MMSS, o que

dificultou a comparacdo com esses estudos. Também houve variagdo importante

guanto a casuistica utilizada e o tipo de estudo (coorte, caso-controle, retrospectivo).
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Encontramos a DMV, por ordem de frequéncia, em 45% das aortas
estudadas, em 35% das artérias dos MMII, em 30% das cardtidas e em 5% das
artérias dos MMSS, equanto que Ho et al.*? encontraram a DMV carotidea em
64% dos esclerodérmicos e 35% dos controles, valores acima dos encontrados
neste estudo.

Ndo evidenciamos alteracdes nas artérias ulnares. Stanford et al.®)
evidenciaram a DMV por acomentimento das artérias ulnares em 53% dos
esclerodérmicos, sendo bilateral em 60%. Neste estudo nédo foi detectado
acometimento em artérias subclavias no grupo de ES e no controle. Observouse
50% de acometimento carotideo no grupo controle e maior calcificagdo das tibiais
anteriores e posteriores no mesmo grupo, ndo havendo associacdo entre ES e
doenca arterial nos MMII.

Taylor et al? identificaram oclusdo da artéria ulnar em 15 pacientes
esclerodérmicos, sendo bilateral em nove. Leger et al.*® também encontraram a
DMV em pacientes com ES, sendo 31% acometidos nos MMSS e 6% nos MMII,
resultados inversos aos descritos em nosso estudo.

Embora ndo tenhamos realizado arteriografia, através deste método a DMV
foi verificada em 87,5% dos esclerodérmicos no estudo de Hasegawa et al. ¥,
sendo o envolvimento da artéria ulnar e arco palmar superficial encontrados em
37,5%, da artéria radial em 12,5% e das artérias dos MMIl em 20%. Dick et al.!®)
identificaram a doenca distal nos MMSS em 86% dos pacientes e Stucker et al.&”

em 93% nas artérias dos MMSS, sendo 31% para a artéria ulnar e nenhuma

alteracdo na artéria radial.
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Vale ressaltar que o acometimento das artérias dos MMSS foi minimo neste

s @ que acreditam ser este

estudo, ao contrario dos achados de outros autore
envolvimento um marcador da DMV na ES.

Dentre os achados ultra-sonograficos, o espessamento foi 0 mais frequente,
exceto nas carotidas e artérias de MMII, onde sua frequéncia foi igual a presenca de
placas. Sttaford et al.) analisaram por USG Doppler a medida do diametro intra-
luminal e as caracteristicas da parede arterial (calcificacdo, estenose e
espessamento liso ou irregular) dos MMII, MMSS, pesco¢co e abddémen em cada
artéria isoladamente, o que dificultou a comparacédo com nosso estudo.

N&o houve associacdo significante entre a DMV com a idade, sexo, raca,
tempo de evolucdo e forma clinica da ES, além do fendbmeno de Raynaud e dos
fatores de risco para doenca ateromatosa. Wan et al.® e Ho et al.’9 também nao
encontraram associacdo de DMV com as formas clinicas limitada e difusa, que
apresentaram a mesma prevaléncia.

Sttaford et al.® encontraram que a duracdo média da doenca foi maior nos
esclerodérmicos com acometimento ulnar, mas esta associacao nao foi significante.
Quanto a forma clinica, 18 apresentaram a forma limitada e dois a difusa. Neste
mesmo estudo, o tempo médio de doenca foi de 15 anos e ocorreram trés
amputacdes. Ao contrario, em nosso estudo predominou a forma clinica difusa (17
pacientes). O tempo médio de doenca foi de 10,80 anos e ndo ocorreu amputacgao.
N&o houve associacao significante de DMV com a forma clinica ou com o tempo de
doenca. Ho et al.*9 também n&o encontraram associacéo significante entre DMV e
o tempo de doenca.

Em nossa casuistica ndo houve associagao entre a DMV e os fatores de risco

para a doenca ateromatosa, nem agrupados nem isoladamente. Sttaford et al.%)
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evidenciaram associacdo da DMV com o tabagismo e a HAS. Wan et al.®)
demonstraram a associagao do tabagismo com a diminui¢c&o do ITB.

Em nosso estudo houve associacao significante entre a DMV e alteracdes de
polpas digitais, aspecto ndo descrito na literatura pesquisada. O envolvimento
macrovascular pode somar-se as alteracbes microvasculares proprias da ES,
exacerbando os disturbios hemodinamicos distais existentes, responsaveis pelas
alteracoes das polpas digitais.

Antecedentes de doenca ateromatosa (DAC, DVC e DAP) ndo foram
evidenciados em nossa casuistica. Wan et al.®® avaliando 119 pacientes
esclerodérmicos, detectaram que 5 tinham CI, sendo 2 destes com amputacédo, 1
com AVC e 4 com doenca isquémica do coracao.

N&o identificamos associacdo estatisticamente significante entre Ulceras de
MMII e/ou MMSS ou reabsorcédo de falange com DMV, achados né&o estudado na
literatura.

Uma das nossas pacientes apresentou aneurisma, espessamento e placa na
AO, espessamento nas artérias dos MMSS, MMII e caroétidas, além de placas nas
carbtidas e arterias dos MMII. Por ter a mesma 73 anos e fatores de risco (HAS e
dislipidemia) acreditamos que tais alteracbes sejam consequéncia da doenca
ateromatosa, podendo apresentar associacdo com a ES.

Um aspecto a ser ressaltado € o fato de que a doenca arterial periférica é
predominantemente ateromatosa e mais prevalente em homens idosos. A nossa
populacéo foi sobretudo de mulheres dos 30 aos 59 anos (exceto por uma paciente
de 73 anos) e sem associacao significante com fatores de risco para a doenca
ateromatosa. Estes achados sugerem que a doenca macrovascular por nos

evidenciada seja decorrente da ES.
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Vale salientar que a DMV da nossa populacdo foi menos significativo

clinicamente do que em outros estudos

1837 uma vez que nenhum dos nossos

pacientes era claudicante, teve alteracdo do ITB ou apresentou comprometimento

significante das artérias por meio da USG Doppler.

CONCLUSOES

&5

A DMV foi identificada em 60% dos pacientes através da USG Doppler,

mas néo pelo ITB, que foi normal em todos os pacientes;

A DMV foi encontrada por ordem de frequéncia em: AO (45%), artérias

dos MMII (35%)), cardtidas (30%) e artérias dos MMSS (5%);

Dentre os achados ultra-sonograficos, o espessamento do CIM foi o mais
frequente, exceto nas cardtidas e artérias de MMII, onde sua frequéncia

foi igual & presenca de placas ateromatosas;

Verificou-se associacao significante entre a DMV e as alteracdes das
polpas digitais, associacdo esta nao observada quando a DMV foi
relacionada com idade, sexo, raca, tempo de evolucdo da doenca, forma
clinica, fenbmeno de Raynaud, Ulceras de MMIl e/ou MMSS, ou

reabsorcdo de falange e fatores de risco para doenca ateromatosa.
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APENDICE 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Titulo: Avaliacdo do acometimento macrovascular em pacientes com Esclerose

Sistémica no Hospital das Clinicas da UFPE.

Orientadora: Profa. Dra. Angela Luzia Branco Pinto Duarte
Investigadora: Emmanuelle Tendrio Albuquerque Godoi Berenguer de Barros e
Silva
Unidade: Hospital das Clinicas — Universidade Federal de Pernambuco
Av. Prof. Moraes Rego, s/n
50690-901 — Recife/PE.

Por meio deste instrumento estou sendo informado, em detalhes, sobre o
estudo acima e resolvi dele participar nesta instituicdo. O objetivo deste estudo é
avaliar o acometimento macrovascular em portadores de Esclerose Sistémica.

Entendo que minha participacdo € inteiramente voluntaria e ndo é, de forma
alguma, condicdo para que receba tratamento médico nesta instituicdo. Para isso,
terei que comparecer no dia marcado para o preenchimento do questionario, coleta
de sangue e realizacao da ultra-sonografia Doppler.

O estudo em si ndo me trard nenhum risco de vida. A ultra-sonografia € um
método de investigacdo nao-invasivo, sem contra-indicagcdes ou complicacdes
conhecidas. Os riscos serdo apenas aqueles existentes em uma coleta comum de
sangue — hematoma e dor no local da puncédo, e mais raramente, tromboflebite, que
€ uma inflamacédo e formacao de coagulo no vaso da puncéo.

Eu serei informado de qualquer alteracdo no estudo ou qualquer nova
observacdo pertinente ao mesmo. Estou ciente que os médicos que estdo
conduzindo este estudo sdo capacitados e bem treinados, de forma a me oferecer
0os maiores beneficios possiveis. Através dele sera possivel identificar lesdes
arteriais e, quando necessario, iniciar um tratamento adicional precoce que vai
melhorar a minha qualidade de vida e prevenir complicacfes futuras. Estes dados

serdo Uteis ndo sO para mim, mas para 0s portadores de esclerose sistémica. Todos
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os dados da minha participacdo neste estudo serdo documentados e mantidos
confidencialmente, sendo disponiveis apenas para as autoridades de saude e minha
pessoa.

Como minha participacéo é voluntaria, posso abandonar o estudo a qualquer
momento, sem que isso resulte em qualquer penalidade ou perda de meus direitos
nesta instituicdo. N&o receberei compensacao financeira por eventuais injurias que
possam me ocorrer, mas ndo me privo dos meus direitos legais agindo desta forma.
Se eu tiver qualquer davida ou perguntas relativas a este estudo ou aos meus
direitos, no que diz respeito a minha participagdo, ou ainda se quiser relatar eventos
adversos, posso contactar as Dras. Angela Duarte e Emmanuelle Tenério através
dos telefones 3454.0155 e 3454.3576.

Eu concordo em seguir as instrucbes das pessoas que estdo conduzindo e
monitorizando este estudo, de forma a obter o méximo de beneficios da atencdo

médica oferecida por esta pesquisa.

Data: / /2006.

Nome do paciente:

Assinatura:

Endereco:

Nome da testemunha 1:

Assinatura:

Endereco:

Nome da testemunha 2:

Assinatura:

Endereco:

Nome do investigador: Emmanuelle Tendrio

Assinatura:

Endereco: Hospital das Clinicas — Departamento de Medicina Interna — Disciplina de

Reumatologia.
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APENDICE 2
PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS

Ficha Clinica do Paciente

01. Nome:
02. Registro: 03. Data: / /
04.Data de nascimento: / / 05. idade:

06.Sexo: () 1- masculino () 2- feminino
07.Cor: () 1- caucasoéide ( ) 2- ndo caucasoide
08. Profissao:
09. Natural: 10. Procedente:

11.

Enderecol/telefone:

12. Forma clinica : ( ) 1- Difusa

() 2-Limitada

13.Idade de inicio da doenca (anos): 14. Idade de diagnéstico (anos):

15. Tempo de evolucéo da doenca:

- VASCULAR

16. Fendmeno de Raynaud: ( ) 1- objetivo; ( ) 2- subjetivo; ( ) 3- ndo

17. Tempo de diagndstico (anos):

18. Alteracdes de polpas digitais (microcicatrizes e ulceracdes):
()1-atual; () 2- pregressa; ( ) 3- ndo

19. Ulceracgdes (MMII e/ou MMSS):

() 1-atual; ( ) 2- pregressa; ( ) 3- ndo
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20. Reabsorcao da falange: ( )1- sim; ( ) 2- ndo
21. Amputagdo: () 1-sim;( ) 2- n&o

Héa quanto tempo( meses):

[I- ANTECEDENTES PESSOAIS

22. HAS: ( ) 1-sim; () 2- ndo Desde quando:

23. DM: () 1- sim; ( ) 2- ndo Desde quando:

24 .Dislipidemia — colesterol

( ) 1-sim; () 2- ndo Desde quando:

25. Dislipidemia — triglicerideo

() 1-sim;( ) 2-ndo Desde quando:

26. Eventos anteriores da doenca ateromatosa: () 1- sim; ( ) 2-n&o
27.DAC( )1-sim;( )2-nado;28.DVC( )1-sim;( ) 2-nao;
29.DAP () 1-sim;( )2-nao

Especificar:

Desde quando:

30. Tabagismo:
( ) 1-atual;( ) 2-pregresso; ( ) 3- nao.

Tempo de uso(anos): Quantos:

HAS — Hipertenséo Artéria Sistémica
DM — Diabetes Melitus

DAC - Doenga Arterial Coronariana
DVC - Doenca Vascular Cerebral

DAP - Doenca Arterial Periférica
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Ficha de Avaliacao pela USG Doppler

Nome:

REG: Data: / / N°:
PA MSD: X mmHg. PA MSE: X mmHg

PA MID: X mmHg. PA MIE: X mmHg

ITB a direita: ITB a esquerda: Grupo:1 2 3 4 5

Aorta Abdominal

Calibre: cm Complexo intima-Medial (CIM): cm

1. espessamento: sim ndo; 2. placas: sim ndo; 3. calcificagao parietal: sim néo;

4. estenose: sim ndo (se sim: ?250% 50-69% ? 70%); 5. placas: hipo hiperecogénicas;

6. aneurisma: sim nao

Velocidade: cm/s Padrdo do fluxo: normal alterado
Carotida Comum Direita
Calibre: cm CIM: cm

1. espessamento: sim ndo; 2. placas: sim néo; 3. calcificacdo parietal: sim
4. estenose: sim ndo (Se sim: ? 50% 50-69% ? 70%); 5. placas:

hiperecogénicas; 6. aneurisma: sim néo

Velocidade: cm/s e cm/s Padrao do fluxo: normal alterado
Carétida Comum Esquerda
Calibre: cm CIM: cm

1. espessamento: sim néo; 2. placas: sim néo; 3. calcificagdo parietal: sim
4. estenose: sim ndo (Se sim: ? 50% 50-69% ? 70%); 5. placas:
hiperecogénicas; 6. aneurisma: sim nao

Velocidade: cm/s e cm/s Padrdo do fluxo: normal alterado

Carotida Interna Direita
Calibre: cm CIM: cm
1. espessamento: sim ndo; 2. placas: sim nao; 3. calcificagdo parietal: sim

4. estenose: sim ndo (Se sim: ? 50% 50-69% ? 70%); 5. placas:

hiperecogénicas; 6. aneurisma: sim nao

Velocidade: cm/s e cm/s Padrdo do fluxo: normal alterado
Cardtida Interna Esquerda
Calibre: cm CIM: cm

1. espessamento: sim ndo; 2. placas: sim ndo; 3. calcificacdo parietal: sim
4. estenose: sim nao (Se sim: ? 50% 50-69% ? 70%); 5. placas:

hiperecogénicas; 6. aneurisma: sim nao

Velocidade: cm/s e cm/s Padrao do fluxo: normal alterado
Carotida Externa Direita
Calibre: cm CIM: cm

1. espessamento: sim néo; 2. placas: sim néo; 3. calcificagdo parietal: sim

nao;

hipo

nao;

hipo

nao;

hipo

nao;

hipo

ou

ou

ou

ou
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4. estenose: sim nado (Se sim: ? 50% 50-69% ? 70%); 5. placas: hipo ou

hiperecogénicas; 6. aneurisma: sim nao

Velocidade: cm/s e cm/s Padrao do fluxo: normal alterado
Carétida Externa Esquerda
Calibre: cm CIM: cm

1. espessamento: sim ndo; 2. placas: sim nao; 3. calcificagdo parietal: sim néo;
4. estenose: sim ndo (Se sim: ? 50% 50-69% ? 70%); 5. placas: hipo ou

hiperecogénicas; 6. aneurisma: sim nao

Velocidade: cm/s e cm/s Padrdo do fluxo: normal alterado
Radial D
Calibre: cm CIM: cm

1. espessamento: sim ndo; 2. placas: sim ndo; 3. calcificagdo parietal: sim néo;
4. estenose: sim néo (Se sim: ? 50% 50-69% ? 70%); 5. placas: hipo ou

hiperecogénicas; 6. aneurisma: sim nao

Velocidade: cm/s Padrdo do fluxo: normal alterado
Radial E
Calibre: cm CIM: cm

1. espessamento: sim ndo; 2. placas: sim ndo; 3. calcificacdo parietal: sim nao;
4. estenose: sim ndo (Se sim: ? 50% 50-69% ? 70%); 5. placas: hipo ou

hiperecogénicas; 6. aneurisma: sim nao

Velocidade: cm/s Padrao do fluxo: normal alterado
Ulnar D
Calibre: cm CIM: cm

1. espessamento: sim ndo; 2. placas: sim ndao; 3. calcificacéo parietal: sim nao;
4. estenose: sim nado (Se sim: ? 50% 50-69% ? 70%); 5. placas: hipo ou

hiperecogénicas; 6. aneurisma: sim ndo

Velocidade: cm/s Padrdo do fluxo: normal alterado
Ulnar E
Calibre: cm CIM: cm

1. espessamento: sim ndo; 2. placas: sim ndo; 3. calcificacdo parietal: sim néo;
4. estenose: sim nao (Se sim: ? 50% 50-69% ? 70%); 5. placas: hipo ou

hiperecogénicas; 6. aneurisma: sim nao

Velocidade: cm/s Padrdo do fluxo: normal alterado
Braquial D
Calibre: cm CIM: cm

1. espessamento: sim ndo; 2. placas: sim nao; 3. calcificacdo parietal: sim néo;
4. estenose: sim ndo (Se sim: ? 50% 50-69% ? 70%); 5. placas: hipo ou

hiperecogénicas; 6. aneurisma: sim nao
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Velocidade: cm/s Padrdo do fluxo: normal alterado
Braquial E
Calibre: cm CIM: cm

1. espessamento: sim ndo; 2. placas: sim ndo; 3. calcificagdo parietal: sim néo;
4. estenose: sim ndo (Se sim: ? 50% 50-69% ? 70%); 5. placas: hipo

hiperecogénicas; 6. aneurisma: sim nao

Velocidade: cm/s Padrdo do fluxo: normal alterado
Subclavia D
Calibre: cm CIM: cm

1. espessamento: sim ndo; 2. placas: sim ndo; 3. calcificagdo parietal: sim néo;
4. estenose: sim ndo (Se sim: ? 50% 50-69% ? 70%); 5. placas: hipo

hiperecogénicas; 6. aneurisma: sim nao

Velocidade: cm/s Padrao do fluxo: normal alterado
Subclavia E
Calibre: cm CIM: cm

1. espessamento: sim ndo; 2. placas: sim ndo; 3. calcificacdo parietal: sim nao;
4. estenose: sim ndo (Se sim: ? 50% 50-69% ? 70%); 5. placas: hipo
hiperecogénicas; 6. aneurisma: sim néo

Velocidade:_ cml/s Padréo do fluxo: normal alterado

Femural comum D

Calibre: cm CIM: cm
1. espessamento: sim ndo; 2. placas: sim ndo; 3. calcificacéo parietal: sim nao;

4. estenose: sim ndo (Se sim: ? 50% 50-69% ? 70%); 5. placas: hipo
hiperecogénicas; 6. aneurisma: sim ndo

Velocidade: cm/s Padrdo do fluxo: normal alterado
Femural comum E

Calibre: cm CIM: cm
1. espessamento: sim ndo; 2. placas: sim ndo; 3. calcificacdo parietal: sim néo;

4. estenose: sim ndo (Se sim: ? 50% 50-69% ? 70%); 5. placas: hipo

hiperecogénicas; 6. aneurisma: sim nao

Velocidade: cm/s Padrdo do fluxo: normal alterado
Femural superficial D

Calibre: cm CIM: cm
1. espessamento: sim ndo; 2. placas: sim ndo; 3. calcificagdo parietal: sim néo;

4. estenose: sim néo (Se sim: ? 50% 50-69% ? 70%); 5. placas: hipo

hiperecogénicas; 6. aneurisma: sim nao

Velocidade: cm/s Padrao do fluxo: normal alterado
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Femural superficial E

Calibre: cm CIM: cm
1. espessamento: sim ndo; 2. placas: sim ndao; 3. calcificacdo parietal: sim nao;

4. estenose: sim ndo (Se sim: ? 50% 50-69% ? 70%); 5. placas: hipo

hiperecogénicas; 6. aneurisma: sim néo

Velocidade: cm/s Padrao do fluxo: normal alterado
Poplitea D
Calibre: cm CIM: cm

1. espessamento: sim ndo; 2. placas: sim ndo; 3. calcificacdo parietal: sim néo;
4. estenose: sim ndo (Se sim: ? 50% 50-69% ? 70%); 5. placas: hipo

hiperecogénicas; 6. aneurisma: sim nao

Velocidade: cm/s Padrdo do fluxo: normal alterado
Poplitea E
Calibre: cm CIM: cm

1. espessamento: sim ndo; 2. placas: sim ndo; 3. calcificacdo parietal: sim nao;
4. estenose: sim ndo (Se sim: ? 50% 50-69% ? 70%); 5. placas: hipo
hiperecogénicas; 6. aneurisma: sim nao

Velocidade: cm/s Padrdo do fluxo: normal alterado
Tibial anterior D

Calibre: cm CIM: cm
1. espessamento: sim n&o; 2. placas: sim nao; 3. calcificagéo parietal: sim néo;

4. estenose: sim ndo (Se sim: ? 50% 50-69% ? 70%); 5. placas: hipo

hiperecogénicas; 6. aneurisma: sim nao

Velocidade: cm/s Padrdo do fluxo: normal alterado
Tibial anterior E

Calibre: cm CIM: cm
1. espessamento: sim nao; 2. placas: sim ndo; 3. calcificagdo parietal: sim néo;

4. estenose: sim ndo (Se sim: ? 50% 50-69% ? 70%); 5. placas: hipo
hiperecogénicas; 6. aneurisma: sim nao

Velocidade: cm/s Padrao do fluxo: normal alterado
Tibial posterior D

Calibre: cm CIM: cm
1. espessamento: sim ndo; 2. placas: sim ndo; 3. calcificacdo parietal: sim nao;

4. estenose: sim ndo (Se sim: ? 50% 50-69% ? 70%); 5. placas: hipo

hiperecogénicas; 6. aneurisma: sim ndo

Velocidade: cm/s Padrdo do fluxo: normal alterado

ou

ou

ou

ou

ou

ou
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Tibial posterior E

Calibre: cm CIM: cm
1. espessamento: sim ndo; 2. placas: sim ndao; 3. calcificacdo parietal: sim nao;

4. estenose: sim ndo (Se sim: ? 50% 50-69% ? 70%); 5. placas: hipo

hiperecogénicas; 6. aneurisma: sim néo

Velocidade: cm/s Padrao do fluxo: normal alterado
Dorsal do pé D

Calibre: cm CIM: cm
1. espessamento: sim ndo; 2. placas: sim ndo; 3. calcificacdo parietal: sim néo;

4. estenose: sim ndo (Se sim: ? 50% 50-69% ? 70%); 5. placas: hipo

hiperecogénicas; 6. aneurisma: sim nao

Velocidade: cm/s Padrdo do fluxo: normal alterado
Dorsal do pé E

Calibre: cm CIM: cm
2. espessamento: sim nao; 2. placas: sim n&o; 3. calcificagdo parietal: sim nao;

4. estenose: sim ndo (Se sim: ? 50% 50-69% ? 70%); 5. placas: hipo
hiperecogénicas; 6. aneurisma: sim nao

Velocidade: cm/s Padrdo do fluxo: normal alterado
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ANEXO 1

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
Comité de Etica em Pesquisa

Of M.® 005/2006 — CER/CCS/UFPE Recife, 08 de feverairo de 2006.

Registro do SISNEP FR — 81657

CAAE - 1461.0.172.000-05

Registro CEP/ICCS/UFPE N.” 343/2005

TITULO: "Avaliagdo do acometimento macrovascular em pacientes com Esclerose Sistémica”

Senhora Pesquisadora,

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos do Cer
de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pemambuco CEP/CCS/UFPE registro
analisou, de acordo com a Resolugio N.? 196/96 do Conselho Macional de Sadde, o protoc
de pesquisa em epigrafe aprovando-o e liberando-o para coleta de dados em 08 de fever
de 2006,

Ressaltamos que ao pesquisador responsavel devera apresentar relatorio ao final
pesguisa (15/01/2007),

Atenciosamente,

Prof. Geraldo B Lindoso Couto
Coordenador do CEP/CCS/UFPE.

A
Mestranda, Emmanuelle Tenorio Albuquerque Madruga Godoi
Mestrado em Medicina Interna = CCS / UFPE.

v, Prof. Moraes Rega, sin Cid. Universitaria, S0670-001, Recifs —PE. TeWfax: B1 3271 8888 copcosgnpd ufpe br
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ANEXO 2

A Revista Brasileira de Reumatologia, drado oficial da Sociedade Brasileira de Reumalologia, foi fundada em
1957 ¢ é publicada bimestralmente. A revista publica artigos originais, artigos de revisdo, imagens, comunicagdes
breves, relatos de casos e cartas ao editor

Trabalhos, notas, nolicias, etc. devem ser enviados a

Secretaria Editorial
Revista Brasileira de Reumatologia
Av. Brigadeiro Luiz Antonio. 2.466 — conjs. 93-94
01402-000 - Sdo Paulo — SP — Brasil
Tel Max: (11) 289-T165 = E-mail: sbre@terra com br

Ap cao dos ritos

0s manuscritos devem ser concisos, em espaco dois, com margens de 2,5 cm. Devem ser
| enviados um original, duas cépias e uma versio em disquete. No texto néo devem ser
| abr nao con i is, girias ou redacao de tipo telegra-
ﬂr.o A clmqau de drogas e produtos farmacéuticos deve ser feita utilizando-se apenas
a nomenclatura farmacolégica, sem mencao do nome comercial. Quando necessario, é
| utilizar abr ionais, desde que o seu significado apareca por
| extenso pelo menos na primeira vez em que forem citadas. Os manuscritos devem ser
| acompanhados por uma folha de rosto contendo o nome completo dos autores, enderego
para cor déncia, incluindo cédigo postal, telefone, fax e e-mail, além de

uma declaracao preenchida nos seguintes termos:

adi

| REVISTA BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA

| Titwlo
i Axibge . M
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INSTRUCOES PARA OS AUTORES

Referéncias — deverao ocupar o fim do trabalho, de acordo com a ordem de citagio no texto, no
qual aparecerio em nimeros ardbicos entre parénteses e sobrescritos, pex , ', ¥
As abreviaturas dos titulos das revistas médicas deverdo seguir as recomendagées da tltima
edigio do lndex Medicus. Citar todos os autores em trabalhos com até seis autores, acima disso, |
citar os trés primeiros autores seguidos da expressao et al |
Exemplos para citagdo das referéncias |
1. Jamra H, Vasconcellos E, Cillo DM: Mielose apldstica. Estudo de 25 casos. Resultado da esplenectomia em ‘
15. Rev Assoc Med Brasil 1: 35-40, 1954 |

Capilulo de livro |
2. Couto M: Ligdes de Cliniea Médica, 2. ed, Rio de Janeiro, Editora lacintho Ribeiro dos Santos, 1916

Tabelas ¢ ilustragdes cada tabela devera ser apresentada em folha individual, em espago duplo
com cabegalho e numerada em algarismos romanos. As legendas das ilustragdes, também
em espago duplo, deverdo ser agrupadas em folha(s) separada(s). As ilustragdes deverio ser
rotuladas no verso, com o nome do primeiro autor e numeradas na ordem em que aparecerao
no texto. Fotomicrografias devem incluir escala apropriada. Se for o caso, poderao ser publi-
cadas fotografias coloridas, mas o autor devera encarregar-se das despesas a elas atribuidas
Tabelas e ilustragtes devem ser auto-explicativas, incluindo informagdes suficientes para a sua
compreensao sem que se tenha de recorrer ao trabalho

Artigos de revisao
Abordam com profundidade um tema de interesse para o reumatologista e devem incluir pelo
menos 30-40 referéncias. Nao apresentam estruturagio padronizada, prescindindo de introdugio |
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