Revista SPDV 76(2) 2018; Manifestacées Extracutdneas da Esclerose Localizada; F. Morgado, M. Batista, H. Oliveira, M. Gongalo.

Revisdo das Manifestacoes Extracutaneas da
Esclerose Localizada

F. Morgado', M. Batista', H. Oliveira', M. Goncalo'
'Servico de Dermatologia, Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra, Coimbra, Portugal

Educacao Médica Continua

RESUMO - A morfeia, ou esclerodermia localizada, ¢ uma doenca do tecido conjuntivo na qual o excesso de deposigéo de cola-
génio leva ao desenvolvimento de lesdes escleréticas. Inicialmente distinguida da esclerose sistémica pela auséncia de manifesta-
¢des sistémicas, envolvimento limitado & pele e curso relativamente benigno, sabe-se actualmente que a esclerose localizada pode
estar associada a multiplas manifestagdes extracuténeas. No presente artigo faz-se uma revisdo da literatura das manifestacoes
extracutdneas associadas a esta doenca, nomeadamente musculoesqueléticas, neurolégicas, oftalmolégicas, gastrointestinais,
respiratérias, cardiacas e renais.

PALAVRAS-CHAVE - Esclerodermia Localizada/classificacéo; Esclerodermia Localizada/complicacées; Esclerodermia Localiza-
da/fisiopatologia.

Extracutaneous Manifestations of Localized
Scleroderma: A Review

ABSTRACT — Morphea or localized scleroderma is a connective tissue disorder in which excess collagen deposition leads to the
development of sclerotic lesions. Initially distinguished from systemic sclerosis by the absence of systemic manifestations, invol-
vement limited to the skin and a relatively benign course, it is now known that localized sclerosis may be associated with multiple
extracutaneous manifestations. This article reviews the musculoskeletal, neurological, ophthalmological, gastrointestinal, respira-
tory, cardiac and renal manifestations of this disease.

KEYWORDS - Scleroderma, Localized/classification; Scleroderma, Localized/complications; Scleroderma, Localized/physiopa-
thology.

INTRODUCAO

A morfeia, também designada esclerodermia localizada
(EsL), é uma doenca do tecido conjuntivo de etiologia des-
conhecida, na qual o excesso de deposicdo de colagénio
leva ao desenvolvimento de lesées escleréticas. O seu es-
pectro clinico é heterogéneo, existindo multiplos fenétipos,
consoante a extensdo e profundidade do envolvimento es-
clerético.

Embora classicamente distinguida da esclerose sistémi-
ca pelo seu curso relativamente benigno, com envolvimen-
to limitado & pele e auséncia de manifestacdes sistémicas,
sabe-se actualmente que a EsL pode apresentar-se com
multiplas manifestacdes extracuténeas. Estas manifesta-
¢des podem estar directamente relacionadas com o pro-
cesso fibrético dos tecidos subjacentes & pele e/ou a outros
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mecanismos ainda pouco esclarecidos.! Assim este artigo
procura fazer uma revisdo da literatura relativamente as
principais manifestacées extracutdneas associadas & escle-
rodermia localizada.

FISIOPATOLOGIA

Os mecanismos fisiopatolégicos associados & morfeia
sdo ainda pouco claros. A disfungéo endotelial parece re-
presentar o primeiro passo no desenvolvimento das lesdes,
desempenhando a desregulagdo do sistema imunitdrio e a
formagdo excessiva de matriz extracelular um papel primor-
dial na patogénese da doenca.? Estes mecanismos s@o tam-
bém essenciais na esclerose sistémica, sendo que a maioria
dos determinantes fisiopatolégicos da morfeia sdo deduzi-
dos desta doenca.®
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Embora néo existam estudos genéticos especificos, pa-
rece haver uma predisposi¢cdo genética, sugerida nomea-
damente pela sua associacdo a outras doengas autoimunes.
A implicagéo de mecanismos autoimunes é ainda favore-
cido pela maior frequéncia de autoanticorpos (anticorpos
antinucleares (ANA), anti-ssDNA e anticorpos antihistona)
comparativamente com a populagdo normal, ainda que a
sua correlacdo com a atividade da doenca seja dificil de
estabelecer.* Como factores ambientais tém sido propostos
vdrios, como traumatismos, radiac@o, fdrmacos e infeccoes
virais ou bacterianas, como a doenca de Lyme.5

Assim, acredita-se que a predisposicdo genética associa-
da a factores ambientais, determinam a leséo endotelial, com
aumento da expressédo de moléculas de adesdo e libertago
de quimiocinas. Estas desencadeiam o processo inflamatério
com recrutamento celular, sobretudo de linfécitos do tipo T hel-
per (Th). Estes, através da produgéo de interleucinas, interferéo
(IFN)-alfa, IFN-gama e o transforming growth factor (TGF)-be-
ta, levam por sua vez ao recrutamento e activacdo de fibroblas-
tos e miofibroblastos com producéo excessiva de colagénio,
fibronectina e proteoglicanos, culminando num processo fibré-
tico dérmico que substitui os anexos cutdneos e a hipoderme.

O mecanismo pelo qual a doenca parece afectar mul-
tiplos locais dentro de uma determinada drea anatémica
ndo estd bem definido. Dado que a leséo vascular parece
ser um evento crucial na patogénese, é sugerida a hipétese
de uma disfungéo vascular local que ocorre no contexto de
doenca autoimune.®

CLASSIFICAQAO DA MORFEIA

A morfeia apresenta multiplos fenétipos clinicos, haven-
do vérios esquemas de classificacdo propostos. O presente
artigo opta pelos critérios de Laxer e Zulian,” classificagéo
utilizada pela Sociedade Europeia de Reumatologia Pedid-
trica. Estes autores descrevem cinco subtipos: (1) morfeia
circunscrita, incluindo a variante superficial e profunda; (2)
morfeia generalizada; (3) morfeia linear, com as variantes
com envolvimento do tronco/membros ou envolvimento ce-
félico; (4) morfeia pansclerética; (5) morfeia mista.

1. Morfeia Circunscrita

1.1 Superficial — conhecida como morfeia em placa,
é caracterizada por lesées ovais ou redondas, isoladas ou
multiplas, endurecidas e bem delimitadas, com atrofia cuta-
nea, perda dos anexos cut@neos e alteracdes pigmentares.
Muitas vezes é precedida por uma fase edematosa ou limi-
tada por um anel violaceo inflamatério (lilac ring) quando
em progressdo (Fig. 1). Envolve uma ou duas éreas anaté-
micas (geralmente tronco e/ou regido proximal dos mem-
bros). Do ponto de vista histopatolégico, o atingimento é
superficial, afetando apenas derme e hipoderme.

1.2 Profunda - é caracterizada por lesées ovais ou
redondas, isoladas ou mdultiplas, com envolvimento da
derme, tecido adiposo, féscia e por vezes muisculo. O local
de envolvimento primdrio pode ser mais profundo (féscia
ou mUsculo) sem envolvimento da pele suprajacente.
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Figura 1 - Morfeia circunscrita superficial com atrofia e hiperpigmen-
tag@o central e esbogo de lilac ring.

2. Morfeia Generalizada - caracteriza-se por placas in-
dividuais (4 ou mais e maiores que 3 cm) que se tornam
confluentes e envolvem mais de duas das sete principais
dreas anatémicas (cabega/pescoco, membros superiores,
membros inferiores, face anterior e posterior do tronco).
Geralmente tem atingimento do tipo superficial, limitado &
derme. Dado que o envolvimento cutdneo é por vezes ex-
tenso, é importante o diagnéstico diferencial com a esclero-
se sistémica (Fig. 2).

3. Morfeia Linear — neste subtipo, as lesdes cutdneas
seguem um padrdo linear que envolve a derme, teci-
do adiposo, por vezes muUsculo e osso. Os seus subtipos

Figura 2 - Morfeia generalizada com placas confluentes sobretudo
no tronco e raiz do membro inferior.
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3.2.2 Sindrome de Parry-Romberg (SPR) — é uma forma
de atrofia hemifacial progressiva, com atrofia significativa
dos tecidos moles e envolvimento também do andar inferior
da face.

4. Morfeia Panesclerética — é uma forma muito rara,
com apresentacdo similar & da morfeia generalizada, no
entanto, distingue-se desta pelo envolvimento profundo de
estruturas subcutdneas (musculo, tenddes, osso). Poupa as
extremidades dos dedos, o que contribui para o seu diag-
néstico diferencial com a esclerose sistémica. Ambas ten-
dem a poupar o complexo aréolo-mamilar.

5. Morfeia Mista — Definida pela coexisténcia, no
mesmo doente, de dois ou mais subtipos descritos (Fig. 5).

Figura 3 - Morfeia linear com envolvimento do membro inferior di-
reito, causando assimetria marcada, atrofia linear da nddega e coxa e
limitacéo funcional.

dependem do local de envolvimento anatémico. E a forma
mais comum Nnas criangas e jovens.

3.1 Morfeia linear com envolvimento do tronco e/
ou membros — placas escleréticas atréficas lineares que
podem envolver progressivamente todo o membro e causar
deformagéo definitiva (Fig. 3).

3.2 Morfeia linear com envolvimento da cabega — Nesta
localizagéo apresenta duas formas, apesar de alguns autores
as considerarem como espectro clinico da mesma doenga®:

3.2.1 Morfeia em Golpe de Sabre (MGS) — caracteri-
zada por uma banda esclerética unilateral que envolve o
couro cabeludo e a regido frontoparietal, maioritariamente
sem extens@o abaixo da linha de implantacéo das sobran-
celhas. O seu nome metaférico deriva da aparente seme-
lhanca que a lesdo clinica poderd ter com a de um golpe
induzido por um sabre (Fig 4).

Figura 5 - Morfeia mista (linear e generalizada).

MANIFESTACOES EXTRACUTANEAS

A morfeia pode ter repercussdes extracuténeas, haven-
do cada vez mais estudos sobre esta temdtica (Tabela 1).
Zulian et al,’ que avaliaram 750 criancas com EsL, encon-
traram manifestacdes extracutdneas em cerca de 22,4% dos
casos, sendo 47,2% articulares, 17,1% neurolégicas, 9,3%
vasculares, 8,3% oculares, 6,2% gastrointestinais, 2,6% res-
piratérias, 1% cardiacas, 1% renais e, em 7,3% dos casos,
associagdo a outras doencas autoimunes.

De uma forma geral, subtipos com processo esclerético
mais extenso e sobretudo mais profundo, tém maior pro-
babilidade de apresentar envolvimento de outros érgéos

Figura 4 - Morfeia em golpe de sabre com envolvimento frontal pa-
ramediano causando faixa de alopecia linear na orla frontal mas sem
envolvimento inferior & arcada supraciliar.
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Tabela 1 - Manifestacées extracutdneas descritas em associacéo com a esclerose localizada.

SISTEMA/ORGAO
ENVOLVIDO

ASSOCIAGOES FREQUENTES, MAIS RARAS E OCASIONAIS

Musculoesquelético

Atralgias, artrite, contraturas peri-articulares, atrofia muscular, distonia, espasmos musculares, assimetria
no crescimento ésseo, problemas cosméticos, sinovite, tenossinovite, meloreostose, hiperostose

Neurolégico

Epilepsia, cefaleias (enxaquecas), deterioragdo cognitiva, hemiparésia, distGrbios do movimento, perturba-
¢des do comportamento, disartria, afasia, envolvimento dos pares craneanos, parestesias, disestesias, espinha
bifida, aneurismas intracranianos, calcificagées intracranianas, cavernomas

Oftalmolégico

Enoftalmia, epifora, rarefaccéo ou alopécia cicatricial dos cilios e supracilios e xeroftalmia, uveite anterior,
episclerite, queratite, vasculite ocular, parésia do terceiro par, midriase, neurorretinite, papilite, papiledema,
pseudopapiledema, estrabismo paralitico e erros refractivos*

Gastrointestinal L,
¢do éssea alveolar

Pirose, disfagia, nduseas, epigastralgias, recessdo gengival, atrofia e outros defeitos da raiz dentdria, reabsor-

Respiratério

Defeitos pulmonares restritivos, tosse, dispneia e insuficiéncia respiratéria

Cardiaco

Disttrbios da regulagé@o autonémica e outras arritmias subclinicas

Renal Estenose artéria renal, nefropatia IgM*

A negrito achados mais frequentes; * achados ocasionais

ou sistemas. Assim, especial aten¢do deverd ser dada as
formas de morfeia generalizada, linear e circunscrita pro-
funda.’®

ENVOLVIMENTO MUSCULOESQUELETICO

O envolvimento musculoesquelético é a principal mani-
festacdo extracutdnea da EsL. Estd geralmente relacionado
com o atingimento em profundidade do processo inflama-
tério, como o que acontece nas formas de morfeia linear
com envolvimento de um membro. Podem, neste contex-
to, ocorrer contracturas peri-articulares, atrofia, distonia,
espasmos musculares e assimetria no crescimento 6sseo,
condicionando limitagé@o funcional irreversivel e problemas
cosméticos.''2 O envolvimento articular ocorre em 30% -
52% dos doentes com morfeia linear, sendo a artralgia o
principal sinftoma. Menos frequentemente pode ocorrer ar-
trite (oligoartrite e poliartrite).™

Embora mais frequentemente as manifestacées muscu-
loesqueléticas correspondam & drea anatémica afectada pela
lesGo cut@nea, tal ndo é a regra. Zulian et al concluiram que
em um quarto dos doentes com artrite, a articulagéo envolvi-
da néo tinha relacdo com o local de esclerose cutdnea. Nesse
mesmo estudo, os doentes com artrite tinham uma positivida-
de para o factor reumatéide superior em relagdo aos restan-
tes (30% versus 13,8% respectivamente).’

O envolvimento osteoarticular pode ser grave ao ponto
de exigir a necessidade de intervencdo cirtrgica; assim o
mostrou um estudo em 51 criangas com EsL com envolvi-
mento de membro, no qual 16% das criangas necessitaram
de correcdo cirdrgica a curto ou a longo prazo.'
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Para avaliar o envolvimento musculoesquelético, o mé-
dico pode recorrer a exames complementares de diag-
néstico, como a ressondncia magnética nuclear (RMN), a
ecografia e a electromiografia (EMG).

Estudos com RMN em individuos com morfeia linear de-
tectaram alteragdes articulares na presenca e auséncia de
suspeita clinica (96% e 38% respectivamente) dessas mes-
mas alteracdes. Os principais achados foram espessamen-
to da féscia (60%), sinovite articular (40%) e tenosinovite
(21%)."" Outro estudo revelou edema da medula 6ssea em
24% dos doentes com formas lineares.'® Existem ainda re-
latos de associag@o a meloreostose (displasia éssea escle-
rética) sobretudo dos ossos longos, com osteosclerose e
hiperostose lineares.'® Estes achados imagiolégicos obtidos
com ressondncia magnética (RM), nomeadamente a atrofia
da derme/hipoderme, musculo e fdscia, modificam-se de
forma concordante com a resposta clinica as diferentes te-
rapéuticas, justificando a utilizagdo da RM para monitorizar
a terapéutica.'®

A ecografia permite também detectar alteragdes em
doentes com esclerodermia localizada, nomeadamente es-
clerose e/ou atrofia muscular e do tecido adiposo, aumen-
to do fluxo sanguineo (se utilizado Doppler) e aumento da
ecogenicidade.!” Parece ser um exame mais sensivel que
o exame clinico para identificar lesées clinicamente inapa-
rentes e detectar atividade musculoesquelética da doenga,
sobretudo em formas de morfeia profunda.’® Comparativa-
mente aos restantes exames disponiveis este poderd ser Uil
sobretudo em criangas, dado tratar-se de um exame ndo
invasivo que né&o utiliza radiacdo ionizante.
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O EMG permite avaliar o acometimento muscular, reve-
lando assimetrias no padréo miopdtico e padrées do tipo
miopatia inflamatéria regional.'?1?

ENVOLVIMENTO NEUROLOGICO

O envolvimento neurolégico é a segunda manifestag@o
extracutdnea mais comum e ocorre sobretudo em formas
de morfeia linear com envolvimento da cabega, nos seus
subtipos de MGS e SPR. Existem escassos relatos de acome-
timento neurolégico associado a outras formas de esclero-
dermia, mas habitualmente o envolvimento neurolégico é
menos grave.?%?! Os sintomas e achados imagiolégicos sao
semelhantes na MGS e SPR, embora mais frequentes no
Gltimo, o que é expectdvel dada a sua maior gravidade.??

Nas formas lineares com envolvimento da cabeca o sis-
tema nervoso central (SNC) é afetado em 18% - 47% dos
doentes.?2 As lesées neurolégicas tipicamente ocorrem
varios anos apés as lesdes cutdneas, embora possam ocor-
rer de forma sincrona ou até mesmo precedé-las. Estdo
realmente descritos alguns casos de epilepsia que se mani-
festou antes da esclerose cutdnea.?0:2425

As principais manifesta¢ées neurolégicas sdo, em pri-
meiro lugar, a epilepsia, seguida as cefaleias (sobretudo
enxaquecas) e deterioracdo cognitiva ligeira. Esta Gltima
estd associada a uma atrofia cerebral e pode facilmente
passar despercebida na auséncia de outros sinfomas neu-
rolégicos 6bvios.? Podem também ocorrer défices neurolé6-
gicos focais como hemiparésia, disartria, afasia, distorbios
do movimento, perturbacdes do comportamento ou distr-
bios cognitivos mais graves com deterioragdo intelectual
acentuada, envolvimento dos pares cranianos, parestesias
e disestesias.?’?? A morfeia linear com envolvimento dos
membros inferiores, nddegas ou regido abdominal inferior
estd frequentemente associada a espinha bifida oculta, com
relatos de 30% a 70%.3°

Os sinfomas geralmente refletem a presenca de acha-
dos patolégicos intracranianos, sendo que 85%-90% dos
doentes com MGS e sintomas neurolégicos tém alteragées
na RM,?® sobretudo lesées ao nivel da substéncia branca,
calcificagdes intracranianas e atrofia cerebral (focal ou he-
misférica). Podem também ocorrer aneurismas intracra-
nianos e cavernomas.? Algumas lesdes do SNC simulam
processos desmielinizantes ou tumores infiltrativos, causan-
do dificuldades diagnésticas sobretudo se a localizacdo no
SNC néo for concordante com a lesd@o cuténea.

Embora estudos mais antigos revelem que as lesées ce-
rebrais se localizam preferencialmente do lado da leséo
cut@nea, outros mais recentes encontraram um envolvimen-
to cerebral predominantemente bilateral (61%), com ape-
nas 33% dos casos com lesdes somente ipsilaterais e 6%
contralaterais.?®%’

A auséncia de relacdo anatémica com a esclerose cutd-
nea apoia a teoria de um mecanismo fisiopatolégico sisté-
mico ou regional. O estudo anatomopatolégico de bidpsias
cerebrais em doentes com EsL revelou inflamagdo linfoci-
tica perivascular crénica e malformagdes vasculares.?6:2%:3!
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Existem vdrias teorias propostas para explicar o envolvi-
mento do sistema nervoso central, nomeadamente, infla-
magdo crénica, distirbios da perfuséo, disgenesia cortical,
processo autoimune e sobre-excitagdo do sistema nervoso
simpdtico. Globalmente presume-se que o processo in-
flamatério que ocorre ao nivel do parénquima cerebral e
vasos leve a uma vasculopatia, também observada noutros
processos autoimunes, condicionando distirbios da perfu-
sGo e disgenesia cortical 2832

O facto de as manifestacdes neurolégicas melhorarem
com terapéutica imunossupressora sistémica, cimenta a
ideia de um processo inflamatério regional e/ou sistémico
como causa do envolvimento do SNC. Sédo exemplos casos
de crises convulsivas refratdrias aos antiepilépticos conven-
cionais com resolucdo apés toma de imunossupressores;
um caso de hemiparésia que melhorou com corticosterdides
orais; e um caso de cefaleias intensas que aliviaram com
metotrexato.?'*® Tal como as manifestacdes clinicas neuro-
l6gicas, também os achados neurorradiolégicos parecem
melhorar com o tratamento imunossupressor sistémico.

Por outro lado, os achados neurorradiolégicos e a acti-
vidade da doenca cuténea, parecem ocorrer de forma in-
dependente, no sentido em que os primeiros geralmente
se mantém relativamente estdveis ao longo do tempo, en-
quanto o processo esclerético cutdneo pode reverter.?

Apesar da incidéncia relevante de sintomas neurolégi-
cos e achados neurorradiolégicos em doentes com MGS/
SPR, o emprego de exames de imagem néo estd ainda pa-
dronizado. Alguns autores sugerem RM inicial como rastreio
em todos os doentes com MGS e como estudo na eventuali-
dade de desenvolverem sintomas.?' Independentemente da
conduta diagnéstica, no que aos exames complementares
diz respeito, o reconhecimento clinico e precoce do envol-
vimento neurolégico é imperativo para que o tratamento
apropriado possa ser iniciado.3

ENVOLVIMENTO OFTALMOLOGICO

O envolvimento oftalmolégico ocorre quase exclusiva-
mente em formas lineares com envolvimento cefdlico, isto é
MGS e SPR, sendo mais prevalente quando a doenca cuté-
nea se desenvolve precocemente.”?® Um estudo revelou
uma prevaléncia de cerca de 14,2% em doentes com MGS,
3,9% com morfeia generalizada, 1,3% com morfeia linear
sem envolvimento cefdlico e 0,8% com morfeia circunscrita
superficial.

As manifestacées oculares mais comuns séo consequén-
cia directa do processo fibrético que envolve as estruturas
perioculares traduzindo-se em enoftalmia, epifora (atingi-
mento da gléndula lacrimal), rarefacgéo ou alopécia cica-
tricial dos cilios e supracilios e xeroftalmia.?®3” O segundo
grupo mais frequente resulta de alteragées inflamatérias ao
nivel do segmento anterior do olho tais como uveite anfe-
rior, episclerite e queratite (presentes em 29% dos doentes
com envolvimento ocular). Estdo também descritos casos de
vasculite ocular, no possivel contexto de um processo au-
toimune sistémico.?® Um terceiro grupo engloba alteracoes
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neuro-oftalmolégicas, tais como parésia do terceiro par,
midriase (sindrome de Adie), neurorretinite, papilite e papi-
ledema. Por fim est@o descritos relatos de algumas altera-
¢des cuja relagdo causal com a esclerodermia é mais dificil
de provar como pseudopapiledema, estrabismo paralitico e
erros refractivos.837:3

Relativamente & localizagéo das lesées oftalmolégicas,
Zulian et al verificaram que, & semelhanga das lesées neu-
rolégicas, num quarto dos casos havia discordéncia com a
drea anatémica de envolvimento cuténeo.?

As manifestagdes oculares estdo mais frequentemente
associadas ao envolvimento de outros 6rgdos, nomeada-
mente do sistema nervoso central (SNC). Assim, a moni-
torizacdo ocular é mandatéria em criangas com EsL com
envolvimento da face e/ou do SNC,*° sendo sugerido um
rastreio inicial, e a cada 3-4 meses durante os 3 primeiros
anos apds o diagnéstico.® Nos adultos ndo existem normas
de orientagdo estandardizadas para a vigilancia oftalmo-
l6gica.

ENVOLVIMENTO GASTROINTESTINAL

Ao contrdrio da esclerose sistémica, que apresenta en-
volvimento do trato gastrointestinal (Gl) (sobretudo esofdgi-
co) em cerca de 90% dos doentes, o envolvimento do trato
Gl/eséfago na morfeia tem sido pouco estudado.

Zulian et al relatam um acometimento em 7% das crian-
gas com EsL, manifestando-se exclusivamente por refluxo
gastroesofdgico.?

Num artigo dirigido ao estudo do eséfago em doen-
tes com EsL, a incidéncia de sintomas esofdgicos (epigas-
tralgia, disfagia, regurgitacéo dcida) foi de 12,9%, o que
foi considerado pouco signficativo. A endoscopia digestiva
alta, pHmetria e manometria revelou apenas alteracdes ir-
relevantes, ndo tendo sido detectadas alteragdes motoras
do eséfago.*!

Outro estudo*? que avaliou 56 criangas com EsL, utili-
zando radiografia contrastada com bdrio, endoscopia di-
gestiva alta e pHmetria esofdgica 24 horas, encontrou um
envolvimento esofdgico sintomdtico (pirose, disfagia, ndu-
seas e epigastralgias) em 14,3% dos casos e assintomdtico
em 26,7%. A maioria das criangas sintomdticas tinha uma
forma linear de morfeia e apresentava outras manifesta-
¢oes extracutdneas.

Existem também relatos de envolvimento da mucosa
oral, com recess@o gengival, atrofia e outros defeitos da raiz
dentdria, reabsorcdo éssea alveolar e placas escleréticas da
mucosa oral. A maioria dos casos descritos séo secunddrios
a formas de envolvimento linear da cabeca, havendo um
relato de envolvimento isolado da mucosa oral.*®

ENVOLVIMENTO RESPIRATORIO

O envolvimento respiratério é raro, ocorrendo em 0,7%
das criangas com EsL,’ nGo estando descritos casos de hi-
pertens@o pulmonar ou fibrose intersticial, mais sugestivos
de esclerose sistémica.

Em formas de esclerose com envolvimento do tronco,
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sobretudo com atingimento em profundidade, como a mor-
feia circunscrita profunda ou a linear, podem ocorrer de-
feitos restritivos pulmonares secunddrios ao atingimento
cutdneo-muscular. Como consequéncia da restricdo & ex-
pansibilidade da caixa tordcica e dos pulmébes, o doente
pode apresentar dispneia, tosse e até mesmo insuficiéncia
respiratéria.*4

ENVOLVIMENTO CARDIACO

O envolvimento cardiaco na EsL é duvidoso, parecendo
que os sinfomas cardiacos ndo séo mais prevalentes do que
em grupos controlo.? No entanto, parece haver uma maior
prevaléncia de anomalias cardiacas subclinicas, nomea-
damente distUrbios da regulag¢do autonémica (disfuncéo
cronotrépica/taquicardia) e outras arritmias, mais frequen-
temente exirassistoles supraventriculares.*>#¢ No entanto,
s@o escassos os estudos relativos a este tema.

ENVOLVIMENTO RENAL

O envolvimento renal é muito raro, havendo também
escassos relatos na literatura. Na série de com 750 criangas
com EsL anteriormente referida, apenas 1% das 22,4% das
criangas com manifestacdes extracutdneas tinha achados
renais.’ Existem alguns relatos isolados, como o caso de
uma crianga com morfeia linear com atingimento da regido
lombar esquerda e membro inferior ipsilateral que desen-
volveu estenose da artéria renal ipsilateral, e um outro rela-
to de uma nefropatia por IgM.*”

FENOMENO DE RAYNAUD

O fenémeno de Raynaud pode ser primério ou secundd-
rio e tem uma prevaléncia de 8-11% na populacdo geral.*8
Por defini¢do, um dos critérios de distincdo entre morfeia e
esclerose sistémica, é a presenca de fenémeno de Raynaud
nesta Gltima.> No entanto, hd que ter em consideragdo que
sendo a doenca de Raynaud muito prevalente na popula-
¢@o, poderd ocorrer como epifenémeno em doentes com
EsL, isto é, como associacdo fortuita.

Perante uma suspeita de EsL com fenémeno de Raynaud
é necessdrio apurar se se trata de um fenémeno secunddrio
(caracterizado por instalagé@o tardia associada a alteracdes
dos capilares ungueais, isquémia digital com eventual for-
magdo de Ulceras) pondo em questéo o diagnéstico, ou de
um fenémeno primdrio (que cursa habitualmente com inicio
mais precoce, sem alteragdes nos capilares ungueais e sem
isquémia digital).

Pode, contudo, ocorrer uma forma de fenémeno de
Raynaud unilateral em casos de morfeia linear com envol-
vimento circunferencial do antebrago, condicionando isqué-
mia, edema da méo e necrose digital.*’

ASSOCIA(;Z\O COM OUTRAS DOENCAS

A morfeia pode estar associada a outras doencas au-
toimunes como lupus eritematoso, vitiligo, cirrose biliar
primeira, hepatite autoimune, tiroidite de Hashimoto e
miastenia gravis.>® Existem também relatos de sobreposigao
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de esclerose sistémica com esclerose localizada.5' Toki et al
relataram uma prevaléncia de 3.6% de EsL em doentes com
esclerose sistémica.>?

A associac@o da EsL a outras patologias autoimunes, re-
forca a necessidade de se investigar quanto & presenca de
sinfomas sistémicos/extracuténeos, procurando enquadrd-
-los no contexto da doenga primaria ou no de outra doenca.

SIGNIFICADO CLiNICO DOS AUTOANTICORPOS

Os doentes com morfeia apresentam uma maior pre-
valéncia de autoanticorpos do que a populagdo geral,
nomeadamente ANAs e anticorpos antihistona (AHA) pre-
sentes em cerca de 34% e 12%, respectivamente, anticorpos
anti-topoisomerase a e anti-DNA de cadeia Unica (ssDNA).
Formas de morfeia com envolvimento cuténeo mais extenso
ou mais profundas apresentam titulos de ANAs mais eleva-
d05.50’52’53

Nos doentes com morfeia linear, a positividade para
determinados autoanticorpos estd relacionada com a gra-
vidade da doenga, no que & extensGo de envolvimento
cutéineo e limitag@o funcional diz respeito. A presenca de
anticorpos antihistona e anti-ssDNA parece estar associada
a um quadro clinico que cursa com uma maior limitacdo
funcional, definida pela diminuicdo da mobilidade articu-
lar e discrepéncia de comprimento entre membros contra
laterais, assim como a uma maior extensdo de drea de su-
perficie corporal afectada. No entanto, a positividade para
estes anticorpos néo parece ter relacéo com a actividade da
doenga propriamente dita (fase inflamatéria activa versus
estaciondria) ou com a sua evolucdo, pelo que ndo devem
ser utilizados para prever o curso da doenga.*>5

Os autoanticorpos relacionados com a esclerose sisté-
mica como anti-topoisomerase |, anti-centrémero e anti-
-RNA polimerase geralmente né&o sé@o positivos em doentes
com morfeia.*

CONCLUSAO

A morfeia, sobretudo nas formas com envolvimento
profundo, pode estar associada a multiplas manifestagdes
extracutdneas. Os doentes devem ser monitorizados e vi-
giados de forma apropriada procurando identificar sinais
suspeitos.

Quando ocorre envolvimento musculoesquelético, a co-
laboragdo com a Ortopedia pode permitir uma intervengéo
precoce com melhoria do alinhamento do membro e pre-
servacdo da sua fungao.

Cefaleias ou mesmo crises convulsivas podem ser for-
mas de apresentacdo da Esl, destacando a necessidade de,
nestes casos, os neurologistas estarem atentos ao exame
dermatolégico. Por outro lado, perante um doente com
morfeia linear com envolvimento cefdlico o dermatologista
deve sempre questionar a presenca de manifestacées neu-
ropsicolégicas e oftalmolégicas e, sobretudo em criancas,
realizar a vigilancia apropriada.

O envolvimento cardiaco subclinico parece ocorrer na
EslL, sendo necessdrios mais estudos neste dominio. Por
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outro lado, sGo muito raros os envolvimentos esofdgico,
respiratério e renal, mais caracteristicos da esclerose sis-
témica.

Globalmente, o reconhecimento precoce das manifes-
tagdes extracut@neas pode alterar a marcha diagnéstica, a
avaliacdo prognéstica e a conduta terapéutica, sendo im-
portante a sua adequada integracdo no quadro clinico do
doente concreto.

Conflitos de interesse: Os autores declaram néo possuir con-
flitos de interesse.

Suporte financeiro: O presente trabalho néo foi suportado
por nenhum subsidio ou bolsa.

Conflicts of interest: The authors have no conflicts of interest
to declare.

Financing Support: This work has not received any contribution,
grant or scholarship.

REFERENCIAS

1. Careta MF, Romiti R. Localized scleroderma: Clinical
spectrum and therapeutic update. An Bras Dermatol.
2015;90:62-73.

2. Mertens JS, Seyger MMB, Thurlings RM, Radstake TRDJ,
de Jong EMGJ. Morphea and Eosinophilic Fasciitis: An
Update. Am J Clin Dermatol. 2017;18:491-512.

3. Fett N. Scleroderma: Nomenclature, etiology, pathoge-
nesis, prognosis, and treatments: Facts and controver-
sies. Clin Dermatol. 2013;31:432-7.

4. Tokehara K, Sato S. Localized scleroderma is an autoim-
mune disorder. Rheumatology. 2005;44:274-9.

5. Fett N, Werth VP. Update on morphea: Part |. Epidemio-
logy, clinical presentation, and pathogenesis. J Am Acad
Dermatol. 2011;64:217-28.

6.  Sartori-valinotti JC, Tollefson MM, Reed AM. Updates
on Morphea : Role of Vascular Injury and Advances in
Treatment. Autoimmune Dis. 2013;2013:467808.

7. Loxer RM, Zulian F Localized scleroderma. Curr Opin
Rheumatol. 2006;18:606-13.

8. El-Kehdy J, Abbas O, Rubeiz N. A review of Parry-Rom-
berg syndrome. J Am Acad Dermatol. 2012;67:769-
84.

9. Zulian F, Vallongo C, Woo P, Russo R, Ruperto N, Harper
J, et al. Localized scleroderma in childhood is not just a
skin disease. Arthritis Rheum. 2005;52:2873-81.

10. Bielsa Marsol I. Update on the classification and treat-
ment of localized scleroderma. Actas Dermosifiliogr.
2013;104:654-66.

11. Schanz S, Fierlbeck G, Ulmer A, Schmalzing M, Kim-
merle-Deschner J, Claussen CD, et al. Localized Scle-
roderma: MR Findings and Clinical Features. Radiology.
2011;260:817-24.

12. Saad Magalhées C, Fernandes T, Fernandes T, Resen-
de L. A cross-sectional electromyography assessment
in linear scleroderma patients. Pediatr Rheumatol.

133



Revista SPDV 76(2) 2018; Manifestacées Extracuténeas da Esclerose Localizada; F. Morgado, M. Batista, H. Oliveira, M. Gongalo.

Educacdo Médica Continua

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

2014;12:27.

Ruth Walker JoF. Morphea and Parry-Romberg syndrome
associated with a mixed movement disorder. Park Relat
Disord. 2013;19:1669-1170.

Cutaneous manifestations and orthopedic complications
of linear morphea. J Am Acad Dermatol. 2015;72:AB69.
Eutsler ER Horton DB, Epelman M, Finkel T, Averill LW.
Musculoskeletal MRI findings of juvenile localized sclero-
derma. Pediatr Radioll. 2017;47:442-9.

Shivanand G, Srivastava DN. Melorheostosis with scle-
roderma. Clin Imaging. 2004;28:214-5.

Li SC, Liebling MS, Haines KA. Ulirasonography is a
sensitive tool for monitoring localized scleroderma.
Rheumatology. 2007;46:1316-9.

Li SC, Liebling MS, Haines KA, Weiss JE, Prann A. Initial
evaluation of an ultrasound measure for assessing the
activity of skin lesions in juvenile localized scleroderma.
Arthritis Care Res. 2011;63:735-42.

Zivkovi¢ SA, Freiberg W, Lacomis D, Domsic RT, Medsger
TA. Localized scleroderma and regional inflammatory
myopathy. Neuromuscul Disord. 2014;24:425-30.
Polcari I, Moon A, Mathes EF, Gilmore ES, Paller AS.
Headaches as a presenting symptom of linear morphea
en coup de sabre. Pediatrics. 2014;134:e1715-9.

Khan MA, Shaw L, Eleftheriou D, Prabhakar P Chong
WK, Glover M. Radiologic improvement after early me-
dical intervention in localised facial morphea. Pediatr
Dermatol. 2016;33:e95-8.

Rosario C, Garelick D, Greenberg G, Chapman J,
Shoenfeld Y, Langevitz P Plaque morphea with neuro-
logical involvement—an extraordinary uncommon pre-
sentation. Clin Rheumatol. 2015;34:597-601.

Doolittle DA, Lehman VT, Schwartz KM, Wong-Kisiel LC,
Lehman JS, Tollefson MM. CNS imaging findings asso-
ciated with Parry~Romberg syndrome and en coup de
sabre: correlation to dermatologic and neurologic ab-
normalities. Neuroradiology. 2014;57:21-34.

Sartori S, Martini G, Calderone M, Patrizi A, Gobbi G,
Zulian F. Severe epilepsy preceding by four months the
onset of scleroderma en coup de sabre. Clin Exp Rheu-
matol. 2009;27(Suppl. 54): 64-7.

Amaral TN, Marques Neto JF, Lapa AT, Peres FA, Gui-
rau CR, Appenzeller S. Neurologic involvement in scle-
roderma en coup de sabre. Autoimmune Dis. 2012;
2012:719685.

Klimiec E, Klimkowicz-Mrowiec A. Mild Cognitive Im-
pairment as a single sign of brain hemiatrophy in patient
with Localized Scleroderma and Parry-Romberg Syndro-
me. Neurol Neurochir Pol.2016;50:215-8.

Kister |, Inglese M, Laxer RM, Herbert J. Neurologic ma-
nifestations of localized scleroderma: A case report and
literature review. Neurology.2008;71:1538-45.
Anderson ME, Hochman MG. Atypical Neuroimaging
Manifestations of Linear Scleroderma “en coup de
sabre.” Iran J Child Neurol. 2015;9:3351-5.

Amaral TN, Peres FA, Lapa AT, Marques-Neto JF,

134

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

Appenzeller S. Neurologic involvement in scleroderma: A
systematic review. Semin Arthritis Rheum. 2013;43:335-
47.

Rubin L. Linear scleroderma association with abnorma-
lities of the spine and nervous system. Arch Derm Syphi-
lol. 1948;579:1-18.

Moseley BD, Burrus TM, Mason TG, Shin C. Neurologi-
cal picture. Contralateral cutaneous and MRI findings in
a patient with Parry-Romberg syndrome. J Neurol Neu-
rosurg Psychiatry.2010;81:1400-1.

Stone J, Franks AJ, Guthrie JA, Johnson MH, Street GG.
Scleroderma “ en coup de sabre ”: pathological eviden-
ce of intracerebral inflammation. 2001;2:382-5.
Unterberger |, Trinka E, Engelhardt K, Muigg A, Eller P
Wagner M, et al. Linear scleroderma “en coup de sabre”
coexisting with plaque-morphea: neuroradiological ma-
nifestation and response to corticosteroids. J Neurol
Neurosurg Psychiatry.2003;74:661-4.

Vanschoiack LR, Shubayev VI, Myers RR, Sheets CG, Ear-
thman JC. NIH Public Access. 2014;28:1286-92.
Zannin ME, Martini G, Athreya BH, Russo R, Higgins G,
Vittadello F, et al. Ocular involvement in children with lo-
calised scleroderma: a multi-centre study. Br J Ophthal-
mol. 2007;91:1311-4.

Singh S, Ali MJ, Mishra DK, Naik MN. Lacrimal Draina-
ge System Involvement in Linear Scleroderma. Ophthal
Plast Reconstr Surg. 2017;33:e127-e128.

Bucher F, Fricke J, Neugebauer A, Cursiefen C, Heindl
LM. Ophthalmological manifestations of Parry-Romberg
syndrome. Surv Ophthalmol.2016;61:693-701.
Korkmaz C. Linear scleroderma “en coup de sabre”
associated with cerebral and ocular vasculitis. Scand J
Rheumatol. 2007;36:159-60.

Lenassi E, Vassallo G, Kehdi E, Chieng AS, Ashworth JL.
Craniofacial linear scleroderma associated with retinal
telangiectasia and exudative retinal detachment. J Am
Assoc Pediatr Ophthalmol Strabismus.2017;21:251-4.
Foeldvari 1. New Developments in Juvenile Systemic
and Localized Scleroderma. Rheum Dis Clin North Am.
2013;39:905-20.

Arif T, Masood Q, Singh J, Hassan |. Assessment of
esophageal involvement in systemic sclerosis and mor-
phea (localized scleroderma) by clinical, endoscopic,
manometric and pH metric features: a prospective
comparative hospital based study. BMC Gastroenterol.
2015;15:24.

Valdes CM, Novak GV, Brunelli JB, Kozu KT, Toma RK,
Silva CA. Anormalidades esofégicas na esclerodermia
localizada juvenil: associagéo com outras manifesta-
¢des extracutéineas? Rev Bras Reumatol. 2016;10:5-9.
Tang MM, Bornstein MM, Irla N, Beltraminelli H, Lom-
bardi T, Borradori L. Oral mucosal morphea: A new va-
riant. Dermatology. 2012;224:215-20.

Herndndez Pérez JM, Acosta Ferndndez O. Afectacién
pulmonar por esclerodermia localizada tipo morfea en
coup de sabre. Arch Bronconeumol 2009;45:411-2.



Revista SPDV 76(2) 2018; Manifestacées Extracutdneas da Esclerose Localizada; F. Morgado, M. Batista, H. Oliveira, M. Gongalo.

45.

46.

47.

48.

49.

Borowiec a, Dabrowski R, Wozniak J, Jasek S, Chwyczko
T, Kowalik I, et al. Cardiovascular assessment of asymp-
tomatic patients with juvenile-onset localized and sys-
temic scleroderma: 10 years prospective observation.
Scand J Rheumatol. 2012;41:33-8.

Wozniak J, Dabrowski R, Luczak D, Kwiatkowska M,
Musiej-Nowakowska E, Kowalik I, et al. Evaluation
of heart rhythm variability and arrhythmia in children
with systemic and localized scleroderma. J Rheumatol.
2009;36:191-6.

Kasap B, Soylu A, Tirkmen M, Gétay Y, Sarioglu S,
Oztirk C, et al. Juvenile linear scleroderma with uni-
que forms of renal involvement. Pediatr Nephrol.
2009;24:2041-5.

Gayraud M. Raynaud’s phenomenon. J Bone Spine.
2007;74:1-8.

Kim Andrew, Marinkovich Nicholas, Vasquez Rebecca
JHT. Clinical features of patients with morphea and the
pansclerotic subtype: a cross-sectional study from the
morphea in adults and children cohort. J Rheumatol.
2014;41:106-12.

Educacao Médica Continua

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Leitenberger JJ, Cayce RL, Haley RW, Adams-huet B,
Bergstresser PR, Jacobe HT. Distinct Autoimmune syn-
dromes in morphea. Arch Dermatol. 2009;145:545-
50.

Chen JK, Chung L, Fiorentino DF Characterization
of patients with clinical overlap of morphea and sys-
temic sclerosis: A case series. J Am Acad Dermatol.
2016;74:1272-4.

Toki S, Motegi S, Yamada K, Uchiyama A, Kanai S, Ya-
manaka M, et al. Clinical and laboratory features of sys-
temic sclerosis complicated with localized scleroderma.
J Dermatol. 2015;42:283-7

Warner Dharamsi J, Victor S, Aguwa N, Ahn C, Arnett F,
Mayes MD, et al. Morphea in Adults and Children Co-
hort Ill. JAMA Dermatol. 2013;149:1159.

Chiu YE. Evaluating the clinical utility of autoantibodies
in morphea. JAMA Dermatol. 2013;149:1166.
Arkachaisri T, Fertig N, Pino S, Medsger TA. Serum au-
toantibodies and their clinical associations in patients
with childhood- and adult-onset linear scleroderma. A
single-center study. J Rheumatol. 2008;35:2439-44.

135



Revista SPDV 76(2) 2018; Manifestacées Extracuténeas da Esclerose Localizada; F. Morgado, M. Batista, H. Oliveira, M. Gongalo.

Educag¢do Médica Continua

1.

Qual das seguintes afirmagées é correcta?

a) A morfeia distingue-se da esclerose sistémica pela
auséncia de manifestacées sistémicas.

b) A morfeia generalizada estd associada a um en-
volvimento em profundidade e faz diagnéstico di-
ferencial com a esclerose sistémica.

c) Na morfeia panesclerética o envolvimento das ex-
tremidades (pontas dos dedos das maos e pés) é
uma caracteristica.

d) As manifestacdes extracutdneas ocorrem em cerca
de 5% dos doentes com morfeia.

e) Ao contrdrio da esclerose sistémica, as manifesta-
¢des renais e pulmonares estdo raramente descri-
tas.

Quais das seguintes manifesta¢ées extracuté-
neas ocorre mais frequentemente em doentes
com morfeia?

a) Gastrointestinais

b) Cardiacas

c) Oftalmoldgicas

d) Musculoesqueléticas

e) Fendémeno de Raynaud

Relativamente ao envolvimento neurolégico,

qual das seguintes afirmacées é correcta?

a) Uma minoria dos doentes com morfeia em golpe
de sabre e sintomas neurolégicos tem alteracées
da RMN cerebral.

b) O envolvimento neurolégico ocorre sempre de-
pois do aparecimento das lesdes cutdneas.

c) Aepilepsia é um dos achados descritos mais rara-
mente.

d) Estudos mais recentes revelam que que as lesdes
cerebrais se localizam preferencialmente do lado
da lesé@o cuténea (envolvimento ipsilateral).

e) As manifestacdes neuroldgicas podem ser refrac-
tarias & terapéutica convencional (por exemplo
antiepilépticos) e melhorar com farmacos imunos-
supressores.

Qual das seguintes afirmagées sobre o envol-

vimento oftalmolégico é incorrecta?

a) O envolvimento oftalmolégico ocorre frequente-
mente em todas as formas de morfeia.

VERIFIQUE O QUE APRENDEU

b) Relativamente & localizagéo da lesées oftalmolé-
gicas, Zulian et al verificaram que em um quarto
dos casos havia discord@ncia com a drea anaté-
mica de envolvimento cuténeo.

c) As manifestacdes oculares mais comuns s@o con-
sequéncia directa do processo fibrético que envol-
ve as estruturas perioculares.

d) As manifestacdes oculares estdo mais frequente-
mente associadas ao envolvimento de outros 4r-
gdos, nomeadamente do SNC.

e) A monitorizagdo ocular é mandatéria em criangas
com formas de esclerose linear com envolvimento

da face e/ou do SNC.

Relativamente aos doentes com morfeia, assi-

nale a afirmacéo incorrecta:

a) Em formas de esclerose com envolvimento do
tronco, podem ocorrer defeitos restritivos pulmo-
nares.

b) Néo estdo descritos casos de hipertenséo pulmo-
nar ou fibrose intersticial.

c) Parece haver uma maior incidéncia de arritmias
subclinicas.

d) Néo ocorre doenga de Raynaud e a sua presenca
deverd levar & suspeicdo de esclerose sistémica.

e) Pode ocorrer sobreposicdo de esclerose sistémica
com esclerose localizada.

No que aos autoanticorpos diz respeito, assi-

nale a afirmagéo correcta:

a) Os doentes com morfeia apresentam uma preva-
|éncia de autoanticorpos similar & da populagao
geral.

b) O titulo de anticorpos antinucleares néo se rela-
ciona com a extensé@o do envolvimento cuténeo.

c) Os autoanticorpos tém um papel importante na
previsdo da actividade e evolutividade da doen-
ca.

d) Tal como na esclerose sistémica os autoanticor-
pos anti-topoisomerase |, anti-centrémero e anti-
-RNA polimerase associam-se frequentemente a
esclerose localizada.

e) Todas as afirmacdes anteriores sdo incorrectas.
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