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RESUMO

A patogénese da esclerose sistémica (ES) ¢ complexa e pouco conhe-
cida. Hé a participacio de ativa¢do imune, dano vascular e excessiva
produgdo de matriz extracelular com deposigao de colageno estru-
turalmente normal. Fatores genéticos e ambientais contribuem para
a expressdo da doenga nos pacientes. Dentre os fatores ambientais,
diversos agentes quimicos ja foram associados a doenga. Descrevemos
0 caso de uma adolescente de 16 anos, com histéria prévia de hepa-
tite criptogénica e cincer de libio, que desenvolveu quadro atipico
¢ rapidamente progressivo de esclerose sistémica. Inicialmente o
quadro era compativel com esclerodermia em placas, porém rapida-
mente evoluiu para uma forma sistémica com grave acometimento
cardiopulmonar e 6bito. Durante a investiga¢io de possiveis fatores
etiologicos que pudessem estar relacionados, foram encontrados
niveis séricos extremamente elevados de oxiclordano, um agrotéxico
organoclorado. Uma possivel correlagio entre a intoxicagdo por esse
agente quimico ¢ o surgimento de ES foi aventada.
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INTRODUGAO

A esclerose sistémica (ES) é uma doenga difusa do tecido
conectivo, de natureza auto-imune ¢ caracterizada por fibrose
cutinea associada com diversas formas de acometimento
visceral. E uma doenga rara e estima-se que menos de 10%
dos pacientes com ES desenvolvam a doenga antes dos 20
anos de idade". Apds os 8 anos, as meninas sdo trés vezes
mais acometidas do que os meninos, ao passo que, antes dessa

ABSTRACT

The pathogenesis of systemic sclerosis (SS) is complex and
not completely understood. Autoimmune mechanisms, vas-
cular damage, and excessive extracelular matrix with collagen
deposition play a significant role. Genetic and environmental
factors also are decisive to the disease expression. Among en-
vironmental factors many chemical agents have been associated
with the development of §S. A 16-year-old white woman, with
previous history of cryptogenic hepatitis and cancer of the lips,
developed an atypical and rapidly progressive form of SS. Initial
sclerodermatous plaques progressed to a systemic form with
severe cardiopulmonary involvement and death. Diagnostic
workup revealed extremely high blood levels of oxychlordane.
A possible association of organochlorine intoxication and SS
is proposed.
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idade, a incidéncia ¢ similar em ambos os sexos®. Na infincia,
as formas localizadas s3o as mais comuns e nao hd relatos de
ES induzida por fatores ambientais nessa faixa etdria.

Descreve-se aqui o caso de uma adolescente com quadro
atipico de esclerodermia em placas que evoluiu para forma
sistémica com grave acometimento cardiopulmonar, sendo
descoberta durante a investigagio a presenga de intoxicagiao
por oxiclordano, o que poderia estar relacionado com a
etiopatogénese da doenga.
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DESCRIGAO DO CASO

Paciente do sexo feminimo, branca, 16 anos, procedente
da Regido Norte do Estado do Rio Grande do Sul, pro-
curou atendimento no ambulatério de Reumatologia do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) em outubro
de 2002, para avaliagio de placas esclerodérmicas nas faces
flexoras do punho e do ombro direitos com seis meses de
evolugdo. Dois anos antes, havia sido hospitalizada por in-
suficiéncia hepatica aguda, cuja etiologia ndo ficou definida,
apesar de extensa investiga¢do. Bidpsia hepdtica evidenciou
leve necrose em saca-bocado e cosinofilia, e diversos exames
foram negativos, tais como anti-HIV, anti-HCV, HBsAg,
fator antinuclear (FAN), fator reumatéide (FR), anticorpo
antimusculo liso, anticorpo antimitocondrial, anticorpo
antimicrossomal de figado e rim tipo 1 e alfa-1 antripsi-
na sérica. Nova bidpsia, realizada no acompanhamento
ambulatorial, mostrou hepatite croénica com atividade
inflamatoéria leve e esbogo de nédulos regenerativos. No
ano anterior a internag¢io, portanto um ano apos a hepatite
criptogénica, havia sido constatada lesdo no ldbio inferior,
compativel com carcinoma epidermoéide verrucoso, tratado
com exérese cirurgica, radioterapia e quimioterapia com
cisplatina.

Na investiga¢io inicial do quadro de esclerodermia em
placa, apresentou FAN, FR e anticorpos contra antigenos
extraiveis do nacleo (ENA) negativos, ecocardiograma,
estudo do trinsito esofigico ¢ provas de fun¢io pulmonar,
incluindo espirometria, difusio de monéxido de carbono
(DCOc) e avaliagio dos volumes pulmonares normais.
O raio X de térax niao evidenciou altera¢des. Bidpsias da
pele descreviam fibrose da derme profunda e diminui¢io
de fibras coligenas, sem cosinofilia. Naquela ocasido, foram
iniciados glicocorticdide intralesional e D-penicilamina,
250 mg/dia.

Em julho de 2004, depois de um longo periodo sem
acompanhamento ambulatorial, foi hospitalizada com
progressio importante do quadro cutineo. Apresentava
maios “em garra”, esclerodactilia, esclerodermia de tronco,
antebragos, bragos, coxas e dorso dos pés e acometimento
facial. Avaliagoes cardiaca ¢ pulmonar ndo evidenciaram
alteragoes. Referia fendmeno de Raynaud havia quatro
meses. Capilaroscopia periungueal foi inespecifica. Surgi-
ram ulceras no dorso dos pés e em maléolos, cuja bidpsia
mostrou padrio esclerodermiforme com vasculopatia hia-
linizante, sem eosinofilia.

A evolugido de esclerodermia em placas para ES ¢ muito
rara. Diante de um quadro clinico atipico, com histéria
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de hepatite criptogénica ¢ neoplasia, foi realizado amplo
rastreamento clinico-laboratorial e toxicolégico em busca
de outras causas de esclerodermia, tais como uso de deter-
minados medicamentos, porfiria cutanea tarda e exposi¢io
aagentes toxicos, lembrando que a paciente era oriunda de
zona rural onde ha possibilidade de exposi¢do a venenos
agricolas. O diagnéstico histopatolégico ndo sugeria fas-
ceite eosinofilica. Foram evidenciados niveis séricos muito
elevados (150 vezes acima do normal) de oxiclordano, um
organoclorado comumente usado em lavouras de paises
fronteiricos com o Brasil. Apesar de a paciente viver em area
rural, negou exposi¢io a agentes agrotoxicos. Além disso,
os niveis séricos de oxiclordano dos familiares proximos
foram normais, embora seu pai apresentasse alteragoes
compativeis com quadro esclerodermiforme. Apesar da in-
sisténcia da familia e da prépria equipe, o pai ndo procurou
atendimento médico.

No seguimento ambulatorial, foi realizado tratamento
com ciclofosfamida endovenosa mensal para as manifesta-
¢Oes cutdneas, todavia infec¢oes de repeti¢dio obrigaram
a suspensdo. Em junho de 2005, ap6s faltar em algumas
consultas, foi internada por infecgio respiratoria. Exames
complementares evidenciaram distarbio ventilatério obs-
trutivo (DVO) grave com volume expiratério for¢ado no
primeiro segundo (VEF1) de 700 mL (29% do previsto)
e al¢aponamento aéreo grave. Teste de difusio pulmonar
(DCOc) nio podde ser realizado em razdo da capacidade
vital insuficiente. Ecocardiograma e trinsito esofigico
mantinham-se inalterados, e o perfil de auto-anticorpos
permaneceu negativo. Tomografia computadorizada de
alta resolu¢io (TCAR) mostrou areas de bronquiectasias
e alcaponamento aéreo. Bidpsia pulmonar transbroénquica
foi sugestiva de bronquiolite obliterante. Em substitui¢io
a ciclofostamida, optou-se pela imunoglobulina humana
intravenosa, sendo administradas trés doses mensais de
2 mg/kg, com melhora importante das lesdes cutineas,
porém sem mudan¢a do quadro pulmonar. Em fun¢ao da
piora respiratéria progressiva, foram cogitados transplante
aut6logo de medula 6ssea (TMO) e transplante pulmonar,
contudo o avangado grau de comprometimento pulmo-
nar inviabilizou tais procedimentos. Evoluiu, entio, com
dispnéia progressiva, sendo constatada hipertensao arterial
pulmonar (HAP) de causa aparentemente nio trombo-
embolica. Posteriormente surgiram hipercapnia grave e
hipertensdo intracraniana, ¢ o uso de ventila¢io mecanica
ndo-invasiva com dois niveis de pressio (BiPAP) permitiu
melhora parcial da insuficiéncia ventilatoria. Todavia, em

Rev Bras Reumatol, v. 48, n.1, p. 51-54, jan/fev, 2008



Esclerose Sistémica e Niveis Séricos Elevados de Organoclorado: Uma Associacdo Possivel?

decorréncia de infecgdo respiratéria, a paciente evoluiu para
o 6bito em junho de 2007.

DISCUSSAO

Ha trés componentes cardinais na patogénese da ES: ex-
cesso de coldgeno, dano vascular ¢ ativagdo imunolégica®.
A produgio e a deposigio excessiva de colageno sio expres-
sas principalmente pelo espessamento da pele e pela fibrose
pulmonar. O dano vascular caracterizado por proliferagio
da camada intimal, estreitamento do limen e reducio do
fluxo sanguineo manifesta-se por fendbmeno de Raynaud,
crise renal esclerodérmica, tlceras digitais isquémicas,
hipertensio arterial pulmonar ¢ anormalidades vasculares
periungueais. Lesio endotelial e disfungio vascular, com
aumento dos niveis de endotelina-1 ¢ diminui¢io da pros-
taciclina, costumam ser alteragdes muito precoces na ES®).
A ativa¢do imunolégica com produgio de auto-anticorpos
(anticentrémero ¢ antitopoisomerase I ou anti-Scl70) ¢
o processo inflamatério com aumento de citocinas pro-
fibroéticas, como fator transformador do crescimento
(TGEF-beta) e fator de crescimento do tecido conjuntivo
(CTGF), compdem também as bases patogénicas da ES até
hoje compreendidas®.

Fatores ambientais e determinantes genéticos participam
do desenvolvimento da ES. Estudos mostram que os filhos
de pacientes com ES tém um risco pequeno, porém defini-
do, de desenvolver a doenga ao longo da vida®. A influéncia
de determinados haplétipos do HLA e de polimorfismos
genéticos em genes especificos refor¢a a predisposi¢iao
genética a doenga. Infecgoes como citomegalovirose®,
microquimerismo pos-gestacional”® ¢ diversas substincias
quimicas como cloreto de vinil®, triptofano®, destilados
de petréleo e metissergida poderiam desencadear a
cascata de eventos que culminam no surgimento da ES
em um individuo geneticamente predisposto. Existem
relatos sugerindo associagdo entre fend6meno de Raynaud
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¢ a administra¢do de certos agentes quimioterdpicos, como
bleomicina, vincristina e cisplatina’?. Recentemente, foram
relatados casos de esclerodermia em pacientes oncolbgicos
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relacionado a exposi¢do ocupacional a solventes'. Até o
momento, a relagio entre intoxica¢io por organoclorado
¢ ES ndo foi estabelecida.
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5. Thn H: Pathogenesis of fibrosis: role of TGF-beta and CTGF.
Curr Opin Rheumatol 14(6): 681-5, 2002.

6. Lunardi C, Bason C, Navone R, et al.: Systemic sclerosis
immunoglobulin G autoantibodies bind the human
cytomegalovirus late protein UL94 and induce apoptosis in
human endothelial cells. Nat Med 6(10): 1183-6, 2000.

7. Jimenez SA, Artlett CM: Microchimerism and systemic sclerosis.
Curr Opin Rheumatol 17(1): 86-90, 2005.

8. Charles CP, Clements, Furst DE: Systemic sclerosis: hypothesis-
driven treatment strategies. Lancet 367(9523): 1683-91,
2006.

53



Monticielo e cols.

10.

11.

12.

13.

14.

54

Veltman G, Lange CE, Jihe S, Stein G, Bachner U: Clinical
manifestations and course of vinyl chloride disease. Ann N Y
Acad Sci 246: 6-17, 1975.

Silver RM, Heyes MP, Maize JC, Quearry B, Vionnet-Fuasset
M, Sternberg EM: Scleroderma, fasciitis, and cosinophilia
associated with the ingestion of tryptophan. N Engl ] Med
322(13): 874-81, 1990.

Kluger N, Girard C, Bessis D, Guillot B: Methysergide-induced
scleroderma-like changes of the legs. Br J Dermatol 153(1):
224-5,2005.

Adoue D, Arlet P, Vilain C, Le Tallec Y, Bonafé JL, de Lafontan
B: Raynaud’s phenomenon after chemotherapy. Apropos of 3
cases. Ann Dermatol Venereol 112(2): 151-5, 1985.

Itoh M, Yanaba K, Kobayashi T, Nakagawa H: Taxane-induced
scleroderma. Br ] Dermatol 156(2): 363-7, 2007.

Kettaneh A, Al Moutfti O, Tiev KP, et al.: Occupational
exposure to solvents and gender-related risk of systemic

15.

16.

17.

18.

19.

sclerosis: a metaanalysis of case-control studies. ] Rheumatol
34(1): 97-103, 2007.

Dich J, Al Moulfti O, Tiev KP, et al.: Pesticides and cancer. Cancer
Causes Control 8(3): 420-43, 1997.

Ritchie JM, Vial SL, Fuortes L], Guo H, Reedy VE, Smith EM:
Organochlorines and risk of prostate cancer. ] Occup Environ
Med 45(7): 692-702, 2003.

Quintana PJ, Delfino RJ, Korrick S, et al.: Adipose tissue levels
of organochlorine pesticides and polychlorinated biphenyls and
risk of non-Hodgkin’s lymphoma. Environ Health Perspect
112(8): 854-61, 2004.

Sobel ES, Gianini J, Butfiloski EJ, Croker BP, Schiffenbauer J,
Roberts SM: Acceleration of autoimmunity by organochlorine
pesticides in (NZB x NZW)F1 mice. Environ Health Perspect
113(3): 323-8,2005.

Emir S, Kutluk T, Topaloglu R, Bakkaloglu A, Biiytikpamuk¢u
M. Scleroderma in a child after chemotherapy for cancer. Clin
Exp Rheumatol 19(2): 221-3, 2001.

Rev Bras Reumatol, v. 48, n.1, p. 51-54, jan/fev, 2008





