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RESUMO

A esclerose sistémica (ES) ¢ uma doenca de tecido conectivo, rara, de etiologia desconhecida,
manifestagdes clinicas heterogéneas e evolugio cronica, frequentemente progressiva.l,6 E
caracterizada por alteracdes inflamatorias, fibréticas e atroficas.6 O inicio da doenga ¢ mais comum
na faixa etaria dos 30 aos 50 anos, sendo mais prevalente nas mulheres. A ES foi relatada em todas as
areas geograficas e em todas as ragas, mas ja foi observado que a raca negra tem maior chance de
desenvolve-1a.'*

A ES pode comprometer o tecido conjuntivo de vérios 6rgdos como da pele, pulmao, coracdo, trato
gastrointestinal, renal ¢ muscoloesquelético.8 Além disso, ¢ classificada em dois subtipos, a forma
difusa e a limitada, e ¢ a extensdo do espessamento da pele que diferencia esses dois. Em 10% dos
pacientes, a pele ¢ normal, niio ocorre espessamento e ¢ denominado esclerodermia sine esclero.*

Por ser entdo uma doenga que afeta multiplos sistemas, impde limitagdes no individuo acometido e
afeta a sua qualidade de vida. O diagnoéstico adequado é muito importante, visto que as manifestagdes
podem ser variadas e com alguns possiveis diagnosticos diferencias.*
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1 INTRODUCAO
1.1 EPIDEMIOLOGIA

A esclerose sistémica (ES) ¢ uma doenca difusa do tecido conjuntivo, rara e de causa
desconhecida. A sua prevaléncia ¢ maior entre o sexo feminino, cerca de 3-14 vezes mais do que em
homens, ¢ ¢ mais comum na faixa etaria reprodutiva, declinando depois da menopausa (sugerindo a
influencia dos horménios sexuais).E uma patologia que pode-se apresentar em todas as idades, mas
seu inicio ocorre mais na faixa dos 30 aos 50 anos, tanto na forma cutanea limitada como na difusa.
Além disso, pode afetar todas as ragas, apesar de ser mais elevado nos negros. Ja foi observado que

esse grupo tem mais chance de evoluir para forma cutaneadifusa, associada ao acometimento

intersticial pulmonar, caracterizando um prognostico pior. 1,2
Sua distribui¢dao ¢ mundial, variando a incidéncia de acordo com os paises. Nos Estados Unidos
foi estimado 19 a 75 casos para cada 100mil habitantes,enquanto que na Inglaterra, Japao ¢ Australia

as taxas foram mais baixas. A Inglaterra que teve a porcentagem mais similar, cerca de 1 paciente para
cada mil habitantes.l>3 De acordo com algumas analises, foi observado que variagdes genéticas

regionais e exposi¢oes ambientais, podem influenciar as taxas de prevaléncia e incidéncia.3

Nao existe dado publicado sobre a predomindncia da esclerose sistémica na populacio

brasileira,1>3 mas um determinado estudo analisou a incidéncia dessa doenca na cidade de Campo
Grande, capital do estado do Mato Grosso do Sul. Foram atendidos 166 pacientes com ES nos
ambulatorio e servigos de reumatologia da cidade, dentre esses 89 residiam no municipio, apenas 10
eram casos novos €79 ja haviam sido diagnosticados previamente. Dessa forma a prevaléncia em 2014

nessa regido do Brasil, foi de 105,6 por milhdo de habitantes. E ademais, € curioso que dentre esses

89 pacientes, 86 eram mulheres, e 58 eram da cor branca, 20 parda, 8 negra e 3 amarela.3
J& foi observado uma contribuigdo genética para a suscetibilidade a doencga, pois 1,6% dos
pacientes com ES t€ém um parente em primeiro grau com ES, observando dessa forma uma prevaléncia

mais alta que na populagao geral. E maiortambém o risco de outras doencas autoimunes, como o lipus

eritematoso sistémicoe a artrite reumatoide. !

2 ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA

A esclerose sistémica ¢ uma doenga de etiologia desconhecida com provavel causa

multifatorial, incluindo fatores ambientais e genéticos.2 Alguns possiveis fatores envolvidos na
patogénese dessa doenca sdo: solventes (ex:benzeno), 6leo toxico e silica, drogas, reconstrug¢do
mamaria com protese de silicone, virus (retrovirus, parvovirus humano B19 e citomegalovirus) e
genética. Acredita-se que alguns virus tem a mesma sequéncia da proteina topoisomerase 1, que € alvo

da gs. 1,4
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A fisiopatologia da esclerose sistémica pode ser explicada através de trés aspectos importantes:

a disfungdo vascular, ativagao imune e de fibroblastos, com producdo excessiva de colétgeno.la5 A
heterogeneidade nas caracteristicas clinicas dos pacientes com ES ¢ provavelmente um reflexo das
contribui¢des varidveis de cada um desses fatores patogénicos.

A vasculopatia tem muita importancia na clinica da esclerose sistémica, e a sua origem se da
pela lesdo e ativagao das células endoteliais, por fatores desconhecidos. O fendmeno de Raynaud ¢ um

exemplo de uma manifestacdoprecoce, que € caracterizada por uma resposta alterada do fluxo

sanguineo provocada pelo frio.1,

Com o endotélio lesado, ocorre uma desregulagao de substancias vasodilatadoras(como 6xido
nitrico e prostaciclina) e vasoconstritoras (endotelina-1).0 aumento da endotelina sérica estimula a
sintese de colagenos, aumenta a adesdoleucocitaria ao endotélio, promove migragdo e proliferagao de
células musculares lisas para a camada intima dos vasos, ativando os fibroblastos. Esse processo leva
a sintese de moléculas da matriz extracelular, levando a fibrose com perda deelasticidade e

redug¢do do limen vascular, causando hipoxemia e necrose tecidual.O aumento do 6xido nitrico por
sua vez, ajuda a manter o tonus muscular, visto que contrabalanceia a agao da endoletina-1.4 Dessa

maneira, ocorre uma expressao maior da molécula de adesdo intracelular-1 (ICAM-1) e de outras. 1,4
Nos microvasos sao observados um aumento da permeabilidade e da diapedese dos leucocitos,

ativacao da cascata de coagulagdo e fibrinolitica, bem como a agregagdo plaquetaria. Essa por sua vez

estimula a liberacdo de serotoninae de granulos plaquetdrios (como tromboxano). Além disso, o

processo de vasculopatia afeta também os grandes vasos em varios o0rgdos, resultando na redugdo do

fluxo sanguineo e isquemia tecidual. ]

Um outro fator ¢ o envolvimento do sistema imune tanto humoral quanto celular, em que os
mediadores fazem o elo entre a vasculopatia e a fibrose tecidual. Nos estagios iniciais da doenga as
células T, mondcitos e macrofagos ativados acumulam-se nas lesdes da pele, pulmdes e outros 6rgaos
afetados. Esses por sua vez mostram uma resposta imune polarizada TH2, e secretam IL-4 e 1L-13,

essas citocinas induzem a producdo de TGF- beta, promovem a sintese do colageno e outras respostas

pro-fibrose. 14 Aproximadamente 95% dos pacientes com esclerose sistémica tem autoanticorpos
circulantes contra um ou mais antigenos, esses incluem anticentromero, antitopoisomerase I,
antifibrilarina, anti-PM-Scl, ou anti-RNApolimerase I ou III. Apesar dos anticorpos antitoisomerase-I

ndo serem muito sensiveis, sdo altamente especificos para ES (98-100%) e estdo relacionados a um

maior risco de doenga pulmonar intersticial e lesdo cutinea.®

O ultimo processo ¢ o mais marcante pelo intenso deposito de colageno, fibronectina e

glicosaminoglicanos nos tecidos envolvidos.4 Os fibroblastos sdo células mesenquimais responsaveis

por manter a integridade funcional e estrutural do tecido conectivo. Com a producdo de TGF-beta,
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esses se proliferam, migram e secretam colagenos, matriz extracelular, fatores de crescimento e
citocinas, além de se diferenciam em miofibroblastos. Os fibroblastos na ES exibem um fendtipo

anormalmente ativado em cultura e tém uma velocidade aumentada de transcricdo genética de

colageno, tendo dessa forma grandes quantidades dessa substancia.l-4

3 QUADRO CLINICO
A esclerose sistémica tem duas formas de apresentagdo, a cutanea limitada e a cutanea difusa.
A forma limitada é marcada por uma evolugdo mais lenta, caracterizada pelo o espessamento cutaneo

restrito as extremidades dos membros eface, e ¢ tipicamente associada a presenca de anticorpo

anticentromero.48 A hipertensdo arterial pulmonar é uma complicacio esperada. J4 a forma difusa, o
espessamento ocorre precocemente e se estende a regido proximal dos membros, tronco ¢ abdome. A

fibrose pulmonar e a crise renal esclerodérmica sdo mais frequentes nesse caso € 0s anticorpos
predominantes sdo o anti-Scl70 e o anti-RNA polimerase I11.8 Uma minoria apresenta sinais e sintomas

tipicos da ES, porém sem oenvolvimento cutineo, e é classificada como sine scleroderma.8

O quadro clinico vai ser dividido de acordo com a classificagdo do acometimento da doenga, ¢
as principais manifestacdes sao:

Cutaneas: o inicio da doenca esta associada as primeiras fases do envolvimento cutaneo,
marcado por edema (puffy fingers) representando ainflamacao gerada e por regides endurecidas (apos
aregressao do edema), podendo haver prurido intenso. A fibrose caracteriza-se pelo espessamento da

pele, sendo a marca que mais distingue a esclerose sistémica de outras patologias do tecido

conectivo. 18 Normalmente esse processo se inicia nas extremidades, dedos das maos e dos pés. Com

a evolugdo da doenca, pode haver afilamento dos labios eretragdo da gengiva, levando a microstomia

e proeminéncia dentaria.8 O escore de Rodnan modificado, é utilizado para medir a extensao, o grau
do acometimento cutdneo e o progndstico da doenca. Por fim ocorre uma atrofia da pele. Devido ao

acumulo de colageno, pode ocorrer obliteracdo dos foliculos pilosos, glandulas sudoriparas, glandulas

écrinas e sebaceas, resultando em perda de pelos, diminuicdo da sudorese e pele seca.l Entre as
alteragdes mais comuns, ¢ possivel observar lesdes hipercromias em extremidades e tronco, ou

hipopigmentadas, principalmente em pacientes de pele escura, conhecidas como lesdes em sal e

pimenta. Além disso pode ocorrer telangeiectasias e calcinose. 1,08
Vasculares: o Fendmeno de Raynaud ¢ uma vasoconstricdo episddica nos quirodéctilos e

pododactilos, que ocorre em praticamente todos os pacientes com esclerose sistémica (95%), e ¢

provocada pelo frio e estresse. 1,0 Geralmente nas formas limitadas da doenga, esse processo antecede

em anos as manifestagdes cutaneas ou viscerais, ja nas formas difusas, ocorre junto. Esse fenomeno
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quando associado a ES pode trazer complicagdes, como cicatrizes, ulceras digitais e até mesmo

amputagao dos dedos.0

Gastrointestinais: pode ocorrer um envolvimento de todo o trato gastrointestinal (desde

orofaringe até anus), e afeta cerca de 90% dos pacientes com ES.6 O esofago ¢ o Orgdo mais

acometido (esofagite), e por isso queixas de disfagia, odinofagia, dor em queimagao retroesternal e

regurgitacdo sao comuns.4 A peristalse anormal e o relaxamento do esfincter esofagico inferior

agravam a esofagite por refluxo, facilitando a metaplasia de Barrett, sendo de extrema importancia o
seguimento com endoscopia digestiva alta.$8 O envolvimento intestinal e gastrico sao menos

frequentes.0

Sistema musculoesquelético: artralgias, artrite e rigidez matinal sdo os sintomas mais

frequentes, principalmente nas fases iniciais da doenga.4 A fraqueza muscular e a fricgdo tendinea

ocorrem pela inflamag¢do gerada, e s3o mais presente na forma cutanea difusa. Ademais, as contraturas

articulares podem levar a classica mio em garra esclerodérmica.8
Pulmonares: o comprometimento pulmonar ¢ a principal causa de morbidadee mortalidade na
esclerose sistémica. E muito comum, até mesmo em individuos assintomaticos, estando presente em

aproximadamente 90% dos pacientes com ES sem sintomas respiratorios, sendo observado as

alteracdes pela tomografia computadorizada.8
Cardiacas: o envolvimento cardiaco ocorre de duas formas, quando ¢ primario, ¢ observado
inflamacdo e fibrose, levando a isquemia miocardica, fibrose, miosite, pericardite e insuficiéncia

cardiaca. Ja quando ¢ secundario a hipertensdo arterial pulmonar, hé insuficiéncia cardiaca direita e
esquerda, insuficiénciatricuspide, diagnosticadas por meio do ecodoppler transesofégico.6 Geralmente

ocorre na forma difusa e assintomatica.

Renais: ¢ rara de acontecer, e pode apresentar um prognostico dificil. A crise renal
esclerodérmica caracteriza-se por desenvolvimento de microangiopatia trombotica e por um inicio
subito de hipertensao arterial grave, associado a insuficiéncia renal progressiva.“:8 Alguns sintomas

que podem ocorrer sdo cefaleia, disturbios visuais, encefalopatia, convulsdes, edema pulmonar e

derrame pericardico.6

4 DIAGNOSTICO
A esclerose sistémica ¢ uma doenca na qual a anamnese ¢ o exame fisicosdo essenciais, €
em 90% dos casos € o necessario para o diagndstico. Para isso, ¢ preciso ter conhecimento da variada

gama de manifestacdes cutaneas, vasculares e viscerais. Os exames laboratoriais e de imagem sao

importantes para a avaliagdo, acompanhamento da doencga e planejamento terapéutico do paciente.4a3
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Existem algumas formas de estratificacao da ES através de critérios de classificacdo. O mais
utilizado na pratica clinica s3o os da American Rheumatism Association (ACR), que foi proposto em

1890, e a partir disso € possivel realizar um padrao de definicdo da doenca, em que considera ES na

presenca de um critério maior ou pelo menos dois critérios menores.2>3
* Critério maior: esclerodermia proximal (fibrose simétrica da pele proximal as
metacarpofalangeanas (MCF) ou metatarsofalangeanas (MTF).
*  Critérios menores: esclerodactilia, ulceracdes de polpas digitais ou reabsorc¢ao de falanges
distais, fibrose nas bases pulmonares (presente na radiografia de torax).

Em pacientes com a doenca em fase inicial, os critérios acima nao detectam adequadamente, e

por isso foi criado outros para facilitar o diagnostico de formas inicias: 2,3

* Evidéncia objetiva (observado pelo médico) de fendmeno de Raynaudmais padrio de
esclerodermia a capilaroscopia periungueal ou autoanticorpos especificos para ES
(anticentromero, antitopoisomerase I, antifibrilarina, anti-PM- Scl, ou anti-RNA
polimerase I ou III).

* Evidéncia subjetiva (2 anamnese) de fendmeno de Raynaud mais padrao de esclerodermia
a capilaroscopia periungueal ou autoanticorpos especificospara ES.

Para ajudar pode-se pedir alguns exames complementares, dentre eles os exame laboratoriais,

com o objetivo de avaliar os autoanticorpos (FAN e os especificos da doenga). O FAN ¢ um anticorpo

antinuclear, e ¢ esperado seu valor positivo na maioria dos pacientes (95%),%:0 o seu padrio mais
comum na imunofluorescéncia ¢ nucleolar. A sua auséncia impde o diagnodstico diferencial com

doencas que simulam ES, como: fasciite eosinofilica, fibrose sist€émica nefrogénica e
escleromixedema.0 Ja os anticorpos especificos da doenca sdo: anticorpo anticentromero (ACA),

anticorpo antitopoisomerase 1 (Scl-70), anticorpos contraRNA polimerase I, [T e [l e fibrilarina.4
Os anticorpos contra topoisomerase I sdo detectados em 31% dos pacientes com ES cutineo
difusa, mas em apenas 13% dos pacientes com ES cutaneo limitado, ja os anticorpos anticentromeros

sdo o inverso, sao detectados em 38%dos pacientes com ES cutaneo limitado e somente em 2% dos

pacientes com ES cutaneo difuso. 1,8

Além disso, os autoanticorpos tem relacdo com a clinica do paciente, comopor exemplo os
anticorpos anticentromero sdo comumente associados a ES cutaneolimitado e hipertensdo arterial
pulmonar, e raramente a comprometimento cardiaco erenal, apresentando uma sobrevida melhor

(figura 2). Os pacientes positivos para topoisomerase | t€ém sobrevida reduzida em comparagdo com

aqueles sem este anticorpo. 1,2

\
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Os exames laboratoriais também sdo Tteis para a avaliacdo da doenca e do paciente, para isso

¢ analisado a velocidade de hemossedimentagdo, proteina C- reativa por exemplo, € a caracterizagdo

do envolvimento sistémico.0

Os exames de imagem ajudam o reconhecimento precoce, uma adequada classificacdo e
extensdo do envolvimento dos diferentes 6rgdos em pacientes com ES. Exemplos do que podem
auxiliar, sdo prova de funcdo pulmonar que mostra se estd ocorrendo uma diminui¢do progressiva da
capacidade pulmonar total e se a difusdo de monoxido de carbono esta reduzida. A reducao da difusao
de monoéxido de carbono na auséncia de restricdo na espirometria ¢ muito sugestiva de hipertensao
pulmonar. A tomografia de torax de alta resolucdo ¢ o exame mais sensivel para detectar a lesdo
intersticial. Imagens em vidro fosco nas bases pulmonares sdo as lesdes mais encontradas, mas além
disso pode ser observado imagens em “em favo de mel”, opacidades reticulares e cistos.

Ecocardiograma transtoracico deve ser feito para investigagdo de hipertensdo pulmonar. Endoscopia

digestiva alta ¢ importante para avaliar o trato gastrintestinal, principalmente do eséfago.4>6
A presenga de endurecimento da pele, com um padrao de distribui¢ao simétrica caracteristico

¢ muito comum na esclerose sist€émica cutinea, por esse motivo uma biopsia de espessura total da pele

¢ necessaria para estabelecer o diagnéstico.l A Capilaroscopia periungueal (CPU) é um método de
imagem nao invasivo, de baixo custo e de grande auxilio nesta abordagem. Esse permite uma avaliagdo
das alteragdes estruturais da microcirculagdo periférica, e ¢ usado principalmente para diferenciar
Fendmeno de Raynaud primario e secundario e no diagndstico da ES. Aproximadamente 90% dos

pacientes com ES apresentam o padrao SD (scleroderma pattern) na (CPU), caracterizado pela

presenga emintensidade varidvel de dilatagdes capilares e desvasculariza(;éo.8

Figura 1: Autoanticorpos e correlagdo clinica na ES.
Autoanticorpos Correlacdo dinica

Acometimento cutineo difuso

Anti-DNA topoisomerase | (Scl-70) Doenga intersticial pulmonar. Pior progndstico

Anti-RNA polimerase lll Crise renal esclerodérmica e neoplasia. Pior prognéstico
Antifibrilarina (U3 RNP) HAP e miosite

Anti-Pm/Scl Doenca intersticial pulmonar, sindrome de sobreposicao e miosite
Acometimento cutineo limitado

Antiproteinas centroméricas Ulcera digital, telangiectasias e HAP

Anti-U1RNP DMIC, HAP

Fonte: Zarur, 2020
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5 TRATAMENTO

A abordagem terapéutica da esclerose sistémica deve ser feita pela extensdo e gravidade das
manifestagdes apresentadas. Medidas gerais devem ser adotadas pelos de maneira multidisciplinar,
dentre elas temos a suspensdo do tabagismo, prote¢ao a exposi¢ao ao frio, vacinagao para influenza e
pneumococo, medidas anti-refluxo, suporte nutricional e atividade fisica.®

O diagnostico avangado tem proporcionado uma identificagdo precoce dos casos, € isso ¢ muito
valido para os casos de ES cutanea difusa, na qual o tratamento com com imunossupressores ajudaria
a evitar a progressdo para fibrose cutanea e pulmonar.®

De forma geral, o tratamento para o acometimento cutaneo (dependendo da gravidade), pode
ser realizado com imunossupressores, como o metotrexato, (medicamento de escolha para a paciente
do relato acima). Na forma cutinea difusa e quando a risco de acometimento de 6rgdos internos, €
vidvel o uso de micofenolato ou pulsoterapia intravenosa com ciclofosfamida.*®

Para o fendmeno de Raynaud a primeira linha de tratamento sdo os bloqueadores do canal de
calcio, podendo também ser usado inibidores da fosfodiesterase 5, fluoxetina, losartana e prostanoides
venosos.®

O tratamento das manifestagdes gastrintestinais pode ser feito com inibidores da bomba de

préton, antagonista do receptor H2, pro-cinéticos e antibidticos para os casos de supercrescimento

.6
bacteriano.
J& para as manifestagdes articulares, doses baixas de prednisona e/ou metotrexato sdo boas
46
opgoes .
A hipertensdo arterial pulmonar (HAP) pode ser tratada com vasodilatadores, como os

inibidores da fosfodiesterase 5 (sildenafila, tadalafila), antagonistas dos receptores de endotelina 1

: ., 46
(bosentana, ambrisentana) e prostanoides.
Doencgas pulmonares intersticiais devem ser tratadas com ciclofosfamida intravenosa mensal

ou oral, ou com micofenolato como tratamento de indu¢do. Afase de manutengao pode ser realizada

. . L _ . . ~ 8
com micofenolato ou azatioprina. Nos casos refratarios, o rituximabe ¢ uma possivel op¢ao.
Na pericardite sintomatica o uso de anti-inflamatorios ndo hormonais ou baixas doses de

corticoides sdo suficientes. Em pacientes com grandes derrames, a pericardiocentese pode ser
.4
necessaria.
Na crise renal esclerodérmica, o tratamento pode ser feito com IECA em altas doses
oy 46
(ex:captopril).
O quadro abaixo resumo as principais estratégicas de tratamento de acordo com a manifestacao

clinica apresentada pelo paciente.
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Figura 2: Esquemas de tratamento para as manifesta¢des clinicas da ES.
BCC (nifedipina, anlodipina)
Inibidores da 5-PDE
Fendmeno de Raynaud  — Fluoxetina
Losartana
Prostanoides venosos (iloproste)*

Inibidores da 5-PDE (sildenafila, tadalafila)
Prostanoides venosos (loproste)**
» Bosentana (prevencao)
Analgesia
Tratamento de infeccao secundana

Ulceras digitais

Doenga pulmonar intersticial +—> Nintedanibe

Musculoesquelético

ina humana
Biologicos (rituximabe, tocilizumabe)

DRGE e disfagia
IBP e antagonistas receptor H2
Procinéticos
Gastrintestinal > Ciwrurgia nos casos refratanos
Supercrescimento bacteriano
Antibidticos orais
Suporte nutncional (nutrigdo parenteral)
Fonte: Freire, 2021

6 CONCLUSAO

Como visto ao decorrer desse trabalho, a esclerose sistémica pode afetar a qualidade de vida
do paciente, devido a sua ampla e complexa rede de manifestagdes clinicas, o que torna o diagnostico
desafiador. Podemos concluirdessa maneira, que a esclerose sist€émica ¢ uma patologia de grande
importancia para a medicina, e que ainda apresenta muitos estudos clinicos que buscam novas medidas

para trazer mais beneficios e sobrevida a longo prazo.

Health in the Global Context: Challenges, Policies, and Practices
ESCLEROSE SISTEMICA



\/

VARGA, John. Esclerose sistemica: (esclerodermia) e distirbios relacionados. In:FAUCI, Anthony S.
et al. Reumatologia de Harrison. 3. ed. Sdo Paulo: Artmed, 2014. p. 264.

REFERENCIAS

Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas: Esclerose sistémica. Ministério da Satde,7 fev. 2013.
Acesso: 26/05/2021. Disponivel em:<https://
portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2014/abril/02/pcdt-esclerose-sistemica- livro-2013.pdf>.

Sampaio-Barros, Percival Degrava et al. Recomendagdes sobre diagnostico e tratamento da esclerose
sist€émica. Revista Brasileira de Reumatologia. 2013, v. 53, n. 3, pp. 258-275. Acess0:26/05/2021.

Disponivel em:<https://www.scielo.br/j/ rbr/a/T5ndk7DdLPFZThdY QwbvkNt/?format=pdf&lang=pt
>.

GONCALVES, Roberta. Esclerose sistemica. 2013. Acesso0:26/05/2021. Disponivel em:<
https://www.medicinanet.com.br/conteudos/revisoes/3995/esclerose sistemica.htm>.

Zimmermann, Adriana Fontes e Pizzichini, Marcia Margaret MenezesAtualizacdo na etiopatogénese
da esclerose sistémica. Revista Brasileira de Reumatologia [online]. 2013, v. 53, n. 6 Acesso:
01/06/2021. Disponivel em:< https://
www.scielo.br/j/rbr/a/pDsN5ym4VYndGLY ZMc8gjVy/?lang=pt>.

DANTAS, Andréa Tavares et al. Esclerose sistemica. In: KATEHASI, Adriana Maria et al. Livro da
sociedade Brasileira de Reumatologia. 2. ed. Sdo Paulo: Manole, 2021. p. 131.

ZARUR, Eduarda Bonelli ef al. Esclerose sistemica. In: RIBEIRO, Priscila Dias Cardoso. Manual de
reumatologia. 2. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan Ltda, 2020.

Figura 1: ZARUR, Eduarda Bonelli ef al. Esclerose sistemica. In: RIBEIRO, Priscila Dias Cardoso.
Manual de reumatologia. 2. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan Ltda, 2020.

Figura 2: DANTAS, Andréa Tavares et al. Esclerose sistemica. In: KATEHASI,Adriana Maria et al.
Livro da sociedade Brasileira de Reumatologia. 2. ed. SaoPaulo: Manole, 2021. p. 131.

Health in the Global Context: Challenges, Policies, and Practices
ESCLEROSE SISTEMICA


http://www.scielo.br/j/
http://www.medicinanet.com.br/conteudos/revisoes/3995/
http://www.scielo.br/j/rbr/a/pDsN5ym4VYndGLYZMc8gjVy/?lang=pt

