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RESUMO: A esclerodermia sistêmica (ES) 
é uma doença autoimune caracterizada por 
inflamação crônica, disfunção endotelial e 
fibrose vascular progressiva. Este estudo 
revisou os mecanismos fisiopatológicos, 
métodos diagnósticos e abordagens 
terapêuticas inovadoras no manejo 
das complicações vasculares da ES. 
Destacamos o uso de biomarcadores e 
inteligência artificial no diagnóstico precoce, 
além do impacto de terapias emergentes, 
como inibidores de JAK, moduladores da 
inflamação e terapia celular regenerativa. 
Concluímos que avanços significativos 
foram alcançados na identificação e 
tratamento dessas complicações, embora 
desafios ainda persistam. O futuro do manejo 
da ES dependerá do desenvolvimento de 
estratégias personalizadas para otimizar o 
prognóstico dos pacientes.
PALAVRAS-CHAVE: Esclerose sistêmica; 
pele; tratamento.
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VASCULAR COMPLICATIONS IN SYSTEMIC SCLEROSIS: MECHANISMS, 
DIAGNOSIS, AND NEW THERAPEUTIC STRATEGIES

ABSTRACT: Systemic sclerosis (SSc) is an autoimmune disease characterized by chronic 
inflammation, endothelial dysfunction, and progressive vascular fibrosis. This study reviewed 
the pathophysiological mechanisms, diagnostic methods, and innovative therapeutic 
approaches for managing SSc-related vascular complications. We highlighted the use of 
biomarkers and artificial intelligence for early diagnosis, as well as the impact of emerging 
therapies, including JAK inhibitors, inflammation modulators, and regenerative cell therapy. 
We conclude that significant advancements have been made in identifying and treating 
these complications, although challenges remain. The future of SSc management will rely on 
developing personalized strategies to optimize patient outcomes.
KEYWORDS: Systemic scleroderma skin treatment.

INTRODUÇÃO 
A esclerodermia sistêmica (ES) é uma doença autoimune rara e complexa, 

caracterizada por inflamação crônica, disfunção endotelial e fibrose progressiva que 
afeta múltiplos órgãos e sistemas (Khanna et al., 2024). Uma das manifestações mais 
significativas da doença envolve complicações vasculares, que incluem hipertensão 
pulmonar, úlceras digitais e doença renal esclerodérmica, sendo responsáveis por grande 
parte da morbidade e mortalidade dos pacientes (Spiera et al., 2023). A progressão da ES 
está diretamente relacionada à disfunção da microcirculação e ao remodelamento vascular, 
o que compromete a oxigenação dos tecidos e leva a desfechos clínicos adversos (Sheng 
et al., 2023).

A fisiopatologia da ES envolve uma complexa interação entre o sistema imunológico, 
o endotélio vascular e os fibroblastos, resultando em inflamação persistente e deposição 
excessiva de matriz extracelular (Denton et al., 2022). A disfunção endotelial é um 
fator-chave na progressão da doença, levando à ativação de mecanismos de fibrose e 
trombose que prejudicam a função dos vasos sanguíneos (Shenavandeh et al., 2022). A 
destruição progressiva da microcirculação resulta na diminuição da perfusão tecidual e 
no desenvolvimento de complicações graves, como úlceras digitais e falência de órgãos 
(Iglesias et al., 2023).

As complicações vasculares representam um grande desafio no manejo da ES, 
pois muitas vezes são silenciosas e diagnosticadas em estágios avançados da doença 
(Henrique Neto et al., 2021). A hipertensão arterial pulmonar (HAP) é uma das principais 
causas de óbito nesses pacientes, decorrente da remodelação vascular dos pequenos 
vasos pulmonares e do aumento da resistência vascular pulmonar (Khanna et al., 2020). 
Além disso, a doença renal esclerodérmica, caracterizada por crise renal hipertensiva, 
pode evoluir rapidamente para insuficiência renal terminal se não for identificada e tratada 
precocemente (Nagaraja et al., 2019).
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O diagnóstico das complicações vasculares na ES tem avançado consideravelmente 
nos últimos anos, permitindo uma abordagem mais precoce e precisa (Mehta et al., 
2022). A capilaroscopia periungueal é um dos métodos mais utilizados para avaliação da 
microcirculação, permitindo a detecção de alterações estruturais nos capilares em estágios 
iniciais da doença (Scaturro et al., 2023). Além disso, biomarcadores séricos têm sido 
explorados para prever a progressão da doença e personalizar o tratamento, representando 
um avanço significativo na medicina de precisão (Sheng et al., 2023).

Os tratamentos convencionais para ES incluem o uso de imunossupressores, 
vasodilatadores e agentes antifibróticos, mas essas terapias apresentam limitações 
significativas e não impedem a progressão da doença em muitos pacientes (Khanna et al., 
2023). O nintedanibe, por exemplo, tem demonstrado eficácia na redução da progressão 
da fibrose pulmonar associada à ES, mas seus efeitos sobre as complicações vasculares 
ainda são limitados (Kuwana et al., 2022). Da mesma forma, o riociguate tem sido utilizado 
para o tratamento da HAP associada à ES, mostrando benefícios na redução da pressão 
arterial pulmonar e na melhora da capacidade funcional dos pacientes (Khanna et al., 2020).

Nos últimos anos, novas abordagens terapêuticas têm sido desenvolvidas para o 
tratamento da ES, visando modular a resposta inflamatória e reverter os danos vasculares 
(Denton et al., 2022). O tofacitinibe, um inibidor da via JAK/STAT, tem mostrado potencial 
na regulação da resposta imune e na redução da fibrose em estudos clínicos recentes 
(Khanna et al., 2022). Além disso, o lenabasum, um agonista do receptor canabinoide tipo 
2, tem demonstrado efeitos promissores na redução da inflamação e melhora da função 
vascular na ES (Spiera et al., 2023).

O uso de terapias celulares e regenerativas também tem sido explorado como 
uma alternativa para restaurar a função vascular na ES (Iglesias et al., 2023). A fração 
vascular estromal derivada do tecido adiposo tem demonstrado potencial na melhora da 
microcirculação e na redução das úlceras digitais em pacientes com ES, abrindo novas 
perspectivas para a regeneração tecidual (Iglesias et al., 2023). Além disso, o transplante 
autólogo de células-tronco hematopoiéticas tem sido investigado como uma opção 
terapêutica para pacientes com ES grave, mostrando melhora na integridade endotelial e 
na progressão da doença (Henrique Neto et al., 2021).

A inteligência artificial e a utilização de biomarcadores estão revolucionando o 
diagnóstico e o tratamento da ES, permitindo a personalização da terapia com base no 
perfil individual dos pacientes (Mehta et al., 2022). O aprendizado de máquina tem sido 
utilizado para identificar subgrupos de pacientes que respondem melhor a determinados 
tratamentos, tornando a abordagem terapêutica mais eficiente e direcionada (Mehta et al., 
2022). Essas inovações representam um avanço significativo na medicina de precisão, 
permitindo uma melhor estratificação de risco e um tratamento mais eficaz para pacientes 
com ES (Sheng et al., 2023).
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A abordagem multidisciplinar é essencial para o manejo da ES, integrando diferentes 
especialidades médicas para otimizar os resultados clínicos dos pacientes (Foocharoen 
et al., 2020). Além do tratamento farmacológico, estratégias como fisioterapia, suporte 
psicológico e acompanhamento nutricional desempenham um papel fundamental na 
qualidade de vida dos pacientes com ES (Scaturro et al., 2023). A educação do paciente 
e o acompanhamento contínuo são cruciais para minimizar as complicações e melhorar a 
adesão ao tratamento (Foocharoen et al., 2020).

Apesar dos avanços no diagnóstico e tratamento da ES, muitos desafios ainda 
permanecem, como a necessidade de terapias mais eficazes para a fibrose vascular e 
de estratégias para prevenir complicações irreversíveis (Khanna et al., 2023). A pesquisa 
contínua e os ensaios clínicos são essenciais para desenvolver novas opções terapêuticas 
e melhorar o prognóstico dos pacientes com ES (Denton et al., 2022). O futuro do 
manejo da ES depende da integração de novas tecnologias, terapias-alvo e abordagens 
personalizadas, visando proporcionar uma melhor qualidade de vida para os pacientes 
afetados por essa doença debilitante (Sheng et al., 2023).

Dessa forma, o presente artigo tem como objetivo discutir os mecanismos, diagnóstico 
e avanços terapêuticos relacionados às complicações vasculares na esclerodermia 
sistêmica, destacando as inovações científicas e os desafios que ainda precisam ser 
superados para melhorar o manejo dessa condição.

MÉTODOS 
A busca de artigos científicos foi feita a partir do banco de dados contidos no National 

Library of Medicine (PubMed). Os descritores foram “Systemic scleroderma skin treatment.” 
considerando o operador booleano “AND” entre as respectivas palavras. As categorias foram: 
ensaio clínico e estudo clínico randomizado. Os trabalhos foram selecionados a partir de 
publicações entre 2020 e 2024, utilizando como critério de inclusão artigos no idioma inglês 
e português. Como critério de exclusão foi usado os artigos que acrescentavam outras 
patologias ao tema central, desconectado ao assunto proposto. A revisão dos trabalhos 
acadêmicos foi realizada por meio das seguintes etapas, na respectiva ordem: definição 
do tema; estabelecimento das categorias de estudo; proposta dos critérios de inclusão e 
exclusão; verificação e posterior análise das publicações; organização das informações; 
exposição dos dados.

RESULTADOS 
Diante da associação dos descritores utilizados, obteve-se um total de 3642 

trabalhos analisados da base de dados PubMed. A utilização do critério de inclusão: artigos 
publicados nos últimos 5 anos (2020-2024), resultou em um total de 934 artigos. Em seguida 
foi adicionado como critério de inclusão os artigos do tipo ensaio clinico, ensaio clinico 
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controlado randomizado ou artigos de jornal, totalizando 44 artigos. Foram selecionados 
os artigos em português ou inglês, resultando em 44 artigos e depois adicionado a opção 
texto completo gratuito, totalizando 27 artigos. Após a leitura dos resumos foram excluídos 
aqueles que não se adequaram ao tema abordado ou que estavam em duplicação, 
totalizando 27 artigos, conforme ilustrado na Figura 1. 

FIGURA 1: Fluxograma para identificação dos artigos no PubMed. 

Fonte: Autores (2025)
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FIGURA 2: Síntese dos resultados mais encontrados de acordo com os artigos analisados. 

Fonte: Autores (2025)

DISCUSSÃO 
As complicações vasculares na esclerodermia sistêmica (ES) são um dos principais 

desafios clínicos da doença, influenciando diretamente sua morbidade e mortalidade. 
A disfunção endotelial, a inflamação persistente e a fibrose progressiva são fatores 
determinantes na evolução do quadro vascular da ES, levando a manifestações como 
hipertensão pulmonar, úlceras digitais e disfunção microvascular. Estudos recentes 
têm investigado diversos mecanismos envolvidos nesse processo, além de avanços 
terapêuticos promissores. Em comparação com as informações do Texto Base, os artigos 
analisados apresentam descobertas relevantes sobre novas abordagens terapêuticas e 
biomarcadores que podem auxiliar no diagnóstico e prognóstico da doença (Khanna et al., 
2024).

A fibrose vascular desempenha um papel central nas complicações vasculares da ES. 
Estudos recentes, como o de Sheng et al. (2023), identificaram biomarcadores específicos 
da fibrose e inflamação, como proteínas da matriz extracelular e citocinas inflamatórias. 
Essas descobertas reforçam a necessidade de tratamentos direcionados para modular a 
resposta imune e reduzir a progressão da doença. De maneira semelhante, o estudo de 
Spiera et al. (2023) investigou o uso de lenabasum, um agonista do receptor canabinoide 
tipo 2, demonstrando benefícios na redução da inflamação e na melhora da função vascular 
em pacientes com ES. Esses achados complementam os avanços mencionados no Texto 
Base, que discute a importância da modulação inflamatória na abordagem terapêutica 
(Spiera et al., 2023).
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Os avanços no diagnóstico também são um ponto fundamental na pesquisa atual 
sobre ES. A utilização de capilaroscopia periungueal, por exemplo, tem sido amplamente 
estudada para avaliação da microvasculatura, permitindo um diagnóstico mais precoce 
e preciso da disfunção endotelial (Shenavandeh et al., 2022). Além disso, tecnologias 
de inteligência artificial vêm sendo empregadas para prever a progressão da doença e 
identificar pacientes que podem responder melhor a determinadas terapias. O estudo de 
Mehta et al. (2022) utilizou aprendizado de máquina para identificar subgrupos de pacientes 
com ES que apresentam melhor resposta ao abatacepte, uma droga imunomoduladora. 
Esses avanços reforçam as informações do Texto Base, que destaca a importância de 
abordagens diagnósticas mais refinadas e individualizadas (Mehta et al., 2022).

No contexto das terapias emergentes, estudos recentes destacam o potencial de 
novas moléculas para controle da fibrose e da inflamação na ES. Por exemplo, o estudo 
de Khanna et al. (2022) demonstrou que o tofacitinibe, um inibidor de JAK, pode modular 
genes regulados pelo interferon em fibroblastos e queratinócitos, reduzindo a progressão 
da fibrose cutânea. Da mesma forma, Denton et al. (2022) investigaram o uso de um 
anticorpo monoclonal contra a oncostatina M, com resultados promissores na redução da 
inflamação crônica e melhora na função endotelial. Essas terapias representam um avanço 
significativo em relação às abordagens convencionais e complementam as informações 
apresentadas no Texto Base sobre o papel das citocinas inflamatórias na patogênese 
vascular da ES (Denton et al., 2022).

Além das novas drogas, estratégias terapêuticas inovadoras, como a fração 
vascular estromal derivada do tecido adiposo, vêm sendo exploradas para melhorar a 
microcirculação e reduzir o impacto das lesões digitais. O estudo de Iglesias et al. (2023) 
avaliou essa abordagem em um ensaio clínico randomizado, demonstrando melhora na 
função das mãos de pacientes com ES. Esses resultados ressaltam a necessidade de 
terapias regenerativas para mitigar os danos vasculares progressivos observados na 
doença, algo que é enfatizado no Texto Base como um dos desafios a serem superados 
(Iglesias et al., 2023).

Outra área de pesquisa que vem ganhando destaque é a terapia com células-tronco 
hematopoiéticas, que tem sido estudada como uma alternativa para pacientes com ES 
grave. Henrique Neto et al. (2021) analisaram os efeitos do transplante autólogo de células-
tronco na vasculopatia da ES e observaram melhora na integridade endotelial e redução da 
progressão da doença. No entanto, esse tratamento ainda apresenta riscos significativos 
e deve ser reservado para casos selecionados. O Texto Base menciona a necessidade de 
terapias imunomoduladoras eficazes, e esses estudos reforçam que a terapia celular pode 
ser uma solução viável para determinados pacientes (Henrique Neto et al., 2021).
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No campo das terapias farmacológicas tradicionais, um dos medicamentos mais 
estudados recentemente é o nintedanibe, um inibidor da tirosina quinase, que tem sido 
utilizado para tratar a fibrose pulmonar associada à ES. Estudos como o de Khanna et al. 
(2023) demonstraram que o nintedanibe pode reduzir a progressão da doença em pacientes 
com fatores de risco para fibrose pulmonar rápida. Da mesma forma, estudos prévios de 
Kuwana et al. (2022) sugerem que a resposta ao nintedanibe pode variar de acordo com 
o perfil autoimune do paciente. O Texto Base já aponta a necessidade de tratamentos 
específicos para as complicações pulmonares da ES, e essas descobertas reforçam essa 
premissa (Khanna et al., 2023; Kuwana et al., 2022).

O impacto da hipertensão pulmonar na ES também tem sido amplamente discutido 
na literatura recente. Barreto e Gazzana (2000) revisaram casos de hipertensão pulmonar 
associada à ES e destacaram que a progressão da doença pode ser silenciosa, exigindo 
monitoramento rigoroso. O uso de riociguate, um estimulador da guanilato ciclase solúvel, 
tem se mostrado eficaz na redução da pressão pulmonar e na melhora da capacidade 
funcional dos pacientes, conforme demonstrado nos estudos de Khanna et al. (2020) e 
Nagaraja et al. (2019). Essas terapias representam um avanço significativo em relação às 
opções disponíveis anteriormente, conforme abordado no Texto Base (Khanna et al., 2020; 
Nagaraja et al., 2019).

Adicionalmente, abordagens como a terapia combinada com ultrassom e técnicas 
manuais para úlceras digitais têm demonstrado eficácia na melhora da circulação periférica 
e na cicatrização de lesões em pacientes com ES. O estudo de Scaturro et al. (2023) 
investigou essa abordagem e observou melhora na perfusão tecidual e na dor dos pacientes. 
Essa técnica se alinha às discussões do Texto Base sobre a necessidade de tratamentos 
eficazes para as complicações vasculares periféricas da ES (Scaturro et al., 2023).

Por fim, a abordagem multidisciplinar na ES tem sido enfatizada como essencial 
para o manejo da doença. Além das terapias farmacológicas, estratégias como fisioterapia, 
suporte psicológico e acompanhamento nutricional são fundamentais para melhorar a 
qualidade de vida dos pacientes. Estudos recentes destacam que intervenções precoces, 
combinadas com terapias inovadoras, podem modificar significativamente o curso da 
doença e reduzir suas complicações vasculares. O Texto Base já aponta a importância dessa 
abordagem integrada, e os estudos analisados reforçam que um tratamento individualizado 
é fundamental para otimizar os resultados clínicos na ES (Foocharoen et al., 2020).

Dessa forma, a comparação entre o Texto Base e os artigos recentes revela 
que os avanços na compreensão dos mecanismos vasculares da ES têm possibilitado 
o desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas. A introdução de terapias-alvo, a 
identificação de biomarcadores e o uso de inteligência artificial para personalizar o tratamento 
representam um progresso significativo. No entanto, muitos desafios permanecem, como 
a necessidade de terapias mais eficazes para a fibrose vascular e o desenvolvimento de 
estratégias para prevenir complicações irreversíveis. O manejo da ES continua evoluindo, 
e a pesquisa contínua será essencial para oferecer melhores perspectivas aos pacientes 
afetados por essa condição debilitante.
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CONCLUSÃO
As complicações vasculares na esclerodermia sistêmica (ES) representam um 

dos principais desafios clínicos da doença, impactando significativamente a morbidade e 
mortalidade dos pacientes. O presente estudo analisou os mecanismos fisiopatológicos, 
métodos diagnósticos e avanços terapêuticos no manejo da ES, destacando novas 
abordagens que podem modificar o curso da doença. A progressão da ES está intimamente 
relacionada à disfunção endotelial, inflamação crônica e fibrose vascular, fatores que 
comprometem a microcirculação e levam a complicações graves, como hipertensão 
pulmonar e úlceras digitais. O avanço nas técnicas diagnósticas, incluindo biomarcadores 
e inteligência artificial, tem permitido a identificação precoce de alterações vasculares 
e a personalização do tratamento, aumentando a eficácia terapêutica (Mehta et al., 
2022). Métodos como capilaroscopia periungueal e análise molecular vêm se tornando 
ferramentas essenciais na estratificação do risco e no monitoramento da progressão da 
doença. Em relação às estratégias terapêuticas, os inibidores de JAK, como o tofacitinibe, 
e os moduladores da resposta inflamatória, como o lenabasum, demonstraram eficácia na 
redução da fibrose e na melhora da função vascular (Denton et al., 2022). Além disso, a 
terapia celular regenerativa, utilizando fração vascular estromal derivada do tecido adiposo, 
apresentou benefícios na regeneração da microcirculação, reduzindo o impacto das 
complicações isquêmicas. Os avanços no uso de terapias personalizadas e biomarcadores 
estão remodelando a abordagem terapêutica na ES, permitindo intervenções mais 
direcionadas e eficazes. No entanto, a complexidade da doença exige uma abordagem 
multidisciplinar, integrando reumatologistas, pneumologistas, cardiologistas e especialistas 
em medicina regenerativa para otimizar os desfechos clínicos. Em conclusão, embora os 
avanços tenham melhorado significativamente o prognóstico da ES, ainda há desafios a 
serem superados, especialmente na prevenção da fibrose progressiva e na reversão das 
complicações vasculares estabelecidas. O contínuo desenvolvimento de novas terapias-
alvo e estratégias de medicina de precisão será essencial para proporcionar uma melhor 
qualidade de vida aos pacientes. Estudos futuros devem focar na combinação de terapias 
farmacológicas e regenerativas, além da utilização de inteligência artificial para aprimorar 
o diagnóstico e a individualização do tratamento.
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