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RESUMO: A esclerodermia sistémica (ES)
€ uma doenga autoimune caracterizada por
inflamagédo crénica, disfun¢do endotelial e
fibrose vascular progressiva. Este estudo
revisou 0os mecanismos fisiopatolégicos,
métodos  diagnoésticos e abordagens
terapéuticas  inovadoras no  manejo
das complicagoes vasculares da ES.
Destacamos o uso de biomarcadores e
inteligéncia artificial no diagnéstico precoce,
além do impacto de terapias emergentes,
como inibidores de JAK, moduladores da
inflamacéo e terapia celular regenerativa.
Concluimos que avancgos significativos
foram alcancados na identificacdo e
tratamento dessas complicacdes, embora
desafios ainda persistam. O futuro do manejo
da ES dependera do desenvolvimento de
estratégias personalizadas para otimizar o
prognostico dos pacientes.
PALAVRAS-CHAVE: Esclerose sistémica;
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.

INTRODUCAO

A esclerodermia sistémica (ES) é uma doenga autoimune rara e complexa,
caracterizada por inflamagéo cronica, disfuncdo endotelial e fibrose progressiva que
afeta multiplos 6rgaos e sistemas (Khanna et al., 2024). Uma das manifestacbes mais
significativas da doenca envolve complicacbes vasculares, que incluem hipertensdo
pulmonar, Ulceras digitais e doenca renal esclerodérmica, sendo responsaveis por grande
parte da morbidade e mortalidade dos pacientes (Spiera et al., 2023). A progresséo da ES
esta diretamente relacionada a disfun¢éo da microcirculagéo e ao remodelamento vascular,
0 que compromete a oxigenacao dos tecidos e leva a desfechos clinicos adversos (Sheng
et al., 2023).

Afisiopatologia da ES envolve uma complexa interagéo entre o sistema imunologico,
0 endotélio vascular e os fibroblastos, resultando em inflamacao persistente e deposicao
excessiva de matriz extracelular (Denton et al.,, 2022). A disfun¢do endotelial & um
fator-chave na progressdo da doencga, levando a ativacdo de mecanismos de fibrose e
trombose que prejudicam a funcdo dos vasos sanguineos (Shenavandeh et al., 2022). A
destruicdo progressiva da microcirculagdo resulta na diminuicdo da perfusé@o tecidual e
no desenvolvimento de complicagbes graves, como Ulceras digitais e faléncia de érgéos
(Iglesias et al., 2023).

As complicagdes vasculares representam um grande desafio no manejo da ES,
pois muitas vezes séo silenciosas e diagnosticadas em estagios avancados da doenca
(Henrique Neto et al., 2021). A hipertenséo arterial pulmonar (HAP) é uma das principais
causas de Obito nesses pacientes, decorrente da remodelagdo vascular dos pequenos
vasos pulmonares e do aumento da resisténcia vascular pulmonar (Khanna et al., 2020).
Além disso, a doenca renal esclerodérmica, caracterizada por crise renal hipertensiva,
pode evoluir rapidamente para insuficiéncia renal terminal se néo for identificada e tratada
precocemente (Nagaraja et al., 2019).
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O diagnostico das complicagdes vasculares na ES tem avancado consideravelmente
nos ultimos anos, permitindo uma abordagem mais precoce e precisa (Mehta et al.,
2022). A capilaroscopia periungueal € um dos métodos mais utilizados para avaliagéo da
microcirculagdo, permitindo a deteccéo de alteracdes estruturais nos capilares em estagios
iniciais da doencga (Scaturro et al., 2023). Além disso, biomarcadores séricos tém sido
explorados para prever a progressao da doenca e personalizar o tratamento, representando
um avanco significativo na medicina de precisdo (Sheng et al., 2023).

Os tratamentos convencionais para ES incluem o uso de imunossupressores,
vasodilatadores e agentes antifibroticos, mas essas terapias apresentam limitacGes
significativas e ndo impedem a progressao da doenga em muitos pacientes (Khanna et al.,
2023). O nintedanibe, por exemplo, tem demonstrado eficacia na reducao da progressao
da fibrose pulmonar associada a ES, mas seus efeitos sobre as complicagdes vasculares
ainda séo limitados (Kuwana et al., 2022). Da mesma forma, o riociguate tem sido utilizado
para o tratamento da HAP associada a ES, mostrando beneficios na redug¢éo da presséo
arterial pulmonar e na melhora da capacidade funcional dos pacientes (Khanna et al., 2020).

Nos ultimos anos, novas abordagens terapéuticas tém sido desenvolvidas para o
tratamento da ES, visando modular a resposta inflamatéria e reverter os danos vasculares
(Denton et al., 2022). O tofacitinibe, um inibidor da via JAK/STAT, tem mostrado potencial
na regulacdo da resposta imune e na redugéo da fibrose em estudos clinicos recentes
(Khanna et al., 2022). Além disso, o lenabasum, um agonista do receptor canabinoide tipo
2, tem demonstrado efeitos promissores na reducéo da inflamag¢do e melhora da funcao
vascular na ES (Spiera et al., 2023).

O uso de terapias celulares e regenerativas também tem sido explorado como
uma alternativa para restaurar a funcdo vascular na ES (Iglesias et al., 2023). A fracéo
vascular estromal derivada do tecido adiposo tem demonstrado potencial na melhora da
microcirculagdo e na reducdo das Ulceras digitais em pacientes com ES, abrindo novas
perspectivas para a regeneracéo tecidual (Iglesias et al., 2023). Além disso, o transplante
autélogo de células-tronco hematopoiéticas tem sido investigado como uma opcéo
terapéutica para pacientes com ES grave, mostrando melhora na integridade endotelial e
na progressao da doenca (Henrique Neto et al., 2021).

A inteligéncia artificial e a utilizagdo de biomarcadores estdo revolucionando o
diagnoéstico e o tratamento da ES, permitindo a personalizagéo da terapia com base no
perfil individual dos pacientes (Mehta et al., 2022). O aprendizado de maquina tem sido
utilizado para identificar subgrupos de pacientes que respondem melhor a determinados
tratamentos, tornando a abordagem terapéutica mais eficiente e direcionada (Mehta et al.,
2022). Essas inovagdes representam um avanco significativo na medicina de preciséo,
permitindo uma melhor estratificacéo 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 clinicos dos pacientes (Foocharoen
et al.,, 2020). Aléem do tratamento farmacolégico, estratégias como fisioterapia, suporte
psicoldégico e acompanhamento nutricional desempenham um papel fundamental na
qualidade de vida dos pacientes com ES (Scaturro et al., 2023). A educagéo do paciente
e 0 acompanhamento continuo s&o cruciais para minimizar as complica¢des e melhorar a
adeséao ao tratamento (Foocharoen et al., 2020).

Apesar dos avangos no diagnéstico e tratamento da ES, muitos desafios ainda
permanecem, como a necessidade de terapias mais eficazes para a fibrose vascular e
de estratégias para prevenir complicacdes irreversiveis (Khanna et al., 2023). A pesquisa
continua e os ensaios clinicos séo essenciais para desenvolver novas opg¢oes terapéuticas
e melhorar o prognéstico dos pacientes com ES (Denton et al., 2022). O futuro do
manejo da ES depende da integracdo de novas tecnologias, terapias-alvo e abordagens
personalizadas, visando proporcionar uma melhor qualidade de vida para os pacientes
afetados por essa doenca debilitante (Sheng et al., 2023).

Dessaforma, o presente artigo tem como objetivo discutir os mecanismos, diagnostico
e avancos terapéuticos relacionados as complicacbes vasculares na esclerodermia
sistémica, destacando as inovacgdes cientificas e os desafios que ainda precisam ser
superados para melhorar o manejo dessa condicao.

METODOS

Abusca de artigos cientificos 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 clinico e estudo clinico randomizado. Os trabalhos foram selecionados a partir de
publicagbes entre 2020 e 2024, utilizando como critério de inclusdo artigos no idioma inglés
e portugués. Como critério de exclusao foi usado os artigos que acrescentavam outras
patologias ao tema central, desconectado ao assunto proposto. A revisdo dos trabalhos
académicos foi realizada por meio das seguintes etapas, na respectiva ordem: definicdo
do tema; estabelecimento das categorias de estudo; proposta dos critérios de inclusdo e
exclusao; verificagcdo e posterior analise das publicagdes; organizacdo das informagées;
exposi¢ao dos dados.

RESULTADOS

Diante da associagcdo dos descritores utilizados, obteve-se um total de 3642
trabalhos analisados da base de dados PubMed. A utilizagéo do critério de inclus&o: artigos
publicados nos ultimos 5 anos (2020-2024), resultou em um total de 934 artigos. Em seguida
foi adicionado como critério de inclusdo 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 portugués ou inglés, resultando em 44 artigos e depois adicionado a op¢éao

texto completo gratuito, totalizando 27 artigos. Ap6s a leitura dos resumos foram excluidos

aqueles que ndo se adequaram ao tema abordado ou que estavam em duplicacéo,

totalizando 27 artigos, conforme ilustrado na Figura 1.

Artigos Totais:

3642

Critérios de inclusao

Artigos Publicados entre 2020 a 2024

Critérios de inclusao:

Tipo ensaio clinico, ensaio clinico
randomizado ou artigo original

Critérios de inclusao:
Idiomas portugués e inglés
Critérios de inclusao:
Disponiveis completos e gatuitos
Critérios de exclusio:
Artigos fora do tema abordado

PubMed

n: 934

n: 44

n: 27

n: 27

n: 27

FIGURA 1: Fluxograma para identificagdo dos artigos no PubMed.

Fonte: Autores (2025)
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Biomarcadores e inteligéncia artificial melhoram a
precisdao diagnodstica e permitem tratamentos mais
individualizados para ES.

Inibidores de JAK e lenabasum Terapia celular regenerativa
icaci 5 com fracdo vascular estromal

den‘_nonstramﬂefncacna na redugao ESCLERODERMIA Rl ¢ - alllgiah

da inflamacdo e na progressdo SISTEMICA ggg Me/NOra a microcirculacao e

da fibrose. reduz complicacdes
isquémicas.

Abordagem multidisciplinar é essencial para otimizar
o tratamento e melhorar a qualidade de vida dos
pacientes.

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

DISCUSSAO

As complicagdes vasculares na esclerodermia sistémica (ES) sdo um dos principais
desafios clinicos da doenga, influenciando diretamente sua morbidade e mortalidade.
A disfuncdo endotelial, a inflamacdo persistente e a fibrose progressiva sédo fatores
determinantes na evolugdo do quadro vascular da ES, levando a manifestacbes como
hipertensdo pulmonar, Ulceras digitais e disfungdo microvascular. Estudos recentes
tém investigado diversos mecanismos envolvidos nesse processo, além de avangos
terapéuticos promissores. Em comparagao com as informagdes do Texto Base, os artigos
analisados apresentam descobertas relevantes sobre novas abordagens terapéuticas e
biomarcadores que podem auxiliar no diagnéstico e prognéstico da doenca (Khanna et al.,
2024).

Afibrose vascular desempenha um papel central nas complicacdes vasculares da ES.
Estudos recentes, como o de Sheng et al. (2023), identificaram biomarcadores especificos
da fibrose e inflamac¢éo, como proteinas da matriz extracelular e citocinas inflamatérias.
Essas descobertas reforcam a necessidade de tratamentos direcionados para modular a
resposta imune e reduzir a progresséo da doenca. De maneira semelhante, o estudo de
Spiera et al. (2023) investigou o uso de lenabasum, um agonista do receptor canabinoide
tipo 2, demonstrando beneficios na redugéo da inflamacao e na melhora da fungao vascular
em pacientes com ES. Esses achados complementam os avangos mencionados no Texto
Base, que discute a importancia da modulagéo inflamatéria na abordagem terapéutica
(Spiera et al., 2023).
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Os avancos no diagnéstico também sé&o um ponto fundamental na pesquisa atual
sobre ES. A utilizagdo de capilaroscopia periungueal, por exemplo, tem sido amplamente
estudada para avaliacdo da microvasculatura, permitindo um diagnéstico mais precoce
e preciso da disfuncéo endotelial (Shenavandeh et al., 2022). Além disso, tecnologias
de inteligéncia artificial vém sendo empregadas para prever a progressao da doenca e
identificar pacientes que podem responder melhor a determinadas terapias. O estudo de
Mehta et al. (2022) utilizou aprendizado de maquina para identificar subgrupos de pacientes
com ES que apresentam melhor resposta ao abatacepte, uma droga imunomoduladora.
Esses avancos reforcam as informacdes do Texto Base, que destaca a importancia de
abordagens diagnésticas 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 inflamacao 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 queratindcitos, reduzindo a progresséao
da fibrose cutdnea. Da mesma forma, Denton et al. (2022) investigaram o uso de um
anticorpo monoclonal contra a oncostatina M, com resultados promissores na reducéo da
inflamacgéo crénica e melhora na fungédo endotelial. Essas terapias representam um avango
significativo em relacdo as abordagens convencionais e complementam as informacgoes
apresentadas no Texto Base sobre o papel das citocinas inflamatérias na patogénese
vascular da ES (Denton et al., 2022).

Além das novas drogas, estratégias terapéuticas inovadoras, como a fragédo
vascular estromal derivada do tecido adiposo, vém sendo exploradas para melhorar a
microcirculagédo e reduzir o impacto das lesdes digitais. O estudo de Iglesias et al. (2023)
avaliou essa abordagem em um ensaio clinico randomizado, demonstrando melhora na
fungcdo das méaos de pacientes com ES. Esses resultados ressaltam a necessidade de
terapias regenerativas para mitigar os danos vasculares progressivos observados na
doenca, algo que é enfatizado no Texto Base como um dos desafios a serem superados
(Iglesias et al., 2023).

Outra area 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 autélogo de células-
tronco na vasculopatia da ES e observaram melhora na integridade endotelial e redugéo da
progressédo da doenca. 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 reforcam que a terapia celular pode

ser uma solugéo viavel para determinados pacientes (Henrique Neto et al., 2021).
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No campo das terapias farmacolégicas 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 a ES. Estudos como o de Khanna et al.
(2023) demonstraram que o nintedanibe pode reduzir a progresséo da doenca em pacientes
com fatores de risco para fibrose pulmonar rapida. 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 ja aponta a necessidade de tratamentos
especificos para as complicagdes pulmonares da ES, e essas descobertas reforcam essa
premissa (Khanna et al., 2023; Kuwana et al., 2022).

O impacto da hipertenséo pulmonar na ES também tem sido amplamente discutido
na literatura recente. Barreto e Gazzana (2000) revisaram casos de hipertensao pulmonar
associada a ES e destacaram que a progressao da doencga pode ser silenciosa, exigindo
monitoramento rigoroso. O uso de riociguate, um estimulador da guanilato ciclase solavel,
tem se mostrado eficaz na redugcédo da pressdo 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 avanco significativo em relagédo as
opcoes disponiveis 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 Ulceras digitais tém demonstrado eficacia na melhora da circulagéo periférica
e na cicatrizagdo de lesbes em pacientes com ES. O estudo de Scaturro et al. (2023)
investigou essa abordagem e observou melhora na perfuséo tecidual e na dor dos pacientes.
Essa técnica se alinha as discussdes do Texto Base sobre a necessidade de tratamentos
eficazes para as complicagdes vasculares periféricas da ES (Scaturro et al., 2023).

Por fim, a abordagem multidisciplinar na ES tem sido enfatizada como essencial
para o manejo da doencga. Além das terapias farmacologicas, estratégias como fisioterapia,
suporte psicoloégico e acompanhamento nutricional sdo fundamentais para melhorar a
qualidade de vida dos pacientes. Estudos recentes destacam que intervengdes precoces,
combinadas com terapias inovadoras, podem modificar significativamente o curso da
doenca e reduzir suas complicagdes vasculares. O Texto Base ja aponta a importancia dessa
abordagem integrada, e os estudos analisados reforcam que um tratamento individualizado
é fundamental para otimizar os resultados clinicos na ES (Foocharoen et al., 2020).

Dessa forma, a comparacdo entre o Texto Base e os artigos recentes revela
que 0s avangos na compreensdo dos mecanismos vasculares da ES tém possibilitado
o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas. A introdugdo de terapias-alvo, a
identificacdo de biomarcadores e o uso de inteligéncia 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 complicacdes irreversiveis. O manejo da ES continua evoluindo,
e a pesquisa continua sera essencial para oferecer melhores perspectivas aos pacientes
afetados por essa condi¢ao debilitante.
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CONCLUSAO

As complicagdes vasculares na esclerodermia sistémica (ES) representam um
dos principais desafios clinicos da doenga, impactando significativamente a morbidade e
mortalidade dos pacientes. O presente estudo analisou os mecanismos fisiopatolégicos,
métodos diagnésticos e avangos terapéuticos no manejo da ES, destacando novas
abordagens que podem modificar o curso da doenca. A progresséo da ES est4 intimamente
relacionada a disfuncdo endotelial, inflamacdo cronica e fibrose vascular, fatores que
comprometem a microcirculacdo e levam a complicacbes graves, como hipertensao
pulmonar e Ulceras digitais. O avango nas técnicas diagndsticas, incluindo biomarcadores
e inteligéncia artificial, tem permitido a identificacdo precoce de alteragbes vasculares
e a personalizagdo do tratamento, aumentando a eficacia terapéutica (Mehta et al.,
2022). Métodos como capilaroscopia periungueal e analise molecular vém se tornando
ferramentas essenciais na estratificacdo do risco e no monitoramento da progressao da
doenca. Em relacéo as estratégias terapéuticas, os inibidores de JAK, como o tofacitinibe,
e os moduladores da resposta inflamatoria, como o lenabasum, demonstraram eficacia na
reducao da fibrose e na melhora da fungéo vascular (Denton et al., 2022). Além disso, a
terapia celular regenerativa, utilizando fragéo vascular estromal derivada do tecido adiposo,
apresentou beneficios na regeneracdo da microcirculagcdo, reduzindo o impacto das
complicagdes isquémicas. Os avangos no uso de terapias personalizadas e biomarcadores
estdo remodelando a abordagem terapéutica na ES, permitindo intervencées mais
direcionadas e eficazes. No entanto, a complexidade da doenca exige uma abordagem
multidisciplinar, integrando reumatologistas, pneumologistas, cardiologistas e especialistas
em medicina regenerativa para otimizar os desfechos clinicos. Em concluséo, embora os
avancgos tenham melhorado significativamente o prognostico da ES, ainda ha desafios a
serem superados, especialmente na prevencao da fibrose progressiva e na reversdo das
complicagdes vasculares estabelecidas. O continuo desenvolvimento de novas terapias-
alvo e estratégias de medicina de precisdo sera essencial para proporcionar uma melhor
qualidade de vida aos pacientes. Estudos futuros devem focar na combinacgéo de terapias
farmacologicas e regenerativas, além da utilizacéo de inteligéncia artificial para aprimorar

o diagnéstico e a individualizagéo do tratamento.
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