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Esclerose sistémica: fatores genéticos associados em um contexto de relato de caso

Resumo

Introdugao: A Esclerose Sistémica (ES), trata-se de uma patologia reumatologica
autoimune que afeta o sistema gastrointestinal, sistema renal, pulmbes e causa a
fibrose na superficie cutanea da pele. E valido associar alguns fatores genéticos que
influenciam no polimorfismo de alguns genes, os quais viabilizam uma correlagdo com
o quadro sintomatico da doencga. A partir disso, destaca-se o papel da interleucina 10
(IL-10) que possui fungdo anti-inflamatoria e deve ser estudada visando alcangar um
conhecimento mais aprofundado sobre a fisiopatogénese da ES e sobre novas
perspectivas para uma terapéutica efetiva. Objetivo: Relatar um caso clinico de
Esclerose Sistémica em paciente adulto associando alteragbes genéticas, dados
clinicos e exames de imagem. Relato do caso: Paciente do sexo masculino, 45 anos,
apresentou quadro de poliartralgia (dores em articulagdes) e perca de peso. Procurou
atendimento médico e através de alguns exames laboratoriais foi diagnosticado com
Esclerose Sistémica. O tratamento mantém-se através de medicagdes que amenizam
o desconforto e retardam a atuacdo do sistema autoimune. Discussao: O caso
enfatiza problematicas que acarretam os pulmbdes do paciente através do
comprometimento pulmonar bilateral predominante nos campos médios e inferiores,
caracterizado por reticularidades periféricas, opacidades em vidro fosco e
broquiectasias/bronquiloesctasias de tracdo. O tratamento inclui principalmente o uso
de imunossupressores. Conclusao: Através do estudo vé-se a importéncia de
correlacionar os fatores genéticos com a sintomatologia do paciente para melhor
compreensao e conducao de um tratamento positivo.

Palavras-chave: Esclerose Sistémica. Interleucina 10. Fatores genéticos. Fibrose.
Pulmdes.

Abstract

Introduction: Systemic sclerosis (SSc) is an autoimmune rheumatic disease that
affects the gastrointestinal system, renal system, and lungs and causes fibrosis on the
Skin's surface. It is important to identify genetic factors that influence gene
polymorphisms, which enable a correlation with the disease's symptoms. Therefore,
the role of interleukin 10 (IL-10), which has anti-inflammatory functions, stands out and
should be studied to gain a deeper understanding of the pathophysiology of SSc and
new perspectives for effective therapy. Objective: To report a clinical case of systemic
sclerosis in an adult patient, associating genetic alterations, clinical data, and imaging
studies. Case report: A 45-year-old male patient presented with polyarthralgia (joint
pain) and weight loss. He sought medical attention and, through laboratory tests, was
diagnosed with Systemic Sclerosis. Treatment continues with medications that
alleviate discomfort and slow the autoimmune system's action. Discussion: This case
highlights the problems affecting the patient's lungs, characterized by bilateral lung
involvement predominantly in the middle and lower lung regions, characterized by
peripheral reticularities, ground-glass opacities, and traction
bronchiectasis/bronchilosectasis. Treatment primarily includes immunosuppressants.
Conclusion: This study highlights the importance of correlating genetic factors with
the patient's symptoms to better understand and implement positive treatment.

Keywords: Systemic Sclerosis. Interleukin 10. Genetic factors. Fibrosis. Lungs.
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1. Introdugao

A esclerose sistémica (ES) € uma doenca de etiologia desconhecida que afeta
o tecido conjuntivo de maneira crénica, aflige também o sistema imune induzindo
alteracbes vasculares na pele (telangectasias e esclerodermia), gera inflamacéao e
fibrose que desencadeiam anormalidades nos pulmdes, coragao e rins, somando-se
as dores articulares que permeiam pelo corpo.

De acordo Peng et. al. (2012) alguns gatilhos ambientais e fatores genéticos
estdo associados a suscetibilidade da ES, para isso, é valido associar como
consequéncia a resposta autoimune acompanhada da liberacdo de citocinas pro-
inflamatdrias e a ativacao dos linfocitos T e B.

Sob essa perspectiva, faz-se destaque da interleucina 10 (IL-10), a qual trata-
se de uma citocina anti-inflamatéria atuante na resposta imune com a
responsabilidade de proteger o hospedeiro de patdégenos e manter a homeostase dos
tecidos. Sendo assim, é fundamental compreender o dmbito genético da IL-10 para
facilitar o entendimento da progressao da doenga (IYER et al., 2012).

A fibrose é um dos principais sintomas visiveis em um individuo portador da
ES, e em alguns casos ela decorre da desregulacdo da expresséo génica da IL-10, ja
que a regiao flanqueadora 5° de seu gene possui alta suscetibilidade ao polimorfismo.
Por conseguinte, ha a modificagdo da posi¢cao de trés pares de bases nitrogenadas
simples, sendo os arranjos -1082(G/A), -819(C/T) e -592(C/A). Tais alteragdes
propiciam caracteres especificos para a IL-10, por exemplo, a trinca GCC/GCC faz
correlacdo com a alta sintese de IL-10, no entanto a trinca ATA/ATA com a baixa
sintese de IL-10 (CRILLY et al., 2003). Portanto, as alteracbes dessa citocina
determinam o perfil da doenca, pois nesse contexto ao invés de serem anti-
inflamatorias vao, no entanto, encarregar-se de estimular os linfocitos B a se
diferenciarem em plasmdcitos ativando em consequéncia os fibroblastos e a producao
de colageno tipo |, fatores esses que possuem efeitos pré-fibréticos.

2. Relato de caso clinico

Paciente do sexo masculino, 45 anos, procurou atendimento médico devido a
poliartralgia de padrdo mecanico, episédios de frieza digital com alteragdo de
coloragao compativeis com fenbmeno de Raynaud, dispneia aos esfor¢cos e perda de
peso né&o intencional. Ao exame fisico inicial, observou-se espessamento cutaneo
difuso, levantando suspeita de doenca do tecido conjuntivo.

Foram realizados exames imunoldgicos, incluindo FAN, que revelou padrao
nuclear pontilhado grosso. O teste para anti-Scl-70 apresentou positividade, indicando
presenca de autoanticorpos contra a topoisomerase |. Diante dos achados clinicos e
laboratoriais, o paciente foi internado para complementagcdo diagndstica, sendo
submetido a tomografia computadorizada de térax de alta resolugédo (TCAR),
ecocardiograma e radiografia contrastada do es6fago (REED) com o objetivo de
estadiar o comprometimento sistémico. A avaliagdo conjunta confirmou o diagnéstico
de Esclerose Sistémica (CID M34), com perfil progressivo e envolvimento de 6rgaos
internos.

Apés quatro anos de acompanhamento reumatolégico e uso continuo de
terapia imunossupressora, o paciente evoluiu com doenca intersticial pulmonar
secundaria a ES, caracterizada por padrao restritivo importante, reducdo moderada
da difusdo de monoxido de carbono e dessaturagdo de oxigénio aos esforgos
moderados, repercutindo em limitacédo funcional nas atividades diarias.
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Figura 1A-1C. Tomografia computadorizada de térax do ano de 2022. Nota-se
espessamento do intersticio intralobular na periferia dos campos pulmonares médio e
inferiores, associado a bronquioloectasias de tracdo e opacidades com atenuagao em
vidro fosco de permeio.

Figura 2A-2C. Tomografia computadorizada de térax do ano de 2023. Observa-se
bronquiectasias cilindricas, varicosas e cisticas nos segmentos anteriores e lingulares
dos lobos superiores e lobos médios e inferiores.

As tomografias de térax de 2022 e 2023 evidenciaram espessamento do
intersticio intralobular periférico, opacidades em vidro fosco, bronquioloectasias e
bronquiectasias de tragdo, além de progresséo para formas cilindricas, varicosas e
cisticas nos lobos superiores, médios e inferiores (Figura 1A-1C) (Figura 2A-2C). Nas
imagens de 2025, observou-se manutengcdo dos achados, com comprometimento
predominante nos campos médios e basais, associado a ectasia esofagica, hérnia
hiatal e linfonodos mediastinais proeminentes, sem derrame pleural (Figura 3) (Figura
4).
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Figura 3. Tomografia computadorizada do térax. Realizado em 2025 em aparelho de
tomografia multidetector. Realizadas aquisi¢des volumétricas sem a injecéo
endovenosa do meio de contraste iodado.

Figura 4. Tomografia computadorizada do térax. Realizado em 2025 em aparelho de
tomografia multidetector. Realizadas aquisicdes volumétricas sem a injecéo
endovenosa do meio de contraste iodado.
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Os testes de funcdo pulmonar realizados em 2022, 2023 e 2025
demonstraram queda progressiva da capacidade vital forcada (CVF), do volume
expiratorio forgado no primeiro segundo (VEF1), da capacidade pulmonar total (CPT)
e da difusdo do mondxido de carbono (DLCO), indicando deterioracdo ventilatoria
restritiva e reducéo da eficiéncia da hematose ao longo dos anos (Figura 5) (Figura
6).
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Figura 5. Comparacgao de exames da fungao pulmonar.

Parametro CVF VEF 1 CPT DLCOSB
Data (L) (L) (L) (ml/...
15/09/2022 243 1.94 3.02 6.89
05/07/2023 1.94 1.80 2.96 6.34
07/02/2025 1.89 1.79 2.97 5.01
Valor médio 1.99 1.84 2.98 6.08
Desv. padrao 0.10 0.07 0.03 0.79
Coef. var. [%] 5.05 3.67 0.87 12.93

Figura 6. Grafico de tendéncias da fun¢ao pulmonar.

3. Discussao

A Esclerose Sistémica (ES) € uma doenga complexa, marcada pela interagao
entre predisposigdo genética, disfungdo imunoldgica, alteragbes microvasculares e
fibrose progressiva dos tecidos. No caso apresentado, a evolugéo clinica e radiolégica
reforca o padrao classico de comprometimento pulmonar associado a ES, que
representa uma das principais causas de morbimortalidade nesses pacientes (REN et
al., 2023).
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O envolvimento pulmonar intersticial observado desde 2022, com persisténcia
e progressao lenta até 2025, caracteriza predominantemente o padrao de pneumonia
intersticial ndo especifica (PINE). Esse padrao € o mais frequentemente associado a
ES e tipicamente manifesta-se com reticularidades periféricas, opacidades em vidro
fosco e bronquiectasias de tragdo, como documentado nas imagens seriadas do
paciente (LOPES et al.,, 2011). A presenca de vidro fosco sugere componente
inflamatdrio ativo, enquanto as bronquiectasias de tracdo e focos de faveolamento
indicam fibrose estabelecida, evidenciando coexisténcia de atividade inflamatoria e
dano estrutural irreversivel, caracteristica que dificulta a resposta terapéutica plena.

A estabilidade relativa dos achados tomograficos ao longo dos trés anos,
apesar da piora funcional, € compativel com o fenotipo de fibrose progressiva
observado em parte dos pacientes com ES. A progressiva queda da CVF, CPT e
DLCO reforga o declinio da mecénica ventilatoria e da eficiéncia da hematose,
indicadores robustos de comprometimento funcional progressivo. A reducdo da
DLCO, em particular, € um dos parametros mais sensiveis para detecg¢ao precoce de
progressao da doenca intersticial.

Sob a perspectiva genético-imunoldgica, a ES apresenta forte associagéo
com polimorfismos em genes reguladores da resposta inflamatoria. Nesse contexto,
variagdes na regiao promotora da IL-10 podem influenciar o equilibrio entre inflamacéo
e fibrose. Hapotipos associados a baixa producido de IL-10 resultam em menor
supressao da resposta pro-inflamatéria, favorecendo a ativacdo sustentada de
linfocitos B, diferenciagao de plasmacitos e estimulacéo de fibroblastos, mecanismos-
chave na deposicéo de colageno e desenvolvimento de fibrose pulmonar (CRILLY et
al., 2003; IYER et al., 2012). Embora o gendtipo especifico do paciente nao tenha sido
determinado, sua evolugédo clinica, com marcada atividade intersticial e progressao
funcional, dialoga com modelos patogenéticos que envolvem respostas imunes
desreguladas moduladas por variantes génicas.

O manejo instituido ao paciente, que inclui imunossupressores como
micofenolato e agentes antifibroticos como nintedanibe, esta alinhado as
recomendacgdes atuais para doencga intersticial pulmonar associada a ES. O uso
complementar de oxigenoterapia e terapias voltadas ao trato gastrointestinal e
sistema cardiovascular também se encontra de acordo com diretrizes de manejo
multidimensional da doenca. Ainda assim, a evolugdo retratada demonstra que,
mesmo com terapéutica otimizada, muitos pacientes mantém curso clinico arrastado
e progressivo, reforcando a importancia de uma abordagem individualizada e do
monitoramento continuo da fungcdo pulmonar e da imagem toracica.

Em sintese, o caso ilustra de forma clara a complexidade da fisiopatologia da
ES, na qual fatores genéticos, inflamagdo persistente e remodelamento tecidual
convergem para comprometer de forma progressiva o parénquima pulmonar. A
integracédo entre avaliagao clinica, marcadores imunoldgicos, exames de imagem e
funcdo pulmonar € essencial para o acompanhamento adequado e para decisdes
terapéuticas oportunas.

4. Conclusao

A analise deste caso reforca que a Esclerose Sistémica € uma enfermidade
de natureza multifatorial, cujo curso clinico resulta da interacdo entre disfuncéo
imunologica, alteragdes vasculares e predisposicdo genética. A compreensao dos
polimorfismos associados, especialmente aqueles relacionados a IL-10, amplia a
capacidade de interpretar a variabilidade dos sintomas e o risco de evolugéo
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fibrosante, evidenciando o papel da genética como elemento complementar na
avaliagdo do paciente.

O comprometimento pulmonar progressivo observado — caracterizado por
padrao PINE, com reticularidades, vidro fosco, bronquiectasias de tracdo e
faveolamento — associado a queda da fungé&o respiratoria ao longo dos anos, ilustra
a gravidade da doenca intersticial na ES e sua relevancia progndstica. Apesar do
tratamento otimizado com imunossupressores, antifibrético e suporte respiratorio, o
caso mostra que a ES pode seguir um curso de progressao lenta e continua, exigindo
vigilancia clinica permanente.

Assim, este relato evidencia a importancia de integrar achados genéticos,
clinicos, funcionais e radiolégicos para uma abordagem mais precisa da Esclerose
Sistémica. A articulagdo entre esses elementos fortalece o raciocinio diagndstico,
subsidia escolhas terapéuticas individualizadas e contribui para uma compreensao
mais abrangente dos mecanismos que sustentam a evolucido da doenca.
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