MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N° 09, DE 28 DE AGOSTO DE 2017.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Esclerose Sistémica.

O SECRETARIO DE ATENCAO A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA E
TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS, no uso das atribuicdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem pardmetros sobre a esclerose sistémica no
Brasil e diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta
doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso
técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de indicacéo;

Considerando o Registro de Deliberacdo n° 266/2017, o Relatério de Recomendacdo n°
284 — Junho de 2017 da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a
atualizacdo da busca e avaliacdo da literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos
Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica
(DAET/SAS/MS), resolvem:

Art. 1° Ficam aprovados, na forma do Anexo, disponivel no sitio: www.saude.gov.br/sas,
o0 Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Esclerose Sistémica.

Paragrafo unico. O Protocolo de que trata este artigo, que contém o conceito geral da
esclerose sistémica, critérios de diagndstico, tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e avaliacao,
é de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, Distrito Federal e
Municipios na regulagdo do acesso assistencial, autorizagdo, registro e ressarcimento dos procedimentos
correspondentes.

Art. 2° E obrigatria a cientificacdo do paciente ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados
para o tratamento da esclerose sistémica.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e
pactuacdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos
para o atendimento dos individuos com a doenga em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.


http://www.saude.gov.br/sas

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

Art. 5° Fica revogada a Portaria n® 99/SAS/MS, de 07 de fevereiro de 2013, publicada no
Diario Oficial da Unido — DOU n° 28, de 08 de fevereiro de 2013, secdo 1, paginas 67-70, republicada no
Diério Oficial da Unido - DOU n°227, de 27 de novembro de 2015.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN

ANEXO

PROTOCOLO CLINICOE DIRETRIZES TERAPEUTICAS
ESCLEROSE SISTEMICA

1 INTRODUCAO

A esclerose sistémica (ES) € uma doenca difusa do tecido conjuntivo, de etiopatogenia complexa,
marcada pela presenca de autoanticorpos e caracterizada por graus variaveis de fibrose tecidual e
vasculopatia de pequenos vasos (1). Diversos 6rgdos podem ser acometidos, com destaque para a pele,
pulmao, coracdo, rins e trato gastrointestinal, sendo a expressdo fenotipica heterogénea e o progndéstico da
ES determinados pelo acometimento visceral predominante (2,3).

No Brasil, até 0 momento, ndo ha dados disponiveis em relacdo a prevaléncia de ES. Esta parece
ser maior nos Estados Unidos, com estimativas ao redor de 24 casos por 100.000 habitantes (4), do que na
Europa, onde estudos recentes na Islandia, Inglaterra, Franca e Grécia estimam uma prevaléncia entre 7 e
16 casos por 100.000 habitantes (5). A ES ocorre em todas as faixas etarias, com pico de incidéncia entre
0os 35 e 50 anos, sendo 3-14 vezes mais comum em mulheres do que em homens (4,6). Negros
desenvolvem a doenca mais precocemente, com predominio da forma cutanea difusa e pior progndstico
(4). A ES apresenta altas morbidade e mortalidade, com um risco de 6bito 3,5 a 7 vezes maior do que o
verificado na populacdo em geral (7,8).

Quanto a classificacdo, a doenca é categorizada de acordo com a extensdo do acometimento
cutaneo, nos seguintes subtipos:

- ES forma cutanea difusa (espessamento cutaneo proximal aos cotovelos e joelhos);

- ES forma cuténea limitada (espessamento cutaneo distal aos cotovelos e joelhos, podendo
acometer também a face); e

- ES sine escleroderma (acometimento visceral exclusivo, sem evidéncia de acometimento
cutaneo) (9).

A forma cuténea difusa tem sido tradicionalmente associada a uma evolugdo mais agressiva, com
acometimento precoce de orgdos internos, presenca do anticorpo antitopoisomerase | (anti-Scl-70) e
maior prevaléncia de doenca pulmonar intersticial (DPI). A forma cutanea limitada, em geral, associa-se a
uma evolucdo mais lenta, frequentemente associada a hipertensao arterial pulmonar (HAP) e presenca do
anticorpo anticentrdmero, podendo incluir parte das manifestacbes anteriormente denominadas CREST
(acrénimo para calcinose, fenbmeno de Reynaud — FRy, doenga esofagica, esclerodactilia e
telangiectasias). A forma cutanea limitada apresenta melhor progndstico em relacéo a forma difusa (9,10).



A vasculopatia periférica na ES é representada clinicamente pelo FRy, o qual é caracterizado por
episodios de vasoconstricdo das artérias musculares e arteriolas digitais, tipicamente precipitados pela
exposicdo ao frio, sendo a manifestacdo clinica mais comum da ES e pode preceder em anos as demais
manifestagcdes da doenca (11). A caracterizagdo do fendbmeno baseia-se na anamnese detalhada (histdria
de crises de palidez das extremidades, seguidas por cianose, acompanhadas ou ndo de posterior eritema) e
no exame fisico, por meio da visualizacdo direta do FRy ou de suas consequéncias (cicatrizes
puntiformes, reabsorcao de polpas e amputacGes digitais).

A doenca pulmonar (pneumopatia intersticial ou doenca vascular) é atualmente a principal causa
de obito relacionada a ES (12). Avaliacdo de rotina é preconizada para todos os pacientes com ES,
incluindo provas de funcdo pulmonar, ecocardiograma e exames de imagem, inicialmente por radiografia
de torax e, atualmente, com o uso da tomografia computadorizada toracica de alta resolucdo (TCAR) (13—
16). A doenga pulmonar intersticial (DPI) apresenta-se predominantemente como distdrbio ventilatorio
restritivo, acompanhado de reducdo da capacidade difusional, nas provas de funcdo pulmonar. A TCAR
evidencia infiltrados com padréo reticular ou reticulonodular, opacidades em vidro-fosco e areas de
faveolamento, com distribuicdo tipicamente periférica, bilateral e de predominio em bases (17). Ja a
doenca vascular pulmonar caracteriza-se por disfuncéo endotelial e fibrose da camada intima das artérias
de pequeno e médio calibres. Seu diagndstico € sugerido pela reducdo isolada ou desproporcional da
capacidade difusional em relagcdo aos volumes pulmonares. A HAP representa a forma mais grave de
acometimento vascular pulmonar na ES, com prognostico desfavoravel e prevaléncia que varia de 7% a
50% dos pacientes, conforme o método de aferi¢do utilizado (em média, 12% por cateterismo cardiaco
direito) (18).

ManifestacOes gastrointestinais sd&o muito comuns na ES (50%-90% dos pacientes), podendo
afetar o trato gastrointestinal (TGI) em praticamente toda a sua extensdo. Pirose e outros sintomas de
refluxo gastroesofagico sdo muito frequentes. Acometimento do intestino delgado é comum e pode
resultar em sindromes de ma absorcdo, com alternancia de diarreia e constipacdo (associada ao
supercrescimento bacteriano), e até mesmo em quadros pseudo-obstrutivos e desnutricao (19).

A crise renal esclerodérmica (CRE) caracteriza-se por hipertensdo acelerada ou perda de funcéo
renal rapidamente progressiva, acometendo em média 10% dos pacientes com ES na sua forma cutanea
difusa (20). Sua ocorréncia é mais frequente nos primeiros anos de doenca. O uso de glicocorticoide (21)
e a presenca de anticorpo anti-RNA polimerase Il séo considerados fatores de risco para 0 seu
desenvolvimento. Historicamente, a CRE ja foi a principal causa de 6bito na ES, contudo a utilizacdo dos
inibidores da enzima conversora da angiotensina no seu tratamento modificou drasticamente seu
prognostico (22).

O acometimento cardiaco na ES geralmente é subclinico. O eletrocardiograma pode apresentar
disturbios de conducgdo, na grande maioria das vezes assintomaticos. A presenca de sintomas de doenca
cardiaca (como dispneia e dor toracica) ou taquiarritmias ventriculares e supraventriculares
correlacionam-se com um pior progndstico (23).

Identificar a doenca em seu estéagio inicial, seus fatores de risco e complicagdes, bem como seu
encaminhamento &gil e adequado para o atendimento especializado, ddo & Atencdo Bésica um carater
essencial para um melhor resultado terapéutico e prognostico na ES.

2 CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)

- M34.0 - Esclerose sistémica progressiva

- M34.1 - Sindrome CREST

- M34.8 - Outras formas de esclerose sistémica



3 DIAGNOSTICO

A orientacdo diagndstica para a doenca estabelecida baseia-se nos critérios de classificacdo do
Colégio Americano de Reumatologia (American College of Rheumatology - ACR) (24). Esses foram o0s
primeiros critérios validados para definicdo de casos entre diferentes centros assistenciais, possibilitando
a classificacdo do paciente na presenca do critério maior (esclerodermia proximal as articulagdes
metacarpofalangeanas ou metatarsofalangeanas) ou de, no minimo, 2 dos critérios menores
(esclerodactilia, ulceras ou reabsor¢do de polpas digitais, radiografia com fibrose em bases pulmonares).
Embora apresente alta sensibilidade e especificidade, tais critérios apresentam um pobre desempenho no
diagndstico de casos iniciais (25). Com o objetivo de melhor contemplar as formas precoces da doenca,
LeRoy e Medsger (1) propuseram um sistema de classificacdo mais sensivel para detectar a doenca
inicial, incorporando os dados da capilaroscopia periungueal (CPU) e a pesquisa de autoanticorpos
especificos:

- Evidéncia objetiva de FRy (observada pelo médico) associada a CPU com padrdo SD
(scleroderma pattern) ou autoanticorpos especificos para ES (anticentrémero, antitopoisomerase I,
antifibrilarina, anti-PM-Scl, anti-RNA polimerase 1 ou Il1);

- Relato subjetivo de FRy (a anamnese) associado a CPU com padrdo SD e autoanticorpos
especificos para ES;

Esses critérios foram validados em um grande estudo prospectivo, no qual 80% dos pacientes com
FRy que apresentavam autoanticorpos especificos e padrdo SD na CPU desenvolveram ES em um
periodo de 15 anos de seguimento (26).

Em 2013, o European League Against Rheumatism (EULAR) e o grupo EULAR Scleroderma
Trial and Research (EUSTAR) publicaram os novos critérios de classificacdo para ES (27), mais
sensiveis e especificos que os critérios do ACR de 1980. Em um escore com pontuagdo maxima de 19
pontos, o caso € classificado como ES se preencher 9 pontos ou mais:

- Espessamento cutaneo proximal as articulagdes metacarpofalangeanas (9 pontos - critério
suficiente);

- Espessamento cuténeo dos dedos: puffy fingers (2 pontos) ou esclerodactilia (4 pontos);

- Lesdes nas pontas dos dedos: Ulceras digitais (2 pontos) ou pitting scar (3 pontos);

- Telangiectasia (2 pontos);

- Capilaroscopia anormal (2 pontos);

- Hipertenséo arterial pulmonar ou doenca intersticial pulmonar (2 pontos);

- Fenbmeno de Raynaud - FRy (3 pontos);

- Autoanticorpos associados a ES (3 pontos): anticentrémero ou antitopoisomerase | ou anti-RNA
polimerase IlI.

Em 2010, o grupo EUSTAR formulou critérios preliminares para o diagnostico muito precoce de
ES, objetivando antecipar o seu diagnostico e possibilitar o tratamento em uma fase mais inicial da
doenca (28). Desse consenso resultou a definicdo de trés sinais de alarme para o diagnostico muito
precoce de ES: FRy, puffy fingers e fator antinuclear (FAN) reagente. Na presenca desses sinais de alerta,
0 paciente deve ser prontamente encaminhado para avaliagdo com especialista. Estudo posterior
corroborou a importancia dessa estratégia: quase 90% dos pacientes que apresentavam os trés sinais de
alarme apresentaram autoanticorpos especificos para ES ou padrdo SD na CPU, preenchendo os critérios
para o diagndstico muito precoce de ES propostos pelo EUSTAR (29).

4 CRITERIOS DE INCLUSAO



Serdo incluidos neste Protocolo todos os pacientes que preencherem os critérios do ACR de 1980
para doenca estabelecida ou os critérios de LeRoy e Medsger para doenca inicial ou ainda 0s novos
critérios do EULAR/EUSTAR de 2013.

NOTA: A estratégia terapéutica deve ser definida de acordo com o acometimento visceral
predominante, considerando as evidéncias de atividade de doenca e seguindo as recomendacdes deste
PCDT.

5 CRITERIOS DE ExcLUSAO
Serdo excluidos deste Protocolo os pacientes que apresentarem hipersensibilidade ao(s)
medicamento(s) ou ao menos uma das seguintes condicdes, de acordo com a terapia indicada:

- Para ciclofosfamida (CCF): imunossupressdo (AIDS, linfoma e outros), neoplasia maligna em
atividade, infeccdo ativa, tuberculose, gestacao (antes da 202 semana), lactacéo;

- Para azatioprina (AZA): imunossupressdo (AIDS, linfoma e outros), neoplasia maligna em
atividade, infeccdo ativa, tuberculose;

- Para prednisona: diabete mélito (DM) descompensado, infeccdo sistémica, Ulcera péptica ativa,
hipertenséao arterial sistémica (HAS) descompensada;

- Para metotrexato (MTX): tuberculose sem tratamento; infeccdo bacteriana com indicacao de uso
de antibioticos; infeccdo flngica ameacadora a vida; infeccdo por herpes zoster ativa; hepatites B ou C
agudas; elevacdo de aminotransferases/transaminases (AST/TGO e ALT/TGP) igual ou trés vezes
superior ao limite superior da normalidade (LSN); taxa de depuracdo de creatinina inferior a 30
mL/min/1,73m? de superficie corporal na auséncia de terapia dialitica cronica; gestacio, amamentagio e
concepcao (homens e mulheres);

- Para sildenafila: uso concomitante de nitratos (risco de hipotensdo refrataria), insuficiéncia
hepatica grave, hipotensdo, historia recente de acidente vascular cerebral ou infarto agudo do miocérdio,
distdrbios da retina degenerativos hereditarios (como retinite pigmentosa);

- Para nifedipino e anlodipino: infarto agudo do miocérdio, insuficiéncia cardiaca congestiva,
angina instavel ou pds-infarto, estenose adrtica grave, hipotensdo, gestacdo (antes da 20? semana),
lactacdo;

6 TRATAMENTO

A baixa prevaléncia e o curso clinico variavel da ES dificultam a condugdo de ensaios clinicos
randomizados (ECR) bem delineados e, consequentemente, o estabelecimento de uma conduta terapéutica
padronizada. Além disso, o tratamento depende das caracteristicas do quadro clinico e do acometimento
visceral predominante, bem como da presenca de doenga ativa e reversivel (inflamagdo ou
vasoconstri¢cdo) ou de dano irreversivel (fibrose ou necrose isquémica) (22,30).

6.1 MANIFESTACOES CUTANEAS

O impacto do tratamento com MTX na progressdo da fibrose cutanea foi avaliado em 2 ECR em
pacientes com ES inicial. O primeiro estudo incluiu 29 pacientes (11 pacientes com forma cutanea difusa
e 18 com forma limitada), com dura¢do média do acometimento cutaneo de 3,2 anos. O seguimento foi de
24 semanas, com periodo de observacdo aberta de mais 24 semanas. O grupo MTX apresentou uma
tendéncia de melhora nos escores cutaneos e o grupo placebo apresentou uma tendéncia de piora, contudo
sem diferenca estatisticamente significativa (p=0,06) (31). O segundo estudo incluiu 71 pacientes com ES
forma cutanea difusa com doenca inicial (duragdo inferior a 3 anos) para 12 meses de tratamento com
MTX ou placebo. Em anélise por intencdo de tratar, 0 grupo MTX apresentou um efeito favoravel nos



escores cutaneos (p<0,009) (32). Baseado nesses estudos e na opinido de especialistas, 0 MTX é
recomendado como primeira opgdo de tratamento para as manifestacfes cutaneas da ES inicial em sua
forma cuténea difusa (22,33,34).

Embora a utilizagdo de ciclofosfamida (CCF) tenha sido estudada predominantemente no contexto
de pneumonite intersticial associada a ES, a melhora estatisticamente significativa nos escores cutaneos
tem sido evidenciada como desfecho secundéario (22,35). Um estudo que incluiu 13 pacientes com ES
inicial na forma cutanea difusa tratados com CCF por via oral durante 12 meses também demonstrou uma
melhora significativa dos escores cutaneos (36). Assim sendo, seu uso pode ser considerado em pacientes
com ES forma difusa para tratamento de manifestacdes cutaneas graves, especialmente em pacientes com
DPI concomitante (22,37,38).

O uso do micofenolato de mofetila (MMF) tem sido avaliado em alguns estudos abertos e
observacionais. Dois estudos pequenos e abertos mostraram significativa melhora cutanea em pacientes
com ES forma cutanea difusa (39,40). Recente ECR para avaliacdo de MMF no tratamento da DPI, em
comparacdo ao tratamento com CCF, demonstrou uma melhora no escore cutaneo, sem diferenca
significativa entre os grupos (41). Atualmente, alguns guidelines recomendam que o MMF seja
considerado como segunda linha de tratamento para as manifestacfes cutaneas da ES (14,33,38). Seu uso
ndo é recomendado neste Protocolo, uma vez que até o momento MMF ndo possui essa indicacdo em bula
aprovada pela ANVISA.

A penicilamina € um agente antifibrotico que foi amplamente utilizado no passado para o
tratamento das manifestacdes cutaneas da ES. Contudo, sua indicacdo era baseada apenas em analises
retrospectivas e estudos ndo controlados (42,43). Um ECR, multicéntrico e duplo-cego, incluiu 134
pacientes com ES inicial (forma cutanea difusa) para receber dose alta de penicilamina (750-1.000
mg/dia) ou baixa (125 mg em dias alternados) por 2 anos (44). Ndo foram observadas diferencas
significativas entre os 2 grupos com relagéo aos escores de pele, e nem mesmo em relagéo a incidéncia de
crise renal ou mortalidade. Além disso, houve alto percentual de efeitos adversos no grupo que recebeu
altas doses do farmaco. Adicionalmente, ndo ha evidéncias que suportem qualquer beneficio na fibrose
pulmonar (45) ou no acometimento renal pela doenca (46). No contexto atual, inexistem dados para
indicar inicio de tratamento com penicilamina e seu uso é considerado inefetivo, ndo havendo indicacéo
para sua utilizacdo nas recomendac0es atuais (14,22,34,38).

Um pequeno ECR de fase 2 ndo demonstrou melhora do espessamento cutdneo com o uso de
imatinibe (47,48). Outros agentes como AZA, ciclosporina, imunoglobulina (49), abatacepte (50),
tocilizumabe (51,52) e blogueadores dos receptores da angiotensina Il (53) também tém sido utilizados no
tratamento das manifestacdes cutaneas (54), contudo mais estudos sdo necessarios para melhor avaliar sua
eficécia e perfil de seguranga em relacdo a esse desfecho (22).

6.2 MANIFESTACOES VASCULARES

O acometimento vascular, caracterizado por vasoconstricdo e vasculopatia obliterativa, pode
contribuir para o desenvolvimento de FRy, Ulceras digitais isquémicas (UD), CRE e HAP (55). O FRy
deve ser controlado também com medidas ndo farmacoldgicas, sendo que as medidas gerais incluem
evitar fatores precipitantes, como exposicdo ao frio, estresse emocional, tabagismo, cafeina,
descongestionantes simpaticomiméticos e betabloqueadores (56,57).

Bloqueadores do canal de calcio sdo a primeira linha no tratamento do FRy. Meta-anéalise que
incluiu 8 ECR com 109 pacientes com ES, verificou diminuigdo da frequéncia e gravidade de ataques
isquémicos com o uso desses agentes, sendo que o nifedipino obteve os melhores resultados. A analise
em separado de 5 ECR com nifedipino na dose de 10-20 mg, 3 vezes/dia, demonstrou reducdo de 10,2
ataques isquémicos (IC 95% 0,3-20,1) num periodo de 2 semanas em compara¢do com o grupo placebo.



Houve uma melhora de 35% ou mais na gravidade dos ataques isquémicos no grupo que recebeu
blogqueadores do canal de calcio em comparacdo ao grupo placebo (58). Assim, o nifedipino é
recomendado como primeira linha de tratamento na vasculopatia digital (22,59,60).

Outra meta-analise, que incluiu 332 pacientes com ES e resultados de 5 ECR com iloprosta
intravenoso, 1 ECR com iloprosta oral e 1 ECR com cisaprosta, concluiu que o iloprosta é efetivo na
diminuicdo das frequéncia e gravidade do FRy. A dose de 0,5-3ng/kg por minuto por 3-5 dias
consecutivos diminuiu significativamente a frequéncia e a gravidade do FRy em comparacdo ao grupo
placebo (diferenca ponderada das médias 17,5; 1C95% 15,7-19,2; e 0,7; 1C95% 0,3-1,1, respectivamente)
(61). Os nifedipino e iloprosta foram comparados em 2 ECR com resultados marginalmente favoraveis
para 0 analogo da prostaciclina (o iloprosta) na melhora dos sintomas relacionados ao FRy (62,63). A
magnitude do beneficio clinico com o uso de iloprosta em relacdo ao nifedipino necessita ser mais bem
avaliada em ECR com um maior numero de pacientes (64). Quanto ao tratamento de Ulceras digitais
isquémicas, o iloprosta (0,5-2ng/kg por minuto por 3-5 dias consecutivos) também mostra beneficio
documentado em 2 ECR (65,66). Em um que incluiu 131 pacientes com FRy secundario a ES, dos quais
73 tinham UD ativas, o grupo que utilizou iloprosta apresentou 15% a mais de individuos com
cicatrizacdo de ao menos 50% das lesbes digitais em comparacdo com o placebo (65). J& o beneficio de
seu uso por periodos mais longos permanece indeterminado. (67)

O alprostadil, mais comumente conhecido como prostaglandina E1, tem sido apontado como
alternativa de menor custo na pratica clinica, porém dados da literatura que embasem seu emprego em ES
sdo escassos. Em ECR com pequeno nimero de pacientes, o alprostadil foi tdo eficaz quanto iloprosta no
tratamento do FRy grave (mais de 3 ataques por dia ou presenca de Ulceras digitais) em pacientes de
doencas difusas do tecido conjuntivo (21 dos 18 pacientes incluidos no estudo tinham ES) (68). Assim
como o iloprosta, o alprostadil ndo é recomendado neste PCDT.

Outra opcdo é a bosentana, que foi avaliada em 2 ECR em pacientes com ES. Nos estudos
RAPIDs-1 e RAPIDs-2, a bosentana nao foi eficaz na cicatrizacdo de UD, porém demonstrou eficacia na
prevencao de novas UD, principalmente em pacientes com multiplas lesdes (22). No RAPIDs-1, o grupo
gue usou bosentana apresentou reducdo de 48% no nimero cumulativo de novas UD em 16 semanas (1,4
versus 2,7 novas Ulceras, p=0,0083) em comparacdo com o grupo placebo, porém ndo houve diferenca
estatisticamente significativa no nimero de pacientes que apresentaram novas UD (69). No estudo
RAPIDs-2, houve diminuicdo de 30% no surgimento de novas UD (p=0,04), o que corresponde a uma
diminuicdo de apenas 0,8 Ulcera em 6 meses em relacdo ao grupo placebo, ndo havendo impacto na
melhora da dor e da incapacidade fisica (70). Assim, este PCDT nédo recomenda 0 uso de bosentana para
cicatrizacdo de Ulceras digitais na ES.

A sildenafila esta indicada para o tratamento do FRy e de fendmenos isquémicos graves em
extremidades em pacientes que ndo responderam ao tratamento com bloqueadores dos canais de calcio.
Um ECR cruzado duplo-cego que incluiu 18 pacientes com FRy refratario a pelo menos dois
vasodilatadores (14 pacientes com ES e 2 com doenca mista do tecido conjuntivo) avaliou o uso de
sildenafila (50 mg de 12/12 horas) por 4 semanas seguido por placebo por 4 semanas ou a sequéncia
inversa de tratamentos (71). A sildenafila reduziu significativamente a frequéncia (3514 versus 52+18,
p=0,006) e a duracdo cumulativa das crises (581+£133 versus 1046245 minutos, p=0,004), bem como o
escore de gravidade do FRy (2,2+0,4 versus 3,0+0,5, p=0,039). Entre os 6 pacientes com UD ativas,
todos apresentaram cicatrizacdo total ou parcial das mesmas durante o uso de sildenafila, com
reaparecimento ou piora ap0s a suspensdo do tratamento. No periodo placebo, nenhum paciente
apresentou cicatrizacdo de UD (p=0,041). Em um ensaio clinico ndo controlado, que incluiu 19 pacientes
com UD refratarias recebendo sildenafila (até 150 mg/dia por até 6 meses), houve reducdo do nimero
total de UD (de 49 para 17), com 7 pacientes livres de Ulceras ao final do periodo (72). Em outro estudo



aberto, que incluiu 16 pacientes com ES, a sildenafila (25 mg de 8/8 horas) por 3 meses, também se
mostrou eficaz na reducdo da frequéncia e da gravidade do FRy (73). Em um ECR recente, 83 pacientes
foram randomizados para receber sildenafila (20 mg de 8/8 horas) ou placebo por 3 meses (74). Nao
houve diferenga no tempo para cicatrizagdo das UD (HR 1,33, 95% IC 0.88-2,00), possivelmente devido
a uma taxa inesperadamente elevada de cicatrizacdo no grupo placebo. Contudo, houve reducéo
significativa no nimero de UD nas semanas 8 (p=0,04) e 12 (p=0,01), confirmando o beneficio com uso
de sildenafila. Meta-analise que incluiu 31 estudos e 1.989 pacientes avaliou a eficacia de diferentes
medicamentos na cicatrizacdo e prevencdo de UD (75). Inibidores da fosfodiesterase 5 (sildenafila e
tadalafila) foram associados com cicatrizacdo de UD (RR 3.28, p=0,01) e bosentana e iloprosta com
reducdo do ndmero de novas UD (diferenca média de -0,34 [p=0.004)] e -0.77 [p=0.03],
respectivamente). Assim, este PCDT recomenda a sildenafila em pacientes com ES que apresentem UD
como manifestacdo vascular, refratarias aos bloqueadores dos canais de célcio (75-77).

Em ensaio clinico que avaliou a utilizacdo de infusbes intravenosas de epoprostenol na HAP, o
farmaco apresentou efeito positivo no controle do FRy e na reducdo do nimero de UD. Contudo, a
revisdo sistematica que corroborou esses achados incluiu estudos pequenos e com pouca consisténcia
entre as medidas de eficacia utilizadas (78), ndo sendo considerado neste PCDT.

Em ECR, a n-acetilcisteina ndo apresentou efeito vasodilatador significativo (79), a macitentana
ndo foi capaz de reduzir significativamente o nimero de novas UD (80) e o selexipag ndo reduziu a
frequéncia e a gravidade do FRy em pacientes com ES (81). Plamaférese (82), fluoxetina (76),
atorvastatina (75,83) e enalapril (83) tém apresentado alguns resultados positivos; todavia sua indicacéo
ainda necessita ser avaliada em estudos adicionais.

Revisdo sistematica recente demonstrou que a realizacdo de atividade fisica ndo apresenta efeito
direto na cicatrizacdo das UD (84). Revisdes sistematicas tém sugerido ainda que tratamento topico com
gel de vitamina E, oxigenoterapia hiperbarica (85) e compressdo intermitente podem apresentar algum
efeito positivo na cicatrizacdo de UD (84), contudo se fazem necessarios estudos maiores e de maior
qualidade metodolGgica para corroborar esses achados.

6.3 MANIFESTACOES PULMONARES

Definir o risco de progressao é fundamental para identificar o0 momento oportuno para introducéo
da terapéutica adequada da DPI. Doenca extensa de acordo com a definicdo de Goh e Wells [extensdo
superior a 20% do parénquima pulmonar na TCAR ou, em casos de extensdo indeterminada, capacidade
vital forcada ([CVF) <70% do previsto] (86) ou piora nas provas de funcdo pulmonar [declinio de 15% ou
mais na capacidade difusional de mondxido de carbono (DLCO) e reducdo de 10% ou mais na CVF] séo
consideradas indicacOes aceitaveis de tratamento (87-89), enquanto a conduta expectante pode ser uma
opcdo adequada para pacientes com doenca leve e ndo progressiva (90). Outros fatores progndsticos
também devem ser considerados para uma decisdo terapéutica individualizada e apropriada.

Na indicacdo de tratamento, a CCF é considerada a primeira linha terapéutica na DPI relacionada
a ES. Seu uso foi avaliado em um ECR multicéntrico que incluiu 158 pacientes para receberem CCF por
via oral (1-2 mg/kg/dia) ou placebo por um periodo de 12 meses (Scleroderma Lung Study 1) (35). Nesse
estudo, observou-se melhora estatisticamente significativa, embora modesta, nos testes de funcéo
pulmonar, escalas de percepgdo da dispneia, indices funcionais e no espessamento cutaneo ao final do
primeiro ano de tratamento. Embora ndo tenha sido demonstrada melhora na DLCO, o grupo CCF
apresentou melhora na CVF e na capacidade pulmonar total de 2,5% (0,3%-4,8%) e 4,1% (0,5%-7,7%),
respectivamente (p<0,03 para ambos). Beneficios do uso da CCF podem persistir por meses apds o
término do tratamento, mas tendem a desaparecer em média apds 2 anos (91,92). Outro ECR incluiu 45
pacientes com DPI-ES para tratamento com CCF endovenosa (600 mg/m?/més) ou placebo por 6 meses,



seguido pelo uso de AZA por mais 12 meses como manutencdo. Houve uma tendéncia de melhores
desfechos para CCF (4,2% na CVF), contudo sem significancia estatistica (p=0,08) (93).

Em ECR ndo cegado com 60 pacientes, recebendo CCF oral ou AZA por 18 meses, as CVF e
DLCO ndo mudaram no grupo CCF, mas apresentaram deterioragdo progressiva no grupo AZA (94). Em
outro estudo, retrospectivo, aberto e multicéntrico, com 27 pacientes, o tratamento com 6 infusdes
mensais de CCF (0,6 g/m?) seguido de AZA por 18 meses foi bem tolerado e associado a estabilizac&o ou
melhora da funcéo pulmonar em 70% dos pacientes aos 6 meses e 52% aos 2 anos (95);

Em meta-analise que incluiu os ECR citados e 6 estudos observacionais, a utilizacdo de CCF foi
associada a uma melhora relativa na funcdo pulmonar, contudo sem atingir significancia estatistica (96).
J& outra meta-analise mais recente, incluindo 17 estudos, demonstrou que a utilizacdo de CCF foi capaz
de prevenir deterioracdo da CVF em 12 meses, mas ndo deterioracdo na DLCO (97).

Como citado, o uso de AZA foi inferior a CCF no tratamento de inducdo em pacientes com
pneumopatia intersticial em ECR (94). Contudo, estudo observacional avaliando seu uso no tratamento de
manutencdo apds indugdo com CCF demonstrou estabilizacdo da funcdo pulmonar na maior parte dos
pacientes em 2 anos de seguimento (95). Devido a falta de alternativas farmacoldgicas, a AZA é o
imunossupressor mais utilizado na manutencdo da pneumonite intersticial na ES, ap6s o uso da CCF,
embora mais estudos sejam necessarios para corroborar sua eficacia.

Previamente, dados de estudos observacionais sugeriam que MMF poderia ser util na DPI-ES
(98,99). Meta-analise que incluiu um estudo prospectivo e 4 retrospectivos demonstrou que o MMF foi
uma opcao segura no tratamento da DPI e se associou com estabilizagdo de parametros funcionais
pulmonares, contudo sem melhora estatisticamente significativa na capacidade vital forcada e na difusédo
pulmonar (100). Recentemente foram publicados os dados do primeiro ECR a avaliar a eficicia do uso do
MMF na DPI em pacientes com ES (41). Nesse estudo, MMF 3 g/dia por 24 meses apresentou resultados
comparaveis ao uso de CCF oral por 12 meses seguido de placebo por mais 12 meses (CVF aos 24 meses
aumentou 2,19% no grupo MMF e 2,88% no grupo CCF, p=0,24), sendo mais bem tolerado e associado
com menor toxicidade.

Estudo posterior comparou diferentes populacdes de dois ECR para avaliar indiretamente a
eficacia do MMF em relacdo ao placebo (brago MMF do Scleroderma Lung Study |1 versus brago placebo
do Scleroderma Lung Study I) (101). Ajustado para a extensdo da fibrose pulmonar, para a CVF e para a
DLCO no baseline, o0 MMF foi associado com melhora significativa na CVF (p=0.0008) e na DLCO
(p=0.038) em 12 meses. Apesar das limitacdes inerentes a comparacdo de populacdes de dois estudos
diferentes, esses dados sugerem resultados mais robustos com o MMF do que os obtidos com CCF no
Scleroderma Lung Study I (101). Atualmente, diversos autores e guidelines recomendam que o0 MMF seja
considerado como opgao no tratamento, tanto na inducdo quanto na manutencdo, da DPI em pacientes
com ES (14,33,89,102). Seu uso ndo é recomendado neste PCDT, uma vez que 0 MMF ndo possui essa
indicacdo em bula aprovada pela ANVISA.

Com relagdo aos imunobioldgicos, a utilizacdo de rituximabe (RTX) resultou em significativa
melhora na CVF e na DLCO em um estudo piloto com 14 pacientes (103,104) e em um estudo aberto
com 51 pacientes (105). No ano de 2015, em uma analise de casos e controles do banco de dados do
EUSTAR que incluiu 63 pacientes tratados com RTX, houve significativa prevencdo de declinio da
funcdo pulmonar em relagcdo aos controles parados (106). Em virtude de ndo haver estudos maiores
multicéntricos e bem delineados para definir melhor seu papel na DPI-ES, mesmo que pareca ser uma
opcéo valida de tratamento (90), especialmente em pacientes que ndo toleram ou ndo responderam ao uso
de CCF e MMF, este PCDT né&o recomenda o uso de RTX no tratamento da DPI-ES.

Inexistem evidéncias de que o uso de corticoide em altas doses traga beneficio adicional no
tratamento da DPI relacionada a ES (107). O uso de corticoide deve ser reservado para situacbes de



acometimento visceral grave pela ES, considerando as particularidades de cada caso, pesando riscos e
beneficios e priorizando seu uso na menor dose necessaria e pelo menor tempo possivel.

O tratamento sintomatico, incluindo oxigenoterapia, reabilitacdo e tratamento do refluxo
gastroesofagico, é também muito importante na DPI-ES (108). Transplante pulmonar é uma opgdo em
casos de doenca terminal sem resposta ao tratamento medicamentoso, contudo nem sempre € uma op¢ao
possivel devido ao envolvimento grave de outros 6rgdos pela doenca (90). Em um recente estudo
retrospectivo, a sobrevida pos-trasplante pulmonar foi de 59% em 3 anos (109,110), ndo diferindo dos
dados obtidos ap6s transplante pulmonar em decorréncia de outras doencas (111).

Transplante de células-tronco hematopoiéticas tem apresentado resultados promissores em casos
de ES na forma cutanea difusa com acometimento visceral significativo (112,113), mas ainda necessita de
maiores dados com relacdo a eficacia em desfechos especificos e seguranca.

6.4 MANIFESTAGOES RENAIS

Para o tratamento da CRE, inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) sdo os
medicamentos com melhores resultados em estudos observacionais e com grande impacto na sobrevida
desses pacientes, sendo captopril o agente mais frequentemente utilizado (20,114,115). Os pacientes
devem ter seus niveis de pressao arterial prévios recuperados dentro de 72 horas. Quando o uso de IECA
em dose méxima ndo for capaz de otimizar o controle pressorico, terapia anti-hipertensiva adicional é
necessaria, utilizando vasodilatadores ou bloqueadores dos canais de célcio (116,117). Terapia renal
substitutiva é necessaria em cerca de 50% dos casos e parte significativa desses pacientes ira recuperar
funcéo renal em 12-18 meses (114,117). O uso de IECA deve ser mantido indefinidamente nos pacientes
que apresentaram CRE (118). N&o ha indicacdo de uso de IECA na prevencdo da CRE (uso prévio de
IECA tem sido associado a piores desfechos em alguns estudos observacionais) (115,119). Pacientes em
uso de corticoide devem ser cuidadosamente monitorados com relagcdo a funcédo renal e pressdo arterial
(22), com sua dose e tempo de utilizacdo minimizados em pacientes com ES (120).

6.5 OUTRAS MANIFESTACOES

Aléem das medidas medicamentosas citadas, outros medicamentos vém sendo utilizados no
tratamento da ES. Bloqueadores da bomba de protons, como o omeprazol, sdo empregados na prevencao
de complicacdes do refluxo gastroesofagico. Medicamentos pro-cinéticos, como a metoclopramida,
podem melhorar sintomas relacionados aos disturbios de motilidade gastrointestinais (121). Sindromes de
méa absorcdo, determinadas pelo supercrescimento bacteriano, podem ser tratadas com cursos de
antibioticoterapia em rodizio (22,122).

Programas de reabilitacdo (123), terapia ocupacional e treinamento aerobico séo capazes de reduzir
as limitacOes fisicas e melhorar a forca de preensdo manual (124-126), sendo uma etapa importante na
otimizacdo do cuidado dos pacientes. Fisioterapia, isolada ou em combinacdo com exercicio fisico,
também pode melhorar o status funcional e a qualidade de vida dos pacientes (127). A conduta
terapéutica na HAP deve ser realizada conforme PCDT proprio do Ministério da Saude.

6.6 FARMACOS
- Ciclofosfamida: drageas de 50 mg; frasco-ampola de 1.000 mg e 200 mg.
- Metotrexato: comprimidos de 2,5 mg; solucdo injetavel de 50 mg/2mL.
- Sildenafila: comprimidos de 25 e 50 mg.
- Captopril: comprimidos de 25 mg.
- Azatioprina: comprimidos de 50 mg.
- Nifedipino: comprimidos de 10 mg.



- Metoclopramida: comprimidos de 10 mg.

- Omeprazol: cdpsulas de 10 e 20 mg.

- Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg.

- Besilato de anlodipino: comprimidos de 5 e 10 mg.

6.7 ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

- Ciclofosfamida: 1-2 mg/kg/dia, por via oral, ou 300-800 mg/m? por via intravenosa a cada 4
semanas.

- Metotrexato: dose inicial de 15 mg/semana, por via oral ou subcutanea, podendo ser aumentada
gradualmente até 25 mg/semana;

- Sildenafila: 50 mg, 2-3 vezes ao dia, por via oral.

- Captopril: para pacientes hipertensos com CRE, sem evidéncia de envolvimento do sistema
nervoso central, dose de 6,25-12,5 mg por via oral, com aumento de 12,5-25 mg em intervalos de 4-8
horas até que a pressao arterial esteja normalizada. A dose maxima é de 300-450 mg/dia. Nos pacientes
em CRE normotensos, a dose inicial € de 6,25 mg e, conforme a tolerancia, aumento para 12,5 mg na
segunda dose (aumentos adicionais devem ser feitos com cautela para evitar a indugéo de hipotensdo).

- Nifedipino: dose de 10-20 mg, 3 vezes ao dia, por via oral, conforme a resposta terapéutica.

- Azatioprina: dose inicial de 1 mg/kg/dia, por via oral, aumente”ando 0,5 mg/kg a cada 4 semanas
até atingir o controle da atividade da doenca. A dose maxima néo deve ultrapassar 3 mg/kg/dia.

- Metoclopramida: 10 mg, 3 vezes ao dia, 10 minutos antes das refeicdes.

- Omeprazol: 20 mg, 1 vez ao dia, 30 minutos antes do café da manha, podendo ser aumentado para
2 vezes ao dia conforme a necessidade.

- Prednisona: dose inicial 0,125 mg/kg/dia, podendo chegar a 1 mg/kg/dia, conforme a
manifestacdo da doenca.
- Besilato de anlodipino: dose de 5-10 mg, 1 vez ao dia.

6.8 TEMPO DE TRATAMENTO — CRITERIOS DE INTERRUPCAO
- Ciclofosfamida: administrar por 6 meses, seguido de medicamento de manutencgdo. O tratamento
pode ser repetido conforme a evolucdo clinica (evidéncia nova de atividade de doenca que justifique os
riscos inerentes ao retratamento).

- Metotrexato: ndo existe um periodo estabelecido para a duracao do tratamento.

- Sildenafila: manter o tratamento até cicatrizacdo de Ulceras digitais.

- Captopril: manter o tratamento até resolucdo da crise renal esclerodérmica (CRE).

- Nifedipino: manter o tratamento até melhora do FRy e conforme a gravidade da isquemia de
extremidades.

- Azatioprina: inexiste um periodo estabelecido para a duracdo do tratamento. ApOs atingir a
remissdo clinica, as doses dos medicamentos podem ser reduzidas gradualmente, sob monitorizagdo
sistematica da atividade de doenca.

- Metoclopramida: inexiste um periodo estabelecido para a duracdo do tratamento.

- Omeprazol: inexiste um periodo estabelecido para a duragao do tratamento.

- Besilato de anlodipino: manter o tratamento até melhora do FRy e conforme a gravidade da
isquemia de extremidades.

6.9 BENEFiCIOS ESPERADOS
- Ciclofosfamida: reducédo da progresséo da fibrose pulmonar e cutanea.
- Metotrexato: melhora clinica do espessamento cutaneo e dos sintomas articulares.



- Sildenafila: melhora do FRYy, cicatrizacdo e diminui¢do do nimero de Ulceras digitais isquémicas.

- Captopril: normalizagéo da pressdo arterial e da funcéo renal.

- Nifedipino: diminuicéo da frequéncia e da gravidade de ataques isquémicos relacionados ao FRY.

- Azatioprina: reducgéo da progresséo da fibrose pulmonar.

- Metoclopramida: melhora da motilidade esofégica e da plenitude gastrica.

- Omeprazol: melhora do refluxo gastroesofégico.

- Besilato de anlodipino: diminuicdo da frequéncia e da gravidade de ataques isquémicos
relacionados ao FRy.

7 MONITORIZACAO
O seguimento dos pacientes, incluindo consultas médicas e exames complementares, devera ser
programado conforme a evolucdo clinica e a monitorizacdo da toxicidade dos medicamentos.

Ciclofosfamida (CCF)

Devem ser solicitados hemograma com contagem de plaquetas e exame sumario de urina com
microscopia 14 dias ap0s cada infusdo e, apos, conforme a necessidade. Além da imunossupressao - com
consequente aumento dos riscos de infecgdes e de neoplasias - infertilidade, toxicidade hematoldgica e
cistite hemorragica sdo outros efeitos adversos potenciais. Para prevenir a cistite hemorragica,
recomenda-se hidratacdo (soro fisioldgico a 0,9% na dose de 1.000ml, por via intravenosa, 1 hora antes
da infusdo, bem como uso de diuréticos, para estimular a diurese) e a administracdo de mesna por via
intravenosa ou oral (1 mg para cada 1 mg de ciclofosfamida) dividida em trés vezes: 30 minutos antes da
infusdo, 30 minutos apos a infusdo e 4 horas apos o término da infusdo. Hidratacdo oral vigorosa deve ser
estimulada ao longo do tratamento com ciclofosfamida. Utilizam-se antieméticos antes das infusfes de
ciclofosfamida, para prevenir ndusea ou vomitos.

Metotrexato (MTX)

Devem ser solicitadas provas de funcdo hepética (aminotransferases/transaminases - AST/TGO e
ALT/TGP), hemograma com contagem de plaquetas e dosagem de ureia e creatinina antes do inicio do
tratamento, com repeticdo mensal nos primeiros 3 meses e, ap6s, a cada 3 meses durante seu uso ou
conforme a necessidade clinica. Em caso de elevacdo de aminotransferases/transaminases acima de 2
vezes do limite superior de referéncia, 0 medicamento deve ser suspenso por 2 semanas com posterior
reavaliacdo laboratoria. O MTX pode ser reiniciado apdés a normalizagdo das
aminotransferases/transaminases. Consumo de bebidas alcoolicas é desaconselhado ao longo do
tratamento. Em caso de diminuicdo na contagem de leucécitos (menos de 1.500/mm3) ou plaquetas
(menos de 50.000/mm?), ha necessidade de reducdo na dose do medicamento. Diminuicio de dose
também deve ser considerada em caso de Ulceras bucais ou estomatite. Tosse e dispneia devem ser
avaliadas com radiografia de térax e testes de funcdo pulmonar, devido ao potencial risco de pneumonite,
devendo assim o MTX ser usado com cautela em pacientes pneumopatas. Sintomas como nausea e
vomitos respondem a redugdo da dose de MTX ou incremento da dose semanal de &cido félico. A
administracdo de antiemeético ou o uso do medicamento junto as refeicfes podem diminuir tais sintomas.
As causas mais comuns de toxicidade aguda com o medicamento sdo insuficiéncia renal aguda e
administracdo concomitante de sulfametoxazol-trimetoprima. A associagdo de acido folico (5-10
mg/semana) auxilia a minimizar os efeitos adversos. E contraindicado o uso de MTX em pacientes com
insuficiéncia renal, hepatopatias, supressdo da medula dssea e em mulheres em idade fértil que ndo
estejam fazendo anticoncepgéo.

Sildenafila




Devem ser monitorizados os efeitos adversos, sendo os mais frequentes (acima de 10%) cefaleia,
vasodilatacdo com rubor facial e dispepsia; e menos frequentes (até 10%) epistaxe, tonturas, congestdo
nasal e, raramente, distdrbios visuais (128).

Azatioprina

Devem ser solicitados hemograma, contagem de plaquetas e dosagem de fosfatase alcalina e
aminotransferases/transaminases hepaticas (ALT/TGP e AST/TGO) quinzenalmente nos primeiros 3
meses e, apos, mensalmente ou se houver mudanca nas doses. O medicamento deve ser suspenso ou ter a
dose reduzida em pacientes que desenvolverem leucopenia (menos de 4.000/mm?3) ou plaquetopenia
(menos de 100.000/mm?3). O aumento dos niveis de aminotransferases/transaminases e fosfatase alcalina
pode ocorrer em alguns casos e, quando acima de 2 vezes do limite superior do valor de referéncia, o
medicamento deve ser suspenso até normalizacao de seus niveis.

Metoclopramida

Devem ser monitorizados os efeitos adversos. Os mais frequentes sdo inquietacdo, sonoléncia,
fadiga e lassid&o, que ocorrem em aproximadamente 10% dos pacientes.

Omeprazol

Devem ser monitorizados os efeitos adversos, embora ndo sejam frequentes. Quando presentes,
geralmente tém intensidade leve, desaparecendo com a continuidade do tratamento ou apds a suspenséao
do mesmo. Os mais comuns sao cefaleia, astenia, diarreia, gastroenterite, dor muscular, reagdes alérgicas
(incluindo, raramente, anafilaxia) e purpura.

7.1  ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO
Inexiste uma duracdo de tratamento pré-determinada. Os pacientes devem ser acompanhados
periodicamente a cada 3-6 meses em servi¢o especializado em Reumatologia, com o objetivo de se
detectarem precocemente manifestagdes da doenca em érgdos-alvo.

8 REGULACAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO gestor

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusao de pacientes neste PCDT, a duracado e a
monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacdo periodica das doses prescritas e dispensadas e a
adequacdo de uso dos medicamentos. Recomenda-se a constituicdo de um centro de referéncia para
avaliacdo, acompanhamento e administracdo de imunossupressores em casos especiais de ES juvenil,
efeitos adversos graves ou por indicacdo medica.

Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.

9 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

Deve-se cientificar o paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e
efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em
consideracéo as informacdes contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
Ciclofosfamida, Metotrexato, Sildenafila e Azatioprina.

Eu (nome do (a) paciente), declaro ter
sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicacdes, principais efeitos adversos
relacionados ao uso de ciclofosfamida, metotrexato, sildenafila, azatioprina e penicilamina, indicados
para o tratamento da esclerose sistémica.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

Expresso também minha concordancia e espontdnea vontade em submeter-me ao referido
tratamento, assumindo a responsabilidade e os riscos por eventuais efeitos indesejaveis.

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que os medicamentos que passo a receber
podem trazer as seguintes beneficios:

- melhora dos sintomas e

- prevencao de complicacGes associadas.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacdes, potenciais efeitos
adversos e riscos:

- Sildenafila: medicamento classificado na gestacdo como fator de risco B (ndo existem estudos
bem adequados em mulheres gravidas, embora estudos em animais ndo tenham demonstrado efeitos
prejudiciais de seu uso na gravidez);

- Azatioprina: medicamento classificado na gestacdo como fator de risco D (ha evidéncias de riscos
ao feto, mas um beneficio potencial pode ser maior que 0s riscos);

- Ciclofosfamida e metotrexato: medicamentos classificados na gestacdo como fator de risco X (seu
uso é contraindicado em gestantes ou em mulheres planejando engravidar);

- efeitos adversos da ciclofosfamida: diminui¢do do nimero de células brancas no sangue, fraqueza,
nausea, vomitos, infeccdes da bexiga acompanhada ou ndo de sangramento, problemas nos rins, no
coracdo e nos pulmdes, queda de cabelos e aumento do risco de desenvolver canceres;

- efeitos adversos do metotrexato: problemas gastrointestinais com ou sem sangramento, diminuicao
no numero de glébulos brancos, diminuicdo do nimero de plaguetas, aumento da sensibilidade da pele
aos raios ultravioleta, feridas na boca, inflamacao nas gengivas, inflamacao na garganta, espinhas, perda
do apetite, nausea, palidez, coceira e vémitos; mais raramente e dependendo da dose utilizada: cansaco
associado a formacdo de bolhas e com perda de regiGes da pele e de mucosas (sindrome de Stevens-
Johnson e necrélise epidérmica toxica) e problemas graves de pele; também pode facilitar o
estabelecimento ou agravar infec¢oes;

- efeitos adversos mais comuns da sildenafila: vermelhiddo, dor de cabeca, dificuldade de digestao
de alimentos, diarreia, dor nos bracos e pernas, gripe, febre, tosse, visdo turva e dificuldade para dormir;

- efeitos adversos da azatioprina: diminui¢do das células brancas, vermelhas e plaquetas, nausea,
vomitos, diarreia, dor abdominal, fezes com sangue, problemas no figado, febre, calafrios, diminuicdo de
apetite, vermelhidao de pele, queda de cabelo, aftas, dores nas juntas, problemas nos olhos (retinopatia),
falta de ar, presséo baixa;

- contraindicados em casos de hipersensibilidade aos farmacos ou aos componentes da formula.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a
devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que
continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o0 medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacdes relativas ao
meu tratamento, desde que assegurado 0 anonimato. ( )Sim () Néo




O meu tratamento constara de um dos seguintes medicamentos:
() ciclofosfamida

() metotrexato

() sildenafila

() azatioprina

Local: Data:
Nome do paciente:
Cartdo Nacional de Saude:
Nome do responsavel legal:
Documento de identificagdo do responsavel legal:
Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico Responsavel: [CRM: |UF:
Assinatura e carimbo do médico
Data:

Nota: A administracdo endovenosa de ciclofosfamida € compativel com o procedimentos 03.03.02.002-4
- Pulsoterapia Il (por aplicacdo), da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e
Materiais do SUS.



APENDICE 1
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIA(;AO DE LITERATURA

1 LEVANTAMENTO DE INFORMAGCOES PARA PLANEJAMENTO DA REUNIAO DE ESCOPO COM OS
ESPECIALISTAS

1.1 Tecnologias disponiveis no Sistema Unico de Satde (SUS) para o tratamento da esclerose
sistémica - ES:

Foram consultados a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), sitio da
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), Sistema de gerenciamento da
tabela de procedimentos, medicamentos e Orteses, proteses e materiais do SUS (SigTAP) e o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de ES vigente para identificacdo das tecnologias disponiveis e
tecnologias demandadas ou recentemente incorporadas.

A partir das consultas realizadas foi possivel identificar:

- O tratamento no SUS segue o PCDT de ES, conforme Portaria SAS/MS n° 99, de 7 de fevereiro
de 2013

- Os medicamentos atualmente disponiveis sdo: ciclofosfamida, metotrexato, sildenafila, captopril,
azatioprina, penicilamina, nifedipino, metoclopramida, omeprazol e prednisona.

1.2 Reunido com os especialistas:

Na reunido foram discutidas as necessidades de inclusdo dos medicamentos micofenolato de
mofetila (MMF)ebosentana e a exclusao da penicilamina.

Apos revisdo da literatura foi verificado que o MMF ndo possui indicacdo para tratamento desta
doenca na bula aprovada pela ANVISA e a bosentana estd aprovada no PCDT de hipertenséo arterial
pulmonar (principal indicacdo) e sua eficidcia no tratamento do fenbmeno de Raynaud refratario
e das Ulceras isquémicas ainda ndo esta bem estabelecida.

O uso da penicilamina sera revisado de modo a solicitar a sua exclusdo do PCDT.

2 BUSCAS NA LITERATURA PARA ATUALIZACAO DO PCDT

Sendo assim, foi estabelecido que o Protocolo destina-se a pacientes com esclerose sistémica e
tem por objetivo revisar praticas diagnosticas e terapéuticas, bem como a necessidade de manutencdo do
medicamento penicilamina como opcéo terapéutica no PCDT.

A fim de guiar a revisdo do PCDT vigente foram realizadas buscas na literatura sobre
intervencdes terapéuticas baseadas em evidéncias definidas pelas seguintes perguntas PICO:

Quadro 1- Pergunta PICO 1

Populacéo Pacientes com esclerose sistémica

Intervencéo Tratamento clinico

Comparagao Sem restri¢do de comparadores

Desfechos Seguranca e eficacia

Tipos de estudos Meta-analises, revisdes sistematicas (RS) e ECR publicados apos a publicacédo
da ultima RS.

Quadro 2 - Pergunta PICO 2
Populacao Pacientes com esclerose sistémica
Intervencgéo Penicilamina




Comparacao

Sem restricdo de comparadores

Desfechos

Seguranca e eficacia

Tipos de estudos

da ultima RS.

Meta-andlises, revisfes sistematicas (RS) e ECR publicados apds a publicacdo

As seguintes estratégias de busca foram utilizadas para responder a PICO 1 (quadros 3 e 4):

Quadro 3 - Buscas sobre tratamento medicamentoso - Revisfes sistematicas e meta-analises

Base Estratégia Localizados Selecionados
Medline (via "Scleroderma, Systemic"[Mesh] 12 4
PubMed) AND "Therapeutics"[Mesh] AND Motivo das exclusoes:
((Meta-Analysis[ptyp] OR 4 sobre HAP (PCDT préprio)
Data da busca: systematic[sb]) AND 1 relato de caso
25/01/2017 ("2011/10/24"[PDAT] : 1 recomendacéo técnica para
"3000/12/31"[PDAT]) AND estudos futuros
"humans"[MeSH Terms]) 1 artigo nédo avaliou desfecho
terapéutico relevante
1 artigo néo era revisao
sistematica ou meta-analise
Embase 'systemic sclerosis'/exp 95 24
Data da busca: AND 'therapy'/exp AND Motivo das exclusoes:
25/01/2017 ([systematic review]/lim OR [meta 27 ndo avaliaram desfechos
analysis]/lim) AND [humans]/lim terapéuticos relevantes
AND [24-10-2011]/sd 19 artigos n&o avaliaram
pacientes com ES
9 duplicados
9 sobre HAP (PCDT proprio)
4 relatos e séries de casos
3 artigo nao era revisdo
sistematica ou meta-analise
Cochrane MeSH descriptor: [Scleroderma, 4 0
Library Systemic] explode all trees Motivo das exclusdes:
Data da busca: in Cochrane Reviews 1 incluido na versdo anterior
25/01/2017 do PCDT
3 prévios ao PCDT anterior e
ndo incluidos|

Quadro 4 - Buscas

sobre tratamento medicamentoso — E

nsaios clinicos r

andomizados

Base Estratégia Localizados Selecionados
Medline (via "Scleroderma, Systemic"[Mesh] 18 6
PubMed) AND "Therapeutics"[Mesh] AND Motivo das exclusoes:

Data da busca:
25/01/2017

(Randomized Controlled
Trial[ptyp] AND
("2011/10/24"[PDAT] :

“3000/12/31"[PDAT]) AND

10 n&o avaliaram desfechos
terapéuticos relevantes

2 artigos ndo eram ensaios
clinicos randomizados




"humans”[MeSH Terms] AND
(English[lang] OR
Portuguese[lang] OR
Spanish[lang]))

Embase
Data da busca:
25/01/2017

'systemic sclerosis'/exp
AND 'therapy'/exp AND
[randomized controlled trial]/lim
AND ([english]/lim OR
[portuguese]/lim OR [spanish]/lim)
AND [humans]/lim AND [24-10-
2011}/sd

72

12
Motivo das exclusdes:

22 artigos néo avaliaram
desfechos terapéuticos na ES
10 artigos néo avaliaram
pacientes com ES
10 artigos ndo eram ensaios
clinicos randomizados
5 sobre HAP (PCDT proprio)
10 duplicados
3 recomendacdes técnicas para
estudos futuros

As seguintes estratégias de busca foram utilizadas para responder a PICO 2 (quadros 5 e 6):

Quadro 5 - Buscas sobre penicilamina no tratamento da ES - Revisfes sistematicas e meta-analises

Base Estratégia Localizados Selecionados
Medline (via "Scleroderma, Systemic"[Mesh] 2 0
PubMed) AND "Penicillamine"[Mesh] AND Motivo das exclusoes:
((systematic[sb] OR Meta- 2 estudos ndo avaliaram
Data da busca: Analysis[ptyp]) AND diretamente o efeito
25/01/2017 "humans”[MeSH Terms] AND terapéutico da penicilamina
(English[lang] OR
Portuguese[lang] OR
Spanish[lang]))
Embase 'systemic sclerosis'/exp 0 0
Data da busca: AND ‘penicillamine'/exp AND Motivo das exclusoes:
25/01/2017 ([systematic review]/lim OR [meta -

analysis]/lim) AND
([portuguese]/lim OR
[spanish]/lim) AND [humans]/lim
AND [embase]/lim

Quadro 6 - Buscas sobre penicilamina no tratamento da esclerose sistémica — Ensaios clinicos

randomizados

Base Estratégia Localizados Selecionados
Medline (via "Scleroderma, Systemic"[Mesh] 9 1
PubMed) AND "Penicillamine”[Mesh] AND Motivo das exclusoes:

Data da busca:
25/01/2017

(Randomized Controlled
Trial[ptyp] AND "humans"[MeSH
Terms] AND (English[lang] OR

6 estudos ndo avaliaram
diretamente o efeito
terapéutico da penicilamina




Portuguese[lang] OR 1 néo avaliou uso de
Spanish[lang])) penicilamina
1 ja incluido no PCDT anterior
Embase 'systemic sclerosis'/exp 25 0
Data da busca: AND ‘penicillamine'/exp AND Motivo das exclusoes:
25/01/2017 [randomized controlled trial]/lim 20 n&o avaliaram uso de
AND ([english]/lim OR penicilamina
[portuguese]/lim OR [spanish]/lim) 4 estudos nédo avaliaram
AND [humans]/lim AND diretamente o efeito
[embase]/lim terapéutico da penicilamina
1 duplicado

A fim de guiar a revisdo do PCDT vigente foram realizadas buscas na literatura sobre diagnostico
(Quadro 7):
Quadro 7 - Busca por diagndstico

Base Estratégia Localizados Selecionados
Medline (via "Scleroderma, Systemic”[Mesh] AND 9 1
PubMed) ((Consensus Development Conference[ptyp] Motivo das
OR Consensus Development Conference, exclusdes:
Data da busca: NIH[ptyp] OR Government 8 artigos néo
25/01/2017 Publications[ptyp] OR Guideline[ptyp] OR avaliaram
Practice Guideline[ptyp]) AND diagndstico de ES
("2011/10/24"[PDAT] :
"3000/12/31"[PDAT]) AND
"humans"[MeSH Terms] AND (English[lang]
OR Portuguese[lang] OR Spanish[lang]))

Foram encontradas 246 referéncias e selecionaram-se revisdes sistematicas/meta-analises, ensaios
clinicos randomizados e artigos de revisdao, segundo critérios metodol6gicos acima citados. Foram
excluidos trabalhos duplicados, relatos e séries de casos, estudos sobre outras doencas, com desfechos
laboratoriais e terapias muito especificas ndo convencionais ou indisponiveis no pais, restando 48
referéncias incluidas neste Protocolo (5 guidelines/consensos de experts, 1 consenso com novos critérios
diagnosticos e 42 revisdes sistematicas/meta-analises/ECR apresentados na tabela 1).

Foram também utilizados como referéncia a base de dados UpToDate, versdo 24.5 (1 referéncia),
livros texto e 43 referéncias de conhecimento dos autores (incluindo dados relacionados a epidemiologia,
diagnostico e recomendagdes de monitorizacdo, seguimento e tratamento para pacientes com esclerose
sistémica). Da versdo anterior do PCDT, 36 referéncias foram mantidas e as demais excluidas ou
atualizadas.



Tabela 1: Revisdes sistematicas, meta-analises e ensaios clinicos randomizados selecionados a partir da estratégia de busca.

Estudo; Ano NUmero de estudos e | Intervengdo/Comparador Desfechos Resultados Observagdes
individuos
Willems LM et al; 2015 | Revisdo sistematica, | Intervencdes ndo | Qualidade de vida, | Cuidado multidisciplinar
incluindo 23 estudos (10-53 | farmacoldgicas limitagdes nas | melhora limitacdes
pacientes  por  estudo, atividades e funcdo | fisicas e forca de
apenas 3 ECR de alta manual preensdo manual
qualidade)
Moran ME; 2014 Revisdo sistematica, | Intervencdes ndo | Cicatrizacdo das Ulceras | Exercicio ndo teve efeito | Limitacdo no desenho

incluindo 11 estudos de
pequeno porte (maior com
27 pacientes)

farmacoldgicas na cicatrizagdo
de ulceras crbnicas digitais

crénicas digitais

na  cicatrizagdo  de
Ulceras digitais. Gel de
vitamina E,
oxigenoterapia

hiperbarica, compressdo
intermitente e terapia de
presséo negativa
parecem apresentar
efeito positivo

dos estudos e no tamanho
das amostras, nenhuma
modalidade  terapéutica
destacou-se como mais
efetiva

Cruz JE et al; 2016

Revisdo sistematica,
incluindo 7 estudos
pequenos ndo controlados,
1 estudo pequeno
controlado com placebo e 1
ECR

Epoprostenol no tratamento do
FRy com ou sem Jlceras
digitais

Frequencia e gravidade
do FRy e ndmero de
novas Ulceras

Reduc¢do da frequéncia e
gravidade do FR (5
estudos), do namero de
Glceras (1 estudo) e
cicatrizacdo das Ulceras
(2 estudos)

Estudos pequenos, pouca

consisténcia entre  as
medidas de  eficacia
utilizadas entre 0s

diferentes estudos

Harris ES et al; 2016

Revisdo sistemaética,
incluindo 9 estudos (apenas
1 ECR pequeno)

Plasmaférese

Efeito no FR, nas UD e
no fluxo sanguineo

Melhora no FR, nos
sintomas de UD e no
fluxo sanguineo

Necessario ECR de maior
porte para melhor
avaliacdo

Srivastava N e Hudson
M; 2016

Reviséo sistematica,
incluindo apenas 8 relatos
de caso

Oxigenoterapia hiperbéarica

Apenas relatos de caso

Possivel beneficio no
tratamento das Ulceras
em membros inferiores

Necessidade de ensaio
clinico randomizado para
avaliacdo adequada

Shreiner A et al; 2016

Revisdo sistematica,
incluindo 5 estudos com
292 pacientes

Rodizio de antibidticos no
tratamento do supercrescimento
bacteriano

Efetividade do
tratamento e fatores
preditores de resposta

Sucesso na erradicacao
em 55% dos casos;
rifaximina por 10 dias
parece ser superior a
cursos de 3 meses de

Nao houve consisténcia
entre 0s regimes de
antibiéticos  utilizados;
necessarios mais estudos
para identificar o melhor

antibiéticos (73% vs. | regime de tratamento
37%)
Tisseverasinghe A et al; | Revisdo sistematica, | Uso de prd-cinéticos para | Medidas de motilidade | Pro-cinéticos foram | Heterogeneidade na
2015 incluindo 21 estudos com | tratamento da doenca | gastrointestinal e | associados com | duracdo do tratamento e

362 pacientes

gastrointestinal

sintomas

desfechos favoraveis em
pelo menos metade dos

nos desfechos




estudos

Hemmati | e Hudson M;
2015

Revisédo sistematica,
incluindo 3 estudos (apenas
1 ECR)

Abatacepte

Desfecho articular,
cutédneo, pulmonar e
muscular

Reducéo significativa no
DAS28 (de 4,5 para 2,3,
p=0,001); melhora no
escore de Rodnan (-8,6
vs -2,3, p=0,059) e no
HAQ (-0,04 vs 0,25,
p=0,56), contudo sem
significancia estatistica;
N&o houve diferenca na
funcéo pulmonar

Mais estudos sdo
necessarios para
determinar a eficacia do
abatacepte na ES

Young A e Khanna D;
2015

Revisao sistematica,
incluindo 44 estudos

Novidades no tratamento da ES

de 2011 a 2014

Desfecho cutaneo, renal,
musculo-esquelético,
vascular,

gastrointestinal e
cardiopulmonar

Metotrexato ou
micofenolato de mofetila
para tratamento das

manifestacdes cutaneas;
CCF no tratamento da
DIP progressiva

Omair MA et al; 2015

Revisdo sistematica,
incluindo 21 estudos com
487 pacientes

Micofenolato de mofetila

Seguranca e eficacia

7 estudos observacionais
com melhora ou
estabilizacdo da funcéo
pulmonar e 5 estudos
com melhora dos escores
cutaneos

Frequente efeito adverso
gastrointestinal, a maioria
leve e sem necessidade
de interromper 0
tratamento

Peddi M et al; 2014

Revisdo sistematica,
incluindo 6 estudos com
221 pacientes (5 ECR)

Fisioterapia em comparagao aos

cuidados padréo

Eficacia da fisioterapia
isolada ou associada
com exercicios

Pacientes tratados com
qualquer modalidade de
fisioterapia apresentaram
melhora  do  status
funcional (média -0,33;
IC 95% -0,46, -0,19),
qualidade de vida (média
3,3; IC 95% 1,1, 55) e
mobilidade das maos
(média -0,22; IC 95% -

Variacdo substancial nas
intervencgdes e na duracao
da fisioterapia; Perda da
melhora  atingida na
mobilidade das méos na
semana 24, sugerindo
necessidade de continuar
a terapia

0,37, -0,06)
Khan IY et al; 2013 Revisdo sistematica, | Transplante pulmonar Sobrevida pos- | Sobrevida pos- | Nao houve nenhum caso
incluindo 7 estudos transplante pulmonar transplante de 69%-91% | de recorréncia no enxerto
observacionais com 186 em 30 dias, 69%-85%

pacientes com ES

aos 6 meses, 59%-93%
com 1 ano, 49%-80%
aos 2 anos e 46%-79%
aos 3 anos

Willems LM et al; 2014

Revisdo sistematica,

Intervengoes

Funcdo fisica e bem-

Efeito positivo na funcdo

Forca de evidéncia




incluindo 22 estudos (9
ECR), com 10-53 pacientes
por estudo

farmacoldgicas (16 diferentes

intervencdes

psicolégicas,

educacionais e de reabilitagdo)

estar psicologico (17
desfechos diferentes)

manual e na limitacdo

funcional com
programas de
reabilitacdo e

treinamento aerdbico

limitada pela
heterogeneidade das
intervencbes e  dos

desfechos utilizados

ludici M et al; 2013

Revisdo sistematica,
incluindo 93 relatos de caso
e 44 estudos

Diferentes indicacdes e doses

de glicocorticoides (GC)

Eficécia e seguranca

Evidéncia limitada de
beneficio com o uso de
GC; 23 casos de CRE,
principalmente na
doenca precoce e na
forma difusa (10 com
dose baixa a moderada
de GC, 11 com dose alta
e 2 com pulsoterapia)

Muangchan C et al;
2013

Reviséo sistematica,
incluindo 69 artigos

Frequencia de acometimento

visceral na ES

Frequencia de
acometimento  visceral
na ES

Maioria das
complicacdes graves
ocorre em 15% dos

pacientes  (cardiopatia,
CRE, HAP, CVF < 70%,
artrite, miosite e Ulceras
digitais)

A regra dos 15% pode ser
atil  para estimar a
frequéncia de
acometimento  visceral
significativo pela doenca

Roustit M et al; 2013

Revisdo  sistematica e
matanalise, incluindo 6
ECR com 244 pacientes
com FRy  secundério
(91,8% com ES)

Uso dos inibidores

da 5-

fosfodiesterase no tratamento
do FRy (2 com sildenafila, 3

tadalafila e 1 vardenafila)

Eficacia no controle do
FRy, na frequencia e na
duracdo dos ataques

Reducéo significativa no
escore de avaliacdo (-
0,46; IC 95% -0,74, -
0,17), na frequéncia (-
0,49; IC 95% -0,71, -
0.28) e na duracéo dos
ataques (-14,62; 1C 95%
-20,25,-9,00)

Garcia De La Pefia
Lefebvre P et al; 2013

Revisdo sistematica,
incluindo 29 estudos

Avaliar a eficacia das medidas

terapéuticas no FRy

Eficacia na frequencia e
duracdo dos ataques,
gravidade do FRy,
melhora e cicatrizagéo
das UD, expressdo
como nivel de evidéncia
e grau de recomendacdo

Efeito  positivo com
prazosina (la, grau A),
enalapril (1c, grau B),
iloprosta (1a, grau A),
cisaprosta (1b, grau B),
bosentana (1a, grau A),
tadalafila (1a, grau A),
sildenafila (1c, grau B) e
atorvastatina (1b, grau
B)

Grande variabilidade nos
desfechos utilizados, com
evidéncias de eficacia
heterogéneas;
Necessarios mais estudos
prospectivos de alta
qualidade

Tingey T et al; 2013

Meta-analise de 31 ECR,
incluindo 1989 pacientes

Eficacia do tratamento

na

cicatrizacdo e prevencdo de

novas UD

Cicatrizacdo e
prevencao de novas UD

Melhora na cicatrizagdo
das UD com inibidores
da 5-fosfodiesterase (RR

Na maioria dos ECR as
UD nédo eram o desfecho
primario; Inclusdo de




3,28; 1C 95% 1,32-8,13).
Bosentana e iloprosta
forma significativos
apenas no nudmero de
novas UD (diferenca
média de -0,34 e -0,77,
respectivamente). Em
um estudo, atorvastatina
e vitamina E tiveram
efeito positivo na
prevencado e cicatrizacdo
de UD, respectivamente

estudos  pequenos e
heterogéneos, limitando a
validade dos resultados

Bournia VK et al; 2013

Reviséo sistematica,
incluindo 108 pacientes

Uso do inibidor da tirosina-
kinaseimatinibe

Melhora/estabilizacdo
da fibrose cutdnea ou
pulmonar

Resultado clinico
altamente variavel, com
resultados encorajadores
em 3 de 4 estudos,
enquanto 1 estudo foi
interrompido por razdes
de seguranca

Experiéncia limitada com
seu uso e preocupagdes
relacionadas a seguranca

Poormoghim H et al;
2012

Revisdo sistematica e meta-
analise, incluindo 17
estudos

Efetividade da CCF na doenca
intersticial pulmonar

Modificacdo na CVF e
DLCO em 6 e 12 meses

CCF foi capaz de
prevenir deterioracdo da
CVF em 12 meses (2,45;
IC 95% 0,76 a 4,15;
p=0,005), mas ndo foi
capaz  de  prevenir
deterioracdo na DLCO
em 12 meses (2,96; IC
95%, -0,2 a 6.159;
p=0,069)

considered clinically
sensible improvement as
absolute value C10% in
DLCO and VC, then
result of treatment

Tingey T et al; 2012

Meta-analise incluindo 21
ECR

Eficécia do tratamento
medicamentoso no controle e
prevencdo de UD

Tratamento e prevencéo
de UD

lloprosta preveniu novas
UD (-0,77; IC 95% -1,46
a -0,08), assim como a
atorvastatina (-0,85; IC
95% -1,32 a -0,38) e a
bosentana (-0,36; IC
9%5% -0,59 a -0,13);
Inibidores da 5-
fosfodiesterase com
resultados intermediérios

(sildenafila melhorou
UD em 2 estudos
[p=0,03] e tadalafila

Estudos pequenos, com
definigbes varidveis de
cicatrizacdo e prevencdo
de novas UD, limitando a
validade dos resultados;
escassez  de  estudos
comparativos




melhorou a cicatrizacdo
e preveniu novas UD em
1 estudo); lloprosta ndo
foi superior a nifedipino
(p=0,6) em  estudo
headtohead;
Antiplaquetarios e PgE1
foram inefetivos

Tzouvelekis A et al;
2012

Revisdo sistematica e meta-
analise, incluindo 6 estudos

Micofenolato de Mofetila ou de
Sodio

eficacia
pela

Seguranga e
estimada

Sem relatos de efeitos
adversos significativos,

Opcao terapéutica segura,
associada com

(apenas 1 estudo modificacdo na CVF e | contudo sem diferenca | estabilizacdo funcional da
prospectivo) com 69 na DLCO significativa na CVF | DIP
pacientes (1,48; IC 95% -2,77 a
5,72) e na DLCO (-0,83;
IC 95% -4,75 a 3,09)
Trang G et al; 2012 Revisdo sistemética, | Dose e duracdo do uso de | Risco de CRE Todos 10 casos de CRE | Associacdo de GC com
incluindo 26 estudos com | glicocorticoides (GC) (incidéncia geral de 2%) | CRE pode estar sendo
500 pacientes ocorreram com dose | influenciada pela
média/alta de  GC; | gravidade da doenga e
Incidéncia maior na | co-intervencdes
doenca precoce e difusa
(4%); Sete pacientes
submetidos a transplante
de células tronco
Correa MJ et al; 2014 ECR com 42 pacientes N-acetilcisteina 600mg TID por | Modificacdo na | Auséncia de  efeito
24 semanas em comparagdo ao | microcirculacéo vasodilatador na
placebo cuténea, frequéncia e | microcirculagdo das

gravidade do FRy e
nimero de novas UD

méos; sem diferenca em
relagio ao  placebo
quanto a frequéncia e a
gravidade do FRy

Stefanantoni
2016

K et al;

ECR com 31 pacientes

Terapia ocupacional e
exercicios ~ manuais  auto-
administrados em comparacdo
ao controle

indices funcionais e de
desabilidade, como
HAQ e SF-36

Melhora  significativa
dos indices funcionais
(HAQ, SF36, entre
outros) com o programa
de reabilitacdo

Khanna D et al; 2016

ECR de fase 2 (faSScinate)
com 87 pacientes

Tocilizumabe (TCZ)
subcutdneo em comparacdo ao
placebo

Modifica¢cdo no escore
cutaneo de Rodnan

Ndo houve melhora
significativa no escore
de Rodnan em relacéo
ao placebo na semana 24
(diferenca -2,70; IC 95%
-585 a 0,45) e na

Eficacia e seguranga do
tocilizumabe devem ser
melhor avaliados em
ECR de fase 3




semana 48 (diferenca -
3,55; IC 95% -7,23 a
0,12); Em  anélises
exploratorias, houve um
menor declinio da CVF
na semana 48 no grupo
TCZ (p=0,0373);
Infecgbes graves foram
mais  frequentes  no
grupo TCZ (16% vs.
5%)

Khanna D et al;2016

2 ECR (DUAL-1 com 289
pacientes e DUAL-2 com
265 pacientes)

Macitentana 3g/dia e
macitentana 10g/dia em
comparacgdo ao placebo

Ndmero cumulativo de
novas Ulceras digitais
em 16 semanas

N&o houve reducdo no
namero de novas Ulceras
digitais no  estudo
DUAL-1 (diferenca de
0,09 com a dose de
3g/dia [IC 95% -0,37 a
0,54] e de 0,23 com a
dose de 10g/dia [IC 95%
-027 a 0,72]) e no
estudo DUAL-2
(diferenca de 0,23 com
3g/dia [IC 95% -0,35 a
0,82] e de 0,25 com
10g/dia [IC 95% -0,34 a
0,84])

Tratamento com
macitentana ndo foi capaz
de reduzir o nimero de
novas UD em 16 semanas
e foi associado com
maior  incidéncia  de
eventos adversos em
relacdo ao placebo

Takehara K et al; 2013

ECR incluindo 63 pacientes
com ES forma difusa

Imunoglobulina intravenosa
(IgEV) por 5 dias consecutivos
em comparacdo ao placebo

Modificagdo no escore
cutaneo de Rodnan

Nd houve melhora
significativa no escore
de Rodnan em relacdo
ao placebo apds ciclo
Unico de 5 dias de IgEV
(média de -3,3 £ 4,2 vs. -
4,2 +4.6)

No grupo que ndo
apresentou melhora > 5
pontos no Rodnan, IgEV

foi readministrada—>
melhora significativa no
escore  cutdneo  em

relacdo ao placebo na
semana 60 (média de -8,3
+ 10 vs. 41 + 11;
p=0,004)

Pérez Campos D et al;
2012

ECR com 23 pacientes com
ES e DIP

Infusdes mensais de CCF por 6

meses e  bimensais  até
completar 12 meses e
randomizagdo ~ para receber

prednisona 1mg/kg/dia por 4
semanas seguido de reducdo

Impacto na  funcéo
pulmonar e na melhora
radioldgica da DIP

Diferenga significativa
na CVF e na melhora
radioldgica favorecendo

0 grupo que recebeu
prednisona em baixa
dose

Dados néo suportam a
utilizacdo de dose alta de
prednisona no tratamento
da DIP, embora seja
pequeno o tamanho da
amostra




gradual at¢é 10mg/dia ou
prednisona 10mg/dia durante o0s
12 meses de tratamento

Khanna D et al; 2016

Fase aberta de 48 semanas
de seguimento apés o ECR

Dados de eficicia e seguranca
do tocilizumabe nas 48 semanas

Modificagdo no escore
cutaneo de Rodnan e

Resposta foi sustentada
com relacdo ao escore de

faSScinate com | adicionais de seguimento CVF na semana 96 Rodnan nas semanas 48
tocilizumabe  subcutaneo (mudanca de -5,6) e 96
(referéncia 54) (mudanga de -9,1); Entre
pacientes que
concluiram o estudo,
nenhum teve declinio da
CVF > 10%
Volkmann ER et al; | Comparacdo entre | Micofenolato  de  mofetila | Desfecho primério foi a | Ajustado para a extensdo | LimitacGes inerentes a
2016 populacbes de 2 ECR | (brago MMF do | CVF e secundarios a | da fibrose pulmonar, | comparacdo de pacientes

(MMF 69 pacientes e
placebo 79 pacientes)

SclerodermaLungStudy 1) em
comparacdo ao placebo (brago
placebo do
SclerodermalLungStudy I)

DLCO e extensdo
radiogréfica do
acometimento pulmonar

para a CVF e para a
DLCO no baseline,
MMF foi associado com
melhora significativa na
CVF (p=0,0008) e na
DLCO em 12 meses

de dois estudos
diferentes; Resultados
algo mais robustos do
que 0s do
SclerodermaLungStudy |
(CCF vs. placebo)

(p=0,038)
Sullivan K et al; 2016 ECR com 75 pacientes com | Transplante autélogo de células | Desfecho primario | Comparagéao
ES forma difusa e alto risco | tronco hematopoiéticas | avaliado por escore | favorecendo 0
para envolvimento renal ou | mieloablativo em comparagdo a | global considerando | transplante aut6logo e
pulmonar (SCOT Trial) 12 infusbes mensais de CCF morte, sobrevida livre | atingindo o desfecho
de evento, CVF e | primario aos 48 meses
Rodnan (p=0,008); Sobrevida

geral de 77% no grupo
CCF e 91% no grupo
transplante (p=0,19);
taxa similar de eventos
adversos graves

Denton CP et al; 2016

ECR com 74 pacientes

Selexipag em comparacdo ao
placebo

NUmero de episédios de
FRy por semana

N&o houve modificagéo
significativa no namero
de episodios de FRy
(diferenca de 3,43
favorecendo 0 grupo
placebo) e no nimero de
novas UD

Importante reducdo na
frequencia do FRy no
grupo placebo

Hachulla E et al; 2016

ECR com 83 pacientes com
um total de 192 UD

Sildenafila 20mg 3 X ao dia por
12 semanas em comparacdo ao
placebo

Tempo para cicatriza¢do
e nimero de UD

HR para cicatrizagdo de
1,33 (IC 95% 0,88 a
2,00), favorecendo o

Nesse estudo, o desfecho
primario ndo foi atingido,
possivelmente devido a




grupo sildenafila, mas
sem atingir significancia
estatistica (p=0,18); O
nimero de UD na
semana 12 foi menor no
grupo sildenafila (0,86 +
162 wvs 151 % 26,
p=0,01), resultando em
uma maior taxa de
cicatrizacdo (p=0,03)

uma inesperadamente
elevada taxa de
cicatrizacdo de UD no
grupo placebo

Daoussis D et al; 2016

Estudo aberto

com 51

pacientes com ES e DIP

Rituximabe semestral por 2
anos (n=33) em comparacao ao
tratamento padrdo (n=18).

Eficicia e seguranga do
Rituximabe

Maior CVF aos 12
meses no grupo RTX em
comparacdo ao baseline
(80,6% vs. 83,0%,
p=0,13), com beneficio
adicional aos 24 meses
(86,9%, p=0,04); Maior
difusdo aos 24 meses no
grupo RTX (59,2% vs.
61,5%, p=0,05)

Taxa de eventos adversos
compardvel entre  0s
grupos; No grupo RTX
houveram 6 casos de
infecgdo respiratoria
grave, 1 caso de
reativacédo de hepatite B e
1 de herpes zoster; Néo é
ECR

Rannou F; 2015

ECR ndo cegado com 228

pacientes com

limitaces

funcionais (HAQ > 0.5,
reducdo da abertura oral ou
da amplitude articular)

Fisioterapia personalizada e
supervisionada domiciliar por 1
més em comparagdo  ao
tratamento usual

Medidas de limitacéo
funcional, como HAQ-
DI, no més 12

Reducéo na desabilidade
no més 1 (diferenca
entre  0S grupos no
HAQ-DI de -0,14, IC
95% -0,24 a -0,03);
contudo sem
modificacdo
significativa no més 12
(diferenca de -0,01, IC
95% -0,15 2 0,13)

Menos microstomia no
grupo intervencdo ao més
12 (p=0.01)

Melissaropoulos K et
al; 2015

Estudo aberto
pacientes

com 30

Quatro ciclos de rituximabe
semestral em comparacdo com
o tratamento padréo

Eficacia e seguranca de
Rituximabe

Melhora significativa da
CVF aos 12 meses (83,5
+3,4% vs. 78,2 +3,6%,
p<0.001), com melhora
adicional aos 24 meses
(86,2 £5,5%, p=0,018) e
estabilizacdo até os 5
anos de seguimento
(84,3 +6,5%, p=0,04);
Melhora na DLCO aos
24 meses (62,4 4,5 vs.
57,3 +3,2; p=0,012);

Seis casos de infeccdo
respiratoria grave, 1 caso
de reativacdo de hepatite
B e 1 de herpes zoster no
grupo Rituximabe; Néo é
ECR




Melhora no

espessamento  cutdneo
(p<0.001)
Abou-Raya A et al; | ECR com 42 pacientes Irbesartana 75mg/dia por 4 | Efeito na funcdo | Melhora no teste de | Necessarios estudos
2013 meses (n=21) em compara¢do | pulmonar e no | caminhada e na CVF | maiores e com maior
ao placebo (n=21) espessamento cutaneo (8,8% Vs. -3,9%; | periodo de seguimento
p=0,001); Reducdo no | para confirmacdo desses
escore cutaneo (22,0 | resultados

+6,0 para 16,7 +5,7 na
forma difusa e 16,0 £5,9
para 10,3 £5,7 na forma

limitada); Melhora no
HAQ-DI  no  grupo
irbesartana (p<0,001)

Prey S et al; 2012

ECR com 28 pacientes com
ES e Rodnan > 20 ou
morfeia com area superior a

20% da superficie corporal

Mesilato de imatinibe
400mg/dia por 6 meses em
comparagdo com placebo

Eficécia no
espessamento  cutaneo
avaliado por escore de
Rodnan

N&o houve modificagdo
significativa no escore
de Rodnan entre o0s
grupos (+0,10 vs -0,16,
p=0,098)

Estudo falhou em
demonstrar eficacia com
0 uso de Imatinibe para o
espessamento cutaneo

Bali G et al; 2012

ECR com 17 pacientes (6

com FRy e 11 com ES)

Infusbes mensais de iloprosta
por 4 meses em comparagao
com placebo

Frequéncia e gravidade
do FRy, numero de UD,
espessamento cutaneo e
abertura oral

Melhora significativa na
abertura oral (p=0,043)
N&o houve modificagéo
significativa nos demais
desfechos avaliados

Né&o houve beneficio com
uso de iloprosta por
maiores  periodos na
progressdo da doenca

Jinnin M et al; 2003

Estudo retrospectivo de 69
com

pacientes tratados
penicilamina

Penicilamina em pacientes com
ES e fibrose pulmonar

Modifica¢fes na funcéo
pulmonar

N&o houve modificacdes
significativas na
capacidade vital (-2,2
+9,3% vs. -1,9 +9,1%;
p=0,45), na difuséo (-7,4
+14,6% vs. -7,4 +14,7%;
p=0.51) e na extensdo da
fibrose pulmonar na TC
(p=0.69)

Ndo foram avaliados
desfechos cutaneos e
renais

Akesson A et al; 1992

ECR com 29 pacientes

13 pacientes tratados com
penicilamina, 9 pacientes com
ciclofenil e 7 sem tratamento

Envolvimento
pulmonar,  esofagico,
cardiaco e renal

N&o houve modificagéo
na pele, eséfago, coracdo
e rins; Discreta
modificacdo na fungdo
pulmonar nos 2 grupos
de tratamento




