ATUALIZACAO EM REUMATOLOGIA
UPDATE IN RHEUMATOLOGY

Esclerose Sistémica: Envolvimento Pulmonar, Fendémeno de
Raynaud e Ulceras Digitais

Systemic Sclerosis: Lung Involvement, Raynaud'’s Phenomenon and
Digital Ulcers

Eduardo José do Rosério ¢ SouzaV, Cldudia Neiva®, Paulo Madureira®

A esclerose sistémica ainda se apresenta como um dos maiores desafios para o reumatologista. Com
freqiiéncia nos deparamos com dificuldades terapéuticas ¢ baixas taxas de sobrevida. Entretanto, o cendrio
tem se tornado mais favoravel. H4 30 anos, apenas um ter¢o dos pacientes com envolvimento cardiaco e/

ou pulmonar alcangavam cinco anos de sobrevida e quase todos morriam em até seis meses diante da crise
renal. Nos dias atuais, a sobrevida de cinco anos ¢ de 80% a 90%. O acometimento pulmonar substituiu o
renal como principal responsivel pela redu¢io da expectativa de vida, e as dlceras digitais respondem por
importante morbidade. A melhor compreensio dos mecanismos fisiopatolégicos tem permitido novas op¢oes
de tratamento e repercussoes positivas na qualidade de vida dos pacientes. Nessa se¢ao selecionamos alguns

artigos que fundamentam novas estratégias na abordagem da esclerose sistémica (para revisio, consulte Korn
JH. Cleveland Clinic Journal of Medicine 70: 954-68, 2003; ¢ Charles C, Clements P, Furst DE. Lancer

367:1683-91, 2000).

Gali¢ N, Ghofrani H, Torbicki A, et al, for the SUPER study group: Sildenafil Citrate Therapy for Pulmonary Arterial
Hypertension (Tratamento com citrato de sildenafila para a Hipertensdo Arterial Pulmonar). N Engl ] Med 353: 2148-
57, 2005. Institute of Cardiology, University of Bologna, Bologna, Italia.

Este foi um estudo multicéntrico conduzido em 53
centros (Estados Unidos, México, América do Sul, Europa,
Asia, Austrélia, Africa do Sul e Israel), entre outubro de
2002 e novembro de 2003. Foi um estudo duplo-cego,
placebo-controlado, em que 278 pacientes com hipertensio
arterial pulmonar sintomdtica (idiopdtica, associada a do-
en¢a do tecido conjuntivo [n = 84] ou a corregio cirargica
de shunt congénito sistémico-pulmonar) foram randomi-
zados para receber placebo ou sildenafila (20 mg, 40 mg ou
80 mg por via oral trés vezes ao dia) durante 12 semanas.
O objetivo primdrio foi avaliar a varia¢do na distincia ca-
minhada em 6 minutos entre a entrada no estudo ¢ a 12°
semana. Secundariamente, a mudanga na pressio arterial
pulmonar média na classe funcional (OMS) ¢ na incidén-
cia de piora clinica também foram avaliadas. Os pacientes
que utilizaram sildenafila (20 mg, 40 mg ou 80 mg trés

vezes ao dia) obtiveram aumento significativo na distincia
caminhada na 12° semana (p < 0,001), sem diferenca entre
os esquemas posoldgicos. Nos trés grupos com sildenafila,
houve redu¢io da pressao arterial pulmonar média (20 mg,
p = 0,04; 40 mg, p = 0,01; 80 mg, p < 0,001) ¢ da classe
funcional (20 mg, p = 0,003; 40 mg, p < 0,001; 80 mg,
p < 0,001). A incidéncia de piora clinica ndo diferiu sig-
nificativamente entre os grupos com sildenafila e placebo.
Os autores consideraram que o periodo curto de 12 sema-
nas foi o responsavel por esse tltimo resultado e concluiram
que o citrato de sildenafila melhorou significativamente a
capacidade do exercicio (medida pelo teste da caminhada
em 6 minutos) em pacientes com hipertensio arterial
pulmonar, independentemente se era a forma idiopatica,
associada a doengas do tecido conjuntivo ou a corre¢io
cirtrgica de shunt congénito sistémico-pulmonar.
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Joglekar A, Tsai F, McCloskey D, Wilson J, Seibold J, Riley D: Bosentan in Pulmonary Arterial Hypertension Secondary
to Scleroderma (Bosentana na Hipertensdo Arterial Pulmonar associada a Esclerose Sistémica). J Rheumatol 33: 61-8,
2006. University of Medicine and Dentistry of New Jersey, New Jersey, EUA.

Os autores realizaram um estudo retrospectivo para
avaliar a eficicia e tolerabilidade da bosentana no tra-
tamento da hipertensdo arterial pulmonar associada a
esclerose sistémica (HAP-ES), incluindo pacientes com
doenga intersticial pulmonar. Foram revisados os dados de
23 pacientes com HAP-ES (definida pelo ecocardiograma
como PSAP > 45 mmHg ou pelo cateterismo cardfaco
com pressdo arterial pulmonar média > 25 mmHg no
repouso), atendidos em ambulatério especializado de
um Gnico centro norte-americano, das classes funcionais
II, IIT ou IV segundo a OMS. A bosentana foi utilizada
nas doses convencionais de 62,5 mg, duas vezes ao dia
no primeiro més, seguida de 125 mg, duas vezes ao dia
por pelo menos 18 meses. Avaliagido da classe funcional,
PSAP (ecocardiograma) e os testes de fun¢iao pulmonar

foram analisados a cada trés meses durante 18 meses de
tratamento. Considerando a classe funcional (OMS),
houve melhora significativa no 3°, 6° ¢ 9° més (p < 0,02
versus entrada no estudo). Apés o 9° més, nio houve
melhora significativa. Redu¢io em pelo menos um nivel
de classe funcional ocorreu em 57% dos pacientes ja no
3° més. Nenhum paciente piorou a classe funcional. A
pressao sistOlica arterial pulmonar, a capacidade pulmonar
total ¢ a capacidade de difusio do monéxido de carbono
mantiveram-se inalteradas. Dois pacientes abandonaram o
tratamento devido a eleva¢do das transaminases. Com base
nesses resultados, os autores concluiram que a bosentana
melhora clinicamente os pacientes com HAP-ES (redugio
¢ auséncia de piora da classe funcional), incluindo aqueles
com doenga intersticial pulmonar.

Seibold J, et al: Randomized, double-blind, Placebo-controlled study with bosentan on healing and prevetion of Ischemic
Digital ulcers in patients with Systemic Sclerosis — RAPIDS-2 (Estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado
com bosentana na cicatriza¢do e prevengdo de tlceras digitais isquémicas em pacientes com Esclerose Sistémica). Poster

presentation 1.2: 552. ACR 2005.

Este estudo, coordenado pelo professor James S.
Seibold, da Universidade de Michigan, EUA, envolveu
pacientes de 41 centros norte-americanos e europeus.
Foram admitidos 188 pacientes portadores de esclerose
sistémica que apresentavam pelo menos uma tlcera digital
para tratamento com bosentana (62,5 mg, duas vezes ao
dia no primeiro més, seguida de 125 mg, duas vezes ao
dia por um periodo de 32 semanas) ou placebo. Apds
a 24*semana, o nimero de novas ulceras foi de 1,9 +

0,2 no grupo com bosentana versus 2,7 + 0,3 no grupo
com placebo (p = 0,035). Secundariamente, o estudo
nio conseguiu demonstrar diferenga entre os grupos na
capacidade de reduzir o tempo de cicatrizagdo das tlce-
ras digitais. Melhora na capacidade funcional das maos
(vestir-se, p = 0,033) e redugio dos niveis de dor (p =
0,034) também foram observados. Os autores concluem
que a prevengio de novas tlceras digitais é uma estratégia
valida e possivel.

Fries R, Shariat K, von Wilmowsky H, Bohm M: Sildenafil in the Treatment of Raynaud’s Phenomenon Resistant to
Vasodilatory Therapy (Uso da sildenafila no tratamento de fend6meno de Raynaud resistente ao tratamento vasodilatador).
Circulation 112: 2980-85, 2005. Universititsklinikum des Saalandes, Homburg/Saar, Alemanha.

Esses autores alemaes realizaram um estudo duplo-cego,
placebo-controlado, dose fixa e cruzado em 16 pacientes
com fendémeno de Raynaud secundidrio e sintomatico re-
sistente ao tratamento vasodilatador convencional. Os pa-
cientes foram divididos em dois grupos. Um grupo recebeu
sidenafila 50 mg duas vezes ao dia ¢ o outro, placebo. Foram
seguidos durante oito semanas, com um intervalo de uma
semana livre de tratamento (ap6s a4? semana) antes do cru-
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zamento. Dos 16 pacientes estudados, 14 tinham esclerose
sistémica ¢ dois, doen¢a mista do tecido conjuntivo. Seis
pacientes apresentavam tlceras digitais. A sintomatologia
foi acompanhada pelo instrumento validado — o 10-point
Raynaud’s Score —, ¢ a velocidade do fluxo capilar foi aferida
nos capilares digitais ungueais. Os pacientes, durante o uso
de sildenafila, apresentaram menor freqiiéncia de ataques
de Raynaud em relagio ao placebo (35 + 14 vs 52 £ 18,
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p = 0,0064), a dura¢io cumulativa dos ataques foi mais
curta (581 £ 133 vs 1046 £ 245 minutos, p = 0,0038) ¢
a média do Raynaud’s Condition Score (varia de 0 a 10)
foi significativamente menor (2,2 £ 0,4 vs 3,0 £ 0,5, p =
0,0386). A velocidade de fluxo capilar aumentou em cada
paciente individualmente, e a medida de todos quase qua-

druplicou ap6s o tratamento com sildenafila (0,53 = 0,09
vs 0,13 £ 0,02 mm/s, p = 0,0004). Dois pacientes apre-
sentaram efeitos colaterais ¢ descontinuaram o tratamento.
Esses resultados permitiram que os autores concluissem que
o tratamento com sildenafila para fen6meno de Raynaud
secunddrio ¢ eficaz e bem tolerado.

Liossis SNC, Bounas A, Andonopoulos AP: Mycophenolate mofetil as first-line treatment improves clinically evident

carly scleroderma lung disease (Micofenolato de mofetila como tratamento de primeira linha melhora doenga pulmonar
esclerodérmica inicial sintomadtica). Rheumatology45:1005-1008, 2006. Division of Rheumatology, University of Patras

Medical School, Patras, Grécia.

Micofenolato de mofetila (MMF) ¢ um imunossupres-
sor efetivo com menor toxicidade do que a ciclofosfamida.
Nesse estudo prospectivo, aberto e nao-controlado, os
autores avaliaram o MMF como um tratamento imunossu-
pressor alternativo a ciclofostamida para a doenga pulmonar
esclerodérmica. Cinco pacientes portadores de esclerose
sistémica difusa com doen¢a pulmonar de inicio recente e
um paciente com alveolite fibrosante resistente a ciclofosfa-
mida foram tratados com MMF na dose de 2.000 mg/dia e
baixas doses de prednisolona (até 10 mg/dia). Os pacientes
foram avaliados clinicamente, estudados com tomografia de
térax de alta resolugio (TCAR) e por testes pulmonares: a
capacidade de difusio de monéxido de carbono (DLCO) ¢
capacidade vital for¢ada (CVF), antes e apds o tratamento.
Os efeitos adversos foram documentados. Apos seis meses de

tratamento, houve melhora significativa da DLCO (75,4%
vs 64,2%, p = 0,033) e nio-significativa da CVF (76,2% vs
65,6%, p = 0,057). Opacidade em vidro fosco em TCAR
melhorou em trés pacientes com alveolite de inicio recente
e reduziu em um paciente apds 6-8 meses de tratamento.
Ap6s trés meses de MMEF, houve melhora dos sintomas
clinicos respiratérios em todos os pacientes com alveolite
de inicio recente. Ndo houve efeito adverso ao MMF nesse
estudo. Os autores concluiram que, apesar do nimero
reduzido de pacientes, o MMF associado a baixas doses de
corticéide foi efetivo, bem tolerado e seguro, podendo ser
considerado uma alternativa a ciclofosfamida no tratamento
do envolvimento pulmonar da esclerose sistémica difusa.
S3o necessdrios estudos multicéntricos ¢ randomizados para
melhor avaliar essa modalidade de tratamento.

Donald PT, Robert E, Philip JC, Jonathan G, Michael D, Daniel EF, et al: for Scleroderma Lung Study Research Group:
Cyclophosphamide versus Placebo in Scleroderma Lung Disease (Ciclofosfamida versus placebo na doenga pulmonar
esclerodérmica). N Engl ] Med 354: 2655-66, 2006. University of California at Los Angeles, Los Angeles, EUA.

Este foi um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-
cego, placebo-controlado, desenhado com o objetivo de
avaliar a seguranga e os efeitos da ciclofosfamida via oral em
pacientes portadores de doenga pulmonar esclerodérmica.
Foram incluidos 158 pacientes portadores de esclerose
sistémica com evidéncia de doenga pulmonar intersticial
inflamatoria ativa sintomadtica avaliados clinicamente, com
testes de fun¢io pulmonar, tomografia de térax de alta
resolugao e exame do lavado bronco-alveolar. Os pacientes
foram divididos em dois grupos, sendo que 79 receberam
ciclofostamida via oral (2 mg/kg/dia) e 79 receberam place-
bo por um ano e foram seguidos por mais um ano. Ao final
de 12 meses, houve diferenga estatisticamente significativa
entre os grupos na capacidade vital for¢ada (CVF) (p < 0,03),
favorecendo a ciclofostamida, mas ndo houve melhora sig-
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nificante nas medidas da difusio de monéxido de carbono
(p = 0,43). Também houve melhora significativa da capa-
cidade pulmonar total (p = 0,026), dispnéia (p < 0,001),
espessamento cutaneo (p = 0,008) e medidas de qualidade
de vida (p = 0,009). O efeito favoravel da ciclofosfamida
na CVF foi sustentado nos dois anos do estudo. O namero
de eventos adversos foi maior no grupo da ciclofostamida,
significante para leucopenia e neutropenia. A diferen¢a entre
os dois grupos no namero de eventos adversos sérios nao foi
significante. Os autores concluiram que ciclofosfamida via
oral, durante um ano, em pacientes portadores de esclerose
sistémica com doenga pulmonar intersticial sintomdtica teve
um efeito benéfico significativo na fun¢io pulmonar durante
os dois anos do estudo. O risco-beneficio parece ser favoravel
ao uso de ciclofosfamida.
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Pakas I, Ionnidis JPA, Malagari K, Skopouli FN, Moutsopoulos HM, Vlachoyiannopoulos PG: Cyclophosphamide with
low or high dose prednisolone for systemic sclerosis lung disease. (Ciclofosfamida com baixa ou alta dose de predniso-
lona para doeng¢a pulmonar na esclerose sistémica). J Rheumatol 29(2) 298-304, 2002. National University of Athens,

Grécia.

Os autores compararam em estudo prospectivo e aberto
a seguranga ¢ eficicia de pulsos mensais de ciclofosfamida
intravenosa (IV), em combina¢ao com doses baixas ou
altas de prednisolona, em pacientes portadores de doenga
intersticial pulmonar relacionada a esclerose sistémica com
capacidade vital for¢ada (CVF) < 70% do previsto. Foram
avaliados 28 pacientes ambulatoriais por 12 meses, com
tomografia de térax de alta resolugio, testes de funcio
pulmonar, envolvimento cutineo e dispnéia. Pacientes fo-
ram tratados com pulsos mensais de ciclofosfamida IV por
seis meses, e com pulsos bimensais por mais seis meses em
combinag¢io com prednisolona em baixas doses (< 10 mg/
dia, n = 12) ou altas doses (1 mg/kg/dia, maximo de 60
mg, por quatro semanas, reduzindo progressivamente,
n = 16). Nio houve melhora dos pacientes em todos os
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parimetros avaliados no grupo tratado com baixa dose de
corticosterdide aos seis e 12 meses do seguimento. No
grupo tratado com altas doses de corticosteréide, houve
melhora do aspecto em vidro fosco do parénquima pulmo-
nar ap6s 12 meses (p = 0,003), melhora da capacidade vital
for¢ada (p < 0,001), da difusio de monéxido de carbono
(p = 0,029), do envolvimento cutineo (p = 0,01) e da
intensidade da dispnéia (p = 0,012). Os autores conclui-
ram que a combina¢io de pulsoterapia de ciclofostamida
IV com altas doses de corticosterdide apresenta eficicia
no tratamento clinico, evolugido fisiolégica e radiolégica
da doenga intersticial pulmonar relacionada a esclerose
sistémica. Entretanto, um acompanhamento mais longo
desses pacientes é essencial para estabelecer a seguranga
desse tratamento.
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