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Bosentana no tratamento de tlceras de

extremidades refratarias na esclerose sistémica
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RESUMO

Introducio: Acometimento vascular ¢ uma manifestacao central da esclerose sistémica (ES) e pode levar a complica-
¢des como ulceras, gangrena ou amputagdo de extremidades. Bosentana ¢ um medicamento antagonista dos receptores
da endotelina utilizado na preven¢ao de ulceras digitais na ES. Objetivo: Avaliar a eficacia de bosentana em ulceras de
extremidades recorrentes e refratarias em pacientes com ES. Pacientes e métodos: Realizamos estudo aberto e observa-
cional em trés pacientes com diagnoéstico de ES provenientes do Ambulatério de ES da UNIFESP com idades de 31, 58
¢ 61 anos. Todas apresentavam uma ou mais ulceras de extremidades ativas que nao haviam respondido ao tratamento
convencional: paciente P1 com uma tlcera digital; P2 com trés tlceras em membro inferior direito; e P3 com tlcera em
digito, perna, e calcanhar direitos e maléolo esquerdo. Bosentana foi administrado na dose de 62,5 mg VO duas vezes
ao dia por quatro semanas, seguido por 125 mg duas vezes ao dia por mais quatro ou oito semanas. As pacientes foram
avaliadas quanto ao niimero e ao diametro das ulceras em trés momentos: no inicio deste estudo, apds quatro semanas
¢ apds oito semanas. A paciente mais grave foi também avaliada apds 12 semanas. Resultados: Apos tratamento com
bosentana, todas apresentaram cicatrizacdo ou diminui¢ao no diametro das ulceras. Nenhuma paciente apresentou sur-
gimento de novas tlceras. Conclusio: O tratamento com bosentana se mostrou eficaz na prevengao do surgimento de
novas ulceras em curto prazo e na cicatrizagao de ulceras de extremidades em trés pacientes com ES. Sugere-se assim,

que a droga possa ser uma opgao terapéutica nos pacientes com acometimento vascular grave.
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INTRODUCAO

A esclerose sistémica (ES) é uma doenga reumatica autoi-
mune de etiologia desconhecida, caracterizada clinicamente
por acometimento vascular da pequena e microcirculagdo e
deposi¢ao excessiva de coldgeno na pele e drgdos internos,
afetando particularmente o trato gastrintestinal, pulmao, co-
racdo e os rins.! Envolvimento vascular ¢ uma manifestagdo
precoce e representa um evento central na patogénese da do-
enga.”? Anormalidades funcionais e altera¢des estruturais dos
vasos sanguineos, incluindo alteracdes no controle do tonus
vascular, lesao e disfuncdo endotelial, proliferagao intimal de
pequenas artérias e arteriolas, além de diminui¢do do limen
dos vasos, podem ser clinicamente expressas de varias formas,
como o fenomeno de Raynaud, isquemia digital, crise renal
esclerodérmica e hipertensao pulmonar.>*

O fendémeno de Raynaud é a manifestacdo mais frequente
da ES. Caracteriza-se por episddios transitorios de vasocons-
tricdo de extremidades, geralmente ap6s contato com o frio ou
com estresse emocional, que desencadeiam alteragdes tipicas
de coloracao de maos e/ou pés. Devido as anormalidades vas-
culares presentes na ES, os episodios de fendmeno de Raynaud
costumam ser mais graves nesses individuos e podem levar a
complicagdes importantes, como tlceras isquémicas em digitos
e membros inferiores. Na maioria das vezes, as Ulceras sdo
recorrentes, extremamente dolorosas e incapacitantes, e podem
evoluir para infec¢do secundaria, gangrena e até amputagdo de
extremidades.’> Varios tratamentos sdo sugeridos para a preven-
¢do ou a cicatrizagdo de ulceras isquémicas secundarias a ES,
mas a maior parte deles mostra-se pouco eficaz.®” O tratamento
das ulceras isquémicas em pacientes com ES envolve medidas
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ndo medicamentosas, como curativos ¢ mudanga de habitos
(parar de fumar, evitar exposi¢do ao frio etc), tratamento de
infecgdes locais e uso de analgésicos para o controle da dor.?
Drogas vasoativas, como os bloqueadores de canal de calcio
(nifedipina), inibidores da 5-fosfodiesterase (sildenafil) e, prin-
cipalmente, os analogos da prostaciclina sob forma endovenosa
(epoprostenol, alprostadil e iloprost) tém se mostrado eficazes
em uma parcela dos pacientes.®!? Os analogos da prostaciclina
parecem ser os medicamentos mais eficazes, mas ainda sdo
dificeis de se obter e tém a desvantagem da administragdo
endovenosa e da necessidade de internagdo. Analogos da
prostaciclina com preparag@o oral ndo se mostraram eficazes
para o tratamento do fendmeno de Raynaud.*!"

Apesar de ser multifatorial, mais recentemente a endotelina- 1
(ET,) tem sido citada como um fator importante na patogénese
da ES.? A ET, ¢ um potente vasoconstritor produzido, princi-
palmente, pelas células endoteliais, cujas concentragdes séricas
encontram-se aumentadas em pacientes com ES.!>!* Ativa-se ao
se ligar aos seus receptores (ET, € ET}), expressos, sobretudo,
por células endoteliais, musculares lisas e fibroblastos. Além
da potente a¢do vasoconstritora, a ET, estimula a proliferagao
de fibroblastos e de células musculares lisas.'* Bosentana é um
antagonista oral duplo dos receptores da endotelina utilizado
no tratamento da hipertensao pulmonar idiopatica e secundaria
a doengas reumaticas autoimunes, incluindo-se a ES."> Mais
recentemente, estudos mostraram que a droga pode também ser
benéfica para o tratamento de pacientes com tlceras isquémicas
secundarias a ES.>'*'® Dois estudos multicéntricos, duplo-cegos
e placebo-controlados (RAPIDS-1 ¢ RAPIDS-2) foram realiza-
dos com um grande numero de pacientes para avaliar a eficacia

Tabela 1
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de bosentana no tratamento ¢ na prevengdo do surgimento de
ulceras isquémicas agudas em pacientes com ES.>'® O estudo
RAPIDS-1 mostrou que bosentana foi eficaz na prevengdo de
novas ulceras digitais (em média 48% a menos em relagdo ao
placebo). Nao foi demonstrado que bosentana reduziu o peri-
odo de cicatrizacdo de ulceras ativas (endpoint secundario). O
RAPIDS-2 foi um estudo envolvendo maior nimero de pacientes
e que veio a confirmar os achados do RAPIDS-1 em relagéo a
prevengdo de novas ulceras.

Dada a escassez de estudos sobre essa modalidade terapéu-
tica em nosso meio, realizamos um estudo aberto, observacio-
nal, para avaliagdo da eficacia de bosentana em um pequeno
grupo de pacientes com ES e ulceras recorrentes, refratarias
aos tratamentos convencionais.

PACIENTES E METODOS

Trés pacientes provenientes do Ambulatorio de Esclerose
Sistémica da Disciplina de Reumatologia do Hospital Séo
Paulo (UNIFESP) com diagnoéstico de ES, segundo os crité-
rios do Colégio Americano de Reumatologia (ACR)," foram
incluidas na pesquisa. Todas as pacientes concordaram em
participar do estudo e assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, previamente aprovado pelo Comité de
Etica da UNIFESP. Todas apresentavam queixa de fendémeno
de Raynaud importante, tlceras recorrentes ¢ uma ou mais
ulceras de extremidades ativas, que ndo haviam respondido a
tratamento com drogas convencionais.

As caracteristicas clinicas e demograficas das trés pacientes
encontram-se descritas na Tabela 1. A paciente P1 apresentava

Caracteristicas clinicas ¢ demograficas dos pacientes tratados com bosentana

Caracteristicas Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
Idade (anos) 31 58 61
Sexo F F F
Tempo de diagnéstico 9 anos 12 anos 6 anos
Forma da doenca (limitada/difusa) Difusa Difusa Limitada
Nidmero de dlceras ativas no inicio do tratamento 1 3 4

Pesquisa de anticorpos antinticleo (FAN)
Anti-Scl 70

Capilaroscopia periungueal

Escore cutaneo de Rodnan

Outras medicagoes utilizadas para o FRy durante o tratamento

Nuclear pontilhado

Nuclear pontilhado

Nuclear centromérico

grosso 1/320 fino 1/320 1/1280
Negativo Positivo Negativo
Padrao SD Padrao SD Padrao SD
19 33 17
Nifedipina Captopril Nifedipina e Losartana AAS
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uma ulcera digital na mao direita (A); a paciente P2 apresentava
trés ulceras na perna direita (A, B, C); a paciente P3 apre-
sentava ulcera em digito (A), perna (B), e calcanhar direitos
(C) e maléolo esquerdo (D) (Tabela 2). A paciente P1, de 31
anos, apresentava diagnoéstico de ES forma cutanea difusa em
superposi¢ao com lipus eritematoso sist€émico ha nove anos
e tinha tulcera extremamente dolorosa hd aproximadamente
oito semanas no terceiro digito da mao direita. A paciente ja
havia sofrido amputacdo prévia do quarto digito esquerdo e
perda importante de substancia no segundo digito direito por
ulcera. Vinha em uso de: nifedipina 20 mg de 8/8h e captopril
12,5 mg de 12/12h. A paciente P2, 58 anos de idade, com diag-
noéstico de ES forma cutanea difusa ha 12 anos, apresentava
trés ulceras na perna direita (regido pré-tibial e maleolar) ha
aproximadamente um ano. Durante esse periodo, havia feito
uso de: nifedipina 20 mg 8/8h, losartana 100 mg/dia, diltiazen
30 mg 8/8h, pentoxifilina 400 mg 12/12h, tramadol 50 mg 8/8
h, xilocaina endovenosa, além de cuidados locais (curativos em
ambulatdrio de tlceras), sem melhora do quadro. Mantinha uso
de nifedipina 20 mg de 8/8h no inicio deste estudo. A paciente
P3, 61 anos de idade, com diagndstico de ES forma limitada
ha 6 anos, apresentava ulcera em regido lateral da perna direita
e regido de maléolo esquerdo ha aproximadamente um ano e
ulcera no segundo digito e calcanhar direitos ha cerca de seis
semanas. Havia feito uso de: captopril 50 mg 8/8h, nifedipina
20 mg 6/6h, tramadol 50 mg 8/8h e AAS 100 mg/d, além de
cursos de antibidticos para infeccdo associada, também sem
melhora do quadro. Nao tolerou o uso de captopril ou nifedipina
devido a quadro de hipotensdo.

TRATAMENTO E PROTOCOLO DE AVALIACAO

Bosentana (gentilmente fornecido pela Actelion Pharmaceuti-
cals do Brasil) foi administrado na dose de 62,5 mg VO duas

Tabela 2

vezes/dia por quatro semanas, seguido por 125 mg duas vezes/
dia por mais quatro ou oito semanas. Os outros medicamentos
em uso pelas pacientes foram mantidos.

As pacientes foram avaliadas pelo mesmo pesquisador
quanto ao niimero ¢ ao diametro (em milimetros) das ulceras
em trés momentos: no inicio do tratamento com bosentana,
apods quatro semanas e apos oito semanas. A paciente P3, que
apresentava acometimento mais grave (presenga de quatro
ulceras), foi avaliada também apds 12 semanas. Em cada
avaliacdo, as pacientes foram questionadas quanto a gravidade
do fenémeno de Raynaud na tltima semana com uma escala
visual analogica de gravidade (gradagdo de 0 a 10, em que 0
equivale a auséncia de episddios de fendmeno de Raynaud
e 10 aos piores episddios ja experimentados pelo doente), e
quanto a intensidade dolorosa do fendmeno de Raynaud com
a escala visual analogica da dor (gradag@o de 0 a 10, em que
0 equivale a nenhuma dor e 10 a dor extrema).

Durante o estudo, foi realizada dosagem das transaminases,
antes e com quatro e oito semanas de tratamento, para moni-
torar o surgimento de hepatite medicamentosa.

RESULTADOS

Apos tratamento com bosentana, todas tiveram cicatrizagdo ou
diminuicdo no diametro das ulceras (Tabela 2). As pacientes
P1 e P2 apresentaram cicatrizagdo completa das ulceras ¢ a
paciente P3, cicatrizagdo das duas ulceras menores ¢ diminui-
¢do importante do diametro das tlceras maiores (Figura 1).
Nenhuma paciente apresentou surgimento de novas ulceras,
ou alteracdo nos niveis de transaminases antes e apds trata-
mento. Depois de oito semanas de tratamento, observou-se
um comportamento heterogéneo em relagéo as escalas visuais
analdgicas de gravidade do fendmeno de Raynaud e intensidade
da dor (Figura 2). A paciente P3 apresentou melhora importante

Evolugao do diametro (milimetros) das ulceras ap6s o tratamento com bosentana nos pacientes com esclerose sistémica

Ulceras

P1 P2 P3
Tempo

A A B C A B C D
Dia 0 9x7 15x8 10x5 21 x 14 9Ix4 45 x 30 15x 15 10x 10
Semana 4 8x8 * * 15x12 * 40 x 28 15 x 21 15x10
Semana 8 * * * * * 40 x 25 17 x 20 12 x12
Semana 12 - - - - * 20x 17 3x2 *

*Ulceras que cicatrizaram inteiramente.
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Figura 1. Ulcera digital da mo direita da paciente P1 antes do tratamento com bosentana (A) e depois de quatro semanas (B). Ulcera na perna direita da paciente P3 antes
do tratamento com bosentana (C) e depois de 12 semanas (D).

A. Escala visual analégica de gravidade do fenémeno de Raynaud B. Escala visual analégica da dor

—O— Paciente 1 —O— Paciente 2 —&— Paciente 3 —O— Paciente 1 —O— Paciente 2 —&— Paciente 3
b \ / ° \
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Figura 2. Evolugdo da escala visual analogica de gravidade (A) do fendmeno de Raynaud e escala visual analogica de dor (B) durante o acompanhamento nas trés pacientes.
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da intensidade da dor e da gravidade do fendmeno de Raynaud
seguida por nova piora, em fungdo de uma cianose no segundo
pododactilo direito, sem ulceracao.

DISCUSSAO

Ulceras isquémicas representam uma manifestagio grave e ex-
tremamente incapacitante que acometem até 50% dos pacientes
com ES.? No presente estudo, observamos uma melhora im-
portante e rapida cicatrizagdo de ulceras isquémicas nas trés
pacientes com ES que fizeram uso de bosentana por oito ou
12 semanas. Ressaltamos que todas as pacientes apresentavam
vasculopatia periférica importante, sendo que a paciente P1
apresentava amputacao prévia de um dedo e as pacientes P2 e
P3 apresentavam tulceras nas pernas ha aproximadamente um
ano, nao responsivas a tratamento com bloqueadores de canal
de célcio, usualmente utilizados como droga de primeira esco-
lha em nosso servi¢o. Devido a sua caracteristica isquémica, as
ulceras secundarias a ES costumam ser também extremamente
dolorosas. Observamos uma melhora significativa na escala
visual analogica da dor em duas das trés pacientes avaliadas.

Com base nos resultados dos estudos RAPIDS-1 e RAPI-
DS-2, o uso de bosentana consiste em uma terapia aprovada
na Europa para reducdo do niimero de novas ulceras em pa-
cientes com ES. Além disso, Pena-Lefebvre ef al.'® publicaram
recentemente um estudo prospectivo que avaliou a eficicia e
tolerabilidade de bosentana em longo prazo em pacientes com
ES. Houve uma diminuigdo significativa no numero de novas
ulceras e uma tendéncia a diminui¢do no nimero de ulceras
cicatrizadas. No entanto, muitas questdes em relag@o ao papel
do medicamento no tratamento de tlceras isquémicas ainda
precisam ser esclarecidas, como quais pacientes que devem ser
tratados e em que momento. Como os estudos RAPIDS-1 e
RAPIDS-2 mostraram que o tratamento com bosentana ¢ mais
preventivo do que curativo, um questionamento que surge ¢ se
a droga deveria ser utilizada em pacientes com vasculopatia
antes de se tornarem refratarios, visando assim a diminui¢do de
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complicagdes graves como gangrena ¢ amputacao de extremi-
dades. Devemos lembrar também que o medicamento tem custo
elevado e deve ser indicado apenas em casos selecionados.

Além do componente vascular, fibrose da derme, pele seca
e atrofica, microtraumas e contraturas articulares sido fatores
associados a presenga de Ulceras, principalmente as ulceras
digitais.® A eles se atribui a pequena resposta que algumas
ulceras apresentam frente a terapias com vasodilatadores?® e fo-
ram também apontados por Korn ef al. como um dos possiveis
fatores que justificariam os resultados negativos obtidos em
relacdo a cicatrizagdo de ulceras digitais no estudo RAPIDS-
1.5 O fato de as duas pacientes com Ulceras em membros
inferiores terem apresentado cicatrizagdo relativamente rapida
nos leva a supor que tais tlceras apresentem um predominio
maior do componente vascular ou sofram uma influéncia me-
nor de fatores como traumas locais, apresentando, com isso,
uma resposta mais satisfatoria a um potente vasodilatador
como bosentana. Um outro fator que pode ter influenciado
na resposta positiva obtida em nosso estudo ¢ que as ulceras
apresentavam-se claramente ativas no momento do inicio do
estudo e ulceras cicatrizadas ou parcialmente cicatrizadas ndo
foram incluidas na avalia¢do. Estudos com um numero maior
de pacientes apresentando esse tipo de tilceras sdo necessarios
para comprovar tal hipotese.

O presente estudo tem algumas limitagdes, como o pequeno
nimero de pacientes avaliados e o fato de ser um estudo néo
controlado e de curta dura¢ao. Além disso, deve ser visto mais
como um estudo descritivo. Entretanto, a ES ¢ uma doenga rara
e extremamente desabilitante, ¢ a presente observacao de uma
clara diminui¢ao no diametro ou cicatrizagdo das ulceras nos
pacientes avaliados mostra-se relevante.

Em conclusdo, o tratamento com o antagonista do receptor
da endotelina, bosentana, se mostrou eficaz na prevencao do
surgimento de novas Ulceras em curto prazo e na cicatrizagao
de ulceras de extremidades em trés pacientes com ES de nosso
servigo. Sugere-se, assim, que a droga possa ser uma opgao
terapéutica nos pacientes com acometimento vascular grave.
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