ARTIGO ORIGINAL

Ciclofostamida: eficaz no tratamento do
quadro cutineo grave da esclerose sistémica

Patricia Andrade de Macedo', Claudia Teresa Lobato Borges?, Romy Beatriz Christmann de Souza?

RESUMO

Introducio: A esclerose sistémica (ES) ¢ uma doenga reumatologica caracterizada por inflamagao autoimune, vascu-
lopatia e fibrose da pele e de varios 6rgaos. Poucos tratamentos sdo considerados eficazes para a doenga com intenso
envolvimento de pele como a ES na forma difusa. Portanto, avaliamos a eficacia da ciclofosfamida no tratamento de
pacientes com ES difusa grave. Pacientes e Métodos: Nove pacientes com ES difusa (Critérios do Colégio Americano
de Reumatologia [ACR]) com escore de Rodnan de pele modificado (ERM) > 30 (0-51) foram submetidos ao tratamento
com ciclofosfamida (CFM) EV na dose de 0,5 a 1,0 g/m?mensal por 18 meses, totalizando 18 pulsos. Além da realizacdo
do ERM a cada seis meses, exames laboratoriais e avaliagdo de efeitos adversos foram também analisados. Pacientes com
doenga pulmonar e envolvimento cardiaco foram excluidos. Resultados: A maioria dos pacientes era do sexo feminino
(77%), com média de idade de 41,7 anos e tempo de doenga de 2,2 anos. Observou-se redugao significativa do ERM de
37,7 £ 4,08 para 29,1 £ 8,13 ap6s 12 meses de tratamento (P = 0,009). Sete pacientes completaram 18 meses de CFM
¢ com redugdo persistente do ERM (média ERM = 26,4; P=0,01). Houve também uma redugio da proteina C-reativa
(PCR) (média inicial PCR = 8,9 mg/dL) quando comparada com valores ap6s 18 meses de tratamento (média PCR = 3,09
mg/dL; P = 0,04). Nao foram observadas infecgdes, alteragdes urinarias e/ou quadro hematoldgico importante durante
todo o tratamento. Conclusao: Nesta amostra de pacientes, o tratamento com a CFM foi eficaz ¢ pode ser considerado

como terapia alternativa para pacientes com ES e envolvimento cutdneo grave.
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INTRODUCAO

A esclerose sistémica (ES) é uma doenga autoimune de causa
ainda desconhecida e de dificil tratamento. Sua patogénese
baseia-se em um processo inflamatorio autoimune, vasculopa-
tia sistémica e depodsito de colageno na pele e 6rgdos internos
levando a fibrose tecidual com graves consequéncias funcionais
e aumento importante da mortalidade. Atualmente, a principal
causa de morte da ES ¢ o acometimento pulmonar, envolvendo
tanto o intersticio quanto a vasculatura.

O acometimento cutaneo, principalmente na apresentacao
difusa da doenga (ESd), pode ser extenso e levar a uma grave
limitag@o funcional e a reducdo da qualidade de vida. Com o
objetivo de avaliar a eficacia de novos tratamentos, medidas
semiquantitativas de acometimento de pele através do escore
de Rodnan modificado (ERM)' tém sido utilizadas. Esse es-
core clinico de facil execugdo parece refletir bem a gravidade
do envolvimento cutaneo ja que ha correlagdo direta entre o
ERM e o grau de deposicao de colageno avaliado por bidpsias
cutineas.’
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Além disso, a extensdo da fibrose cutdnea esta direta-
mente associada ao maior envolvimento de 6rgdos internos,
e isso reflete uma parcela de pacientes de maior gravidade e
mortalidade.**

O tratamento da esclerose sistémica, principalmente a
forma difusa da doenga, permanece como um grande desafio
médico. Varias terapias foram avaliadas com o objetivo de
reduzir a progressao do escore de pele nesses pacientes. No
entanto, até o momento nenhuma droga demonstrou efeitos
inequivocos na progressdao do acometimento cutdneo. O
controle desse processo resulta em maior sobrevida e menor
morbidade para os pacientes, como demonstrado por estudos
realizados previamente.** Dai a justificativa da excessiva busca
de melhoria nesses parametros.

A ciclofosfamida é um agente imunossupressor que
suprime ¢ modula linfocitos através da alquilinizagdo de
componentes celulares. Efeitos benéficos dessa droga em
pacientes portadores de ES e fibrose intersticial pulmonar
vém sendo demonstrados com a estabilizacdo ou até melho-
ra de parametros avaliados em tomografia de térax, lavado
broncoalveolar e prova de fungao respiratéria. Como desfecho
secundario, foi demonstrada melhora nos parametros cutaneos
analisados.'>"® No entanto, o beneficio em pacientes com
acometimento cutaneo grave exclusivo, ou seja, em pacientes
sem alteragdes pulmonares, renais ou cardiacas, ainda ndo
foi estudado, tendo sido esse o objetivo que levou os autores
a realizagao deste estudo.

Portanto, com o objetivo de preencher essa lacuna da
literatura, o intuito deste trabalho ¢ avaliar a eficacia da ciclo-
fosfamida utilizada especificamente no tratamento do quadro
cutaneo grave de pacientes com esclerose sistémica.

PACIENTES E METODOS

Retrospectivamente, selecionamos todos os pacientes com ES
na forma difusa, sem acometimento pulmonar, com escore
de Rodnan modificado maior que 30 (0-51), e que tiveram
indicacdo do uso de ciclofosfamida para o controle exclusivo
da fibrose cutanea. O periodo de selecdo foi realizado entre
2002 e 2007, durante o atendimento ambulatorial no servigo
de Reumatologia da Universidade de Sao Paulo.

Todos os pacientes preenchiam os critérios de classificagao
de ES do ACR na forma difusa'’, tinham entre 18 e 70 anos de
idade e ndo apresentavam historico de envolvimento pulmonar
grave ou sintomatico, descartados por exame de Tomografia de
Toérax de Alta Resolugdo (TCAR) e Prova de Fungdo Pulmonar
(CVF > 80%). Além disso, foram excluidos pacientes com
uso prévio de ciclofosfamida, metotrexato, azatioprina e/ou
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corticosteroides na dose superior a 30 mg/dia de prednisona
ou equivalente.

Conforme protocolo do servigo, a dose inicial de CFM utili-
zada para os pacientes foi de 0,5g/m?, com aumento progressivo
até 1g/m? de superficie corporal, mensal e via intravenosa, com
as modifica¢des da dose baseadas no monitoramento mensal
do hemograma completo. O aumento progressivo da dose de
ciclofosfamida ¢ realizado de acordo com o protocolo clinico
do servigo, sendo que a dose inicial ¢ reduzida com posterior
aumento para a melhor seguranca dos pacientes, evitando
efeitos colaterais indesejados no inicio do tratamento, como
leucopenia grave, o que poderia levar a suspensdo da droga
em questdo. Além disso, mensalmente todos os pacientes
em uso dessa terapia realizaram exames laboratoriais, como
velocidade de hemossedimentagao, eletroforese de proteinas,
funcdo renal, fungdo hepatica e urinalise. Os autoanticorpos
FAN, anticentromero e anti-Scl70 foram analisados na fase de
diagnostico da doenga. A avaliagdo da pele baseada no ERM foi
realizada a cada seis meses até o final da terapia de 12 meses
e, em alguns pacientes que permaneceram sob o tratamento
mensal com ciclofosfamida, até 18 meses. O inicio da doenga
foi considerado como o primeiro sintoma clinico percebido
pelo paciente, sendo em todos os casos relatado o fendmeno
de Raynaud.

Os desfechos primarios foram redu¢do no ERM compa-
rando valores no inicio do tratamento, aos seis meses, aos 12
meses e, em alguns pacientes, aos 18 meses de tratamento com
CFM na dose ja detalhada.

Os desfechos secundarios foram avaliagdo de efeitos
colaterais, como infecgdo, cistite hemorragica ¢ mielossu-
pressao. A prevengdo de nduseas com o uso da ciclofosfa-
mida ¢ feita, de acordo com protocolo do servigo, com uso
de ondansentran 4 a 8 mg durante a infusdo e dimenindrato
no periodo de 24 a 48 horas seguintes, conforme a necessi-
dade individual de cada paciente. Ja a prevencdo de cistite
hemorragica ¢ feita através da infusdo de 500mL de solucdo
salina fisioldgica durante a infusdo mensal de ciclofosfami-
da aliada a hidratagdo oral, em média 2.000mL/dia, por 48
horas apos a infusdo, para todos os pacientes. A mielossu-
pressao ¢ controlada através da realizagdo de hemogramas
mensais cinco dias antes da proxima infuso para ajuste da
dose da medicacgdo aplicada. Para controle infeccioso, todos
0s pacientes sdo orientados a procurar nosso servigo, caso
aparecam sinais indicativos como febre, calafrios, dispneia,
disuria, entre outros.

Analise estatistica. A analise estatistica foi realizada através
do método descritivo de probabilidade do teste ndo-paramétrico
de Friedman. Considerado significativo P < 0,05.
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RESULTADOS

Durante o periodo de 2002 a 2007, 21 pacientes com ESd
tiveram indicagdo de CFM para tratamento exclusivo do
acometimento cutdneo com ERM (0-51 pontos) maior que
30 pontos. Desses 21 pacientes, 12 foram excluidos do es-
tudo — seis por terem feito uso de drogas imunossupressoras
previamente ao estudo e seis devido a presenca de fibrose
pulmonar evidenciada na TCAR. Restaram, portanto, nove
pacientes para analise.

A maioria era do sexo feminino (77%), com idade atual
variando de 19 a 62 anos (média de 41,7 anos). Quatro eram
brancos (45%), trés negros (33%) e dois pardos (22%). A média
do tempo de doenga ao inicio da terapéutica foi de 2,22 + 1,09
anos (Tabela 1).

Com relagdo aos anticorpos, observamos que apenas dois
pacientes foram positivos para antitopoisomerase I ¢ nenhum
apresentou o anticentromero.

Quanto ao tratamento, sete dos nove pacientes realizaram
18 meses de tratamento com CFM mensal na dose estabelecida
nos métodos porque, apesar da melhora cutanea inicial, o es-
pessamento ainda permanecia extenso, acarretando limitacdes
funcionais aos pacientes. A avaliagdo do ERM foi realizada
em todos os pacientes durante o periodo de tratamento e os
valores iniciais apresentavam média de 37,7 + 4,08 pontos
(variagd@o de 32-47 pontos).

Apos seis meses de tratamento, ndo observamos reducdo
significativa do ERM quando comparado aos valores iniciais
(ERM + DP: 37,77 + 4,08 versus 32,88 + 7,81; P = 0,58). Ao
contrario, apo6s 12 meses de tratamento, houve relevante redugao

Tabela 1
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do ERM quando comparado ao baseline (ERM + DP: 37,77 +
4,08 versus 29,22 + 8,13; P=0,009). Analisando apenas o grupo
de pacientes (n = 7) que completou 18 meses de tratamento, ob-
servamos que a reducdo do ERM ja verificada aos 12 meses do
uso da droga permaneceu significativa até o final (média ERM
18 meses 26,42 + 10,08; P=10,01) (Tabela 2).

A avaliag@o de provas de atividade inflamatoria, como
gamaglobulina sérica, velocidade de hemossedimentacao ou
albumina sérica, ndo mostrou redugdo significativa durante
todo o tratamento. Contudo, a dosagem de proteina C-reativa
apresentou redugao significativa quando comparados os valores
iniciais (média mg/dL 8,9 £ 10,51) com o final de 18 meses de
tratamento (média 18 meses 3,09 + 3,48; P=0,04). Entretanto,
essa diferenga ndo foi observada ao final de 12 meses de estudo
(média mg/dL 12 meses 4,61 £+ 6,02; P=0,8).

Durante o periodo analisado ndo foram observadas infec-
¢des, cistite hemorragica, hematuria microscopica ou mielos-
supressdo que justificasse interrupgdo do tratamento.

DISCUSSAO

Nosso estudo comprova, pela primeira vez, que a ciclofosfa-
mida tem efeito benéfico especificamente na pele de pacientes
com ES na forma difusa e grave da doenca. Observamos que o
efeito da droga comega ao final de um ano de tratamento com
estabilizacdo da redu¢@o do espessamento cutaneo em até 18
meses de uso. Além disso, houve diminui¢ao de um parametro
inflamatério e nenhum evento adverso grave, o que evidencia
a segurancga do uso da droga nesses pacientes.

Caracteristicas clinicas, demograficas, laboratoriais e tempo de tratamento

de nove pacientes com ES na forma difusa (ERM > 30)

. Inicio da Tempo fie’ . Tempo de . .
Paciente Sexo Idade (anos) doenca (ano) goenga ao inicio tratamento Anti-Scl70 Anti-ACA
a terapia (anos) (meses)

1 M 56 2003 1 18 meses Neg Neg

2 F 62 2001 2 18 meses Neg Neg

3 F 52 1998 3 12 meses Neg Neg

4 F 19 2001 1 18 meses Pos Neg

5 F 31 2003 3 12 meses Neg Neg

6 M 54 2001 2 18 meses Neg Neg

7 F 24 2003 1 18 meses Neg Neg

8 F 41 2002 18 meses Neg Neg

9 F 37 2001 4 18 meses Pos Neg
Anti-Scl70 = Anticorpo antitopoisomerase; Anti-ACA = anticorpo anticentrémero; Neg = negativo; Pos = positivo.
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Tabela 2
Analise retrospectiva do escore de Rodnan modificado (ERM) ap6s tratamento com CFM endovenosa mensal
INICIAL 6 MESES 12 MESES 18 MESES

Paciente 1 40 33 43 36
Paciente 2 44 43 41 42
Paciente 3 32 21 21 &
Paciente 4 38 36 29 23
Paciente 5 42 28 22 >
Paciente 6 39 32 26 19
Paciente 7 32 28 25 26
Paciente 8 36 46 23 27
Paciente 9 37 29 33 12
Média + DP 37,77 + 4,08 32,88 £ 7,81 29,22 +8,13 26,42+ 10,28
P - 0,58 0,009 0,01

DP = Desvio-padrédo. * pacientes que ndo completaram 18 meses de tratamento. P < 0,05 considerado significativo. ** sempre comparativo aos valores iniciais.

Sabe-se que o0 adequado controle da manifesta¢do cutanea
da doenga esta associado a reducao de morbidade e mortalida-
de, como demonstrado por Steen e Medsger.* Eles concluiram,
em sua séric de 278 doentes, que pacientes com redugdo em
pelo menos 25% dos escores de pele na comparagdo com o
valor inicial apresentavam uma sobrevida em cinco anos em
90% dos casos, enquanto os que ndo respondiam a terapia
tinham taxa similar de sobrevida de 77%. Esses dados foram
confirmados através do estudo de Shand et al.,® segundo o
qual pacientes portadores de maior valor de ERM com pouca
reducdo no decorrer do tratamento formavam um grupo de
pacientes de maior mortalidade.®

Virias terapias foram avaliadas com o objetivo de reduzir a
progressao do escore de pele nesses pacientes. No entanto, até
o momento nenhuma droga demonstrou efeitos inequivocos na
progressao do acometimento cutdneo. Krishna Sumanth et al.’
mostraram que metotrexato em dose de 15 mg semanais nao ¢
eficaz no tratamento dos escores de pele e das alteragdes pulmo-
nares na avaliagdo apds seis meses de terapia, tendo sido relatada,
porém, melhora dos escores de pele apds um ano de seguimento.
Ja Pope et al.'® ndo demonstrou melhora significativa do ERM
mesmo apds um ano de terapia com metotrexato. Azatioprina
foi avaliada em comparagdo com ciclofosfamida no tratamento
da ESd precoce, e resultados demonstraram melhora dos para-
metros cutdneos e pulmonares somente no grupo tratado com
CFM." No entanto, nenhum desses estudos teve como enfoque
primario a avaliagdo dos escores de pele na ESd.

O efeito terapéutico da ciclofosfamida no tratamento da ES
vem sendo muito analisado nas ultimas décadas, principalmen-
te na doenga intersticial pulmonar. Entretanto, apenas recente-
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mente foram realizados estudos prospectivos, randomizados e
controlados que mostraram melhora ou estabilizagao da funcao
pulmonar ao longo de um ano de tratamento.'>'* O efeito da
droga no espessamento cutdneo dos pacientes foi analisado,
porém apenas como desfecho secundario desses estudos.

Com o objetivo de reduzir a interferéncia do quadro pulmo-
nar no estudo da eficacia da ciclofosfamida no espessamento
da pele dos pacientes com ES, M. Calguneri et al.'® analisaram
parametros cutaneos de pacientes com doenga precoce na forma
difusa ap6s o uso da CFM associado a corticosteroides. O grupo
observou uma melhora da pele apenas tardiamente, apos 24
meses, porém ndo avaliou o espessamento de forma objetiva
utilizando o ERM. Tashkin DP et al.'? também avaliaram a
eficacia da CFM no tratamento da fibrose pulmonar da ES e,
como desfecho secundario, analisaram a eficacia da droga na
lesdo cutanea. Sua populagdo estudada, no entanto, incluia
pacientes com ES na forma limitada e difusa com valores de
ERM muito variaveis e média inferior a 30, ponto de corte por
nos estipulado para selecionar, empiricamente, pacientes com
maior gravidade do acometimento cutdneo. Os autores cons-
tataram um efeito benéfico na pele desses pacientes ao final
de 12 meses de tratamento, com persisténcia deste efeito por
até dois anos apos o uso da droga. De maneira semelhante, a
analise realizada em sua série por Valentini et al.'* demonstrou
o efeito benéfico da ciclofosfamida no acometimento cutaneo
de pacientes portadores de ESd precoce, com reducdo aproxi-
mada de 30% no ERM. Assim como no estudo realizado por
Tashkin DP et al.'> amédia inicial do ERM foi inferior ao nosso
ponto de corte estipulado, com variacdo entre 17 ¢ 34, ou seja,
incluindo pacientes com menor gravidade cutinea.
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Adicionalmente, Valentini et al.,'® através de avalia¢do
pelo HAQ-DI (health assessment questionnaire — Disability
Index), confirmaram os beneficios da ciclofosfamida na me-
lhoria da qualidade de vida e na redugdo de incapacidades
desse grupo de pacientes, fato este que pode estar associado a
melhoria cutanea e pulmonar observadas. Dados extraidos do
“Scleroderma Lung Study” também demonstraram melhora de
indices funcionais, mentais e de qualidade de vida em pacientes
portadores de ESd ap6s uso de ciclofosfamida oral, resultado
que os autores associam a melhoria inicial dos acometimentos
pulmonar, mtisculo-esquelético e cutaneo.!”

Sabemos, até o presente momento, que a gravidade de
pele de pacientes com ES reflete uma maior morbidade e
mortalidade,* mas que este acometimento ndo tem relagdo
linear com os acometimentos de orgdos internos.® A com-
provacao da eficacia terapéutica de um tratamento especi-
ficamente para o quadro cutaneo da doenca podera auxiliar
o reumatologista e, consequentemente, resultara na reducdo
de morbidade e, quem sabe, da mortalidade de pacientes
com ES.

Portanto, ao contrario dos estudos previamente publicados,
nosso grupo analisou a pele dos pacientes com ES na forma
difusa e grave (ERM elevado) de maneira objetiva e constante
durante um periodo minimo de 12 meses, sem a interferén-
cia de fatores como doenga grave pulmonar ou cardiaca. A
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visdo retrospectiva deste estudo ndo reduz sua relevancia,
porém estudos prospectivos e controlados poderdo auxiliar
na confirma¢do dos nossos resultados. Deve-se ressaltar que
a melhora do escore cutaneo, em nossa populacao estudada,
ocorreu também em pacientes com doenga ja estabelecida e
ndo somente em pacientes com doenga precoce, dado que
justificaria a tentativa de tratamento de pacientes cuja doenga
seja descoberta tardiamente.

Como objetivos secundarios, observamos também que hou-
ve redugdo de um dos parametros inflamatérios ao final de 18
meses de tratamento, a proteina C reativa, o que pode sinalizar
uma resposta benéfica e sistémica a droga. Outra importante
observacgao foi a quase inexisténcia de eventos adversos. Isso
comprova que a utilizagdo da CFM na forma intravenosa e
mensal ¢ muito segura, dado encontrado em nosso estudo e
de acordo com a literatura vigente.'®

Nossa principal limitagdo foi o escasso niimero de pacientes
com quadro cutineo grave, porém sem acometimento de outros
orgaos como pulmao e/ou coragdo. Por isso, ressaltamos mais
uma vez que esses dados devem ser confirmados por estudos
prospectivos e com a inclusdo de varios centros clinicos.

Dessa maneira, concluimos que a CFM reduziu o espes-
samento cutaneo grave de pacientes com ES na forma difusa
e podera mostrar efeitos benéficos no combate a morbidade e
a mortalidade da doenga.
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