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Descrigdo do método de elaboragdo das evidéncias

Os integrantes da Comissao de Esclerose Sistémica da Socie-
dade Brasileira de Reumatologia (biénio 2010-2012) partici-
param do Curso de Elaboracdo de Evidéncias da Associacao
Médica Brasileira, em Sdo Paulo, durante o primeiro semes-
tre de 2011. As questdes foram propostas e discutidas pela
internet, no segundo semestre de 2011. As 15 questoes cli-
nicas consideradas relevantes foram estruturadas por meio
da estratégia do P.I.C.O. (Paciente; Intervencao ou Indicador;
Comparacao; Outcome). As estratégias de busca avaliaram as
bases de dados MEDLINE, EMBASE, Scielo/Lilacs, Cochrane

Library até setembro de 2012 (Apéndice). Os artigos selecio-
nados na primeira estratégia de busca foram submetidos a
avaliacdo critica das evidéncias, utilizando-se o escore de
Jadad. Foram considerados também estudos observacionais
e séries de casos na auséncia de ensaios clinicos randomiza-
dos. Foi realizada insercao de estudos relevantes obtidos por
busca manual. Posteriormente, foram elaboradas as respos-
tas as perguntas das Recomendacoes, em que cada referén-
cia bibliografica selecionada apresentava o correspondente
grau de recomendagao e forca de evidéncia cientifica. Para
as Recomendagoes finais, as referéncias bibliograficas foram
atualizadas até dezembro de 2012, redigidas em texto Uni-
co pelo coordenador, e submetidas aos coautores em quatro
turnos, para elaboracéo do texto final.

“ Trabalho realizado com a chancela da Sociedade Brasileira de Reumatologia.

* Autor para correspondéncia.
E-mail: pdsampaiobarros@uol.com.br (P.D. Sampaio-Barros).
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Grau de recomendacdo e forca de evidéncia

A: Estudos experimentais e observacionais de melhor
consisténcia.

B: Estudos experimentais e observacionais de menor
consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos nao controlados).

D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em
consensos, estudos fisiolégicos ou modelos animais.

Objetivo
Estabelecer as recomendagdes para o manejo e para o trata-
mento da esclerose sistémica.

Introducao

A esclerose sistémica (ES) é uma doenca cronica do tecido con-
juntivo caracterizada por manifestacoes ligadas a fibrose e dis-
funcdo vascular da pele e dos érgdos internos. Acredita-se que
sua prevaléncia possa variar entre 30 e 300 individuos acometi-
dos por milhdo de pessoas adultas. Os critérios classificatérios
propostos em 1980 pelo American College of Rheumatology (ACR)
sdo eficientes em identificar os pacientes com doenca bem de-
finida,! posteriormente classificados em forma clinica limitada
e difusa.? No século XXI, com a proposicdo dos novos critérios
para ES sine escleroderma,’ ES precoce? e ES muito precoce,® o
espectro da doenca foi consideravelmente aumentado, também
permitindo o diagnéstico precoce de um numero significativo
de pacientes.

E importante que se tenha conhecimento da variada gama
de manifestacoes cuténeas (fibrose e calcinose), vasculares (fe-
noémeno de Raynaud, FRy, e Glceras isquémicas) e viscerais (des-
tacando-se hipomotilidade esofagica e intestinal, refluxo gastro-
esofagico, pneumopatia intersticial, hipertensao pulmonar, crise
renal esclerodérmica, miocardioesclerose e arritmia cardiaca) da
ES.S A capilaroscopia periungueal’ e os autoanticorpos especi-
ficos® também sdo importantes instrumentos para diagndstico
e planejamento terapéutico do paciente esclerodérmico. Outro
aspecto importante da ES é que seu tratamento estd baseado em
estratégias érgdo-especificas, ja que cada manifestacdo clinica
pode precisar de uma medicacio diferente e especifica.

1. Quais sdo os critérios classificatorios para
esclerose sistémica?

Existem varias proposi¢oes de estratificagdo da ES com crité-
rios de classificacao®(A).

Os critérios de classificagdo mais utilizados na pratica cli-
nica didria sdo os da American Rheumatism Association (ARA),
atualmente ACR, propostos em 1980%(D). Esses foram os pri-
meiros critérios externamente validados, estabelecendo um
padrdo de definicdo da doencga para comparar grupos de pa-
cientes de diferentes centros, e possibilitam a classificacao do
paciente como ES na presenca do critério maior ou dois ou
mais dos critérios menores:

e Critério maior: esclerodermia proximal (fibrose simétrica
da pele proximal as metacarpofalangeanas (MCF) ou me-
tatarsofalangeanas (MTF).

e Critérios menores:
> esclerodactilia;
> ulceracdes de polpas digitais ou reabsorcdo de falan-
ges distais, como resultado de isquemia;
> fibrose nas bases pulmonares, presente na radiografia
de térax.

Pelos critérios de LeRoy et al.,* os pacientes com diagnés-
tico de ES podem ser classificados em duas formas clinicas:
ES cutanea difusa (ESd), com inicio do FRy dentro de um ano,
envolvimento cutdneo com tendéncia a rapida progresséo, afe-
tando tronco, face e membros, crepitacao tendinea, comprome-
timento visceral precoce (fibrose pulmonar, crise renal, doenga
gastrointestinal difusa, miocardioesclerose); e ES cutanea limi-
tada (ESI), com FRy presente durante anos, envolvimento cuta-
neo com ritmo lento e restrito as extremidades (até cotovelos
e joelhos, e face) ou ausente, incidéncia tardia de hipertensao
arterial pulmonar (HAP), calcinose, telangiectasias e alta inci-
déncia de anticorpo anticentromero (ACA)*(B). As prevaléncias
de ESd, ESI e ES em combinacdo com outra doenca do tecido
conjuntivo foram de 36,9%, 57,5% e 5,6%, respectivamente’’(B).

Uma avaliagcdo mais recente dos anticorpos especificos para
ES sugeriu que os critérios de LeRoy tém prevaléncia divergen-
te em relacdo aos anticorpos especificos: a medida que o ACA
esteve presente em 46,7% dos pacientes classificados como
tendo ESI, ocorreu em somente 6% dos classificados como
ESd; ja o anticorpo antitopoisomerasel (anti-Scl-70) ocorreu
em 23,4% dos pacientes classificados como ESl e em 60,8% dos
classificados como ESd®(B).

No ano 2000 foram propostos critérios para o diagnéstico da
ES sine escleroderma, uma situacao pouco frequente na qual o
acometimento visceral especifico esta presente na auséncia do
acometimento da pele. A ES sine escleroderma seria caracte-
rizada pela presenca de FRy objetivo, associado a positividade
do fator antinuclear (FAN) e a ocorréncia de um acometimento
visceral especifico da ES, como a hipomotilidade esoféagica dis-
tal, a hipomotilidade do intestino delgado, a fibrose intersticial
pulmonar, a hipertensdo pulmonar primaria, a miocardioscle-
rose e a crise renal esclerodérmica®(B).

Em 2001, LeRoy e Medsger propuseram critérios para ES pre-
coce, que permitem classificar o paciente como ES em estagios
iniciais antes do aparecimento do comprometimento cutaneo
ou manifestac¢des viscerais caracteristicas, baseado em:

e evidéncia objetiva (observada pelo médico) de FRy mais mi-
croangiopatia padrao SD (scleroderma pattern) na capilaros-
copia periungueal (CPU) ou autoanticorpos especificos para
ES (anticentromero, anti-Scl 70, anti-RNA polimerase III); ou

e evidéncia subjetiva (citada na anamnese, mas nao observa-
da pelo médico) de FRy mais microangiopatia padrao SD na
CPU e autoanticorpos especificos para ES*(B).

Em muitos casos, os conceitos de ES precoce e ES sine es-
cleroderma sdo superponiveis. Existem discussoes sobre a ES
sine escleroderma ser incluida no espectro da ES com envolvi-
mento cutaneo limitado ou se deve ser considerada uma enti-
dade nosoldgica distinta.

Finalmente, a European League Against Rheumatism (EULAR)
e o grupo EULAR Scleroderma Trial and Research (EUSTAR) de-
senvolveram critérios de classificagdo para ES muito precoce,
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incluindo exames laboratoriais e capilaroscopia periungueal,
ainda ndo validados. Presenca de FRy e edema de dedos com
FAN positivo demanda a solicitacdo de anticorpos especificos
(anticentrémero e anti-Scl70) e capilaroscopia periungueal
(CPU). Caso seja encontrado autoanticorpo especifico positivo
ou padrio SD na CPU, o paciente é considerado como ES muito
precoce, e a investigacao de acometimento visceral da ES deve
ser realizada’(B).

Recomendagdo 1

A classificagdo da esclerose sistémica em limitada e difu-
sa é a que mais bem reflete a histéria natural da doenca,
mostrando diferencas clinicas claras. Anticorpos especificos
(anticentrémero e anti-Scl70) e padrao de esclerodermia na
capilaroscopia periungueal sdo considerados critérios com
grande probabilidade confirmatéria para ES na fase muito
precoce da doenca.

2. Qual é o papel da capilaroscopia periungueal
no diagnéstico precoce e no seguimento da
esclerose sistémica?

A capilaroscopia periungueal (CPU) possibilita o diagnéstico
diferencial precoce entre individuos com FRy primaério e se-
cundario; o padrao capilaroscépico associado a ES (padrdo SD)
¢é altamente associado com a evolugao para ES (P = 0,00001,
sensibilidade 94%, especificidade 92%, valor preditivo posi-
tivo 52%, valor preditivo negativo 99%, [OR 163; IC95% 97,89-
271,47])*%22(A). A presenca de anticorpos antintcleo tem impac-
to prognéstico (HR = 9,70), quando associado ao padrao SD, em
pacientes com FRy primario que evoluem para ES*3(A).

O aparecimento precoce de capilares dilatados/megacapila-
res e micro-hemorragias na CPU é de grande importancia para
o diagndstico precoce da ES. Essas alteracoes sdo mais frequen-
tes na fase ativa da doenca, enquanto a presenca de dreas de
desvascularizagdo capilar, a desestruturagdo da arquitetura do
leito capilar e a presencga de capilares ramificados/arbustos re-
presentam o dano vascular da fase avancada da ES™(A).

Diferentes equipamentos podem ser utilizados para a re-
alizacdo da CPU - entre eles o estereomicroscépio, o videoca-
pilaroscépio e o dermatoscépio’(A). O estereomicroscépio e
videocapilaroscépio sdo considerados métodos com melhor
sensibilidade e acurdcia para avaliagdo da microangiopatia pe-
riférica associada ao padrao SD**(A). Um estudo mostrou boa
acuracia na avaliacdo dos capilares periungueais com a utiliza-
¢ao de dermatoscopia, com sensibilidade de 83,1% e especifici-
dade de 100% para o diagnéstico de ES'(A).

Estudos mostram também associacdo entre alteragdes na
CPU e risco de desenvolvimento de ulceras digitais. O indice
capilaroscépico de risco de tlcera de pele (CSURI), com repro-
dutividade validada e calculado pela férmula DxM/N;? onde D
é o didmetro méximo de megacapilar, M é o nimero de mega-
capilares (didametro > 50 pm) e N é o niimero de capilares na
fileira distal; é altamente preditivo no aparecimento de tlcera
digital na ES, dentro de trés meses ap6s a avaliagdo por video-
capilaroscopia (sensibilidade de 92,9% [IC 95% 83,0-98,0]; espe-
cificidade 81,4% [IC 95% 74,8-86,8]; cut-off de 2,96 e area abaixo
da ROC de 0,884 [IC 95% 0,835-0,922])'7/(A).

A CPU também é considerada uma ferramenta util para a
avaliacdo da gravidade da ES. Em pacientes com ES e duragdo
de doencga < 5 anos, um estudo observou correlagdo positiva
entre as alteracoes capilaroscépicas avaliadas por meio do es-
tereomicroscépio e a presenca de infiltrado em vidro-fosco na
tomografia de térax de alta resolucdo, sugerindo que a CPU
possa ser util na identificacdo de fatores preditivos de envol-
vimento pulmonar®¥(A). Essa correlagdo também existe com o
grau de envolvimento de outros érgaos-alvo (digestivo, renal,
musculoesquelético) [P < 0,01]*(A).

Recomendacgdio 2
A capilaroscopia periungueal (CPU) permite diagnostico pre-

coce da esclerose sistémica, bem como é 1til para avaliar a
gravidade da doenca e seu prognéstico.

3. Qual é o papel dos autoanticorpos no
diagnostico precoce e no seguimento dos
pacientes com esclerose sistémica?

A detecgdo e a quantificagcdo de anticorpos especificos torna-
ram-se componentes importantes no diagnéstico, classifica-
cdo e progndstico da ES'(B).

Anticorpos especificos da ES

Anticorpo anticentrémero (ACA)

Estd presente em 60-82% dos pacientes com ESl e 2-7% naque-
les com ESd®(B). O padrédo especifico observado na imunoflu-
orescéncia indireta (IFI) com células HEp-2 permite a identifi-
cacao dosACA?2Y(B).

Os pacientes ACA positivo tém um periodo de laténcia
maior (média 6,5 + 10 anos) até o surgimento da primeira
manifestacdo além do FRy, em comparagdo com aqueles com
anticorpos anti-Scl70 (média 2.4 + 5.6 anos), o que pode, em
muitos casos, atrasar o diagndstico®%(B).

Alguns estudos mostram associac¢do entre ACA positivo e
presenca de calcinose, HAP e tlcera digital®?(B).

Anticorpo anti-DNA topoisomerase I (anti-Scl-70)

Tem sensibilidade variavel, sendo encontrado em 26-76%
dos pacientes, com especificidade de 98-99,6%, determina-
do por imunodifusado dupla ou imnunoblot®?*?4(B). Pode estar
presente em 40-70% dos pacientes acometidos pela ESd e
em 36% dos classificados como ESI®?*(B). Anti-Scl-70 positi-
vo estd associado com maior prevaléncia de acometimento
cutdneo-visceral mais rapido, miosite, fibrose pulmonar e
pericardite?(B).

Outros autoanticorpos associados com ES

Anti-RNA polimerase

H3 trés classes de enzimas RNA polimerase (I, II e III). A positi-
vidade do anticorpo anti-RNA polimerase I/II/III estd associa-
da com presenca da ESd (77,8%; outros grupos 12,4%; P < 0,001;
risco relativo, RR, 6,3). Os doentes positivos para anti-RNA po-
limerase I e II também tém incidéncia maior de ESd, porém
sem significancia estatistica (ESd 42,9%; outros 15,7%)%(B).
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Pacientes anti-RNA polimerase positivo tém incidéncia sig-
nificativamente maior de envolvimento renal (29,0%; outros
11,3%; P < 0,05; RR = 2,6), sendo que aqueles com anti-RNA po-
limerase I/II/III tém 40% de probabilidade de doenga renal®(B).

Anti-U3-RNP (fibrilarina)

Observados mais frequentemente em pacientes mais jovens,
do sexo masculino e em negros. A presenca de antifibrilarina
estd associada com ESd, sendo observada em menos de 10%
dos pacientes com ES??(B).

Anti-Th/TO RNP
Associados a ESI de pior prognéstico, com pneumopatia in-
tersticial e hipertensdo pulmonar mais graves®?(D).

Recomendagdes 3

A pesquisa de determinados autoanticorpos é 1til para auxi-
liar no diagnéstico da esclerose sistémica. O anticorpo anti-
centromero é classicamente associado a esclerose sistémica
limitada. A detecgao do anti-Scl-70 tem forte associagdo com
a esclerose sistémica difusa, além do importante valor prog-
nédstico (acometimento cutdneo-visceral mais rapido, miosite,
fibrose pulmonar e pericardite). Os autoanticorpos anti-RNA
polimerase estdo associados com a esclerose sistémica difusa
e com o comprometimento renal da doenca.

4. Quais tratamentos sido benéficos para o
espessamento cutdneo na esclerose sistémica?

O escore cutaneo total modificado de Rodnan (ECT-RM) avalia o
espessamento da pele por meio da palpacdo de 17 areas do cor-
po (dedos das maos, dorso das maos, bragos, antebracos, pés,
pernas, coxas, face, térax e abdomen) usando uma escala de
0-3, onde 0 = normal, 1 = espessamento leve, 2 = espessamento
moderado e 3 = espessamento intenso. O ECT pode variar de 0
(nenhum espessamento) a 51 (espessamento intenso em todas
as 17 areas)®(B). Outra opgao de mensuracao do espessamen-
to cutdneo pode ser realizada pelo durémetro manual digital,
por meio de uma escala continua em seis locais (antebragos,
coxas, e pernas); a soma da média das medidas dos seis locais
é utilizada®(B).

Dois ensaios-clinicos avaliaram o metotrexato no acome-
timento cutaneo da ES. O primeiro estudo avaliou o efeito do
metotrexato intramuscular na dose de 15 mg semanais com
possibilidade de aumento da dose para 25 mg semanais em
29 pacientes com ES e duracdo de doenga maior que trés anos,
com progressdo do espessamento cutaneo ou Ulceras digitais
persistentes nos Ultimos seis meses. No seguimento de 24 se-
manas de tratamento, 68% dos casos respondem com beneficio
de ECT = 30%, que é a soma de escore de 0-4 obtido em 26 sitios
anatomicos (escore de Rodnan original), avaliando o espessa-
mento cutdneo®(B). Em outro ensaio clinico com 71 pacientes
com ES e escore cutdneo minimo de 5 (escore UCLA), o trata-
mento inicial com 10 mg de metotrexato por semana nos pri-
meiros dois meses (aumentando para 15 mg por semana), em
comparacao a pacientes nao tratados, produziu reducao sig-
nificativa no ECT modificado de Rodnan e no escore UCLA, de
22,5% e 20%, respectivamente, em 12 meses de seguimento®(A).

Pacientes com ES recebendo D-penicilamina (250 mg/dia
ou 125 mg/dias alternados) diariamente (aumentando de uma
capsula no primeiro e segndo meses para duas capsulas nos
terceiro e quarto meses, trés capsulas do quinto ao sétimo
més e quatro capsulas nos seguintes meses, totalizando até
1000 mg no primeiro grupo), por 24 meses, apresentam o mes-
mo resultado medido pelo ECT modificado de Rodnan (redu-
¢ao no escore de 4,8 + 10,3 com alta dose, e de 6,9 + 8,4 com
baixa dose®*(A). O resultado similar obtido com tratamento
em altas doses e baixas doses (considerado como dose place-
bo), associado ao elevado indice de efeitos colaterais relacio-
nado a droga, fez com que a maioria dos reumatologistas nao
mais prescrevesse a D-penicilamina na Gltima década.

A relaxina humana recombinante foi testada em pacien-
tes com ES com tempo de doenga maior que cinco anos, com
ECT modificado de Rodnan de pelo menos 20, nas doses de
25 mg/kg/dia ou 100 mg/kg/dia, por meio de infusdo SC con-
tinua, comparado a nenhum tratamento, por 24 semanas. A
utilizacdo de 25 mg/kg/dia produziu escores cutaneos meno-
res do que nos pacientes sem tratamento (redugdo de 23,6%,
27,5% e 28,7% em 4, 12 e 24 semanas, respectivamente). No
entanto, pacientes que receberam 100 mg/kg/dia de relaxina
ndo tiveram beneficio quando comparados com pacientes
nao tratados*(A). O ECT-RM foi semelhante entre os grupos
tratados e nao tratados nas semanas 4, 12, e 24. A desconti-
nuidade da relaxina na 24® semana produziu em alguns ca-
sos efeitos colaterais renais graves, cursando com redugéo no
clearance de creatinina e desencadeamento de crise renal ou
hipertensao arterial graus 3 ou 4*(A). Como a relaxina huma-
na recombinante ndo se mostrou melhor que o placebo na
avaliacdo cutinea e visceral em pacientes com ESd, e cursou
com efeitos colaterais renais graves aps sua suspensao, néo
tem indicagdo no tratamento da ES.

Em pacientes com diagnéstico de ES e ECT-RM > 16, o trata-
mento utilizando colageno tipo I oral na dose de 500 pg/dia por
12 meses ndo apresenta modificagoes no escore cuténeo. Apesar
disso, a anélise do subgrupo de pacientes com doenga entre 3 e
10 anos revelou reducdo significativa no escore cutaneo (7,9 vs.
2,9)*(A). A utilizagdo do coldgeno como medicagdo antifibrética
é uma boa perspectiva terapéutica, que ainda precisa ser mais
adequadamente avaliada.

O uso de infusdes endovenosas de iloprosta nas doses de
0,5 ng/kg/min ou 2 ng/kg/min, uma vez ao dia, por 21 dias, em
pacientes com ES, em um ano de seguimento, nao modificou o
ECT-RM¥(B).

Estudo duplo-cego, randomizado, comparado com placebo,
utilizando ciclofosfamida oral didria em 158 pacientes, tendo
como desfecho primdrio a resposta relacionada a pneumopatia
intersticial, revelou melhora significativa (P < 0,01) dos escores
de pele com 12 e 24 meses de tratamento. Tal melhora desapare-
cia com a suspensao da medicacdo®(A), e foi mais significativa
nos pacientes com ESd*(A).

Estudo aberto avaliando 25 pacientes com ES de inicio re-
cente (< 24 meses), sem tratamento prévio, que fizeram uso de
micofenolato de mofetil (dose média de 2,0 g/dia; tempo médio
de uso de 18,2 + 8,7 meses), mostrou melhora significativa no
ECT-RM (de 24,5 * 8,6 no inicio para 14,5 + 10,9 ao final) e na drea
cutanea afetada (de 36 + 16% para 14 + 13,3%) em 15 pacientes
que concluiram o estudo. O teste de fun¢do pulmonar perma-
neceu estéavel ao final do estudo; biépsias de pele realizadas em
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trés pacientes revelaram marcante redu¢do no acimulo de fi-
bras coldgenas®(B).

Em um ano de tratamento de pacientes com ES e pneumo-
patia intersticial com rituximabe (375 mg/m? houve redugao
significativa no ECT-RM de 5,13 e 8,65, em um e dois anos de se-
guimento, respectivamente. O aumento na melhora com o uso
de rituximabe é de 18,45%*%2(A).

Estudo aberto de fase Ila, avaliando mesilato de imatinibe na
dose de 400 mg/dia, em 30 pacientes com ESd, por 12 meses,
mostrou que houve diminui¢ao no ECT-RM (6,6 pontos ou 22,4%)
ao final do tratamento nos 24 pacientes que completaram o es-
tudo, com mais evidentes apds seis meses de tratamento, sendo
observado tanto em pacientes com ES de inicio recente quanto
de inicio tardio®(B). Houve 171 eventos adversos, dos quais 24
foram considerados sérios.

Outro estudo aberto, fase I/Ila, avaliando 20 pacientes com ES
e pneumopatia intersticial em atividade em uso de mesilato de
imatinibe revelou, nos 12 pacientes que completaram o estudo,
que o ECT-RM inicial (18,7 +10,1) diminuiu, em média, 3,9 unida-
des P < 0,001)*(B). Sete pacientes nao continuaram no estudo de-
vido a efeitos colaterais. Efeitos colaterais comuns, como fadiga,
edema facial, ndusea/vomito, diarreia, rash generalizado e pro-
teinudria ocorreram em mais de 20% dos pacientes; esses efeitos
colaterais estiveram associados a doses maiores que 600 mg/dia.

Recomendagdo 4

O metotrexato é a primeira opgao terapéutica para o espes-
samento cutdneo progressivo nos pacientes com esclerose
sistémica. A ciclofosfamida, o micofenolato de mofetil e o ri-
tuximabe podem representar opgdes terapéuticas nos casos
néo responsivos ao tratamento com metotrexato.

5. Quais tratamentos sao benéficos para a
calcinose subcutanea na esclerose sistémica?

Tratamento farmacolégico

Os dados sobre o papel da warfarina no tratamento da calcino-
se em pacientes com ES sao conflitantes. Temos trés estudos
que mostram melhora com uso de baixa dose (1 mg/dia; 12-18
meses)**(C) e um quarto estudo que relata a nao efetividade
do tratamento*(C). O tratamento com warfarina é mais efetivo
em pacientes com calcinose na fase inicial. Nenhum estudo
mostra aumento de hemorragia ou alteracao do tempo de coa-
gulacdo com uso de baixa dose.

O diltiazem em pacientes com ESI, na dose de 240-480 mg/
dia por um a dois anos, reduz ou melhora a calcinose, com be-
neficio clinico do paciente*(C). Uma dose menor (180 mg/dia)
ndo causa a mesma resposta clinica, apenas discreta melhora
radiolégica®(C).

Em pacientes com ES e calcinose, a minociclina (50 ou 100
mg/dia) em esquema terapéutico ciclico (tratamento por qua-
tro a oito semanas, seguido de suspensdo por trés a quatro
meses), reduz a presenca de ulceragdes e inflamacéo, porém
diminui discretamente o tamanho da calcinose®(C).

A colchicina por via oral na dose de 1 mg/dia por trés meses,
em paciente com ES e calcinose, aumentou a cicatrizagdo das
ulceragdes e reduziu a inflamacao associada’(C).

Outros medicamentos, como os bisfosfonatos (risedronato),
a imunoglobulina endovenosa e o rituximabe, usados em pa-
cientes com ESI, também mostraram beneficio reduzindo a cal-
cinose em alguns pacientes (resultado de relatos de caso)*(C).

Tratamento ndo farmacolégico

A cirurgia deve ser considerada uma opgédo apds vérias falhas
terapéuticas e quando a calcificacdo é bem delimitada, pois au-
menta o risco de infeccdo e de necrose de pele®(C).

O laser de diéxido de carbono (laser CO,) pode ser utilizado
para “vaporizacao” de calcinose superficial em pacientes com
sindrome CREST>(C).

A litotripsia por ondas de choque extracorpérea (LECO) pode
ser efetiva e com baixa morbidade em pacientes com sindrome
CREST e calcinose ulcerada, reduzindo o ntimero de calcifica-
¢oes e o tamanho das ulceragoes>(C).

Recomendacdo 5

A warfarina pode ser efetiva na fase inicial da calcinose; o
diltiazem pode reduzir ou melhorar a calcinose; e a minoci-
clina ou a colchicina melhoram a cicatrizacao das ulceracgoes
e a inflamacdo da calcinose. Ndo ha tratamento que tenha se
mostrado completamente eficaz para a calcinose na esclerose
sistémica.

6. Quais tratamentos sao benéficos para o
fen6meno de Raynaud na esclerose sistémica?

Bloqueadores dos canais de cdlcio

Os bloqueadores dos canais de cdlcio, especialmente os di-hi-
dropiridinicos, sdo considerados drogas eficazes no tratamen-
to do FRy secundario a ES.”” Os bloqueadores dos canais de
calcio diminuem o nimero de ataques isquémicos (weighted
mean difference, WMD, -8,31; IC 95%: -15,71a -0,91; P=0,03) e a
gravidade dos mesmos em 35% (standard mean difference, SMD,
-0,69; IC 95%: -1,21 a -0,17; P = 0,01), com até duas semanas
de tratamento. O uso da nifedipina na dose de 10-20 mg, 3x/
dia, reduz o nimero dos ataques isquémicos (WMD: -10,21; IC
95%: —20,09 a —0,34; P = 0,04) entre 2 e 12 semanas®’(B). A nife-
dipina deve ser utilizada como primeira op¢ao no tratamento
do FRy do paciente com ES.

Em um estudo clinico randomizado, a nicardipina nao
mostra reducdo estatisticamente significativa (P > 0,05) na
frequéncia e gravidade dos ataques isquemicos®(B).

O diltiazem, comparado com placebo, ndo mostrou
eficacia®®(B) na redugdo da frequéncia ou gravidade do FRy em
um ensaio clinico. Apesar de ndo haverem ensaios clinicos
controlados, a anlodipina também pode ser uma op¢ao a ni-
fedipina no tratamento do FRy®(D).

Andlogos da prostaciclina

Um ensaio clinico randomizado com placebo mostrou que
a iloprosta endovenosa na dose de 0,5-2 ng/kg/minuto em
seis horas durante cinco dias consecutivos reduz em média
o numero de ataques isquémicos (39,1-22,2%; P = 0,005) e



REV BRAS REUMATOL. 2013;53(3):258-275 263

diminui a gravidade (34,8-19,7%; P = 0,01) das crises em até
nove semanas®!(B). Trés semanas de tratamento com ilopros-
ta, aplicado EV durante seis horas em baixa dose (0,5 ng/kg/
min), é tdo eficaz quanto alta dose (dose maxima tolerada
até 2 ng/kg/min). Ambos reduzem a frequéncia do FRy (40%)
e sua duragdo (30%) até uma semana apds o término do
tratamento®(B). No entanto, devemos lembrar que a iloprosta
nio esta disponivel comercialmente no Brasil e que o custo-
-beneficio desfavoravel restringe sua indicagdo para pacien-
tes com casos graves de FRy associado a ES.

A iloprosta oral, na dose de 50 pg 2x/dia por seis semanas,
ndo reduz a duracgdo, a frequéncia e a severidade dos ataques
isquémicos, na andlise de 6 e 12 meses (P > 0,05 para todos os
desfechos)®(B).

A iloprosta endovenosa (2 ng/kg/min/8h por 3-5 dias con-
secutivos e depois um dia a cada 6-8 semanas) mostra ser li-
geiramente superior (P = 0,04) a nifedipina (30-60 mg/dia) no
controle dos sintomas do FRy de pacientes com ES®%(B).

Os efeitos adversos relatados com a iloprosta incluem
néusea/vomito (83%), dor mandibular (69%), mialgia (34%),
diarreia (28%) e calafrios (17%). Com a nifedipina, a taquicar-
dia é relatada em 6%5*%(B).

Bloqueadores alfa-adrenérgicos

Dois estudos mostram resultados modestos com prazosin no
tratamento do FR®(A). Em um estudo com maior numero de
pacientes incluidos (20), o uso do prazosin VO (3 mg/dia por
oito semanas) mostra uma redugao na frequéncia de ataques
por semana (MD: -3,5; IC 95%: -5,85 a -1,15) e uma taxa de
efeitos colaterais de 18%°%(B).

Antagonistas dos receptores da endotelina

A bosentana, um antagonista oral dos receptores da endoteli-
na, em pacientes com ES e FRy sem tlcera digital pré-existente;
na dose de 62,5 mg 2x/dia por quatro semanas, seguido de 125
mg 2x/dia por 12 semanas ndo melhora a frequéncia, a dura-
¢do, a dor ou a severidade dos ataques de FRy (P > 0,05)¥(B).

Inibidores da enzima conversora de angiotensina I (IECA) e
antagonistas de receptores da angiotensina II

O quinapril, na dose de 80 mg/dia, ou em dose méaxima tole-
rada, ndo reduz a frequéncia (diferenga média, DM, de 0,3; IC
95%: -5,6 a 6,3) e a gravidade (DM: 0,1; IC 95%: -6,1 a 6,3) dos
ataques de FRy%(B).

A losartana (50 mg/dia), quando comparada com a nifedi-
pina (40 mg/dia), por 12 semanas, ndo mostra diferenca sig-
nificativa na frequéncia e na gravidade dos ataques de FRy
secundario a ES, na andlise de 3 e 15 semanas (P > 0,05)%(B).

Inibidores da fosfodiesterase

Um ensaio clinico com um nimero pequeno de pacientes
com tadalafila, na dose de 20 mg em dias alternados por seis
semanas, em pacientes com ES ou doenca mista do tecido
conjuntivo, em uso de bloqueadores dos canais de calcio (72%
também tomando outros vasodilatadores), mostrou redugao
da frequéncia (2,29 vs. 3,37; P = 0,0004), da duracgd@o (34 min

vs. 55 min; P = 0,02) e da gravidade (P < 0,0005) dos epis6dios
de FRy”°(B). Em outro ensaio clinico com tadalafila como mo-
noterapia, 20 mg/dia por quatro semanas, em mulheres com
FRy secunddrio a ES, ndo houve redugdo na frequéncia (P =
NS), na duracédo (P = NS) e na gravidade (P = NS) dos ataques
isquémicos’}(B).

Analise dos ensaios clinicos com reduzido ntiimero de pa-
cientes, estudos abertos e relatos de casos avaliando a silde-
nafila mostraram reducédo da gravidade e do niimero de crises
de FRy em pacientes com ES’?(D).

O uso da sildenafila de liberagcdo prolongada, na dose de
100 mg/dia por trés dias, seguido de 200 mg/dia por 25 dias,
em pacientes com FRy secundario a ES], reduziu a frequéncia
dos episédios por semana (44% vs. 18,1%; P = 0,034), mas nao
reduziu a duracgdo e a dor (P = NS)”*(B). Essa é uma boa opg¢ao
terapéutica nos pacientes com ES ndo responsivos aos blo-
queadores de canais de célcio. No entanto, a sildenafila de
liberacdo prolongada ndo esta disponivel no mercado brasi-
leiro.

Outros medicamentos

O ciclofenil néo é efetivo no tratamento do FRy secundario a
ES74(B).

A ketanserina ndo reduz a frequéncia [DM (fixo): 25,20 (IC
95%: 22,55, 27,85)] e a duracdo [DM (fixo): 4,10 (IC 95%: 3,57,
4,63)] de FRy secundario a ES75(A).

A atorvastatina, comparada com placebo, ndo melhora a
gravidade do FRy secunddrio a ES (DM: -0,8; IC 95%: -2,52 a
0,92; P = 0,35)7%(B).

O uso de antioxidantes (selénio, betacaroteno, vitamina E,
vitamina C e metionina associados com alopurinol) em pa-
cientes com FRy secundério a ES ndo reduz o numero e a du-
ragdo dos ataques em até 10 semanas’’(B).

Recomendagées 6

Bloqueadores dos canais de calcio podem reduzir a frequén-
cia e a gravidade dos ataques isquémicos em pacientes com
fendmeno de Raynaud secunddrio a esclerose sistémica. De-
vem ser as drogas de primeira linha no tratamento do feno-
meno de Raynaud da esclerose sistémica.

A iloprosta endovenosa diminui o nimero de ataques is-
quémicos e sua gravidade. A dose baixa é tdo eficaz quanto a
alta dose em pacientes com fenémeno de Raynaud secunda-
rio a esclerose sistémica. Ndo estd disponivel no Brasil.

O uso da sildenafila de liberacao prolongada em pacientes
com fenémeno de Raynaud secundario a esclerose sistémica
limitada reduz a frequéncia dos ataques. N&o estd disponivel
no Brasil.

7. Quais tratamentos sdo benéficos para as
dlceras isquémicas na esclerose sistémica?

Anadlogos da prostaciclina

Dois ensaios clinicos randomizados mostraram efeitos be-
néficos da iloprosta endovenosa no tratamento de dlceras is-
quémicas. Em um ensaio clinico, a iloprosta EV (0,5-2 ng/kg/
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min, em seis horas de infusdo, durante cinco dias consecuti-
vos), comparado com placebo, mostrou um nimero maior de
pacientes com cicatrizacdo completa de lesdo digital isqué-
mica cutdnea (Glcera, fissura ou paroniquia) em 85% (number
needed to treat, NNT = 1) até 10 semanas’®(B). Em outro ensaio
clinico, o grupo que fez uso de iloprosta apresentou 14,7% a
mais de pacientes com cicatriza¢do de pelo menos 50% do
numero de lesdes digitais em até trés meses em comparagédo
ao grupo placebo, porém sem significancia estatistica (P =
0,06)'(B). A iloprosta EV ndo reduziu o nimero de pacientes
com novas lesdes até nove meses (NNT = NS)%(B).

Trés semanas de tratamento com iloprosta, aplicado EV
durante seis horas em baixa dose (0,5 ng/kg/min), foi tdo
eficaz quanto alta dose (dose maxima tolerada até 2 ng/kg/
min). A alta dose reduziu em 76,2% o namero de Ulceras digi-
tais, e a baixa dose em 61% na andalise de uma semana apos
o término do tratamento. Nao houve diferenca na reducao
de tlceras digitais entre as duas terapias, com significancia
estatistica (P = NS)¥(B).

Comparando a iloprosta EV (0,5-2 ng/kg/min/8 horas em
trés dias consecutivos e uma infusdo adicional na semana
8) com a nifedipina (30 mg/dia, aumentando para 60 mg/
dia apds quatro semanas, durante 12 semanas), observou-se
redugao no numero de lesOes digitais (Ulcera, fissura e pa-
roniquia) em ambos os grupos, sem diferenca entre os dois
tratamentos em 16 semanas (DM: -0,8; IC 95%: —2,09 a 0,49;
P =0,20)%(B).

O uso do alprostadil (prostaglandina E1) em infusdes en-
dovenosas mostrou melhora sintomatica em 17 de 20 infu-
soes em 12 pacientes, com cicatrizagdo de 35 das 65 ulceras
isquémicas entre duas e seis semanas apds tratamento, com
persisténcia dos beneficios por periodo entre 1-18 meses’(C).
Um ensaio clinico que comparou a eficicia da iloprosta com o
alprostadil endovenoso em pacientes com FRy e Ulceras digi-
tais mostrou melhora significativa na cicatrizagdo das ulceras
em ambos os grupos®(B). Porque a iloprosta ndo é atualmente
comercializada no Brasil, a infusdo endovenosa do alprostadil
tornou-se uma opgao em casos de Ulceras isquémicas graves
refratarias ao tratamento convencional.

Antagonistas dos receptores da endotelina

A bosentana foi avaliada em dois ensaios clinicos randomiza-
dos com pacientes com ES. Em pacientes com ES e pelo menos
uma ulcera digital (UD) ativa, a bosentana (62,5 mg VO, 2x/dia
por quatro semanas e 125 mg 2x/dia por mais 20 semanas),
comparado com placebo, reduziu em 30% o nimero de novas
ulceras digitais (média + ES: 1,9 + 0,2 vs. 2,7 + 0,3; P = 0,04), até
24 semanas. Nao foi observado efeito do tratamento, no tem-
po de cicatrizagdo completa, até 24 semanas, para todas as
UDs ja existentes (HR 0,94, IC 95% 0,65-1,37, P = 0,74) ou para
todas as novas UD (HR: 1,40; IC 95%: 0,78-2,51; P = 0,26)1¢2(A).

Inibidores da fosfodiesterase

Em um estudo tipo cruzado com pequeno nimero de pacien-
tes com ES ou doenca mista do tecido conjuntivo, em uso de
bloqueadores dos canais de calcio (72% também tomando ou-
tros vasodilatadores), a tadalafila (20 mg/dias alternados por
seis semanas), comparando com placebo, cursou com cicatri-

zagdo em 100% das lesdes digitais (Glcera ou fissura), compa-
rado com 23% do grupo placebo (P < 0,001; NNT = 2) e preveniu
o desenvolvimento de novas lesdes isquémicas em 92% (P =
0,001)°(B). Como nao foi avaliada a agdo da tadalafila como
droga vasodilatadora isolada na conducdo de tlceras isqué-
micas na ES, sua eficacia ndo fica bem estabelecida.

Em um estudo aberto avaliando a sildenafila em 19 paci-
entes com ES com ulceras digitais refratérias ao tratamento
convencional, o tratamento com sildenafila (50-150 mg/dia)
levou a reducgéo significativa no nimero de ulceras ao final de
um periodo de seis meses®(B).

Outros medicamentos

A atorvastatina (40 mg/dia por quatro meses), comparada
com placebo, reduziu o namero total de UD (DM: -0,6; IC 95%:
-1,15 a -0,04; P = 0,03) e o numero de novas UDs (P = 0,003), na
andlise de quatro meses, em apenas um estudo clinico’®(B).

Recomendacées 7

Em pacientes com esclerose sistémica, a iloprosta endoveno-
sa aumenta o numero de Ulceras digitais ativas cicatrizadas.
A baixa dose é tdo eficaz quanto a alta dose, e ndo existe di-
ferenca na redugao do niimero de lesdes digitais com o uso
de iloprost endovenoso ou nifedipina. Nao estd disponivel no
Brasil.

O alprostadil endovenoso pode ser uma opgao para o trata-
mento de tlceras isquémicas graves refratarias ao tratamen-
to convencional, devido a nao disponibilidade da iloprosta no
pais.

Em pacientes com esclerose sistémica, a bosentana dimi-
nui o aparecimento de novas ulceras digitais.

O uso da sildenafila pode contribuir para a redugéo do nu-
mero de Ulceras digitais.

8. Quais sao os tratamentos de manutencgao para
se evitar a recorréncia de ulceras isquémicas na
esclerose sistémica?

Antagonistas dos receptores da endotelina

Dois ensaios clinicos randomizados com bosentana versus
placebo mostraram redugédo significativa no nimero de novas
ulceras digitais em pacientes com ES no grupo bosentana. Em
ensaio clinico com 122 pacientes com ESd ou ESI e histéria
prévia de UD, o tratamento com bosentana, por 12 semanas,
reduziu em 48% o numero de novas ulceras digitais, particu-
larmente nos pacientes com ESd e com multiplas UDs [RAPI-
DS-1 study]®*(A).

Em um segundo ensaio clinico, com vinte e quatro sema-
nas de tratamento com bosentana em pacientes com pelo
menos uma ulcera digital isquémica ativa, houve reducdo do
numero de novas UDs em 30%, com melhor resultado naque-
les portadores de UDs multiplas[RAPIDS-2 study]®*(A).

A dose preconizada da bosentana é de 62,5 mg 2x/ao dia
no primeiro més e 125 mg 2x/dia a partir do segundo més
de tratamento. Os efeitos adversos com o uso da bosenta-
na incluem elevagao das transaminases (14-12,5%), diarreia
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(9%), edema periférico (18,8%), taquicardia ventricular e
pneumonia®-#2(A).

Recomendacgdo 8
Como tratamento da prevencdo da recorréncia de novas tlce-

ras isquémicas, recomenda-se os antagonistas dos receptores
da endotelina, em particular a bosentana.

9. Quais tratamentos sao benéficos para a
hipomotilidade esofagica e intestinal na esclerose
sistémica?

A metoclopramida melhora a pressao do esfincter inferior
do esdfago e o esvaziamento géstrico, porém nado melhora a
motilidade esofagica®®5(C). A despeito da ndo existéncia de
estudos randomizados de qualidade, a metoclopramida e a
domperidona, prescritas 30 minutos antes das refei¢oes, sdo
utilizadas de rotina na manutencao do tratamento de pacien-
tes com hipomotilidade esofagica.

O uso prolongado (seis meses) de octreotide de longa du-
racdo — um analogo da somatostatina — em pacientes com
ES e doenca do intestino delgado que nao respondem ao uso
de proé-cinéticos pode melhorar os sintomas e a qualidade
de vida desses individuos®(C). A associagdo de octreotide e
eritromicina pode melhorar os sintomas relacionados com
a pseudo-obstrugdo intestinal (distensdo, dor abdominal e
nauseas)®(C).

Recomendacgdo 9
Os agentes pré-cinéticos (metoclopramida, domperidona, oc-

treotide) devem ser utilizados para melhorar os sintomas re-
lacionados com a dismotilidade gastrointestinal.

10. Quais tratamentos sdo benéficos para o
refluxo gastroesofagico e suas complicagdes na
esclerose sistémica?

Pacientes com diagnéstico de ES com duracdo média de
seis anos, sem uso de medicagdo, em diferentes estagios de
gravidade de acometimento esofdgico (estagio I a IV), apre-
sentam comprometimento distinto com relacdo ao siste-
ma respiratério. H4 aumento de 30-40% no acometimento
pulmonar nos estagios graves de doenca esofégica, incluin-
do o refluxo gastroesofagico (RGE), com piora na funcgéo e
na deterioragdo progressiva respiratéria em dois anos de
seguimento®(B).

A ES com histéria de RGE e sintomas tipicos, como quei-
magcao retroesternal ou regurgitacdo acida, pode ser tratada
com omeprazol 20 mg 2x/dia por seis semanas, ou omepra-
zol 20 mg associado a ranitidina 300 mg. Como resultado, ha
melhora no escore de qualidade de vida e nos sintomas, sem
diferenca entre as duas formas de tratamento®-*°(B).

O trato gastrointestinal é um dos sistemas mais acome-
tidos na ES, com 44% dos pacientes sofrendo de RGE e 15%
de dismotilidade esofagica. O tratamento com inibidores de
bomba de préton é recurso terapéutico para os sintomas

do RGE e da esofagite. O tratamento com o lanzoprazol 30
mg/dia, apds seis meses, demonstra melhora nos sintomas
(queimacao retroesternal, regurgitacdo e disfagia, com au-
mento na frequéncia de diarreia). Entretanto, em 12 meses
de seguimento, hd piora nos sintomas de disfagia®(B).

O esbfago de Barrett é uma complicacdo decorrente do
RGE cronico, inclusive em pacientes com ES. Durante o se-
guimento desses pacientes em trés anos, 3% ao ano evolui
com displasia de alto grau ou adenocarcinoma esofagico. A
incidéncia de adenocarcinoma aumenta progressivamente
nos pacientes com displasia®(B).

Na presenca de sintomas esofagicos, principalmente de
refluxo, pacientes com ES ndo responsivos ao tratamento
com medicamentos podem ser submetidos a varios tipos de
procedimentos cirdrgicos, incluindo esofagectomia, fundo-
plicatura laparoscépica com ou sem gastroplastia e Y-Roux
laparoscépico, para tratamento do RGE. Apds a avaliacdo de
dois anos, a disfagia é reduzida (0,42 vs. 1,86), e ha melhor
controle do refluxo®(B). No entanto, pode haver recidiva tar-
dia do quadro esofdgico em pacientes com ES, razdo pela
qual essas cirurgias nao sdo comuns em pacientes esclero-
dérmicos.

Recomendacdo 10

Os inibidores de bomba de préton melhoram a esofagite de
refluxo e os sintomas de refluxo gastroesofagico, e conse-
quentemente as complicagdes locais ou respiratérias. Nos
casos nao responsivos ao tratamento clinico, a cirurgia pode
trazer beneficio.

11. Quais tratamentos sao benéficos para
a sindrome de ma absorc¢ao na esclerose
sistémica?

A dismotilidade esofégica e as anormalidades na funcédo in-
testinal sdo importantes manifestagdes da ES, podendo ter
um efeito significativo na absor¢do de nutrientes e no es-
tado nutricional desses pacientes. Em relagdo a ingesta de
nutrientes, a medidas antropométricas e ao estado nutri-
cional bioquimico, pacientes com ES e sintomas gastroin-
testinais, quando comparados com pacientes saudéaveis,
demonstram semelhancga na ingesta de nutrientes e ener-
gia, mas com reducdo na ingesta de fibras, vegetais e frutas.
H4 aumento de 50% no risco de ma nutri¢do nos pacientes
com ES%(B). Utilizando-se escore de avaliagdo do estado
nutricional (Malnutrition Universal Screening Tool — MUST),
verifica-se que 18% dos pacientes com ES encontram-se em
elevado risco de mé nutricdo, a qual estd correlacionada
com falta de apetite e distensdo abdominal®(B).

Estudos abertos mostram melhora no tratamento com
antibiéticos, que terminou com os sintomas de ma-absor-
cdo, e a normalizacdo do teste de D-Xilose e da absorcao
de vitamina B12 apds tratamento com antibiéticos em pa-
cientes com ES. Houve aumento do apetite e ganho de peso,
correcao da anemia e reducao da distensao abdominal e da
dor®*7(C).

Um estudo com pequeno numero de pacientes com ES
com sintomas compativeis com ma absorc¢do intestinal
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e nado responsivos a tratamento prévio com agentes pro-
-cinéticos, que receberam octreotide 0,1 mg SC 2x/ dia ou
octreotide 20 mg/més intramuscular mostrou uma signifi-
cativa reducgdo na gravidade dos sintomas apds seis meses
de tratamento (0,7 + 0,5; P = 0,003)%5(C).

Pacientes com sinais de faléncia intestinal, com prolife-
racdo bacteriana, mé absor¢do e auséncia de resposta a an-
tibiéticos podem beneficiar-se de nutricdo parenteral para
suporte nutricional®(B).

Um estudo que avaliou o efeito da rifamicina (400 mg
3x/dia) por 10 dias em pacientes com ES com sinais de
proliferacdo bacteriana intestinal mostrou erradicagdo da
concentracao anormal bacteriana em 73,3% e reducdo nos
sintomas em 72,7% dos casos®(B). Apesar de ndo haver es-
tudo prospectivo randomizado, a rotacdo de antibidticos
(preferencialmente metronidazol, tetraciclina, amoxacilina
e ciprofloxacina) é geralmente preconizada nos casos de
diarreia crénica devido a proliferacdo bacteriana em sin-
drome de alga estagnada em pacientes com ES.

Recomendagdo 11

O uso de procinéticos, como o octreotide, melhora a gravidade
dos sintomas relacionados a motilidade intestinal.
Antibidticos em esquema de rotacdo podem ser utilizados
para erradicar a proliferagdo bacteriana.
Suporte nutricional (nutricdo parenteral) pode ser benéfico
nos casos mais graves de desnutricao.

12. Quais tratamentos sido benéficos para a
pneumopatia intersticial na esclerose sistémica?

A pneumopatia intersticial rapidamente progressiva pre-
sente na ES, entre outras doencas autoimunes, pode ser
tratada com ciclofosfamida (6-9 ciclos IV - 0,5 g/m? de area
corpérea), junto a um curso de 50 mg de prednisolona, na
dose de manutencao de 5-7,5 mg/dia, obtendo-se melhora
na tolerancia ao exercicio e na fun¢do pulmonar. No segui-
mento de 10 meses, os achados radiolégicos de base perma-
necem estaveis'®(C).

Pacientes com ES, fisiologia pulmonar restritiva, dispneia
e evidéncia de doenga pulmonar intersticial inflamatéria
recebendo ciclofosfamida oral (< 2 mg/kg/dia) por dois anos
apresentam melhora na capacidade vital forcada (CVF) de
2,5%, mantida por 24 meses. H4 aumento na frequéncia de
eventos adversos com o uso de ciclofosfamida, mas nao ha
diferenca significativa em comparacdo a pacientes nao tra-
tados com relacdo a eventos adversos graves®(A).

A presenca de pneumopatia difusa, diagnosticada por TC
de alta resolucdo anormal (aspecto de “vidro fosco”) e/ou
deterioracdo da capacidade vital forcada e/ou da capacidade
de difusdo do monéxido de carbono (DLCO), em pacientes
com ES hé 14,2 + 8,3 meses, podem ser tratados com pulsos
mensais de ciclofosfamida IV (750-1.000 mg/m? combinado
com 1 g de metilprednisolona, e entre o tratamento, doses
orais didrias de esteroides (6-8 mg de metilprednisolona).
Apoés 6, 24 e 48 meses de tratamento, a DLCO deteriorou em
23,1%, 33,3% e 41,6%; melhorou em 15,3%, 16,6% e 33,3%,;
e estabilizou em 61,5%, 50% e 25% dos casos, respectiva-

mente. Em 6, 12, 24 e 48 meses de tratamento a CVF dete-
riorou em 15,3%, 23,0%, 33,3% e 33,3%; melhorou em 7,6%,
15,3%, 16,6% e 16,6%; e estabilizou em 76,9%, 61,5%, 50,0% e
50,0%, respectivamente. Em relacdo a imagem da TC de t6-
rax, houve deterioracdo em 38,4%, e melhora ou estabiliza-
¢do em 61,5%. Nao ha complicacdes relacionadas a eventos
adversos!®(C).

Em pacientes com ES e pneumopatia intersticial, em trés
anos de seguimento, o uso de ciclofosfamida (1 g/m%dose ao
més por 12 meses) associado a prednisona (60 mg/dia du-
rante um més) ndo produziu diferenca na capacidade vital
forcada, no volume expiratério forcado, na difusdo de CO e
na ocorréncia de infec¢do, quando comparado ao tratamen-
to com ciclofosfamida isolada'®?(A).

A andlise de pacientes com ES e diagnéstico de pneu-
mopatia intersticial difusa tratados com ciclofosfamida oral
(1-2,5 mg/kg/dia) ou endovenosa (500-750 mg/m?) compara-
do com pacientes ndo tratados, ou tratados com azatiopri-
na por 12 meses, apresentam os seguintes resultados: nao
houve diferenca entre as formas de tratamento com relacdo
a CVF ou a capacidade de difusdo do CO. H§, entretanto, me-
lhora significativa na CVF e na difusdo de CO, em 12 meses,
quando os dados dos pacientes em estudos experimentais e
observacionais sdo analisados em conjunto. Ndo hé diferen-
¢a entre o tratamento oral ou EV com a ciclofosfamida'®(A).

O tratamento da pneumopatia intersticial associado a ES
com ciclofosfamida 0,4 g/m?»més associado a prednisona
0,8 mg/kg/dia demonstra melhora em todos os pacientes em
12 meses (escore de dispneia, tomografico e na CVF), ape-
sar da recorréncia em 48 meses, que justifica a terapia de
manutencao'®(B).

O uso de corticosteroides em baixas doses (equivalentes
a prednisona 5-10 mg/dia) no tratamento de manutengao
da pneumopatia intersticial é usado de rotina no Brasil. E
importante, em casos de ESd com menos de cinco anos de
duracao de doenca, ter cuidado com o desencadeamento de
crise renal esclerodérmica, observada em pacientes com do-
ses de 15 mg ou mais de prednisona.

Durante periodo de quatro semanas, pacientes com ES e
pneumopatia intersticial progressiva (presenca de imagem
em “vidro fosco” ou reticular estendida ao menos a conflu-
éncia venosa), medicados com bosentana (62,5 mg 2x/dia,
aumentando para 125 mg 2x/dia apds quatro semanas) du-
rante 12 meses, ndo apresentam aumento de beneficio com
relacdo a caminhada de 6 minutos, na mortalidade ou me-
lhora na prova de fungdo pulmonar, ou na capacidade vi-
tal forcada, quando comparado a pacientes ndao medicados
com bosentana'®(A).

Um estudo retrospectivo analisando 109 pacientes com
ESd que receberam micofenolato de mofetil, comparado
com 63 controles que utilizaram outros imunossupressores,
revelou menor frequéncia de fibrose pulmonar clinicamente
significante (P = 0,037) e melhor sobrevida em cinco anos (P
= 0,027) no grupo em uso de micofenolato*(B).

Ensaios clinicos com pequeno niimero de pacientes mos-
traram que o rituximabe pode ser eficiente no tratamento da
pneumopatia intersticial da ES. Um estudo avaliando 15 pa-
cientes em uso de rituximabe (dois ciclos de 375 mg/m? com
intervalo de duas semanas, no inicio e apds 24 semanas),
comparados a seis pacientes em tratamento convencional,



REV BRAS REUMATOL. 2013;53(3):258-275 267

mostrou que o uso do rituximabe esteve associado a melho-
ra significativa na CVF (P = 0,0018) e na difusdo de CO (P =
0,017), associado a melhora no escore de pele (P < 0,001)%(A).
Houve manutencdo da melhora observada na CVF e na difu-
sao de CO apds dois anos de tratamento*?(A).

Recomendacdo 12

A pneumopatia intersticial associada a esclerose sistémica
tem beneficio no tratamento com ciclofosfamida. O micofeno-
lato de mofetil e o rituximabe podem representar alternativas
para o tratamento nos casos ndo responsivos a ciclofosfamida.

13. Quais tratamentos sdo benéficos para a
hipertensao arterial pulmonar na esclerose
sistémica?

A prevaléncia de HAP em pacientes com ES é de cerca de 9%,
conforme dados de uma recente metanalise'”(B). Nesse grupo
de pacientes a hipertensao pulmonar pode ocorrer como for-
ma pré-capilar (por HAP ou secunddria a pneumopatia intersti-
cial) ou pés-capilar (secundaria a doenca cardiaca esquerda). O
diagnéstico preciso dos mecanismos envolvidos é imperativo
para a decisdo terapéutica. Um estudo recente identificou a re-
ducdo do volume de difusdo alveolar de monédxido de carbono
(< 70%) como fator associado a um aumento no risco de hiper-
tensao pré-capilar na ES'”(B).

A hipertensdo pulmonar é uma condi¢do hemodindmica
definida por pressdo média de artéria pulmonar > 25 mmHg
em repouso, com pressao capilar pulmonar < 15 mmHg, medi-
das por cateterismo cardiaco direito.

Recentemente, recomendagdes para o tratamento da HAP
foram publicadas pelas Sociedades Europeias de Pneumologia
e Cardiologia'®(D). O tratamento da HAP pode ser dividido em
tratamento convencional e especifico. O tratamento conven-
cional da HAP inclui medidas gerais, como oxigenioterapia (em
pacientes com saturagao de oxigénio < 90% no repouso ou apos
exercicio), uso de diuréticos (para o tratamento da sobrecarga
de volume na insuficiéncia cardiaca direita) e digoxina (para
o tratamento da insuficiéncia cardiaca direita complicada por
arritmia atrial), além de anticoagulacdo (indicada em pacientes
com “HAP grave”, sem defini¢do especifica). O uso de bloquea-
dores de canais do calcio em altas doses (como a nifedipina) é
reservado ao pequeno grupo (< 2%) de pacientes que apresen-
tam vasoreatividade positiva (diminui¢ao da pressao pulmonar
arterial média > 10 mmHg com reducao para niveis <40 mmHg,
com melhora ou normaliza¢do do indice cardiaco) pelo teste
agudo com vasodilatador durante teste hemodinamico'®(D).

O tratamento especifico da HAP baseia-se no uso de trés
grupos de vasodilatadores que agem em trés vias envolvidas
na fisiopatologia da doenga: os prostanoides (epoprostenol, ilo-
prosta), os antagonistas dos receptores da endotelina (bosenta-
na e ambrisentan) e os inibidores da fosfodiesterese-5 (sildena-
fila e tadalafila)'%(D).

Andlogos da prostaciclina

O epoprostenol IV foi a primeira droga especifica aprova-
da para o tratamento da HAP. Ensaio clinico randomizado

com pacientes com doengas do espectro da ES, com trata-
dos com epoprostenol IV (< 2 ng/kg/min) associado a tera-
pia convencional, comparado ao tratamento apenas com a
terapia convencional, demonstrou os seguintes resultados
em 12 semanas: aumento de 108 m na distancia percorrida
em 6 minutos; reducdo de 26 mmHg na pressao arterial pul-
monar; reducdo de 25,5 mmHg/L por minuto na resisténcia
vascular; reducdo em 50% dos casos na classe funcional; e
melhora no escore de dispneia e de fadiga. Nao houve dife-
renca significativa na mortalidade. Os eventos adversos in-
cluem: dor, ndusea, anorexia, sepse, celulite, hemorragia e
pneumotoérax!®(A). No entanto, além de néo estar disponi-
vel comercialmente no Brasil, o epoprostenol requer cuida-
dos especiais devido ao uso em bomba de infusdo continua.

Diversos analogos da prostaciclina, como iloprosta (ina-
latéria ou endovenosa), trepostinil e beraprost, também
mostraram resultados favoraveis em pacientes com HAP
idiopética, mas sdo poucos os estudos mostrando sua efi-
cacia na ES'%¢(D) '1°(B).

Antagonistas dos receptores da endotelina

A bosentana foi avaliada em ensaio clinicos randomizados,
mostrando ter sido capaz de promover melhora no teste de
caminhada de 6 minutos, associada a melhora hemodina-
mica de pacientes com HAP, incluindo pacientes com HAP
associada a ES*'%2(A). No primeiro ensaio clinico, pacientes
sintomdticos graves, com hipertensdo pulmonar primaria
ou secundéria a ES (classe funcional III-1V), distancia per-
corrida em 6 minutos entre 150-500 m, pressdo pulmonar
média > 25 mmHg, pressdo capilar pulmonar < 15 mmHg e
resisténcia vascular pulmonar > 240 dyn s cm~° foram ran-
domizados para receber 62,5 mg de bosentana 2x/dia por
quatro semanas iniciais, seguido de dose de 125 mg 2x/dia
por 12 semanas, ou placebo. Os resultados, quando compa-
rados com pacientes nao tratados, mostraram melhora na
distancia percorrida em 6 minutos (diferenca de 76 m), me-
lhora do indice cardiaco (aumento de 1,0 L minm-?), redu-
¢do na resisténcia vascular pulmonar (redugao de 415 dyn
s cm~®) e redugdo no indice de dispneia (Borg) no grupo que
recebeu bosentanal''(A).

J& a ambrisentana, nas doses de 5-10 mg/dia, também
mostrou resultados favoraveis em ensaios clinicos com pa-
cientes com HAP idiopatica e em estudos iniciais com pa-
cientes com ES'3114(B).

Inibidores da fosfodiesterase-5

A sildenafila foi avaliada em um ensaio clinico randomiza-
do com 278 pacientes com hipertensdo pulmonar de causa
idiopdtica, associada com doenga de tecido conjuntivo (15%
com ES), ou apds correcao cirirgica de shunt pulmonar-sis-
témico. Os pacientes receberam sildenafila nas doses de 20,
40 ou 80 mg 3x/dia, por 12 semanas, resultando em aumen-
to na distancia percorrida em 6 minutos de 45 m (+13,0%),
46 m (+13,3%) e 50 m (+14,7%), respectivamente. Todas as
doses de sildenafila levaram a melhora hemodindmica e
da classe funcional. Os efeitos adversos mais comuns sao
cefaleia, rubor facial, hipotenséo, dispepsia e diarreia!**(A).
Uma andlise post-hoc de um subgrupo de pacientes com ES
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e outras doencas do tecido conjuntivo incluidos no estudo
acima mostrou aumento na distancia percorrida em 6 mi-
nutos no grupo tratado. Houve também melhora de classe
funcional em 29% a 42% dos pacientes, comparado com 5%
nos pacientes nao tratados''*(B).

A tadalafila também se mostrou tutil para o tratamento
da HAP, com melhora da capacidade do exercicio, qualidade
de vida e redugdo da piora clinica em ensaio clinico com
406 pacientes com HAP, incluindo 95 pacientes com HAP
associada a doencas do tecido conjuntivo¥(A).

Terapia combinada

A terapia combinada também vem sendo objetivo de diver-
sos ensaios clinicos, e pode ser uma op¢ao para pacientes
que nao responderam adequadamente a monoterapia!®¥(D).

Recomendacgdo 13

O tratamento da hipertensao arterial pulmonar na escle-
rose sistémica inclui terapia convencional e o uso de trés
classes de medicacgdes especificas: os andlogos da prosta-
ciclina (epoprostenol, iloprosta), os antagonistas dos recep-
tores da endotelina (bosentana) e os inibidores da 5-fosfo-
diesterase (sildenafila, tadalafila).

14. Quais tratamentos sdo benéficos para a crise
renal esclerodérmica?

Durante o seguimento de pacientes com ES por quatro
anos, 13% desenvolvem crise renal, dos quais 56% estavam
em uso de prednisona, comparado com 26% dos pacientes
sem crise renal (30%). Em 90% dos pacientes em uso de
prednisona a dose é < 10 mg/dia até a instalacdo da crise
renal'*¥(B). A mortalidade dos pacientes com ES em cinco
anos é de 15%, sem diferenca na incidéncia de crise renal
ou na mortalidade entre os pacientes em uso de altas (750-
1.000 mg/dia) ou baixas doses (125 mg em dias alternados)
de D-penicilamina®(A).

Em pacientes com ES, a propor¢ao de crise renal pode ser
de 2,8%. Alguns fatores relacionados a medicacdes favore-
cem a ocorréncia de crise nesses pacientes, como o uso de
AlINHs, esteroides em alta dose (> 20 mg/dia), ciclosporina,
penicilamina e procedimento cirdrgico. Na apresentagédo da
crise renal, a maioria dos pacientes apresentava hipertensao
grave (94%), insuficiéncia cardiaca (56%) e anemia microan-
giopatica hemolitica (81%), e rapidamente progrediram para
insuficiéncia renal, com hematuria e proteinturia. A evolugao
clinica da crise renal é pobre, apesar da conduta anti-hiper-
tensiva agressiva (inibidores da ECA, vasodilatadores, beta-
bloqueadores). A mortalidade é elevada nos primeiros dias e
semanas, e alguns pacientes podem desenvolver dano renal
permanente, necessitando de didlise e transplante renal. O
tratamento com inibidores da ECA por 12 meses produz boa
evolugao em 50-61% dos casos!*¥(B).

Na presenca de ES, a crise renal é caracterizada pela ocor-
réncia aguda de hipertensao arterial, redu¢do na funcéo re-
nal (redugdo de 30% na filtracdo glomerular), associadas a
um dos seguintes fatores: anemia hemolitica microangiopa-

tica, retinopatia hipertensiva, edema pulmonar, oligtria ou
andria, ou biépsia renal excluindo outras causas. Em pacien-
tes com ESd (78% dos casos) hd aumento de 10% no risco
de crise renal, quando comparado com a ESl. Na evolugdo
clinica, 36% desses pacientes nao requerem didlise; 23% sao
dialisados e recuperam a funcdo renal (bom prognéstico);
41% requerem dialise e ndo recuperam a funcdo renal (mor-
talidade elevada); e, daqueles que sobrevivem, 33% perma-
necem em didlise por cinco anos. A sobrevida é de 82% em
um ano, 74% em dois anos, 71% em trés anos, 59% em cinco
anos, e 47% em 10 anos'*(B).

A aguda e progressiva oligiria por insuficiéncia renal e/
ou a aguda e progressiva hipertensdo ocorrendo no curso
de pacientes com ES induz ao diagnéstico de crise renal,
que ocorre em 14% desses pacientes apés quatro anos do
primeiro sintoma ndo Raynaud. Geralmente 20% e 60%
desses pacientes ja estdo em uso de inibidores da ECA e
corticosteroides, respectivamente, quando a crise renal se
instala. Apds quatro anos de seguimento, 56% dos casos re-
querem didlise tempordaria ou cronica;, nenhum chega ao
transplante renal, e dos pacientes em diadlise permanente
(40%) a mortalidade é de 90%. Todos os pacientes recebem
inibidores da ECA, com aumento das doses apds a instala-
¢ao da crise renal. A associagao com bloqueadores do ca-
nal de célcio, betabloqueadores e alfa- e betabloqueadores
pode ser necessaria. A sobrevida em um e cinco anos é de
78% e 69%, respectivamente, e a sobrevida em dialise croni-
ca é de 50% e 41%, respectivamente. Os fatores prognésticos
de mortalidade e didlise crénica, na vigéncia de crise renal,
sdo: idade > 53 anos, pressao arterial normal e necessidade
de dialise no diagnéstico da crise renal'?°(B).

Os critérios para diagnéstico de crise renal hipertensiva
em pacientes com ES sdo pressdo arterial sistélica > 140
mmHg, pressdo arterial diastélica > 90mmHg, aumento na
pressao sistélica > 30 mmHg ou na diastélica > 20 mmHg,
associado a um dos seguintes fatores: aumento na creati-
nina sérica > 50% do inicio ou na creatinina sérica > 120%
da normalidade; proteinuria > 2 vezes; hematuria > 2 vezes;
trombocitopenia < 100.000 plaquetas/mm?; hemoélise; ence-
falopatia hipertensiva. Os critérios de crise renal normo-
tensiva em pacientes com ES sdo: creatinina sérica > 50%
do inicio ou > 120% da normalidade e um dos seguintes fa-
tores: proteintria > 2 vezes; hematuria > 2 vezes; tromboci-
topenia < 100.000 plaquetas/mm?; hemoélise; encefalopatia
hipertensiva.

Considerando, entédo, os critérios para diagnéstico de cri-
se renal hipertensiva e normotensiva em pacientes com ES,
é possivel avaliar a distribuicéo, a evolugao clinica e o prog-
noéstico desses pacientes: 87% tém crise renal hipertensiva
e 22% estdo em uso de inibidor da ECA ou 5% em uso de
bloqueador renina angiotensina ou 50% em uso de corticos-
teroides, antes de a crise renal se instalar. No seguimento
de um ano, 50% dos pacientes permanecem em dialise ou
falecem??!(B).

Na incidéncia de 12% de crise renal em pacientes com ES,
20% desenvolvem a crise com mais de seis meses antes do
diagnéstico de ES, 70% entre seis meses ou depois do diag-
noéstico de ES, e 10% apds seis meses do diagnéstico de ES.
Em 20% dos casos a evolucgido é boa, sem necessidade de dia-
lise. Dos 80% que necessitam de didlise, apenas 20% entre um
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e dois anos ficam livres da didlise. O transplante renal pode
ser utilizado em 30% dos casos, com todos esses pacientes
utilizando micofenolato mofetil, azatioprina, ciclosporina ou
tacrolimus, ndo apresentando rejeicdo pés-transplante e re-
cuperando a funcdo renal. A sobrevida de cinco e 10 anos é
de 58% e 40%, respectivamente, para os pacientes com crise
renal, e de 90% e 76%, respectivamente, para os pacientes sem
crise renal'?(B).

Recomendacdo 14

Os pacientes com esclerose sistémica e crise renal devem ser
tratados com inibidor da ECA em altas doses; dialise e trans-
plante renal sdo reservados para os casos que nao recuperam
a funcao renal precocemente.

15. Quais tratamentos sdo benéficos para o
acometimento cardiaco na esclerose sistémica?

Na ES, 10-35% dos pacientes podem ter sintomas cardiacos
ou arritmias, e a origem cardiopulmonar é responsavel por
70% da mortalidade, com envolvimento cardiaco respon-
savel por 11,4-36% das mortes!?*?5(C). Dos pacientes sem
evidéncia clinica de doenca cardiaca, 52-55% tém prejuizo
no fluxo coronariano!”:2(C). Parte desses defeitos perfusio-
nais sdo fixos, e a redugdo na perfusdo cardiaca é observada
em 82% dos casos!?1¥(C). A prevaléncia de doenca corona-
riana arterial é de 22% nos pacientes com ES, sendo a dis-
tribui¢cdo comparada com a populagdo de referéncia (com
eventos estimados) de 47% com angina tipica, 50% com an-
gina atipica e 93% em pacientes com dor ndo anginosa ou
com restrigdo ventilatéria®'(C).

H4 sinais de beneficio de agentes vasodilatadores na
perfusdo miocardica apés a administragdo IV de dipirida-
mol, no tratamento com a nifedipina, nicardipina ou cap-
topril®****5(C). O beneficio da nifedipina (20 mg, 3x/dia por
uma a duas semanas) na perfusdo miocardica pode ser de-
monstrado por meio do estudo perfusional por PET scan e
da RM, com aumento de 38% no indice global de perfusado
e reducdo de 39% no niumero de pacientes com mais de um
segmento com defeito perfusional??*136137(C).

Em pacientes com ES hé reducdo na fracdo de ejecdo de
ventriculo esquerdo (< 55%), depressao sistélica de ventri-
culo direito e diastdlica de ventriculo esquerdo, com 29%
dos pacientes com hipocinesia!*®4(C). O beneficio de vaso-
dilatadores na disfungdo miocéardica também foi demons-
trado por meio da nicardipina (40 mg), com melhora na fra-
cdo de ejecdo ventricular esquerda e direita!®13%142(C).

Na presenca de arritmias ventriculares em pacientes com
ES em tratamento concomitante com drogas antiarritmicas
(amiodarona, carvedilol, bloqueadores de canal de calcio),
ciclofosfamida e vasodilatores, pode-se observar ao ECG os
seguintes defeitos na conducdo: BAV de 1° grau, bloqueio
fascicular anterior esquerdo e bloqueio de ramo direito, com
casos > 1.000-5.000 contragdes ventriculares prematuras, ta-
quicardia ventricular ndo sustentada, arritmias ventricula-
res e supraventriculares**(C). Em 70% dos pacientes, durante
36 meses de seguimento, o uso de cardioversores implan-
taveis nesses pacientes demonstra auséncia de choques e

ritmo cardiaco normal. Os casos apresentando taquicardia
ventricular tém reversdo com o dispositivo*4(C).

Recomendacao 15

A frequéncia de doenca cardiaca em pacientes com es-
clerose sistémica tende a ser elevada (doenga miocardica,
coronariana e arritmica), sendo indicado o tratamento es-
pecifico, como bloqueador de canal de célcio (nifedipina,
nicardipina), inibidores da enzima conversora de angioten-
sina (captopril), amiodarona, carvedilol e revascularizagdo
do miocardio.
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interesse.

Apéndice - Estratégias de busca por questio
clinica com o numero de artigos recuperados e
selecionados

Questdo 1

Quais sdo os critérios classificatérios para esclerose sistémica?

(((Scleroderma, Systemic OR Systemic Sclerosis) AND
specificity[Title/Abstract]) OR ((Scleroderma, Systemic OR
Systemic Sclerosis) AND (classification OR criteria) AND
(sensitiv*[Title/Abstract] OR sensitivity and specificity[MeSH
Terms] OR diagnos*[Title/Abstract] OR diagnosis[MeSH:noexp]
OR diagnostic * [MeSH:noexp| OR diagnosis,differential[MeSH:
noexp] OR diagnosis[Subheading:noexp])))

Questdo 2

Qual o papel da capilaroscopia periungueal no diagnéstico
precoce e no seguimento da esclerose sistémica?

((Scleroderma, Systemic OR Systemic Sclerosis) AND
specificity[Title/Abstract]) OR ((Scleroderma, Systemic OR
Systemic Sclerosis) AND (classification OR criteria) AND
(sensitiv*[Title/Abstract] OR sensitivity and specificity[MeSH
Terms] OR diagnos*[Title/Abstract] OR diagnosis[MeSH:noexp]
OR diagnostic * [MeSH:noexp| OR diagnosis,differential[MeSH:
noexp] OR diagnosis[Subheading:noexp])))

Recuperado: 1138

Selecionado: 12

Questdo 3

Qual o papel dos autoanticorpos no diagnéstico precoce e no
seguimento dos pacientes com esclerose sistémica?
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(((Scleroderma, Systemic OR Systemic Sclerosis) AND
specificity[Title/Abstract]) OR ((Scleroderma, Systemic OR
Systemic Sclerosis) AND (classification OR criteria) AND
(sensitiv*[Title/Abstract] OR sensitivity and specificity[MeSH
Terms] OR diagnos*[Title/Abstract] OR diagnosis[MeSH:noexp]
OR diagnostic * [MeSH:noexp| OR diagnosis,differential[MeSH:
noexp| OR diagnosis[Subheading:noexp])))

Recuperado: 1138

Selecionado: 28

Questdo 4

Quais tratamentos sdo benéficos para o espessamento cuta-
neo na esclerose sistémica?

(Scleroderma, Systemic OR Systemic Sclerosis) AND (cuta-
neous OR skin OR thick* OR tissue) AND (randomized con-
trolled trial[Publication Type] OR (randomized[Title/Abstract]
AND controlled|Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]))

Recuperado: 137

Selecionado: 21

Questdo 5

Quais tratamentos sdo benéficos para a calcinose subcuténea
na esclerose sistémica?

Scleroderma, Systemic OR Systemic Sclerosis) AND (calci-
nosis OR calcium OR subcutaneous)

Recuperado: 1374

Selecionado: 28

Questdo 6

Quais tratamentos sdo benéficos para o fendmeno de Ray-
naud na esclerose sistémica?

(Scleroderma, Systemic OR Systemic Sclerosis) AND Ray-
naud AND (randomized controlled trial[Publication Type] OR
(randomized[Title/Abstract] AND controlled[Title/Abstract]
AND trial[Title/Abstract]))

Recuperado: 56

Selecionado: 20

Questdo 7

Quais tratamentos sdo benéficos para as ulceras isquémicas
na esclerose sistémica?

(Scleroderma, Systemic OR Systemic Sclerosis) AND (ulcer
OR ulcers OR ulceration OR ulcerative)

Recuperado: 766

Selecionado: 8

Questdo 8

Quais os tratamentos de manutencao para se evitar a recor-
réncia de Ulceras isquémicas na esclerose sistémica?

(Scleroderma, Systemic OR Systemic Sclerosis) AND (ulcer
OR ulcers OR ulceration OR ulcerative) AND (recurrence OR
relapse OR refractory OR follow-up OR cohort OR time factors
OR response OR recrudescence OR prognosis)

Recuperado: 270

Selecionado: 21

Questdo 9

Quais tratamentos sdo benéficos para a hipomotilidade esofé-
gica e intestinal na esclerose sistémica?
(scleroderma, systemic OR systemic sclerosis) AND (esopha-
geal diseases OR esophagus OR intestinal diseases OR intes-
tin* OR motility OR bloating OR distention) AND (scleroderma,
systemic OR systemic sclerosis) AND (esophageal diseases OR
esophagus OR intestinal diseases OR intestin* OR motility OR
dismotility OR bloating OR distention)

Recuperado: 397

Selecionado: 31

Questdo 10

Quais tratamentos sdo benéficos para o refluxo gastroesofagi-
co e suas complicacdes na esclerose sistémica?

(scleroderma, systemic OR systemic sclerosis) AND (Gas-
troesophageal Reflux OR Gastric Acid Reflux OR GERD OR Eso-
phageal Reflux)

Recuperado: 233

Selecionado: 12

Questdo 11

Quais tratamentos sdao benéficos para a sindrome de mé ab-
sor¢do na esclerose sistémica?

(scleroderma, systemic OR systemic sclerosis) AND (Mala-
bsorption Syndromes OR absorption OR malnutrition OR nu-
tritional status OR Intestine, Small OR Parenteral Nutrition OR
Protein-Losing Enteropathies OR Exudative Enteropath®)

Recuperado: 508

Selecionado: 19

Questdo 12

Quais tratamentos sdo benéficos para a pneumopatia inters-
ticial na esclerose sistémica?

(scleroderma, systemic OR systemic sclerosis) AND
(Lung Diseases, Interstitial OR Interstitial Pneumonia OR In-
terstitial Pneumonitis) AND ((clinical[Title/Abstract] AND
trial[Title/Abstract]) OR clinical trials[]MeSH Terms] OR clinical
trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random
allocation[MeSH Terms| OR therapeutic use[MeSH Subhea-
ding])

Recuperado: 258

Selecionado: 26

Questdo 13

Quais tratamentos sdo benéficos para a hipertensao pulmo-
nar na esclerose sistémica?

(scleroderma, systemic OR systemic sclerosis) AND
Hypertension, Pulmonary AND ((clinical[Title/Abstract] AND
trial[Title/Abstract]) OR clinical trials[]MeSH Terms] OR clinical
trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random
allocation[MeSH Terms| OR therapeutic use[MeSH Subhea-
ding])

Recuperados: 353

Selecionados: 7
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Questdo 14

Quais tratamentos sdo benéficos para a crise renal esclero-
dérmica?

(scleroderma, systemic OR systemic sclerosis) AND (Kid-
ney Diseases OR Acute Kidney Injury OR Renal crisis OR
Hypertension, Renal OR Renal Dialysis)

Recuperados: 1495

Selecionados: 7

Questdo 15

Quais tratamentos sdo benéficos para o acometimento cardi-
aco na esclerose sistémica?

(scleroderma, systemic OR systemic sclerosis) AND (car-
diac diseases OR heart diseases) AND ((clinical[Title/Abstract]
AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials[MeSH Terms] OR
clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR
random allocation[MeSH Terms| OR therapeutic use[MeSH
Subheading])

Recuperados: 267

Selecionados: 10
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