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E hora de tratar a esclerose sistémica

esclerose sistémica (ES) continua sendo um dos

mais dificeis desafios terapéuticos dentro do cam-

po das doengas reumaticas autoimunes, mas na

(ltima década houve muitos progressos ligados a
um diagnoéstico e tratamento mais precoces ¢ a uma melhor
caracterizagdo do perfil epidemioldgico e clinico evolutivo
da doenca. Se conseguirmos estabelecer um diagnostico mais
precoce dos diferentes acometimentos cutaneos e viscerais,
estratégias orgdo-especificas mais eficientes poderdo ser pro-
postas. Dentro desta filosofia, o ano de 2009 comegou com
a primeira publicacdo de recomendagdes para o tratamento
da ES, por especialistas integrantes do EULAR Scleroderma
Trials and Research Group (EUSTAR).! Outro sinal desse
crescente interesse ¢ que a atual edi¢do da Revista Brasileira
de Reumatologia (RBR) conta com dois trabalhos nacionais
sobre terapéutica na ES.>?

Dentro do tratamento da esclerose sistémica, duas situacoes
exercem influéncia marcante: a fibrose e o endotélio vascular
alterado. Varias drogas t€m sido utilizadas por sua atuacgao
antifibrética, notadamente no espessamento difuso da pele e
na pneumopatia intersticial. O uso da ciclofosfamida* e dos
imunossupressores em geral’ na ES foi descrito e analisado
recentemente. No entanto, os Unicos estudos randomizados,
duplo-cegos, placebo-controle com a ciclofosfamida foram
publicados apenas em 2006,%” com resultados favoraveis, mas
sem grande expressao estatistica. O Scleroderma Lung Study
(SLS), estudo multicéntrico realizado nos Estados Unidos sob
o patrocinio do National Institute of Health (NIH), avaliou 158
pacientes em uso de ciclofosfamida (ou placebo) por via oral,
pelo periodo de um ano, e os pacientes foram acompanhados
por um total de dois anos; houve melhora estatisticamente
significativa nos desfechos primarios e secundarios.® Nesses
anos subsequentes, o SLS Research Group tem publicado
diversos outros trabalhos, analisando com mais profundidade
diferentes aspectos do estudo, como a fun¢do pulmonar e o
escore cutdneo,® as formas clinicas da ES,’ a qualidade de
vida,' o lavado broncoalveolar' e os pardmetros de avaliacao
da tomografia computadorizada de alta resolugdo (TCAR) de
torax.'> O outro estudo controle foi o FAST, que avaliou 45
pacientes com ES e alveolite ativa na Inglaterra tratados com
ciclofosfamida endovenosa (ou placebo) por 12 meses, tendo

posteriormente utilizado a azatioprina por outros 12 meses; 0s
desfechos primarios e secundarios ndo tiveram resultados esta-
tisticamente significativos, sendo observada apenas tendéncia
estatistica de melhora da capacidade vital forcada (CVF) nos
pacientes que utilizaram a ciclofosfamida.” Os resultados desses
dois estudos controlados permitiram que a ciclofosfamida pu-
desse ser considerada e indicada no tratamento da pneumopatia
intersticial da ES pelas recomendag¢des do EUSTAR,' que ainda
exigem mais trabalhos para considerar a ciclofosfamida como
tratamento dos quadros cutaneos agressivos, predominantes
na ES difusa precoce.

Na presente edicdo da RBR, Macedo et al.* analisaram a
evolugao clinica de nove pacientes com ES difusa com escore
cutaneo total (ECT) > 30 e sem acometimento visceral grave que
fizeram uso de ciclofosfamida endovenosa por um periodo de
18 meses, acompanhados na Universidade de Sdo Paulo (USP).
Observaram reducao significativa do ECT ap6s 12 meses (ECT
médio + desvio-padrao (DP): 37,77 £4,08 vs. 29,22 + 8,13; P=
0,009), mantida apds 18 meses de tratamento (ECT médio + DP:
26,42 £10,08; P=0,01), sem efeitos colaterais graves. Ha 10
anos, também na RBR, publicamos uma experiéncia da Universi-
dade Estadual de Campinas (UNICAMP) com a ciclofosfamida
endovenosa no tratamento de 45 pacientes com ES, sendo 13
com ES difusa rapidamente progressiva, também observando
melhora estatistica na evolu¢do do ECT." Novos estudos, com
maior numero de pacientes e seguimento por maior prazo, sao
necessarios para confirmar essa capacidade de melhora do es-
pessamento cutdneo com o uso da ciclofosfamida na ES.

Dentre as medicagdes vasoativas, existem drogas com
excelente perfil de seguranca e eficacia no tratamento da crise
renal esclerodérmica'* e da hipertensdo pulmonar.'> A medida
que os pacientes com ES t€ém um aumento na sua sobrevida
média, manifesta¢cdes como a ocorréncia de tlceras isquémicas
digitais recorrentes se tornam mais frequentes.'®!” Os tradi-
cionais bloqueadores de canais do célcio (como a nifedipina
e o diltiazem) sdo mais eficientes na prevencdo de novos
ataques nos pacientes com fenémeno de Raynaud primario.'
As ulceras isquémicas mais complicadas podem ser tratadas
com o uso do iloprost,'*? do treprostinil,' da bosentana®>?> ¢
do sildenafil.**** Porém, além do tratamento das crises, essas
ulceragdes extremamente dolorosas e incapacitantes devem
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também ter um tratamento de prevengdo. As recomendacdes
do grupo EUSTAR para o tratamento da ES consideram que
a nifedipina, os prostanoides (notadamente o iloprost endo-
venoso) e a bosentana podem ser utilizados para prevenir a
recorréncia de ulceras isquémicas na ES.!

Dois estudos prospectivos multicéntricos, randomizados,
duplo-cegos, placebo-controle (RAPIDS-1 e RAPIDS-2), ana-
lisando pacientes em 17 centros da Europa e América do Norte,
evidenciaram que a bosentana pode prevenir a ocorréncia de
novas ulceras digitais, embora ndo acelerem a cicatrizagdo de
ulceras presentes no momento da randomizagao, em pacientes
esclerodérmicos com ulceras recorrentes.”*” Tendo como base
os resultados desses dois estudos, Mariz et al.,* em artigo neste
numero da RBR, utilizaram a bosentana por via oral no trata-
mento de Ulceras isquémicas ativas refratarias em trés pacientes
atendidos na Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP),
contribuindo para a cicatrizagdo e prevenc¢do da ocorréncia
de novas ulceras num curto espago de até 12 semanas. As
diferentes respostas quanto a cicatrizacao parecem residir na
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heterogeneidade dos critérios de atividade e cronicidade das
ulceras isquémicas.?®

Resumindo, para os reumatologistas interessados no diag-
noéstico e tratamento precoces da ES, a analise detalhada dos
diferentes parametros epidemioldgicos e clinicos, que regem as
diferentes respostas terapéuticas na doenca, ¢ fundamental na
escolha da medicagéo ideal para cada fase da evolugdo da ES,
otimizando assim efeitos colaterais, expectativas dos pacientes
e custos do tratamento.
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