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RESUMO

A Esclerose Sistémica (ES) é uma doenca autoimune do tecido conjuntivo caracterizada por
fibrose cutanea e dos 6rgaos internos. As manifestacfes clinicas podem acometer érgaos internos,
pele incluindo o fenbmeno de Raynaud e as Ulceras digitais (UD). Estudos tém mostrado uso da
iloprosta (ILO) e bosentana (BOS) na prevencdo do aparecimento de novas Ulceras digitais. O
objetivo deste trabalho foi a avaliacdo da eficacia da ILO+BOS (intervencdo) em comparacdo a
ILO isolada (comparador) no tratamento da microvascularizacdo na ES. Para tanto, foi realizada
uma revisdo sistemética com metandlise de ensaios clinicos, identificados nas bases de dados
eletronicas MEDLINE (via Pubmed), LILACS, Center for Reviews and Dissemination (CRD) e
Biblioteca COCHRANE, no periodo de 30/08 a 20/12/2017. Em relagdo ao desfecho de micro
hemorragia (MH), analisando o score ao fim do tratamento, e o desfecho capilares
ramificados (CR) no tempo basal, houve diferenca estatistica significante, favorecendo o
grupo do tratamento. O desfecho de perfusdo sanguinea (PS) teve diferenca estatistica
significante no inicio favorecendo a ILO, porém no final do tratamento favoreceu a
intervencdo ILO+BQOS. Contudo, a medida de efeito global nos desfechos capilares gigantes
(CG), MH, CR, UD e PS nao favoreceu nenhum farmaco, ndo havendo diferenca estatistica
significante entre os grupos. Dessa forma, conclui-se que as evidéncias recuperadas
demonstram que ndo ha diferenca estatistica significante entre a associacdo ILO+BOS em
comparacdo a ILO no tratamento da microvascularizagdo da ES. O custo-beneficio da
associacdao da bosentana a iloprosta ndo é suficiente benéfica para ser recomendado como
tratamento.

Palavras-chave: Endotelina. Bosentana. lloprosta. Microvasculopatia.



ABSTRACT

Systemic sclerosis (SS) is an autoimmune disease of connective tissue characterized by
cutaneous fibrosis and internal organs. The clinical manifestations of ES include the Raynaud
phenomenon and digital ulcers (DU). Studies have shown iloprosta (ILO) and bosentan
(BOS) to prevent the onset of new digital ulcers. The objective of this study was to evaluate
the efficacy of ILO + BOS (intervention) compared to ILO alone (comparator) in the
treatment of microvascularization in ES. A systematic review was conducted with a meta-
analysis of clinical trials, identified in the electronic databases MEDLINE (via Pubmed),
LILACS, Center for Reviews and Dissemination (CRD) and COCHRANE Library, from
August 30 to December 20 / 2017. Regarding the outcome of micro hemorrhage (MH),
analyzing the score at the end of treatment, and the outcome of branched capillaries (BC) at
baseline, there was a statistically significant difference, favoring the treatment group. The
blood perfusion (BP) outcome had a significant statistical difference at the beginning favoring
the ILO, but at the end of the treatment it favored the ILO + BOS intervention. However, the
overall effect measure on the giant capillary outcomes (GC), MH, BC, DU and BP did not
favor any drug, and there was no statistically significant difference between the groups. Thus,
it is concluded that the evidence recovered shows that there is no statistically significant
difference between the ILO + BOS association compared to ILO in the treatment of ES
microvascularization. The cost-benefit of the association of bosentan to iloprost is not
sufficient to be recommended as a treatment.

Keywords: Endothelin. Bosentan. lloprost. Microvasculopathy.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Perspectiva histdrica dos estudos de esclerodermia............ccccccvenene

Figura 2 - Etiopatogénese da Esclerose SiStEmica.........ccoccevvevvvivevereseseesiene.

Figura 3 - Critérios de classificacdo da ES..........c..ccccoviiviieviiieeicnese e

Figura 4 - Complicacdes vasculares FR...........ccooviiiiiiniininisneeeeseseeea

Figura 5 - Achados morfoldgicos de capilares periungueais...........c.ccoeeevrieeene

Figura 6 - Mecanismos de acdo sobre receptores de ETa

Figura 7 - Forest plot.................

Figura 8 - Fluxograma de selecio dos eStudos...........cccuerverrereneinenenicneeenns

Figura 9 - Avaliacdo do Risco de Viés dos Ensaios Clinicos ndo Randomizados

(REVEW MaNAGET 5.3)...c.uiiiiiiiiiieiieiieiee e

Figural0. Avaliagdo do Risco de viés dos Ensaios Clinicos ndo Randomizados

(Revew Manager 5.3)

16
17
19
22
24
27
33
38

41

42



Tabelal —

Tabela 2
Tabela 3
Tabela 4
Tabela 5
Tabela 6
Tabela 7
Tabela 8

LISTA DE TABELAS

Critérios de Classificacdo ACR/EULAR 2013...........c.ccoeeee. 20
Possiveis manifestacOes de 6rgaos envolvidos na ES............... 21
Tabela de contingéncia 2x2 e 0s seus derivados.............cccevenene 32
Eixos norteadores da pergunta PICO............cccceeeviiveivenennnnn, 34
Estratégias de DUSCAS.........cccoveieieie e 35
Descricdo dos estudos incluidos para analise.............cccceevenene 39
Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos.................... 40

Forest plot: Metanalise da avaliacéo de Capilares Gigantes..... 42

Tabela9 — Forest plot: Metandlise da avaliacdo de Microhemorragias...... 43

Tabela 10 — Forest plot: Metanalise da avaliacdo de Capilares

RAMITICATOS. .. eeeeeeee ettt e 44

Tabela 11 — Forest plot: Metanalise da avaliacdo de Perfusdo

Sanguinea UNgueal...........cccooeiiiinineniseenese e 44

Tabela 12 — Forest plot: Metanalise da avaliacdo de Incidéncia de Ulceras

DIGITAIS .. 45



ACPL
BOS
CPU
CG
cAMP
CD
cGMP
CL
CR
DIP
DRAI
ECR
ECnR
ES
FAN
FLD
FR
HAP

ILO
LIM
MH
NO
PCDT
PSP
PGEHS
RV
RS
SUS
VvC
VO

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Anadlise de contraste por laser pulsado
Bosentana

Capilaroscopia periungueal

Capilares Gigantes

Monofosfato de adenosina ciclico
Cuténeo difusa

Monofosfato de guanosina ciclico
Cuténeo limitada

Capilares ramificados

Doenga intersticial pulmonar

Doenca reumatica autoimune

Ensaio Clinico e Randomizado
Ensaio Clinico ndo Randomizado
Esclerose Sistémica

Fator Antinuclear

Fluxometria de laser Doppler
Fendmeno de Raynaud

Hipertensdo Arterial Pulmonar
Intravenoso

Iloprosta

Limitada

Microhemorragias

Oxido nitrico

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
Perfusdo de sangue periférico
Prostaglandina Endoperdxido H Sintaxe
RevMan

Revisdo Sistematica

Sistema Unico de Saude
Videocapilaroscopia

Via oral



SUMARIO

1 INTRODUGAO ...ttt 13
I R O T ] 1= 1 1Y TSR 14
I O R O T o] < 4 Yo 0 1= - | SR 14
1.1.2 ODbjJetivOs ESPECITICOS. .....uiiiiiiiiiicie ettt ettt es .14
2 REVISAO BIBLIOGRAFICA ......oovieeeeeeveeeeeee et eenessenisnesse s 15
2.1 ESCIEr0OSE SISTEMICA. .. .cuvieitiieiiieiiiete ettt 15
2.2 EPIAEMIOIOGIA ...ttt 16
2.3 ETIOPALOGENESE ......oeeueieeeiteite sttt bbbttt bbb 17
2.4 DiIagnOStiCo da ES ........cooiiiiiiiiee s 18
2.5 Manifestagtes CliniCas da ES..........cccoeiiciiiieiiccccc e 20
2.5.1 Fendmeno de RAYNAU............ccveiiiieiiece ettt ene e .21
T A U (=Y =W o1 | TP 22
2.6 Capilaroscopia periungueal...........cccccvoiiiieiiiie i 22
2.7 Tratamento da ES.........coooiiiiiiie e 24
2.7. 1 TIOPIOSTA ...ttt bbbttt bbb 26
2.7.2 BOSEINTANG ...ttt ettt b et bbbt 27
2.8 TIPOS A& ESTUADS. .....ccuiiiiiiiiiiie ettt bbbttt 28
2.8.1  ENSAIOS CHINMICOS ..ottt 28
2.8.1.2 Ensaio Clinico ndo Randomizado (ECNR) .......ccceeveiieiieieiicce e 29
2.8.1.3 REVISOES SISLEMALICAS .....c.veveuiitiieiieiisi ettt et 29
2.8.1.4 MELANANISE ... 30
2.9  Avaliacédo de Qualidade dos ESTUTOS..........ccoririieiiiiiniieese e 33
3 METODOLOGIA. ...ttt eee s 34
3.1  Delineamento dO ESTUO. ..........cooiiiiiiiiiiieee e 34
3.2 Periodo de Estudo e Consideragdes ELiCas..........ccovevveeereereeeveeeesseseeeseresee s 34

3.3 Formulagéo da Pergunta PICO........ccooiiiiiiiiiiie e 34



3.4
3.5

3.6
3.7

3.8

4.1.

4.2

4.3

4.4

Critérios de Elegibilidade...........coiiiiiiiiii s 35

EStratégias 08 BUSCA........cccoouriiiriiiiiiie ettt 35
Fontes de Informagéo e Base de DadOS...........cceuiiiririiiiieieie e 36
Triagem d0OS ESTUAODS.........couiiieiecie ettt reesre e 36
ANALISE ESTATISTICA. ......cveviiiiieiciisie e 36
RESULTADOS ...ttt ene e 37
SeleCA0 A0S ESTUTODS. .....cveeieiiieit ettt re e e 37
Caracteristicas gerais dos estudos iINCIUIdOS...........cccveveiiieiieie i 38
Avaliacdo da Qualidade dos EStUTOS...........cccoieiiieiiiieie e 38
IMIETANATISE. ...ttt 41
DISCUSSAOD.....ccereereereeseise s ssessseseses st 46
CONCLUSAO. ...ttt 48
REFERENCIAS. ...ttt sttt 49

APENDICE A — ARTIGO ..o et e et en e, 58



13

1 INTRODUCAO

A esclerose sistémica (ES) é uma doenca cronica caracterizada pelo espessamento na
pele e por anormalidades vasculares na estrutura e no funcionamento nos 6rgaos viscerais. O
fendmeno de Raynaud e as Ulceras digitais sdo caracteristicas iniciais da doenca como
consequéncia dos disturbios vasculares (V. BOTZORIS, 2011).

Duas formas clinicas podem ser identificadas na Esclerose sistémica. A forma limitada
cutanea caracteriza-se por espessamento simétrico limitado nas extremidades dos pés, maos e
face. A forma difusa apresenta envolvimento cutdneo generalizado, acometendo a face, os
membros e o0 tronco, rapidez de progressdo nas alteracOes cuténeas, nas contraturas das
articulaces, crepitacdo dos tenddes e acometimento precoce nos 6rgaos internos (MOTA J,
2011).

Uma das caracteristicas da ES, o fendmeno de Raynaud (FR), esta presente em 90 a
95% dos pacientes com ES, marcada por eventos de vasoconstricdo, podendo ser
desencadeado pelo frio, estresse emocional, vibracdes, tabagismo, uso de cafeina,
descongestionantes e betablogueadores. Este fendmeno os atinge dedos das maos e pés, o
nariz e pavilhdo auricular. O FR normalmente apresenta trés fases, com colorac@es diferentes,
palidez, cianose e eritema (PCDT, 2014).

As Ulceras digitais sdo complicagdes comuns e dolorosas em 30-50% dos pacientes de
ES, acomete normalmente nas extremidades dos dedos, sobre a saliéncia 0ssea e na parte
extensora das articulacdes interfalangicas das maos. Sdo dolorosas e causam limitacdes nas
atividades diarias do doente. A etiologia da UD é multifatorial, pode ocorrer infeccao
secundaria evoluindo a necrose profunda e gangrena levando a amputacdo digital, em casos
extremos (FREIRE EAM, et al., 2004).

A abordagem terapéutica da ES é diversa devida heterogeneidade de acometimento dos
orgdos internos (STEEN V, 2009). A iloprosta e a Bosentana, representantes desta ultima
classe de farmacos supracitados, sdo farmacos preconizados no Brasil para 0 uso na
hipertensdo arterial pulmonar (HAP) (PCDT, 2014). A iloprosta IV ndo € disponibilizada
comercialmente no Brasil, tem-se usado como substituto o aloprostadil endovenosa no caso
de ulceras isquémicas graves, que ndo corresponderam ao tratamento convencional.
(SAMPAIO-BARROQOS, PERCIVAL D, 2013).

Na Relacdo de Medicamentos Essenciais de 2017 (RENAME 2017), Instrumento mestre

para a assisténcia farmacéutica no Sistema unico de Saude (SUS), os dois farmacos estdo
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classificados como pertencentes ao componente especializado (RENAME 2017), porém a
iloprosta na forma inalatéria e ndo 1V. Na Retificagdo do protocolo Clinico da ES, publicado
pela Portaria Conjunta n® 09, de 28 de agosto de 2017, tanto a iloprosta quanto a bosentana
ndo foram incluidos no tratamento de microvascularizacdo na ES. Neste contexto, com o
propdsito analisar as evidéncias cientificas acerca do uso de alternativas terapéuticas no
tratamento de portadores de esclerose sistémica, este trabalho teve por intuito elaborar uma
revisao sistematica com metanalise de ensaios clinicos ndo randomizados que avaliaram a
eficacia do uso da iloprosta e bosentana na microvascularizacdo na ES.

A revisdo sistematica tem relevancia cientifica e fornece a melhor evidéncia que se
dispBe para a pratica clinica dos profissionais de salde. E método muito aceito pela
comunidade cientifica por fazer uso de metodologia rigorosa; impede esfor¢cos para repetir 0s
estudos, bastando atualizar; sinaliza quando ha intervencdes inadequadas; os resultados sdo
mais precisos; os resultados que levam anos e o0s gastos altos sdo apresentados com maior
qualidade, aumentando a precisdo; demonstram quais areas sdo deficientes em estudos e

servem para guiar as intervencgdes clinicas (HIGGINS & GREEN, 2011).

1.1 Objetivos
1.1.1 Objetivo geral

O objetivo do estudo foi realizar uma revisdo sistematica com metanalise para avaliar o
efeito da lloprosta e da Bosentana no tratamento das manifestacGes microvasculares em

pacientes portadores de Esclerose Sistémica.

1.1.2 Objetivos Especificos

a) Realizar o levantamento das evidéncias cientificas disponiveis na literatura acerca da
eficacia e da lloprosta e Bosentana no tratamento das manifestacdes vasculares da esclerose
sistémica.

b) Avaliar o efeito da bosentana + iloprosta em comparacdo com a monoterapia iloprosta na
diminuicdo dos capilares gigantes, capilares ramificados, microhemorragias, ulcera digitais e
perfusdo sanguinea;

c¢) Avaliar os desfechos criticos e importantes para os grupos que foram beneficiados com a

associacdo iloprosta + bosentana.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Esclerose sistémica

A ES é uma doenca autoimune do tecido conjuntivo e caracterizada por manifestagdes
ligadas & fibrose e disfuncéo vascular (JOHNSON et al., 2007). As células do sistema imune
causam dano vascular através da proliferacdo e/ou estimulacédo de fibroblastos, para produzir
colageno (QUAN et al, 2004). Esta ativacdo exacerbada pode ser causada pela disposicédo
genética, fatores ambientais e infeccBes bacteriana e viral (TAN, 2003). Varias classes de
drogas podem ser capazes induzir ou aumentar a esclerose cutanea limitada (VERDELLI,
2014). A lesdo vascular, a fibrose e a ativacdo da imunidade, sdo os principais fatores
patogénicos (VISWANATH, 2013).

A sintomatologia inicial da ES é de natureza vascular. Podendo apresentar outros
sintomas clinicos como edemas, contracdo das artérias, veias e capilares distais, dificuldades
de deglutir e dores nas articulacdes. A medida que a doenca se agrava, aparece o fendémeno de
Raynaud (VITIELLO, 2012). A doenca é responsavel por substancial morbidade e
mortalidade dos pacientes, apresentando média de70 a 90% de sobrevida em cinco anos. Em
10 anos o percentual decresce para 60-80% (MITTAG, 2001; MEDSGER, 2004).

A anamnese e 0 exame fisico do paciente sdo essenciais, e em 90% sdo suficientes fechar
o diagndstico. Ha uma dificuldade na conducdo de ensaios clinicos e terapéutica padronizada,
devido a prevaléncia ser baixa e a clinica ser muito diversificada (TAN, 2003). O tratamento
do paciente vai depender do acometimento multissistémico da doenga bem como da presenca
de doenca ativa e reversivel ou de dano irreversivel (MATUCCI-CERINIC et al, 2009).

A linha do tempo demonstrada na figura 1 revela que tem havido crescente interesse cada
vez mais complexos pelos estudos sobre a ES no decorrer dos anos. E possivel constatar que
nos Gltimos 20 anos houve um progresso no entendimento em relacdo a doenga e uma
melhora significativa em sua avaliacdo. Consequentemente, houve a promoc¢do de maior
sobrevida e qualidade de vida desses pacientes (VARGA, 2011).

Figura 1 - Perspectiva historica dos estudos de esclerodermia (Fonte: VARGA, 2011).
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1960
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Landmarks in Scleroderma Research

2010
2000:49 2006:101 2009:215

2.2 Epidemiologia

Estudos recentes sobre a prevaléncia no Japao foi de 38 casos por milhdo/habitantes e na
América do Sul, mais precisamente na Argentina, foi de 296 casos por milhdo/habitantes
(ROSA, 2011). Um estudo observacional prospectivo, feito em Campo Grande, Mato Grosso
do Sul, sobre a ES teve prevaléncia de 105,6 casos por milhdo/habitantes e incidéncia de 11,9
casos por milh&o/habitantes. O estudo revelou que em sua maioria eram mulheres, de cor
branca, incidéncia entre 40-50 anos (BARNES; MAYES, 2012). Além do mais a populacéo
era composta de pessoas cujas familias eram descendentes de imigrantes vindos da Alemanha,
Espanha, Italia, Japdo, Paraguai, Siria e Libano (HORIMOTO, 2017).

Estudos apontam haver prevaléncia do sexo feminino (6:1), com idade entre 40-50 anos,
acometidos por ES. No Brasil ndo é diferente do restante do mundo, as mulheres também
foram a maioria em comparacdo aos homens (BARNES; MAYES, 2012). O EUSTAR liga
europeia, associou as influéncias quanto ao sexo de acordo com a regido onde o paciente vive
(HORIMOTO et al, 2017). Foi descrito que dependendo das regides geograficas do paciente,
pode haver interferéncia na associa¢do aos anticorpos e a ocorréncia dos sexos (WALKER,
2009). As exposicbes ambientais e as variagfes genéticas regionais também poderdo

influenciar tanto nas taxas de incidéncia quanto a de prevaléncia (BARNES, 2012).
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2.3 Etiopatogénese

Doenca de etiologia multifatorial, a ES é desencadeada fundamentalmente por fatores
genéticos e ambientais. Como exemplo de fatores ambientais, a exposi¢édo a silica e solventes
organicos bem como a agentes infecciosos, como o parvovirus B19, Epstein-Barr e
citomegalovirus e infeccdo bacteriana tém sido implicados no desenvolvimento da ES
(BORTHWICK, 2013).

A lesdo vascular, a fibrose e a ativacdo da imunidade, sdo 0s principais componentes da
patogénese da doenca (VISWANATH, 2013). A figura 2 demonstra esta complexa inter-
relacdo das células endoteliais que sdo constantementes atacadas e lesionadas (disfuncéo
vascular), as imunidades inatas e adaptativas sdo ativadas ocorrendo acumulo de matriz
extracelular que formam cicatrizes causadas pelo recrutamento e ativacdo dos fibroblastos,
contribuem no desenvolvimento da fibrose (BAGNATO et al., 2015).

Figura 2 - Etiopatogénese da Esclerose Sistémica (Fonte: CHARLES et al, 2006).

Deposicio de colagénio \
Iy

Proliferacdo de fibroblastos

Inflamacio/ ativacio do
sistema imune
x [y

I
L

I
]
X ‘ Suscetibilidade genética
I

L

4 Efeitos ambientais

Lesiio vascular

Apesar de ndo ser totalmente entendida, sabe-se que existe uma série de mecanismos
envolvidos. Entre estes, destaca-se a interagdo complexa das células do endotélio,
musculatura lisa da parede vascular, mediadores sollveis e estimulos neurais 0s quais
controlam o tbnus vascular. O desequilibrio entre vasoconstricdo e vasodilatacdo, com
predominancia da vasoconstricdo, mostra ser um dos eventos principais da fisiopatologia da
ES (HERRICK, 2005).

Os principais mediadores da vasoconstricdo influenciados pelo frio nas células da
musculatura lisa s80 os receptores a2 — adrenergicos. As alteragbes na producdo dos
neuropeptidios e a hiper-reatividade de receptores a2 — adrenérgicos sdo um dos mecanismos

envolvidos no episédio de vasoespasmo induzido pelo frio (FLAVAHAN, 2003). As lesdes e
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a ativacdo do endotélio desequilibram a producdo de substancias vasodilatadora e
vasoconstrictora, aumentando a endotelina-1, que é um potente vasoconstritor, e diminuindo
oxido nitrico e prostaciclina, que séo vasos dilatadores (HERRICK, 2005).

O efeito vasodilatador do 6xido nitrico e da prostaciclina ocorre pela via Monofosfato de
adenosina ciclico (cAMP) e Monofosfato de guanosina ciclico (cGMP), varias
fosfodiesterases controlam sua degradacdo (CLAPP, 2002). Da mesma forma, para bloquear a
producdo de substancias vasoconstritora faz uso de antagonistas de receptores da endotelina-
1. Sendo assim estes mecanismos sdo explorados no ponto de vista das terapias empregadas
(KAYSER et al., 2009).

No caso, ainda ndo esclarecido, esses processos sdo deficientes na ES, havendo
desequilibrio entre os fatores angiogénicos e angiostaticos e a restauracao vascular ineficaz.
Resulta em capilares morfologicamente anormais e disfuncionais (KOCH; DISTLER, 2007).
Embora tenha havido avangos acerca dos mecanismos que desencadeiam a ES, falta muito
para entender como 0 processo patogénico é iniciado e como apresenta varias expressoes
clinicas (TAN, 2003)

2.4 Diagndstico da ES

A orientacdo diagnostica para ES é preconizada pelos critérios do Colégio Americano de
Reumatologia (ACR), os critérios maior e menor. A classificacdo de Leroy e Colaboradores
(1988) basearam-se na extensdo do acometimento cutdneo e visceral. Esta classificacdo
permite a divisdo da ES em duas formas clinicas: cutanea limitada e difusa. A Liga Europeia
contra 0 Reumatismo (EULAR), do inglés, European League Against Rheumatism e o grupo
EULAR escleroderma, criaram parametros para classificar a ES muito precoce, incluiram
entre outros critérios, os exames laboratoriais, a capilaroscopia periungueal (CPU) e
autoanticorpos especificos (VANDEN HOOGEN et al., 2013). A figura 3 abaixo descreve 0s
critérios de classificacéo.

Figura 3 - Critérios de classificacdo da ES (fonte: VANDEN HOOGEN et al., 2013)
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A classificacdo de LeRoy e colaboradores (1980) como Limitada e difusa é quem mostra
claramente as diferencas clinicas (SAMPAIO-BARROS; PERCIVAL, 2013). Na forma
difusa podemos observar caracteristicas como: rapida progressao das alteracfes cutaneas apds
inicio de fendmeno de Raynaud, envolvimento precoce de 6rgdos internos, envolvimento
intersticial pulmonar, envolvimento miocérdico, friccdo tendBes, envolvimento renal precoce,
pior sobrevida global e 20-30% com anticorpo anti-Scl70 positivo, na forma difusa. Enquanto
qgue na forma limitada possui caracteristicas com longa evolucdo de fendbmeno de Raynaud
isolado, espessamento cuténeo acral (limitado a face, mdos, antebracos, pernas e pés),
envolvimento tardio de 6rgéos internos, desenvolvimento tardio de hipertensdo pulmonar com
ou sem doenca intersticial pulmonar, associacdo a calcinose e telangiectasias e 30-40% com
Ac anticentrdmero positivo, na forma limitada. A manifestacdo clinica da ES nao sédo
homogéneas, dependendo do envolvimento pode existir maior predominéncia e/ou gravidade
de algumas delas (KHANNA, 2010).

Sdo critérios importantes na confirmacdo de ES numa fase bem precoce quando se detecta
0s anticorpos especificos, anticentrdmero e anti-Scl70 e o padrdo de esclerodermia na
capilaroscopia periungueal (CPU). O anticorpo anticentromero esta associado a ES limitada e
a deteccdo do anti-Scl-70 tem forte associacdo com a ES difusa, além do importante valor
prognostico  (SAMPAIO-BARROS, 2013). E possivel detectar anticorpos altamente
especificos em amostras de soro de pacientes com ES (KRAAIJ; VAN LAAR, 2008). Séo
caracteristicas fundamentais e sdo evidencias do sistema imune humoral. Encontrados
principalmente os anticorpos centromeros (ACA), anticorpos anti-DNA topoisomerase | e
anticorpos anti RNA polimerase Il (anti-POL3) (HAMAGUCHI, 2010). Ha estudos que
mostram o potencial patogénico desses autoanticorpos, podem ativar os fibroblastos e células
do endotélio, lesionando os tecidos. (VARGA; ABRAHAM, 2007).

Estudo feito por Horimoto A M C & Costa | P (2015), observou-se que estes
autoanticorpos especificos sdo capazes de contribuir na evolucdo e prognostico da doenca
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nestes pacientes. Na literatura em relacdo aos autoanticorpos com o perfil autoimune da
populacdo em estudo estando relacionados a forma clinica e a algumas manifestacGes da ES.
Na forma precoce da doenca foi encontrado principalmente o ACA. Quando observado o anti-
SCL70 positivo, houve maior gravidade da ES em pacientes com FRy, objetivo e
microvarizes, quando pacientes com ACA observou-se mais telangiectasias e 0s que
apresentaram anticorpos anti-POL3 observou-se mais atrofia muscular.

Devido a importancia da CPU no diagnostico da doenca, em 2013 o exame foi proposto
pelo ACR/EULAR (2013), aplicado a doentes inclusos em estudos de ES e que ndo envolvam
acometimento nos dedos, que o paciente € considerado como portador de ES se a soma da
pontuacdo de cada categoria, o total for > 9 (VAN DEN HOOGEN et al, 2013). A tabela 1

descreve os critérios de classificacdo e respectivas pontuacoes.

Tabela 1- Critérios de Classificagdo ACR/EULAR 2013 (VAN DEN HOOGEN et al,
2013).

ITEM SUB-ITEM PONTUACAO
» Espessamento cutineo dos dedos das mios 9
com extensio proximal s MCF (critério suficiente)
» Espessamento cutineo dos dedos “Puffy fingers™ 2
(contar o score maior) Esclerodactilia dos dedos 4
(entre as MCF e IFP)
= Lestes das polpas digjtais (contar o score maior) ulceras das polpas dos dedos 2
“pitting scars” 3
= Telangiectasias 2
» Alteracdes dos capilares periungueais 2
= Hipertensdo arterial pulmonar e/ou doenca Hipertensdo arterial pulmonar 2
Pulmonar intersticial (score maximo é 2) Doenca Pulmonar intersticial 2
+ Fendmeno de Raynaud 3
» Autoanticorpos relacionados com SSc Anticentromero 3
(Anticentrémero, anti-topoisomerase l(anti-Scl70), Anti-topoisomerase |
Anti-RNA polimerase lll) (pontuacio maxima é III) Anti-RNA polimerase |Il

2.5 Manifestac0es clinicas da ES.
A tabela 2 apresenta de forma resumida as possiveis manifestacGes de érgdos associadas a
ES. O envolvimento da doenca é muito vasto, multissistémico, grave, principalmente quando

acomete pulmao, rins e o trato gastro-intestinal.

Tabela 2 - Possiveis manifestagdes de 6rgdos envolvidos na ES (CORDEIRO, 2011).
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Orgio /sistema
envoljido Manifestacdes
Espessamento cutineo, telangiectasias, hiperpigmentagdo
Pele despigmentagdo, contracturas, fendmeno Raynaud, ulceras
digitais, perda substincia polpa digital, isquémia digital
gangrena, calcinose
Renal Hiperntensio acelerada, proteinuna, insuficiéncia renal aguda,
vasculopatia cronica
Musculo - Artralgias, artrite, mipatia, miosite, atrofia muscular,
esqueleto fricgdo’ atrito tenddes, acrostedlise,
Doenga intersticial pulmonar (pneumonia intersticial inespe-
Pulmonar | cifica), dervame pleural, fibrose pulmonar, hipertensio pulmo-
nar, bronquiectasias
Cardiaco/ Palpitagdes amitmias, alteragdes de condugio, fibrose em
Cardiovascular|banda (“patch band fibrosis ), derrame pericirdico, disfun-
diastolica, miocardite, hipertensio pulmonar
Disfagia, refluxo, ulceras, eséfago Barret, esofagite,
Gastro- “watermellon stomach”, saciedade precoce, dismotlidade,
intestinal enfartamento, diarreia’ obstipagio, pseudo-obstrugio, ma-
absorgdo, vasculopatia com hemorragias, Cirrose biliar pri-
primana
Neurolégico | Sindrome canal carpico, neuropatia periférica por vasculite

2.5.1 Fenébmeno de Raynaud

O Fenbmeno de Raynaud (FRy) sdo manifestacdes clinicas que resultam da vasculopatia
da ES. O FR, com episodio de isquemia digital € consequéncia do vasoespasmo desencadeado
pela exposicdo ao frio e/ou estresse intenso. As artérias e arteriolas se estreitam impedindo o
fluxo normal do sangue no local causando a isquemia (SCHIOPU, 2010). O FR normalmente
apresenta trés fases, com coloraces diferentes, palidez, cianose e eritema indicando a
vasodilatacdo compensatoria. (GAYRAUD, 2007). A terapia ndo medicamentosa pode incluir
uso de cera de parafina, exercicios de amplitude de movimento para areas afetadas e terapia
de calor (POOLE et al., 2013). Os pacientes com FR devem evitar exposi¢do ao frio,
nicotina e estimulos vasoespasticos devido ao stress (FOX et al., 2013). Como observado na
figura 4, o FR pode ser agravado com o aparecimento de ulceras digitais (YOUNG;
KHANNA, 2011).

Figura 4. Complicac6es vasculares, fendmeno de Raynaud (seta azul) e Glceras digitais (seta
vermelha) (Fonte: YOUNG e col. 2016).
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Diante da comprovacéo deste fendmeno, deve-se investigar também algum medicamento
que possa estar induzindo, como betabloqueadores néo seletivos e ciclosporina, contato com
agente toxico, como os utilizados na quimioterapia e manuseio de instrumentos vibracionais

gue possam estar causando traumas repetitivos (KAYSER et al., 2009).

2.5.2 Ulcera Digital

A Ulcera digital (UD) é uma manifestacdo da vasculopatia periférica a qual ocorre em
aproximadamente em 30% dos pacientes com ES limitada e 58% com ES difusa. S&o lesdes
superficiais do tecido cutaneo que ndo cicatrizam com facilidade (Browns S., 2010). A UD
estd associada ao comeco precoce do FR na ES. A UD é dolorosa, aparece nas polpas dos
dedos sobre a parte 0ssea e nas articulacdes interfalangicas. Séo varios fatores que contribuem
a sua etiologia (MOTA et al., 2011).

O tratamento ndo farmacoldgico pode prevenir e/ou curar a UD. Como abordagem
preventiva € recomendada ao paciente evitar exposi¢do ao frio, evitar fumo, ferimentos e
traumas nas mdos (MOUTHON et al., 2014). E necessario tratamento multidisciplinar para
que haja logo cicatrizagdo, pois podem evoluir para infeccGes secundarias, ulceracfes e até
amputacdo, em decorréncia da necrose isquémica. Dessa forma, provoca 0 comprometimento
do bem-estar do paciente causando impoténcia funcional interferindo nas atividades
cotidianas (HINCHCLIFF; VARGA, 2008).

2.6 Capilaroscopia periungueal

A Capilaroscopia periungueal (CPU) é o exame de imagem que auxilia no diagnostico
precoce da ES, também Gtil na detecgdo da gravidade e prognostico da doenga (SAMPAIO-
BARROS; PERCIVAL et al.,, 2013). A primeira descricdo da visualizacdo de capilares
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sanguineos por meio de amplificacdo Optica €é datada de 1663. Apesar de ser um método
antigo, existente a mais de 400 anos, so6 foi introduzido e padronizado no Brasil na década de
80 (ANDRADE, 1990).

E um exame ndo invasivo de grande importancia para observacio e identificacdo da
morfologia na microcirculagdo em ES ou doencas associadas. Dois métodos sdo mais
utilizados para elaboracdo da CPU, a lupa estereomicroscopica e a videocapilaroscopia, que
usa sistema informatizado na aquisicdo das imagens. O Videocapilaroscépio acopla um
microscopio com lente de maior aumento a uma camera de video digital (KAYSER;
ANDRADE, 2004).

De acordo com os padrdes definidos por Cutolo e colaboradores (2000), ha uma tendéncia
sequencial temporal de evolucdo do padrdo capilaroscopico. Os padrdes baseados na
morfologia dos capilares sdo: o padrdo precoce, onde ha uma boa organizacdo nos capilares,
eles sdo poucos dilatados ou megacapilares e apresentam escassas hemorragias. O padréo
ativo existe uma ligeira a moderada desorganizagédo nos capilares, megacapilares e frequentes
hemorragias. J& no padrdo tardio, observa-se uma desorganizacdo muito evidente nos
capilares, areas avasculares, fendmeno de neovascularizacdo, escassos megacapilares e
hemorragias.

Em individuos saudaveis, a forma, o tamanho e a cor dos capilares sdo homogéneos. As
alcas podem apresentar pequenas variacfes morfoldgicas, como tortuosas ou enoveladas. A
densidade capilar é feita pela contagem das alcas em um milimetro, variando de 7 a 12
capilares, embora a maioria dos estudos apontam > 9 capilaressmm (GRASSI, 2007).
Capilares dilatados ou megacapilares e microhemorragias apresentados na CPU, tem grande
significado no diagnostico precoce da ES. Estas alteracdes sdo mais comuns de serem
encontradas na fase ativa da doenca, a presenca de capilares ramificados ou arbustos, estdo
associados a danos vascular na fase avancada da doenca (MUROI et al., 2011). Alguns
achados em CPU relacionados aos padrfes panoramicos: o padrdo normal apresenta capilares
dispostos em palicadas, distribuicdo regular e homogenia, discretas variagdes na forma e
tamanho da alca e auséncia de desvascularizacdo capilar, no padrdo SD observa-se
desvascularizagdo capilar focal e difusa, capilares ectasiados e capilares aneurismaticos-
megacapilares (ANDRADE, 1990).

Estas fases evoluem e séo correlacionadas a magnitude da doenca. Havendo diminuigéo
nos capilares ocorrerdo grandes riscos de o paciente desenvolver UD. A figura 5 mostra

algumas imagens ilustrativas de achados morfoldgicos na CPU. Os agrupamentos de
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capilares torcidos e espinhosos caracterizam a neoangiogénese e significam hipdxia local. Os
megacapilares ou capilares gigantes sdo a caracteristica mais marcante e primeira a ser
visualizada. Apresenta forma simétrica com diametro de 50um, marcador de microangiopatia
ligada a ES. As microhemorragias sdo também associadas a dano microvasculares, esta ligada
a falta de integridade das células (SEBASTIANI, 2009).

Figura 5. Achados morfologicos de capilares periungueal (SEBASTIANI, 2009). Na
figura 5A podem ser visualizados 8 capilares, 2 capilares gigantes; na figura 5B, sdo
visualizados 6 capilares, 4 capilares gigantes; em 5C, ha a presenca de 11 capilares, sendo 1

capilar gigante e na figura 5D, 6 capilares, 4 capilares gigantes

2.7 Tratamento da ES

Esforcos vém sendo conduzidos a fim de promover o diagnostico precocemente, o retardo
do desenvolvimento da doenga e a elucidacdo de mecanismos moleculares envolvidos para a
identificacdo de alvos terapéuticos especificos e eficazes (ZIMMERMANN; PIZZICHINI,
2013)

Apesar do esforco, ha dificuldade na conducdo de ensaios clinicos e terapéutica
padronizada, devido a prevaléncia da doenca ser baixa e a clinica ser muito diversificada. O
tratamento do paciente vai depender do acometimento multissistémico da doenga, bem como
a presenca de doenca ativa e reversivel ou de dano irreversivel (MATUCCI-CERINIC et al.,
2009).

A primeira abordagem é sintomatica e deve promover o alivio da dor do paciente
proveniente das UDs, caso o paciente ja seja acometido. E importante normalizar a circulagéo
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do local, a cicatrizacéo e evitar eventuais novas UDs. Estas podem durar meses ou até anos e
sdo acompanhadas de muita dor. Recomenda-se, neste caso, 0 uso de curativos e antibioticos
topicos. O uso de antibidticos por via oral ou parenteral dependera dos resultados da cultura
antimicrobiana. N&o sdo recomendados os anti-inflamatorios ndo esteroides, devidos a
toxicidade renal e risco de doengas gastrointestinais. Aconselha-se 0 uso de analgésicos e
antipiréticos ndo opiaceos (GHOLAM, 2009). N&o existe ainda nenhum tratamento disponivel
que blogueie completamente o curso normal da ES. Cuida-se, portanto, da sintomatologia e
complicacdes surgidas com a sua progressao (VITELO, 2012).

A secretaria de atencdo a salude do Ministério da Saude aprovou o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da esclerose sistémica, cuja portaria conjunta n® 09, de 28 de agosto

de 2017 preconiza os seguintes farmacos para tratamento da ES:

- Ciclofosfamida: drageas de 50 mg; frasco-ampola de 1.000 mg e 200 mg. Reduz a

progressao da fibrose pulmonar e cutanea.

- Metotrexato: comprimidos de 2,5 mg; solucdo injetavel de 50 mg/2mL. Melhora clinica do

espessamento cutaneo e sintomas articulares.

- Sildenafila: comprimidos de 25 e 50 mg. Melhora do FRYy, cicatriza¢do e diminui o numero
de Ulceras digitais isquémicas.

- Captopril: comprimidos de 25 mg . Normaliza a pressdo arterial e funcédo renal.

- Nifedipino: comprimidos de 10 mg. Diminui a frequéncia e gravidade de ataques isquémicos
relacionados ao FRY.

- Azatioprina: Cartucho contendo 50 comprimidos revestidos de 50 mg. Reduz a progressao

da fibrose pulmonar.

- Metoclopramida: comprimidos de 10 mg. Melhora da motilidade esofagica e da plenitude

gastrica.
- Omeprazol: capsulas de 10 e 20 mg. Melhora do refluxo gastroesofagico.

- Besilato de anlodipino: comprimidos de 5 e 10 mg. diminui a frequéncia e gravidade de

ataques isquémicos relacionados ao FRy
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- Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg. Doenca intersticial pulmonar relacionada a

esclerose sistémica.

2.7.1 lloprosta

A lloprosta, analogo de prostaciclina estavel, usado para o tratamento do FRy secundario,
pode ter efeito favoravel no retardo da progressdo da ES. lloprosta tem efeito citoprotetor e
imunomodulador, sendo benéfica e efeito durador na microcirculagdo (SCORZA, et al.;
2001). Ha um sinergismo entre o oxido nitrico (NO) e a prostaglandina (PG12). O ON ¢
catalisado pela enzima Oxido nitrico sintases (NOSs). A prostaglandina endoperéxido H
sintase-1 (PGHS-1), enzima que converte 0 &cido araquidénico em PG12 nas células do
endotélio. A adenilato ciclase é ativada pela PG12 elevando o monofosfato de adenosina
ciclico (CAMP) intracelular), ocorrendo uma acdo antiplagquetaria e induzindo a vasodilatagéo.
A L-arginina forma o ON que promove a producdo de monofosfato de guanosina ciclico
(cGMP). A isoforma motivada na PGHS ¢ a ciclo-oxigenase. (LEUNG; MORSER, 2012).

O uso da iloprosta é contraindicado em mulheres gravidas, periodo de amamentacéo,
traumas, Ulceras péptica ativa, cardiopatia, hemorragia intracraniana, entre outro (PCDT,
2014). Este medicamento provoca dentre outros efeitos colaterais insénia, dores de cabeca,
rubor e insuficiéncia renal (CHEN; JOWETT; BARTON et al., 2009).

Um estudo feito com a administracdo da iloprosta intravenoso associada com bosentana
indicou que houve melhora na cicatrizacdo de Ulceras existentes antes do tratamento e
blogueio do aparecimento de novas UDs (KOWAL-BIELECKA et al., 2009). Ainda nao faz
parte da primeira linha do SUS para tratamento de Ulceras digitais, mas tem-se usado muito
no Brasil, através de demanda judicial, mesmo tendo-se tornado padrdo no tratamento pra
vasculopatia digital. Na Europa e Estados Unidos, a iloprosta, por via endovenosa, € muito
usada no tratamento de FRy grave e com aparecimento de Ulceras e isquemia
(RIEMEKASTEN, 2006). No Brasil, o uso de iloprosta inalatério é preconizado pelo
protocolo clinico para tratamento de hipertensdo arterial pulmonar (HAP) (PCDT, 2014).

O farmaco nifedipina é utilizado como terapia de primeira linha pelo SUS no tratamento de
FRy para evitar o aparecimento das UDs. A iloprosta vem sido sugerida pela Liga Europeia
Contra 0 Reumatismo (EULAR) para uso como tratamento de primeira linha na vasculopatia
digital grave, com objetivo minimizar os eventos e gravidade dos ataques do FR, curar as
UDs do momento (EULAR) (KOWAL-BIELECKA, 2009). Em pesquisa recente, Foti e
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colaboradores (2017) demonstraram que a infusdo da iloprosta por seis dias ininterruptos

reduziu o aparecimento de novas UDs.

2.7.2 Bosentana

A Bosentana € um bloqueador duplo dos receptores A e B da molécula endotelina. Esta
entre os medicamentos de primeira linha da lista do SUS para tratamento de HAP (PCDT,
2017). E sugerido a sua utilizagdo em pacientes com ES difusa que apresentam mdaltiplas
Ulceras, apos utilizacdo de antagonistas de calcio. (STEEN, 2009).

A endotelina é um vasoconstritor muito potente e seu efeito tem longa durac&o. E liberada
das células endoteliais e pelas enzimas conversoras de endotelina. E essencial no controle da
atividade dos vasos sanguineos. Em condi¢fes normais tem baixo nivel, mas em condicGes
patoldgicas, como na HAP e em doencas do tecido conjuntivo, como a ES os niveis sao
elevados (YAMANE, 1994; ROUX et al., 1999; KIM et al, 2002). Com base na figura 6. Com
base nestas descobertas achou-se conveniente bloquear os efeitos adversos desencadeados
pela endotelina, este é feito pelos antagonistas dos receptores da endotelina (ARE). Estes
receptores blogueiam a ligacdo entre a endotelina e os vasos sanguineos, fazendo o sangue
fluir entre coracdo e pulmao. Quando os receptores sao estimulados pela ET-1 a fosfolipase C
é ativada, fazendo com que haja um aumento de trifosfato de inositol, diacilglicerol e célcio
intracelular contraindo as células musculares lisas (ERGUL, 2002).

Figura 6 - Mecanismos de acdo sobre receptores de ETa (Fonte: LEVIN, 1995)
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A bosentana foi analisada em dois estudos do tipo clinico randomizado, RAPIDs-1 e
RAPIDs-2, os quais concluiram que este farmaco ndo correspondeu com eficicia na cica-
trizacdo das UDs, no entanto foi eficaz na prevencdo de novas. No RAPIDs-1, houve uma
diminuicdo de 48% aparecimento de novas UDs nos pacientes que fizeram uso do bosentana
por 16 semanas. No RAPIDs-2 teve uma baixa de 30% no aparecimento de novas UDs, po-
rém ndo houve reducdo da dor (Korn JH et al 2004). A bosentana é o medicamento impor-
tado, usado como terceira linha para de HP na ES. Cada comprimido revestido de 125 mg
contém: bosentana (monoidratada) 129,082 mg (equivalente a 125 mg de bosentana). Exci-
pientes: amido, amido pré-gelatinizado, amidoglicolato de sddio, povidona, beenato de gli-
cerila, estearato de magnésio e opadry amarelo. O valor da caixa com 60 comprimidos de 125
mg custa R$ 13.383,57 (MS1221400860016PMC/SP).

(https://consultaremedios.com.br/bosentana-zodiac/p).

2.8 Tipos de Estudos
2.8.1 Ensaios clinicos

Ensaio clinico consiste na avaliacdo do impacto clinico gerado por uma intervencdo em
certa condigdo clinica (TURA, 2003).

2.8.1.1 Ensaio Clinico Randomizado (ECR)

Segundo Carvalho (2013), o Ensaio Clinico Randomizado (ECR) é definido, de maneira
geral, como um estudo do tipo experimental, ha manipulacéo de intervenc¢des diretas sobre 0s
individuos em estudo e atribui¢do aleatoria da intervencdo em causa. Este é avaliado como
padrdo de exceléncia entre outros métodos de investigacdo clinica estudada, pois tem a
capacidade de exibir evidéncias cientificas diretas e menor probabilidade de erro. Entretanto,
é propenso a vieses, se houver descuido dos pesquisadores na selecdo da amostra e avaliacdo
das variaveis, ou na dificuldade de controlar alguns fatores influenciadores do desfecho de
interesse.

Para que um estudo seja classificado como ECR é necessario que apresente quatro
caracteristicas importantes no estudo cientifico: i) comparacdo entre intervencdes aplicadas a
salde de seres humanos, ou seja, estudos sem relagdo direta com a salde; ii) as intervencdes
sdo planejadas antes e ap0s a exposicdo controlada pelos estudiosos; iii) duas ou mais

intervencbes sdo comparadas ao estudo, consistindo em grupo controle, sem nenhum
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procedimento ativo; e iv) a aplicacdo das interferéncias deve ser aleatoria, tendo apenas a
chance influenciando o processo (SOUSA, 2009).

2.8.1.2 Ensaio Clinico ndo Randomizado (ECnR)

Neste estudo ha dois grupos, um de intervencdo outro de controle, porém a escolha de cada
grupo fica por conveniéncia do pesquisador, ndo se da de forma aleatéria. Os controles podem
ser pacientes tratados simultaneamente ou tirados de registros médicos. E realizado quando
estd querendo demonstrar a eficacia de um novo tratamento. Faz uso desse estudo quando um
ECR seria 0 melhor, porém néo factivel, devido a custos ou sem aceitacdo de gestores ou dos
pacientes. As suas desvantagens séo: i) o grupo amostral é determinado por conveniéncia; ii) a
causalidade ndo ¢ inferida diretamente; iii) os efeitos dos fatores confundidores podem néo ser
6bvios (GOULART; RAMSEY; PARVATHANENI, 2014).

Podemos classificar os ensaios clinicos como aberto (Open label), onde todos os
envolvidos sabem a que grupo de tratamento pertence; mascarado ou cego (blinded), onde
alguns ou todos os envolvidos na pesquisa ndo sabem sobre quais dos pacientes estdo grupos
nos grupos de controle ou experimental. Podem ainda ser simples cego, quando s6 o0 paciente
ndo conhece o tratamento administrado (FLETCHER; FLETCHER; WAGNER, 2003); duplo
cego, quando o paciente nem o médico sabem do tratamento (HADDAD, 2004); ou triplo
cego, quando o paciente, 0 médico e nem o pesquisador sabem que paciente faz parte do
grupo de controle ou do grupo de estudo (The Cochrane reviewers’ handbook glossary, 2001);
quadruplo cego, quando a pessoa que esta escrevendo a discussdo de forma geral também néo
sabe a identidade dos pacientes, somente ao final que os pacientes sdo identificados
(CASTRO, 2001). De acordo com a procedéncia e execucdo da investigacdo do estudo pode
classifica-lo como Unico centro, onde todos os pacientes selecionados pertencem a uma
mesma instituicdo (HOCHMAN e col, 2005); e quando se tratar de varios centros € chamado
multicéntrico, existindo nesse caso um estudo cooperativo envolvendo varias instituicbes
(CAMPANA e col, 2001).

2.8.1.3 Revisdes Sistematicas

As Revisbes Sistematicas sdo estudos secundarios que sumarizam o0s resultados e
procuram estabelecer conclusdes a partir de estudos primarios (COOK; MULROW,;
HAYNES, 1997). Estes utilizam um processo abrangente de revisdo da literatura, de forma
imparcial e reprodutivel, para localizar, avaliar criticamente e sintetizar o conjunto de

evidéncias disponiveis na literatura cientifica para obter uma visdo geral sobre determinada
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questdo de pesquisa (Clarke M, Horton R. 2001). A RS com metanalise é constituida
instrumento valioso para agrupar evidencias, quando assim for rigorosamente adotada nas
etapas de elaboracdo. Pode-se incluir metanalise caso os resultados obtidos sejam agregados,
qguando néo for possivel, a RS fica sé como qualitativa, ou seja, sem tratamento estatistico dos
dados (Fuchs SC, 2010).

Segundo Cooper (2010) a RS pode ser apresentada em sete passos i)
identificacdo/formulacdo do problema de pesquisa, ii) coleta da literatura, livros, artigos,
teses, documentos, artigos ndo publicados, entre outras fontes; iii) coleta das informacdes de
cada estudo; iv) avaliacdo da qualidade dos estudos; v) analise e sintese dos resultados dos
estudos; vi) interpretacdo dos dados coletados e vii) apresentacdo dos resultados de pesquisa”.

2.8.1.4 Metanalise

A metanalise é um método estatistico para demonstrar quantitativamente os resultados dos
estudos individuais (Higgins JPT & Green S, 2011). Ela sintetiza os resultados dos estudos
primarios se beneficiando de estratégias que minimizam a ocorréncia de erros aleatorios e
sistematicos (Goulart BH, et al, 2014). E baseada em uma linha de pesquisa na qual o autor
deverd dar continuidade, mantendo-se atualizada, sempre incorporando novos trabalhos
publicados (Higgins & Green, 2011).

Atualmente, existem varios softwares disponiveis para executar a meta-analise. Os
comerciais incluem o FAST PRO, o STATA, o True Epistat, 0o DSTAT e o DESCARTES. Os
de dominio publico, de que é exemplo 0 RevMan, o Easy MA e o Meta-Analyst (Pocinho,
2008). As analises estatisticas possibilitam controlar a influencia dos fatores de confuséo e de
interacdo em estudos primarios. Tem-se como desafio, o fato de que nem todos os fatores
importantes sdo conhecidos ou considerados nas analises. Devido a isto, os ECR s&o
hierarquicamente superiores aos observacionais e, portanto, € necessario que ocorra ajustes da
associacdo entre o fator da exposicdo e o desfecho. Os autores dos estudos individuais podem
controlar a influéncia das varidveis de confusdo, por regressdo multipla. Cada fator de
confusédo é colocado no modelo ao mesmo tempo com o fator de exposicdo. Nesses casos, 0
resultado terda um “desconto” da influencia desses fatores de confusdo e terminara numa
medida “ajustada”. Se forem considerados tipos diferentes de estudos, para cada um terd a
metanalise correspondente. Todas as metanalises querem de estudos observacionais ou ECR
estdo sujeitas a influéncia de heterogeneidade entre os diferentes estudos inclusos, mesmo néo

existindo dentro deles individualmente. As varidveis de confusdo que foram consideradas nos
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ajustes estatisticos, no caso de estudos observacionais, variam de acordo com os estudos e
esta variabilidade contribui para aumentar a heterogeneidade entre os estudos (Diretrizes
metodoldgicas, 2014).

Um parametro essencial da metanalise € a medida da heterogeneidade dos estudos
incluidos. Esta pode ser atribuida como clinica, quando h& diferenca entre o perfil dos
pacientes, tipo de intervencdo e desfecho analisados ou quando aspectos metodoldgicos séo
discrepantes. Sao aplicadas técnicas estatisticas para verificar se ha ou ndo diferenca entre os
estudos (Pereira MG e Galvao TF, 2014). A medida usual de heterogeneidade é o Q de
Cochran, que possui distribuicdo como o teste do Qqui-guadrado COM K (nUmero de estudos)
menos 1 grau de liberdade. O Q possui baixo poder como teste de heterogeneidade quando o
numero de estudos é pequeno (GAVAGHAN e Col. 2000) e muito poder quando ha grande
numero de estudos (HIGGINS e Col. 2003). A estatistica 12 descreve o percentual de variacao
entre estudos que é devida a heterogeneidade mais do que ao acaso. Diferentemente do Q, a
interpretacdo do 12 ndo depende do numero de estudos considerados (HIGGINS;
THOMPSON, 2002). De acordo com Pereira MG e Galvao TF (2014), deve-se questionar a
legalidade de agrupamento dos resultados dos estudos quando a heterogeneidade for alta.
Diante de um resultado heterogéneo, o pesquisador pode ignorar, usando um modelo de efeito
fixo na meta-analise; considerar a heterogeneidade, utilizando modelo de efeito aleatério e
explorar a heterogeneidade, realizando analise de sensibilidade e meta-regressao.

Os métodos estatisticos sdo utilizados para ponderar as medidas de associagdo. O método
do inverso da variancia € usado para combinar tantos dados dicotdmicos com continuos. Tem
alta aplicabilidade, combina qualquer medida de associacdo que tenha que mencionado erro
padrdo ou intervalo de confianca. A variancia é o quadrado do erro padréo, e o0 erro padréo
descreve a extensdo em que a estimativa pode estar errada devido ao erro aleatdrio. Por este
método constata que a variancia € inversamente proporcional a importancia do estudo, quer
dizer, quanto maior a variancia, mais peso é o dado ao estudo (Diretrizes metodoldgicas,
2014).

A tabela 3 eventos normalmente dicotdmicos, tem como definicdo apresentada na tabela de
contingéncia 2 x 2. Os estudos normalmente apresentam estimativas de medidas para tamanho
do efeito, como, Odds ratio (OR), razéo de chances, risco de relativo (RR) e nimero
necessario para tratar (RODRIGUES; ZIEGELMANN, 2010).
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Tabela 3 - Tabela de contingéncia 2x2 e os seus derivados (fonte: CARNEIRO, 2008)

Resultado (outcome)
SIM NAO
Exposicao SIM a b

NAO C d
Risco Relativo. RR=[a/(a+b)]/[c/ (c + d)]
Reducéo do Risco Relativo. RRR=[c/(c+d)]-[a/(a+b)]/[c/(c+d)]
Reducdo do Risco Absoluto. RRA=[c/(c+d)] -[a/(a+b)]
NUmero Necessario Tratar. NNT =1/ RRA
Odds Ratio. OR=[(a/b)/(c/d)]=ad/cb

O programa mais utilizado na estatistica para calcular a meta-analise é o Review Manager
(RM). Utilizado quando os estudos inclusos apresentarem 0s numeros de eventos no grupo
exposto e ndo exposto pelo método de Mantel-Haenszel, gera uma medida mais justa. O
Review Mananger também permite sumarizar as medidas de associa¢do dos estudos. Para
calcular a metandlise de uma medida de associagdo em escala logaritmica no RM, deve-se
escolher como tipo de dado “inverso da variancia genérica”, sendo assim possivel colocar os
dados da medida de associacdo de escolha e seu erro padrdo. O método de analise € 0 inverso
da variancia, que permite calcular a metanalise. O grafico da metanalise também serd em
escala logaritmica, sendo assim os intervalos de confianca parecem simétricos. A
apresentacdo dos resultados pode ser expressa por tabelas ou gréaficos. A mais usada é o
gréafico “Forest plot” ou floresta. (Diretrizes metodologicas, 2014).

O gréfico de floresta é um grafico que apresenta varias informacdes importantes, onde se
podem interpretar os dados da meta-analise. Na figura 7 o grafico apresenta as medidas de
associacdo, com respectivos intervalos de confianca, tanto para os estudos individuais como
para a meta-analise, em textos ou graficos. As linhas horizontais representam cada estudo,
podendo ser identificado pelo nome do autor e a data de publicacdo ou pelo acrénimo do
estudo. Ao lado estdo os dados da incidéncia do desfecho (numero de caso sobre o total de
pacientes no grupo intervengdo e controle). O quadrado com linhas em ambos os lados
horizontais do quadrado, que representam o intervalo de confianca da estimativa, corresponde
a medida entre exposicdo e desfecho nos estudos individuais. Os pontos situados sobre as
linhas horizontais representam a medida de associagdo de cada estudo. O tamanho de cada
quadrado € proporcional ao peso do estudo na meta-analise e quanto maior o quadrado, maior

0 numero de participantes/eventos analisados. Atravessando a linha vertical, o intervalo de
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confianga 95% contém o valor 1(um), deduz-se que naquele estudo referente o efeito do
tratamento sobre a ocorréncia do evento néo foi significativo (RAMALHO, 2005).

Figura 7 - Forest plot (Fonte: https//www.researchgate.net/profile/Nelson_ Marques_junior)

Quanto mais longe estiver o intervalo

de confianca da linha vertical (do O intervalo de confianca n#o ultrapassa
efeito nulo) maior sera a diferenca essa linha vertical, o nivel de
significativa. . significancia do p sera menor do que
\\ 0,05.
\l\ e
.
-
—.— A
( \
-
/ Quando o intervalo de confianca
Linha vertical do efeito nulo cruza a linha vertical, ndo

7 acontece diferenca significativa
(p=0,05).

0 5 10 15 20 25

Quando a divisdo das proporcGes dos acontecimentos, no grupo exposto e do grupo
controle for 1 (um), ou o resultado das diferencas nas proporg¢des dos acontecimentos nos dois
grupos for O (zero), significa que os efeitos da intervencdo foram iguais nos dois grupos.
Significando auséncia de associacdo entre o tratamento em estudo e a ocorréncia do evento.
Resultados representados a esquerda da linha vertical demonstra que o evento é mais tendente
a ocorrer no grupo de controle, e no lado direito da linha vertical, demonstram maior
propensdo a ocorrer no grupo experimental. O diamante negro, apresentado na parte inferior
do grafico, representa a medida sumaria das medidas de associacao, significando a metanalise.
(MARTINEZ, 2007)

2.9 Avaliacdo de Qualidade dos Estudos

Para avaliacdo da qualidade metodoldgica de estudos ndo randomizados, é utilizada a
ferramenta Newcastle-Ottawa Scale (NOS). Este instrumento avalia parametros relacionados
a amostragem, selecio, exposicdo e desfechos clinicos. E composto de um questionario com
os dominios de avaliacdo de risco de viés, selecdo de pacientes, comparabilidade dos grupos
no estudo, métodos de avaliacdo dos desfechos, comprovagdo da exposicdo e seguimento
adequado (Ministério da Saude, 2012). A qualidade dos estudos sinaliza a seguranca que sera
mostrado nos resultados. A delimitacdo dos estudos e especificidade desses vieses pode ter
maior ou menor magnitude (PEREIRA, 2014).
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3 METODOLOGIA

3.1 Delineamento do Estudo
Trata-se de um estudo de recuperacdo e analise critica de ensaios clinicos nao
randomizados, cujo delineamento tenha avaliado a eficacia dos medicamentos bosentana e

iloprosta no tratamento das microvasculopatia da Esclerose Sistémica.

3.2 Periodo de Estudo e Consideragdes Eticas

De acordo com a Resolucdo n° 466/12, Conselho Nacional de Saude/Ministério da Salde,
neste modelo de estudo, ndo ha necessidade de autorizacdo prévia do Comité de Etica. A
coleta dos dados realizou-se no periodo de 30/08 a 20/12/2017.

3.3 Formulacéo da Pergunta PICO

Os elementos principais do acronimo PICO nortearam a identificagdo dos descritores em
salde que permitam recuperar a melhor evidéncia disponivel em cada base tabela 4. Foi
utilizada para estruturar a pergunta para a pesquisa. “P” de populacédo, pacientes portadores de
ES; “I” de intervencdo, bosentana; “C” de comparador, iloprosta; “O” de outcomes, traduzido
ao portugués - desfecho, pardmetros microvasculares: capilares gigantes, ramificados,
presenca de microhemorragias, perfusdo sanguinea ungueal e presenca de Ulceras digitais. A
estrutura dos elementos norteadores da ferramenta PICO. A pergunta da pesquisa é: “A
lloprosta associada a Bosentana é eficaz no tratamento das manifestacdes microvasculares

quando comparado a lloprosta em pacientes com esclerose sistémica?”

Tabela 4 - Eixos norteadores da pergunta PICO

Populacao Pacientes com microvascularizacdo da ES
Intervencéo Bosentana + lloprosta

Comparador Iloprosta

Outcomes Capilares gigantes, ramificados, presenca de micro-

hemorragias, perfusdo sanguinea ungueal e presenca
de ulceras digitais
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3.4 Critérios de Elegibilidade

Foram incluidas no trabalho ensaios clinicos ndo cujo delineamento avaliou a eficacia da
bosentana e iloprosta no tratamento da microvasculatura periférica das mdos em pacientes
portadores de esclerose sistémica. Foram excluidos estudos que ndo foram disponibilizados
leitura em texto integral, avaliaram elementos diferentes da pergunta PICO estabelecida e

escritos em idiomas diferentes do inglés, espanhol e portugués.

3.5 Estratégias de Busca

As estratégias de busca foram elaboradas utilizando as ferramentas: “Descritores em satude”
da Biblioteca Virtual em Saude (DECS - http://decs.bvs.br/) e 0 Medical Subject Headings
(MeSH) do Medline via Pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/MeSH/).Os operadores
booleanos “AND” ¢ “OR” foram usados para conexdo dos termos. A tabela 3 descreve as

estratégias construidas, a data da busca e a quantidade de estudos localizados em cada base de

dados.
Tabela 5 - Estratégias de busca
Base de Estratégias N° de estudos
dados (04/12/2017)
Pubmed ("iloprost"[mesh] OR iloprost OR "zk-36374" OR "zk 36374" OR 41
"zk36374" OR ventavis) AND ("bosentan monohydrate"[mesh] OR
"4-t-butyl-n-(6-(2-hydroxyethoxy)-5-(2-methoxyphenoxy)-2,2'-
bipyrimidin-4-yl)benzenesulfonamide” OR tracleer OR "bosentan
anhydrous” OR "ro 47-0203" OR "ro-47-0203") AND ("systemic
sclerosis"[mesh] OR  "sclerosis, systemic" OR "systemic
scleroderma”)
CRD ""systemic, scleroderma” 25
LILACS (tw:(iloprost)) AND  (tw:(bosentan)) AND  (tw:("sclerosis, 34
systemic"))
The iloprost AND bosentan 33
Cochrane
Library
Total de estudos localizados 133

3.6 Fontes de Informacéo e Base de Dados
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As bases de dados eletronicas compreenderam: MEDLINE via Pubmed
(www.pubmed.gov), Center for Reviews and Dissemination (CRD)
(http://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/), = LILACS  (https://www.clinicaltrials.gov/) e
Biblioteca COCHRANE (http//onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search). Também
foram pesquisados os registros de estudos clinicos em andamento ou recentemente finalizados
nas bases de dados International Clinical Trial Registry Platform (ICTRP,
http://www.who.int/ictrp), Clinical trials (https://clinicaltrials.gov/) e na plataforma do

Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos ReBEC (http://www.ensaiosclinicos.gov.br/).

3.7 Triagem dos Estudos

A triagem dos estudos foi feita na etapa inicial pela leitura do titulo e resumo e
posteriormente pela leitura de texto completo, de maneira independente por dois revisores. O
software Endnote Web (www.myendnoteweb.com/) foi utilizado para remocdo de amostras
duplicadas ou sobrepostas. Em casos de sobreposicdo, foi incluido o estudo com maior
nimero de casos. Quando o resumo do artigo ndo foi disponibilizado, entretanto o titulo for
sugestivo de inclusdo, preconiza manté-lo entre os elegiveis de acordo om as diretrizes
metodoldgicas do Ministério da Salde (2014). Todas as divergéncias foram resolvidas por

meio de consenso com a consulta de um terceiro investigador.

3.8 Analise Estatistica

A analise estatistica foi realizada utilizando o software Review Manager 5.3 (RevMan). Foi
calculada a razdo de chance (OR, do inglés odds ratio) para as varidveis dicotdmicas, e a
diferenca da média (DM) para as variaveis continuas. Em ambos os casos foram considerados
um intervalo de confianca (IC) de 95%. Os desfechos avaliados foram quantitativamente
resumidos utilizando o método Mantel-Haenszel para as variaveis calculadas pela métrica do
OD, e o inverso da variancia (V) para as variaveis calculadas pela métrica foi testada com o
Chi 2,sendo o Tau 2 (método 1V) e (I 2), utilizados para estimar a variancia entre os estudos e
como medida do nivel de heterogeneidade estatistica. O teste do q,-quadrado é o mais usado
para identificar a heterogeneidade, com a finalidade de observar se as diferengas encontradas
sdo explicadas ou ndo pelo acaso. Ela € avaliada pelo calculo do I-quadrado, variando de 0-
100%. Quando o i-quadrado for superior a 50% tem heterogeneidade substancial e acima de
75% ja é considerada consideravel (HIGGINS; GREEN, 2014).
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4 RESULTADOS

4.1. Selecéo dos Estudos

As estratégias de buscas utilizadas recuperaram um nuamero total 133 artigos nas bases de
dados eletronicas distribuidos da seguinte forma: MEDIline via Pubmed, 41; CRD, 25;
LILACS, 34 e Biblioteca COCHRANE, 33. Destes estudos 37 foram retirados por estarem
indexados em mais de uma base de dados, restando 96 artigos para leitura dos titulos e
resumos. ApoOs esta triagem inicial descartou-se 52 estudos por ndo corresponderem aos
critérios de elegibilidade. Dessa maneira, 89 estudos no total foram excluidos no comeco do
processo de selecdo, finalizando 44 & serem triados para leitura de texto completo, como
apresentada na figura 8. Na leitura dos artigos na integra observou-se que 40 estudos ndo
corresponderam aos critérios de elegibilidade: 26 diferiam do acrébnimo PICO, 10
correspondiam ao delineamento experimental diferente de ensaio clinico e 4 estavam em
idioma diferente dos estabelecidos para analise. Apoés triagem final, 4 estudos foram elegiveis

para compor a revisdo sistematica como observado o fluxograma de sele¢éo dos estudos.

Figura 8 - Fluxograma de selecdo dos estudos: lloprosta s e lloprosta associada a

Bosentana
'5 ECR, RS e Metanalises encontrados nas
S bases de dados (MedLine, LILACS, The
5‘;‘ Cochrane Library, CRD)
s (n1=133)
=
. @ Numero de estudos retirados
por duplicatas
Numeros de estudos (n=37)
g avaliados por titulos e
% resumo
= (n=96)
= Estudos excluidos apés leitura
'QI; @ _— de titulo e resumo
= =5
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= Avaliacio do texto
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Estudos excluidos apés avaliacio
@ _ do texto completo
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4.2 Caracteristicas gerais dos estudos incluidos

Os estudos selecionados para inclusdo mostrados na Tabela 6 foram do tipo ensaio clinico,
openlabel, com tempo médio de acompanhamento de 33+ 15 meses. Um total de 181
individuos acometidos com ES, média de idade de 61,7+7,3 anos e diagnosticados segundo 0s
critérios da Academia Americana de Reumatologia (2013) e LeRoy e Medsger (2001). Os
grupos intervencdo e comparador obtiveram 105 e 76 pacientes recrutados, respectivamente.

Tabela 6. Descricdo dos estudos incluidos

Estudo Classificacdo Tempo de Amostra Metodologia lloprosta Bosentana
Lim/Dif seguimento

Infusdo IV 62,5mg 2x/dia
continuade  durante 1 més

Cutolo M 80pg/dia,em  seguido de 125

24/6 36 meses 15vs 15 VC ciclos de 5 mg2x/dia até o
etal, 2013 . :
dias a cada final do
3 meses tratamento VO
Infusdo IV
VC continua de
80ug/dia,em 125 mg2x/dia
Cutolo M, 13/13 .
et al. 2014 36 meses 13 vs 13 FLD c!clos de5 VO
dias a cada
3 meses
Infusdo IV
. de 125 mg2x/dia
Cestelli V, VC .
et al, 2016 12 meses 62 vs 33 2ng/kg/min, VO
mensal
Infusdo IV 125mg 1x/dia
Ve continua de durante 1 més
Trombetta A 22/8 FLD o o ol a0
et al, 2017 48 meses 15vs 15 ACLP . ng
dias a cada final do
3 meses tratamento VO

Lim: limitada; DIF: difusa; VC: videocapilaroscopia; FLD: fluxometria de laser doppler; ACLP: andlise de contraste por

laser pulsado; IV intravenosa; VO: via oral

4.3 Avaliacéo da Qualidade dos Estudos

Os estudos selecionados para meta-analise foram estudos tipo open label, de seguimento
prospectivo e ndo randomizados. Portanto, conforme retratado na tabela 6, foram avaliados os

estudos de acordo com a ferramenta para avaliacdo do risco de viés Newcastel Ottawa Scale.

Tabela 7 - Avaliacdo do Risco de Viés dos estudos incluidos.
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Autor, ano

A selecdo das coortes
expostas e ndo
expostas tiradas da
mesma populacdo?

Podemos ter
confianga na
avaliagdo da
exposicao?

Podemos ter
certeza de que o
resultado do
interesse nao
estava presente
no inicio do
estudo?

O estudo fez o
pareamento do grupo
exposto e ndo exposto
para todas as variaveis

gue estdo associadas ao
resultado de interesse
ou a andlise estatistica
se ajusta para essas
variaveis prognosticas?

Podemos ter
confianga na
avaliacdo da
presenca ou
auséncia de
fatores
progndsticos?

Podemos ter

confianca na

avaliacdo do
resultado?

o)

acompanhamento
das coortes foi

adequado?

As co-
intervencdes
foram
semelhantes
entre grupos?

Cutollo,
2013

Definitivamente  sim
(baixo risco de viés)

Definitivamente
sim (baixo risco
de viés)

Definitivamente
ndo (alto risco
de viés)

Definitivamente sim
(baixo risco de viés)

Provavelmente
sim

Definitivamente
ndo (alto risco de
Viés)

Provavelmente
sim

Provavelmente
sim

Cutollo,
2014

Definitivamente sim
(baixo risco de viés)

Definitivamente
sim

(baixo risco de
Viés)

Definitivamente
nao

(alto
Viés)

risco de

Definitivamente  ndo
(alto risco de viés)

Provavelmente
sim

Definitivamente
ndo (alto risco de
Viés)

Provavelmente
sim

Provavelmente
sim

Cestelli,
2016

Definitivamente sim
(baixo risco de viés)

Definitivamente
sim (baixo risco
de viés)

Definitivamente
ndo (alto risco
de viés)

Definitivamente nao
(alto risco de viés)

Provavelmente
sim

Definitivamente
sim (baixo risco
de viés)

Provavelmente
sim

Provavelmente
sim

Trombetta,
2016

Definitivamente  sim
(baixo risco de viés)

Definitivamente
sim (baixo risco
de viés)

Definitivamente
ndo (alto risco
de viés)

Definitivamente  ndo
(alto risco de viés)

Provavelmente
sim

Definitivamente
ndo (alto risco de
Viés)

Provavelmente
sim

Provavelmente
sim
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Com a ferramenta do programa RevMan pode-se obter figuras sumarizando o julgamento
do risco de viés. A figura 9 apresenta os resultados individuais dos quatro estudos incluidos:
Cutollo 2013, Cutollo 2014, Cestelli 2016 e Trombetta 2016. No dominio “O estudo fez
pareamento do grupo exposto e ndo exposto para todas as variaveis associadas ao desfecho de
interesse?”, Cutollo 2014, Cestelli 2016 e Trombetta 2016 tiveram alto risco de viés. No
dominio sobre a seguranga do desfecho, Cutollo 2013, Cutollo 2014 e Trombetta 2016 foram

classificados como alto risco. Nos demais dominios todos foram baixo risco de viés.

Figura 9 — Avaliagdo de Risco de Viés dos Ensaios Clinicos ndo Randomizados (Review
Manager 5.3)
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WWas selection of exposed and non-exposed cohorts draw from the same population?

Canwe he confident in the assessment of the exposure?

Canwe be confident that the outcome was not present at start of study?

Did the study match exposed and non-exposed far all variables that are associate with the outcome of interest?
Canwe he confident in the assessment of prognostic factors?

Canwe be confident in the assessment of outcome?

ifas the follow-up of cohort adequate?

WWere co-interventions similar between groups?
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Baixo risco de viés Risco de viés incerto Alto risco de viés

Em relacdo aos mesmos estudos o julgamento foi representado na Figura 10 na forma de
percentual em relacdo aos mesmos dominios, ficando com 75% de risco de viés em relacdo

aos mesmos estudos demonstrados na figura 9.

Figura 10 - Avaliacao do risco de Viés dos ensaios Clinicos ndo-Randomizados (Revew

Manager 5.3)
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4.4 Metanélise

E possivel verificar no grafico de meta-analise demonstrado na tabela 8, tanto para os
subgrupos capilares gigantes iniciais quanto para capilares gigantes finais, ndo houve
diferenca estatisticamente significante entre o grupo intervencéo e comparador, com p=0.38 e
p=0.35, respectivamente. A meta-analise para este desfecho evidenciou, portanto, que ndo
houve diferenga entre os grupos intervencdo e comparador, com diferenca média (DM) =-
0,13[-0,33-0,07] e p=0.20. Pode-se constatar também que ndo houve heterogeneidade

significativa, 1°= 0%.

Tabela 8-Forest plot: Meta-analise da avaliacdo de capilares Gigantes
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ILOPROST +BOSENTANA ~ ILOPROST Men Difference Mean Difference
Studyor Subgroup ~ Mean S0 Tofal Mean SD Total Weight V,Random,95%Cl IV, Random, 95% C|
114 Initial Giant Capillaries
Cesteli etal, 2016 1 0F 31 1808 B OB DI0RD44 0 — i
Cutollo gtal, 2013 083 07% 18 1 0ED 15 3% DA F0TT 03 L
Subtotal {95% C) 4 M 488%  0A3[042,0.16] a8

Heterogensity Tal®=0.00: ChE=0.11, of=1 (P= 074 = 1%
Testfor overall effect 2= 088 (F=0.38)

1.1.2 Final Giant Capilaries

Cestellietal, 2016 170 3 1208 62 B% DI0F04402] —i—

Cutollo gt al, 2013 0 0B 1 083 0% 15 1% 0220074030 — T

Subtotal (35% C1) 4 M o2& 014104209 S .

Heteropenedy Taw=0.00; Ch= 015, tf=1(F=0.70) P= 0%

Testir overall efiect 2= (.84 (P=0.35)

Total (95% C) % 154 100.0% -0.13]-0.33,0.07] q

Heteragenaiy Tau?=0.00; Chi= 026, of= 3 F = 1973 F= 0% 11 UI.S : 0?5 11
Testfor verall effact 2=1.29(F=0.20) ILOPROST+ BOSENTANE ILOPROST

Testfor sugroup iferences: Chit= 000, df=1 P=0.87), F=0%
Na tabela 9 abaixo esta ilustrada a meta-analise do parametro “micro hemorragias”. Para

este desfecho, ndo houve diferenca estatistica significante entre os grupos intervencdo e
comparador na andlise inicial com IV =-0,09[-0,34 0,17] e p=0,23. Entretanto, na analise da
incidéncia final, houve diferenca estatistica significante com IvV=-0,49 [-0,90 -0,08] e
p=0,02 favorecendo o grupo intervencdo lloprosta+ Bosentana. Todavia, a analise global da
meta-andlise, ndo apresentou diferenca significativa entre os grupos, tendo o resultado IV = -
0.21[-0,49 0,07] e p=0,14. Vale salientar que, houve presenca de heterogeneidade moderada
(12=41%).

Tabela 9 - Forest plot: Meta-analise da avaliacdo de Micro hemorragias
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ILOPROST +BOSENTANA  ILOPROST Wean Difference Mean Difference
StudyorSubgroup ~ Mean 8D Tofal Mean SD Total Weight [V, Random, 5% Cl IV, Random, 35% CI
1.2 Initial Microhemorrhages
Cutollo et al, 2013 057 08 15 086 032 19 1% D900, 009) —7
Cestelietal, 2018 03 05 3 03 05 B2 4B8% 00002102 :
Sublotal (95% C) 4 1 728%  009[0.34,047]

Heterogeneity, Tawt= 001 Chi*= 145, df=1 P= 023 F=31%
Testfor overall effect 2= 064 (F=052)

1.2.2Final Micronemorrhages

Cutollo et al, 2013 036 0683 15 086 032 19 I65% -DA0FD9Y.-0.09)
Cestelietal, 2018 04 86 33 05 06 B 0% -0UOFIIE 3N
Sublotal (95% C) 48 1 2% D49[080,-0.08] &
Heterogenedty, Tawk= 0.00; Chi*= 0.08, df=1 (P=0.81) F= 0%

Testfor overall effect 2= 236 (F=0102)

{

Total (95% CI) 06 154 100.0% 0.210.49,0.07] “
Heterogeneity Taut= 0.03; Chit=5.08 df=3 (=017, F=41% I2 I1 ﬁ 11 5
Taatfor overall efect =147 (P=014) LOPROST + BOSENTANA ILOPROST

Testfor subgroup differences: ChE=272 df=1(P=0.10), F=53.3%

Para o desfecho “capilares ramificados” no inicio do tratamento, houve diferenca
estatistica significante entre os grupos, mostrando-se favoravel a lloprosta associada a
Bosentana, com DM = -0.39 [-0.61, -0.16], p= 0,0008. Contudo, a avaliacdo dos capilares
ramificados no final do tratamento ndo mostrou diferenca estatistica significante e o resultado
geral da meta-andlise, visto no grafico da tabela 10, ndo favoreceu nenhum grupo, com DM=-
0,21[0,47 0,04] e p=0.1; e heterogeneidade moderada 1°=44.9%.

Tabela 10 - Forest plot: Metanalise de Capilares Ramificados
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ILOPROST + BOSENTANA [LOPROST Mean Difference Mean Difference
Studyor Subgroup ~~ Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Random, 35% CI IV, Random, 5% CI
1.34 Initial Ramifications
Cestellietal, 2016 02 04 33 05 08 B2 388% -DADROR D18 ——
Cutollo gtal, 2013 il 08 15 15080 15 135%  -029[090037 —
Subtotal (95% C1) 48 523 039[-061,-0.16] s 4

Heterogeneity. Tau*= 0.00; Chit= 0.1, df=1 (P = 0.74) = 0%
Testfor oierall efiect 2= 3.36 (P = 0.0008)

1.3.2 Final Ramifications

Cosellistal, 2006 D5 D5 1 08 0§ B2 WI%  -L20p048009 —
Ciolostal, 013 207 083 5 A7 083 15 138% 03605007 —_I—
Subtotal(35% C) 1 T 4% 0M[05205) —l—

Hetarogeneity. Tau*= 0.10; Chi*= 264, df=1 (P = 010 = 62%
Testfor overall efiect 2= 0,04 (P=0.97)

Total (95% CI) 96 154 100.0% D.21[047,004] 4
Heterogeneity. Tau?=0.03; Chit= .41, df=3 (P = 0.14) P= 45% 11 -UIE DI5 11
Testfor overall efiect =163 (F=0.10) |LOPR08T+BOSENT.:\NA ILOPROST

Testfor subaroun differnces; ChR= 181 df=1(P=0.18) F=44.5%

A perfusdo sanguinea ungueal foi avaliada pelos autores Cutollo et al., 2014 e Trobetta et
al., 2016. Para este desfecho, houve diferenca estatistica significativa no subgrupo perfuséo
inicial favoravel para o grupo comparador, com DM = -36.41 [-59.92, -12.90] e p=0,002. De
maneira antagonica, a perfusdo no final do tratamento beneficiou a intervencédo lloporosta +
Bosentana com DM=30.89 [6.96, 54.82], p= 0,01. Todavia, na comparacédo global dos grupos
intervencdo e comparador, ndo foi revelada significancia estatistica como visto na tabela 11.

E ressaltada a presenca de heterogeneidade alta, com I°= 81%.

Tabela 11 - Forest plot: Metanalise de perfusdo sanguinea ungueal

ILOPROST + BOSENTANA ILOPROST Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean sD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.6.1 Initial FBP
Cutollo etal, 2014 53 28 13 85 48 13 259% -32.00[-62.95-1.09] —
Trombetta etal., 2016 96.47 a1 15 1388 &0 15 244% -4243[78.57,-6.29] I —
Subtotal {95% CI) 28 28 50.3% -36.41[-59.92,-12.90] -l

Heterogeneity: Tau®= 0.00;, Chi#= 018, df=1 (P = 0.67); F= 0%
Testfor overall effect: Z=3.04 (P=0.002)

1.6.1 Final FBP

Cutallo etal., 2014 93 N 13 66 47 13 260% 2700361, 57.61] T
Trombetta et al, 2016 ™ a7 15 104 50 15 238% 37.00[F1.37 75.37] I
Subtotal (95% CI) 28 28 49.7% 30.89 [6.96, 54.82] -

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 016, df=1 (P=0.69); F=0%
Testfar overall effect: Z= 253 (P =0.01)

Total (95% Cl) 56 56 100.0%  -2.83 [-41.63, 35.97] *
Heterogeneity: Tau®= 1265.47; Chi*= 1581, df= 3 (P = 0001}, F=81% ; f ! 1 t

. -100 -50 0 1] 100
Testfor overall effect £=0.14 (P =0.89) ILOPROST ILOPROST+ BOSENTANA

Testfor subgroup differences: Chi= 1546, df=1 (P = 0.0001), F=93.5%

Por fim, todos os estudos avaliaram a incidéncia de Ulceras digitais como demonstrado na

figura 15. E possivel constatar, para este desfecho que ndo ocorreu diferenca estatistica
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significante entre os grupos intervengdo e controle bem como se verificou auséncia de
heterogeneidade, com OD = 0,60 [ 0,29 1,25], p=0,17 e 1°=0%.

Tabela 12. Forest plot: Metanalise incidéncia de Ulceras Digitais

Experimental  Control Odds Ratio Odds Ratio
Studyor Subgroup  Events  Total Events Total Weight N-H,Fixed, 35% Cl W4, Fixed, 95% C|
144 Iniial Digital Ulcers
Costallietal, 2016 03 M 6 608 0602817 —+-
Ctollogtal, 2013 015 1 15 126%  DI7]001 3%
Cutoll gtal, 2014 Doy 3 % L4106 20 —
Trombetaetal 2016 2 151 15 O0% 100[01282) — 1
Subtotal (95% C1) [ 105 1000% 060[0.281.25) *
Total events 14 1
Heterogeneity Cif=1.07 df=3P=078) F=0%
Testfor overal efiect Z=1.37 P=017)
Total (95% I 6 105 1000% 060028125 Q
Total events 1 1
Helerogenely Cfit= 107 df=3 P = 078) F=0% i 1 |

Tastfor overal efiect Z=1.37 P=017)
Tastfor stbaroun dfferences: Net anlicable

R
LOPROST +BOSENTANA ILOPROST
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5 DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica com meta-analise avaliou a eficacia da lloprosta associada a
Bosentana em comparacdo com a lloprosta isolada no tratamento da microcirculacéo
periungueal de portadores de Esclerose Sistémica. Foram selecionados quatro estudos que
avaliaram os desfechos: i) capilares gigantes ii) micro hemorragias iii) capilares ramificados
iv) perfusdo de sangue periungueal e iv) incidéncia de novas Ulceras digitais. Estes pard@metros
da microvascularizacdo sdo marcadores Uteis para 0 monitoramento das fases precoce, ativa e
tardia da ES e foram utilizados nos ensaios clinicos como indicadores da eficicia do
tratamento entre os grupos investigados.

A meta-analise mais recente dentro do tema proposto foi publicada por Tingey et al. 2013
que avaliou a eficacia de diversas terapias na cura e prevencao de Ulceras digitais na esclerose
sisttmica. Nesse trabalho foram incluidos 60 ensaios clinicos realizados até o ano de 2011.
Dentre as classes de farmacos avaliadas, a lloprosta foi alvo de 8 trabalhos os quais: 4
compararam ILO IV versus placebo, 1 comparou ILO oral versus placebo, 2 ILO IV versus
nifedipina e 1 ILO IV versus aloprostadil. De todos os estudos, somente o de Wigley et
al., 1992 obteve resultado favoravel ao uso da lloprosta comparada ao placebo, com diferenca
média padrdo = -0,77[ -01,46, -0,08], 1C95%. Em relagdo a Bosentana, apenas 2 ECR
avaliaram o efeito do farmaco em comparacédo ao placebo na prevencdo e cura de UD. Ambos
comegaram com 62,5 mg, duas vezes ao dia por via oral durante um més com subsequente
aumento para 125 mg também 2X/dia, com acompanhamento médio de 16 semanas. O
resultado da meta-analise favoreceu ao uso da Bosentana para os desfechos: reducdo do
namero médio de novas ulceras, DM= -0,34[-0,57; -0,11], 1C95%, p=0.004 e reducdo do
ndmero médio de novas Ulceras em pacientes com UD basais, DM= -0,36 [-0,61; -0,11],
IC95%, p=0,005. A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos individuais nesta meta-
analise foi realizada por meio da ferramenta de escala Jadad (1996) e obteve para a lloprosta
mediana = 4, pontua¢do minima de 1 e maxima de 5; Bosentana =4,5; minimo 4 e m&ximo 5.
No geral, alcancaram boa pontuacdo no questionario de Jadad (1996) e, portanto, infere-se
que tiveram correta conducdo metodoldgica dos ensaios clinicos randomizados.

Diante dos resultados do uso da lloprosta e Bosentana no tratamento das UD, nosso
estudou objetivou a investigacdo da associacdo dos farmacos que ainda nédo foi reportada em
uma revisdo sistematica. O enfoque multimodal da associacéo entre Iloprosta e Bosentana é
uma abordagem interessante ja que na Microvasculopatia da ES ocorre desequilibrio entre

vasodilatacéo e vasoconstricgdo (Herrick AL, 2005).
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Em nossa pesquisa, a andlise dos desfechos capilares gigantes, ramificados e micro-
hemorragias foi descrita por apenas 2 estudos: Cutollo e colaboradores (2013) e Cestelli e
colaboradores (2016). Para estes parametros, a medida de efeito geral ndo favoreceu nenhum
farmaco, ndo havendo diferenca estatistica significante entre os grupos intervencdo e
comparador. Todavia, quando analisado o score do desfecho micro hemorragias apds o tempo
de tratamento, houve diferenga estatistica significante, favorecendo o grupo lloprosta+
Bosentana. Inesperadamente, outro resultado estatistico significante associado ao grupo
intervencao foi obtido quando analisado os capilares ramificados no tempo basal dos estudos.
Apenas o estudo de Cutollo et al. (2013), menciona que os individuos envolvidos também
faziam uso de outras medicagOes como aspirina e o buflomedil, um agente vasoativo da
microcirculacdo periférica, e dessa maneira, poderia influenciar nos resultados iniciais da
comparacdo. Entretanto, foi o estudo de Cestelli et al. (2016) que teve maior peso na meta-
analise desse desfecho.

No tocante a perfusdo sanguinea avaliada por Cutollo et al., 2014 e Trombetta et al.,2016,
o teste do efeito global da meta-analise revelou ndo haver diferenca estatistica significante
entre 0s grupos bem como pode-se observar para o desfecho de incidéncia de Ulceras digitais.
N&o obstante os estudos anteriores indicarem correlagdo positiva entre o uso da lloprosta e
Bosentana na prevengdo de novas UD, o uso concomitante dos dois farmacos pode nédo
apresentar efeito aditivo ou sinérgico para estes desfechos (TRATO, 2005).

Segundo Tura BR et al 2003, ha duas possibilidades quando ha diferencas estatisticas e
clinicas, quando se tem numero pequeno de pacientes necessario para o teste, a diferenca
clinica sera considerada clinicamente importante e estatisticamente ndo significativa; quando
a pesquisa apresentar mais pacientes que 0 necessario seria 0 inverso dos resultados. Alerta
ainda gque ao depararmos com tal situacdo entre as significancias clinicas e estatisticas, é
necessario que aconteca novos estudos para reforcar melhor as opinides.

Os estudos incluidos nesta meta-analise foram do tipo open label e, por conseguinte
passiveis do viés de avaliacdo do desfecho por parte dos investigadores. Todavia, séo
apropriados para verificar a eficacia de tratamentos semelhantes (HOCHMAN et al.,2005). A
gualidade metodoldgica dos estudos, segundo a escala New Castle — Ottawa revelou que a
despeito do nivel de evidéncia que foi recuperado, eles foram bem conduzidos
metodologicamente.
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6. CONCLUSAO

As evidéncias cientificas localizadas na busca desta revisdo sistematica com metandlise
demonstram que ndo houve diferenga estatistica significante entre os grupos iloprosta
associada a bosentana, em comparacdo ao uso da iloprosta isolada no tratamento da
microvascularizacdo da Esclerose Sistémica;

Em relacdo aos desfechos de microhemorragia e perfusdo sanguinea periungueal, houve
diferenca clinicamente importante, porém ndo sendo estatisticamente significativa nos
desfechos;

O custo-beneficio da associacdo do bosentana a iloprosta ndo € suficiente para que seja
incorporada ao tratamento, mesmo ter havido uma diferenca clinica significante nos desfechos
de microhemorragia e perfusdo sanguinea periungueal, ndo havendo diferenca estatistica

significante em nenhum dos desfechos.
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RESUMO - A Esclerose Sistémica (ES) ¢ uma doenca autoimune do tecido conjuntivo
caracterizada por fibrose cutanea e dos drgdos internos. De acordo com a extensdo e
localizagdo do acometimento cutineo, os pacientes sdo classificados em duas formas
clinicas: a cuténea limitada (CL) e a cuténea difusa (CD). A forma CL tende a apresentar um
inicio mais insidioso, geralmente precedido pela presenca do fendmeno de Raynaud (FRy)
durante anos e o comprometimento vascular da ES é mais proeminente nessa forma clinica.
Ensaios clinicos tém mostrado uso da iloprosta (ILO) e bosentana (BOS) na prevencédo e
tratamento de desordens microvasculares na ES. Neste contexto, esta pesquisa teve como
objetivo elaborar uma revisdo sistematica com metanalise de estudos observacionais que
avaliaram a efichAcia do uso da lloprosta associada ou ndo a Bosentana nha
microvascularizacdo da ES, para isso, os desfechos de capilares gigantes (CG), capilares
ramificados (CR), micro hemorragia (MH), ulceras digitais (UD) e perfusédo
sanguinea periungueal (PS) foram analisados. Para tanto, foi realizada uma revisdo
sistemética com metandlise de ensaios clinicos, identificados nas bases de dados eletrénicas
MEDLINE (via Pubmed), LILACS, Center for Reviews and Dissemination (CRD) e Biblioteca
COCHRANE, no periodo de 30/08/2017 a 20/12/2017. As estratégias de buscas utilizadas

recuperaram um total 133 artigos e apos triagem, 4 estudos foram considerados elegiveis e
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tiveram seus resultados analisados por metanalise. Em relacdo ao desfecho de micro
hemorragia (MH), analisando oscoreao fim do tratamento, e o desfecho capilares
ramificados (CR) no tempo basal, houve diferenca estatistica significante, favorecendo a
intervencdo ILO+BOS. O desfecho de perfusdo sanguinea (PS) teve diferenca estatistica
significante no inicio do tratamento favorecendo a ILO, porém no final do tratamento
favoreceu a intervengdo ILO+BOS. Contudo, a medida de efeito global nos desfechos
capilares gigantes (CG), MH, CR, UD e PS ndo favoreceu nenhum farmaco, ndo havendo
diferenca estatistica significante entre os grupos. Dessa forma, conclui-se que as evidéncias
recuperadas demonstram que nao ha diferenca estatistica significante entre a associagéo
ILO+BOS em comparagdo a ILO no tratamento da no tratamento da microvasculatura

periférica das maos em pacientes portadores de ES.

1. INTRODUCAO

A esclerose sistémica (ES) é uma doenga autoimune crénica caracterizada pelo dano
vascular, fibrose que compromete o tecido conjuntivo da pele e de varios 6rgdos como pele,
pulmao, rins, coracado e trato gastrointestinal* Duas formas clinicas podem ser identificadas na
ES: a forma limitada, restrita as extremidades dos pés, méos e face e de evolucdo lenta e a
forma difusa, com envolvimento cutaneo generalizado, rapidez de progressao e acometimento
precoce nos 0rgdos internos.

O fendbmeno de Raynaud (FRy) é uma manifestacdo frequente da ES marcado pela
vasoconstricdo induzida por fatores como o frio, estresse e nicotina. Esse vasoespasmo pode
levar a complicacGes mais graves como as Ulceras digitais (UD). Estas sdo manifestacdes
dolorosas que acometem as extremidades dos dedos, sobre a saliéncia Gssea e na parte
extensora das articulacdes interfalangicas das maos®.

As estratégias terapéuticas para estas manifestacfes vasculares incluem varias classes de
farmacos com acédo vasodilatadora. S80 mais utilizados os bloqueadores dos canais de célcio,
simpatoliticos, inibidores da enzima conversora de angiotensina, bloqueadores dos receptores
de angiotensina Il, inibidores da receptacdo de serotonina* . A lloprosta, andlogo da
prostaglandina 12, e a Bosentana, um inibidor dos receptores da endotelina, sdo medicamentos
preconizados no tratamento da hipertensdo arterial pulmonar (HAP):. Contudo, estudos
clinicos vém demonstrando a eficacia desses vasodilatadores também na reducdo de ataques

isquémicos e surgimento de novas Ulceras digitais . Desse modo, o0 presente estudo teve
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como proposito realizar uma analise sistematica com meta-analise das evidéncias acerca do

uso associado dos vasodilatadores lloprosta e Bosentana na microvasculopatia da ES.

MATERIAIS E METODOS

Selecédo dos estudos

A pesquisa abrangeu a busca na literatura nas bases de dados eletronicas: MedLine via
Pubmed, Center of review and Dissemination (CRD), LILACS, Biblioteca Cochrane e no
registro de ensaios clinicos Clinicaltrials no periodo de 20 de agosto a 30 de dezembro de
2017. As estratégias de busca foram elaboradas utilizando a combinagdo dos termos (entry
terms) obtidos por meio da pesquisa do Medical subject headings (Mesh) dos descritores
“iloprost”, “bosentan” e “systemic sclerosis”. Dois pesquisadores (JCAB e PSS) realizaram a
triagem dos artigos de maneira independente por meio da leitura do titulo e resumo e o
gerenciador de referéncias Endnote web foi empregado para remocdo de duplicatas. As
discordancias foram resolvidas por meio de consenso e quando necessario, um terceiro

investigador (MGR) foi consultado.

Elegibilidade e avaliagdo da qualidade

Foram incluidas no trabalho estudos priméarios como ensaios clinicos ndo incluidos em
estudos secundarios como overviews e revisdes sistematicas cujo delineamento ava-liou a
eficacia da lloprosta associada a bosentana no tratamento da microvasculatura pe-riférica das
méaos em pacientes portadores de esclerose sistémica. Foram excluidos estu-dos que néo
foram disponibilizados leitura em texto integral, avaliaram elementos dife-rentes da pergunta
PICO estabelecida e escrita em idiomas diferentes do inglés, espanhol e portugués. A
avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos foi feita pelo ques-tionario a Escala Newcastle

— Ottawa para avaliacdo de qualidade de estudos de cohort.

Andlise estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando o software Review Manager 5.3 (Rev Man).
Foi calculado o risco relativo (RR) para as varidveis dicotdmicas, e a dife-rengca da media
(DM) para as varidveis continuas. Em ambos os casos foram conside-rados um intervalo de
confianca (IC) de 95%. Os desfechos avaliados foram quantita-tivamente resumidos utilizan-

do o método Mantel-Haenszel para as varidveis calculadas pela métrica do RR, e o inverso da
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variancia (V) para as variaveis calculadas pela métrica foi testado com o Chi2, sendo o Tau2
(método IV) e (1), utilizados para estimar a variancia entre os estudos e como medida do nivel

de heterogeneidade estatistica.

RESULTADOS

Identificacdo e selecdo das buscas

Foram localizados 133 artigos nas bases de dados eletronicas distribuidos da seguinte
forma: MedLine via Pubmed, 41; CRD, 25; LILACS, 34 e Biblioteca COCHRANE, 33.
Destes estudos 37 foram retirados por estarem indexados em mais de uma base de dados,
restando 96 artigos para leitura dos titulos e resumos. Apds esta triagem inicial descartou-se
52 estudos por ndo corresponderem aos critérios de elegibilidade. Dessa maneira, 89 estudos
no total foram excluidos no comego do processo de sele¢do, finalizando 44 a serem triados
para leitura de texto completo. Na leitura dos artigos na integra observou-se que 40 estudos
ndo corresponderam aos critérios de elegibilidade: 26 diferiam do acrénimo PICO, 10
correspondiam ao delineamento experimental diferente de ensaio clinico e 4 estavam em
idioma diferente dos estabelecidos para analise. Apds triagem final, 4 estudos foram elegiveis
para compor a revisdo sistematica como observado o fluxograma de selecdo dos estudos na

figura 1.

Figura 1 - Fluxograma do processo de sele¢éo dos estudos.
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Os estudos selecionados para inclusdo foram do tipo ensaio clinico open label, de
seguimento prospectivo com tempo médio de acompanhamento de 33+ 15 meses. Um total de
181 individuos acometidos com ES, média de idade de 61,7+7,3 anos e diagnosticados
segundo os critérios da Academia Americana de Reumatologia (2013)10 e LeRoy e Medsger
(2001)=. Os grupos intervencdo e comparador obtiveram 105 e 76 pacientes recrutados,
respectivamente. As caracteristicas metodologicas dos estudos individuais estdo descritas na
tabela 1.

Tabela 1- Descricdo dos estudos incluidos

Estudo Classificagio Tempo de Amostra Metodologia lloprosta Bosentana
Lim/Dif seguimento

Infusdo IV~ 62,5mg 2x/dia
continuade  durante 1 més

Cutolo M 80ug/dia,em  seguido de 125
; 2416 36 meses 15vs 15 VvC ciclosde5  mg2x/dia até o
et al, 2013 . :
dias a cada final do
3 meses tratamento VO
VC Infusdo 1V
continuade 125 mg2x/dia
Cutolo M, 13/13 .
etal. 2014 36 meses 13vs 13 FLD 80pg/dia,em VO

ciclos de 5
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dias a cada
3 meses

Infusdo IV
. de 125 mg2x/dia
Cestelli V, VC .
etal. 2016 12 meses 62 vs 33 2ng/kg/min, VO
mensal
Infusdo IV 125mg 1x/dia
continua de durante 1 més

VC . .

Tonoet A 22 Ao e e de
etal, 2017 48 meses 15vs 15 ACLP ; ng

dias a cada final do

3 meses tratamento VO

Lim: limitada; DIF: difusa; VC: videocapilaroscopia; FLD: fluxometria de laser Doppler; ACLP: analise de contraste por

laser pulsado; IV intravenosa; VO: via oral

Avaliagéo da qualidade dos estudos

Os estudos selecionados para meta-analise foram estudos tipo ensaio clinico aberto e ndo
randomizados. Portanto, foram avaliados segundo a ferramenta para avaliacéo do risco de viés
Newcastel Ottawa Scale. No dominio “O estudo fez pareamento do grupo exposto e nao
exposto para todas as variaveis associadas ao desfecho de interesse?”, Cutollo 2014, Cestelli
2016 e Trombetta 2016 tiveram alto risco de viés. Na figura 2A, o dominio sobre a seguranca
do desfecho, Cutollo 2013, Cutollo 2014 e Trombetta 2016 foram classificados como alto
risco. Nos demais itens para todos os estudos incluidos obtiveram boa execu¢do metodoldgica
por apresentarem baixo risco de viés. Na figura 2B, em relagdo aos mesmos estudos o
julgamento foi representado em percentual em relacdo aos mesmos dominios, ficando com
75% de risco de viés em relacdo aos mesmos estudos demonstrados na figura 2A.

Figura 2: A) Grafico de Risco de Viés dos Ensaios Clinicos ndo Randomizados

individual e B) geral
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Metanalise

E possivel verificar no grafico de meta-analise demonstrado na figura 3 que tanto para os
subgrupos capilares gigantes iniciais quanto para capilares gigantes finais, ndo houve
diferenca estatisticamente significante entre o grupo intervencéo e comparador, com p=0.38 e
p=0.35, respectivamente. A meta-analise para este desfecho evidenciou, portanto, que néao
houve diferenga entre os grupos intervencdo e comparador, com diferenca média (DM) =-
0,13[-0,33-0,07] e p=0.20. Pode-se constatar também que ndo houve heterogeneidade

significativa, 1°= 0%.

Figura 3. Metanalise do desfecho Microhemorragias



Total Mean SD Total Weight

Mean Difference
IV, Random, 95% CI
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Mean Difference
IV, Random, 95% CI

ILOPROST + BOSENTANA ILOPROST
Study or Subgroup Mean sSD
1.2.1 Initial Microhemorrhages
Cutollo etal, 2013 0.57 0.65 15 086 052
Cestelli et al, 2016 03 05 33 0.3 05

Subtotal (95% CI)

48

Heterogeneity: Tau™= 0.01, Chi*= 1,45, df=1 (F=023),F=31%

Test for overall effect Z= 0.65 (P =052)

1.2.2 Final Microhemorrhages

Cutollo et al, 2013 0,36 0.63
Cestelli et al, 2016 0.4 986
Subtotal (95% CI)

15 086 052
33 05 08B
48

Heterogeneity: Tau"= 0.00, Chi*= 0.06, df=1 (P=081),F= 0%

Test for overall effect Z= 2.36 (P = 0.02)

Total (95% CI)

96

Heterogeneity: Tau*= 0.03; Chi*= 509, df=3(P=017),F=41%

Testfor overall effect Z=1.47 (F=0.14)

15
62
7

154

Test for subgroup differences; Chi*=272, df=1 {(P=010), P=63.3%

259%
46.8%
T2.8%

26.5%
0.7%
27.2%

100.0%

-0.29 }0.71,0.13]
0.00 -0.21,0.21)
-0.09 [.0.34, 0.17)

-0.50 [-0.91, -0.09]
-0.10 [-3.38,3.18)
-0.49 [-0.90, -0.08]

-0.21 [-0.49, 0.07)

[

-

<>

1 0 i 2

ILOPROST + BOSENTANA ILOPROST

Na figura 4 estd ilustrada a meta-analise do pardmetro “micro hemorragias”. Para este

desfecho, ndo houve diferenca estatistica significante entre 0s grupos intervencdo e

comparador na analise inicial com IV = -0,09[-0,34 0,17] e p=0,23. Entretanto, na analise da

incidéncia final, houve diferenca estatistica significante com 1vV=-0,49 [-0,90 -0,08] e

p=0,02 favorecendo o grupo intervencdo lloprosta+ Bosentana. Todavia, a analise global da

meta-analise, ndo apresentou diferenca significativa entre os grupos, tendo o resultado IV = -

0.21[-0,49 0,07] e p=0,14. Vale salientar que, houve presenca de heterogeneidade moderada

(12=41%).

Figura 4. Metandlise do desfecho Capilares Gigantes

ILOPROST + BOSENTANA

ILOPROST

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
1.1.1 Initial Giant Capillaries

Castalli etal, 2016 14 08 33 15 08 62 358% -0.10[-0.44,0.24) —
Cutollo etal., 2013 0.93 0.73 15 1.14 083 15 131%  -0.21 [0.77,0.39) —
Subtotal (95% CI) 48 77 48.8%  .0.13[-0.42,0.16] i
Heterogeneity. Tav®= 0,00, Chi*= 011, di=1 (P=0.74), P= 0%

Test for overall effect Z= 088 (P= 0.38)

1.1.2 Final Giant Capillaries

Cestelli etal, 2016 11 o8 33 12 08 62 358% -010[-0.44,0.24] —_—
Cutollo et al, 2013 0.71 083 15 0983 058 15 154%  -0.22[0.74,0.30] —
Subtotal (95% CI) 48 77 51.2%  -0.14[-0.42,0.15] ———
Heterogeneity, Tau®= 0,00; Chi*= 0,15, df= 1 (P = 0.70);, "= 0%

Test for ovierall effect Z=0.94 (P=0.35)

Total (95% CI) 96 154 100.0%  .0.13 [-0.33, 0.07] g
Heterogeneity: Tau™= 0.00, Chi*= 0.26, df= 3 (P = 0.97), P= 0%

Test for overall effect Z=1 29 (P= 0.20)

Testfor subaroup diferences: Chi*= 000, dr=1 (FP=097). "F=0%

-1 -0.5 0 0.5 i
ILOFPROST = BOSENTANA ILOPROST

Para o desfecho “Capilares Ramificados” no inicio do tratamento, houve diferenga

estatistica significante entre os grupos, mostrando-se favoravel a lloprosta associada a
Bosentana, com DM = -0.39 [-0.61, -0.16], p= 0,0008. Contudo, a avalia¢cdo dos capilares

ramificados no final do tratamento ndo mostrou diferenca estatistica significante e o resultado

geral da meta-anélise, visto na figura 5, ndo favoreceu nenhum grupo, com DM=-0,21[0,47
0,04] e p=0.1; e heterogeneidade moderada 1°=44.9%.
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Figura 5. Metanalise do desfecho Capilares Ramificados

ILOPROST + BOSENTANA ILOPROST Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% ClI IV, Rand: 95% Cl
1.3.1 Initial Ramifications
Cestelli etal, 2016 0.2 04 33 06 08 62 388% -040[064,-0.16] —=—
Cutollo etal, 2013 1.1 08 15 15 091 15 135% -0.29 090,032 —_—1
Subtotal (95% CI) 48 77 523% -0.39[-0.61,-0.16) -

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Ch#=0.11,df=1 (P=0.74), F= 0%
Testfor overall effect Z= 3.36 (P = 0.0008)

1.3.2 Final Ramifications
Cestelli etal, 2016 06 06 33 08 08 62 341% -0.2010.49,009 —
Cutollo et al., 2013 207 0.83 15 1.71 0388 15 136% 0.36 [-0.25, 0.97] (S S ——
Subtotal (95% CI) 48 77 47.7%  0.01[-0.52,0.54] e
Heterogeneity. Tau®*= 0.10; Ch”= 2,64, df=1 (P=0.10); F= 62%
Test for overall effect Z= 0.04 (P =097)

Total (95% C1) 96 154 100.0%  -0.21[-0.47,0.04] i
Heterogeneity. Tau*= 0.03; Ch*= 541, df= 3 (P=0.14), F= 45% 1 -0: 5 0{5 1
Testfor overall effect Z=1.63 (P = 0.10) ILOPROST + BOSENTANA ILOPROST

Testfor subaroup differences: Chi*=1.81.df=1 (P=0.18). F= 449%

A perfusdo sanguinea ungueal foi avaliada pelos autores Cutollo et al., 2014 e Trobetta et
al., 2016. Para este desfecho, houve diferenca estatistica significativa no subgrupo perfuséo
inicial favoravel para o grupo comparador, com DM = -36.41 [-59.92, -12.90] e p=0,002. De
maneira antagonica, a perfusdo no final do tratamento beneficiou a intervencao lloporosta +
Bosentana com DM=30.89 [6.96, 54.82], p= 0,01. Todavia, na comparacéo global dos grupos
intervencio e comparador, ndo foi revelada significancia estatistica como visto na figura 6. E

ressaltada a presenca de heterogeneidade alta, com 1>= 81%.

Figura 6. Metanalise do desfecho Perfusdo Sanguinea Ungueal

ILOPROST + BOSENTANA ILOPROST Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.6.1 Initial FBP
Cutollo etal., 2014 53 29 13 85 49 13 2598% -32.00[62.95,-1.05) B E—
Trombetta etal, 2016 96.47 51 15 1389 &S0 15 244% -4243|-78.57,-6.29) —_—
Subtotal (95% ClI) 28 28  50.3% -36.41[-59.92,-12.90] i

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.18, df= 1 (P = 0.67): F= 0%
Test for overall effect Z= 3.04 (P = 0.002)

1.6.1 Final FBP

Cutollo etal,, 2014 93 N 13 66 47 13 26.0% 27.00 [-3.61,57.61] T—
Trombetta et al, 2016 141 57 15 104 50 15 238% 37.00 [-1.37,75.37] |
Subtotal (95% CI) 28 28  49.7% 30.89 [6.96, 54.82] ~-

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Ch#= 016, df=1 (P = 0.69), F=0%
Test for overall effect. Z= 2.53 (P = 0.01)

Total (95% CI) 56 56 100.0%  -2.83[-41.63, 35.97] -*-

Heterogeneity: Tau®= 126547, Chi*= 1581, df=3 (P=0.001); F=81% ho 50 160

Test for overall eﬂec_t: Z=014(P=089) ILOPROST ILOPROST+ BOSENTANA
Testfor subgroup differences: Chi*= 1546, df=1 (P < 0.0001), F= 935%

Por fim, todos os estudos avaliaram a incidéncia de Ulceras digitais como demonstrado na
figura 7. E possivel constatar, para este desfecho que ndo ocorreu diferenca estatistica
significante entre os grupos intervencdo e controle bem como se verificou auséncia de
heterogeneidade, com OD = 0,60 [0,29 1,25], p=0,17 e 1°=0%.

Figura 7. Metanalise do desfecho Incidéncia de Ulceras Digitais
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Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1.4.1 Initial Digital Ulcers
Cestelli et al,, 2016 10 33 24 62 606% 069[0.28,1.70] —i—
Cutollo et al.,, 2013 0 15 2 15 126% 0.17(0.01,3.96)]
Cutollo et al., 2014 2 13 4 13 177%  0.41[0.086,2.77] —_— 1
Trombetta etal., 2016 2 15 2 15 90% 1.00[0.12,8.21] - ]
Subtotal (95% CI) 76 105 100.0%  0.60[0.29, 1.25] -
Total events 14 32
Heterogeneity. Chi#= 1.07, df= 3 (P=0.78), F= 0%
Testfor overall effect Z=1.37 (P=017)
Total (95% CI) 76 105 100.0%  0.60[0.29, 1.25] -
Total events 14 32
Heterogeneity. Chi#= 1.07, df= 3 (P=0.78), F= 0% 061 0:1 110 160
Testfor overall effect Z=1.37 (P=0.17) ILOPROST + BOSENTANA ILOPROST

Test for subaroup differences: Not applicable

DISCUSSAO

A avaliacdo da capilaroscopia periungueal € um método simples e capaz de detectar
achados sugestivos de distirbios na microcirculagdo™®. Os marcadores capilaroscopico
caracteristicos de ES incluem presenca de megacapilares, areas de delecdo capilar e
hemorragias’” *®. Nosso resultado da avaliagdo entre a terapia associada da Iloprosta e
Bosentana em comparacdo a lloprosta isolada ndo demonstrou, pelo efeito global das
metanalises, indicacdo favoravel a nenhum dos grupos aos desfechos supracitados. Em estudo
anterior, Tingey et al. 2013" realizou a metanalise da Bosentana versus Placebo com
correlacdo positiva entre 0 uso da Bosentana e a prevencdo de novas Ulceras digitais. Ja a
metanalise da lloprosta, foi feita em conjunto com outros analogos de prostaglandina como
beraprost, cisaprost e teprostinil e, portando, ndo podemos sumarizar de maneira isolada a
eficacia desse farmaco para o desfecho de novas UD. De todos os estudos, apenas o RCT de
Wigley et al.,1992 obteve resultado favoravel ao uso da lloprosta comparada ao placebo. Em
estudo observacional retrospectivo, De Cata, et al (2015)%, avaliaram os dados de 34
pacientes com ES e pelo menos um UD ativa persistente mesmo apds de 6 meses de terapia
com a iloprosta e ap6s outros 6 meses com tratamento associado a bosentana. Os dados
analisados, dividindo os pacientes em dois grupos pelo nivel de fibrose no dedo, revelou que
no grupo com fibrose leve, 83,4% das UDs mostraram cicatrizagdo completa, enquanto que,
no grupo com fibrose grave, apenas 18% foram curados, p=0,024. O estudo concluiu que a
associacdo lloprosta + bosentana ¢ eficaz na cicatrizacdo de UD em pacientes com ES com
fibrose cutanea digital leve. Nossa metandlise para o desfecho UD néo revelou diferenca entre
0s grupos, todavia ndo realizamos andlise dos individuos por nivel de fibrose. Em relacéo aos

quatros estudos, a escala de acesso de qualidade revelou que em relacdo a selecdo dos
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participantes, houve representatividade da coorte exposta na comunidade, inclusive com a
selecdo da coorte ndo exposta na mesma comunidade; os registros foram seguros e o desfecho
de interesse ndo estava no inicio do estudo. Em relacdo a categoria comparabilidade, houve
controle de estudo e o desfecho foi baseado em registro acoplado. O acompanhamento foi
suficientemente adequado para trés dos estudos, exceto no estudo de Trombeta et al (2016).
Em todos os estudos as cointervencdes foram provavelmente semelhantes. De maneira geral
este estudo apresenta muitas limitacbes: a quantidade de estudos que investigaram a
associacdo das drogas lloprosta e Bosentana € pequena bem como a quantidade amostral dos
estudos individuais, o que diminui a for¢ca desta metanalise; apenas o desfecho ulceras digitais
foi avaliado por todos os trabalhos enquanto que o0s outros parametros da
microvascularizacdo, importantes para investigacdo do fendmeno de Raynaud, foram
descritos por apenas dois autores; o tempo de seguimento dos estudos ndo foi homogéneo.
Todavia entendemos que este trabalno mesmo com a auséncia de resultados positivos em
relagdo ao grupo intervencdo pode ser o fomento para novos estudos mais bem delineados e

controlados.

CONFLITO DE INTERESSE: Os autores declaram ndo haver conflito de interesse
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