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CONTEXTO 

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que altera diretamente a Lei nº 8.080 

de 1990 dispondo sobre a assistência terapêutica e a incorporação de tecnologias em saúde no 

âmbito do SUS. Essa lei define que o Ministério da Saúde tem assessorado pela Comissão Nacional 

de Incorporação de Tecnologias no SUS – CONITEC, como atribuições a incorporação, exclusão ou 

alteração de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituição ou 

alteração de Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas.  

Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) são documentos que visam a garantir o 

melhor cuidado de saúde possível diante do contexto brasileiro e dos recursos disponíveis no 

Sistema Único de Saúde. Podem ser utilizados como material educativo dirigido a profissionais de 

saúde, como auxílio administrativo aos gestores, como parâmetro de boas práticas assistenciais e 

como documento de garantia de direitos aos usuários do SUS. 

Os PCDT são os documentos oficiais do SUS para estabelecer os critérios para o diagnóstico 

de uma doença ou agravo à saúde; o tratamento preconizado incluindo medicamentos e demais 

tecnologias apropriadas; as posologias recomendadas; os cuidados com a segurança dos doentes; 

os mecanismos de controle clínico; e o acompanhamento e a verificação dos resultados 

terapêuticos a serem buscados pelos profissionais de saúde e gestores do SUS. 

Os medicamentos e demais tecnologias recomendadas no PCDT se relacionam às 

diferentes fases evolutivas da doença ou do agravo à saúde a que se aplicam, bem como incluem 

as tecnologias indicadas quando houver perda de eficácia, contra-indicação, surgimento de 

intolerância ou reação adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou 

procedimento de primeira escolha. A nova legislação estabeleceu que a elaboração e atualização 

dos PCDT será baseada em evidências científicas, o que quer dizer que levará em consideração os 

critérios de eficácia, segurança, efetividade e custo-efetividade das intervenções em saúde 

recomendadas. 

 

Para a constituição ou alteração dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na 

CONITEC uma Subcomissão Técnica de Avaliação de PCDT, com as seguintes competências: definir 



 
os temas para novos PCDT, acompanhar sua elaboração, avaliar as recomendações propostas e as 

evidências científicas apresentadas, além de revisar periodicamente, a cada dois anos, os PCDT 

vigentes. 

Após concluídas todas as etapas de elaboração de um PCDT, a aprovação do texto é 

submetida à apreciação do Plenário da CONITEC, com posterior disponibilização do documento em 

consulta pública para contribuição de toda sociedade, antes de sua deliberação final e publicação. 

O Plenário da CONITEC é o fórum responsável pelas recomendações sobre a constituição 

ou alteração de Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas, além dos assuntos relativos à 

incorporação, exclusão ou alteração das tecnologias no âmbito do SUS, bem como sobre a 

atualização da Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). É composto por treze 

membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saúde – sendo o indicado pela 

Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenário – e um 

representante de cada uma das seguintes instituições: Agência Nacional de Vigilância Sanitária - 

ANVISA, Agência Nacional de Saúde Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saúde - CNS, 

Conselho Nacional de Secretários de Saúde - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias 

Municipais de Saúde - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe à Secretaria-

Executiva da CONITEC – exercida pelo Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias em 

Saúde (DGITS/SCTIE) – a gestão e a coordenação das atividades da Comissão.  

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, a publicação do PCDT é de responsabilidade do 

Secretário de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos após manifestação de anuência do titular 

da Secretaria responsável pelo programa ou ação, conforme a matéria. 

Para a garantia da disponibilização das tecnologias previstas no PCDT e incorporadas ao 

SUS, a lei estipula um prazo de 180 dias para a efetivação de sua oferta à população brasileira. 

  



 

 

APRESENTAÇÃO 

A presente proposta de Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para Esclerose Sistêmica 

foi avaliada pela Subcomissão Técnica de Avaliação de PCDT da CONITEC e apresentada aos 

membros do Plenário da CONITEC, em sua 54ª Reunião Ordinária, que recomendaram 

favoravelmente ao texto. O PCDT segue agora para consulta pública a fim de que se considere a 

visão da sociedade e se possa receber as suas valiosas contribuições, que poderão ser tanto de 

conteúdo científico quanto um relato de experiência. Gostaríamos de saber a sua opinião sobre a 

proposta como um todo, assim como se há recomendações que poderiam ser diferentes ou 

mesmo se algum aspecto importante deixou de ser considerado.  

DELIBERAÇÃO INICIAL 

Os membros da CONITEC presentes na 54° Reunião do plenário, realizada nos dias 05 e 06 

de abril de 2017, deliberaram para que o tema fosse submetido à consulta pública com 

recomendação preliminar favorável à atualização do PCDT. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS 
ESCLEROSE SISTÊMICA 

 

1 INTRODUÇÃO 

A esclerose sistêmica (ES) é uma doença difusa do tecido conjuntivo, de etiopatogenia complexa, 

marcada pela presença de autoanticorpos e caracterizada por graus variáveis de fibrose tecidual e 

vasculopatia de pequenos vasos (1). Diversos órgãos podem ser acometidos, com destaque para a pele, 

pulmão, coração, rins e trato gastrointestinal, sendo sua expressão fenotípica heterogênea e seu 

prognóstico determinado pelo acometimento visceral predominante (2,3).  

No Brasil, até o momento, não há dados disponíveis em relação à prevalência de ES. A prevalência 

de ES parece ser maior nos Estados Unidos, com estimativas ao redor de 24 casos por 100.000 habitantes 

(4), do que na Europa, onde estudos recentes na Islândia, Inglaterra, França e Grécia estimam uma 

prevalência entre 7 e 16 casos por 100.000 habitantes (5). A ES ocorre em todas as faixas etárias, com pico 

de incidência entre 35 e 50 anos, sendo 3-14 vezes mais comum em mulheres do que em homens (4,6). 

Negros desenvolvem a doença mais precocemente, com predomínio da forma cutânea difusa e pior 

prognóstico (4). A ES apresenta alta morbidade e mortalidade, com um risco de óbito 3,5 a 7 vezes maior 

do que o verificado na população em geral (7,8). 

Quanto à classificação, a doença é categorizada de acordo com a extensão do acometimento 

cutâneo, nos seguintes subtipos:  

- ES forma cutânea difusa (espessamento cutâneo proximal aos cotovelos e joelhos); 

- ES forma cutânea limitada (espessamento cutâneo distal aos cotovelos e joelhos, podendo 

acometer também a face); 

- ES sine escleroderma (acometimento visceral exclusivo, sem evidência de acometimento cutâneo) 

(9).  

A forma cutânea difusa tem sido tradicionalmente associada a uma evolução mais agressiva, com 

acometimento precoce de órgãos internos, presença do anticorpo antitopoisomerase I (anti-Scl-70) e maior 

prevalência de doença pulmonar intersticial (DPI). A forma cutânea limitada, em geral, associa-se a uma 

evolução mais lenta, frequentemente associada à hipertensão arterial pulmonar (HAP) e presença do 

anticorpo anticentrômero, podendo incluir parte das manifestações anteriormente denominadas CREST 

(acrônimo para calcinose, fenômeno de Reynaud -FRy- doença esofágica, esclerodactilia e telangiectasias). 

A forma cutânea limitada apresenta melhor prognóstico em relação à forma difusa (9,10). A vasculopatia 

periférica na ES é representada clinicamente pelo FRy, o qual é caracterizado por episódios de 

vasoconstrição das artérias musculares e arteríolas digitais, tipicamente precipitados pela exposição ao frio, 



 
sendo a manifestação clínica mais comum da ES e pode preceder em anos as demais manifestações da 

doença (11). A caracterização do fenômeno baseia-se na anamnese detalhada (história de crises de palidez 

das extremidades, seguidas por cianose, acompanhadas ou não de posterior eritema) e no exame físico, 

por meio da visualização direta do FRy ou de suas consequências (cicatrizes puntiformes, reabsorção de 

polpas e amputações digitais). 

A doença pulmonar (pneumopatia intersticial ou doença vascular) é atualmente a principal causa 

de óbito relacionada a doença (12). Avaliação de rotina é preconizada para todos os pacientes com ES, 

incluindo provas de função pulmonar, ecocardiograma e exames de imagem, inicialmente por radiografia 

de tórax e atualmente com o uso da tomografia computadorizada torácica de alta resolução (TCAR) (13–

16). A DPI apresenta-se predominantemente como distúrbio ventilatório restritivo, acompanhado de 

redução da capacidade difusional, nas provas de função pulmonar. A TCAR evidencia infiltrados com padrão 

reticular ou reticulonodular, opacidades em vidro-fosco e áreas de faveolamento, com distribuição 

tipicamente periférica, bilateral e de predomínio em bases (17). Já a doença vascular pulmonar caracteriza-

se por disfunção endotelial e fibrose da camada íntima das artérias de pequeno e médio calibres. Seu 

diagnóstico é sugerido pela redução isolada ou desproporcional da capacidade difusional em relação aos 

volumes pulmonares. A HAP representa a forma mais grave de envolvimento vascular pulmonar na ES, com 

prognóstico desfavorável e prevalência variando de 7 a 50% dos pacientes, conforme o método de aferição 

utilizado (em média 12% por cateterismo cardíaco direito) (18).  

Manifestações gastrointestinais são muito comuns na ES (50-90% dos pacientes), podendo afetar o 

trato gastrointestinal (TGI) em praticamente toda a sua extensão. Pirose e outros sintomas de refluxo 

gastroesofágico são muito frequentes. Envolvimento do intestino delgado é comum e pode resultar em 

síndromes de má absorção, com alternância de diarreia e constipação (associada ao supercrescimento 

bacteriano), e até mesmo em quadros pseudo-obstrutivos e desnutrição (19).  

A crise renal esclerodérmica (CRE) caracteriza-se por hipertensão acelerada ou perda de função 

renal rapidamente progressiva, acometendo em média 10% dos pacientes com ES na sua forma cutânea 

difusa (20). Sua ocorrência é mais frequente nos primeiros anos de doença. O uso de glicocorticoides (21) e 

a presença de anticorpo anti-RNA polimerase III são considerados fatores de risco para o seu 

desenvolvimento. Historicamente, já foi à principal causa de óbito na ES, contudo a utilização dos inibidores 

da enzima conversora da angiotensina no seu tratamento modificou drasticamente seu prognóstico (22).  

O acometimento cardíaco na ES geralmente é subclínico. O eletrocardiograma pode apresentar 

distúrbios de condução, na grande maioria das vezes assintomáticos. A presença de sintomas de doença 

cardíaca (como dispneia e dor torácica) ou taquiarritmias ventriculares e supraventriculares correlacionam-

se com um pior prognóstico (23).  



 
Identificar a doença em seu estágio inicial, seus fatores de risco e complicações, bem como seu 

encaminhamento ágil e adequado para o atendimento especializado, dão à Atenção Básica um caráter 

essencial para um melhor resultado terapêutico e prognóstico na ES. 

 

2 CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA INTERNACIONAL DE DOENÇAS E PROBLEMAS RELACIONADOS À SAÚDE 

(CID-10) 

 - M34.0 - Esclerose sistêmica progressiva  

 - M34.1 - Síndrome CREST  

 - M34.8 - Outras formas de esclerose sistêmica  

 

3 DIAGNÓSTICO 

A orientação diagnóstica para a doença estabelecida baseia-se nos critérios de classificação do 

Colégio Americano de Reumatologia (American College of Rheumatology - ACR) (24). Esses foram os 

primeiros critérios validados para definição de casos entre diferentes centros, possibilitando a classificação 

do paciente na presença do critério maior (esclerodermia proximal às articulações metacarpofalangeanas 

ou metatarsofalangeanas) ou de, no mínimo, 2 dos critérios menores (esclerodactilia, úlceras ou 

reabsorção de polpas digitais, radiografia com fibrose em bases pulmonares). Embora apresente alta 

sensibilidade e especificidade, tais critérios apresentam um pobre desempenho no diagnóstico de casos 

iniciais (25). Com o objetivo de melhor contemplar as formas precoces da doença, LeRoy e Medsger (1) 

propuseram um sistema de classificação mais sensível para detectar a doença inicial, incorporando os 

dados da capilaroscopia periungueal (CPU) e a pesquisa de autoanticorpos específicos: 

- Evidência objetiva de FRy (observada pelo médico) associada a CPU com padrão SD (scleroderma 

pattern) ou autoanticorpos específicos para ES (anticentrômero, antitopoisomerase I, antifibrilarina, anti-

PM-Scl, anti-RNA polimerase I ou III); 

- Relato subjetivo de FRy (à anamnese) associado a CPU com padrão SD e autoanticorpos 

específicos para ES; 

Esses critérios foram validados em um grande estudo prospectivo, no qual 80% dos pacientes com 

FRy que apresentavam autoanticorpos específicos e padrão SD na CPU desenvolveram ES em um período 

de 15 anos de seguimento (26). 

Em 2013, o European League Against Rheumatism (EULAR) e o grupo EULAR Scleroderma Trial and 

Research (EUSTAR) publicaram os novos critérios de classificação para ES (27), mais sensíveis e específicos 

que os critérios do ACR de 1980. Em um escore com pontuação máxima de 19 pontos, o caso é classificado 

como ES se preencher 9 pontos ou mais: 

- Espessamento cutâneo proximal às metacarpofalangeanas (9 pontos - critério suficiente); 



 
- Espessamento cutâneo dos dedos: puffy fingers (2 pontos) ou esclerodactilia (4 pontos); 

- Lesões nas pontas dos dedos: úlceras digitais (2 pontos) ou pitting scar (3 pontos); 

- Telangiectasia (2 pontos);  

- Capilaroscopia anormal (2 pontos); 

- Hipertensão arterial pulmonar ou doença intersticial pulmonar (2 pontos);  

- Fenômeno de Raynaud (3 pontos); 

- Autoanticorpos associados à ES (3 pontos): anticentrômero ou antitopoisomerase I ou anti-RNA 

polimerase III;  

Em 2010, o grupo EUSTAR formulou critérios preliminares para o diagnóstico muito precoce de ES, 

objetivando antecipar o seu diagnóstico e possibilitar o tratamento em uma fase mais inicial da doença 

(28). Desse consenso resultou a definição de três sinais de alarme para o diagnóstico muito precoce de ES: 

FRy, puffy fingers e FAN reagente. Na presença desses sinais de alerta, o paciente deve ser prontamente 

encaminhado para avaliação com especialista. Estudo posterior corroborou a importância dessa estratégia: 

quase 90% dos pacientes que apresentavam os três sinais de alarme apresentaram autoanticorpos 

específicos para ES ou padrão SD na CPU, preenchendo os critérios para o diagnóstico muito precoce de ES 

propostos pelo EUSTAR (29). 

 

4  CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

Serão incluídos neste protocolo de tratamento todos os pacientes que preencherem os critérios do 

ACR de 1980 para doença estabelecida ou os critérios de LeRoy e Medsger para doença inicial ou ainda os 

novos critérios do EULAR/EUSTAR de 2013. A estratégia terapêutica deve ser definida de acordo com o 

acometimento visceral predominante, considerando as evidências de atividade de doença e seguindo as 

recomendações deste PCDT. 

 

5 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

Serão excluídos deste protocolo os pacientes que apresentarem hipersensibilidade aos 

medicamentos ou ao menos uma das seguintes condições, de acordo com a terapia indicada: 

- Para ciclofosfamida: imunossupressão (AIDS, linfoma e outros), neoplasia maligna em atividade, 

infecção ativa, tuberculose, gestação (antes da 20ª semana), lactação; 

- Para azatioprina (AZA): imunossupressão (AIDS, linfoma e outros), neoplasia maligna em atividade, 

infecção ativa, tuberculose; 

- Para prednisona: diabetes melito (DM) descompensado, infecção sistêmica, úlcera péptica ativa, 

hipertensão arterial sistêmica (HAS) descompensada; 

- Para metotrexato (MTX): tuberculose sem tratamento; infecção bacteriana com indicação de uso de 

antibióticos; infecção fúngica ameaçadora à vida; infecção por herpes-zoster ativa; hepatites B ou C agudas; 



 
elevação de aminotransferases/transaminases (AST/TGO e ALT/TGP) igual ou três vezes superior ao LSN; 

taxa de depuração de creatinina inferior a 30 mL/min/1,73m2 de superfície corporal na ausência de terapia 

dialítica crônica; gestação, amamentação e concepção (homens e mulheres); 

- Para sildenafila: uso concomitante de nitratos (risco de hipotensão refratária), insuficiência hepática 

grave, hipotensão, história recente de acidente vascular cerebral ou infarto agudo do miocárdio, distúrbios 

da retina degenerativos hereditários (como retinite pigmentosa); 

- Para nifedipino e anlodipino: infarto agudo do miocárdio, insuficiência cardíaca congestiva, angina 

instável ou pós-infarto, estenose aórtica grave, hipotensão, gestação (antes da 20ª semana), lactação;  

 

6 TRATAMENTO 

A baixa prevalência e o curso clínico variável da ES dificultam a condução de ensaios clínicos 

randomizados (ECR) bem delineados e, consequentemente, o estabelecimento de uma conduta terapêutica 

padronizada. Além disso, o tratamento  depende das características do quadro clínico e do acometimento 

visceral predominante, bem como da presença de doença ativa e reversível (inflamação ou vasoconstrição) 

ou de dano irreversível (fibrose ou necrose isquêmica) (22,30). 

 6.1 MANIFESTAÇÕES CUTÂNEAS 

O impacto do tratamento com MTX na progressão da fibrose cutânea foi avaliado em 2 ECR em 

pacientes com ES inicial. O primeiro estudo incluiu 29 pacientes (11 pacientes com forma cutânea difusa e 

18 com forma limitada), com duração média do acometimento cutâneo de 3,2 anos. O seguimento foi de 

24 semanas, com período de observação aberta de mais 24 semanas. O grupo MTX apresentou uma 

tendência de melhora nos escores cutâneos e o grupo placebo apresentou uma tendência de piora, 

contudo sem diferença estatisticamente significativa (p=0,06) (31). O segundo estudo incluiu 71 pacientes 

com ES forma cutânea difusa com doença inicial (duração inferior a 3 anos) para 12 meses de tratamento 

com MTX ou placebo. Em análise por intenção de tratar, o grupo MTX apresentou um efeito favorável nos 

escores cutâneos (p<0,009) (32). Baseado nesses estudos e na opinião de especialistas, MTX é 

recomendado como primeira opção de tratamento para as manifestações cutâneas da ES inicial em sua 

forma cutânea difusa (22,33,34).  

Embora a utilização de ciclofosfamida (CCF) tenha sido estudada predominantemente no contexto 

de pneumonite intersticial associada a ES, a melhora estatisticamente significativa nos escores cutâneos 

tem sido evidenciada como desfecho secundário (22,35). Um estudo incluindo 13 pacientes com ES inicial 

forma cutânea difusa tratados com CCF por via oral durante 12 meses também demonstrou uma melhora 

significativa dos escores cutâneos (36). Assim sendo, seu uso pode ser considerado em pacientes com ES 

forma difusa para tratamento de manifestações cutâneas graves, especialmente em pacientes com DPI 

concomitante (22,37,38). 



 
O uso do micofenolato de mofetila (MMF) tem sido avaliado em alguns estudos abertos e 

observacionais. Dois estudos pequenos e abertos mostraram significativa melhora cutânea em pacientes 

com ES forma cutânea difusa (39,40). Recente ECR para avaliação de MMF no tratamento da DPI em 

comparação ao tratamento com CCF, demonstrou uma melhora no escore cutâneo, sem diferença 

significativa entre os grupos (41). Atualmente, alguns guidelines recomendam que o MMF seja considerado 

como segunda linha de tratamento para as manifestações cutâneas da ES (14,33,38). Seu uso não é 

recomendado neste protocolo, uma vez que até o momento MMF não possui essa indicação em bula 

aprovada pela ANVISA.  

A penicilamina é um agente antifibrótico que foi amplamente utilizado no passado para o 

tratamento das manifestações cutâneas da ES. Contudo, sua indicação era baseada apenas em análises 

retrospectivas e estudos não controlados (42,43). Um ECR, multicêntrico e duplo-cego, incluiu 134 

pacientes com ES inicial (forma cutânea difusa) para receber dose alta de penicilamina (750-1.000 mg/dia) 

ou baixa (125 mg em dias alternados) por 2 anos (44). Não foram observadas diferenças significativas entre 

os 2 grupos com relação aos escores de pele, e nem mesmo em relação a incidência de crise renal ou 

mortalidade. Além disso, houve alto percentual de efeitos adversos no grupo que recebeu altas doses do 

fármaco. Adicionalmente, não há evidências que suportem qualquer benefício na fibrose pulmonar (45) ou 

no acometimento renal pela doença (46). No contexto atual, inexistem dados para indicar início de 

tratamento com penicilamina e seu uso é considerado inefetivo, não havendo indicação para sua utilização 

nas recomendações atuais (14,22,34,38).  

Pequeno ECR de fase 2 não demonstrou melhora do espessamento cutâneo com o uso de imatinibe 

(47,48). Outros agentes como AZA, ciclosporina, imunoglobulina (49), abatacepte (50), tocilizumabe (51,52) 

e bloqueadores dos receptores da angiotensina II (53) também têm sido utilizados no tratamento das 

manifestações cutâneas (54), contudo mais estudos são necessários para melhor avaliar sua eficácia e perfil 

de segurança em relação a esse desfecho (22).  

 

6.2 MANIFESTAÇÕES VASCULARES 

O acometimento vascular, caracterizado por vasoconstrição e vasculopatia obliterativa, pode 

contribuir para o desenvolvimento de FRy, úlceras digitais isquêmicas (UD), CRE e HAP (55). O FRy deve ser 

controlado também com medidas não farmacológicas, sendo que as medidas gerais incluem evitar fatores 

precipitantes, como exposição ao frio, estresse emocional, tabagismo, cafeína, descongestionantes 

simpaticomiméticos e betabloqueadores (56,57). 

Bloqueadores do canal de cálcio são a primeira linha no tratamento do FRy. Metanálise, incluindo 8 

ECR com 109 pacientes com ES, verificou diminuição da frequência e gravidade de ataques isquêmicos com 

o uso desses agentes, sendo que o nifedipino obteve os melhores resultados. A análise em separado de 5 

ECR com nifedipino na dose de 10-20 mg, 3 vezes/dia, demonstrou redução de 10,2 ataques isquêmicos (IC 



 
95% 0,3-20,1) num período de 2 semanas em comparação com o grupo placebo. Houve uma melhora de 

35% ou mais na gravidade dos ataques isquêmicos no grupo que recebeu bloqueadores do canal de cálcio 

em comparação ao grupo placebo (58). Assim, o nifedipino é recomendado como primeira linha de 

tratamento na vasculopatia digital (22,59,60). 

Outra metanálise com 332 pacientes com ES, que incluiu resultados de 5 ECR com iloprosta 

intravenoso, 1 ECR com iloprosta oral e 1 ECR com cisaprosta, concluiu que iloprosta é efetivo na 

diminuição das frequência e gravidade do FRy. A dose de 0,5-3ng/kg por minuto por 3-5 dias consecutivos 

diminuiu significativamente a frequência e a gravidade do FRy em comparação ao grupo placebo (diferença 

ponderada das médias 17,5; IC95% 15,7-19,2; e 0,7; IC95% 0,3-1,1, respectivamente) (61). Nifedipino e 

iloprosta foram comparados em 2 ECR com resultados marginalmente favoráveis para o análogo da 

prostaciclina na melhora dos sintomas relacionados ao FRy (62,63). A magnitude do benefício clínico com o 

uso de iloprosta em relação ao nifedipino necessita ser melhor avaliada em ECR com um maior número de 

pacientes (64). Quanto ao tratamento de úlceras digitais isquêmicas, o iloprosta (0,5-2ng/kg por minuto por 

3-5 dias consecutivos) também tem benefício documentado em 2 ECR (65,66). Em ECR que incluiu 131 

pacientes com FRy secundário à ES, dos quais 73 tinham UD ativas, o grupo que utilizou iloprosta 

apresentou 15% a mais de indivíduos com cicatrização de ao menos 50% das lesões digitais em comparação 

com o placebo (65). Já o benefício de seu uso por períodos mais longos permanece indeterminado. (67)  

O alprostadil, mais comumente conhecido como prostaglandina E1, tem sido apontado como 

alternativa de menor custo na prática clínica, porém dados da literatura que embasem seu emprego em ES 

são escassos. Em ECR com pequeno número de pacientes, alprostadil foi tão eficaz quanto iloprosta no 

tratamento do FRy grave (mais de 3 ataques por dia ou presença de úlceras digitais) em portadores de 

doenças difusas do tecido conjuntivo (21 dos 18 pacientes incluídos no estudo tinham ES) (68). Assim como 

o iloprosta, o alprostadil não é recomendado neste PCDT. 

Outra opção é a bosentana, que foi avaliada em 2 ECR em pacientes com ES. Nos estudos RAPIDs-1 

e RAPIDs-2, a bosentana não foi eficaz na cicatrização de UD, porém demonstrou eficácia na prevenção de 

novas UD, principalmente em pacientes com múltiplas lesões (22). No RAPIDs-1, o grupo que usou 

bosentana apresentou redução de 48% no número cumulativo de novas UD em 16 semanas (1,4 versus 2,7 

novas úlceras, p=0,0083) em comparação com o grupo placebo, porém não houve diferença 

estatisticamente significativa no número de pacientes que apresentaram novas UD (69). No estudo RAPIDs-

2, houve diminuição de 30% no surgimento de novas UD (p=0,04), o que corresponde a uma diminuição de 

apenas 0,8 úlcera em 6 meses em relação ao grupo placebo, não havendo impacto na melhora da dor e da 

incapacidade física (70). Assim, este PCDT não recomenda o uso de bosentana para cicatrização de úlceras 

digitais na ES.  

A sildenafila está indicada para o tratamento do FRy e de fenômenos isquêmicos graves em 

extremidades em pacientes que não responderam ao tratamento com bloqueadores dos canais de cálcio. 



 
Um ECR cruzado duplo-cego que incluiu 18 pacientes com FRy refratário a pelo menos 2 vasodilatadores 

(14 pacientes com ES e 2 com doença mista do tecido conjuntivo) avaliou o uso de sildenafila (50 mg de 

12/12 horas) por 4 semanas seguido por placebo por 4 semanas ou a sequência inversa de tratamentos 

(71). Sildenafila reduziu significativamente a frequência (35±14 versus 52±18, p=0,006) e a duração 

cumulativa das crises (581±133 versus 1046±245 minutos, p=0,004), bem como o escore de gravidade do 

FRy (2,2±0,4 versus 3,0±0,5, p=0,039). Entre os 6 pacientes com UD  ativas, todos apresentaram cicatrização 

total ou parcial das mesmas durante o uso de sildenafila, com reaparecimento ou piora após suspensão do 

tratamento. No período placebo, nenhum paciente apresentou cicatrização de UD (p=0,041). Em ensaio 

clínico não controlado, incluindo 19 pacientes com UD refratárias recebendo sildenafila (até 150 mg/dia por 

até 6 meses), houve redução do número total de UD (de 49 para 17), com 7 pacientes livres de úlceras ao 

final do período (72). Em outro estudo aberto, incluindo 16 pacientes com ES, sildenafila (25 mg de 8/8 

horas) por 3 meses, também se mostrou eficaz na redução da frequência e da gravidade do FRy (73). Em 

ECR recente, 83 pacientes foram randomizados para receber sildenafila (20 mg de 8/8 horas) ou placebo 

por 3 meses (74). Não houve diferença no tempo para cicatrização das UD (HR 1,33, 95% IC 0.88-2,00), 

possivelmente devido a uma taxa inesperadamente elevada de cicatrização no grupo placebo. Contudo, 

houve redução significativa no número de UD nas semanas 8 (p=0,04) e 12 (p=0,01), confirmando o 

benefício com uso de sildenafila. Metanálise incluindo 31 estudos e 1.989 pacientes avaliou a eficácia de 

diferentes medicamentos na cicatrização e prevenção de UD (75). Inibidores da fosfodiesterase 5 

(sildenafila e tadalafila) foram associados com cicatrização de UD (RR 3.28, p=0,01) e bosentana e iloprosta 

com redução do número de novas UD (diferença média de -0,34 [p=0.004)] e -0.77 [p=0.03], 

respectivamente). Assim, este PCDT recomenda a sildenafila em pacientes com ES que apresentem UD 

como manifestação vascular, refratárias aos bloqueadores dos canais de cálcio (75–77). 

Em ensaio clínico avaliando a utilização de infusões intravenosas de epoprostenol na HAP, o 

fármaco apresentou efeito positivo no controle do FRy e na redução do número de UD. Contudo, a revisão 

sistemática que corroborou esses achados incluiu estudos pequenos e com pouca consistência entre as 

medidas de eficácia utilizadas (78), não sendo considerado neste PCDT. 

Em ECR, n-acetilcisteína não apresentou efeito vasodilatador significativo (79), macitentana não foi 

capaz de reduzir significativamente o número de novas UD (80) e selexipag não reduziu a frequência e a 

gravidade do FRy em pacientes com ES (81). Plamaférese (82), fluoxetina (76), atorvastatina (75,83) e 

enalapril (83) têm apresentado alguns resultados positivos, todavia sua indicação ainda necessita ser 

avaliada em estudos adicionais. 

Revisão sistemática recente demonstrou que a realização de atividade física não apresenta efeito 

direto na cicatrização das UD (84). Revisões sistemáticas têm sugerido ainda que tratamento tópico com gel 

de vitamina E, oxigenoterapia hiperbárica (85) e compressão intermitente podem apresentar algum efeito 



 
positivo na cicatrização de UD (84), contudo se fazem necessários estudos maiores e de maior qualidade 

metodológica para corroborar esses achados. 

 

6.3 MANIFESTAÇÕES PULMONARES 

Definir o risco de progressão é fundamental para identificar o momento oportuno para introdução 

da terapêutica adequada para a DPI. Doença extensa de acordo com a definição de Goh e Wells (extensão 

superior a 20% do parênquima pulmonar na TCAR ou, em casos de extensão indeterminada, capacidade 

vital forçada [CVF] <70% do previsto) (86) ou piora nas provas de função pulmonar (declínio de 15% ou mais 

na capacidade difusional de monóxido de carbono [DLCO] e redução de 10% ou mais na CVF) são 

consideradas indicações aceitáveis de tratamento (87–89), enquanto a conduta expectante pode ser uma 

opção adequada para manejar pacientes com doença leve e não progressiva (90). Outros fatores 

prognósticos também devem ser considerados para uma decisão terapêutica individualizada e apropriada.  

Na indicação de tratamento, CCF é considerada a primeira linha terapêutica na DPI relacionada à 

ES. Seu uso foi avaliado em ECR multicêntrico incluindo 158 pacientes para receberem CCF por via oral (1-2 

mg/kg/dia) ou placebo por um período de 12 meses (Scleroderma Lung Study I) (35). Nesse estudo, houve 

melhora estatisticamente significativa, embora modesta, nos testes de função pulmonar, escalas de 

percepção da dispneia, índices funcionais e no espessamento cutâneo ao final do primeiro ano de 

tratamento. Embora não tenha sido demonstrada melhora na DLCO, o grupo CCF apresentou melhora na 

CVF e na capacidade pulmonar total de 2,5% (0,3-4,8%) e 4,1% (0,5-7,7%), respectivamente (p<0,03 para 

ambos). Benefícios do uso da CCF podem persistir por meses após o término do tratamento, mas tendem a 

desaparecer em média após 2 anos (91,92). Outro ECR incluiu 45 pacientes com DPI-ES para tratamento 

com CCF endovenosa (600 mg/m2/mês) ou placebo por 6 meses, seguido pelo uso de AZA por mais 12 

meses como  manutenção. Houve uma tendência de melhores desfechos para CCF (4,2% na CVF), contudo 

sem significância estatística (p=0,08) (93).  

Em ECR não cegado com 60 pacientes, recebendo CCF oral ou AZA por 18 meses, CVF e DLCO não 

mudaram no grupo CCF, mas apresentaram deterioração progressiva no grupo AZA (94). Em outro estudo, 

retrospectivo, aberto e multicêntrico, com 27 pacientes, o tratamento com 6 infusões mensais de CCF (0,6 

g/m²) seguido de AZA por 18 meses foi bem tolerado e associado a estabilização ou melhora da função 

pulmonar em 70% dos pacientes aos 6 meses e 52% aos 2 anos (95); 

 Em metanálise, incluindo os ECR citados e 6 estudos observacionais, a utilização de CCF foi 

associada a uma melhora relativa na função pulmonar, contudo sem atingir significância estatística (96). Já 

outra metanálise mais recente, incluindo 17 estudos, demonstrou que a utilização de CCF foi capaz de 

prevenir deterioração da CVF em 12 meses, mas não deterioração na DLCO (97).  

Como citado, o uso de AZA foi inferior à CCF no tratamento de indução em pacientes com 

pneumopatia intersticial em ECR (94). Contudo, estudo observacional avaliando seu uso no tratamento de 



 
manutenção após indução com CCF demonstrou estabilização da função pulmonar na maior parte dos 

pacientes em 2 anos de seguimento (95). Devido à falta de alternativas farmacológicas, a AZA é o 

imunossupressor mais utilizado na manutenção da pneumonite intersticial na ES, após o uso da CCF, 

embora mais estudos sejam necessários para corroborar sua eficácia. 

Previamente, dados de estudos observacionais sugeriam que MMF poderia ser útil na DPI-ES 

(98,99). Metanálise, incluindo um estudo prospectivo e 4 retrospectivos, demonstrou que o MMF foi uma 

opção segura no tratamento da DPI e se associou com estabilização de parâmetros funcionais pulmonares, 

contudo sem melhora estatisticamente significativa na capacidade vital forçada e na difusão pulmonar 

(100). Recentemente foram publicados os dados do primeiro ECR a avaliar a eficácia do uso do MMF na DPI 

em pacientes com ES (41).  Nesse estudo, MMF 3 g/dia por 24 meses apresentou resultados comparáveis 

ao uso de CCF oral por 12 meses seguido de placebo por mais 12 meses (CVF aos 24 meses aumentou 

2.19% no grupo MMF e 2.88% no grupo CCF, p=0,24), sendo mais bem tolerado e associado com menor 

toxicidade.  

Estudo posterior comparou diferentes populações de 2 ECR para avaliar indiretamente a eficácia do 

MMF em relação ao placebo (braço MMF do Scleroderma Lung Study II versus braço placebo do 

Scleroderma Lung Study I) (101). Ajustado para a extensão da fibrose pulmonar, para a CVF e para a DLCO 

no baseline, MMF foi associado com melhora significativa na CVF (p=0.0008) e na DLCO (p=0.038) em 12 

meses. Apesar das limitações inerentes a comparação de populações de dois estudos diferentes, esses 

dados sugerem resultados mais robustos com o MMF do que os obtidos com CCF no Scleroderma Lung 

Study I (101). Atualmente, diversos autores e guidelines recomendam que o MMF seja considerado como 

opção no tratamento, tanto na indução quanto na manutenção, da DPI em pacientes com ES 

(14,33,89,102). Seu uso não é recomendado neste PCDT, uma vez que o MMF não possui essa indicação em 

bula aprovada pela ANVISA.  

Com relação aos imunobiológicos, a utilização de rituximabe (RTX) resultou em significativa 

melhora na CVF e na DLCO em um estudo piloto com 14 pacientes (103,104) e em um estudo aberto com 

51 pacientes (105). No ano de 2015, em uma análise de casos e controles do banco de dados do EUSTAR 

incluindo 63 pacientes tratados com RTX, houve significativa prevenção de declínio da função pulmonar em 

relação aos controles parados (106). Em virtude de não haver estudos maiores multicêntricos e bem 

delineados para definir melhor seu papel na DPI-ES, mesmo que pareça ser uma opção válida de 

tratamento (90), especialmente em pacientes que não toleram ou não responderam ao uso de CCF e MMF, 

este PCDT não recomenda o uso de RTX no tratamento da DPI-ES. 

Não há evidências de que o uso de corticóide em altas doses traga benefício adicional no 

tratamento da DPI relacionada a ES (107). O uso de corticóide deve ser reservado para situações de 

acometimento visceral grave pela doença, considerando as particularidades de cada caso e pesando riscos 

e benefícios, priorizando seu uso na menor dose necessária e pelo menor tempo possível. 



 
O tratamento sintomático, incluindo oxigenoterapia, reabilitação e tratamento do refluxo 

gastroesofágico, é também muito importante na DPI-ES (108). Transplante pulmonar é uma opção em 

casos de doença terminal sem resposta ao tratamento medicamentoso, contudo, nem sempre é uma opção 

possível devido ao envolvimento grave de outros órgãos pela doença (90). Em um recente estudo 

retrospectivo, a sobrevida pós-trasplante pulmonar foi de 59% em 3 anos (109,110), não diferindo dos 

dados obtidos após transplante pulmonar em decorrência de outras patologias (111). 

Transplante de células tronco hematopoiéticas tem apresentado resultados promissores em casos 

de ES forma cutâneo difusa com envolvimento visceral significativo (112,113), mas ainda necessita de 

maiores dados com relação a eficácia em desfechos específicos e segurança. 

 

6.4 MANIFESTAÇÕES RENAIS 

Para o tratamento da CRE, inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) são os 

medicamentos com melhores resultados em estudos observacionais e com grande impacto na sobrevida 

desses pacientes, sendo captopril o agente mais frequentemente utilizado (20,114,115). Pacientes devem 

ter seus níveis de pressão arterial prévios recuperados dentro de 72 horas. Quando o uso de IECA em dose 

máxima não é capaz de otimizar o controle pressórico, terapia anti-hipertensiva adicional é necessária, 

utilizando vasodilatadores ou bloqueadores dos canais de cálcio (116,117). Terapia de substituição renal é 

necessária em cerca de 50% dos casos e parte significativa desses pacientes irá recuperar função renal em 

12-18 meses (114,117). O uso de IECA deve ser mantido indefinidamente nos pacientes que apresentaram 

CRE (118). Não há indicação de uso de IECA na prevenção da CRE (uso prévio de IECA tem sido associado a 

piores desfechos em alguns estudos observacionais) (115,119). Pacientes em uso de corticóide devem ser 

cuidadosamente monitorados com relação à função renal e pressão arterial (22), com sua dose e tempo de 

utilização minimizados em pacientes com ES (120). 

 

6.5 OUTRAS MANIFESTAÇÕES 

Além das medidas farmacológicas citadas, outros medicamentos vêm sendo utilizados no tratamento 

da ES. Bloqueadores da bomba de prótons, como o omeprazol, são empregados na prevenção de 

complicações do refluxo gastroesofágico. Medicamentos pró-cinéticos, como a metoclopramida, podem 

melhorar sintomas relacionados aos distúrbios de motilidade gastrointestinais (121). Síndromes de má 

absorção, determinadas pelo supercrescimento bacteriano, podem ser tratadas com cursos de 

antibioticoterapia em rodízio (22,122).  

Programas de reabilitação (123), terapia ocupacional e treinamento aeróbico são capazes de reduzir 

as limitações físicas e melhorar a força de preensão manual (124–126), sendo uma etapa importante na 

otimização do cuidado desses pacientes. Fisioterapia, isolada ou em combinação com exercício físico, 



 
também pode melhorar o status funcional e a qualidade de vida dos pacientes (127). A conduta terapêutica 

na HAP deve ser realizada conforme PCDT próprio do Ministério da Saúde. 

 

6.6 FÁRMACOS 

- Ciclofosfamida: drágeas de 50 mg; frasco-ampola de 1.000 mg e 200 mg 

- Metotrexato: comprimidos de 2,5 mg; solução injetável de 50 mg/2mL 

- Sildenafila: comprimidos de 25 e 50 mg 

- Captopril: comprimidos de 25 mg 

- Azatioprina: comprimidos de 50 mg 

- Nifedipino: comprimidos de 10 mg 

- Metoclopramida: comprimidos de 10 mg 

- Omeprazol: cápsulas de 10 e 20 mg 

- Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg 

- Besilato de anlodipino: comprimidos de 5 e 10 mg 

 

6.7 ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO 

- Ciclofosfamida: 1-2 mg/kg/dia, por via oral, ou 300-800 mg/m² por via intravenosa a cada 4 

semanas; 

- Metotrexato: dose inicial de 15 mg/semana, por via oral ou subcutânea, podendo ser aumentada 

gradualmente até 25 mg/semana; 

- Sildenafila: 50 mg, 2-3 vezes ao dia, por via oral; 

- Captopril: para pacientes hipertensos com CRE, sem evidência de envolvimento do sistema nervoso 

central, dose de 6,25-12,5 mg por via oral, com aumento de 12,5-25 mg em intervalos de 4-8 horas até que 

a pressão arterial esteja normalizada. A dose máxima é de 300-450 mg/dia. Nos pacientes em CRE 

normotensos, a dose inicial é de 6,25 mg e, conforme a tolerância, aumento para 12,5 mg na segunda dose 

(aumentos adicionais devem ser feitos com cautela para evitar a indução de hipotensão); 

 - Nifedipino: dose de 10-20 mg, 3 vezes ao dia, por via oral, conforme a resposta 

terapêutica; 

 - Azatioprina: dose inicial de 1 mg/kg/dia, por via oral, aumente”ando 0,5 mg/kg a cada 4 

semanas até atingir o controle da atividade da doença. A dose máxima não deve ultrapassar 3 mg/kg/dia; 

 - Metoclopramida: 10 mg, 3 vezes ao dia, 10 minutos antes das refeições; 

 - Omeprazol: 20 mg, 1 vez ao dia, 30 minutos antes do café da manhã, podendo ser 

aumentado para 2 vezes ao dia conforme a necessidade. 

 - Prednisona: dose inicial 0,125 mg/kg/dia, podendo chegar a 1 mg/kg/dia, conforme a 

manifestação da doença; 



 
 - Besilato de anlodipino: dose de 5-10 mg, 1 vez ao dia. 

 

6.8 TEMPO DE TRATAMENTO – CRITÉRIOS DE INTERRUPÇÃO 

 - Ciclofosfamida: administrar por 6 meses, seguido de medicamento de manutenção. O tratamento 

pode ser repetido conforme a evolução clínica (evidência nova de atividade de doença que justifique os 

riscos inerentes ao retratamento). 

- Metotrexato: não existe um período estabelecido para a duração do tratamento. 

- Sildenafila: manter o tratamento até cicatrização de úlceras digitais. 

- Captopril: manter o tratamento até resolução da crise renal esclerodérmica (CRE).  

- Nifedipino: manter o tratamento até melhora do FRy e conforme a gravidade da isquemia de 

extremidades. 

- Azatioprina: inexiste um período estabelecido para a duração do tratamento. Após atingir a 

remissão clínica, as doses dos medicamentos podem ser reduzidas gradualmente, sob monitorização 

sistemática da atividade de doença. 

- Metoclopramida: inexiste um período estabelecido para a duração do tratamento. 

- Omeprazol: inexiste um período estabelecido para a duração do tratamento. 

- Besilato de anlodipino: manter o tratamento até melhora do FRy e conforme a gravidade da 

isquemia de extremidades. 

 

6.9 BENEFÍCIOS ESPERADOS 

- Ciclofosfamida: redução da progressão da fibrose pulmonar e cutânea. 

- Metotrexato: melhora clínica do espessamento cutâneo e dos sintomas articulares. 

- Sildenafila: melhora do FRy, cicatrização e diminuição do número de úlceras digitais isquêmicas. 

- Captopril: normalização da pressão arterial e da função renal. 

- Nifedipino: diminuição da frequência e da gravidade de ataques isquêmicos relacionados ao FRy. 

- Azatioprina: redução da progressão da fibrose pulmonar. 

- Metoclopramida: melhora da motilidade esofágica e da plenitude gástrica. 

- Omeprazol: melhora do refluxo gastroesofágico. 

- Besilato de anlodipino: diminuição da frequência e da gravidade de ataques isquêmicos 

relacionados ao FRy. 

 

7 MONITORIZAÇÃO 

O seguimento dos pacientes, incluindo consultas médicas e exames complementares, deverá ser 

programado conforme a evolução clínica e a monitorização da toxicidade dos medicamentos. 

Ciclofosfamida 



 
Devem ser solicitados hemograma com contagem de plaquetas e exame comum de urina com 

microscopia 14 dias após cada infusão e, após, conforme a necessidade. Além da imunossupressão, com 

consequente aumento dos riscos de infecções e de neoplasias, infertilidade, toxicidade hematológica e 

cistite hemorrágica são outros eventos adversos potenciais. Para prevenir esta última, recomenda-se a 

administração de mesna por via intravenosa ou oral (1 mg para cada 1 mg de ciclofosfamida) dividida em 

três vezes: 30 minutos antes da infusão, 30 minutos após a infusão e 4 horas após o término da infusão. 

Sugere-se administração de soro fisiológico a 0,9% na dose de 1.000ml, por via intravenosa, 1 hora antes da 

infusão, bem como uso de diuréticos, para estimular diurese. Hidratação oral vigorosa deve ser estimulada 

ao longo do tratamento com ciclofosfamida. Podem-se utilizar antieméticos antes das infusões em caso de 

náuseas ou vômitos. 

Metotrexato 

Devem ser solicitadas provas de função hepática (AST/TGO e ALT/TGP), hemograma com contagem 

de plaquetas, ureia e creatinina antes do início do tratamento, com repetição mensal nos primeiros 3 

meses e, após, a cada 3 meses durante seu uso ou conforme necessidade clínica. Em caso de elevação de 

transaminases acima de 2 vezes do limite superior de referência, o medicamento deve ser suspenso por 2 

semanas com posterior reavaliação laboratorial. MTX pode ser reiniciado após a normalização das 

transaminases. Consumo de bebidas alcoólicas é desaconselhado ao longo do tratamento. Em caso de 

diminuição na contagem de leucócitos (menos de 1.500/mm3) ou plaquetas (menos de 50.000/mm3) há 

necessidade de redução na dose do medicamento. Diminuição de dose também deve ser considerada em 

caso de úlceras orais ou estomatite. Tosse e dispneia devem ser avaliadas com radiografia de tórax e testes 

de função pulmonar devido ao potencial risco de pneumonite, devendo assim ser usado com cautela em 

pacientes pneumopatas. Sintomas como náuseas e vômitos respondem à redução da dose de MTX ou 

incremento da dose semanal de ácido fólico. A administração de antiemético ou o uso do medicamento 

junto às refeições pode diminuir tais sintomas. As causas mais comuns de toxicidade aguda com o 

medicamento são insuficiência renal aguda e administração concomitante de sulfametoxazol-trimetoprima. 

A associação de ácido fólico (5-10 mg/semana) auxilia a minimizar os efeitos adversos. É contraindicado o 

uso de MTX em pacientes com insuficiência renal, hepatopatias, supressão da medula óssea e em mulheres 

em idade fértil que não estejam fazendo anticoncepção. 

Sildenafila 

Devem ser monitorizados os efeitos adversos, sendo os mais frequentes (acima de 10%) cefaleia, 

vasodilatação com rubor facial e dispepsia; e menos frequentes (até 10%) epistaxe, tonturas, congestão 

nasal e, raramente, distúrbios visuais (128) . 

Azatioprina 

Devem ser solicitados hemograma, contagem de plaquetas e dosagem de transaminases hepáticas 

(fosfatase alcalina, ALT/TGP e AST/TGO) quinzenalmente nos primeiros 3 meses e, após, mensalmente ou 



 
se houver mudança nas doses. O medicamento deve ser suspenso ou ter a dose reduzida em pacientes que 

desenvolverem leucopenia (menos de 4.000/mm3) ou plaquetopenia (menos de 100.000/mm3). O aumento 

dos níveis de transaminases e fosfatase alcalina pode ocorrer em alguns casos e, quando acima de 2 vezes 

do limite superior do valor de referência, o medicamento deve ser suspenso até normalização de seus 

níveis. 

Metoclopramida 

Devem ser monitorizados os efeitos adversos. Os mais frequentes são inquietação, sonolência, fadiga 

e lassidão, que ocorrem em aproximadamente 10% dos pacientes. 

Omeprazol 

Devem ser monitorizados os efeitos adversos, embora não sejam frequentes. Quando presentes, 

geralmente têm intensidade leve, desaparecendo com a continuidade do tratamento ou após a suspensão 

do mesmo. Os mais comuns são cefaleia, astenia, diarreia, gastroenterite, dor muscular, reações alérgicas 

(incluindo, raramente, anafilaxia) e púrpura. 

 

7.1 ACOMPANHAMENTO PÓS-TRATAMENTO 

Inexiste uma duração de tratamento pré-determinada. Os pacientes devem ser acompanhados 

periodicamente a cada 3-6 meses em serviço especializado em Reumatologia, com o objetivo de se 

detectarem precocemente manifestações em órgãos-alvo pela doença. 

 

8 REGULAÇÃO/CONTROLE/AVALIAÇÃO PELO gestor 

Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de pacientes neste PCDT, a duração e a 

monitorização do tratamento, bem como a verificação periódica das doses prescritas e dispensadas e a 

adequação de uso dos medicamentos. Recomenda-se a constituição de um centro de referência para 

avaliação, acompanhamento e administração de imunossupressores em casos especiais de ES juvenil, 

efeitos adversos graves ou por indicação médica. 

 

9 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER 

Sugere-se cientificar o paciente, ou seu responsável legal, sobre os potenciais riscos, benefícios e 

efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste protocolo, levando-se em 

consideração as informações contidas no TER. 
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE 

Ciclofosfamida, Metotrexato, Sildenafila e Azatioprina. 

 

Eu ________________________________________________ (nome do (a) paciente), declaro ter 

sido informado(a) claramente sobre os benefícios, riscos, contraindicações, principais efeitos adversos 

relacionados ao uso de ciclofosfamida, metotrexato, sildenafila, azatioprina e penicilamina, indicados para 

o tratamento da esclerose sistêmica.  

Os termos médicos foram explicados e todas as dúvidas foram esclarecidas pelo médico 

___________________________________________________ (nome do médico que prescreve).  

Expresso também minha concordância e espontânea vontade em submeter-me ao referido 

tratamento, assumindo a responsabilidade e os riscos por eventuais efeitos indesejáveis.  

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que os medicamentos que passo a receber 

podem trazer as seguintes benefícios: 

- melhora dos sintomas; 

- prevenção de complicações associadas. 

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais efeitos 

adversos e riscos: 

- sildenafila: medicamento classificado na gestação como fator de risco B (não existem estudos bem 

adequados em mulheres grávidas, embora estudos em animais não tenham demonstrado efeitos 

prejudiciais de seu uso na gravidez); 

- azatioprina: medicamento classificado na gestação como fator de risco D (há evidências de riscos ao 

feto, mas um benefício potencial pode ser maior que os riscos); 

- ciclofosfamida e metotrexato: medicamentos classificados na gestação como fator de risco X (seu 

uso é contraindicado em gestantes ou em mulheres planejando engravidar); 

- efeitos adversos da ciclofosfamida: diminuição do número de células brancas no sangue, fraqueza, 

náuseas, vômitos, infecções da bexiga acompanhada ou não de sangramento, problemas nos rins, no 

coração e nos pulmões, queda de cabelos e aumento do risco de desenvolver cânceres; 

- efeitos adversos do metotrexato: problemas gastrointestinais com ou sem sangramento, diminuição 

no número de glóbulos brancos, diminuição do número de plaquetas, aumento da sensibilidade da pele aos 

raios ultravioleta, feridas na boca, inflamação nas gengivas, inflamação na garganta, espinhas, perda do 

apetite, náuseas, palidez, coceira e vômitos; mais raramente e dependendo da dose utilizada: cansaço 

associado à formação de bolhas e com perda de regiões da pele e de mucosas (síndrome de Stevens-

Johnson e necrólise epidérmica tóxica) e problemas graves de pele; também pode facilitar o 

estabelecimento ou agravar infecções; 



 
- efeitos adversos mais comuns da sildenafila: vermelhidão, dor de cabeça, dificuldade de digestão de 

alimentos, diarreia, dor nos braços e pernas, gripe, febre, tosse, visão turva e dificuldade para dormir; 

- efeitos adversos da azatioprina: diminuição das células brancas, vermelhas e plaquetas, náuseas, 

vômitos, diarreia, dor abdominal, fezes com sangue, problemas no fígado, febre, calafrios, diminuição de 

apetite, vermelhidão de pele, queda de cabelo, aftas, dores nas juntas, problemas nos olhos (retinopatia), 

falta de ar, pressão baixa; 

- contraindicados em casos de hipersensibilidade aos fármacos ou aos componentes da fórmula. 

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a 

devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que 

continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento. 

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações relativas ao 

meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.              

(    ) Sim              (    ) Não 

O meu tratamento constará de um dos seguintes medicamentos: 

(   ) ciclofosfamida 

(   )  metotrexato 

(   )  sildenafila 

(   ) azatioprina 

 

 Local:                                            Data: 

Nome do paciente: 

Cartão Nacional de Saúde: 

Nome do responsável legal: 

Documento de identificação do responsável legal: 

Assinatura do paciente ou do responsável legal 

____________________________________ 

 

Médico Responsável: CRM: UF: 

Assinatura e carimbo do médico 

Data:____________________ 

 

Nota: A administração endovenosa de ciclofosfamida é compatível com o procedimentos 03.03.02.002-4 - 

Pulsoterapia II (por aplicação), da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Órteses, Próteses e Materiais 

do SUS. 

  



 
APÊNDICE 1 

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAÇÃO DE LITERATURA 

 

1  LEVANTAMENTO DE INFORMAÇÕES PARA PLANEJAMENTO DA REUNIÃO DE ESCOPO COM OS ESPECIALISTAS 

 

1.1 Tecnologias disponíveis no Sistema Único de Saúde (SUS) para o tratamento da esclerose 

sistêmica - ES: 

Foram consultados a Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), sítio da Comissão 

Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS (CONITEC), Sistema de gerenciamento da tabela de 

procedimentos, medicamentos e órteses, próteses e materiais do SUS (SigTAP) e o Protocolo Clínico e 

Diretriz Terapêutica (PCDT) de ES vigente para identificação das tecnologias disponíveis e tecnologias 

demandadas ou recentemente incorporadas.  

A partir das consultas realizadas foi possível identificar: 

- O tratamento no SUS segue o PCDT de ES, conforme Portaria SAS/MS nº 99, de 7 de fevereiro de 

2013 

- Os medicamentos atualmente disponíveis são: ciclofosfamida, metotrexato, sildenafila, captopril, 

azatioprina, penicilamina, nifedipino, metoclopramida, omeprazol e prednisona. 

 

1.2 Reunião com os especialistas: 

Na reunião foram discutidas as necessidades de inclusão dos medicamentos micofenolato de 

mofetila (MMF)e bosentana e a exclusão da penicilamina. 

Após revisão da literatura foi verificado que o MMF não possui indicação para tratamento desta 

doença na bula aprovada pela ANVISA e a bosentana está aprovada no PCDT de hipertensão arterial 

pulmonar (principal indicação) e sua eficácia no tratamento do fenômeno de Raynaud refratário 

e das úlceras isquêmicas ainda não está bem estabelecida. 

O uso da penicilamina será revisado de modo a solicitar a sua exclusão do PCDT. 

 

2  BUSCAS NA LITERATURA PARA ATUALIZAÇÃO DO PCDT 

Sendo assim, foi estabelecido que o protocolo destina-se a pacientes com esclerose sistêmica e tem 

por objetivo revisar práticas diagnósticas e terapêuticas, bem como a necessidade de manutenção do 

medicamento penicilamina como opção terapêutica no PCDT. 

 A fim de guiar a revisão do PCDT vigente foram realizadas buscas na literatura sobre intervenções 

terapêuticas baseadas em evidências definidas pelas seguintes perguntas PICO: 

 

Quadro 1: Pergunta PICO 1 



 
População Pacientes com esclerose sistêmica 

Intervenção Tratamento clínico 

Comparação Sem restrição de comparadores 

Desfechos Segurança e eficácia 

Tipos de estudos Metanálises, revisões sistemáticas (RS) e ECR publicados após a publicação da 

última RS  

 

Quadro 2: Pergunta PICO 2 

População Pacientes com esclerose sistêmica 

Intervenção Penicilamina 

Comparação Sem restrição de comparadores 

Desfechos Segurança e eficácia 

Tipos de estudos Metanálises, revisões sistemáticas (RS) e ECR publicados após a publicação da 

última RS  

 

As seguintes estratégias de busca foram utilizadas para responder a PICO 1 (quadros 3 e 4): 

 

Quadro 3: Buscas sobre tratamento medicamentoso - Revisões sistemáticas e metanálises 

Base Estratégia Localizados Selecionados 

Medline (via 

PubMed) 

 

Data da busca: 

25/01/2017 

"Scleroderma, Systemic"[Mesh] AND 

"Therapeutics"[Mesh] AND ((Meta-

Analysis[ptyp] OR systematic[sb]) AND 

("2011/10/24"[PDAT] : 

"3000/12/31"[PDAT]) AND 

"humans"[MeSH Terms]) 

12 4 

Motivo das exclusões:  

4 sobre HAP (PCDT próprio) 

1 relato de caso 

1 recomendação técnica para 

estudos futuros 

1 artigo não avaliou desfecho 

terapêutico relevante 

1 artigo não era revisão sistemática 

ou metanálise 

 

Embase 

Data da busca: 

25/01/2017 

'systemic sclerosis'/exp 

AND 'therapy'/exp AND ([systematic 

review]/lim OR [meta analysis]/lim) 

AND [humans]/lim AND [24-10-

2011]/sd 

95 24 

Motivo das exclusões:  

27 não avaliaram desfechos 

terapêuticos relevantes 

 19 artigos não avaliaram pacientes 

com ES 

9 duplicados 

9 sobre HAP (PCDT próprio) 

4 relatos e séries de casos 

3 artigo não era revisão sistemática 

ou metanálise 



 
Cochrane Library 

Data da busca: 

25/01/2017 

MeSH descriptor: [Scleroderma, 

Systemic] explode all trees in Cochrane 

Reviews 

 

4 0 

Motivo das exclusões:  

1 incluído na versão anterior do 

PCDT 

3 prévios ao PCDT anterior e não 

incluídos| 

 

Quadro 4: Buscas sobre tratamento medicamentoso – Ensaios clínicos randomizados 

Base Estratégia Localizados Selecionados 

Medline (via 

PubMed) 

 

Data da busca: 

25/01/2017 

"Scleroderma, Systemic"[Mesh] AND 

"Therapeutics"[Mesh] AND 

(Randomized Controlled Trial[ptyp] 

AND ("2011/10/24"[PDAT] : 

"3000/12/31"[PDAT]) AND 

"humans"[MeSH Terms] AND 

(English[lang] OR Portuguese[lang] OR 

Spanish[lang])) 

18 6 

Motivo das exclusões:  

10 não avaliaram desfechos 

terapêuticos relevantes 

2 artigos não eram ensaios clínicos 

randomizados 

 

Embase 

Data da busca: 

25/01/2017 

'systemic sclerosis'/exp 

AND 'therapy'/exp AND [randomized 

controlled trial]/lim AND ([english]/lim 

OR [portuguese]/lim OR [spanish]/lim) 

AND [humans]/lim AND [24-10-

2011]/sd 

72 12 

Motivo das exclusões:  

22 artigos não avaliaram desfechos 

terapêuticos na ES 

10 artigos não avaliaram pacientes 

com ES  

10 artigos não eram ensaios 

clínicos randomizados 

5 sobre HAP (PCDT próprio)  

10 duplicados 

3 recomendações técnicas para 

estudos futuros 

 

 

As seguintes estratégias de busca foram utilizadas para responder a PICO 2 (quadros 5 e 6): 

 

Quadro 5: Buscas sobre penicilamina no tratamento da ES - Revisões sistemáticas e metanálises 

Base Estratégia Localizados Selecionados 

Medline (via 

PubMed) 

 

Data da busca: 

25/01/2017 

"Scleroderma, Systemic"[Mesh] AND 

"Penicillamine"[Mesh] AND 

((systematic[sb] OR Meta-

Analysis[ptyp]) AND "humans"[MeSH 

Terms] AND (English[lang] OR 

Portuguese[lang] OR Spanish[lang])) 

2 0 

Motivo das exclusões:  

2 estudos não avaliaram 

diretamente o efeito terapêutico 

da penicilamina 

 

Embase 

Data da busca: 

25/01/2017 

'systemic sclerosis'/exp 

AND 'penicillamine'/exp AND 

([systematic review]/lim OR [meta 

analysis]/lim) AND ([portuguese]/lim 

OR [spanish]/lim) AND [humans]/lim 

AND [embase]/lim 

0 0 

Motivo das exclusões:  

- 

 



 
 

Quadro 6: Buscas sobre penicilamina no tratamento da esclerose sistêmica – Ensaios clínicos randomizados 

Base Estratégia Localizados Selecionados 

Medline (via 
PubMed) 

 
Data da busca: 

25/01/2017 

"Scleroderma, Systemic"[Mesh] AND 
"Penicillamine"[Mesh] AND 

(Randomized Controlled Trial[ptyp] 
AND "humans"[MeSH Terms] AND 

(English[lang] OR Portuguese[lang] OR 
Spanish[lang])) 

9 1 
Motivo das exclusões:  

6 estudos não avaliaram 
diretamente o efeito terapêutico 

da penicilamina 
1 não avaliou uso de penicilamina 

1 já incluído no PCDT anterior 

Embase 
Data da busca: 

25/01/2017 

'systemic sclerosis'/exp 
AND 'penicillamine'/exp AND 

[randomized controlled trial]/lim AND 
([english]/lim OR [portuguese]/lim OR 
[spanish]/lim) AND [humans]/lim AND 

[embase]/lim 

25 0 
Motivo das exclusões:  

20 não avaliaram uso de 
penicilamina 

4 estudos não avaliaram 
diretamente o efeito terapêutico 

da penicilamina 
1 duplicado 

 

A fim de guiar a revisão do PCDT vigente foram realizadas buscas na literatura sobre diagnóstico 

(Quadro 7): 

Quadro 7: Busca por diagnóstico 

Base Estratégia Localizados Selecionados 

Medline (via 
PubMed) 

 
Data da busca: 

25/01/2017 

"Scleroderma, Systemic"[Mesh] AND ((Consensus 
Development Conference[ptyp] OR Consensus 

Development Conference, NIH[ptyp] OR 
Government Publications[ptyp] OR 

Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp]) AND 
("2011/10/24"[PDAT] : "3000/12/31"[PDAT]) AND 

"humans"[MeSH Terms] AND (English[lang] OR 
Portuguese[lang] OR Spanish[lang])) 

9 1 
Motivo das exclusões: 

8 artigos não 
avaliaram diagnóstico 

de ES 

 

Foram encontradas 246 referências e selecionaram-se revisões sistemáticas/metanálises, ensaios 

clínicos randomizados e artigos de revisão, segundo critérios metodológicos acima citados. Foram excluídos 

trabalhos duplicados, relatos e séries de casos, estudos sobre outras patologias, com desfechos 

laboratoriais e terapias muito específicas não convencionais ou indisponíveis no país, restando 48 

referências incluídas neste Protocolo (5 guidelines/consensos de experts, 1 consenso com novos critérios 

diagnósticos e 42 revisões sistemáticas/metanálises/ECR apresentados na tabela 1). 

Foram também utilizados como referência a base de dados UpToDate, versão 24.5 (1 referência), 

livros texto e 43 referências de conhecimento dos autores (incluindo dados relacionados a epidemiologia, 

diagnóstico e recomendações de monitorização, seguimento e tratamento para pacientes com esclerose 

sistêmica). Da versão anterior do PCDT, 36 referências foram mantidas e as demais excluídas e/ou 

atualizadas. 



 
Tabela 1: Revisões sistemáticas, metanálises e ensaios clínicos randomizados selecionados a partir da estratégia de busca. 

Estudo; Ano Número de estudos e 
indivíduos 

Intervenção/Comparador Desfechos Resultados Observações 

Willems LM et al; 2015 Revisão sistemática, 
incluindo 23 estudos (10-53 
pacientes por estudo, 
apenas 3 ECR de alta 
qualidade) 

Intervenções não 
farmacológicas 

Qualidade de vida, 
limitações nas 
atividades e função 
manual 

Cuidado multidisciplinar 
melhora limitações 
físicas e força de 
preensão manual 

 

Moran ME; 2014 Revisão sistemática, 
incluindo 11 estudos de 
pequeno porte (maior com 
27 pacientes) 

Intervenções não 
farmacológicas na cicatrização 
de úlceras crônicas digitais 

Cicatrização das úlceras 
crônicas digitais 

Exercício não teve efeito 
na cicatrização de 
úlceras digitais. Gel de 
vitamina E, 
oxigenoterapia 
hiperbárica, compressão 
intermitente e terapia 
de pressão negativa 
parecem apresentar 
efeito positivo 

Limitação no desenho 
dos estudos e no 
tamanho das amostras, 
nenhuma modalidade 
terapêutica destacou-se 
como mais efetiva 

Cruz JE et al; 2016 Revisão sistemática, 
incluindo 7 estudos 
pequenos não controlados, 
1 estudo pequeno 
controlado com placebo e 1 
ECR 

Epoprostenol no tratamento do 
FRy com ou sem úlceras digitais 

Frequencia e gravidade 
do FRy e número de 
novas úlceras 

Redução da frequência e 
gravidade do FR (5 
estudos), do número de 
úlceras (1 estudo) e 
cicatrização das úlceras 
(2 estudos) 

Estudos pequenos, pouca 
consistência entre as 
medidas de eficácia 
utilizadas entre os 
diferentes estudos 

Harris ES et al; 2016 Revisão sistemática, 
incluindo 9 estudos (apenas 
1 ECR pequeno) 

Plasmaférese Efeito no FR, nas UD e 
no fluxo sanguíneo 

Melhora no FR, nos 
sintomas de UD e no 
fluxo sanguíneo 

Necessário ECR de maior 
porte para melhor 
avaliação 

Srivastava N e Hudson 
M; 2016 

Revisão sistemática, 
incluindo apenas 8 relatos 
de caso 

Oxigenoterapia hiperbárica Apenas relatos de caso Possível benefício no 
tratamento das úlceras 
em membros inferiores 

Necessidade de ensaio 
clínico randomizado para 
avaliação adequada 

Shreiner A et al; 2016 Revisão sistemática, 
incluindo 5 estudos com 
292 pacientes 

Rodízio de antibióticos no 
tratamento do 
supercrescimento bacteriano 

Efetividade do 
tratamento e fatores 
preditores de resposta 

Sucesso na erradicação 
em 55% dos casos; 
rifaximina por 10 dias 
parece ser superior a 

Não houve consistência 
entre os regimes de 
antibióticos utilizados; 
necessários mais estudos 



 
cursos de 3 meses de 
antibióticos (73 vs. 37%) 

para identificar o melhor 
regime de tratamento 

Tisseverasinghe A et al; 
2015 

Revisão sistemática, 
incluindo 21 estudos com 
362 pacientes 

Uso de pró-cinéticos para 
tratamento da doença 
gastrointestinal 

Medidas de motilidade 
gastrointestinal e 
sintomas 

Pró-cinéticos foram 
associados com 
desfechos favoráveis em 
pelo menos metade dos 
estudos 

Heterogeneidade na 
duração do tratamento e 
nos desfechos 

Hemmati I e Hudson M; 
2015 

Revisão sistemática, 
incluindo 3 estudos (apenas 
1 ECR) 

Abatacepte Desfecho articular, 
cutâneo, pulmonar e 
muscular 

Redução significativa no 
DAS28 (de 4,5 para 2,3, 
p=0,001); melhora no 
escore de Rodnan (-8,6 
vs -2,3, p=0,059) e no 
HAQ (-0,04 vs 0,25, 
p=0,56), contudo sem 
significância estatística; 
Não houve diferença na 
função pulmonar 

Mais estudos são 
necessários para 
determinar a eficácia do 
abatacepte na ES 

Young A e Khanna D; 
2015 

Revisão sistemática, 
incluindo 44 estudos 

Novidades no tratamento da ES 
de 2011 a 2014 

Desfecho cutâneo, 
renal, músculo-
esquelético, vascular, 
gastrointestinal e 
cardiopulmonar 

Metotrexato ou 
micofenolato de 
mofetila para 
tratamento das 
manifestações cutâneas; 
CCF no tratamento da 
DIP progressiva 

 

Omair MA et al; 2015 Revisão sistemática, 
incluindo 21 estudos com 
487 pacientes 

Micofenolato de mofetila Segurança e eficácia 7 estudos observacionais 
com melhora ou 
estabilização da função 
pulmonar e 5 estudos 
com melhora dos 
escores cutâneos 

Frequente efeito adverso 
gastrointestinal, a 
maioria leve e sem 
necessidade de 
interromper o 
tratamento 

Peddi M et al; 2014 Revisão sistemática, 
incluindo 6 estudos com 
221 pacientes (5 ECR) 

Fisioterapia em comparação 
aos cuidados padrão 

Eficácia da fisioterapia 
isolada ou associada 
com exercícios 

Pacientes tratados com 
qualquer modalidade de 
fisioterapia 
apresentaram melhora 
do status funcional 

Variação substancial nas 
intervenções e na 
duração da fisioterapia; 
Perda da melhora 
atingida na mobilidade 



 
(média -0,33; IC 95% -
0,46, -0,19), qualidade 
de vida (média 3,3; IC 
95% 1,1, 5,5) e 
mobilidade das mãos 
(média -0,22; IC 95% -
0,37, -0,06) 

das mãos na semana 24, 
sugerindo necessidade de 
continuar a terapia 

Khan IY et al; 2013 Revisão sistemática, 
incluindo 7 estudos 
observacionais com 186 
pacientes com ES 

Transplante pulmonar Sobrevida pós-
transplante pulmonar 

Sobrevida pós-
transplante de 69-91% 
em 30 dias, 69-85% aos 
6 meses, 59-93% com 1 
ano, 49-80% aos 2 anos 
e 46-79% aos 3 anos 

Não houve nenhum caso 
de recorrência no enxerto 

Willems LM et al; 2014 Revisão sistemática, 
incluindo 22 estudos (9 
ECR), com 10-53 pacientes 
por estudo 

Intervenções não 
farmacológicas (16 diferentes 
intervenções psicológicas, 
educacionais e de reabilitação) 

Função física e bem-
estar psicológico (17 
desfechos diferentes) 

Efeito positivo na função 
manual e na limitação 
funcional com 
programas de 
reabilitação e 
treinamento aeróbico 

Força de evidência 
limitada pela 
heterogeneidade das 
intervenções e dos 
desfechos utilizados 

Iudici M et al; 2013 Revisão sistemática, 
incluindo 93 relatos de caso 
e 44 estudos 

Diferentes indicações e doses 
de glicocorticóides (GC) 

Eficácia e segurança Evidência limitada de 
benefício com o uso de 
GC; 23 casos de CRE, 
principalmente na 
doença precoce e na 
forma difusa (10 com 
dose baixa a moderada 
de GC, 11 com dose alta 
e 2 com pulsoterapia) 

 

Muangchan C et al; 
2013 

Revisão sistemática, 
incluindo 69 artigos  

Frequencia de acometimento 
visceral na ES 

Frequencia de 
acometimento visceral 
na ES 

Maioria das 
complicações graves 
ocorre em 15% dos 
pacientes (cardiopatia, 
CRE, HAP, CVF < 70%, 
artrite, miosite e úlceras 
digitais) 

A regra dos 15% pode ser 
útil para estimar a 
frequência de 
acometimento visceral 
significativo pela doença 



 
Roustit M et al; 2013 Revisão sistemática e 

matanálise, incluindo 6 ECR 
com 244 pacientes com FRy 
secundário (91,8% com ES) 

Uso dos inibidores da 5-
fosfodiesterase no tratamento 
do FRy (2 com sildenafila, 3 
tadalafila e 1 vardenafila) 

Eficácia no controle do 
FRy, na frequencia e na 
duração dos ataques 

Redução significativa no 
escore de avaliação (-
0,46; IC 95% -0,74, -
0,17), na frequencia (-
0,49; IC 95% -0,71, -0.28) 
e na duração dos 
ataques (-14,62; IC 95% -
20,25,-9,00) 

 

Garcia De La Peña 
Lefebvre P et al; 2013 

Revisão sistemática, 
incluindo 29 estudos 

Avaliar a eficácia das medidas 
terapêuticas no FRy 

Eficácia na frequencia e 
duração dos ataques, 
gravidade do FRy, 
melhora e cicatrização 
das UD, expressão como 
nível de evidência e 
grau de recomendação 

Efeito positivo com 
prazosina (1a, grau A), 
enalapril (1c, grau B), 
iloprosta (1a, grau A), 
cisaprosta (1b, grau B), 
bosentana (1a, grau A), 
tadalafila (1a, grau A), 
sildenafila (1c, grau B) e 
atorvastatina (1b, grau 
B) 

Grande variabilidade nos 
desfechos utilizados, com 
evidências de eficácia 
heterogêneas; 
Necessários mais estudos 
prospectivos de alta 
qualidade 

Tingey T et al; 2013 Metanálise de 31 ECR, 
incluindo 1989 pacientes 

Eficácia do tratamento na 
cicatrização e prevenção de 
novas UD 

Cicatrização e 
prevenção de novas UD 

Melhora na cicatrização 
das UD com inibidores 
da 5-fosfodiesterase (RR 
3,28; IC 95% 1,32-8,13). 
Bosentana e iloprosta 
forma significativos 
apenas no número de 
novas UD (diferença 
média de -0,34 e -0,77, 
respectivamente). Em 
um estudo, atorvastatina 
e vitamina E tiveram 
efeito positivo na 
prevenção e cicatrização 
de UD, respectivamente 

Na maioria dos ECR as UD 
não eram o desfecho 
primário; Inclusão de 
estudos pequenos e 
heterogêneos, limitando 
a validade dos resultados   

Bournia VK et al; 2013 Revisão sistemática, 
incluindo 108 pacientes 

Uso do inibidor da tirosina-
kinase imatinibe  

Melhora/estabilização 
da fibrose cutânea ou 

Resultado clínico 
altamente variável, com 

Experiência limitada com 
seu uso e preocupações 



 
pulmonar resultados 

encorajadores em 3 de 4 
estudos, enquanto 1 
estudo foi interrompido 
por razões de segurança 

relacionadas a segurança 

Poormoghim H et al; 
2012 

Revisão sistemática e 
metanálise, incluindo 17 
estudos 

Efetividade da CCF na doença 
intersticial pulmonar 

Modificação na CVF e 
DLCO em 6 e 12 meses 

CCF foi capaz de 
prevenir deterioração da 
CVF em 12 meses (2,45; 
IC 95% 0,76 a 4,15; 
p=0,005), mas não foi 
capaz de prevenir 
deterioração na DLCO 
em 12 meses (2,96; IC 
95%, -0,2 a 6.159; 
p=0,069) 

considered clinically 
sensible improvement as 
absolute value C10% in 
DLCO and VC, then result 
of treatment 

Tingey T et al; 2012 Metanálise incluindo 21 
ECR 

Eficácia do tratamento 
medicamentoso no controle e 
prevenção de UD 

Tratamento e 
prevenção de UD 

Iloprosta preveniu novas 
UD (-0,77; IC 95% -1,46 a 
-0,08), assim como a 
atorvastatina (-0,85; IC 
95% -1,32 a -0,38) e a 
bosentana (-0,36; IC 95% 
-0,59 a -0,13); Inibidores 
da 5-fosfodiesterase 
com resultados 
intermediários 
(sildenafila melhorou UD 
em 2 estudos [p=0,03] e 
tadalafila melhorou a 
cicatrização e preveniu 
novas UD em 1 estudo); 
Iloprosta não foi 
superior a nifedipino 
(p=0,6) em estudo head 
to head; 
Antiplaquetários e PgE1 

Estudos pequenos, com 
definições variáveis de 
cicatrização e prevenção 
de novas UD, limitando a 
validade dos resultados; 
escassez de estudos 
comparativos 



 
foram inefetivos 

Tzouvelekis A et al; 
2012 

Revisão sistemática e 
metanálise, incluindo 6 
estudos (apenas 1 estudo 
prospectivo) com 69 
pacientes 

Micofenolato de Mofetila ou de 
Sódio 

Segurança e eficácia 
estimada pela 
modificação na CVF e na 
DLCO 

Sem relatos de efeitos 
adversos significativos, 
contudo sem diferença 
significativa na CVF 
(1,48; IC 95% -2,77 a 
5,72) e na DLCO (-0,83; 
IC 95% -4,75 a 3,09) 

Opção terapêutica 
segura, associada com 
estabilização funcional da 
DIP 

Trang G et al; 2012 Revisão sistemática, 
incluindo 26 estudos com 
500 pacientes 

Dose e duração do uso de 
glicocorticóides (GC) 

Risco de CRE Todos 10 casos de CRE 
(incidência geral de 2%) 
ocorreram com dose 
média/alta de GC; 
Incidência maior na 
doença precoce e difusa 
(4%); Sete pacientes 
submetidos a 
transplante de células 
tronco 

Associação de GC com 
CRE pode estar sendo 
influenciada pela 
gravidade da doença e 
co-intervenções 

Correa MJ et al; 2014 ECR com 42 pacientes N-acetilcisteína 600mg TID por 
24 semanas em comparação ao 
placebo 

Modificação na 
microcirculação 
cutânea, frequência e 
gravidade do FRy e 
número de novas UD 

Ausência de efeito 
vasodilatador na 
microcirculação das 
mãos; sem diferença em 
relação ao placebo 
quanto a frequência e a 
gravidade do FRy 

 

Stefanantoni K et al; 
2016 

ECR com 31 pacientes Terapia ocupacional e 
exercícios manuais auto-
administrados em comparação 
ao controle 

Índices funcionais e de 
desabilidade, como HAQ 
e SF-36 

Melhora significativa dos 
índices funcionais (HAQ, 
SF36, entre outros) com 
o programa de 
reabilitação 

 

Khanna D et al; 2016 ECR de fase 2 (faSScinate) 
com 87 pacientes 

Tocilizumabe (TCZ) subcutâneo 
em comparação ao placebo 

Modificação no escore 
cutâneo de Rodnan 

Não houve melhora 
significativa no escore de 
Rodnan em relação ao 
placebo na semana 24 
(diferença -2,70; IC 95% -

Eficácia e segurança do 
tocilizumabe devem ser 
melhor avaliados em ECR 
de fase 3 



 
5,85 a 0,45) e na semana 
48 (diferença -3,55; IC 
95% -7,23 a 0,12); Em 
análises exploratórias, 
houve um menor 
declínio da CVF na 
semana 48 no grupo TCZ 
(p=0,0373); Infecções 
graves foram mais 
frequentes no grupo TCZ 
(16% vs. 5%) 

Khanna D et al;2016 2 ECR (DUAL-1 com 289 
pacientes e DUAL-2 com 
265 pacientes) 

Macitentana 3g/dia e 
macitentana 10g/dia em 
comparação ao placebo 

Número cumulativo de 
novas úlceras digitais 
em 16 semanas 

Não houve redução no 
número de novas úlceras 
digitais no estudo DUAL-
1 (diferença de 0,09 com 
a dose de 3g/dia [IC 95% 
-0,37 a 0,54] e de 0,23 
com a dose de 10g/dia 
[IC 95% -0,27 a 0,72]) e 
no estudo DUAL-2 
(diferença de 0,23 com 
3g/dia [IC 95% -0,35 a 
0,82] e de 0,25 com 
10g/dia [IC 95% -0,34 a 
0,84]) 

Tratamento com 
macitentana não foi 
capaz de reduzir o 
número de novas UD em 
16 semanas e foi 
associado com maior 
incidência de eventos 
adversos em relação ao 
placebo 

Takehara K et al; 2013 ECR incluindo 63 pacientes 
com ES forma difusa 

Imunoglobulina intravenosa 
(IgEV) por 5 dias consecutivos 
em comparação ao placebo 

Modificação no escore 
cutâneo de Rodnan 

Não houve melhora 
significativa no escore de 
Rodnan em relação ao 
placebo após ciclo único 
de 5 dias de IgEV (média 
de -3,3 ± 4,2 vs. -4,2 ± 
4,6) 

No grupo que não 
apresentou melhora ≥ 5 
pontos no Rodnan, IgEV 
foi readministrada  
melhora significativa no 
escore cutâneo em 
relação ao placebo na 
semana 60 (média de -8,3 
± 1,0 vs. -4,1 ± 1,1; 
p=0,004) 



 
Pérez Campos D et al; 
2012 

ECR com 23 pacientes com 
ES e DIP 

Infusões mensais de CCF por 6 
meses e bimensais até 
completar 12 meses e 
randomização  para receber 
prednisona 1mg/kg/dia por 4 
semanas seguido de redução 
gradual até 10mg/dia ou 
prednisona 10mg/dia durante 
os 12 meses de tratamento 

Impacto na função 
pulmonar e na melhora 
radiológica da DIP 

Diferença significativa na 
CVF e na melhora 
radiológica favorecendo 
o grupo que recebeu 
prednisona em baixa 
dose 

Dados não suportam a 
utilização de dose alta de 
prednisona no 
tratamento da DIP, 
embora seja pequeno o 
tamanho da amostra  
 

Khanna D et al; 2016 Fase aberta de 48 semanas 
de seguimento após o ECR 
faSScinate com 
tocilizumabe subcutâneo 
(referência 54) 

Dados de eficácia e segurança 
do tocilizumabe nas 48 
semanas adicionais de 
seguimento 

Modificação no escore 
cutâneo de Rodnan e 
CVF na semana 96 

Resposta foi sustentada 
com relação ao escore 
de Rodnan nas semanas 
48 (mudança de -5,6) e 
96 (mudança de -9,1); 
Entre pacientes que 
concluíram o estudo, 
nenhum teve declínio da 
CVF > 10% 

 

Volkmann ER et al; 2016 Comparação entre 
populações de 2 ECR (MMF 
69 pacientes e placebo 79 
pacientes) 

Micofenolato de mofetila 
(braço MMF do Scleroderma 
Lung Study II) em comparação 
ao placebo (braço placebo do 
Scleroderma Lung Study I) 

Desfecho primário foi a 
CVF e secundários a 
DLCO e extensão 
radiográfica do 
acometimento 
pulmonar 

Ajustado para a 
extensão da fibrose 
pulmonar, para a CVF e 
para a DLCO no baseline, 
MMF foi associado com 
melhora significativa na 
CVF (p=0,0008) e na 
DLCO em 12 meses 
(p=0,038) 

Limitações inerentes a 
comparação de pacientes 
de dois estudos 
diferentes; Resultados 
algo mais robustos do 
que os do Scleroderma 
Lung Study I (CCF vs. 
placebo) 

Sullivan K et al; 2016 ECR com 75 pacientes com 
ES forma difusa e alto risco 
para envolvimento renal ou 
pulmonar (SCOT Trial) 

Transplante autólogo de células 
tronco hematopoiéticas 
mieloablativo em comparação a 
12 infusões mensais de CCF 

Desfecho primário 
avaliado por escore 
global considerando 
morte, sobrevida livre 
de evento, CVF e 
Rodnan 

Comparação 
favorecendo o 
transplante autólogo e 
atingindo o desfecho 
primário aos 48 meses 
(p=0,008); Sobrevida 
geral de 77% no grupo 
CCF e 91% no grupo 

 



 
transplante (p=0,19); 
taxa similar de eventos 
adversos graves 

Denton CP et al; 2016 ECR com 74 pacientes Selexipag em comparação ao 
placebo 

Número de episódios de 
FRy por semana 

Não houve modificação 
significativa no número 
de episódios de FRy 
(diferença de 3,43 
favorecendo o grupo 
placebo) e no número de 
novas UD 

Importante redução na 
frequencia do FRy no 
grupo placebo 

Hachulla E et al; 2016 ECR com 83 pacientes com 
um total de 192 UD 
 

Sildenafila 20mg 3 X ao dia por 
12 semanas em comparação ao 
placebo 

Tempo para cicatrização 
e número de UD 

HR para cicatrização de 
1,33 (IC 95% 0,88 a 
2,00), favorecendo o 
grupo sildenafila, mas 
sem atingir significância 
estatística (p=0,18); O 
número de UD na 
semana 12 foi menor no 
grupo sildenafila (0,86 ± 
1,62  vs 1,51 ± 2,6, 
p=0,01), resultando em 
uma maior taxa de 
cicatrização (p=0,03) 

Nesse estudo, o desfecho 
primário não foi atingido, 
possivelmente devido a 
uma inesperadamente 
elevada taxa de 
cicatrização de UD no 
grupo placebo 

Daoussis D et al; 2016 Estudo aberto com 51 
pacientes com ES e DIP 

Rituximabe semestral por 2 
anos (n=33) em comparação ao 
tratamento padrão (n=18).  
 

Eficácia e segurança do 
Rituximabe 

Maior CVF aos 12 meses 
no grupo RTX em 
comparação ao baseline 
(80,6% vs. 83,0%, 
p=0,13), com benefício 
adicional aos 24 meses 
(86,9%, p=0,04); Maior 
difusão aos 24 meses no 
grupo RTX (59,2% vs. 
61,5%, p=0,05) 

Taxa de eventos adversos 
comparável entre os 
grupos; No grupo RTX 
houveram 6 casos de 
infecção respiratória 
grave, 1 caso de 
reativação de hepatite B 
e 1 de herpes zoster; Não 
é ECR 

Rannou F; 2015 ECR não cegado com 228 
pacientes com limitações 

Fisioterapia personalizada e 
supervisionada domiciliar por 1 

Medidas de limitação 
funcional, como HAQ-

Redução na desabilidade 
no mês 1 (diferença 

Menos microstomia no 
grupo intervenção ao 



 
funcionais (HAQ ≥ 0.5, 
redução da abertura oral 
ou da amplitude articular) 

mês em comparação ao 
tratamento usual 
 

DI, no mês 12 entre os grupos no HAQ-
DI de -0,14, IC 95% -0,24 
a -0,03); contudo sem 
modificação significativa 
no mês 12 (diferença de 
-0,01, IC 95% -0,15 a 
0,13) 

mês 12 (p=0.01) 
 

Melissaropoulos K et al; 
2015 

Estudo aberto com 30 
pacientes 

Quatro ciclos de rituximabe 
semestral em comparação com 
o tratamento padrão 
 

Eficácia e segurança de 
Rituximabe 

Melhora significativa da 
CVF aos 12 meses (83,5 
±3,4% vs. 78,2 ±3,6%, 
p<0.001), com melhora 
adicional aos 24 meses 
(86,2 ±5,5%, p=0,018) e 
estabilização até os 5 
anos de seguimento 
(84,3 ±6,5%, p=0,04); 
Melhora na DLCO aos 24 
meses (62,4 ±4,5 vs. 57,3 
±3,2; p=0,012); Melhora 
no espessamento 
cutâneo (p<0.001) 

Seis casos de infecção 
respiratória grave, 1 caso 
de reativação de hepatite 
B e 1 de herpes zoster no 
grupo Rituximabe; Não é 
ECR 

Abou-Raya A et al; 2013 ECR com 42 pacientes Irbesartana 75mg/dia por 4 
meses (n=21) em comparação 
ao placebo (n=21) 
 

Efeito na função 
pulmonar e no 
espessamento cutâneo 

Melhora no teste de 
caminhada e na CVF  (8,8 
vs. -3,9%; p=0,001); 
Redução no escore 
cutâneo (22,0 ±6,0 para 
16,7 ±5,7 na forma 
difusa e 16,0 ±5,9 para 
10,3 ±5,7 na forma 
limitada); Melhora no 
HAQ-DI no grupo 
irbesartana (p<0,001) 

Necessários estudos 
maiores e com maior 
período de seguimento 
para confirmação desses 
resultados 

Prey S et al; 2012 ECR com 28 pacientes com 
ES e Rodnan ≥ 20 ou 
morféia com área superior 

Mesilato de imatinibe 
400mg/dia por 6 meses em 
comparação com placebo 

Eficácia no 
espessamento cutâneo 
avaliado por escore de 

Não houve modificação 
significativa no escore de 
Rodnan entre os grupos 

Estudo falhou em 
demonstrar eficácia com 
o uso de Imatinibe para o 



 
a 20% da superfície 
corporal 

Rodnan  (+0,10 vs -0,16, p=0,098) espessamento cutâneo 

Bali G et al; 2012 ECR com 17 pacientes (6 
com FRy e 11 com ES) 

Infusões mensais de iloprosta 
por 4 meses em comparação 
com placebo  
 

Frequência e gravidade 
do FRy, número de UD,  
espessamento cutâneo 
e abertura oral 

Melhora significativa na 
abertura oral (p=0,043) 
Não houve modificação 
significativa nos demais 
desfechos avaliados 

Não houve benefício com 
uso de iloprosta por 
maiores períodos na 
progressão da doença 

Jinnin M et al; 2003 Estudo retrospectivo de 69 
pacientes tratados com 
penicilamina 

Penicilamina em pacientes com 
ES e fibrose pulmonar 

Modificações na função 
pulmonar 
 

Não houve modificações 
significativas na 
capacidade vital (-2,2 
±9,3% vs. -1,9 ±9,1%; 
p=0,45), na difusão (-7,4 
±14,6% vs. -7,4 ±14,7%; 
p=0.51) e na extensão da 
fibrose pulmonar na TC 
(p=0.69) 

Não foram avaliados 
desfechos cutâneos e 
renais 

Akesson A et al; 1992 ECR com 29 pacientes 13 pacientes tratados com 
penicilamina, 9 pacientes com 
ciclofenil e 7 sem tratamento 

Envolvimento pulmonar, 
esofágico, cardíaco e 
renal 

Não houve modificação 
na pele, esôfago, 
coração e rins; Discreta 
modificação na função 
pulmonar nos 2 grupos 
de tratamento 

 

 

 

 


