Ministério da Saude

Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias em Saude da

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos — DGITS/SCTIE

Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS (CONITEC) - Relatério n° 28

SILDENAFILA PARA O TRATAMENTO DO FENOMENO DE RAYNAUD NA
ESCLEROSE SISTEMICA

Demandante: Departamento de Atencdo Especializada/Secretaria de Atencdo a Saude
— DAE/SAS/MS

Apresentacao

Algumas propostas de incorporacdao tecnoldgica no SUS sdo avaliadas pela
CONITEC de forma simplificada, ndo sendo submetidas a consulta publica e/ou
audiéncia publica. S3o propostas de relevante interesse publico que tratam de
ampliagdo de uso de tecnologias, nova apresenta¢gdao de medicamentos ou
incorporacdao de medicamentos com tradicionalidade de uso. Todas essas demandas
envolvem tecnologias de baixo custo e baixo impacto orcamentdario para o SUS e estdo
relacionadas a elaboracdo ou revisdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas
(PCDT).

A sildenafila para tratamento do fendmeno de Raynaud (FR) na esclerose
sistémica foi avaliada pela CONITEC de forma simplificada por se tratar de amplia¢ao
de uso de tecnologia ja incorporada ao SUS para o tratamento da hipertensao arterial
pulmonar.

A Doenga

A esclerose sistémica (ES) é uma doenca difusa do tecido conjuntivo (DDTC)
caracterizada por graus variaveis de fibrose cutdnea e visceral, presenca de auto-
anticorpos no soro dos pacientes e vasculopatia de pequenos vasos (1). Inexistem
dados nacionais sobre a prevaléncia de ES. A prevaléncia da ES foi estimada entre 19-
75/100.000 na populacdo dos Estados Unidos da América (2). E de 3 a 14 vezes mais
freqliente em mulheres do que em homens. Ocorre em todas as faixas etarias, mas o
pico de incidéncia ocorre na vida adulta dos 35 aos 54 anos (3). O dano cutaneo é
caracterizado por espessamento, endurecimento e aderéncia aos planos profundos da
pele. O acometimento Vvisceral, que ocorre em graus varidveis, afeta
predominantemente os pulmdes, trato gastrintestinal (TGI), coracdo e, eventualmente,
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os rins. A ES apresenta alta morbidade com um risco até 7 vezes maior de mortalidade
em comparagao com populagdao em geral (4).

Pacientes com a forma difusa cutdnea da doenca apresentam espessamento da
pele no tronco e extremidades, enquanto que, na forma limitada cutanea, o
espessamento da pele esta restrito as extremidades (principalmente nos quirodactilos)
ou face. A forma difusa cutdnea tem sido tradicionalmente associada a uma evolugao
agressiva, maior prevaléncia de fibrose pulmonar, acometimento precoce de 6rgaos
internos e a presenca do anticorpo antitopoisomerase | (anti-Scl-70) no soro. A forma
limitada cutanea, geralmente de evolugao mais lenta e com acometimento cutaneo
predominantemente distal, pode se apresentar na forma CREST (calcinoses, fenbmeno
de Raynaud, doenca esofégica, esclerodactilia e telangiectasias), freqliientemente
associada a hipertensdo de artéria pulmonar e anticorpo anticentrémero no soro (5). A
forma limitada cutdnea apresenta melhor progndstico e maior tempo de sobrevida (6).

A vasculopatia da ES é caracterizada clinicamente pelo fenbmeno de Raynaud
(FR) e por eventos isquémicos verificados nas extremidades (cicatrizes puntiformes,
reabsorcao de extremidades e amputacdes digitais). O FR é a manifestacdo clinica de
episédios de vasoconstricao (de duracdo variavel) das artérias musculares e arteriolas
digitais. O diagndstico é feito geralmente pela histéria ou observacdo de crises de
palidez seguidas por cianose das extremidades, acompanhadas ou n3o por eritema
(representando vasodilatacdo compensatodria). As crises costumam ser desencadeadas
por frio ou estresse emocional (7).

A doenga pulmonar (fibrose intersticial ou doenga vascular) é atualmente a
maior causa de mortalidade devida a ES (8). Provas de funcdo pulmonar podem
detectar precocemente reducgdes significativas de volumes ou capacidade difusional,
mesmo na auséncia de manifestac¢des clinicas ou alteracdes em outros exames.

A doenca pulmonar intersticial (alveolite fibrosante) apresenta-se
predominantemente com padrao restritivo e reducdo da capacidade difusional em
provas de funcdo pulmonar. Na tomografia computadorizada de alta resolucao
pulmonar (TCAR) observam-se graus variaveis de faveolamento, infiltrado em vidro-
fosco, linhas septais espessadas, bandas parenquimatosas, linhas subpleurais,
micronddulos e espessamento pleural (9). Pacientes com doenca grave apresentam
importante reducdo de volumes pulmonares, extensas areas de faveolamento, bandas
parenquimatosas, desorganizacdo estrutural e bronquiectasias de tracdo (10). A

determinacdo da atividade da alveolite fibrosante apresenta atualmente grande
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importancia clinica, diante da observacdo de que pacientes com doeng¢a pulmonar
ativa apresentam deterioracdo progressiva do quadro pulmonar, mas podem
apresentar resposta favordvel ao tratamento imunossupressor (11-13). A observagdo
de alveolite fibrosante ativa em bidpsias pulmonares esta associada a presenca de
opacidades em vidro-fosco na TCAR (14) e a um aumento no percentual de
granulécitos e linfécitos no lavado bronquiolo-alveolar (LBA) de pacientes com ES (15).
Alteragdes patoldgicas na capilaroscopia periungueal (CPU) se correlacionam com a
atividade da doenga pulmonar em pacientes com ES, particularmente nos pacientes
com curta durac¢ao de doenga (16).

A doenga pulmonar vascular é caracterizada por disfungao endotelial e fibrose
da camada intima de artérias de pequeno e médio calibre. O quadro é sugerido pela
reducdo isolada ou desproporcional da capacidade difusional com relagdo aos volumes
pulmonares. A reducdo grave da capacidade de difusdo pulmonar (menos de 55%)
sugere fortemente a presenca de hipertensdo arterial pulmonar (17), representando a
forma mais grave de envolvimento vascular pulmonar e apresentando progndstico
pouco favoravel (18).

O trato gastrintestinal pode ser afetado em quase toda a sua extensdo, sendo
mais freqiientes os sintomas de disfuncdo do eséfago. E muito comum entre os
pacientes a queixa de pirose e outros sintomas de refluxo gastro-esofagico. No
intestino delgado, a reducdao da motilidade pode ser assintomatica, mas pode levar a
sindromes de ma-absorcdo (associadas a proliferacdo bacteriana), alternancia de
diarreia e constipacdo e até a quadros pseudo-obstrutivos (19).

Embora altera¢des histopatoldgicas renais estejam na maioria das vezes
presentes na ES, a manifestacdao clinica relevante é a crise renal esclerodérmica,
caracterizada por hipertensdo acelerada ou perda de func¢do renal rapidamente
progressiva que pode acometer até 20% dos pacientes com a forma difusa de ES. As
alteracgOes laboratoriais encontradas sdo elevacdo da creatinina sérica, proteinuria,
hematuria microscopica e eventualmente anemia e trombocitopenia secundarias a
processo microangiopdtico nos vasos renais. E uma ocorréncia rara, aparecendo
geralmente nos primeiros 4 ou 5 anos de doenca e praticamente restrita aos pacientes
com a forma difusa da doenca. Foi no passado a maior causa de mortalidade na
esclerose sistémica. Atualmente, o prognodstico desse quadro melhorou muito com a
introducdo dos inibidores da enzima conversora da angiotensina no tratamento (20).
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O acometimento cardiaco na ES geralmente é pouco sintomatico. O
eletrocardiograma freqlientemente mostra disturbios de condugao (geralmente
assintomaticos). A presenca de sintomas de doencga cardiaca (dispneia, dor tordcica) e
taquiarritmias ventriculares e supraventriculares correlacionam-se com mau
progndstico (21).

Diagnéstico

A orientacdo diagnéstica na ES para doenca estabelecida é baseada nos
critérios do Colégio Americano de Reumatologia (American College of Rheumatology —
ACR, (22), que classifica o paciente de ES na presenca do critério maior ou 2 dos
critérios menores:

- Critério maior: fibrose simétrica da pele proximal as metacarpofalangenas ou
metatarsofalangeanas;

- Critérios menores: 2 ou mais das seguintes manifestacdes: esclerodactilia;
ulceras ou microcicatrizes ou perda de substancia das polpas digitais; fibrose pulmonar
bilateral.

Embora apresentem altas sensibilidade e especificidade diagndsticas, estes
critérios ndo detectam adequadamente pacientes com doenca inicial. Neste sentido,
LeRoy e Medsger propuseram critérios para o diagnéstico de formas iniciais de ES (1):

- evidéncia objetiva (observada pelo médico) de fenémeno de Raynaud mais
padrdo SD (scleroderma) na capilaroscopia periungueal (CPU) ou auto-anticorpos
especificos para ES; ou

- evidéncia subjetiva (na anamnese) de fenbmeno de Raynaud mais padrdo SD
na CPU e auto-anticorpos especificos para ES.

Atualmente, grupos internacionais estdo desenvolvendo critérios de
classificacdo diagndstica de ES inicial com a inclusdo de exames laboratoriais e de
imagem, porém ainda sem validag¢do na pratica clinica (23).
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Tratamento

A baixa prevaléncia e o curso clinico variavel da ES dificultam a conduc¢do de
ensaios clinicos, e, conseqlientemente, o estabelecimento de uma terapéutica
padronizada. Além do mais, o tratamento individual de cada paciente depende das
caracteristicas do acometimento multissistémico, bem como da presenga de doenga
ativa e reversivel (inflamac¢do ou vasoconstricdo) ou de dano irreversivel (fibrose ou
necrose isquémica) (23).

Manifestagbes vasculares

O acometimento vascular caracterizado por vasoconstricdo ou vasculopatia
obliterante pode contribuir para o desenvolvimento de fenbmeno de Raynaud (FR),
Ulceras digitais isquémicas (UDs), crise renal esclerodérmica (CRE) e hipertensao
arterial pulmonar (HAP) (24). O FR pode ser controlado com medidas ndo
farmacoldgicas. Alguns fatores precipitantes devem ser evitados como exposicdo ao
frio, estresse emocional, tabagismo, uso de cafeina, descongestionantes
simpaticomiméticos e betabloqueadores (25).

Os bloqueadores de canal de calcio sdo a primeira linha no tratamento do FR.
Uma meta-analise que incluiu 8 ECRs com 109 pacientes portadores de ES verificou
diminuicdo das freqliéncia e gravidade de ataques isquémicos com o uso destes
agentes. O nifedipino obteve os melhores resultados. A andlise em separado de 5 ECRs
com nifedipino na dose de 10 a 20 mg 3 vezes ao dia demonstrou uma diminuicdo de
10,2 ataques isquémicos (95% Cl 0,3 a 20,1) num periodo de 2 semanas em
comparacdao com o placebo. Houve uma melhora de 35% ou mais na gravidade de
ataques isquémicos dos bloqueadores de canal de cdlcio em comparagao ao placebo
(26).

Outra meta-analise com 332 pacientes com ES que incluiu resultados de 5 ECRs
com iloprosta intravenoso, 1 ECR com iloprosta oral e 1 ECR com cisaprosta concluiu
que o iloprosta é efetivo na diminuicao das freqliéncia e gravidade do FR. A dose de
0,5 a 3 ng/kg por minuto por 3 a 5 dias consecutivos diminuiu significativamente a
freqliéncia dos ataques isquémicos e da gravidade do FR em comparagdo com o
placebo (diferenca ponderada das médias 17,5; 1IC95% 15,7-19,2; e 0,7; 1C95% 0,3 -1,1;
respectivamente) (27). Nifedipino e iloprosta foram comparados em 2 ECRs com
resultados marginalmente favordveis para ao analogo da prostaciclina na melhora dos
sintomas relacionados ao FR. A magnitude do beneficio clinico do uso de iloprosta com
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relacao ao nifedipino necessita ser avaliada em ECRs com maior nimero de pacientes
(28, 29). Quanto ao tratamento de Ulceras digitais isquémicas, o iloprosta (0,5-2 ng/kg
por minuto por 3-5 dias consecutivos) também tem beneficio documentado em 2 ECRs
(30, 31). Em ECR que incluiu 131 pacientes com FR secundario a ES, cujos 73 pacientes
tinham ulceras digitais ativas, o grupo que fez uso de iloprosta apresentou 15% a mais
de individuos com cicatrizacdo de ao menos 50% nas lesdes digitais em comparacao
com placebo (31). Além disto, o iloprosta intravenosa nao esta disponivel no Brasil.

O alprostadil, mais comumente conhecido como prostaglandina E1, tem sido
apontado como alternativa de menor custo na pratica clinica, porém dados da
literatura que embasem seu emprego em ES sdo escassos. Em ECR com pequeno
numero de pacientes, o alprostadil foi igualmente eficaz ao iloprosta no tratamento do
FR grave (mais de 3 ataques por dia ou presenca de Ulceras digitais) em pacientes
portadores de doencas difusas do tecido conjuntivo (21 dos 18 pacientes incluidos no
estudo tinham ES) (32). Assim, seu emprego ndo é recomendado neste Protocolo.

Outra opgao é a bosentana, que foi avaliada em 2 ECRs em pacientes com ES.
Nos estudos RAPIDs-1 e RAPIDs-2, a bosentana nao foi eficaz na cicatrizagdo de ulceras
digitais (UDs), porém demonstrou eficdcia na prevengdo de novas UDs, principalmente
em pacientes com multiplas lesdes (20). No RAPIDs-1, o grupo que usou bosentana
apresentou uma redugdo de 48% no numero cumulativo de novas UDs em 16 semanas
(1,4 vs. 2,7 novas Uulceras; p=0,0083) em comparag¢dao com placebo, porém ndo houve
diferenga estatisticamente significativa no niumero de pacientes que apresentaram
novas UDs (33).

A sildenafila esta indicada para o tratamento do FR associado a Ulceras digitais
ou fenbmenos isquémicos graves em extremidades em pacientes com esclerose
sistémica que ndo responderam ao tratamento com bloqueadores de canais de célcio.
A evidéncia mais forte em favor do uso da sildenafila vem de um ensaio clinico
randomizado cruzado duplo-cego que testou o medicamento em 18 pacientes com FR
refratdrio a pelo menos 2 agentes vasodilatadores (34). Desses 18 pacientes, 14
tinham esclerose sistémica e 2 doenca mista do tecido conjuntivo. Os pacientes foram
randomizados para receber sildenafila (50 mg de 12/12 horas) por 4 semanas seguido
(ap6s uma semana de intervalo — periodo de wash-out) por placebo por 4 semanas ou
a seqliéncia inversa de tratamentos. Nos 16 pacientes com doenca reumatica, a
freqUiéncia de crises foi reduzida significativamente (35114 versus 52418 crises, P=
0,006), a duracdo cumulativa das crises foi menor (581+133 versus 10461245 minutos,
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P=0,004) e o escore de gravidade do FR foi menor (2,2+0,4 versus 3,0+0,5, P=0,039)

enquanto estavam usando sildenafila. Seis dos pacientes com doenga reumdatica
tinham ulceras digitais ativas, e em todos esses houve cicatrizagao total ou parcial das
mesmas enquanto em uso de sildenafila. As Ulceras reapareceram ou pioraram apds a
suspensdo da sildenafila em todos os casos. Durante o tratamento com placebo,
nenhuma ulcera apresentou processo de cicatrizacdo (teste de McNemar: P=0,041, na
compara¢dao de cicatrizagdo de Ulceras de tratamento ativo versus placebo).
Considerando-se desfechos secundarios, houve aumento de mais de quatro vezes no
fluxo sanguineo capilar dos digitos medido por meio de Laser Doppler em momentos
livres de crises de fenbmeno de Raynaud. Esse achado indica que a melhora na
perfusdo periférica associada a sildenafila ndo se deve somente a reducdo da
gravidade do fen6meno de Raynaud. Os efeitos adversos da sildenafila foram leves. Em
outro ensaio clinico ndo-controlado, 19 pacientes com ulceras digitais refratarias a
tratamento prévios receberam tratamento com sildenafila (maxima dose tolerada, até
150 mg/dia) por até 6 meses (35). O numero total de Ulceras digitais reduziu-se de 49
para 17, e 7 pacientes estavam livres de Ulceras digitais ao final do periodo. O niumero
minimo de Ulceras foi atingido em torno dos 3 meses de tratamento na maioria dos
pacientes. Os escores de gravidade do fendmeno de Raynaud e dor tiveram melhoras
significativas.

Esquema de administra¢do

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

Tempo de tratamento (critérios de interrupgdo)

Sildenafila: manter até cicatrizacdo de ulceras digitais (UDs).
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Beneficios esperados

Sildenafila: melhora do FR e cicatrizagdo e diminuicdo do numero de ulceras
digitais isquémicas.

Monitorizagéo

O seguimento dos pacientes, incluindo consultas médicas e exames
complementares, devera ser programado conforme evolugao clinica e monitorizagao
de toxicidade dos medicamentos. No caso da Sildenafila, monitorizar os efeitos
adversos. Mais freqlentes (acima de 10%): cefaleia, vasodilatacdo com rubor facial e
dispepsia; menos freqlientes (abaixo ou igual a 10%): epistaxe, tonturas, congestdo
nasal, raros disturbios visuais (36).

Acompanhamento pds-tratamento

Inexiste uma duracdo de tratamento pré-determinada. Os pacientes devem ser
acompanhados periodicamente em 3 a 6 meses em servico especializado, com o
objetivo de detectar manifestagdes em érgaos alvos de maneira precoce.

Recomendagao da CONITEC

Considerando que atualmente ndo ha no SUS alternativa terapéutica para os
pacientes com Esclerose Sistémica que apresentam o Fenomeno de Raynaud, a
CONITEC, na 42 reunido ordinaria realizada no dia 10/05/2012, decidiu recomendar a
incorporacdo da sildenafila para o tratamento do fendmeno de Raynaud (FR) na
Esclerose Sistémica, conforme PCDT a ser elaborado pelo Ministério da Saude.
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Decisao

PORTARIA SCTIE/MS N2 31, DE 27 DE SETEMBRO DE 2012

Torna publica a decisdo de incorporar o
medicamento  sildenafila para o
tratamento do Fenémeno de Raynaud
na Esclerose Sistémica no Sistema
Unico de Saude (SUS).

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e
art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve que:

Art. 12 Fica incorporado no SUS o medicamento sildenafila para o tratamento do Fenémeno de
Raynaud na Esclerose Sistémica , conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do
Ministério da Saude.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto 7.646, as areas técnicas do Ministério da
Salde terdo prazo maximo de cento e oitenta dias para efetivar a oferta ao SUS. A
documentacdo objeto desta decisdo estd a disposicdo dos interessados no endereco
eletrbnico: http://portal.saude.gov.br/portal/saude/Gestor/area.cfm?id_area=1611.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA

Publicagao no Didrio Oficial da Unido: D.O.U. N2 193, de 04 de outubro de 2012, pag. 53.


http://portal.saude.gov.br/portal/saude/Gestor/area.cfm?id_area=1611
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