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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n2 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias em salde no ambito
do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde — Conitec, tem como atribuices a
incorporacao, exclusdo ou alteracdao de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem

como a constituicdo ou alteragdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sao documentos que visam garantir o melhor cuidado de saude diante do
contexto brasileiro e dos recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais
educativos aos profissionais de saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacao da

conduta assistencial perante o Poder Judicidrio e explicitacdo de direitos aos usudrios do SUS.

Os PCDT sao os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagndstico
de uma doencga ou agravo a saude; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais
produtos apropriados, quando couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle
clinico; e acompanhamento e verificacdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos

gestores do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendacoes de condutas, medicamentos ou produtos para
as diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo a salde de que se tratam, bem como
aqueles indicados em casos de perda de eficdcia e de surgimento de intolerancia ou reagao
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira
escolha. A lei reforgou a analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboragdo dos
protocolos, destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para

a formulagdo das recomendacGes sobre intervengdes em saude.

Para a constituicdo ou alteragcdo dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na
Conitec uma Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as competéncias de definir os
temas para novos protocolos, acompanhar sua elaboragado, avaliar as recomendagdes propostas
e as evidéncias cientificas apresentadas, além da revisdo periddica dos PCDT vigentes, em até
dois anos. A Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboracdo de diretrizes clinicas: Secretaria
de Atencdo Primdria a Saude, Secretaria de Atengdo Especializada a Saude, Secretaria de
Vigilancia em Saude, Secretaria Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,

Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude.
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Ap0ds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, selegdo e

analise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacdes, a aprovacdo do
texto é submetida a apreciacdo do Plendrio da Conitec, com posterior disponibilizacdo deste
documento para contribui¢do de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20
dias, antes da deliberacgdo final e publicacdo. A consulta publica é uma importante etapa de

revisdo externa dos PCDT.

O Plenario da Conitec é o férum responsavel pelas recomendagdes sobre a constituicao
ou alteracdo de PCDT, além dos assuntos relativos a incorporacdo, exclusdo ou alteracao das
tecnologias no ambito do SUS, bem como sobre a atualizacdo da Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze membros, um representante de
cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) o presidente do Plendrio —e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de
Salde - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide - CONASEMS e Conselho
Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporagdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE), a gestdo e a coordenacgdo

das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Salde deverd submeter o PCDT a manifestacdo do titular da Secretaria
responsavel pelo programa ou agdo a ele relacionado antes da sua publica¢do e disponibilizacdo

a sociedade.
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APRESENTACAO

A proposta de atualizacdo do PCDT da Esclerose Sistémica é uma demanda que cumpre
o Decreto n27.508 de 28 de junho de 2011 e as orientagdes previstas no artigo 262 e o paragrafo
Unico, sobre a responsabilidade do Ministério da Saude de atualizar os Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas. Esta versdo do PCDT atualiza as evidéncias sobre as tecnologias
disponiveis no SUS para o tratamento de pacientes com Esclerose Sistémica, avaliando sua
efetividade e seguranca e destacando fatores relevantes a serem levados em consideragao

guanto ao tratamento das diferentes manifestacdes da doenga.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros do Plendrio da Conitec, presentes na 1062 Reunido Ordinaria, realizada nos
dias 09 e 10 de margo de 2022, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica

com recomendacdo preliminar favordvel a publicacdo da atualizacdo deste Protocolo.
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ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA ESCLEROSE
SISTEMICA

1. INTRODUCAO

A Esclerose Sistémica (ES) é uma doenca rara, sistémica, imunomediada e crbnica que
compromete principalmente a pele, os vasos sanguineos, o trato gastrointestinal, o sistema
musculoesquelético, os pulmdes, os rins e o coracdo 2. Dados internacionais indicam que ela
ocorre mais em mulheres, com uma proporcdo de 3:1 a 8:1 com relagdo aos homens® e seu
diagndstico ocorre, em geral, entre 0s 30 e 50 anos de idade . A incidéncia global da ES é de 1,4
novos casos por 100.000/ano enquanto a prevaléncia estimada é de 17,6 por 100.000
habitantes®. No Brasil, o Unico estudo de prevaléncia e incidéncia disponivel foi realizado no
Mato Grosso do Sul e demonstrou uma taxa de prevaléncia estimada de 10,56 casos por 100 mil

habitantes, e de incidéncia de 1,19 novos casos por 100 mil habitantes/ano ©.

A etiologia da ES é desconhecida e sua patogénese é complexa, desafiadora e envolve a triade:
disfuncdo imune, vasculopatia e fibrose 2. A ativacdo imunoldgica, o dano vascular e a sintese
excessiva de matriz extracelular com deposicdo de quantidades aumentadas de colageno sdo
varidveis importantes no desenvolvimento e evolucdo desta doenca ’. Assim, a heterogeneidade
nas caracteristicas clinicas dos pacientes com ES é provavelmente um reflexo das varidveis

contribui¢des que resultam de interacdes célula-célula, célula-citocina e célula-matriz 2.

A ES inclui as seguintes manifestagdes clinicas:

e (Cutaneas: caracterizada por trés fases - edematosa (puffy fingers), a fase indurativa e a
atréfica, na qual a pele se torna seca, descamativa e aderida a planos profundos;
leucomelanodermia e calcinoses também sdo frequentes;

e Vasculares: o fendmeno de Raynaud geralmente é a primeira manifesta¢cdo da doenca;
Ulceras isquémicas digitais; telangiectasias;

e Musculoesqueléticas: artrite, tendinite, atrito de tendao e contraturas articulares;

e Gastrointestinais: dismotilidade esofagica e intestinal, refluxo gastroesofagico,
sindrome disabsortiva, supercrescimento bacteriano;

e Pulmonares: pneumopatia intersticial, fibrose e hipertensdo pulmonar;
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e Cardiaco: todos os dominios anatémicos do coracdo podem ser afetados, incluindo o
miocardio, pericdrdio e sistema de condugao;
e Renais: crise renal esclerodérmica;
e Neuromuscular: atrofia muscular (sarcopenia), fraqueza muscular e miopatia, estas
ultimas sdao cada vez mais reconhecidas como os principais contribuintes para a
morbidade da ES;
® Geniturindrios: comumente associada a disfuncdo erétil em homens, a qual pode ser

uma manifestacdo precoce e até inicial da doenca 2.

A ES é classificada com base na extensao do envolvimento cutaneo, sendo os diferentes subtipos
associados a manifestacdes clinicas e laboratoriais e a histdrias naturais distintas . Os 3 subtipos
de ES e as principais manifestacdes que os pacientes geralmente apresentam em cada um deles

sao:

e Esclerose sistémica cutanea limitada: dedos inchados distais as articulagdes
metacarpofalangicas, podendo desenvolver espessamento cutdneo em face e
distalmente aos cotovelos e joelhos; manifestacbes vasculares proeminentes,
incluindo fen6meno de Raynaud grave, telangiectasias, seguidos por um inicio
tardio de hipertensdo arterial pulmonar, e tipicamente associado a presenca de
anticorpos anticentrémero;

e Esclerose sistémica cutanea difusa: maos inchadas e espessamento da pele que se
estende proximalmente a parte superior do brago, coxas ou tronco, geralmente com
evolugdo progressiva e rdpida, associada a presenga de envolvimento pulmonar
intersticial precoce; risco elevado de desenvolverem crise renal esclerodérmica e
envolvimento cardiaco; predominancia de anticorpos anti-topoisomerase |
(antiScl70) e anti-RNA polimerase IlI;

e Sine escleroderma: sem envolvimento cutaneo detectdvel, mas com caracteristicas
clinicas como Raynaud grave, Ulceras digitais e hipertensao arterial pulmonar, junto
com a presenca de autoanticorpos especificos e padrdo capilaroscépico associado a

ES.

Apesar de haver estes 3 subtipos conhecidos de ES e de suas manifestacdes serem bem
conhecidas, ndo existe um teste diagndstico Unico para a doenca. O diagndstico é geralmente
baseado em caracteristicas clinicas, presenca de autoanticorpos e nos achados da capilaroscopia

periungueal.
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Mesmo ndo sendo tdo prevalente quanto outras doencgas reumatoldgicas, a ES, principalmente
em sua forma difusa, tem a maior taxa de morbidade e mortalidade, mesmo com atendimento
em centros especializados e com abordagem multidisciplinar 8. Pelo envolvimento cutaneo e de
érg3os internos, pacientes com ES apresentam importante reduc3o da qualidade de vida ° e uma
importante diminuicdo na expectativa média de vida °. A sobrevida cumulativa desde o
diagndstico da ES é de 74,9% em 5 anos e 62,5% em 10 anos, sendo que o envolvimento
pulmonar representa a principal causa de mortalidade . A ES estd associada a utilizagdo
substancial de servicos de salde e a um importante impacto econdmico. Os aspectos clinicos
gue geram maior custo no tratamento sdo o envolvimento gastrointestinal e a hipertensao

arterial pulmonar 2,

O tratamento de pacientes com ES visa reduzir sintomas, incapacidades e melhorar a qualidade
de vida dos pacientes ' e depende das caracteristicas do acometimento multissistémico 4.
Entretanto, a baixa prevaléncia e o curso clinico varidvel da ES dificultam a conducdo de ensaios

clinicos, e, consequentemente, o estabelecimento de uma terapéutica padronizada **.

Assim, este PCDT visa garantir o melhor cuidado de saude possivel diante do contexto brasileiro
e dos recursos disponiveis no Sistema Unico de Satidee deverd ser aplicado no atendimento dos

pacientes na atencdo primaria, hospitalar e em centros de referéncia.

2. METODOLOGIA

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendagdes da Diretriz Metodoldgica de
Elaboracdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude °, que preconiza o uso do sistema
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). O GRADE
classifica a qualidade da informagdo ou o grau de certeza dos resultados disponiveis na literatura
em quatro categorias (muito baixo, baixo, moderado e alto) '°. Uma descri¢io mais detalhada

da metodologia esta disponivel no Apéndice 1.

3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

® M34.0 - Esclerose sistémica progressiva
e M34.1-Sindrome CREST

e M34.8 - Outras formas de esclerose sistémica



4. DIAGNOSTICO

4.1. Diagnéstico clinico

Fendmeno de Raynaud (FRy), dedos edemaciados e sintomas de refluxo gastroesofdgico
geralmente estdo presentes nas fases iniciais da doenca. A presenca de anticorpos especificos
para ES (anticentromero, anti DNA topoisomerase | - anti-Scl70 -, anti-RNA polymerase | ou ),
a capilaroscopia periungueal (CPU) com padrdao SD (scleroderma pattern) e presenca de
alteracdo arquitetural, capilares dilatados, dreas de desvascularizacdo, micro-hemorragias e

neoangiogénese podem ajudar no diagndstico precoce quando ha suspeita clinica 1729

O diagnéstico da ES segue as orientacdes dos critérios de classificacdo publicados em 2013 pelo
American College of Rheumatology (ACR) e pela European League Against Rheumatism (EULAR)
e que permitem classificar o paciente com ES se ele preencher nove ou mais pontos entre os

oito itens listados no Quadro 1 %°.

Quadro 1. Critérios de classificacdo da Esclerose Sistémica publicados em 2013.

ITEM SUBITEM VALOR

Espessamento cutaneo dos dedos das maos, 9
proximal as articulagbes metacarpofalangeanas
Espessamento cutaneo dos dedos (considerar | Distal as articulagbes 4
apenas o maior score). metacarpofalangeanas

Edema de maos. 2
Lesdes de polpa digital (considerar apenas o maior | Ulceras digitais 2
score) Micro cicatrizes 3
Fendmeno de Raynaud 3
Autoanticorpos especificos para ES 3
(anticentrémero, anti- RNA polimerase lll, anti
topoisomerase | (anti Scl70)
Telangiectasias 2
Capilaroscopia periungueal alterada 2
Hipertensdao arterial pulmonar ou doenga 2

intersticial pulmonar
Fonte: Adaptado de ACR/EULAR ?°.

O reconhecimento do envolvimento dos diferentes 6rgdos é de extrema importancia e os
achados clinicos associados a investigacdo a partir de exames laboratoriais e de imagens sdo
fundamentais para estabelecer a extensdo e gravidade dos comprometimentos cutdneo e
sistémico. A avaliagdo do espessamento é feita pela palpacdo, podendo ser utilizado o escore
de Rodnan modificado . Estratégias para investigacdo sistémica direcionam e simplificam a

abordagem. A pesquisa para o envolvimento intersticial pulmonar deve ser realizada



precocemente por meio de espirometria com difusdo de CO; e, caso o resultado esteja alterado,

deve-se realizar tomografia pulmonar de alta resolucdo.

Em relagdo a hipertensao arterial pulmonar (HAP), deve-se seguir as orientacGes de diagndstico,

tratamento e monitoramento preconizados no respectivo PCDT do Ministério da Saude.

4.2. Diagnéstico diferencial

Vdrias condicdes clinicas cursam com espessamento cutdneo e podem mimetizar a ES, sendo
importante observar cuidadosamente as caracteristicas clinicas, achados laboratoriais e fatores
desencadeantes que auxiliam no diagndstico diferencial. Um dos diagndsticos diferenciais mais
importantes é a morfeia, principalmente na sua forma panesclerética, a qual compromete
grande parte da superficie corporal, mas que geralmente poupa dedos da mao (quirodactilos),

dedos do pé (pododactilos) e mamilos 2.

A fasciite eosinofilica é outro diagndstico diferencial importante, geralmente com inicio agudo
e progressao rapida, com edema e esclerose da fascia e com aspecto cutaneo de casca de
laranja. Nesse caso, o padrdo-ouro diagndstico é a bidpsia profunda mostrando a presenca de
musculos e da fascia 2*. Outras condi¢des clinicas que se assemelham a ES pelo espessamento
cutdneo sdo: doenca enxerto versus hospedeiro e escleromixedema por depdsito de mucina 2.
CondicOs epidérmicas toéxicas podem apresentar caracteristicas semelhantes a esclerodermia
(scleroderma like), tais como a sindrome do 6leo tdxico, exposicdo ao triptofano, ao cloreto de
vinil e a cocaina, e a fibrose sistémica nefrogénica. Aspectos clinicos como a presenga do FRy,
envolvimento das extremidades e de érgaos internos, presenca de anticorpos especificos para
ES e achados com padrdo SD na capilaroscopia contribuem para diferenciar o diagndéstico da ES

de outras condi¢des clinicas 2.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Devem ser incluidos neste Protocolo todos os pacientes que preencherem os critérios do

ACR/EULAR de 2013 ou de LeRoy e Medsger para doencga inicial'”%,
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NOTA: A estratégia terapéutica deve ser definida de acordo com o drgdo comprometido,

considerando as evidéncias de atividade de doenca e seguindo as recomendacdes deste

Protocolo.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Sdao excluidos deste Protocolo pacientes que apresentarem hipersensibilidade ou
contraindicacdo ao uso do medicamento, de acordo com a terapia indicada para suas

manifestacdes.

7. ABORDAGEM TERAPEUTICA

Devido ao comprometimento de diferentes sistemas do seu organismo, pacientes com
diagnéstico de ES devem ser acompanhados por uma equipe multidisciplinar com a participacdo

do reumatologista.

7.1. Tratamento nao farmacoldgico

Programas de reabilitacdo?®?’, terapia ocupacional, treinamento aerdébico e programas
educacionais sdo capazes de reduzir as limitages fisicas e melhorar a forca de preensado
manual®®, sendo uma etapa importante na otimizac¢do do cuidado desses pacientes. Fisioterapia,
isolada ou em combinagdo com exercicio fisico, também pode melhorar o estado funcional e a
qualidade de vida dos pacientes #. Outros acometimentos, como o FRy, também devem ser
controlados com medidas ndo farmacoldgicas, incluindo medidas gerais para evitar fatores
precipitantes, como exposi¢cio ao frio, estresse emocional, tabagismo e cafeina *°. Pacientes com

refluxo gastroesofagico devem ser orientados a realizar dieta anti refluxo.

7.2. Tratamento farmacoldgico

O tratamento da ES depende das caracteristicas do quadro clinico e do acometimento visceral
predominante, bem como da presenca de doenca ativa e reversivel (inflamagdo ou

vasoconstri¢cdo) ou de dano irreversivel (fibrose ou necrose isquémica) *.



Manifestacoes pulmonares

Neste Protocolo, a ciclofosfamida é considerada a primeira linha terapéutica nas manifestacoes
pulmonares da ES. Dois ensaios clinico randomizados (ECR) avaliaram a eficacia e seguranca da
ciclofosfamida no tratamento da doenca pulmonar instersticial (DPI) concomitante em
individuos com ES 33° Os estudos demonstraram que houve um efeito benéfico da
ciclofosfamida na funcdo pulmonar, avaliada pela capacidade total forcada (CVF) e pela
capacidade pulmonar total; na incapacidade funcional, e; na qualidade de vida de pacientes com
ES. Quando comparada com placebo, a ciclofosfamida apresentou maior risco de leucopenia.
Assim, os beneficios esperados com o uso da ciclofosfamida sdo a reducdo do declinio da funcao

pulmonar e melhora da qualidade de vida.

A azatioprina pode ser uma opcdo de tratamento para pacientes que apresentam
hipersensibilidade a ciclofosfamida. Ha evidéncias provenientes de um ECR que comparou os
efeitos da azatioprina a ciclofosfamida para melhora das manifestacbes pulmonares *. Este
estudo demonstrou que a azatioprina parece ser inferior a ciclofosfamida para reducdo do
declinio da funcao pulmonar conforme avaliado pela porcentagem do valor previsto da CVF. No
estudo, n3o houve efeitos adversos graves em ambos os grupos . O beneficio esperado com o

uso da aztioprina é a possivel reducdo do declinio da funcdo pulmonar.

Em relacdo aos derivados do acido micofendlico, dois estudos avaliaram sua eficacia e seguranca
no tratamento de manifestacdes pulmonares em individuos com ES 37-*, Os resultados destes
estudos indicam que ndo ha diferenca significativa entre micofenolato e placebo na mudanca
da fungdo pulmonar avaliada pela porcentagem do valor previsto da CVF. Para este mesmo
desfecho, o micofenolato apresentou resultado semelhante a ciclofosfamida. Nestes estudos,
nao houve diferenga entre os grupos com relagdo aos eventos adversos. O uso de micofenolato
(de sdédio ou mofetila) no tratamento das manifesta¢Ges pulmonares da ES ndo consta dentre
as indicagOes aprovadas em bula pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) no Brasil

e, assim, estes medicamentos ndo sdo preconizados neste PCDT.

Quatro estudos de tamanho amostral pequeno avaliaram a efetividade e seguranca do
rituximabe no tratamento de individuos com ES 32735, Dois estudos ndo mostraram diferenca na
porcentagem do valor previsto da CVF quando comparado com placebo ou outras intervengdes
(prednisona, micofenolato, ciclofosfamida e bosentana). Apenas um estudo demonstrou que o
rituximabe foi superior a ciclofosfamida para reduc¢do do declinio da fun¢do pulmonar conforme

avaliado pela porcentagem do valor previsto da CVF. Com relagdo aos eventos adversos, nao
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foram observadas diferencas entre rituximabe e ciclofosfamida. O uso de rituximabe no

tratamento das manifestagGes pulmonares da ES ndo consta dentre as indicagbes aprovadas em

bula pela Anvisa no Brasil e, assim, este medicamento ndo é preconizado neste PCDT.

Ja a eficacia do nintedanibe foi avaliada em um Unico ECR que incluiu pacientes com DPI
associada a ES 3%, O grupo que recebeu nintedanibe apresentou maior reducdo do declinio anual
da CVF medida em mililitros e avaliada como porcentagem do valor previsto. Com relacdo a
seguranca do medicamento, os eventos adversos foram mais frequentes no grupo de pacientes
gue recebeu o nintenanibe. A diarreia foi o principal efeito adverso observado. O risco de viés
geral do estudo foi julgado como alto para todos os desfechos avaliados. Diante de todas essas
observacdes, o uso do nintedanibe ndo é preconizado neste PCDT, destacando-se que o

medicamento nao estd disponivel no SUS.

ManifestacOes cutaneas

O impacto do tratamento com metotrexato na progressdo da fibrose cutdnea foi avaliado em
dois ECR em pacientes com ES inicial*®*! com resultados modestos favordveis ao metotrexato
com relacdo ao espessamento cutaneo. Assim, este medicamento deve ser utilizado como
primeira opgdo de tratamento das manifestagdes cutaneas em pacientes com ES, esperando-se

a melhora do espessamento subcutaneo.

Outro medicamento cuja eficdcia e seguran¢a no tratamento de manifesta¢des cutaneas em
individuos com ES foi avaliada foi a ciclofosfamida. Dois ECR3*®*° demonstraram que a
ciclofosfamida pode melhorar o espessamento cutaneo de pacientes com ES. Assim, de modo a
melhorar o espessamento subcutaneo, recomenda-se o uso da ciclofosfamida para o

tratamento de manifesta¢des cutaneas graves em pacientes com ES.

ManifestacGes vasculares

O acometimento vascular, caracterizado por vasoconstricao e vasculopatia obliterativa, pode
contribuir para o desenvolvimento de FRy, ulceras digitais (UD) isquémicas, crise renal

esclerodérmica (CRE) e HAP?,

Bloqueadores de canais de célcio (nifedipino e anlodipino) sdo a primeira linha de tratamento

do FRy. Uma revisdo sistematica com metandlise que incluiu oito ensaios clinicos ** demonstrou
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que os blogueadores de canais de calcio podem reduzir a frequéncia e gravidade de ataques
isquémicos. Assim, estes medicamentos devem ser utilizados no tratamento das manifestacdes

vasculares em pacientes com ES, de modo a reduzir a frequéncia e gravidade de ataques

isquémicos.

Ja o uso de sildenafila é recomendado para o tratamento de Ulceras digitais refratdrias aos
bloqueadores dos canais de cdlcio em individuos com ES, considerando os resultados de um
ECR*® que demonstrou que o medicamento pode diminuir a frequéncia média de ataques de

Raynaud.

Manifestacoes renais

Para o tratamento da CRE, inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) sdo os
medicamentos com melhores resultados em estudos observacionais e com grande impacto na
sobrevida desses pacientes, sendo captopril o agente mais frequentemente utilizado*%. Ha
evidéncias provenientes de um estudo observacional que indicam que a terapia com IECA

melhorou a sobrevida de pacientes com CRE*,

Os pacientes devem ter seus niveis de pressdo arterial prévios recuperados dentro de 72 horas
do inicio do tratamento. Quando o uso de IECA em dose maxima ndo é capaz de otimizar o
controle pressérico, terapia anti-hipertensiva adicional é necessaria, utilizando vasodilatadores
ou bloqueadores dos canais de célcio #"*8. A Terapia de substituicdo renal é necessdria em cerca
de 50% dos casos e uma parte significativa desses pacientes recuperara sua fungao renal em 12

a 18 meses +>*8,

0 uso de IECA deve ser mantido indefinidamente nos pacientes que apresentaram CRE *°. Ndo
ha indicagdo de uso de IECA na prevenc¢do da CRE, pois tem sido associado a piores desfechos
em alguns estudos observacionais “®*°, Pacientes em uso de corticoides devem ser
cuidadosamente monitorados com relac3o a funcdo renal e pressdo arterial *, com sua dose e

tempo de utilizagdo minimizados em pacientes com ES °.
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Outras manifestacoes

Além das medidas medicamentosas citadas, outros medicamentos vém sendo utilizados no

tratamento da ES.

Medicamentos prd-cinéticos, como a metoclopramida, podem melhorar sintomas relacionados

aos distirbios de motilidade gastrointestinal >2

. Evidéncias provenientes de um ECR que
comparou metoclopramida versus eritromicina apontam que a metoclopramida pode reduzir o
tempo médio de esvaziamento gastrico medido por cintilografia gastrica em pacientes com ES e

atraso no tempo de esvaziamento gastrico >3.

Assim, recomenda-se o uso de metoclopramida no tratamento de sintomas relacionados aos
disturbios de motilidade gastrointestinal em pacientes com ES. Sindromes de ma absorcao,
determinadas pelo supercrescimento bacteriano, podem ser tratadas com cursos de

antibioticoterapia em rodizio *>*.

Os bloqueadores da bomba de protons, como o omeprazol, também sdo empregados na
prevencdo de complicacdes do refluxo gastroesofagico. Um estudo n3o controlado® avaliou se
o tratamento com 20 a 80 mg de omeprazol melhorou a pHmetria em pacientes com ES e doenga
do refluxo gastroesofagico grave. O tempo com pH menor que 4 durante a pHmetria
ambulatorial de 24 horas foi de 36% na pré-entrada e 13% (6-41%) apds, pelo menos, 6 meses
de tratamento com omeprazol. Assim, preconiza-se o uso de omeprazol na prevengdo de

complicacbes do refluxo gastroesofagico em pacientes com ES.

7.2.1 Medicamentos

- Azatioprina: comprimidos de 50 mg;

- besilato de anlodipino: comprimidos de 5 e 10 mg;

- captopril: comprimidos de 25 mg;

- ciclofosfamida: comprimidos de 50 mg; frasco-ampola de 1.000 mg e 200 mg;

- metotrexato: comprimidos de 2,5 mg; solucdo injetavel de 50 mg/2 mL;

- metoclopramida: comprimidos de 10 mg;



£% Conitec - AL /

- nifedipino: comprimidos de 10 mg;
- omeprazol: capsulas de 10 e 20 mg;
- prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg;

- sildenafila: comprimidos de 25 e 50 mg.

7.2.2 Esquemas de administragao

- Azatioprina: dose inicial de 1 mg/kg/dia, por via oral, aumentando 0,5 mg/kg a cada 4 semanas
até atingir o controle da atividade da doenca. A dose maxima n3o deve ultrapassar 3 mg/kg/dia;

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

- Captopril: para pacientes hipertensos com CRE, sem evidéncia de envolvimento do sistema
nervoso central, dose de 6,25 a 12,5 mg por via oral, com aumento de 12,5 a 25 mgem intervalos
de 4 a 8 horas até que a pressao arterial esteja normalizada. A dose mdxima é de 300 a 450
mg/dia. Nos pacientes em CRE normotensos, a dose inicial é de 6,25 mg e, conforme a
tolerancia, deve-se aumentar para 12,5 mg na segunda dose (aumentos adicionais devem ser

feitos com cautela para evitar a indugdo de hipotensao);

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

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

- Metotrexato: dose inicial de 15 mg/semana, por via oral, intramuscular ou intravenosa,

podendo ser aumentada gradualmente até 25 mg/semana;
- Nifedipino: dose de 10 a 20 mg, 3 vezes ao dia, por via oral, conforme a resposta terapéutica;

- Omeprazol: 20 mg, 1 vez ao dia, 30 minutos antes do café da manh3, 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

manifesta¢do da doenga;

- Sildenafila: 50 mg, 2 a 3 vezes ao dia, por via oral;
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7.2.3. Critérios de interrupgao

- Ciclofosfamida: deve ser administrada por 6 meses, seguida de medicamento de manutencao.
O tratamento pode ser repetido conforme a evolugdo clinica (evidéncia nova de atividade de

doenca que justifique os riscos inerentes ao retratamento).
- Sildenafila: o tratamento deve ser mantido até a cicatrizacdo de ulceras digitais.
- Captopril: o tratamento deve ser mantido até resolucdo da CRE.

- Nifedipino e besilato de anlodipino: o tratamento deve ser mantido até melhora do FRy e

conforme a gravidade da isquemia de extremidades.

- Azatioprina: inexiste um periodo estabelecido para a duracdo do tratamento. Apds atingir
aremissdo clinica, as doses dos medicamentos podem ser reduzidas gradualmente, sob

monitorizagdo sistematica da atividade de doenga.

- Metoclopramida, metotrexato e omeprazol: ndo existe um periodo estabelecido para a

duracdo do tratamento com estes medicamentos.

7.2.4. Contraindicagoes

O uso de qualquer um dos medicamentos preconizados neste Protocolo é contraindicado em
pacientes com histérico de hipersensibilidade ao farmaco especifico ou a qualquer outro
componente da sua férmula. Outras contraindica¢des especificas para cada medicamento estdo

elencadas a seguir:

- Azatioprina: pacientes que apresentem imunossupressdo (AIDS, linfoma e outros), infec¢do

ativa, tuberculose, neoplasia maligna em atividade;

- Besilato de anlodipino: pacientes com infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca
congestiva, angina instavel ou pés-infarto, estenose da valvula adrticagrave, hipotensos,

gestantes (antes da 202 semana) ou mulheres que estejam amamentando;

- Ciclofosfamida: pacientes com tuberculose sem tratamento, infeccdo bacteriana com indicacado

de uso de antibidtico; infec¢do fungica ameacadora a vida; infecgdo por herpes zoster ativa;
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hepatites B ou C agudas; insuficiéncia cardiaca grave ndo controlada, concepc¢do, gesta¢do ou

lactacdo, cistite hemorragica, imunossupressao, neoplasia maligna em atividade;

- Metoclopramida: situagdes em que a estimulacdo da motilidade gastrintestinal seja perigosa,
como por exemplo, na presenca de hemorragia gastrintestinal, obstrucdo mecanica ou
perfuracdo gastrintestinal; em pacientes epiléticos ou que estejam recebendo outros
medicamentos que possam causar rea¢des extrapiramidais, uma vez que a frequéncia e
intensidade destas reacGes podem ser aumentadas; em pacientes com feocromocitoma, pois

pode desencadear crise hipertensiva, devido a provavel liberacdo de catecolaminas do tumor;

- Metotrexato: aumento das enzimas hepaticas (AST/TGO e ALT/TGP) ou nivel de bilirrubinas 2
vezes acima do limite superior da normalidade; infeccao ativa moderada a grave, tais como
herpes zoster ativa, infeccdo fungica sistémica ou ameacadora a vida, tuberculose sem
tratamento, hepatites B ou C agudas; concepcdo (homens e mulheres), gestacdo ou lactagdo;
hepatopatia crénica; cancer; taxa de depuracdo de creatinina inferior a 30 mL/min/1,73m? de

superficie corporal na auséncia de terapia dialitica cronica;

- Nifedipino: pacientes com infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca congestiva,
angina instavel ou pés-infarto, estenose da valvula adrticagrave, hipotensos, gestantes (antes

da 202 semana) ou mulheres que estejam amamentando;

- Prednisona: pacientes com diabetes melito descompensado; infeccdo sistémica; Ulcera péptica

ativa ou hipertensdo arterial sistémica (HAS) descompensada.

- Sildenafila: uso concomitante de nitratos (risco de hipotensao refrataria); faléncia cardiaca
grave (grau IV) ou angina instavel; presenca de doenga degenerativa da retina, isquemia dptica
ou retinopatia proliferativa diabética; alteragdao hepatica grave; fungdo renal alterada com
creatinina maior ou igual a 2,5 mg/dL; gestacdo ou lactacdo; pacientes com alteracdes
hemodinamicas ou hipotensdo ortostatica; pacientes com doengas que predispéem ao

priapismo como anemia falciforme, mieloma ou leucemia.

8. MONITORAMENTO

O seguimento dos pacientes, incluindo consultas médicas e exames complementares, devera
ser programado conforme a evolugdo clinica e a monitorizacdo da toxicidade dos

medicamentos. Como ndo existe uma duragdo de tratamento pré-determinada, os pacientes
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devem ser acompanhados periodicamente a cada 3 a 6 meses em servico especializado em

Reumatologia, com o objetivo de detectar precocemente manifestacdes em d6rgdos-alvo pela

doenga.

Ciclofosfamida

Devem ser solicitados hemograma com contagem de plaquetas e exame comum de urina com
microscopia 14 dias apds cada infusdo e, apds, conforme a necessidade. Além da
imunossupressdao, com consequente aumento dos riscos de infeccdes e de neoplasias,
infertilidade, toxicidade hematoldgica e cistite hemorrdgica sdo outros eventos adversos
potenciais. Para prevenir esta ultima, recomenda-se a administracdo de mesna por via
intravenosa ou oral (1 mg para cada 1 mg de ciclofosfamida) dividida em trés vezes: 30 minutos

antes da infusdo, 30 minutos apds a infusdo e 4 horas apds o término da infusao.

Sugere-se administracdo de soro fisioldgico a 0,9% na dose de 1.000 mL, por via intravenosa, 1
hora antes da infusdo, bem como uso de diuréticos, para estimular diurese. Hidrata¢do oral
vigorosa deve ser estimulada ao longo do tratamento com ciclofosfamida. Podem-se utilizar

antieméticos antes das infusGes em caso de nauseas ou vomitos.

Além disso, o uso de sulfametoxazol + trimetoprima deve ser considerado, especialmente em
pacientes que estiverem utilizando ciclofosfamida e prednisona com dose acima de 20 mg e em
pacientes maiores de 60 anos. O aparecimento de hematuria persistente e inexplicada deve ser

monitorado.

Em caso de pacientes com creatinina sérica acima de 2 mg/dL ou clearance de creatinina menor
que 30, deve-se considerar o ajuste de dose de ciclofosfamida. Neste caso e em pacientes com
leucopenia (igual ou menor a 3.000 células/mm?3), deve-se considerar a ndo utilizacdo do

medicamento.

Metotrexato

Devem ser solicitadas provas de funcdo hepatica (AST/TGO e ALT/TGP), hemograma com
contagem de plaquetas, ureia e creatinina antes do inicio do tratamento, com repeticdo mensal
nos primeiros 3 meses e, apds, a cada 3 meses durante seu uso ou conforme necessidade clinica.
Sorologia para HIV e hepatites B e C também deve ser realizada antes do inicio do tratamento.

Em caso de elevacdo de transaminases acima de 2 vezes do limite superior de referéncia, o
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medicamento deve ser suspenso por 2 semanas com posterior reavaliacdo laboratorial.
Metotrexato pode ser reiniciado apds a normalizagdo das transaminases. O consumo de bebidas
alcodlicas é desaconselhado ao longo do tratamento. Em caso de diminui¢cdo na contagem de
leucdcitos (menos de 1.500/mm?3) ou plaquetas (menos de 50.000/mm?3), ha necessidade de
reducdo na dose do medicamento. Diminui¢do de dose também deve ser considerada em caso
de Ulceras orais ou estomatite. Tosse e dispneia devem ser avaliadas com radiografia de térax e
testes de fungdo pulmonar devido ao potencial risco de pneumonite, devendo assim ser usado
com cautela em pacientes pneumopatas. Sintomas como nduseas e vomitos respondem a
reducdo da dose de metotrexato ou incremento da dose semanal de dacido félico. A
administracdo de antiemético ou o uso do medicamento junto as refeicdes pode diminuir tais
sintomas. As causas mais comuns de toxicidade aguda com o medicamento sdo insuficiéncia
renal aguda e administracdo concomitante de sulfametoxazol-trimetoprima. A associacdo de
acido fdlico (5 a 10 mg/semana) auxilia a minimizar os efeitos adversos. Pacientes em idade fértil

devem realizar anticoncepc¢ao durante o uso do medicamento.

Nifedipino e anlodipino

Devem ser monitorizados os efeitos adversos. Os mais comuns sdo rubor facial, cefaleia, edema
de membros inferiores, constipagdo, tontura, vertigem, tremores, taquicardia, hipotensdo e

sensacdo de mal-estar.

Sildenafila

Devem ser monitorizados os efeitos adversos, sendo os mais frequentes (acima de 10%),
cefaleia, vasodilatagdo com rubor facial e dispepsia; e menos frequentes (até 10%), epistaxe,

tonturas, congestdo nasal e, raramente, disturbios visuais®®.

Além disso, deve-se monitorar histdrico de acidente vascular encefdlico prévio, infarto agudo

do miocdrdio ou arritmia grave nos seis meses anteriores ao inicio do tratamento.

Azatioprina

Devem ser solicitados hemograma, contagem de plaquetas e dosagem de transaminases
hepaticas (fosfatase alcalina, ALT/TGP e AST/TGO) quinzenalmente nos primeiros 3 meses e,

apods, mensalmente ou se houver mudanca nas doses. O medicamento deve ser suspenso ou ter
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a dose reduzida em pacientes que desenvolverem leucopenia (menos de 4.000/mm3) ou
plaquetopenia (menos de 100.000/mm?3). O aumento dos niveis de transaminases e fosfatase
alcalina pode ocorrer em alguns casos e, quando acima de 2 vezes do limite superior do valor de

referéncia, o medicamento deve ser suspenso até normalizacdo de seus niveis.

Metoclopramida

Devem ser monitorizados os efeitos adversos. Os mais frequentes sdo inquietacdo, sonoléncia,

fadiga e lassidao, que ocorrem em aproximadamente 10% dos pacientes.

Omeprazol

Devem ser monitorizados os efeitos adversos, embora ndo sejam frequentes. Quando
presentes, geralmente tém intensidade leve, desaparecendo com a continuidade do tratamento
ou apos a suspensdo do mesmo. Os mais comuns sdo cefaleia, astenia, diarreia, gastroenterite,

dor muscular, reagdes alérgicas (incluindo, raramente, anafilaxia) e purpura.

9. REGULACAO/CONTROLE/AVALIAGCAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste PCDT, a duragdo e
a monitorizagdo do tratamento, bem como a verificagdo periddica das doses prescritas e

dispensadas e a adequagao de uso dos medicamentos.

Recomenda-se a constituicdo de um centro de referéncia para avaliagdo, acompanhamento e
administracdo de imunossupressores em casos especiais de ES juvenil, efeitos adversos graves

ou por indicagdo médica.

Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste

Protocolo.

Os estados e municipios deverdao manter atualizadas as informacgdes referentes aos registros de
estoque, distribuicdo e dispensac¢do do(s) medicamento(s) e encaminhar estas informacdes ao
Ministério da Saude via Base Nacional de Dados de AcGes e Servicos da Assisténcia Farmacéutica

no ambito do Sistema Unico de Satide (BNAFAR), conforme as normativas vigentes.
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10. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

“

Deve-se informar o paciente ou seu responsavel legal sobre os potenciais riscos, beneficios e
efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-

se em consideracdo as informacgdes contidas no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade

(TER).
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“

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

CICLOFOSFAMIDA, METOTREXATO, AZATIOPRINA, SILDENAFILA, CAPTOPRIL, NIFEDIPINO,

Eu,

METOCLOPRAMIDA, OMEPRAZOL E BESILATO DE ANLODIPINO

(nome do [a]

paciente), declaro ter sido informado(a) sobre beneficios, riscos, contraindicacdes e principais

efeitos adversos relacionados ao uso de ciclofosfamida, metotrexato, azatioprina, sildenafila,

captopril, nifedipino, metoclopramida, omeprazol e besilato de anlodipino indicados para o

tratamento de Esclerose Sistémica.

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

(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado (a) de que o medicamento que passo a receber

pode trazer os seguintes beneficios:

Diminuir a progressado do espessamento cutaneo;

Reduzir a frequéncia e gravidade de ataques isquémicos digitais;
Cicatrizacdo das ulceras digitais;

Controlar a pressao arterial;

Melhorar nduseas e acelerar o esvaziamento gastrico;

Melhorar a capacidade pulmonar;

Melhorar a qualidade de vida.

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

efeitos adversos e riscos:

. medicamentos classificados na gestagdo como categoria B (estudos em animais
ndao mostraram anormalidades nos descendentes, porém nao ha estudos em humanos;
risco para o bebé muito improvavel): omeprazol e metoclopramida;

. medicamentos classificados na gestacdo como categoria C (estudos em animais
mostraram anormalidades nos descendentes, porém ndo hd estudos em humanos; o
risco para o bebé ndo pode ser descartado, mas um beneficio potencial pode ser maior
que os riscos): sildenafila, ninfedipino, besilato de anlodipino;

° medicamento classificado na gestacdo como categoria D (ha evidéncias de
riscos ao feto, mas um beneficio potencial pode ser maior que os riscos: azatioprina;

. medicamentos classificados na gestagdo como categoria X (estudos em animais

ou em humanos claramente demonstram risco para o bebé que suplantam quaisquer
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potenciais beneficios, sendo o0 medicamento contraindicado na gestacgdo):
ciclofosfamida, metotrexato e captopril.
Os efeitos adversos mais comuns dos medicamentos sdo:

e ciclofosfamida: diminuicdo do nimero de células brancas no sangue, fraqueza, nauseas,
vomitos, infeccdes da bexiga acompanhada ou ndo de sangramento, problemas nos rins,
no coracgao, pulmao, queda de cabelos, aumento do risco de desenvolver canceres;

e metotrexato: convulsdes, encefalopatia, febre, calafrios, sonoléncia, queda de cabelo,
espinhas, furdnculos, alergias de pele leves a graves, sensibilidade a luz, alteracdes da
pigmentacdo da pele e de mucosas, nduseas, vomitos, perda de apetite, inflamacado da
boca, ulceras de trato gastrointestinal, hepatite, cirrose e necrose hepatica, diminuicao
das células brancas do sangue e das plaquetas, insuficiéncia renal, fibrose pulmonar,
diminuicdo das defesas imunoldgicas do organismo com ocorréncia de infecces;

e azatioprina: diminuicdo das células brancas, vermelhas e plaquetas do sangue, nduseas,
vOomitos, diarreia, dor abdominal, fezes com sangue, problemas no figado, febre,
calafrios, diminuicdo de apetite, vermelhiddo de pele, perda de cabelo, aftas, dores nas
juntas, problemas nos olhos (retinopatia), falta de ar, pressao baixa; -

e sildenafila: vermelhiddo, dores de cabeca, dificuldade de digestdo, diarreia e dor em
bracos e pernas, gripe, febre, tosse, visdo turva e dificuldade para dormir;

e captopril: erupgBes cutaneas, frequentemente com coceira e febre, dores articulares,
aumento dos eosindfilos, diminuicdo da pressdo arterial, dores no peito, palpitagdes,
alteracdo do paladar e tosse;

e nifedipino: alergia, vermelhidao, dores de cabega, inchagos, constipa¢do, ansiedade,
tontura, vertigem, tremores, palpitacdo, diminuicdo da pressdo arterial e sensacdo de
mal-estar;

e metoclopramida: inquietude; ocasionalmente podem ocorrer movimentos
involuntdrios dos membros e da face; torcicolo, protrusdo ritmica da lingua, perda da
capacidade de articular as palavras ou contratura involuntaria dos musculos
mastigatdrios;

e omeprazol: dores de cabega, diarreia; obstipacdo; dor abdominal; nduseas, vomitos;
flatuléncia; alergia, alteragdes no sangue, diminuicdo do sddio, do magnésio, insonia,
agitacdo; alteragdo no paladar, vertigem, alteracdo na visao, boca seca;

e Dbesilato de anlodipino: alergia, vermelhidao, dores de cabeca, inchagos, constipacao,
ansiedade, tontura, vertigem, tremores, palpitacdo, diminuicdao da pressao arterial e

sensacao de mal-estar.
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Consultas e exames durante o tratamento sdo necessarios.

Todos esses medicamentos sdo contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos

farmacos ou aos componentes da férmula.

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

me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei

também que continuarei a ser atendido (a), inclusive em caso de desisténcia do uso do

medicamento.

Autorizo o Ministério da Salude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacdes relativas

ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.
( )Sim ( )Nao
Meu tratamento constara do seguinte medicamento:
)azatioprina
)besilato de anlodipino
)captopril

)ciclofosfamida

(

(

(

(

( )metoclopramida
( )metotrexato

( )nifedipino

( )omeprazol

(

)sildenafila

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM:

UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:
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APENDICE 1 - METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

P

1. Escopo e finalidade da Diretriz

O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador da atualizacdo do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Esclerose Sistémica (ES) contendo a
descricdo da metodologia de busca de evidéncias cientificas, as recomendacdes e seus
julgamentos (fundamentos para a tomada de decisdo), tendo como objetivo embasar o texto do
PCDT, aumentar a sua transparéncia e prover considerac¢des adicionais para profissionais da

saude, gestores e demais potenciais interessados.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de especialistas sob
coordenacdo do Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias e Inovacdo em Saude
da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude

(DGITIS/SCTIE/MS). O painel de especialistas incluiu médicos reumatologistas.

Todos os participantes do processo de elaboracdo do PCDT preencheram o formulario de
Declaracdo de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Saude para analise

prévia as reunides de escopo e formulagdo de recomendagdes.

A elaboragdo deste documento foi iniciada em 23 de abril de 2021 com a realizagdo de uma
reunido de escopo, a qual definiu as perguntas de pesquisa desse documento. Além disso, houve
uma reunido de recomendacdo no dia 17 de dezembro de 2021, que contou com um painel de
especialistas que avaliou as tecnologias priorizadas neste PDCT, incluindo a ciclofosfamida para
o tratamento da doenca pulmonar intersticial (DPI) concomitante a ES, o metotrexato para o
tratamento do espessamento cutaneo e sintomas articulares e o sildenafil para o tratamento de

ulceras digitais refratarias aos bloqueadores dos canais de calcio.

2. Equipe de elaboracao e partes interessadas

Esta informacgdo serd apresentada no Relatério Final apds Consulta Publica e Deliberagdo Final

da Conitec.
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3. Avaliagdo da Subcomissao Técnica de Avaliacdo de Protocolos

Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

A proposta de atualizacdo do PCDT da Esclerose Sistémica foi apresentada na 962 Reunido
Ordinaria da Subcomissao Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas,
realizada em fevereiro de 2022. A reunido teve a presenca de representantes da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) e da Secretaria de
Atencdo Especializada em Saude (SAES). O PCDT foi aprovado para avaliacdo pelo Plenario da

Conitec.

4. Busca da evidéncia e recomendagoes

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacdées da Diretriz Metodoldgica de
Elaboracdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Salude, que preconiza o uso do sistema
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE), que classifica
a qualidade da informacdo ou o grau de certeza dos resultados disponiveis na literatura em

quatro categorias (Quadro A) 1.

Quadro A. Niveis de evidéncias de acordo com o sistema GRADE

Nivel Definigao Implicagdes

Ha forte confianca de que o
Alto verdadeiro efeito esteja proximo
daquele estimado

E improvével que trabalhos adicionais irdo
modificar a confianc¢a na estimativa do efeito.

Trabalhos futuros poderdo modificar a confianca
na estimativa de efeito, podendo, inclusive,
modificar a estimativa.

Trabalhos futuros provavelmente terdao um
Baixo A confianga no efeito é limitada. impacto importante em nossa confiancga na
estimativa de efeito.

Ha confiangca moderada no efeito

Moderad .
oderado estimado.

A confianga na estimativa de
Muito efeito é muito limitada.

baixo Ha importante grau de incerteza
nos achados.

Fonte: Diretrizes metodoldgicas: Sistema GRADE — Manual de graduagdo da qualidade da evidéncia e forga de recomendagdo para
tomada de decisdo em satde / Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de
Ciéncia e Tecnologia. — Brasilia: Ministério da Saude, 2014.

Qualquer estimativa de efeito é incerta.

Para responder a cada questdo, primeiramente foram rastreadas diretrizes de qualidade
metodolégica adequada, conforme avaliada com a ferramenta AGREE I, que incluissem uma das

questdes clinicas deste PCDT. Na auséncia de diretrizes que incluissem a avaliagdo de
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tecnologias em avaliacdo neste PCDT e que pudessem ser adotadas ou adaptadas para
responder as questdes clinicas, foram realizadas buscas por revisdes sistematicas existentes,
recentes e de adequada qualidade metodoldgica que respondessem a cada uma das questées

clinicas. Quando ndo foram encontradas revisdes sistemdticas publicadas, uma revisdo

sistematica foi realizada pelo grupo elaborador para responder a questao clinica.

Dessa forma, foram elaboradas tabelas de evidéncias na plataforma GRADEpro
(https://gdt.gradepro.org) para cada questdo PICO, sendo considerados avaliagcdo do risco de
viés, inconsisténcia entre os estudos, presenca de evidéncia indireta (como populagdo ou
desfecho diferente do da questdo PICO proposta), imprecisdo dos resultados (incluindo
intervalos de confianca amplos e pequeno nimero de pacientes ou eventos) e efeito relativo e

absoluto de cada questao.

Apds a sintese das evidéncias, uma reunido de recomendacdes foi realizada no dia 17 de
dezembro de 2021 com o painel de especialistas. Para a elaboracdo das recomendacdes, foram
considerados os riscos e os beneficios das condutas propostas, incluindo nivel de evidéncias,
custos, uso de recursos, aceitabilidade pelos profissionais e demais barreiras para
implementacdo. A recomendacdo poderia ser a favor ou contra a intervengao proposta, e ainda
ser uma recomendacdo forte (o grupo estd bastante confiante que os beneficios superam os
riscos) ou fraca (a recomendacdo ainda gera duvidas quanto ao balango entre beneficio e risco).
Colocag¢Oes adicionais sobre as recomendagbes, como potenciais exce¢des as condutas
propostas ou outros esclarecimentos, foram documentadas ao longo do texto. Dessa forma, a
direcdo e a forga da recomendagao, assim como sua redagao, foram definidas durante a reuniao.

Buscou-se consenso em relagdo a cada recomendacgao.
Para cada recomendagédo, foram discutidas a dire¢do do curso da agdo (realizar ou ndo realizar

a acdo proposta) e a forga da recomendacgdo, definida como forte ou condicional, de acordo com

o sistema GRADE (Quadro B).

Quadro B. Implica¢des da for¢a da recomendacdo para profissionais, pacientes e gestores em

saude.
Publico-alvo Forte Condicional
A recomendacdo deve ser . L. .
s . E necessario debate substancial e
Gestores adotada como politica de saude . .
o . o envolvimento das partes interessadas.
na maioria das situagdes
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A maioria dos individuos desejaria | Grande parte dos individuos desejaria que a
gue a intervencdo fosse indicada e | intervencdo fosse indicada; contudo
apenas um pequeno numero ndo | considerdvel nimero ndo aceitaria essa
aceitaria essa recomendacao recomendacao.

Pacientes

O profissional deve reconhecer que diferentes
escolhas serdo apropriadas para cada
paciente para definir uma decisdo consistente
com os seus valores e preferéncias.

A maioria dos pacientes deve
receber a intervencao
recomendada.

Profissionais
da satide

Fonte: Diretrizes metodoldgicas: Sistema GRADE — Manual de graduagdo da qualidade da evidéncia e forca de recomendagdo para
tomada de decisdo em sadde / Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de
Ciéncia e Tecnologia. — Brasilia: Ministério da Saude, 2014.

A seguir, sdo apresentados, para cada uma das questdes clinicas, os métodos e resultados das
buscas, as recomendacdes do painel, um resumo das evidéncias e as tabelas de perfil de
evidéncias de acordo com a metodologia GRADE utilizados para responder as questdes clinicas
deste PCDT.

QUESTAO 1: Deve-se usar nintedanibe no tratamento das manifestagdes pulmonares em

pacientes com Esclerose Sistémica?

Por ainda ndo ter sido avaliada sua incorporagdao no SUS, o uso do nintedanibe nao é
recomendado neste PCDT. No entanto, por se tratar de uma duvida clinica, a sintese e a

avaliagdo critica das evidéncias desta tecnologia foram realizadas.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:
Populagdo: Pacientes com Esclerose Sistémica (ES)
Intervencao: Nintedanibe
Comparador: Outros farmacos ou placebo (PBO)
Desfechos:
Eficacia

eFuncgao pulmonar;

eCapacidade funcional;

eResisténcia vascular pulmonar;

ePressao estimada arterial pulmonar;

® Pressao capilar pulmonar;

eQualidade de vida avaliado por questionarios validados

eMortalidade;

eSobrevida.
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eEfeitos adversos graves;

eEfeitos adversos gerais.

Métodos e resultados da busca

Foi realizada uma busca sistematica nas bases MEDLINE via Pubmed, Embase via Elsevier,

Cochrane Library, Lilacs via Portal da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Epistemonikos para

localizar Ensaios Clinicos Randomizados (ECR) que compararam o uso do nintedanibe com

outros fdrmacos ou PBO. A busca foi realizada em 22 de julho de 2021. As estratégias de busca

para cada base estdo descritas no Quadro C.

Quadro C. Estratégias de busca para identificacdo de estudos sobre o uso do nintedanibe em

pacientes com ES.

#2 "nintedanib" [Supplementary Concept] OR Nintedanib OR Ofev OR Vargatef
OR BIBF 1120 OR BIBF1120 OR BIBF-1120

#3 ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as
topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR therapeutic
use[MeSH Subheading])

#4 systematic[sb] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis as topic[mh] OR
meta-analysisimh] OR meta analy*[tw] OR metanaly*[tw] OR metaanaly*[tw]
OR met analy*[tw] OR integrative research[tiab] OR integrative review*[tiab]
OR integrative overview*[tiab] OR research integration*[tiab] OR research
overview*[tiab] OR collaborative review*[tiab] OR collaborative
overview*[tiab] OR systematic review*[tiab] OR technology assessment*[tiab]
OR technology overview*[tiab] OR "Technology Assessment, Biomedical"[mh]
OR HTA[tiab] OR HTAs[tiab] OR comparative efficacy[tiab] OR comparative
effectiveness[tiab] OR outcomes research[tiab] OR indirect comparison*[tiab]
OR ((indirect treatment[tiab] OR mixed-treatment[tiab]) AND
comparison*[tiab]) OR Embase*[tiab] OR Cinahl*[tiab] OR systematic
overview*[tiab] OR methodological overview*[tiab] OR methodologic
overview*[tiab] OR methodological review*[tiab] OR methodologic
review*[tiab] OR quantitative review*[tiab] OR quantitative overview*[tiab]
OR quantitative synthes*[tiab] OR pooled analy*[tiab] OR Cochrane[tiab] OR
Medline[tiab] OR Pubmed[tiab] OR Medlars[tiab] OR handsearch*[tiab] OR
hand search*[tiab] OR meta-regression*[tiab] OR metaregression*[tiab] OR
data synthes*[tiab] OR data extraction[tiab] OR data abstraction*[tiab] OR
mantel haenszel[tiab] OR peto[tiab] OR der-simonian[tiab] OR
dersimonian(tiab] OR fixed effect*[tiab] OR "Cochrane Database Syst

Numero de
Bases de .
Estratégia de busca resultados
dados
encontrados
MEDLINE #1 "Scleroderma, Systemic"[Mesh] OR "Scleroderma, Diffuse"[Mesh] OR 51
via Pubmed | Systemic Scleros* OR Systemic Scleroderma*
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Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de
resultados
encontrados

Rev"[Journal:__jrid21711] OR "health technology assessment winchester,
england"[Journal] OR "Evid Rep Technol Assess (Full Rep)"[Journal] OR "Evid
Rep Technol Assess (Summ)"[Journal] OR "Int J Technol Assess Health
Care"[Journal] OR "GMS Health Technol Assess"[Journal] OR "Health Technol
Assess (Rockv)"[Journal] OR "Health Technol Assess Rep"[Journal]

#5 #3 OR #4

#6 (animals NOT humans)

#7 #1AND #2 AND #5 NOT #6

EMBASE

#1 'systemic sclerosis'/exp OR 'systemic sclerosis' OR 'sclerosis, systemic' OR
'sclerosis, progressive' OR 'progressive sclerosis' OR 'scleroderma'/exp OR
scleroderma OR dermatosclerosis OR schleroderma OR sclerema OR
sclerodermia OR 'skin sclerosis'

#2 'nintedanib'/exp OR nintedanib OR ofev OR vargatef

#3 'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR 'randomized
controlled trial':de OR 'single-blind procedure':de OR (random* OR factorial*
OR crossover* OR cross NEXT/1 over* OR placebo* OR doubl* NEAR/1 blind*
OR singl* NEAR/1 blind* OR assign* OR allocat* OR volunteer*):de,ab,ti

#4 'meta analysis'/exp OR 'systematic review'/exp OR (meta NEAR/3
analy*):ab,ti OR metaanaly*:ab,ti OR review*:ti OR overview*:ti OR (synthes*
NEAR/3 (literature* OR research* OR studies OR data)):ab,ti OR (pooled AND
analys*:ab,ti) OR ((data NEAR/2 pool*):ab,ti AND studies:ab,ti) OR
medline:ab,ti OR medlars:ab,ti OR embase:ab,ti OR cinahl:ab,ti OR
scisearch:ab,ti OR psychinfo:ab,ti OR psycinfo:ab,ti OR psychlit:ab,ti OR
psyclit:ab,ti OR cinhal:ab,ti OR cancerlit:ab,ti OR cochrane:ab,ti OR bids:ab,ti
OR pubmed:ab,ti OR ovid:ab,ti OR ((hand OR manual OR database* OR
computer*) NEAR/2 search*):ab,ti OR (electronic NEAR/2 (database* OR 'data
base' OR 'data bases')):ab,ti OR bibliograph*:ab OR 'relevant journals':ab OR
((review* OR overview*) NEAR/10 (systematic* OR methodologic* OR
guantitativ* OR research* OR literature* OR studies OR trial* OR
effective*)):ab NOT (((retrospective* OR record* OR case* OR patient*)
NEAR/2 review*):ab,ti OR ((patient* OR review*) NEAR/2 chart*):ab,ti OR
rat:ab,ti OR rats:ab,ti OR mouse:ab,ti OR mice:ab,ti OR hamster:ab,ti OR
hamsters:ab,ti OR animal:ab,ti OR animals:ab,ti OR dog:ab,ti OR dogs:ab,ti OR
cat:ab,ti OR cats:ab,ti OR bovine:ab,ti OR sheep:ab,ti) NOT ('editorial'/exp OR
'erratum’'/de OR 'letter'/exp) NOT (‘animal'/exp OR 'nonhuman'/exp NOT
(‘animal'/exp OR 'nonhuman'/exp AND 'human'/exp))

#5#3 OR#4

#6 #1 AND #2 AND #5

#7 #6 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

89

Cochrane
Library

#1 MeSH descriptor: [Scleroderma, Systemic] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Scleroderma, Diffuse] explode all trees

#3 Systemic Scleros* OR Systemic Scleroderma*

#4 #1 #OR #2 OR #3

#5 Nintedanib OR Ofev OR Vargatef OR BIBF 1120 OR BIBF1120 OR BIBF-1120
#6 #4 AND #5

64




Numero de
Bases de . .
Estratégia de busca resultados
dados
encontrados
Lilacs via mh:"Scleroderma, Systemic" OR (Systemic Scleros*) OR (Systemic 1
Portal BVS Scleroderma*) OR mh:C17.300.799$ OR mh:C17.800.784S$ OR
mh:"Scleroderma, Diffuse" OR mh:C17.300.799.602S OR
mh:C17.800.784.602$
AND
Nintedanib OR Ofev OR Vargatef OR BIBF 1120 OR BIBF1120 OR BIBF-1120
Filter: Lilacs
Epistemoni | (title:((Systemic Scleroderma) AND Nintedanib) OR abstract:((Systemic 1
kos Scleroderma) AND Nintedanib))

Dois avaliadores independentes realizaram a selecdo dos estudos e a extragdo dos dados.
Eventuais discordancias entre os metodologistas quanto a inclusdo dos estudos foram resolvidas
por consenso, ou quando necessario, mediante consulta a um terceiro revisor. Para otimizar o

processo de selecdo, foi utilizado o aplicativo Rayyan 2.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes

Pacientes com ES classificados por meio dos critérios de classificacdo do do American College of
Rheumatology/European League Against Rheumatism de 2013 ou os critérios de LeRoy e
Medsger para doenga inicial

(b) Tipos de intervencao

Nintedanibe em qualquer dose e/ou forma de administracdo comparado a outros farmacos ou
PBO.

(c) Tipos de estudos

Foram considerados ECR.

(d) Desfechos: Fungdo pulmonar [ex: capacidade vital forgada (CVF), volume expiratério forgado
no primeiro segundo (VEF1), capacidade de difusdo de COJ; Capacidade funcional (ex: distancia
percorrida em 6 minutos); Resisténcia vascular pulmonar; Pressdo arterial pulmonar; pressdo
capilar pulmonar; Qualidade de vida avaliada por questionarios validados (ex: Scleroderma-
Health Assessment Questionnaire (S-HAQ)); Mortalidade; Sobrevida; Efeitos adversos graves e
Efeitos adversos gerais.

(e) Idioma

Nao houve restricdo de linguagem e data de publicacao.
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Resultados da busca

Foram recuperadas 206 referéncias por meio das buscas nas bases de dados eletronicas.
Inicialmente, foram excluidas as duplicatas e realizada a avaliagdo com base nos titulos e
resumos. Por fim, foram avaliados 2 textos completos. Um estudo foi excluido por incluir dados

3

de pacientes ndo randomizados 3 e um ensaio clinico randomizado (ECR) foi incluido *. O

processo de selecdo é detalhado na Figura A.

Referéncias identificad Referéncias removidas antes do
eferéncias identificadas por rastreamento:

meio de busca n_as bases de Referéncias duplicadas
dados (n = 206) removidas (n = 3)

Referéncias rastreadas (n = 203) |— | Referéncias excluidas (n = 201)

¥

Relatos avaliados para Relatos excluidos (n= 1)
eleqgibilidade (n = 2) _— Estudo com desenho de

estudo inadequado (n=1)

¥

Estudos incluidos nesta revisdo
n=1)

Figura A. Fluxograma de sele¢do dos estudos avaliando o uso do nintedanibe comparado a
outros farmacos ou placebo para o tratamento de manifestacGes pulmonares na ES

Andlise e apresentacao dos resultados

A avaliagdo do risco de viés foi realizada por dois avaliadores por meio da ferramenta elaborada
pela Cochrane, denominada Risk of bias (ROB) 2.0 °. Eventuais discordancias entre os avaliadores
quanto ao julgamento do estudo foram resolvidas em consenso ou, se necessario, mediante
consulta a um terceiro revisor. Os seguintes dominios foram avaliados: viés decorrente do
processo de randomizacdo, viés devido a desvios das intervenc¢des pretendidas, viés devido a
falta de dados de desfechos, viés na mensuragdo do desfecho, viés na selecdo do resultado
relatado e viés geral do estudo. Cada dominio foi julgado como: baixo risco de viés, alto risco de

viés ou alguma preocupacdo quanto ao risco de viés.



Os desfechos relatados no estudo incluido por meio de varidveis continuas foram apresentados

por meio de diferencas de médias (DM) entre os grupos (estimativa da mudanca pds-pré) com
intervalo de confianga (IC) de 95%. As variaveis dicotémicas foram sumarizadas usando risco
relativo (RR) com IC de 95%. A taxa de sobrevida foi calculada por regressido de Cox e

apresentada em hazard ratio (HR).

Resumo das evidéncias:

O Unico estudo que avaliou a eficacia e seguranca do nintedanibe no tratamento das
manifestacdes pulmonares em individuos com ES foi conduzido entre 2015 e 2017 e incluiu 576
adultos que foram randomizados para receber 150 mg de nintedanibe, administrado por via oral
duas vezes ao dia ou placebo (PBO) e foram seguidos por 52 semanas®. Os participantes
apresentavam doencga pulmonar intersticial (DPI) identificada com base em uma tomografia
computadorizada de alta resolugdo, fibrose afetando pelo menos 10% dos pulmdes, CVF de pelo
menos 40% do valor predito e capacidade de difusdo de mondxido de carbono (corrigida para
hemoglobina) de 30 a 89% do valor predito. Neste estudo, o grupo que recebeu nintedanibe
apresentou maior reducdo do declinio anual da CVF medida em mililitros (DM 41,00; IC 95% 2,9
a 79,9) e avaliada como porcentagem do valor predito (DM 1,2; 1C95% 0,1 a 2,2). No entanto,
houve um grande numero de participantes que descontinuou o tratamento (56 no grupo
nintedanibe e 31 no grupo PBO) e de perdas durante o acompanhamento (24 no grupo
nintedanibe e 13 no PBO), o que pode limitar a analise da validade destes resultados, uma vez
que, com a evolugdo da doenga, os pacientes tendem a piorar progressivamente. Em andlises
de sensibilidade, quando foram considerados trés cenarios, em nenhum dos cendrios testados
foi detectada diferenga entre os grupos. No cenario 1, os valores de CVF foram imputados
considerando um declinio da fungdo pulmonar igual ao grupo correspondente de tratamento
em que os pacientes perdidos durante o acompanhamento evoluiram de maneira semelhante
(DM 30,00; 1C95% -6,22 a 66,22). No cenario 2, os valores perdidos de fun¢do pulmonar foram
imputados assumindo que os pacientes tinham a mesma taxa dos pacientes do grupo placebo
que descontinuaram prematuramente, mas tinham um valor de CVF na semana 52 (DM 32,93
IC95% -3,19 a 69,06). No cenario 3, os valores perdidos na semana 52 de CVF foram imputados
assumindo uma taxa de declinio similar aos pacientes do grupo PBO que foram incluidas na

anadlise primaria (DM 33,86; IC95% -2,03 a 69,75).



Quanto aos demais desfechos avaliados, ndo foi possivel detectar diferencas entre os grupos na
qualidade de vida, avaliada por meio do St. George's Respiratory Questionnaire (SGRQ) (DM
1,69; IC95% -0,73 a 4,12), na capacidade de difusdo de mondxido de carbono (DM -0,44; 1C95%
-1,94 a 1,06), no estado funcional, avaliada por meio do Health Assessment Questionnaire-
Disability Index (HAQ-DI) (DM 0,032 IC 95% -0,035 a 0,099), na dispneia, avaliado pela escala de
Avaliacdo Funcional da Terapia para Doencgas Crénicas-Dispneia (FACIT-Dyspnea) (DM 0,64; IC
95% -0,51 a 1,79), na mortalidade (RR 1,11; IC 95% 0,46 a 2,69) e na sobrevida (HR 1,16; IC 95%
0,47 a 2,84).

Com relagdo a seguranga do medicamento, os eventos adversos mais frequentes foram: diarreia

[nintedanibe = 218 (75,7%) vs PBO = 91 (31,6%), (RR 2,40; IC 95% 2,00 a 2,89)], nduseas

[nintedanibe = 91 (31,6%) vs PBO = 39 (13,5%), (RR 2,33; IC 95% 1,66 a 3,27)] e vOmitos

[nintedanibe = 71(24,7%) vs PBO = 30 (10,4%), (RR 2,37; IC 95% 1,60 a 3,51)]. Resultados
extraidos da plataforma de registro Clinicaltrials.gov* (ndo apresentados na publicacdo) também
mostram maior incidéncia de infecgdes no grupo que recebeu nintedanibe (RR 2,43; 1C95% 1,33
a 4,43). Os eventos adversos que levaram a descontinuacdo do tratamento foram mais
prevalentes no grupo que recebeu nintedanibe [nintedanibe = 46/288 (16%) vs PBO = 25/288
(9%), (RR 1,84; 1C95% 1,16 a 2,91)]. Os grupos nado apresentaram diferengas quanto a incidéncia
de qualquer evento adverso (RR 1,02; IC 95% 0,99 a 1,05), de eventos adversos muito graves,
definidos como evento que resultou em morte, ameaca a vida ou hospitalizagdo ou
prolongamento da hospitalizagdo, incapacidade clinica significativa ou persistente (RR 1,11; IC
95% 0,82 a 1,50) e de eventos adversos graves, definidos como evento incapacitante ou que

causou inabilidade para o trabalho ou para realizar atividades usuais (RR 1,44; IC 95% 0,98 a

2,14).

O risco de viés geral do estudo foi julgado como alto para todos os desfechos avaliados.
Consideraram-se algumas preocupa¢bes quanto ao risco de viés devido aos desvios das
intervencdes pretendidas para todos os desfechos, uma vez que a maior frequéncia de eventos
adversos no grupo nintedanibe pode ter comprometido o cegamento dos participantes e
intervencionistas. Além disso, visto que houve um elevado nimero de pacientes que
descontinuou o tratamento e que foram perdidos durante o seguimento do estudo, julgou-se
como alto risco de viés devido aos dados faltantes para todos os desfechos. Para os desfechos
qualidade de vida (avaliados com a SGRQ), capacidade funcional e dispneia, também foi

considerado haver alto risco de viés na mensurag¢do do desfecho, uma vez que o cegamento dos
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avaliadores também pode ter sido comprometido e pode ter influenciado na avaliacdo destes

desfechos. A avaliacdo completa do risco de viés deste estudo é apresentada na Figura B.

]

Estudo Desfecho
Distler 2019a

Qualidade de vida Baixo Risco

0000000006
0000000006

Distler 2019b Taxa de declinio anual da CVF

! Algumas preocupagies

Distler 2019¢ Capacidade de difusdo de CO

Alto Risco

Distler 2019d Estado funcional

Distler 2019e Dizpneia Processo de randomizacdo

000000000
000000000
o
2

Distler 2019f Mortalidade 1 D2 Desvios das intervengdes pretendidas
Distler 2019g Sobrevida ! D3 Dados faltantes do desfecho

Distler 2019k Eventos adversos graves 1 D4 Mensuragio do desfecho

Distler 2019; Eventos adversos severos ! D5 Selegio dos resultados reportados

Figura B. Risco de viés do estudo incluido avaliando o uso do nintedanibe comparado a placebo
para o tratamento de manifestagdes pulmonares na ES

O Quadro D apresenta os resultados do estudo incluido e da avaliagao da certeza da evidéncia

(GRADE) para os sete principais desfechos.
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Quadro D. Nintedanibe comparado a placebo para o tratamento de manifestagdes pulmonares na ES

Avaliacdo da certeza da evidéncia Ne de pacientes Efeito
Delineamen d d Outras d | o Ce&teza
Ne de Risco de Inconsistén Evidéncia . ; Nintendani Relativo Absoluto a
estudos s Viés cia indireta lifArEaEss con§|dera<; be PleEEhe (IC 95%) (IC 95%) evidéncia
estudo Oes
Fung&o pulmonar - Medido com a taxa anual de declinio em CVF (mililitros por ano) - Seguimento: 52 semanas *
1 ECR grave? ndo grave ndo grave grave ¢ nenhuma 288 288 DM 41 maior (2,9 maior a 79,9 maior) 1:]0]0)
Baixa
Qualidade de vida - Medido com a pontuacéo total no SGRQ - Seguimento: 52 semanas *
1 ECR grave® ndo grave ndo grave grave © nenhuma 288 288 DM 1,6 maior (0,73 menor a 4,12 maior) 12 ]10]0)
Baixa
Funcao pulmonar - Medida com a capacidade de difusdo do CO - Seguimento: 52 semanas *
1 ECR grave? ndo grave ndo grave nao grave nenhuma 288 288 DM 0,44 menor (1,94 menor a 1,06 maior) 1o 1010)
Moderada
Estado funcional - Medido por meio do HAQ-DI - Seguimento: 52 semanas *
1 ECR grave® ndo grave ndo grave néo grave nenhuma 288 288 DM 0,03 maior (0,035 menor a 0,099 maior) el
Moderada
Dispneia - Medido com o FACIT-Dyspnea - Seguimento: 52 semanas *
1 ECR grave® ndo grave ndo grave néo grave nenhuma 288 288 DM 0,64 maior (0,51 menor a 1,79 maior) el
Moderada
Mortalidade - Seguimento: 52 semanas *
1 ECR grave? ndo grave ndo grave grave ¢ nenhuma 10/288 9/288 RR 1,11; 0 mais por 100 1]0]@)
(3,5%) (3,1%) IC 95% 0,46 a 2,69 (2 menos a 5 mais) Baixa
Eventos adversos graves* - Seguimento: 52 semanas *
1 ECR grave? ndo grave ndo grave grave ¢ nenhuma 69/288 62/288 RR 1,11; 2 mais por 100 ®O0O
(24,0%) (21,5%) IC 95% 0,82 a 1,50 (4 menos a 11 mais) Baixa

ECR: Ensaio clinico randomizado; DM: Diferenga média; RR: Risco relativo; IC: Intervalo de Confianga; CVF: Capacidade vital forcada; SGRQ: Questionario Respiratério de St. George; CO: mondxido de carbono;
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index; FACIT-Dyspnea: Avaliagdo Funcional da Terapia para Doengas Cronicas-Dispneia
*Eventos adversos graves - definido como evento que resultou em morte, ameaga a vida ou hospitalizagdo ou prolongamento da hospitalizagdo, incapacidade clinica significativa ou persistente

Explicagdes:
aDiminuido um nivel devido a importante limitagdo metodoldgica (algumas preocupagdes quanto ao desvio das intervengdes pretendidas e alto risco de viés devido a dados faltantes do desfecho)

b Diminuido um nivel devido a importante limitagdo metodoldgica (algumas preocupac¢des quanto ao desvio das intervencdes pretendidas e alto risco de viés devido a dados faltantes do desfecho e
mensuragdo do desfecho)

¢Diminuido um nivel devido a presenca de IC amplo

dDiminuido um nivel devido a presenca de poucos eventos.

Referéncia:

4. Distler O, Highland KB, Gahlemann M, Azuma A, Fischer A, Mayes MD, Raghu G, Sauter W, Girard M, Alves M, Clerisme-Beaty E, Stowasser S, Tetzlaff K, Kuwana M, Maher TM; SENSCIS Trial Investigators.
Nintedanib for Systemic Sclerosis-Associated Interstitial Lung Disease. N Engl J Med. 2019 Jun 27;380(26):2518-2528. doi: 10.1056/NEJM0a1903076. Epub 2019 May 20. PMID: 31112379.
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QUESTAO 2: Deve-se usar rituximabe no tratamento das manifestagdes pulmonares nos pacientes

com Esclerose Sistémica?

Por nao haver indicagdo em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
para a utilizagdo do rituximabe no tratamento das manifestagées pulmonares da Esclerose
Sistémica, este medicamento nao é recomendado neste PCDT. No entanto, por se tratar de uma
duvida clinica, a sintese e a avaliagdo critica das evidéncias desta tecnologia foram realizadas.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:
Populagdo: Pacientes com Esclerose Sistémica
Intervengao: Rituximabe

Comparador: Outros farmacos ou placebo
Desfechos:

Eficacia

® Funcdo pulmonar;

o Capacidade funcional;

® Resisténcia vascular pulmonar;

® Pressdo estimada arterial pulmonar;

® Pressdo capilar pulmonar;

e (Qualidade de vida avaliado por questionarios validados;
e Mortalidade;

e Sobrevida.

Seguranga
e Efeitos adversos graves;

e Efeitos adversos gerais.

Métodos e resultados da busca

Foi realizada uma busca sistematizada nas bases MEDLINE via Pubmed, Embase via Elsevier, Cochrane
Library, Lilacs via Portal da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Epistemonikos para localizar ECR que
compararam o uso do rituximabe com outros farmacos ou PBO. A busca foi realizada em 22 de julho

de 2021. As estratégias de busca para cada base estdo descritas no Quadro E.
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Quadro E. Estratégias de busca para identificacdo de estudos sobre o uso do rituximabe em pacientes

com ES.

Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de
resultados
encontrados

MEDLINE
via Pubmed

#1 "Scleroderma, Systemic"[Mesh] OR "Scleroderma, Diffuse"[Mesh] OR
Systemic Scleros* OR Systemic Scleroderma*

#2 "Rituximab"[Mesh] OR Rituximab OR Mabthera OR IDEC-C2B8 Antibody
OR IDEC C2B8 Antibody OR IDEC-C2B8 OR IDEC C2B8 OR GP2013 OR
Rituxan

#3 ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as
topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR
therapeutic use[MeSH Subheading])

#4 systematic[sb] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis as topic[mh] OR
meta-analysisimh] OR meta analy*[tw] OR metanaly*[tw] OR
metaanaly*[tw] OR met analy*[tw] OR integrative research[tiab] OR
integrative review*[tiab] OR integrative overview*[tiab] OR research
integration*[tiab] OR research overview*[tiab] OR collaborative
review*[tiab] OR collaborative overview*[tiab] OR systematic review*[tiab]
OR technology assessment*[tiab] OR technology overview*[tiab] OR
"Technology Assessment, Biomedical"[mh] OR HTA[tiab] OR HTAs[tiab] OR
comparative efficacy[tiab] OR comparative effectiveness[tiab] OR
outcomes research[tiab] OR indirect comparison*[tiab] OR ((indirect
treatment[tiab] OR mixed-treatment[tiab]) AND comparison*[tiab]) OR
Embase*[tiab] OR Cinahl*[tiab] OR systematic overview*[tiab] OR
methodological overview*[tiab] OR methodologic overview*[tiab] OR
methodological review*[tiab] OR methodologic review*[tiab] OR
quantitative review*[tiab] OR quantitative overview*[tiab] OR quantitative
synthes*[tiab] OR pooled analy*[tiab] OR Cochrane[tiab] OR Medline[tiab]
OR Pubmed|tiab] OR Medlars[tiab] OR handsearch*[tiab] OR hand
search*[tiab] OR meta-regression*[tiab] OR metaregression*[tiab] OR data
synthes*[tiab] OR data extraction[tiab] OR data abstraction*[tiab] OR
mantel haenszel[tiab] OR peto[tiab] OR der-simonian[tiab] OR
dersimonian[tiab] OR fixed effect*[tiab] OR "Cochrane Database Syst
Rev"[Journal:__jrid21711] OR "health technology assessment winchester,
england"[Journal] OR "Evid Rep Technol Assess (Full Rep)"[Journal] OR
"Evid Rep Technol Assess (Summ)"[Journal] OR "Int J Technol Assess Health
Care"[Journal] OR "GMS Health Technol Assess"[Journal] OR "Health
Technol Assess (Rockv)"[Journal] OR "Health Technol Assess Rep"[Journal]

#5#3 OR #4
#6 (animals NOT humans)

#8 - #1AND #2 AND #5 NOT #6

227

EMBASE

#1 'systemic sclerosis'/exp OR 'systemic sclerosis' OR 'sclerosis, systemic'
OR 'sclerosis, progressive' OR 'progressive sclerosis' OR 'scleroderma'/exp

151




£¥ Conitec ~

Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de
resultados

encontrados

OR scleroderma OR dermatosclerosis OR schleroderma OR sclerema OR
sclerodermia OR 'skin sclerosis'

#2 'rituximab'/exp OR rituximab OR 'abp 798' OR abp798 OR blitzima OR 'ct
p10' OR ctp10 OR 'gp 2013' OR gp2013 OR halpryza OR 'hix 01' OR hix01 OR
'ibi 301' OR ibi301 OR 'idec 102' OR 'idec c2b8' OR 'dec102' OR idecc2b8 OR
mabthera OR 'mk 8808' OR mk8808 OR 'pf 05280586' OR 'pf 5280586' OR
pf05280586 OR pf5280586 OR 'r 105' OR r105 OR reditux OR 'rg 105' OR
rg105 OR riabni OR ritemvia OR ritucad OR ritumax OR rituxan OR
'rituximab abbs' OR 'rituximab arrx' OR 'rituximab pvvr' OR rituxin OR
rituzena OR rixathon OR riximyo OR 'ro 452294' OR ro452294 OR 'rtxm 83'
OR rtxm83 OR ruxience OR truxima OR tuxella

#3 'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR
'randomized controlled trial':de OR 'single-blind procedure':de OR
(random* OR factorial* OR crossover* OR cross NEXT/1 over* OR placebo*
OR doubl* NEAR/1 blind* OR singl* NEAR/1 blind* OR assign* OR allocat*
OR volunteer*):de,ab,ti

#4 'meta analysis'/exp OR 'systematic review'/exp OR (meta NEAR/3
analy*):ab,ti OR metaanaly*:ab,ti OR review*:ti OR overview*:ti OR
(synthes* NEAR/3 (literature* OR research* OR studies OR data)):ab,ti OR
(pooled AND analys*:ab,ti) OR ((data NEAR/2 pool*):ab,ti AND
studies:ab,ti) OR medline:ab,ti OR medlars:ab,ti OR embase:ab,ti OR
cinahl:ab,ti OR scisearch:ab,ti OR psychinfo:ab,ti OR psycinfo:ab,ti OR
psychlit:ab,ti OR psyclit:ab,ti OR cinhal:ab,ti OR cancerlit:ab,ti OR
cochrane:ab,ti OR bids:ab,ti OR pubmed:ab,ti OR ovid:ab,ti OR ((hand OR
manual OR database* OR computer*) NEAR/2 search*):ab,ti OR (electronic
NEAR/2 (database* OR 'data base' OR 'data bases')):ab,ti OR
bibliograph*:ab OR 'relevant journals':ab OR ((review* OR overview*)
NEAR/10 (systematic* OR methodologic* OR quantitativ* OR research* OR
literature* OR studies OR trial* OR effective*)):ab NOT (((retrospective* OR
record* OR case* OR patient*) NEAR/2 review*):ab,ti OR ((patient* OR
review*) NEAR/2 chart*):ab,ti OR rat:ab,ti OR rats:ab,ti OR mouse:ab,ti OR
mice:ab,ti OR hamster:ab,ti OR hamsters:ab,ti OR animal:ab,ti OR
animals:ab,ti OR dog:ab,ti OR dogs:ab,ti OR cat:ab,ti OR cats:ab,ti OR
bovine:ab,ti OR sheep:ab,ti) NOT ('editorial'/exp OR 'erratum'/de OR
'letter'/exp) NOT (‘animal'/exp OR 'nonhuman'/exp NOT (‘animal'/exp OR
'nonhuman'/exp AND 'human'/exp))

#5 #3 OR #4
#6 #1 AND #2 AND #5

#7 #6 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Cochrane
Library

#1 MeSH descriptor: [Scleroderma, Systemic] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Scleroderma, Diffuse] explode all trees
#3 Systemic Scleros* OR Systemic Scleroderma*

#4 #1 #OR #2 OR #3

#5 MeSH descriptor: [Rituximab] explode all trees

#6 Mabthera OR Rituxan OR Rituximab

82
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Bases de Numero de
Estratégia de busca resultados
dados
encontrados
#7 #6 OR #5
#8 #7 AND #4
Lilacs via mh:"Scleroderma, Systemic" OR (Systemic Scleros*) OR (Systemic 5

Portal BVS Scleroderma*) OR mh:C17.300.799S OR mh:C17.800.784S$ OR
mh:"Scleroderma, Diffuse" OR mh:C17.300.799.602S OR
mh:C17.800.784.602$

AND

mh:Rituximab OR mh:D12.776.124.486.485.114.224.075.785S OR
mh:D12.776.124.790.651.114.224.075.785$ OR
mh:D12.776.377.715.548.114.224.284.7855 OR Rituximab OR Mabthera
OR (IDEC-C2B8 Antibody) OR (IDEC C2B8 Antibody) OR IDEC-C2B8 OR (IDEC
C2B8) OR GP2013 OR Rituxan

Filter: Lilacs
Epistemoni | (title:((Systemic Scleroderma) AND (Rituximab)) OR abstract:((Systemic 5
kos Scleroderma) AND (Rituximab)))

Dois avaliadores independentes realizaram a selecdo dos estudos e a extracdo dos dados. Eventuais
discordancias entre os metodologistas quanto a inclusdo dos estudos foram resolvidas por consenso,
ou quando necessdrio, mediante consulta a um terceiro revisor. Para otimizar o processo de selecdo,

foi utilizado o aplicativo Rayyan 2.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes

Pacientes com ES classificados por meio dos critérios de classificacdo American College of
Rheumatology/European League Against Rheumatism de 2013 ou os critérios de LeRoy e Medsger
para doencga inicial

(b) Tipo de intervencao

Rituximabe em qualquer dose e/ou forma de administragdo comparado a outros farmacos ou PBO
(c) Tipos de estudos

Foram considerados ECRs.

(d) Desfechos: Fungdo pulmonar [ex: capacidade vital forcada (CVF) volume expiratério forcado no
primeiro segundo (VEF1), capacidade de difusdo de mondxido de carbono; Capacidade funcional (ex:
distancia percorrida em 6 minutos]; Resisténcia vascular pulmonar; Pressao arterial pulmonar; pressao
capilar pulmonar; Qualidade de vida avaliada por questionarios validados (ex: Scleroderma-Health
Assessment Questionnaire (S-HAQ)); Mortalidade; Sobrevida; Efeitos adversos graves e Efeitos

adversos gerais
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(e) Idioma

N3o houve restricdao de linguagem e data de publicacdo

Resultados da busca

Foram recuperadas 470 referéncias por meio das buscas nas bases de dados eletronicas. Inicialmente,
foram excluidas as duplicatas e realizada a avaliacdo com base nos titulos e resumos. Por fim, foram
avaliados 5 textos completos. Um estudo foi excluido por n3o se tratar de um ECR ® e 4 ECRs foram

incluidos "~%°. O processo de selecdo é detalhado na Figura C.

o i Referéncias removidas antes do
Referéncias identificadas por rastreamento:

meio de busca nas bases de Referéncias duplicadas
dados (n =470} removidas (n = 63)

Referéncias rastreadas (n = 407) |—— | Referéncias excluidas (n = 402)

Y

Relatos avaliados para Relatos excluidos (n=1)
elegibilidade (n = 5) —* Estudo com desenho de
estudo inadequado (n = 1)

Y

Estudos incluidos nesta reviséo
in=4)

Figura C. Fluxograma de selecdo dos estudos avaliando o uso do rituximabe comparado a outros
farmacos ou placebo para o tratamento de manifestacdes pulmonares na ES

Andlise e apresentacao dos resultados

A avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos foi realizada por dois avaliadores por meio da
ferramenta elaborada pela Cochrane, denominada Risk of Bias (ROB) 2.0 °. Eventuais discordancias
entre os avaliadores quanto ao julgamento do estudo foram resolvidas em consenso ou, se necessario,
mediante consulta a um terceiro revisor. Os seguintes dominios foram avaliados: viés decorrente do
processo de randomizacdo, viés devido a desvios das intervengdes pretendidas, viés devido a falta de
dados de desfechos, viés na mensuracdo do desfecho, viés na sele¢cdo do resultado relatado e viés
geral do estudo. Cada dominio foi julgado como: baixo risco de viés, alto risco de viés ou alguma

preocupacdo quanto ao risco de viés.



{¥ Conitec X

Os desfechos relatados no estudo incluido por meio de varidveis continuas foram apresentados por
meio de DM entre os grupos (estimativa da mudanca pds-pré ou estimativa pds-intervengao) com IC

de 95%. As variaveis dicotdmicas foram sumarizadas usando RR com IC de 95%.
Resumo das evidéncias:

Quatro estudos avaliaram a efetividade e seguranca do rituximabe no tratamento de individuos com
ES”°, Devido a presenca de diferentes intervencdes no grupo comparador de cada estudo incluido,
nao foi possivel agrupar os resultados em metanalises e, por esse motivo, os resultados dos estudos
foram descritos de forma individualizada. Daoussis et al. (2010)” compararam o uso de rituximabe ao
tratamento convencional que incluia o uso de prednisona, micofenolato, ciclofosfamida e bosentana
em 14 pacientes com ES. Os resultados do estudo de Daoussis et al. (2010)” indicam n3o haver
diferenca estatisticamente significante na fungdo pulmonar, conforme avaliado pela CVF medida pela
porcentagem do valor predito (DM 11,83; IC95% -4,55 a 28,21) entre os grupos. No grupo rituximabe,
6/8 (75%) pacientes exibiram uma melhora clinicamente significativa do estado funcional, conforme
definido por uma diminui¢do no escore Health Asssessment Questionnaire (HAQ) de 0,2. No grupo de
tratamento convencional, 3/6 (50%) pacientes melhoraram. Ndo houve diferenca significativa entre
0s grupos com relagdo a capacidade funcional, avaliada pelo HAQ, apds um ano (RR 1,5; IC 95% 0,61

a 3,67).

Quanto a seguranca do rituximabe, no estudo de Daoussis et al. (2010)7, um paciente teve infeccdo
do trato respiratério durante o estudo. Boonstra et al. (2017)® conduziram um ECR em 16 pacientes
com ES diagnosticada hd menos de 2 anos. Os pacientes receberam infusGes de rituximabe ou PBO
emt =0, t=15 dias e t = 6 meses. Ndo houve diferencas entre os grupos com relacdo a funcao
pulmonar avaliada pela CVF medida pela porcentagem do valor predito (DM 2,8; IC 95% -2,8 a 8,4),
guanto a capacidade funcional avaliada por meio do HAQ (DM -0,17; IC 95% -0,69 a 0,36), eventos
adversos (RR 1,13; IC 95% 0,81 a 1,58) e eventos adversos graves (RR 1,75; IC 95% 0,83 a 3,67). Ebata
et al. (2021)° também compararam rituximabe a PBO e n3o encontraram diferenca entre os grupos
quanto a incidéncia de eventos adversos em 56 pacientes com ES (RR 1,10; IC 95% 0,56 a 2,17). No
estudo de Sircar et al. (2018)¥, 60 pacientes foram randomizados para receber rituximabe ou
ciclofosfamida. Os resultados indicam que o rituximabe parece ser superior a ciclofosfamida para
redugdo do declinio da fungdo pulmonar conforme avaliado pela CVF medida pela porcentagem do

valor predito (DM 9,46; IC 95% 3,01 a 15,90) e capacidade funcional avaliada pelo teste de caminhada
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de 6 min (DM 60,46; IC 95% 17 a 103,92) e de que ndo ha diferen¢a quanto aos eventos adversos (RR
0,5;1C95% 0,17 a 1,48).

O risco de viés geral dos estudos de 7 foi julgado como alto. Para o desfecho funcdo pulmonar,
eventos adversos e capacidade funcional, no estudo de Daoussis et al. (2010)’, foi considerado alto
risco de viés no processo de randomizacdo e houve algumas preocupacdes quanto a presenca de
desvios das intervencdes pretendidas e selecdo do resultado relatado. No estudo de Boonstra et al.
(2017), para os desfechos de funcdo pulmonar, eventos adversos e capacidade funcional, houve
algumas preocupacdes quanto ao processo de randomizacao e alto risco de viés devido aos dados
perdidos dos desfechos. No estudo de Ebata et al. (2021)°, para o desfecho de eventos adversos,
houve algumas preocupacdes quanto ao processo de randomizagdo e alto risco de viés devido aos
desvios das intervencGes pretendidas e dados perdidos do desfecho. No estudo de Sircar et al.
(2018)%°, houve algumas preocupacdes quanto a presenca de desvios das intervenc¢des pretendidas e
a selecdo do resultado relatado para os desfechos fungao pulmonar, eventos adversos e capacidade
funcional e, portanto, houve algumas preocupacbes quanto ao risco de viés geral. A avaliacdo

completa do risco de viés deste estudo é apresentada na Figura D.

Estudo Desfecho D1 D2 D3 Da D5 Geral
+

Daoussis 2010 Fungdo pulmonar . ! + +  Baixorisco

Daoussis 2010 Eventos adversos . ! + + ! ! Algumas preocupagtes

Daoussis 2010 Capacidade Funcional . ! + + ! . Alto risco
Sircar 2018 Fungdo pulmonar + ! + + !
Sircar 2018 Eventos adversos + ! + + ! D1 Processo de randomizagio
Sircar 2018 Capacidade Funcional [+ ! + + ! D2 Desvio das intervengbes pretendidas

Boosntra 2017 Capacidade Funcional ! ar D4 Mensuragdo do desfecho

» @ ® @
Ebata 2021 Eventos adversos ! . . + +

Figura D. Risco de viés do estudo incluido avaliando o uso do rituximabe comparado a outros farmacos
ou placebo para o tratamento de manifestagdes pulmonares na ES.

Boosntra 2017 Eventos adversos ! D5 Selegdo do resultado relatado

1
1
1
Boosntra 2017 Fungdo pulmonar ! ar . + ar . D3 Dados perdidos do desfecho

O Quadro F apresenta os resultados dos estudos incluidos e da avaliacdo da certeza da evidéncia

(GRADE) para os principais desfechos.
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Quadro F. Rituximabe comparado a outros fdrmacos ou placebo para o tratamento de manifestacdes pulmonares na ES

Avaliacéo da certeza da evidéncia ‘ Efeito Certeza da
‘ (Rituximabe versus outros farmacos ou placebo) evidéncia

Ne de Delineamento Risco Inconsisténcia Evidéncia Imprecisdo Outras
estudos do estudo de viés indireta consideragdes

Funcg&o pulmonar - CVF (avaliado em 6 meses a 24 meses) % do predito 7810

3 ECR grave? néo grave ndo grave | muito grave® nenhum Rituximabe versus Placebo 10]0)
A DM foi 2,8 maior (2,8 menor a 8,4 maior); 16 participantes; 8 participantes em cada Baixa
grupo; 1 estudo®

Rituximabe versus Tratamento Convencional
A DM foi de 11,83 maior (4,55 menor a 28,21 maior); 14 participantes; 1 estudo *

Rituximabe versus Ciclofosfamida
A DM foi de 9,46 maior (3,01 maior a 15,90 maior); 60 participantes; 30 participantes em
cada grupo; 1 estudo 1°

Capacidade funcional (avaliado em 6 meses a 24 meses) HAQ "® e TC6min °

3 ECR grave? nado grave ndo grave | muito grave® nenhum Rituximabe versus Placebo o000
A DM foi 0,17 menor (0,69 menor a 0,36 maior); 16 participantes (16 participantes; 8 Muito
participantes em cada grupo); 1 estudo® Baixa

Rituximabe versus Tratamento Convencional

No grupo rituximabe, houve melhora clinicamente significativa em 6/8 participantes (75%)
(diminuicdo no HAQ de 0,2). No grupo tratamento convencional, 3/6 (50%) pacientes
melhoraram [RR 1,5 (IC 95% 0,61 a 3,67)] (250 mais por 1,000 (195 menos a 1000 mais);
14 participantes; 8 participantes no grupo rituximabe e 6 no grupo tratamento convencional;
1 estudo ’

Rituximabe versus Ciclofosfamida
A DM foi 60,46 maior(17 maior a 103,92 maior); 60 participantes; 60 participantes; 30
participantes em cada grupo; 1 estudo °

Eventos adversos -(seguimento: 6 meses a 12 meses; avaliado com: Infecgdes do Sist. respiratorio ”° e Infecgdes do Sist. respiratdrio e/ou urinario 1°)

3 ECR grave® ndo grave ndo grave grave! nenhum Rituximabe versus Placebo [1210]0)
Rituximabe 11/28 (39%) Baixa
Placebo 10/28 (36%)

(RR 1,10; IC 95% 0,56 a 2,17)

36 mais por 1,000

(de 157 menos para 418 mais); 56 participantes; 28 participantes em cada grupo; 1 estudo
9
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Avaliacéo da certeza da evidéncia Efeito Certeza da
‘ (Rituximabe versus outros farmacos ou placebo) evidéncia

Ne de Delineamento Risco Inconsisténcia Evidéncia Impreciséo Outras
estudos do estudo de viés indireta consideractes

Rituximabe versus Tratamento Convencional

No grupo rituximabe, 1/8 (12,5%) paciente teve infecgdo do trato respiratério durante o
estudo. No grupo tratamento convencional, nenhum evento 0/6 (0%) foi reportado (RR
2,33;1C 95% 0,11 a 48,99); 250 mais por 1,000 (195 menos a 1000 mais); 14 participantes;
8 participantes no grupo rituximabe e 6 no grupo tratamento convencional; 1 estudo ”

Rituximabe versus Ciclofosfamida
Rituximabe 4/30 (13,3%)
Ciclofosfamida 8/30 (26,7%)

RR 0,5 (IC 95% 0,17 a 1,48)

133 menos por 1,000

(221 menos a 128 mais) 1°

Eventos adversos total (avaliado em 24 meses) 8

1 ECR grave® néo grave ndo grave | muito grave® nenhum Rituximabe versus Placebo o000
O numero total de eventos adversos no grupo rituximabe foi 8 (100%) e no grupo placebo Muito
7 (87,5%); (RR 1,13; 1IC95% 0,81 a 1,58); 114 mais por 1000 (166 menos a 508 mais); 16 Baixa
participantes; 8 participantes em cada grupo; 1 estudo 8

Eventos adversos graves (avaliado em 24 meses) ®

1 ECR grave® nado grave ndo grave | muito grave® nenhum Rituximabe versus Placebo o000
O numero total de eventos adversos no grupo rituximabe foi 7 (87,5%) e no grupo placebo |Muito Baixa
4 (50%); RR 1,75 (0,83 a 3,67); [375 mais por 1000 (85 menos a 1000 mais)]; 1 estudo; 16
participantes; 8 participantes em cada grupo; 1 estudo 8

ECR: Ensaio clinico randomizado; DM: Diferenca média; RR: Risco relativo; IC: Intervalo de Confianga; CVF: Capacidade vital forgada; HAQ: Health Assessment Questionnaire; TC6: Teste de Caminhada de 6 minutos
2Diminuido um nivel devido a importante limitagdo metodoldgica (2 estudos com alto risco de viés geral (1 estudo com algumas preocupagdes quanto ao desvio das intervengdes pretendidas e sele¢do do resultado
relatado e alto risco de viés no processo de randomizagdo e 1 estudo com algumas preocupagdes quanto ao processo de randomizagdo e alto risco de viés devido a dados perdidos do desfecho) e 1 estudo com
algumas preocupagbes quanto ao risco de viés geral (algumas preocupagdes quanto ao desvio das intervengdes pretendidas e selecdo do resultado relatado).

b Diminuido dois niveis devido a presenca de poucos participantes e IC amplo

¢ Diminuido um nivel devido a presenca de limitagdes metodoldgicas (2 estudos com alto risco de viés geral (1 estudo com algumas preocupagdes quanto ao processo de randomizagdo e alto risco quanto ao desvio
das intervengdes pretendidas e dados perdidos do desfecho e 1 estudo com algumas preocupagées quanto ao desvio das intervengdes pretendidas e sele¢do do resultado relatado e alto risco de viés no processo de
randomizagdo) e 1 estudo com algumas preocupagdes quanto ao risco de viés geral - algumas preocupagdes quanto ao desvio das intervengdes pretendidas e selegdo do resultado relatado)

d. Diminuido um nivel devido a presenca de poucos eventos ou poucos participantes

e Diminuido um nivel devido a presenca de limitagdes metodoldgicas (1 estudo com alto risco de viés geral - algumas preocupagdes quanto ao processo de randomizagdo e alto risco devido a dados perdidos do
desfecho)
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QUESTAO 3. Deve-se usar azatioprina para a redu¢do da progressdo da fibrose pulmonar em

pacientes com Esclerose Sistémica?

Recomendacao: Sugerimos utilizar azatioprina para a reducao da progressao da fibrose pulmonar em

pacientes com Esclerose Sistémica (recomendacao ndo graduada)

A estrutura PICO para esta pergunta foi:
Populagdo: Pacientes com Esclerose Sistémica
Intervengao: Azatioprina
Comparador: Outros farmacos ou placebo
Desfechos:
Eficdcia

e Funcdo pulmonar;

e Capacidade funcional;

® Resisténcia vascular pulmonar;

® Pressdo estimada arterial pulmonar;

® Pressdo capilar pulmonar;

e (Qualidade de vida avaliado por questiondrios validados;

e Mortalidade;

e Sobrevida.

Seguranga
e Efeitos adversos graves;

e Efeitos adversos gerais.

Métodos e resultados da busca

Foi realizada uma busca sistematizada nas bases MEDLINE via Pubmed, Embase via Elsevier, Cochrane
Library, Lilacs via Portal da Biblioteca Virtual em Sadde (BVS) e Epistemonikos para localizar ECR
comparando azatioprina a outros farmacos ou placebo para a reducdao da progressao da fibrose
pulmonar em pacientes com ES. A busca foi realizada em 22 de julho de 2021. As estratégias de busca

para cada base estdao descritas no Quadro G.
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Quadro G. Estratégias de busca para identificagdo de estudos sobre o uso da azatioprina em pacientes

com ES.

Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de
resultados
encontrados

MEDLINE
via Pubmed

#1 "Scleroderma, Systemic"[Mesh] OR "Scleroderma, Diffuse"[Mesh] OR
Systemic Scleros* OR Systemic Scleroderma*

#2 "Azathioprine"[Mesh] OR Azothioprine OR Imurel OR Imuran OR
Immuran OR Azathioprine Sodium OR Sodium, Azathioprine OR
Azathioprine Sodium Salt OR Azathioprine Sulfate

#3 ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as
topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR
therapeutic use[MeSH Subheading])

#4 systematic[sb] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis as topic[mh] OR
meta-analysisimh] OR meta analy*[tw] OR metanaly*[tw] OR
metaanaly*[tw] OR met analy*[tw] OR integrative research[tiab] OR
integrative review*[tiab] OR integrative overview*[tiab] OR research
integration*[tiab] OR research overview*[tiab] OR collaborative
review*[tiab] OR collaborative overview*[tiab] OR systematic review*[tiab]
OR technology assessment*[tiab] OR technology overview*[tiab] OR
"Technology Assessment, Biomedical"[mh] OR HTA[tiab] OR HTAs[tiab] OR
comparative efficacy[tiab] OR comparative effectiveness[tiab] OR
outcomes research[tiab] OR indirect comparison*[tiab] OR ((indirect
treatment[tiab] OR mixed-treatment[tiab]) AND comparison*[tiab]) OR
Embase*[tiab] OR Cinahl*[tiab] OR systematic overview*[tiab] OR
methodological overview*[tiab] OR methodologic overview*[tiab] OR
methodological review*[tiab] OR methodologic review*[tiab] OR
quantitative review*[tiab] OR quantitative overview*[tiab] OR quantitative
synthes*[tiab] OR pooled analy*[tiab] OR Cochrane[tiab] OR Medline[tiab]
OR Pubmed|tiab] OR Medlars[tiab] OR handsearch*[tiab] OR hand
search*[tiab] OR meta-regression*[tiab] OR metaregression*[tiab] OR data
synthes*[tiab] OR data extraction[tiab] OR data abstraction*[tiab] OR
mantel haenszel[tiab] OR peto[tiab] OR der-simonian[tiab] OR
dersimonian[tiab] OR fixed effect*[tiab] OR "Cochrane Database Syst
Rev"[Journal:__jrid21711] OR "health technology assessment winchester,
england"[Journal] OR "Evid Rep Technol Assess (Full Rep)"[Journal] OR
"Evid Rep Technol Assess (Summ)"[Journal] OR "Int J Technol Assess Health
Care"[Journal] OR "GMS Health Technol Assess"[Journal] OR "Health
Technol Assess (Rockv)"[Journal] OR "Health Technol Assess Rep"[Journal]

#5#3 OR #4
#6 (animals NOT humans)

#7 #1 AND #2 AND #5 NOT #6

161

EMBASE

#1 'systemic sclerosis'/exp OR 'systemic sclerosis' OR 'sclerosis, systemic'
OR 'sclerosis, progressive' OR 'progressive sclerosis' OR 'scleroderma'/exp
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Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de
resultados
encontrados

OR scleroderma OR dermatosclerosis OR schleroderma OR sclerema OR
sclerodermia OR 'skin sclerosis'

#2 'azathioprine'/exp OR arathioprin OR arathioprine OR aza-q OR azafalk
OR azahexal OR azamedac OR azamun OR azamune OR azanin OR azapin
OR azapress OR azaprine OR azarex OR azasan OR azathiodura OR
azathiopine OR azathioprim OR azathioprin OR azathioprine sodium OR
azathiopurine OR azathropsin OR azatioprina OR azatox OR azatrilem OR
azopi OR azoran OR azothioprin OR azothioprine OR colinsan OR immuran
OR immurel OR immuthera OR imune OR imuprin OR imuran OR imurane
OR imurek OR imurel OR imuren OR methylnitroimidazolylmercaptopurine
OR thioazeprine OR thioprine OR transimune OR zytrim

#3 'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR
'randomized controlled trial':de OR 'single-blind procedure':de OR
(random* OR factorial* OR crossover* OR cross NEXT/1 over* OR placebo*
OR doubl* NEAR/1 blind* OR singl* NEAR/1 blind* OR assign* OR allocat*
OR volunteer*):de,ab,ti

#4 'meta analysis'/exp OR 'systematic review'/exp OR (meta NEAR/3
analy*):ab,ti OR metaanaly*:ab,ti OR review*:ti OR overview*:ti OR
(synthes* NEAR/3 (literature* OR research* OR studies OR data)):ab,ti OR
(pooled AND analys*:ab,ti) OR ((data NEAR/2 pool*):ab,ti AND
studies:ab,ti) OR medline:ab,ti OR medlars:ab,ti OR embase:ab,ti OR
cinahl:ab,ti OR scisearch:ab,ti OR psychinfo:ab,ti OR psycinfo:ab,ti OR
psychlit:ab,ti OR psyclit:ab,ti OR cinhal:ab,ti OR cancerlit:ab,ti OR
cochrane:ab,ti OR bids:ab,ti OR pubmed:ab,ti OR ovid:ab,ti OR ((hand OR
manual OR database* OR computer*) NEAR/2 search*):ab,ti OR (electronic
NEAR/2 (database* OR 'data base' OR 'data bases')):ab,ti OR
bibliograph*:ab OR 'relevant journals':ab OR ((review* OR overview*)
NEAR/10 (systematic* OR methodologic* OR quantitativ* OR research* OR
literature* OR studies OR trial* OR effective*)):ab NOT (((retrospective* OR
record* OR case* OR patient*) NEAR/2 review*):ab,ti OR ((patient* OR
review*) NEAR/2 chart*):ab,ti OR rat:ab,ti OR rats:ab,ti OR mouse:ab,ti OR
mice:ab,ti OR hamster:ab,ti OR hamsters:ab,ti OR animal:ab,ti OR
animals:ab,ti OR dog:ab,ti OR dogs:ab,ti OR cat:ab,ti OR cats:ab,ti OR
bovine:ab,ti OR sheep:ab,ti) NOT ('editorial'/exp OR 'erratum'/de OR
'letter'/exp) NOT (‘animal'/exp OR 'nonhuman'/exp NOT (‘animal'/exp OR
'nonhuman'/exp AND 'human'/exp))

#5 #3 OR #4
#6 #1 AND #2 AND #5

#7 #6 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Cochrane
Library

#1 MeSH descriptor: [Scleroderma, Systemic] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Scleroderma, Diffuse] explode all trees
#3 Systemic Scleros* OR Systemic Scleroderma*

#4 MeSH descriptor:[Azathioprine] explode all trees

12
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Bases de Numero de
Estratégia de busca resultados
dados
encontrados
#5 Imurel OR Azathioprine Sulfate OR Azathioprine Sodium OR Azathioprine
Sodium Salt OR Sodium, Azathioprine OR Azothioprine OR Immuran OR
Imuran
#6 #1 OR #2 OR #3
H#7 #4 OR #5
#8 #6 AND #7
Lilacs via mh:"Scleroderma, Systemic" OR (Systemic Scleros*) OR (Systemic 6

Portal BVS | Scleroderma*) OR mh:C17.300.799S OR mh:C17.800.784S$ OR
mh:"Scleroderma, Diffuse" OR mh:C17.300.799.602S OR
mh:C17.800.784.602S

AND

mh:Azatioprina OR Azathioprine OR Azatioprina OR Azathioprine OR mh:
D02.886.759.111S OR mh:D03.633.100.759.570.090S OR
D13.570.900.111S

Filter: Lilacs
Epistemoni | title:(Systemic Scleroderma) OR abstract:(Systemic Scleroderma)) AND 1
kos (title:(Azathioprine) OR abstract:(Azathioprine))

Dois avaliadores independentes realizaram a selecdao dos estudos e a extracdo dos dados. Eventuais
discordancias entre os metodologistas quanto a inclusdo dos estudos foram resolvidas por consenso,
ou quando necessdrio, mediante consulta a um terceiro revisor. Para otimizar o processo de selecao,

foi utilizado o aplicativo Rayyan 2.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:
(a) Tipos de participantes
Pacientes com ES classificados por meio dos critérios de classificacdo do American College of
Rheumatology/European League Against Rheumatism de 2013 ou os critérios de LeRoy e Medsger
para doenca inicial
(b) Tipo de intervencao
Azatioprina em qualquer dose e/ou forma de administragdo comparado a outros farmacos ou PBO
(c) Tipos de estudos
Foram considerados ECRs.
(d) Desfechos:
Eficacia
e Fungdo pulmonar;
e Capacidade funcional

e Resisténcia vascular pulmonar;
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® Pressdo estimada arterial pulmonar;

® Pressdo capilar pulmonar;
e (Qualidade de vida avaliado por questionarios validados;
e Mortalidade;

e Sobrevida.

Seguranca
e Efeitos adversos graves;
e Efeitos adversos gerais.
(e) Idioma

N3o houve restricdo de linguagem e data de publicacdo

Resultados da busca

Foram recuperadas 187 referéncias por meio das buscas nas bases de dados eletrénicas. Inicialmente,
foram excluidas as duplicatas e realizada a avaliagdo com base nos titulos e resumos. Por fim, foram
avaliados 2 textos completos. Um estudo foi excluido por ndo se tratar de um ECR'! e um ECR foi

incluido *2. O processo de selecdo é detalhado na Figura E.
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Referéncias identificad Referéncias removidas antes do
eferéncias identificadas por rastreamento:

meio de busca n_as bases de Referéncias duplicadas
dados (n =187} removidas (n = 2)
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Referéncias rastreadas (n = 185) ——| Referéncias excluidas (n = 183)

Y

Relatos avaliados para Relatos excluidos (n=1)
elegibilidade (n = 2) —* Estudo com desenho de
estudo inadequado (n = 1)

Y

Estudos incluidos nesta revisdo
in=1)

Figura E. Fluxograma de sele¢do dos estudos avaliando o uso da azatioprina comparada a outros
farmacos ou placebo para o tratamento de manifestacdes pulmonares na ES

Andlise e apresentacao dos resultados

A avaliacdo do risco de viés foi realizada por dois avaliadores por meio da ferramenta elaborada pela
Cochrane, denominada Risk of bias (ROB) 2.0 °. Eventuais discordancias entre os avaliadores quanto
ao julgamento do estudo foram resolvidas em consenso ou, se necessario, mediante consulta a um
terceiro revisor. Os seguintes dominios foram avaliados: viés decorrente do processo de
randomizacdo, viés devido a desvios das intervencgdes pretendidas, viés devido a falta de dados de
desfechos, viés na mensuracao do desfecho, viés na selecdo do resultado relatado e viés geral do
estudo. Cada dominio foi julgado como: baixo risco de viés, alto risco de viés ou alguma preocupacdo

guanto ao risco de viés.

Os desfechos relatados no estudo incluido por meio de varidveis continuas foram apresentados por
meio de DM entre os grupos (estimativa pds intervengdo) com IC de 95%. As varidveis dicotdmicas

foram sumarizadas usando RR com IC de 95%.

Resumo das evidéncias:

Um estudo avaliou a efetividade e seguranca da azatioprina no tratamento de individuos com ES*?,
Neste ECR aberto, 60 pacientes foram randomizados para receber azatioprina ou ciclofosfamida. Os

resultados deste estudo demonstraram que a azatioprina parece ser inferior a ciclofosfamida para
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redugdo da fung¢do pulmonar conforme avaliado pela CVF (porcentagem do vaIL)r predito) \(DM -14,4;
IC 95% 13,96 a -14,84) e capacidade de difusdo de mondxido de carbono (DLCO) (DM -11,6; IC 95%
10,86 a -12,34). Quanto a seguranca dos medicamentos, ndo houve diferenca entre os grupos quanto
aincidéncia de eventos adversos graves (nenhum evento adverso grave que ameagasse a vida ou fosse

irreversivel foi observado em nenhum dos grupos).

O risco de viés geral do estudo foi julgado como alto. Foi considerado haver algumas preocupacoes
guanto ao risco de viés devido aos desvios das intervencdes pretendidas e quanto a selecao dos
resultados relatados e alto risco de viés no processo de randomizacdo. A avaliacdo completa do risco

de viés deste estudo é apresentada na Figura F.

Estudo Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 Geral
Nadashkevich 2005 Fungdo pulmonar . ! + + ! . + Baixo risco
Nadashkevich 2005 Eventos adversos . ! + + ! . ! Algumas preocupagdes
. Alto risco
D1 Processo de randomizagio
D2 Desvios das intervengdes pretendidas
D3 Dados perdidos do desfecho
D4 Mensuragdo do desfecho
D5 Sele¢do do resultado relatado

Figura F. Risco de viés do estudo incluido avaliando o uso da azatioprina comparada a outros farmacos
ou placebo para o tratamento de manifesta¢des pulmonares na ES

O Quadro H apresenta os resultados dos estudos incluidos e da avaliagdo da certeza da evidéncia

(GRADE) para principais desfechos.

Justificativa para a recomendacao:

O painel de especialistas considerou que esta atualizacdo deveria manter a recomendacao que ja
constava do PCDT publicado por meio da Portaria Conjunta SAES-SCTIE/MS n2 9, de 28 de agosto de
2017.

Consideragoes gerais e para implementagao

Critérios de exclusdo

e Imunossupressao (AIDS, linfoma e outros);
o Infecgdo ativa;

e Tuberculose;
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e Gestacao ou lactacao;
e Neoplasia maligna em atividade;

e Hipersensibilidade ao medicamento ou aos componentes da formula.




Quadro H. Azatioprina comparado a ciclofosfamida para o tratamento da ES

Avaliacéo da certeza da evidéncia Ne de pacientes Efeito Certeza da
evidéncia

Ne de Delineame Risco de | Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras Azatioprina Ciclofosfa Relativo Absoluto
estudos nto do Viés indireta consideracdes (IC 95%) (IC 95%)
estudo

Capacidade Vital Forgada (seguimento: 18 meses) *2

1 ECR grave? néo grave ndo grave grave® nenhum 30 30 - DM 14,4 menor 21 ]0]0)
(13,96 menor ao 14,84 menor) Baixa

Capacidade de difusdo de mondxido de carbono (seguimento: 18 meses) 2

1 ECR grave? nao grave néo grave grave® nenhum 30 30 - DM 11,6 menor 110]0)
(10,86 menor a 12,34 menor) Baixa

Eventos adversos graves (seguimento: 18 meses) 2

1 ECR grave? nado grave ndo grave muito grave® nenhum 0/30 (0%) 0/30 (0%) | Nenhum evento adverso grave (que ameagasse a 10/0]e)
vida ou fosse irreversivel) foi observado nos Muito baixa
grupos.

IC: Intervalo de Confianga; DM: Diferenca de Média; ECR: Ensaio clinico randomizado

Explicagoes

a.Diminuido um nivel devido a presenga de limitages metodoldgicas (um estudo com alto risco de viés geral - alto risco de viés no processo de randomizagdo, algumas preocupagdes quanto a desvios das intervengdes
pretendidas e selegdo do resultado relatado)

b. Diminuido um nivel devido a presenga de tamanho amostral reduzido

c. Diminuido dois niveis devido devido a presenga de somente um estudo, com reduzido tamanho amostral e auséncia de desfechos.

Referéncias

12. Nadashkevich O, Davis P, Fritzler M, Kovalenko W. A randomized unblinded trial of cyclophosphamide versus azathioprine in the treatment of systemic sclerosis. Clin Rheumatol. 2006 Mar;25(2):205-12. doi:
10.1007/s10067-005-1157-y. Epub 2005 Oct 14. PMID: 16228107
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QUESTAO 4. Deve-se usar micofenolato no tratamento das manifestagdes pulmonares nos

pacientes com Esclerose Sistémica?

Por ndo haver indicacdo em bula aprovada pela Anvisa para a utilizagdo do micofenolato no
tratamento das manifestagées pulmonares da ES, este medicamento ndao é recomendado neste
PCDT. No entanto, por se tratar de uma duvida clinica, a sintese e a avaliagdo critica das evidéncias
desta tecnologia foram realizadas.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:
Populagdo: Pacientes com Esclerose Sistémica
Intervengao: Micofenolato
Comparador: Outros farmacos ou placebo
Desfechos:
Eficacia
® Funcdo pulmonar Capacidade funcional;
® Resisténcia vascular pulmonar;
® Pressdo estimada arterial pulmonar;
® Pressdo capilar pulmonar;
e (Qualidade de vida avaliado por questionarios validados;
e Mortalidade;

e Sobrevida.

Seguranga
e Efeitos adversos graves;

e Efeitos adversos gerais.

Métodos e resultados da busca

Foi realizada uma busca sistematizada nas bases MEDLINE via Pubmed, Embase via Elsevier, Cochrane
Library, Lilacs via Portal da Biblioteca Virtual em Sadde (BVS) e Epistemonikos para localizar ECR
comparando o rituximabe a outros farmacos ou placebo no tratamento das manifestacoes
pulmonares em pacientes como ES. A busca foi realizada em 22 de julho de 2021. As estratégias de

busca para cada base estao descritas no Quadro |.
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Quadro |. Estratégias de busca para identificagdo de estudos sobre o uso do

pacientes com ES.

micofenolato em

Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de
resultados
encontrados

MEDLINE
via Pubmed

#1 "Scleroderma, Systemic"[Mesh] OR "Scleroderma, Diffuse"[Mesh] OR
Systemic Scleros* OR Systemic Scleroderma*

#2 "Mycophenolic Acid"[Mesh] OR Mycophenolate Mofetil OR
Mycophenolic Acid Morpholinoethyl OR Ester OR Cellcept OR
Mycophenolate Sodium OR Myfortic OR Mycophenolate Mofetil
Hydrochloride

#3 ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as
topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR
therapeutic use[MeSH Subheading])

#4 systematic[sb] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis as topic[mh] OR
meta-analysis[mh] OR meta analy*[tw] OR metanaly*[tw] OR
metaanaly*[tw] OR met analy*[tw] OR integrative research[tiab] OR
integrative review*[tiab] OR integrative overview*[tiab] OR research
integration*[tiab] OR research overview*[tiab] OR collaborative
review*[tiab] OR collaborative overview*[tiab] OR systematic review*[tiab]
OR technology assessment*[tiab] OR technology overview*[tiab] OR
"Technology Assessment, Biomedical"[mh] OR HTA[tiab] OR HTAs[tiab] OR
comparative efficacy[tiab] OR comparative effectiveness[tiab] OR
outcomes research[tiab] OR indirect comparison*[tiab] OR ((indirect
treatment[tiab] OR mixed-treatment[tiab]) AND comparison*[tiab]) OR
Embase*[tiab] OR Cinahl*[tiab] OR systematic overview*[tiab] OR
methodological overview*[tiab] OR methodologic overview*[tiab] OR
methodological review*[tiab] OR methodologic review*[tiab] OR
quantitative review*[tiab] OR quantitative overview*[tiab] OR quantitative
synthes*[tiab] OR pooled analy*[tiab] OR Cochrane[tiab] OR Medline[tiab]
OR Pubmed|tiab] OR Medlars[tiab] OR handsearch*[tiab] OR hand
search*[tiab] OR meta-regression*[tiab] OR metaregression*[tiab] OR data
synthes*[tiab] OR data extraction[tiab] OR data abstraction*[tiab] OR
mantel haenszel[tiab] OR peto[tiab] OR der-simonian[tiab] OR
dersimonian(tiab] OR fixed effect*[tiab] OR "Cochrane Database Syst
Rev"[Journal:__jrid21711] OR "health technology assessment winchester,
england"[Journal] OR "Evid Rep Technol Assess (Full Rep)"[Journal] OR
"Evid Rep Technol Assess (Summ)"[Journal] OR "Int J Technol Assess Health
Care"[Journal] OR "GMS Health Technol Assess"[Journal] OR "Health
Technol Assess (Rockv)"[Journal] OR "Health Technol Assess Rep"[Journal]

#5#3 OR #4
#6 (animals NOT humans)

#7 #1AND #2 AND #5 NOT #6

181

EMBASE

#1 'systemic sclerosis'/exp OR 'systemic sclerosis' OR 'sclerosis, systemic'
OR 'sclerosis, progressive' OR 'progressive sclerosis' OR 'scleroderma'/exp

175
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Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de
resultados
encontrados

OR scleroderma OR dermatosclerosis OR schleroderma OR sclerema OR
sclerodermia OR 'skin sclerosis'

#2 'mycophenolate mofetil'/exp OR 'cell cept' OR cellcept OR cellmune OR
cellsept OR munoloc OR myclausen OR 'mycophenolate mofetil
hydrochloride' OR 'mycophenolic acid 2 morpholinoethyl ester' OR
'mycophenolic acid mofetil' OR myfenax

#3 'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR
'randomized controlled trial':de OR 'single-blind procedure':de OR
(random* OR factorial* OR crossover* OR cross NEXT/1 over* OR placebo*
OR doubl* NEAR/1 blind* OR singl* NEAR/1 blind* OR assign* OR allocat*
OR volunteer*):de,ab,ti

#4 'meta analysis'/exp OR 'systematic review'/exp OR (meta NEAR/3
analy*):ab,ti OR metaanaly*:ab,ti OR review*:ti OR overview*:ti OR
(synthes* NEAR/3 (literature* OR research* OR studies OR data)):ab,ti OR
(pooled AND analys*:ab,ti) OR ((data NEAR/2 pool*):ab,ti AND
studies:ab,ti) OR medline:ab,ti OR medlars:ab,ti OR embase:ab,ti OR
cinahl:ab,ti OR scisearch:ab,ti OR psychinfo:ab,ti OR psycinfo:ab,ti OR
psychlit:ab,ti OR psyclit:ab,ti OR cinhal:ab,ti OR cancerlit:ab,ti OR
cochrane:ab,ti OR bids:ab,ti OR pubmed:ab,ti OR ovid:ab,ti OR ((hand OR
manual OR database* OR computer*) NEAR/2 search*):ab,ti OR (electronic
NEAR/2 (database* OR 'data base' OR 'data bases')):ab,ti OR
bibliograph*:ab OR 'relevant journals':ab OR ((review* OR overview*)
NEAR/10 (systematic* OR methodologic* OR quantitativ* OR research* OR
literature* OR studies OR trial* OR effective*)):ab NOT (((retrospective* OR
record* OR case* OR patient*) NEAR/2 review*):ab,ti OR ((patient* OR
review*) NEAR/2 chart*):ab,ti OR rat:ab,ti OR rats:ab,ti OR mouse:ab,ti OR
mice:ab,ti OR hamster:ab,ti OR hamsters:ab,ti OR animal:ab,ti OR
animals:ab,ti OR dog:ab,ti OR dogs:ab,ti OR cat:ab,ti OR cats:ab,ti OR
bovine:ab,ti OR sheep:ab,ti) NOT (‘editorial'/exp OR 'erratum'/de OR
'letter'/exp) NOT (‘animal'/exp OR 'nonhuman'/exp NOT (‘animal'/exp OR
'nonhuman'/exp AND 'human'/exp))

H#5#3 OR#4
#6 #1 AND #2 AND #5

#7 #6 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Cochrane
Library

#1 MeSH descriptor: [Scleroderma, Systemic] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Scleroderma, Diffuse] explode all trees

#3 Systemic Scleros* OR Systemic Scleroderma*

H#4 #1 #OR #2 OR #3

#5 MeSH descriptor: [Mycophenolic Acid] explode all trees

#6 Mycophenolate, Sodium OR Sodium Mycophenolate OR Mycophenolate
Sodium OR Mofetil, Mycophenolate OR Mycophenolate Mofetil OR
Mycophenolic Acid Morpholinoethyl Ester OR Mycophenolate Mofetil
Hydrochloride OR Mofetil Hydrochloride, Mycophenolate OR Cellcept
#7 #5 OR #6

#8 #7 AND #4

86
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Bases de Numero de
Estratégia de busca resultados
dados
encontrados
Lilacs via mh:"Scleroderma, Systemic" OR (Systemic Scleros*) OR (Systemic 2
Portal BVS | Scleroderma*) OR mh:C17.300.799S OR mh:C17.800.784S$ OR
mh:"Scleroderma, Diffuse" OR mh:C17.300.799.602S OR
mh:C17.800.784.602S
AND
mh: "Acido Micofendlico" OR (Mycophenolic Acid) OR (Acido Micofendlico)
OR (Acide mycophénolique) OR (Micofenolato de Mofetil) OR
mh:D02.241.081.193.6785 OR mh:D10.251.618S
Filter: Lilacs
Epistemoni | (title:((Systemic Scleroderma)) OR abstract:((Systemic Scleroderma))) AND 1
kos (title:((Mycophenolic Acid)) OR abstract:((Mycophenolic Acid)))

Dois avaliadores independentes realizaram a selecdao dos estudos e a extracdo dos dados. Eventuais
discordancias entre os metodologistas quanto a inclusdo dos estudos foram resolvidas por consenso,
ou quando necessdrio, mediante consulta a um terceiro revisor. Para otimizar o processo de selecado,

foi utilizado o aplicativo Rayyan 2.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:
(a) Tipos de participantes
Pacientes com ES classificados por meio dos critérios de classificagdo do American College of
Rheumatology/European League Against Rheumatism de 2013 ou os critérios de LeRoy e Medsger
para doencga inicial
(b) Tipo de intervencao
Micofenolato em qualquer dose e/ou forma de administracdo comparado a outros farmacos ou PBO
(c) Tipos de estudos
Foram considerados ECRs.
(d) Desfechos:
Eficacia
e Fungdo pulmonar;
e Capacidade funcional;
e Resisténcia vascular pulmonar;
® Pressdo estimada arterial pulmonar;
® Pressdo capilar pulmonar;
e Qualidade de vida avaliado por questionarios validados;

e Mortalidade;
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Seguranga
e Efeitos adversos graves;
e Efeitos adversos gerais.
(e) Idioma

Nao houve restricdo de linguagem e data de publicacao

Resultados da busca

Foram recuperadas 445 referéncias por meio das buscas nas bases de dados eletrénicas. Inicialmente,
foram excluidas as duplicatas e realizada a avaliacdo com base nos titulos e resumos. Por fim, foram
avaliados 3 textos completos. Um estudo foi excluido por n3o se tratar de um ECR 3. Para auxiliar na

tomada de decis3o, 2 estudos foram incluidos ¥*%°, O processo de selec3o é detalhado na Figura G.

Referéncias identificad Referéncias removidas antes do
eferéncias identificadas por rastreamento-

meio de busca n_as bases de Referéncias duplicadas
dados {n = 445) removidas (n = 59)

Referéncias rastreadas (n = 386) |——»| Referéncias excluidas (n = 383)

Y

Relatos avaliados para Relatos excluidos (n=1)
elegibilidade {n = 3) —_—" Estudo com desenho de
estudo inadequado (n=1)

¥

Estudos incluidos nesta revisdo
in=2)

Figura G. Fluxograma de selegao dos estudos avaliando o uso do micofenolato comparado a outros
farmacos ou placebo para o tratamento de manifestagdes pulmonares na ES

Anadlise e apresentacdo dos resultados

A avaliacdo do risco de viés foi realizada por dois avaliadores por meio da ferramenta elaborada pela
Cochrane, denominada Risk of bias (ROB) 2.0 °. Eventuais discordancias entre os avaliadores quanto

ao julgamento do estudo foram resolvidas em consenso ou, se necessdrio, mediante consulta a um
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terceiro revisor. Os seguintes dominios foram avaliados: viés decorrente do processo de

P

randomizacdo, viés devido a desvios das intervencdes pretendidas, viés devido a falta de dados de
desfechos, viés na mensuracao do desfecho, viés na selecdao do resultado relatado e viés geral do
estudo. Cada dominio foi julgado como: baixo risco de viés, alto risco de viés ou alguma preocupacao

guanto ao risco de viés.

Os desfechos relatados no estudo incluido por meio de varidveis continuas foram apresentados por
meio da mediana da mudanca e amplitudes e da mudanca média e 1C95% dos grupos. As varidveis

dicotdmicas foram sumarizadas usando RR com IC de 95%.

Resumo das evidéncias:

Dois estudos avaliaram a eficacia e seguranca do micofenolato no tratamento de manifestacGes
pulmonares em individuos com ES 1, Entretanto, devido a presenca de diferentes interven¢des no
grupo comparador, ndo foi possivel agrupar os resultados em metanalises e, por esse motivo, os

resultados foram apresentados de forma descritiva.

Naidu et al. (2019)* realizaram um ECR piloto duplo-cego e controlado por PBO. Quarenta e dois
participantes com doencga pulmonar intersticial (DP)l associada a ES foram randomizados para receber
micofenolato ou PBO por 6 meses. A fungdo pulmonar, avaliada pela CVF aos 6 meses (porcentagem
do valor predito), ndo apresentou diferenga entre os grupos micofenolato e PBO [mediana = -2,7
(amplitude: -21 a 9,0) vs mediana = 1 (amplitude: -6,0 a 10), respectivamente; p = 0,339)]. A
capacidade de difusdo do mondxido de carbono, avaliada aos 6 meses também ndo apresentou
diferenca entre os grupos micofenolato e PBO [mediana 1,0 (amplitude -20 a 35,0) vs mediana 1,5
(amplitude: -19,0 a 22, respectivamente; p = 0,412)]. A capacidade funcional avaliada aos 6 meses
também ndo apresentou diferenca entre os grupos micofenolato e placebo [mediana = 0,0 (amplitude
-113 a 240,0) vs mediada 0 (amplitude -180 a 170); respectivamente; p = 0,522)]. A qualidade de vida
foi avaliada com SF-36 (p = 0,358), também nao havendo diferenca entre os grupos. Igualmente, ndo
houve diferenca entre os grupos quanto ao risco de pneumonia (RR 5,24; IC 95% 0,27 a 102,81) ou

eventos adversos graves (RR 3,14; IC95% 0,14 a 72,92).

Tashkin et al. (2016)** randomizaram 142 pacientes com DPI associada a ES para receber micofenolato
(dose-alvo de 1.500 mg duas vezes ao dia) ou ciclofosfamida oral (dose-alvo 2, 0 mg/kg/dia) por 12

meses. Nao houve diferenga entre os grupos micofenolato e ciclofosfamida nas avaliagGes realizadas
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apods 24 meses quanto a funcao pulmonar, avaliada pela CVF (porcentagem do valor predito) (DM 0,7;

IC95% -1,7 a 3,1) ou capacidade de difusdo do mondxido de carbono (porcentagem do valor predito)
(DM -1,74;1C 95% -5,1 a 1,6)**. Também ndo houve diferenca entre os grupos com rela¢do ao nimero
de participantes que melhorou a capacidade funcional, medida pelo HAQ (RR 0,79; 1IC95% 0,44 a 1,42),
qualidade de vida avaliada pelo SF-36 (RR 0,95; IC 95% 0,54 a 1,67), risco de pneumonia (RR 1,32; IC
95% 0,37 a 4,72) ou eventos adversos graves (RR 1,30; IC 95% 0,82 a 2,05). Entretanto, o risco de

leucopenia foi menor no grupo micofenolato (RR 0,14; IC 95% 0,05 a 0,38) 4.

O risco de viés geral do estudo de Tashkin et al. (2016)** foi julgado como alto, enquanto o de Naidu
et al. (2019) **, como baixo. No estudo de Tashkin et al. (2016)*, foi considerado haver algumas
preocupagdes quanto ao processo de randomizacao e alto risco de viés devido a dados perdidos dos

desfechos. A avaliagcdo completa do risco de viés deste estudo é apresentada na Figura H.

Estudo Desfeche D1 D2 D3 D4 D5 Geral + Baixo risco
Tashkin 2016  Fung&o pulmonar ! o . + + . ! Algumas preocupagBes
Tashkin 2016  Capacidade funcional ! + . + + . . Alto risco
Tashkin 2016 Qualidade de vida ! + . + + .
Tashkin 2016  Eventos adversos ! + . + + . D1 Processo de randomizagBo
Naidu 2019 Fungfo pulmonar * * * * * G) D2 Desvios das intervencBes pretendidas
Maidu 2019 Qualidade de vida - Dominio fisico + + + + + G) D3 Dados perdidos do desfacho
MNaidu 2019 Eventos adversos + + + + + @ ID;‘L Mensuragdo do desfecho
D5 Selec8o do resultado relatado

Figura H. Risco de viés dos estudos incluidos avaliando o uso do micofenolato comparado a outros
farmacos ou placebo para o tratamento de manifestacdes pulmonares na ES

O Quadro J apresenta os resultados dos estudos incluidos e da avaliacdo da certeza da evidéncia

(GRADE) para os principais desfechos.
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Quadro J. Micofenolato comparado a outros farmacos ou placebo para o tratamento de manifestagdes pulmonares na ES

Ne de
estudos

Delineamento do

estudo

Avaliacéo da certeza da evidéncia

Risco de

Inconsistén

Evidéncia
indireta

Fung&o pulmonar - CVF (avaliado em 6 meses a 24 meses) % do predito 141°

Impreciséao

Outras
consideragdes

Efeito
(Micofenolato versus outros farmacos ou placebo)

Certeza da
evidéncia

2 ECR grave? néo grave ndo grave grave® nenhum Micofenolato versus Placebo OO
No grupo micofenolato a mediana da mudanca (amplitude) foi de -2,7 (-21 a 9,0); Baixa
No grupo placebo a mediana da mudancga (amplitude) foi de 1 (-6,0 a 10, p = 0,339);
41 participantes; 20 participantes no grupo micofenolato e 21 participantes no grupo
placebo; 1 estudo *
Micofenolato versus ciclofosfamida
(DM 0,7; 1C95% -1,7 a 3,1); 100 participantes; 52 participantes no grupo micofenolato
e 48 participantes no grupo cilofosfamida; 1 estudo**

Fung&o pulmonar - DLCO (avaliado em 6 meses) % do predito 1°

2 ECR grave? néo grave ndo grave grave® nenhum Micofenolato versus Placebo o000
No grupo micofenolato a mediana da mudanca (amplitude) foi de 1,0 (-20 a 35,0); no Baixa
grupo placebo a mediana da mudanca (amplitude) foi de 1,5 (-19,0 a 22) (p = 0,412)
41 participantes; 20 participantes no grupo micofenolato e 21 participantes no grupo
placebo; 1 estudo *®
Micofenolato versus ciclofosfamida
(DM -1,74; IC 95% -5,1 a 1,6; 100 participantes; 52 participantes no grupo
micofenolato e 48 participantes no grupo cilofosfamida; 1 estudo

Capacidade funcional (avaliado em 6 meses) TC6min > e HAQ

2 ECR grave? néo grave néo grave grave® nenhum Micofenolato versus Placebo 10]0)

No grupo micofenolato a mediana da mudanca (amplitude) foi de 0,0 (-113 a 240,0); Baixa

no grupo placebo a mediana da mudancga (amplitude) foi de 0 (-180 a 170); p = 0,522;
41 participantes; 20 participantes no grupo micofenolato e 21 participantes no grupo
placebo; 1 estudo®®

Micofenolato versus ciclofosfamida

Micofenolato 15/69 (21.7%)

Ciclofosfamida 20/73 (27.4%)

RR 0,79 (IC 95% 0,44 a 1,42)

[58 menos por 1000 (de 153 menos a 115 mais)]; 1 estudo®*

Qualidade de vida - Dominio fisico (avaliado em 6 meses) SF-36 41
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Avaliacéo da certeza da evidéncia Efeito Certeza da
(Micofenolato versus outros farmacos ou placebo) evidéncia
Ne de Delineamento do Risco de Inconsistén Evidéncia Imprecisao Outras
estudos estudo Viés cia indireta consideracoes
2 ECR grave? néo grave ndo grave grave® nenhum Micofenolato versus Placebo [2110]@)
No grupo micofenolato a mediana da mudanga (amplitude) foi de 7,0 (-1,2 a 14,3); Baixa

no grupo placebo a mediana da mudanca (amplitude) foi de 5 (-7,5 a 20,8; p = 0,358;
41 participantes; 20 participantes no grupo micofenolato e 21 participantes no grupo
placebo; 1 estudo®®

Micofenolato versus ciclofosfamida
Micofenolato 17/69 (24.6%)
Ciclofosfamida 19/73 (26.0%)

RR 0,95 (0,54 a 1,67)

13 menos por 1000

(de 120 menos a 174 mais); 1 estudo**

Eventos adversos (avaliado em 24 meses) Leucopenia *

1 ECR grave? néo grave ndo grave grave® nenhum Micofenolato versus ciclofosfamida o000
Micofenolato 4/69 (5,8%) Baixa
Ciclofosfamida 30/73 (41,1%)

RR 0,14 (0,05 a 0,38)

353 menos por 1000

(de 390 menos a 255 menos); 1 estudo

Eventos adversos (avaliado em 6 meses a 24 meses) Pneumonia *+1°

2 ECR grave? néo grave néo grave Muito nenhum Micofenolato versus Placebo o000
grave! Micofenolato 2/20 Muito baixa
Placebo 0/21

RR 5,24 (0,27 a 102,81); 1 estudo®®

Micofenolato versus ciclofosfamida
Micofenolato 5/69 (7,25%)
Ciclofosfamida 4/73 (5,48%)

RR 1,32 (0,37 a 4,72)

18 mais por 1000

(de 35 menos a 204 mais); 1 estudo

Eventos adversos graves (avaliado em 6 meses a 24 meses) 41°
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Avaliacéo da certeza da evidéncia Certeza da
(Micofenolato versus outros farmacos ou placebo) evidéncia
Ne de Delineamento do Risco de Inconsistén Evidéncia Imprecisao Outras
estudos estudo Viés cia indireta consideracoes
2 ECR grave? néo grave ndo grave Muito nenhum Micofenolato versus Placebo [-10]0]0)
grave Micofenolato 1/20 Muito baixa
Placebo 0/21

RR 3,14 (0,14 a 72,92); 1 estudo®®

Micofenolato versus Ciclofosfamida
Micofenolato 27/69 (39,1%)
Ciclofosfamida 22/73 (30,1%)

RR 1,30 (0,82 a 2,05)

90 mais por 1000

(de 51 menos a 316 mais); 1 estudo'*

ECR: Ensaio clinico randomizado; DM: Diferenga média; RR: Risco relativo; IC: Intervalo de Confianga; CVF: Capacidade vital for¢ada; DLCO: capacidade de difusdo do mondxido de carbono; HAQ-DI: Health Assessment
Questionnaire-Disability Index;

Explicagdes

2 Diminuido um nivel devido a importante limitagdo metodoldgica (1 estudo com alto risco de viés geral - algumas preocupagdes quanto ao processo de randomizagdo e alto risco de viés devido a dados faltantes do
desfecho)

5 Diminuido um nivel devido a presenga de reduzido tamanho amostral

¢Diminuido um nivel devido a presenga de poucos eventos

4 Diminuido dois niveis devido a presenca de poucos eventos e IC amplo
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QUESTAO 5. Deve-se usar ciclofosfamida em pacientes com Esclerose Sistémica para tratamento de

Doencga Pulmonar Intersticial concomitante ou manifesta¢des cutaneas graves?

A questdo sobre ciclofosfamida prevista no documento de escopo contemplava tanto as
manifestagbes para tratamento da doenca pulmonar intersticial concomitante quanto as
manifestagdes cutdneas graves. Para responder essa questdo, as evidéncias foram subdivididas em

duas questoes organizadas de acordo com o tipo de manifestagao.

QUESTAO 5.1. Deve-se usar ciclofosfamida em pacientes com Esclerose Sistémica para tratamento
de Doenga Pulmonar Intersticial concomitante?

Recomendacao: Sugerimos usar ciclofosfamida em pacientes com ES com doenga pulmonar

intersticial concomitante a atividade (recomendacdo condicional, certeza da evidéncia baixa).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagdo: Pacientes com Esclerose Sistémica

Intervencgao: Ciclofosfamida

Comparador: Outros farmacos ou placebo

Desfechos:

Eficacia
e Fungdo pulmonar;
e Capacidade funcional;
e Resisténcia vascular pulmonar;
® Pressdo estimada arterial pulmonar; pressao capilar pulmonar;
e Qualidade de vida avaliado por questionarios validados;
e Mortalidade;

e Sobrevida

Seguranga
e Efeitos adversos graves

e Efeitos adversos gerais
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Métodos e resultados da busca

Foi realizada uma busca sistematizada nas bases MEDLINE via Pubmed, Embase via Elsevier, Cochrane

Library, Lilacs via Portal da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Epistemonikos para localizar ECR

comparando ciclofosfamida a outros fdrmacos ou placebo para o tratamento da doenc¢a pulmonar

intersticial (DPl) concomitante em pacientes com ES. A busca foi realizada em 22 de julho de 2021. As

estratégias de busca para cada base estdo descritas no Quadro K.

Quadro K. Estratégias de busca para identificacdo de estudos sobre o uso da ciclofosfamida em

pacientes com ES.

#2 "Cyclophosphamide"[Mesh] OR Sendoxan OR Cyclophosphamide
Anhydrous OR Cyclophosphamide, (R)-Isomer OR Cyclophosphamide, (S)-
Isomer OR Cytophosphane OR Cyclophosphamide Monohydrate OR
Cytophosphan OR Cytoxan OR Endoxan OR Neosar OR Procytox OR
cyclophosphane

#3 ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as
topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR
therapeutic use[MeSH Subheading])

#4 systematic[sb] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis as topic[mh] OR
meta-analysisimh] OR meta analy*[tw] OR metanaly*[tw] OR
metaanaly*[tw] OR met analy*[tw] OR integrative research[tiab] OR
integrative review*[tiab] OR integrative overview*[tiab] OR research
integration*[tiab] OR research overview*[tiab] OR collaborative
review*[tiab] OR collaborative overview*[tiab] OR systematic review*[tiab]
OR technology assessment*[tiab] OR technology overview*[tiab] OR
"Technology Assessment, Biomedical"[mh] OR HTA[tiab] OR HTAs[tiab] OR
comparative efficacy[tiab] OR comparative effectiveness[tiab] OR
outcomes research[tiab] OR indirect comparison*[tiab] OR ((indirect
treatment[tiab] OR mixed-treatment[tiab]) AND comparison*[tiab]) OR
Embase*[tiab] OR Cinahl*[tiab] OR systematic overview*[tiab] OR
methodological overview*[tiab] OR methodologic overview*[tiab] OR
methodological review*[tiab] OR methodologic review*[tiab] OR
quantitative review*[tiab] OR quantitative overview*[tiab] OR quantitative
synthes*[tiab] OR pooled analy*[tiab] OR Cochrane[tiab] OR Medline[tiab]
OR Pubmed|tiab] OR Medlars[tiab] OR handsearch*[tiab] OR hand
search*[tiab] OR meta-regression*[tiab] OR metaregression*[tiab] OR data
synthes*[tiab] OR data extraction[tiab] OR data abstraction*[tiab] OR
mantel haenszel[tiab] OR peto[tiab] OR der-simonian[tiab] OR
dersimonian[tiab] OR fixed effect*[tiab] OR "Cochrane Database Syst

Numero de
Bases de L.
Estratégia de busca resultados
dados
encontrados
MEDLINE #1 "Scleroderma, Systemic"[Mesh] OR "Scleroderma, Diffuse"[Mesh] OR 576
via Pubmed | Systemic Scleros* OR Systemic Scleroderma*
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SRS

Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de
resultados
encontrados

Rev"[Journal:__jrid21711] OR "health technology assessment winchester,
england"[Journal] OR "Evid Rep Technol Assess (Full Rep)"[Journal] OR
"Evid Rep Technol Assess (Summ)"[Journal] OR "Int J Technol Assess Health
Care"[Journal] OR "GMS Health Technol Assess"[Journal] OR "Health
Technol Assess (Rockv)"[Journal] OR "Health Technol Assess Rep"[Journal]

#5 #3 OR #4
#6 (animals NOT humans)

#7 #1AND #2 AND #5 NOT #6

EMBASE

#1 'systemic sclerosis'/exp OR 'systemic sclerosis' OR 'sclerosis, systemic'
OR 'sclerosis, progressive' OR 'progressive sclerosis' OR 'scleroderma'/exp
OR scleroderma OR dermatosclerosis OR schleroderma OR sclerema OR
sclerodermia OR 'skin sclerosis'

#2 'cyclophosphamide'/exp OR cyclophosphamid* OR alkyroxan OR
carloxan OR ciclofosfamida OR ciclolen OR cicloxal OR clafen OR cyclo-cell
OR cycloblastin OR cycloblastine OR 'cyclofos amide' OR cyclofosfamid OR
cyclofosfamide OR cyclophar OR cyclophosphan OR cyclophosphane OR
cyclostin OR cycloxan OR cyphos OR cytophosphan OR cytophosphane OR
cytoxan OR 'endocyclo phosphate' OR endoxan OR endoxan-asta OR
endoxana OR endoxon-asta OR enduxan OR genoxal OR ledoxan OR
ledoxina OR 'lyophilized cytoxan' OR mitoxan OR neosan OR neosar OR
noristan OR procytox OR procytoxide OR semdoxan OR sendoxan OR
syklofosfamid

#3 'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR
'randomized controlled trial':de OR 'single-blind procedure':de OR
(random* OR factorial* OR crossover* OR cross NEXT/1 over* OR placebo*
OR doubl* NEAR/1 blind* OR singl* NEAR/1 blind* OR assign* OR allocat*
OR volunteer*):de,ab,ti

#4 'meta analysis'/exp OR 'systematic review'/exp OR (meta NEAR/3
analy*):ab,ti OR metaanaly*:ab,ti OR review*:ti OR overview*:ti OR
(synthes* NEAR/3 (literature* OR research* OR studies OR data)):ab,ti OR
(pooled AND analys*:ab,ti) OR ((data NEAR/2 pool*):ab,ti AND
studies:ab,ti) OR medline:ab,ti OR medlars:ab,ti OR embase:ab,ti OR
cinahl:ab,ti OR scisearch:ab,ti OR psychinfo:ab,ti OR psycinfo:ab,ti OR
psychlit:ab,ti OR psyclit:ab,ti OR cinhal:ab,ti OR cancerlit:ab,ti OR
cochrane:ab,ti OR bids:ab,ti OR pubmed:ab,ti OR ovid:ab,ti OR ((hand OR
manual OR database* OR computer*) NEAR/2 search*):ab,ti OR (electronic
NEAR/2 (database* OR 'data base' OR 'data bases')):ab,ti OR
bibliograph*:ab OR 'relevant journals':ab OR ((review* OR overview*)
NEAR/10 (systematic* OR methodologic* OR quantitativ* OR research* OR
literature* OR studies OR trial* OR effective*)):ab NOT (((retrospective* OR
record* OR case* OR patient*) NEAR/2 review*):ab,ti OR ((patient* OR
review*) NEAR/2 chart*):ab,ti OR rat:ab,ti OR rats:ab,ti OR mouse:ab,ti OR
mice:ab,ti OR hamster:ab,ti OR hamsters:ab,ti OR animal:ab,ti OR
animals:ab,ti OR dog:ab,ti OR dogs:ab,ti OR cat:ab,ti OR cats:ab,ti OR
bovine:ab,ti OR sheep:ab,ti) NOT ('editorial'/exp OR 'erratum'/de OR

334
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Numero de
Estratégia de busca resultados
encontrados

Bases de
dados

'letter'/exp) NOT ('animal'/exp OR 'nonhuman'/exp NOT ('animal'/exp OR
'nonhuman'/exp AND 'human'/exp))

#5#3 OR #4
#6 #1 AND #2 AND #5

#7 #6 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Cochrane #1 MeSH descriptor: [Scleroderma, Systemic] explode all trees 53
Library #2 MeSH descriptor: [Scleroderma, Diffuse] explode all trees

#3 Systemic Scleros* OR Systemic Scleroderma*

#4 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees

#5 Sendoxan OR Cytophosphane OR Cytophosphan OR Cytoxan OR
Endoxan OR Neosar OR Procytox OR Cyclophosphane

#6 #1 OR #2 OR #3

#7 #4 OR #5

#8 #6 AND #7

Lilacs via mh:"Scleroderma, Systemic" OR (Systemic Scleros*) OR (Systemic 10
Portal BVS Scleroderma*) OR mh:C17.300.799S OR mh:C17.800.784S$ OR
mh:"Scleroderma, Diffuse" OR mh:C17.300.799.602S OR
mh:C17.800.784.602S

AND

mh:Cyclophosphamide OR mh:D02.455.526.728.650.730.243S$ OR
mh:D02.705.672.500.243S OR Sendoxan OR Cytophosphane OR
Cytophosphan OR Cytoxan OR Endoxan OR Neosar OR Procytox OR
Cyclophosphane

Filter: Lilacs

Epistemoni | (title:((Systemic Scleroderma) AND Cyclophosphamide) OR 11
kos abstract:((Systemic Scleroderma) AND Cyclophosphamide))

Dois avaliadores independentes realizaram a sele¢do dos estudos e extracdo de dados. Eventuais
discordancias entre os metodologistas quanto a inclusdo dos estudos foram resolvidas por consenso,
ou quando necessario, mediante consulta a um terceiro revisor. Para otimizar o processo de selegao,

foi utilizado o aplicativo Rayyan 2.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes

Pacientes com ES classificados por meio dos critérios de classificagdo do American College of
Rheumatology/European League Against Rheumatism de 2013 ou os critérios de LeRoy e Medsger
para doenga inicial

(b) Tipo de intervencdo
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Ciclofosfamida em qualquer dose e/ou forma de administragdo comparado a outros farmacos ou PBO

(c) Tipos de estudos

Foram considerados ECRs.

(d) Desfechos: Funcdo pulmonar [ex: capacidade vital forcada (CVF) volume expiratdério forcado no
primeiro segundo (VEF1), capacidade de difusdo de CO]; Capacidade funcional (ex: distancia
percorrida em 6 minutos); Resisténcia vascular pulmonar; Pressdo arterial pulmonar; pressao capilar
pulmonar; Qualidade de vida avaliada por questionarios validados (ex: Scleroderma-Health
Assessment Questionnaire (S-HAQ)); Mortalidade; Sobrevida; Efeitos adversos graves e Efeitos
adversos gerais

(e) Idioma

N3o houve restricdao de linguagem e data de publicacdo

Resultados da busca

Foram recuperadas 984 referéncias por meio das buscas nas bases de dados eletrdnicas. Inicialmente,
foram excluidas as duplicatas e realizada a avaliagdo com base nos titulos e resumos. Por fim, foram
avaliados 3 textos completos. Um estudo foi excluido por n3o tratar-se da intervencdo adequada .
Para auxiliar na tomada de decis3o, 2 estudos foram incluidos 7 O processo de selecdo é detalhado

na Figura I.



Referéncias removidas antes do
| | rastreamento:

Referéncias duplicadas
removidas (n = 1058)

Referéncias identificadas por
meio de busca nas bases de
dados (n = 984)

Referéncias rastreadas (n = 879) [——»| Referéncias excluidas (n = 876)

k4

Relatos avaliados para Relatos excluidos (n=1)
elegibilidade (n = 3) — " Estudo com intervencio
inadequada (n = 1)

hJ

Estudos incluidos nesta reviso
in=2)

Figura I. Fluxograma de sele¢do dos estudos avaliando o uso da ciclofosfamida comparada a outros
farmacos ou placebo para o tratamento de manifestacdes pulmonares na ES

Andlise e apresentacao dos resultados

A avaliacdo do risco de viés foi realizada por dois avaliadores por meio da ferramenta elaborada pela
Cochrane, denominada Risk of bias (ROB) 2.0 °. Eventuais discordancias entre os avaliadores quanto
ao julgamento do estudo foram resolvidas em consenso ou, se necessdrio, mediante consulta a um
terceiro revisor. Os seguintes dominios foram avaliados: viés decorrente do processo de
randomizacdo, viés devido a desvios das intervencgdes pretendidas, viés devido a falta de dados de
desfechos, viés na mensuracao do desfecho, viés na selecdo do resultado relatado e viés geral do
estudo. Cada dominio foi julgado como: baixo risco de viés, alto risco de viés ou alguma preocupagao

guanto ao risco de viés.

Os desfechos relatados no estudo incluido por meio de varidveis continuas foram apresentados por
meio de DM entre os grupos (estimativa da mudancga pds-pré intervengdo) com IC de 95%. As variaveis

dicotdmicas foram sumarizadas usando RR com IC de 95%.
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Resumo das evidéncias:

Dois ECR avaliaram a eficacia e seguranca da ciclofosfamida no tratamento da DPI concomitante em
individuos com ES. Entretanto, devido a presenca de diferentes interveng¢des no grupo comparador,
ndo foi possivel agrupar os resultados em metanalises e, por esse motivo, os resultados foram

apresentados de forma descritiva.

Um ECR comparou o efeito da ciclofosfamida versus PBO em 162 pacientes com ES e DPI ¥7. Apds um
ano de tratamento com ciclofosfamida oral, houve um efeito benéfico na fungdo pulmonar, avaliada
pela CVF, medida pela porcentagem do valor predito (DM 2,53; IC 95% 0,28 a 4,79) e capacidade
pulmonar total (DM 4,09; IC 95% 0,49 a 7,65); incapacidade funcional, avaliado pelo HAQ (DM -0,16;
IC 95% -0,28 a -0,04; e qualidade de vida relacionada a saude destes pacientes avaliada pelo SF-36
(DM 7,99; IC 95% 2,18 a 13,8). Nao houve diferenga quanto a capacidade de difusdao do mondxido de
carbono (DM -0,7; IC 95% -3,68 a 2,28), mortalidade (RR 0,66; IC 95% 0,11 a 3,82), risco de infeccdo
pulmonar (RR 4,93; IC 95% 0,59 a 41,18) ou eventos adversos graves (RR 4,93; IC 95% 0,24 a 100,98).
Entretanto, houve maior risco de leucopenia (RR 38,47; IC 95% 2,37 a 625,40). Nadashkevich et al.
(2006)'? compararam os efeitos da ciclofosfamida a azatioprina em 60 pacientes com ES. Os resultados
deste estudo indicaram que a ciclofosfamida leva a um menor declinio da fungdo pulmonar, conforme
avaliada pela CVF (% do valor predito), em 18 meses (DM 14,4; IC 95% 13,96 a 14,84) e maior
capacidade de difusdo do mondxido de carbono (DM 11,6; IC 95% 10,86 a 12,34). Em nenhum dos
grupos (ciclofosfamida ou azatioprina) houve eventos adversos graves (que ameagassem a vida ou

fossem irreversiveis).

O risco de viés geral de ambos os estudos foi julgado como alto. No estudo de Nadashkevich et al.
(2006)*2, foi considerado haver algumas preocupacdes quanto ao risco de viés devido a desvio das
intervengdes pretendidas e selecdo do resultado relatado e alto risco de viés no processo de
randomizac¢3o. No estudo de Tashkin et al. (2006)Y’, foi julgado haver algumas preocupacdes quanto
a selecdo dos resultados relatados e alto risco de viés devido a desvios das intervencgées pretendidas
e dados perdidos dos desfechos. A avaliagdo completa do risco de viés destes estudos é apresentada

na Figura J.
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Estudo Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 Geral
Nadashkevich 2005 Fungdo pulmonar . ! . . ! . . Baixo risco
Nadashkevich 2005 Eventos adversos . ! . . ! . ! Algumas preocupagbes
Tashkin 2006 Funcdo pulmonar . . . . ! . . Alto risco
Tashkin 2006 Incapacidade funcional . . . . ! .
Tashkin 2006 Qualidade de vida . . . . ! . D1 Processo de randomizagéo
Tashkin 2006 Mortalidade . . . . ! . D2 Desvios das intervengdes pretendidas
Tashkin 2006 Eventos adversos . . . . ! . D3 Dados perdidos do desfecho
D4 Mensurag8o do desfecho
D5 Selegéio do resultado relatado

Figura J. Risco de viés dos estudos incluidos avaliando o uso da ciclofosfamida comparada a outros

farmacos ou placebo para o tratamento de manifestagdes pulmonares na ES.

Justificativa para a recomendacao:

O painel de especialistas considerou que a ciclofosfamida ja € um medicamento disponivel no SUS e
apresenta evidéncias de efetividade e seguranca quando utilizada em pacientes com DPI associada a

ES.

Consideracoes gerais e para implementacgao:

O grupo elaborador das recomendacgGes considerou que a utilizacdo da ciclofosfamida é indicada em
pacientes com ES, com os critérios clinicos de elegibilidade que serdo descritos a seguir:

Critérios de inclusdo

e Pacientes que preencherem os critérios do EULAR/EUSTAR de 2013 ou ou os critérios de

LeRoy e Medsger para doenga inicial e que possuirem DPI associada a ES.

Critério de exclusdo

Qualquer um dos critérios abaixo:
e Hipersensibilidade a ciclofosfamida ou quaisquer excipientes da férmula
e (istite e obstrucdo das vias urinarias
e Concepcdo, gestacdo ou lactagado
e Infeccdo ativa
® Imunossupressdo
e Neoplasia maligna

e Insuficiéncia cardiaca grave nao controlada
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Nota: A estratégia terapéutica deve ser definida de acordo com o acometimento visceral

predominante, considerando as evidéncias de atividade de doenga e seguindo as recomendacgdes

deste PCDT.

Para o monitoramento dos pacientes, os especialistas sugerem que devem ser solicitados:
- Hemograma com contagem de plaquetas
- Exame comum de urina com microscopia 14 dias apds cada infusdao e, apds isso, conforme a
necessidade.
e Para prevenir cistite hemorragica, recomenda-se a administracdo de mesna por via
intravenosa ou oral (1 mg para cada 1 mg de ciclofosfamida) dividida em trés vezes.
e Sugere-se considerar a utilizagdo do sulfametoxazol + trimetoprima, especialmente em
pacientes que estiverem utilizando ciclofosfamida e prednisona com dose maior ou igual
a 20 mg e em pacientes acima de 60 anos.
e Sugere-se ajustar dose ou considerar o ndo uso em pacientes com creatinina sérica maior
ou igual 2 mg/dL ou clearance igual ou menor a 30.
e Sugere-se monitorar o aparecimento de hematuria persistente e inexplicada.
e Sugere-se considerar o ndo uso do medicamento em pacientes com leucopenia (menor ou

igual 3.000/mm3).

Perfil de evidéncias:

O Quadro L apresenta os resultados dos estudos incluidos e da avaliagdo da certeza da evidéncia
(GRADE) para os principais desfechos. O perfil de evidéncias conforme o sistema GRADE referente ao

uso das tecnologias foi avaliado por dois pesquisadores.
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Quadro L. Ciclofosfamida comparada a outros farmacos ou placebo para o tratamento da doenca pulmonar intersticial concomitante na ES

Avaliacéo da certeza da evidéncia Efeito Certeza da
(Ciclofosfamida versus outros farmacos ou placebo) evidéncia

Ne de Delineamento do Risco de Inconsisté  Evidéncia | Imprecisdo Outras
estudos estudo Viés ncia indireta consideragdes

Capacidade vital forgada (seguimento: 12 meses " a 18 meses 2 avaliado com: % do predito)

2 ECR grave? nado grave ndo grave grave® nenhum Ciclofosfamida versus Placebo 10)@)
DM 2,53 maior (0,28 maior a 4,79 maior); Baixa
145 participantes; 73 no grupo ciclofosfamida; 72 no grupo placebo; 1 estudo ¥’

Ciclofosfamida versus azatioprina
DM 14,4 maior (13,96 maior a 14,84 maior);

60 participantes; 10 no grupo ciclofosfamida; 30 no grupo azatioprina; 1 estudo *2

Capacidade pulmonar total (seguimento: 12 meses !’ avaliado com: % do predito)

1 ECR grave® néo grave nao grave grave® nenhum Ciclofosfamida versus Placebo 10]@)
DM 4,09 maior (0,49 maior a 7,65 maior); Baixa
145 participantes; 73 no grupo ciclofosfamida; 72 no grupo placebo; 1 estudo **

Capacidade de difusdo do CO (seguimento: 12 meses ' a 18 meses %, avaliado com: % do predito)

2 ECR grave? néo grave néo grave grave® nenhum Ciclofosfamida versus Placebo o000
DM 0,7 menor (3,68 menor a 2,28 maior); Baixa
145 participantes; 73 no grupo ciclofosfamida; 72 no grupo placebo; 1 estudo **

Ciclofosfamida versus azatioprina
_DM 11,6 maior (10,86 maior a 12,34 maior);
60 participantes; 10 no grupo ciclofosfamida; 30 no grupo azatioprina; 1 estudo *2

Incapacidade funcional (seguimento: 12 meses *’; avaliado com: HAQ disability escore de 1 a 3 (quanto maior, pior)

1 ECR grave® néo grave ndo grave | grave® nenhum Ciclofosfamida versus Placebo 10]0)
DM 0,16 menor (0,28 menor a 0,04 menor); Baixa
145 participantes; 73 no grupo ciclofosfamida; 72 no grupo placebo; 1 estudo **

Qualidade de vida- vitalidade (seguimento: 12 meses 7; avaliado com: SF-36)

1 ECR grave® nado grave nado grave grave® nenhum Ciclofosfamida versus Placebo ]0]0)
DM 7,99 maior Baixa
(2,18 maior a 13,8 maior);

145 participantes; 73 no grupo ciclofosfamida; 72 no grupo placebo; 1 estudo **




£ ¥ Conitec - &m [

Avaliacéo da certeza da evidéncia Efeito Certeza da
(Ciclofosfamida versus outros farmacos ou placebo) evidéncia

Ne de Delineamento do Risco de Inconsisté  Evidéncia Imprecisao ‘ Outras

estudos estudo Viés ncia indireta consideracodes

Mortalidade (seguimento: 12 meses '

1 ECR grave® néo grave néo grave grave® nenhum Ciclofosfamida versus Placebo 000
Ciclofosfamida 2/73 (2,74%) Baixa
Placebo 3/72 (4,2%)

RR 0,66 (0,11 a 3,82)

14 menos por 1,000

(37 menos a 118 mais); 145 participantes; 1 estudo ¥’

Eventos adversos - (seguimento: 12 meses *’; avaliado com: nimero de eventos de leucopenia

1 ECR grave® néo grave ndo grave | Muito grave® nenhum Ciclofosfamida versus Placebo -10]0]0)
Ciclofosfamida 19/73 (26,03%) Muito Baixa
Placebo 0/72 (0%)
RR 38,47

(2,37 a 625,40)
145 participantes; 1 estudo *’

Eventos adversos - (seguimento: 12 meses !’ avaliado com: nimero de eventos de infeccdo pulmonar)

1 ECR grave® néo grave ndo grave | muito grave® nenhum Ciclofosfamida versus Placebo -10]0]0)
Ciclofosfamida 5/73 (6,8%) Muito Baixa
Placebo 1/72 (1,4%)

RR 4,93 (0,59 a 41,18)

55 mais por 1,000

(de 6 menos a 558 mais)

145 participantes; 1 estudo **

Eventos adversos graves (seguimento: 12 meses 7 a 18 meses ‘%avaliado com: N de eventos)

2 ECR grave? nao grave ndo grave | muito grave® nenhum Ciclofosfamida versus Placebo o000
Ciclofosfamida 2/73 (2,7%); Muito Baixa
Placebo 0/72 (0,0%)

RR 4,93 (0,24 a 100,98)

145 participantes; 1 estudo *’

Ciclofosfamida versus Azatioprina
Ciclofosfamida 0/10; Azatioprina 0/30 eventos adversos graves (que ameagassem
a vida ou fossem irreversiveis; 40 participantes 2

IC: Intervalo de Confianga; DM: Diferenga de Média; RR: Risco Relativo; ECR: Ensaio clinico randomizado; SF-36: 36-item Short-form Survey
Explicagdes
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a. Diminuido um nivel devido a presenga de limitagdes metodoldgicas (dois estudos com alto risco de viés geral - um estudo com alto risco para desvios das intervengdes pretendidas e dados perdidos do desfecho e
algumas preocupagdes quanto a sele¢do do resultado relatado (Tashkin 2006) e um estudo com alto risco de viés no processo de randomizagdo e algumas preocupacgdes quanto a desvios das intervengées
pretendidas e seleg¢do do resultado relatado (Nadashkevich 2006))

b. Diminuido um nivel devido ao reduzido tamanho amostral

c. Diminuido um nivel devido a presenca de limitagdes metodoldgicas (um estudo com alto risco de viés geral - um estudo com alto risco para desvios das intervengdes pretendidas e dados perdidos do desfecho e
algumas preocupagdes quanto a selegdo do resultado relatado (Tashkin 2006))

d. Diminuido dois niveis devido a presenga de poucos eventos e IC amplo
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Tabela para tomada de decisao (Evidence to Decision table- EtD):

O Quadro M apresenta o processo de tomada de decisdo sobre o uso da ciclofosfamida em pacientes
com ES e DPI concomitante, baseando-se nas contribuicdes do painel de especialistas, na sintese de
evidéncias realizada pelo grupo elaborador e nas informacdes das diretrizes e dos documentos (bula,

por exemplo) sobre essa tecnologia.

Quadro M. Processo de tomada de decisdo referente ao uso de ciclofosfamida para tratamento da
doenca pulmonar intersticial concomitante em pacientes com ES

Item da EtD Julgamento dos Justificativa
painelistas
Efeitos desejaveis: Pequeno Ciclofosfamida versus Placebo (12 meses): melhora da CVF

(porcentagem do valor predito) da CPT (porcentagem do
valor predito), da incapacidade funcional (HAQ-DI) e da
qualidade de vida (SF-36).

Ciclofosfamida versus Azatioprina (18 meses): melhora da
CVF (porcentagem do valor predito e da Capacidade de
difusdo do CO (porcentagem do valor predito).

Efeitos indesejaveis Pequeno Ciclofosfamida versus Placebo (12 meses):
Eventos adversos: aumento do risco de eventos de
leucopenia

Ciclofosfamida versus Azatioprina (18 meses):
Nenhum evento adverso grave em nenhum dos grupos

Balango entre riscos e Favorece a O grupo entende que o balango é favoravel a intervengdo
beneficios: intervengao com uso a curto prazo.

Certeza da evidéncia: Baixa Julgamento da certeza baseado no método GRADE
Recursos requeridos: Negligenciaveis Ciclofosfamida

(Frasco com 1.000mg para infusdo):

Valor unitario de RS 34,66 (1.000 mg)

15 mg/ kgmés (67 kilos): RS 34,66 reais por més (RS 415,92
por ano de tratamento)

Viabilidade de Sim Tecnologia ja disponivel no SUS
implementagdo:
Outras consideragoes: N3o informado Ndo foram reportadas outras consideragdes.

Fonte: Autoria propria.
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QUESTAO 5.2. Deve-se usar ciclofosfamida em pacientes com Esclerose Sistémica para tratamento

de manifestagGes cutaneas graves?

Recomendacao: Sugerimos utilizar ciclofosfamida para o tratamento de manifestacdes cutaneas

graves em pacientes com ES (recomendacdo nao graduada).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagao: Pacientes com Esclerose Sistémica

Intervengao: Ciclofosfamida

Comparador: Outros farmacos ou placebo

Desfechos:

Eficacia

o Fibrose cutanea;

e Dor;

Seguranga

e Efeitos adversos graves;

e Efeitos adversos gerais.

Métodos e resultados da busca

Foi realizada uma busca sistematizada nas bases MEDLINE via Pubmed, Embase via Elsevier, Cochrane

Library, Lilacs via Portal da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Epistemonikos para atualizar as

evidéncias acerca da questdo. A busca foi realizada em 22 de julho de 2021. As estratégias de busca

para cada base estdo descritas no Quadro N.

Quadro N. Estratégias de busca para identificacdo de estudos sobre o uso da ciclofosfamida em

pacientes com ES.

#2 "Cyclophosphamide"[Mesh] OR Sendoxan OR Cyclophosphamide
Anhydrous OR Cyclophosphamide, (R)-Isomer OR Cyclophosphamide, (S)-

Bases de Numero de
Estratégia de busca resultados
dados
encontrados
MEDLINE #1 "Scleroderma, Systemic"[Mesh] OR "Scleroderma, Diffuse"[Mesh] OR 575
via Pubmed | Systemic Scleros* OR Systemic Scleroderma*
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Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de
resultados
encontrados

Isomer OR Cytophosphane OR Cyclophosphamide Monohydrate OR
Cytophosphan OR Cytoxan OR Endoxan OR Neosar OR Procytox OR
cyclophosphane

#3 ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as
topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR
therapeutic use[MeSH Subheading])

#4 systematic[sb] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis as topic[mh] OR
meta-analysis[mh] OR meta analy*[tw] OR metanaly*[tw] OR
metaanaly*[tw] OR met analy*[tw] OR integrative research[tiab] OR
integrative review*[tiab] OR integrative overview*[tiab] OR research
integration*[tiab] OR research overview*[tiab] OR collaborative
review*[tiab] OR collaborative overview*[tiab] OR systematic review*[tiab]
OR technology assessment*[tiab] OR technology overview*[tiab] OR
"Technology Assessment, Biomedical"[mh] OR HTA[tiab] OR HTAs[tiab] OR
comparative efficacy[tiab] OR comparative effectiveness[tiab] OR
outcomes research[tiab] OR indirect comparison*[tiab] OR ((indirect
treatment[tiab] OR mixed-treatment[tiab]) AND comparison*[tiab]) OR
Embase*[tiab] OR Cinahl*[tiab] OR systematic overview*[tiab] OR
methodological overview*[tiab] OR methodologic overview*[tiab] OR
methodological review*[tiab] OR methodologic review*[tiab] OR
quantitative review*[tiab] OR quantitative overview*[tiab] OR quantitative
synthes*[tiab] OR pooled analy*[tiab] OR Cochrane[tiab] OR Medline[tiab]
OR Pubmed][tiab] OR Medlars[tiab] OR handsearch*[tiab] OR hand
search*[tiab] OR meta-regression*[tiab] OR metaregression*[tiab] OR data
synthes*[tiab] OR data extraction[tiab] OR data abstraction*[tiab] OR
mantel haenszel[tiab] OR peto[tiab] OR der-simonian[tiab] OR
dersimonian(tiab] OR fixed effect*[tiab] OR "Cochrane Database Syst
Rev"[Journal:__jrid21711] OR "health technology assessment winchester,
england"[Journal] OR "Evid Rep Technol Assess (Full Rep)"[Journal] OR
"Evid Rep Technol Assess (Summ)"[Journal] OR "Int J Technol Assess Health
Care"[Journal] OR "GMS Health Technol Assess"[Journal] OR "Health
Technol Assess (Rockv)"[Journal] OR "Health Technol Assess Rep"[Journal]

#5#3 OR #4
#6 (animals NOT humans)

#7 #1AND #2 AND #5 NOT #6

EMBASE

#1 'systemic sclerosis'/exp OR 'systemic sclerosis' OR 'sclerosis, systemic'
OR 'sclerosis, progressive' OR 'progressive sclerosis' OR 'scleroderma'/exp
OR scleroderma OR dermatosclerosis OR schleroderma OR sclerema OR
sclerodermia OR 'skin sclerosis'

#2 'cyclophosphamide'/exp OR cyclophosphamid* OR alkyroxan OR
carloxan OR ciclofosfamida OR ciclolen OR cicloxal OR clafen OR cyclo-cell
OR cycloblastin OR cycloblastine OR 'cyclofos amide' OR cyclofosfamid OR
cyclofosfamide OR cyclophar OR cyclophosphan OR cyclophosphane OR
cyclostin OR cycloxan OR cyphos OR cytophosphan OR cytophosphane OR

334
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Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de
resultados
encontrados

cytoxan OR 'endocyclo phosphate' OR endoxan OR endoxan-asta OR
endoxana OR endoxon-asta OR enduxan OR genoxal OR ledoxan OR
ledoxina OR 'lyophilized cytoxan' OR mitoxan OR neosan OR neosar OR
noristan OR procytox OR procytoxide OR semdoxan OR sendoxan OR
syklofosfamid

#3 'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR
'randomized controlled trial':de OR 'single-blind procedure':de OR
(random* OR factorial* OR crossover* OR cross NEXT/1 over* OR placebo*
OR doubl* NEAR/1 blind* OR singl* NEAR/1 blind* OR assign* OR allocat*
OR volunteer*):de,ab,ti

#4 'meta analysis'/exp OR 'systematic review'/exp OR (meta NEAR/3
analy*):ab,ti OR metaanaly*:ab,ti OR review*:ti OR overview*:ti OR
(synthes* NEAR/3 (literature* OR research* OR studies OR data)):ab,ti OR
(pooled AND analys*:ab,ti) OR ((data NEAR/2 pool*):ab,ti AND
studies:ab,ti) OR medline:ab,ti OR medlars:ab,ti OR embase:ab,ti OR
cinahl:ab,ti OR scisearch:ab,ti OR psychinfo:ab,ti OR psycinfo:ab,ti OR
psychlit:ab,ti OR psyclit:ab,ti OR cinhal:ab,ti OR cancerlit:ab,ti OR
cochrane:ab,ti OR bids:ab,ti OR pubmed:ab,ti OR ovid:ab,ti OR ((hand OR
manual OR database* OR computer*) NEAR/2 search*):ab,ti OR (electronic
NEAR/2 (database* OR 'data base' OR 'data bases')):ab,ti OR
bibliograph*:ab OR 'relevant journals':ab OR ((review* OR overview*)
NEAR/10 (systematic* OR methodologic* OR quantitativ* OR research* OR
literature* OR studies OR trial* OR effective*)):ab NOT (((retrospective* OR
record* OR case* OR patient*) NEAR/2 review*):ab,ti OR ((patient* OR
review*) NEAR/2 chart*):ab,ti OR rat:ab,ti OR rats:ab,ti OR mouse:ab,ti OR
mice:ab,ti OR hamster:ab,ti OR hamsters:ab,ti OR animal:ab,ti OR
animals:ab,ti OR dog:ab,ti OR dogs:ab,ti OR cat:ab,ti OR cats:ab,ti OR
bovine:ab,ti OR sheep:ab,ti) NOT ('editorial'/exp OR 'erratum'/de OR
'letter'/exp) NOT (‘animal'/exp OR 'nonhuman'/exp NOT (‘animal'/exp OR
'nonhuman'/exp AND 'human'/exp))

#5 #3 OR #4
#6 #1 AND #2 AND #5

#7 #6 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Cochrane
Library

#1 MeSH descriptor: [Scleroderma, Systemic] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Scleroderma, Diffuse] explode all trees

#3 Systemic Scleros* OR Systemic Scleroderma*

#4 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees

#5 Sendoxan OR Cytophosphane OR Cytophosphan OR Cytoxan OR
Endoxan OR Neosar OR Procytox OR Cyclophosphane

#6 #1 OR #2 OR #3

H#7 #4 OR #5

#8 #6 AND #7

53

Lilacs via
Portal BVS

mh:"Scleroderma, Systemic" OR (Systemic Scleros*) OR (Systemic
Scleroderma*) OR mh:C17.300.799S OR mh:C17.800.784S$ OR

10
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Numero de
Estratégia de busca resultados
encontrados

Bases de
dados

mh:"Scleroderma, Diffuse" OR mh:C17.300.799.602S OR
mh:C17.800.784.602S

AND

mh:Cyclophosphamide OR mh:D02.455.526.728.650.730.2435 OR
mh:D02.705.672.500.2435 OR Sendoxan OR Cytophosphane OR
Cytophosphan OR Cytoxan OR Endoxan OR Neosar OR Procytox OR
Cyclophosphane

Filter: Lilacs

Epistemoni | (title:((Systemic Scleroderma) AND Cyclophosphamide) OR 11
kos abstract:((Systemic Scleroderma) AND Cyclophosphamide))

Dois avaliadores independentes realizaram a sele¢do dos estudos e extracdo dos dados. Eventuais
discordancias entre os metodologistas quanto a inclusdo dos estudos foram resolvidas por consenso,
ou quando necessdrio, mediante consulta a um terceiro revisor. Para otimizar o processo de selecao,

foi utilizado o aplicativo Rayyan 2.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes

Pacientes com ES classificados por meio dos critérios de classificacdo do American College of
Rheumatology/European League Against Rheumatism de 2013 ou os critérios de LeRoy e Medsger
para doenca inicial e que possuirem manifestacées cutdneas associada a ES.

(b) Tipo de intervencao

Ciclofosfamida em qualquer dose e/ou forma de administragdo comparado a outros farmacos ou PBO
(c) Tipos de estudos

Foram considerados ECRs.

(d) Desfechos: Fibrose cutanea, dor, efeitos adversos graves e efeitos adversos gerais

(e) Idioma

N3o houve restri¢cao de linguagem e data de publicagdo

Resultados da busca

Foram recuperadas 984 referéncias por meio das buscas nas bases de dados eletronicas. Inicialmente,
foram excluidas as duplicatas e realizada a avaliagdo com base nos titulos e resumos. Por fim, foram
avaliados 3 textos completos. Um estudo foi excluido por n3o tratar-se da intervencdo adequada .

Para auxiliar na tomada de decis3o, 2 estudos foram incluidos >%”. O processo de sele¢3o é detalhado
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na Figura K.

Referéncias removidas antes do
| | rastreamento:

Referéncias duplicadas
removidas (n = 105)

Referéncias identificadas por
meio de busca nas bases de
dados (n = 984)

Referéncias rastreadas (n = 379) [—— | Referéncias excluidas (n = 376)

ki

Relatos avaliados para Relatos excluidos (n= 1)
elegibilidade {n = 3) — " Estudo com intervencio
inadequada (n= 1}

L J

Estudos incluidos nesta revisao
in=2)

Figura K. Fluxograma de sele¢do dos estudos avaliando o uso da ciclofosfamida comparada a outros
farmacos ou placebo para o tratamento de manifesta¢des cutaneas graves na ES.

Anadlise e apresentacao dos resultados

A avaliagao do risco de viés foi realizada por dois avaliadores por meio da ferramenta elaborada pela
Cochrane, denominada Risk of bias (ROB) 2.0 °. Eventuais discorddncias entre os avaliadores quanto
ao julgamento do estudo foram resolvidas em consenso ou, se necessdrio, mediante consulta a um
terceiro revisor. Os seguintes dominios foram avaliados: viés decorrente do processo de
randomizagdo, viés devido a desvios das interven¢bes pretendidas, viés devido a falta de dados de
desfechos, viés na mensuragao do desfecho, viés na sele¢ao do resultado relatado e viés geral do
estudo. Cada dominio foi julgado como: baixo risco de viés, alto risco de viés ou alguma preocupacao

guanto ao risco de viés.

Os desfechos relatados no estudo incluido por meio de varidveis continuas foram apresentados por
meio de DM entre os grupos (estimativa da mudanca pré-pds ou estimativa pds-intervengao) com IC

de 95%. As variaveis dicotdbmicas foram sumarizadas usando RRcom IC de 95%.
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Resumo das evidéncias:

Dois estudos avaliaram a eficacia e seguranca da ciclofosfamida no tratamento de manifestacdes
cutaneas em individuos com ES. Entretanto, devido a presenca de diferentes intervenc¢des no grupo
comparador, nao foi possivel agrupar os resultados em metandlises e por esse motivo os resultados

foram apresentados de forma descritiva.

Tashkin et al. (2006) randomizaram 162 pacientes para receber ciclofosfamida ou PBO. Neste estudo,
em 85 pacientes com doenca difusa, os escores para espessamento da pele (mRS) mostraram uma
diferenca entre os dois grupos favorecendo a ciclofosfamida (DM -3,06; IC 95%, -3,54 a -0,52; p =
0,008). Nadashkevich et al. (2006)!* em seu ECR com 60 participantes encontraram diferenca
favorecendo o grupo que recebeu ciclofosfamida quando comparado ao grupo que recebeu
azatioprina no escore modificado de Rodnan (mrSS). A média da mudanca do grupo ciclofosfamida

em 18 meses foi de -9,47 + 0,84 enquanto a do grupo azatioprina foi de 0,2 + 0,21 (p < 0,001).

O risco de viés geral de ambos os estudos foi julgado como alto. No estudo de Nadashkevich et al.
(2006)*2, foi considerado haver algumas preocupacdes quanto ao risco de viés devido a desvio das
intervencoes pretendidas e selecdo do resultado relatado e alto risco no processo de randomizacao.
No estudo de Tashkin et al. (2006)Y, foi julgado haver algumas preocupacdes quanto a selecdo dos
resultados relatados e alto risco de viés devido a desvios das interveng¢des pretendidas e dados

perdidos dos desfechos. A avaliagdo completa do risco de viés deste estudo é apresentada na Figura

L.
Estudo Desfecho DL D2 D3 D4 D5 Geral
Nadashkevich 2005 Escore cutdneo . ! + + ! . > Baixo risco
Tashkin 2006 Escore cutdneo + . . + ! . ! Algumas preocupagbes
. Alto risco

D1 Processo de randomizagéo
D2 Desvios das intervengtes pretendidas
D3 Dados perdidos do desfecho
D4 Mensuragdo do desfecho
D5 Selegdo do resultado relatado

Figura L. Risco de viés dos estudos incluidos avaliando o uso da ciclofosfamida comparada a outros

famacos ou placebo para o tratamento de manifestacGes cutaneas graves na ES
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O Quadro O apresenta os resultados dos estudos incluidos e da avaliacdo da certeza da evidéncia

(GRADE) para os principais desfechos.
Justificativa para a recomendacao:

O painel de especialistas considerou que esta atualizacdo deveria manter a recomendacgdo que ja
constava do PCDT publicado por meio da Portaria Conjunta SAES-SCTIE/MS n2 9, de 28 de agosto de
2017.

Consideracgoes gerais e para implementacao:

O grupo elaborador das recomendacdes considerou que a utilizacdo da ciclofosfamida é indicada em
pacientes com ES, com os critérios clinicos de elegibilidade que serdo descritos a seguir:

Critérios de inclusdo

e Pacientes que preencherem os critérios do EULAR/EUSTAR de 2013 ou os critérios de
LeRoy e Medsger para doenca inicial e que possuirem manifestacdes cutdaneas associada
a ES.

Critérios de exclusdo

Os mesmos citados na questdo anterior (5.1), assim como as estratégias para o monitoramento.



Qrconmes [ HITEOL

Quadro 0. Ciclofosfamida comparada a outros farmacos ou placebo para o tratamento de manifesta¢des cutaneas graves na ES

Avaliacéo da certeza da evidéncia Efeito Certeza da
(Ciclofosfamida versus outros farmacos ou placebo) evidéncia

Ne de Delineamento do Risco de Inconsisté Evidéncia Imprecisao Outras
estudos estudo viés ncia indireta consideracdes

Escore de pele modificado de Rodnan (seguimento: 12 meses 17 a 18 meses 1?)

2 ECR grave? néo grave néo grave grave® nenhum Ciclofosfamida versus Placebo 1-10]0)
Em 85 pacientes com doenca difusa, os escores para espessamento da pele Baixa

mostraram uma diferenca significativa entre os dois grupos favorecendo a
ciclofosfamida (DM -3,06; IC 95%, -3,54 a -0,52; p = 0,008); 145
participantes; 73 no grupo ciclofosfamida; 72 no grupo placebo; 1 estudo **

Ciclofosfamida versus Azatioprina
A média da mudanga do grupo ciclofosfamida em 18 meses foi de -9,47 +
0,84 enquanto que a do grupo azatioprina foi de 0,2 + 0,21 (p < 0,001); 60

participantes; 10 no grupo ciclofosfamida; 30 no grupo azatioprina; 1 estudo
12

IC: Intervalo de Confianga; DM: Diferenca de Média; ECR: Ensaio clinico randomizado

Explicagbes

a. Diminuido um nivel devido a presenca de limitagdes metodoldgicas (dois estudos com alto risco de viés geral - um estudo com alto risco para desvios das interven¢des pretendidas e dados perdidos do desfecho e
algumas preocupagdes quanto a selegdo do resultado relatado (Tashkin 2006) e um estudo com alto risco de viés no processo de randomizagdo e algumas preocupagdes quanto a desvios das intervengdes
pretendidas e selegdo do resultado relatado (Nadashkevich 2006))

b. Diminuido um nivel devido ao reduzido tamanho amostral

Referéncias

12. Nadashkevich O, Davis P, Fritzler M, Kovalenko W. A randomized unblinded trial of cyclophosphamide versus azathioprine in the treatment of systemic sclerosis. Clin Rheumatol. 2006 Mar;25(2):205-12. doi:
10.1007/s10067-005-1157-y. Epub 2005 Oct 14. PMID: 16228107.

17. Tashkin DP, Elashoff R, Clements PJ, Goldin J, Roth MD, Furst DE, Arriola E, Silver R, Strange C, Bolster M, Seibold JR, Riley DJ, Hsu VM, Varga J, Schraufnagel DE, Theodore A, Simms R, Wise R, Wigley F, White B,
Steen V, Read C, Mayes M, Parsley E, Mubarak K, Connolly MK, Golden J, Olman M, Fessler B, Rothfield N, Metersky M; Scleroderma Lung Study Research Group. Cyclophosphamide versus placebo in scleroderma
lung disease. N Engl J Med. 2006 Jun 22;354(25):2655-66. doi: 10.1056/NEJM0a055120. PMID: 16790698.
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QUESTAO 6. Deve-se usar metotrexato para o tratamento do espessamento cutaneo e sintomas

articulares em pacientes com Esclerose Sistémica?

Recomendacado: Sugerimos usar metotrexato em pacientes com ES e espessamento cutaneo ou

sintomas articulares (recomendacdo condicional, certeza de evidéncia baixa).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:
Populagdo: Pacientes com Esclerose Sistémica
Intervengao: Metotrexato
Comparador: Outros farmacos ou placebo
Desfechos:
Eficacia
e Fibrose cutanea;
e Capacidade funcional;
e (Qualidade de vida avaliado por questiondrios validados;
e Dor.
Seguranga
e Efeitos adversos graves;

e Efeitos adversos gerais.

Métodos e resultados da busca

Foi realizada uma busca sistematizada nas bases MEDLINE via Pubmed, Embase via Elsevier, Cochrane
Library, Lilacs via Portal da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Epistemonikos para localizar ECRs
comparando o metotrexato a outros farmacos ou placebo para o tratamento das manifestagdes
cutaneas em pacientes com ES. A busca foi realizada em 22 de julho de 2021. As estratégias de busca

para cada base estdo descritas no Quadro P.

Quadro P. Estratégias de busca para identificacdo de estudos sobre o uso do metotrexato em

pacientes com ES
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Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de
resultados
encontrados

MEDLINE
via Pubmed

#1 "Scleroderma, Systemic"[Mesh] OR "Scleroderma, Diffuse"[Mesh] OR
Systemic Scleros* OR Systemic Scleroderma*

#2 "Methotrexate"[Mesh] OR Methotrexat*

#3 ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as
topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR
therapeutic use[MeSH Subheading])

#4 systematic[sb] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis as topic[mh] OR
meta-analysis[mh] OR meta analy*[tw] OR metanaly*[tw] OR
metaanaly*[tw] OR met analy*[tw] OR integrative research[tiab] OR
integrative review*[tiab] OR integrative overview*[tiab] OR research
integration*[tiab] OR research overview*[tiab] OR collaborative
review*[tiab] OR collaborative overview*[tiab] OR systematic review*[tiab]
OR technology assessment*[tiab] OR technology overview*[tiab] OR
"Technology Assessment, Biomedical"[mh] OR HTA[tiab] OR HTAs[tiab] OR
comparative efficacy[tiab] OR comparative effectiveness[tiab] OR
outcomes research[tiab] OR indirect comparison*[tiab] OR ((indirect
treatment[tiab] OR mixed-treatment[tiab]) AND comparison*[tiab]) OR
Embase*[tiab] OR Cinahl*[tiab] OR systematic overview*[tiab] OR
methodological overview*[tiab] OR methodologic overview*[tiab] OR
methodological review*[tiab] OR methodologic review*[tiab] OR
quantitative review*[tiab] OR quantitative overview*[tiab] OR quantitative
synthes*[tiab] OR pooled analy*[tiab] OR Cochrane[tiab] OR Medline[tiab]
OR Pubmed|tiab] OR Medlars[tiab] OR handsearch*[tiab] OR hand
search*[tiab] OR meta-regression*[tiab] OR metaregression*[tiab] OR data
synthes*[tiab] OR data extraction[tiab] OR data abstraction*[tiab] OR
mantel haenszel[tiab] OR peto[tiab] OR der-simonian[tiab] OR
dersimonian(tiab] OR fixed effect*[tiab] OR "Cochrane Database Syst
Rev"[Journal:__jrid21711] OR "health technology assessment winchester,
england"[Journal] OR "Evid Rep Technol Assess (Full Rep)"[Journal] OR
"Evid Rep Technol Assess (Summ)"[Journal] OR "Int J Technol Assess Health
Care"[Journal] OR "GMS Health Technol Assess"[Journal] OR "Health
Technol Assess (Rockv)"[Journal] OR "Health Technol Assess Rep"[Journal]

#5 #3 OR #4
#6 (animals NOT humans)

#8 - #1AND #2 AND #5 NOT #6

256

EMBASE

#1 'systemic sclerosis'/exp OR 'systemic sclerosis' OR 'sclerosis, systemic'
OR 'sclerosis, progressive' OR 'progressive sclerosis' OR 'scleroderma'/exp
OR scleroderma OR dermatosclerosis OR schleroderma OR sclerema OR
sclerodermia OR 'skin sclerosis'

#2 'methotrexate'/exp OR methotrexat* OR 'a methopterine' OR
abitextrate OR 'abitrexate’ OR 'adx 2191' OR adx2191 OR amethopterin OR
amethopterine OR ametopterine OR antifolan OR biotrexate OR brimexate
OR canceren OR 'cl 14377' OR cl14377 OR 'emt 25299' OR emt25299 OR

227
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Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de
resultados
encontrados

emtexate OR emthexat OR emthexate OR emtrexate OR enthexate OR
farmitrexat OR farmitrexate OR farmotrex OR folex OR ifamet OR imeth OR
'intradose MTX' OR jylamvo OR lantarel OR ledertrexate OR lumexon OR
maxtrex OR metatrexan OR metex OR methoblastin OR methohexate OR
methotrate OR methotrexat OR 'methotrexat ebewe' OR 'methotrexate Ipf'
OR methylaminopterin OR methylaminopterine OR meticil OR metoject OR
metotrexin OR metrex OR metrotex OR mexate OR mexate-aq OR 'mexate-
aq preserved' OR 'mpi 2505' OR 'mpi 5004' OR mpi2505 OR mpi5004 OR
MTX OR neotrexate OR nordimet OR novatrex OR 'nsc 740' OR 'nsc740' OR
otrexup OR 'otrexup pfs' OR 'r 9985' OR r9985 OR rasuvo OR reditrex OR
reumatrex OR rheumatrex OR 'rheumatrex dose pack' OR texate OR texate-
t OR texorate OR tremetex OR trexall OR trexeron OR 'wr 19039' OR
wr19039 OR xaken OR xatmep OR zexate

#3 'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR
‘'randomized controlled trial':de OR 'single-blind procedure':de OR
(random* OR factorial* OR crossover* OR cross NEXT/1 over* OR placebo*
OR doubl* NEAR/1 blind* OR singl* NEAR/1 blind* OR assign* OR allocat*
OR volunteer*):de,ab,ti

#4 'meta analysis'/exp OR 'systematic review'/exp OR (meta NEAR/3
analy*):ab,ti OR metaanaly*:ab,ti OR review*:ti OR overview*:ti OR
(synthes* NEAR/3 (literature* OR research* OR studies OR data)):ab,ti OR
(pooled AND analys*:ab,ti) OR ((data NEAR/2 pool*):ab,ti AND
studies:ab,ti) OR medline:ab,ti OR medlars:ab,ti OR embase:ab,ti OR
cinahl:ab,ti OR scisearch:ab,ti OR psychinfo:ab,ti OR psycinfo:ab,ti OR
psychlit:ab,ti OR psyclit:ab,ti OR cinhal:ab,ti OR cancerlit:ab,ti OR
cochrane:ab,ti OR bids:ab,ti OR pubmed:ab,ti OR ovid:ab,ti OR ((hand OR
manual OR database* OR computer*) NEAR/2 search*):ab,ti OR (electronic
NEAR/2 (database* OR 'data base' OR 'data bases')):ab,ti OR
bibliograph*:ab OR 'relevant journals':ab OR ((review* OR overview*)
NEAR/10 (systematic* OR methodologic* OR quantitativ* OR research* OR
literature* OR studies OR trial* OR effective*)):ab NOT (((retrospective* OR
record* OR case* OR patient*) NEAR/2 review*):ab,ti OR ((patient* OR
review*) NEAR/2 chart*):ab,ti OR rat:ab,ti OR rats:ab,ti OR mouse:ab,ti OR
mice:ab,ti OR hamster:ab,ti OR hamsters:ab,ti OR animal:ab,ti OR
animals:ab,ti OR dog:ab,ti OR dogs:ab,ti OR cat:ab,ti OR cats:ab,ti OR
bovine:ab,ti OR sheep:ab,ti) NOT (‘editorial'/exp OR 'erratum'/de OR
'letter'/exp) NOT (‘animal'/exp OR 'nonhuman'/exp NOT (‘animal'/exp OR
'nonhuman'/exp AND 'human'/exp))

H#5#3 OR#4
#6 #1 AND #2 AND #5

#7 #6 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Cochrane
Library

#1 MeSH descriptor: [Scleroderma, Systemic] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Scleroderma, Diffuse] explode all trees
#3 Systemic Scleros* OR Systemic Scleroderma*

#4 MeSH descriptor: [Methotrexate] explode all trees

#5 Methotrexat*

98
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Bases de Numero de
Estratégia de busca resultados
dados
encontrados
#6 #1 OR #2 OR #3
#7 #4 OR #5
#8 #6 AND #7
Lilacs via mh:"Scleroderma, Systemic" OR (Systemic Scleros*) OR (Systemic 11
Portal BVS Scleroderma*) OR mh:C17.300.799S OR mh:C17.800.784S$ OR
mh:"Scleroderma, Diffuse" OR mh:C17.300.799.602S OR
mh:C17.800.784.602$
AND
mh:Methotrexate OR mh:D03.633.100.733.631.192.500$ OR methotrexat*
Filter: Lilacs
Epistemoni | (title:((Systemic Scleroderma) AND Methotrexate) OR abstract:((Systemic 8
kos Scleroderma) AND Methotrexate))

Dois avaliadores independentes realizaram a selecdao dos estudos e a extracdo dos dados. Eventuais
discordancias entre os metodologistas quanto a inclusdo dos estudos foram resolvidas por consenso,
ou quando necessario, mediante consulta a um terceiro revisor. Para otimizar o processo de selecao,

foi utilizado o aplicativo Rayyan 2.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes

Pacientes com ES classificados por meio dos critérios de classificacdo do American College of
Rheumatology/European League Against Rheumatism de 2013 ou os critérios de LeRoy e Medsger
para doenca inicial com manifestacdes cutaneas e/ou articulares

(b) Tipo de intervengdo

Metotrexato em qualquer dose e/ou forma de administragdo comparado a outros farmacos ou PBO.
(c) Tipos de estudos

ECR

(d) Desfechos:

Eficacia

e Func¢do pulmonar;

e Capacidade funcional;

e Resisténcia vascular pulmonar;

e Pressdo estimada arterial pulmonar;
e pressao capilar pulmonar;

e Fibrose cutanea;
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e Qualidade de vida avaliada por instrumentos validados;

e Mortalidade;
e Dor;

e Sobrevida;

Seguranca
e Efeitos adversos graves;
e Efeitos adversos gerais.
(e) Idioma

Nao houve restricdo de linguagem e data de publicacao.

Resultados da busca

Foram recuperadas 600 referéncias por meio das buscas nas bases de dados eletrénicas. Inicialmente,
foram excluidas as duplicatas e realizada a avaliagdo com base nos titulos e resumos. Por fim, foram
avaliados 3 textos completos. Um estudo foi excluido por tratar-se de interven¢do que ndo se
encaixava nos critérios de elegibilidade da PICO 8, Para auxiliar na tomada de decis3o, 2 estudos foram

incluidos 1°2° . O processo de sele¢do é detalhado na Figura M.

Referéncias identificadas por gg?;ﬁﬁ;?mmd as antes do
meio de busca nas bases de - * Refers N duplicad
dados (n = 600) eferencias duplicadas
removidas (n=70)

Referéncias rastreadas (n = 530) |—— | Referéncias excluidas (n = 527)

pJ

Relatos avaliados para Relatos excluidos (n = 1)
elegibilidade (n = 3) — " Estudos com intervencio
inadequada (n= 1}

Y

Estudos incluidos nesta revisdo
in=2)

Figura M. Fluxograma de sele¢ao dos estudos avaliando o uso do metotrexato comparado a outros
farmacos ou placebo para o tratamento de manifestacGes cutdneas na ES
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Anadlise e apresentacao dos resultados

A avaliacdo do risco de viés do estudo incluido foi realizada por dois avaliadores por meio da
ferramenta elaborada pela Cochrane, denominada Risk of bias (ROB) 2.0 °. Eventuais discordancias
entre os avaliadores quanto ao julgamento do estudo foram resolvidas em consenso ou, se necessario,
mediante consulta a um terceiro revisor. Os seguintes dominios foram avaliados: viés decorrente do
processo de randomizacdo, viés devido a desvios das intervencdes pretendidas, viés devido a falta de
dados de desfechos, viés na mensuracao do desfecho, viés na selecdo do resultado relatado e viés
geral do estudo. Cada dominio foi julgado como: baixo risco de viés, alto risco de viés ou alguma

preocupacado quanto ao risco de viés.

Os desfechos relatados no estudo incluido por meio de varidveis continuas foram apresentados por
meio de DM entre os grupos (estimativa pds-intervengdo) com IC de 95%. As varidveis dicotdmicas

foram sumarizadas usando RR com IC de 95%.

Resumo das evidéncias:

Dois estudos avaliaram a eficacia e seguranca do metotrexato no tratamento do espessamento
cutaneo e sintomas articulares e ambos compararam metotrexato a PBO em pacientes com ES. Pope
(2001)* randomizou 71 pacientes com ES difusa de menos de 3 anos de durac3o para receber
metotrexato. Van den Hoogen (1996)% randomizou 29 pacientes com ES para receber metotrexato
ou placebo por 48 semanas. Os resultados dos estudos indicaram que parece haver pouca ou
nenhuma diferenca entre os grupos quanto ao espessamento cutaneo, avaliado pelo mRS e pelo Total
Skin Score (DMP -0,45 DP; IC 95% -0,89 a 0,0), a incapacidade funcional avaliada pelo HAQ (DM 0,0; IC
95% -0,55 a 0,55) e dor avaliada pelo HAQ (DM 0,1; IC 95% -0,34 a 0,54). Quanto a seguranca do
medicamento, um paciente saiu do estudo devido a ocorréncia de efeito adverso (ulcera oral) no
grupo metotrexato no estudo de Pope (2001)*°. No estudo de Van den Hoogen (1996)%°, 10 de 17
pacientes (58,82% no grupo metotrexato) apresentaram eventos adversos, dentre os quais, 6 eram
anormalidades da fungdo hepatica. No grupo placebo, 2 de 12 pacientes (16,67%) apresentaram

eventos adversos que incluiam sintomas relacionados a ES (RR 3,53; IC 95% 0,94 a 13,29) .

O risco de viés geral dos dois estudos incluidos foi julgado como alto. Considerou-se alto risco de viés

para dados perdidos do desfecho e algumas preocupacbes quanto ao processo de randomizagdo e

19

selecdo do resultado relatado em um estudo * e algumas preocupac¢des quanto ao processo de
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randomizacgdo, desvio das intervengdes pretendidas e selecdo do resultado relatado no outro estudo

20, A avaliagdo completa do risco de viés destes estudos é apresentada na Figura N.

Estudo Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 Geral N
—_— —_ - — — — - + Baixo risco
Pape 2001 mRSS ! » O G ! .
] Algumas preocupagbes
Pope 2001 Incapacidade funcional ! + . + ! .
. Alto risco

Pope 2001 Dor I + . + ! .
Pope 2001 Eventos adversos ! + . + ! .

D1 Processo de randomizago
Van den Hoogen 1996 mRSS ! ! + + ! .

D2 Desvios das intervengdes pretendidas
Van den Hoogen 1996 Eventos adversos I | + + I .

D3 Dados perdidos do desfecho

D4 Mensuragdo do desfecho

D5 Seleg3o do resultado relatado

Figura N. Risco de viés dos estudos incluidos avaliando o uso do metotrexato comparado a placebo

para o tratamento de manifesta¢des cutaneas na ES

Justificativa para a recomendacao:

O painel de especialistas considerou que o metotrexato ja € um medicamento disponivel no SUS e
apresenta evidéncias de efetividade e seguran¢a quando utilizado para o tratamento do

espessamento cutaneo e sintomas articulares em pacientes com ES.

Consideragoes gerais e para implementacgao:

O grupo elaborador das recomendagdes considerou que a utilizagdo do metotrexato é indicada em
pacientes com ES, com os critérios clinicos de elegibilidade que serdo descritos a seguir:

Critérios de inclusdo:

e Pacientes que preencherem os critérios do EULAR/EUSTAR de 2013 ou os critérios de
LeRoy e Medsger para doenga inicial com espessamento cutdneo e/ou sintomas
articulares

Critérios de exclusdo:

e Hipersensibilidade ao metotrexato ou quaisquer excipientes da formula
e Aumento das enzimas hepaticas ou nivel de bilirrubinas 2 vezes > o limite superior da
normalidade

e Infecdo ativa moderada a grave (ex: Herpes Zoster ativa, fingica - sistémica e/ou
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ameacadora a vida, tuberculose sem tratamento)
e Concepcdo, gestacdo ou lactagdo
e Hepatopatia crénica
e Cancer
e Taxa de depuracdo de creatinina inferior a 30 mL/min/1,73m? de superficie corporal na

auséncia de terapia dialitica cronica;

Para o monitoramento dos pacientes, sugere-se que sejam solicitadas:

- Provas de funcdo hepatica (AST/TGO e ALT/TGP), hemograma com contagem de plaquetas, ureia e
creatinina antes do inicio do tratamento, no primeiro més (se possivel, mensalmente nos primeiros 3
meses), e apds, sugere-se repetir a cada 3 meses ou conforme necessidade clinica.

- Sorologia para HIV e Hepatite B e C antes do inicio do tratamento

- Em caso de elevacdo de transaminases acima de 2 vezes do limite superior de referéncia, o
medicamento deve ser suspenso por 2 semanas com posterior reavaliacdo laboratorial. O metotrexato
pode ser reiniciado apds a normalizacdo das transaminases.

- Consumo de bebidas alcodlicas é desaconselhado ao longo do tratamento.

- Em caso de diminui¢do na contagem de leucdcitos (menos de 1.500/mm?3) ou plaquetas (menos de
50.000/mm?3) hd necessidade de reducdo na dose do medicamento.

- Diminui¢do de dose também deve ser considerada em caso de Ulceras orais ou estomatite.

- Tosse e dispneia devem ser avaliadas com tomografia de térax e testes de funcdo pulmonar devido
ao potencial risco de pneumonite, devendo assim ser usado com cautela em pacientes pneumopatas.
- Sintomas como nduseas e vomitos respondem a reduc¢do da dose de metotrexato ou incremento da
dose semanal de acido félico. A administracdo de antiemético ou o uso do medicamento junto as
refeicGes pode diminuir tais sintomas.

- As causas mais comuns de toxicidade aguda com o medicamento sdo insuficiéncia renal aguda e
administragdo concomitante de sulfametoxazol + trimetoprima. A associacdo de acido félico (5 a 10

mg/semana) auxilia a minimizar os efeitos adversos.
Perfil de evidéncias:

O Quadro Q apresenta os resultados dos estudos incluidos e da avaliacdo da certeza da evidéncia

(GRADE) para os principais desfechos.
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Quadro Q. Metotrexato comparado a placebo para o tratamento de espessamento cutaneo e sintomas articulares na ES

Ne de
estudos

Espessamento cutaneo (seguimento: 6 meses 2° a 12 meses *°); avaliado com mRss e TSS

Delineamento do
estudo

Avaliacéo da certeza da evidéncia

Risco de
Viés

Inconsisté
ncia

Evidéncia
indireta

Imprecisédo

Outras
consideragdes

Ne de pacientes Efeito (Metotrexato versus placebo)
Absoluto

Metotrexato Placebo
(IC 95%)

Certeza da
evidéncia

2 ECR grave? néo grave néo grave grave® nenhuma 44 36 DMP 0,45 DP menor 1 ]0]0)
(0,89 menor a 0,00 maior)!*2° Baixa
Incapacidade funcional (seguimento: 12 meses °); avaliado com HAQ disability
1 ECR grave® nado grave N&o grave grave® nenhuma 26 24 DM 0,0 maior 1 ]10]0)
(0,55 menor a 0,55 maior) *° Baixa
Dor (seguimento: 12 meses *°); avaliado com HAQ pain
1 ECR grave® néo grave néo grave grave® nenhuma 24 22 DM 0,1 maior ¢12]0]0)
(0,34 menor a 0,54 maior) *° Baixa
Eventos adversos (seguimento: 6 meses % a 12 meses °)
2 ECR grave? nao grave N&o grave graveP® nenhuma Um paciente saiu do estudo devido a ocorréncia de efeito adverso (Ulcera oral) 10]0)
no grupo metotrexato; 26 participantes; 24 no grupo metotrexato; 22 no grupo Baixa

placebo; 1 estudo *°

Metotrexato 10/17 (58,82%) (6 — anormalidades da funcéo hepéatica); Placebo
2/12 (Sint. Relac. a ES)(16,67%)

RR 3,53 0,94 a 13,29; 29 participantes; 1 estudo 2°

IC: Intervalo de Confianga; DM: Diferenga de Média; ECR: Ensaio clinico randomizado; DMP: Diferenca de médias padronizada; mRss; modified Rodnan Skin Score; TSS: Total Skin Score; HAQ: Health Assessment

Quest
Explic

ionnaire
acoes

a. Diminuido um nivel devido a limitagdes metodoldgicas (dois estudos com alto risco de viés geral - um estudo (Pope 2001) com alto risco de viés para dados perdidos do desfecho e algumas preocupagbes quanto
ao processo de randomizagdo e selegdo do resultado relatado e um estudo (Van den Hoogen 1996) com algumas preocupagdes quanto ao processo de randomizagdo, desvio das intervengdes pretendidas e selegdo
do resultado relatado).

b. Diminuido um nivel devido a presenga de tamanho amostral reduzido

c. Diminuido um nivel devido a limitagdes metodoldgicas (um estudo com alto risco de viés geral (Pope 2001) - alto risco de viés para dados perdidos do desfecho e algumas preocupagdes quanto ao processo de
randomizagdo e selegdo do resultado relatado)
Referéncias
19. Pope JE, Bellamy N, Seibold JR, Baron M, Ellman M, Carette S, Smith CD, Chalmers IM, Hong P, O'Hanlon D, Kaminska E, Markland J, Sibley J, Catoggio L, Furst DE. A randomized, controlled trial of methotrexate
versus placebo in early diffuse scleroderma. Arthritis Rheum. 2001 Jun;44(6):1351-8. doi: 10.1002/1529-0131(200106)44:6<1351::AID-ART227>3.0.CO;2-l. PMID: 11407694.
20. van den Hoogen FH, Boerbooms AM, Swaak AJ, Rasker JJ, van Lier HJ, van de Putte LB. Comparison of methotrexate with placebo in the treatment of systemic sclerosis: a 24 week randomized double-blind trial,
followed by a 24 week observational trial. Br J Rheumatol. 1996 Apr;35(4):364-72. doi: 10.1093/rheumatology/35.4.364. PMID: 8624641
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Tabela para tomada de decisao (Evidence to Decision table- EtD):

O Quadro R apresenta o processo de tomada de decisdo sobre o uso do metotrexato para o

tratamento de espessamento cutaneo e sintomas articulares na ES, baseando-se nas contribuicdes do

painel de especialistas, na sintese de evidéncias realizada pelo grupo elaborador e nas informacdes

das diretrizes e dos documentos (bula, por exemplo) sobre essa tecnologia.

Quadro R. Processo de tomada de decisdo referente ao uso do metotrexato para tratamento do
espessamento cutaneo na ES.

Balango entre riscos e
beneficios:

Certeza da evidéncia:
Recursos requeridos:

Viabilidade de
implementacado:

Outras consideragoes:

Provavelmente
favorece a
intervengao
Baixa
Negligencidveis

Sim

Ndo informado

Item da EtD Julgamento dos Justificativa
painelistas
Efeitos desejaveis: Pequeno Metotrexato versus Placebo: Pequena ou nenhuma
diferenca DMP 0,45 DP menor (0,89 menor a 0,00 maior)
em 6 a 12 meses
Efeitos indesejaveis Pequeno Metotrexato versus Placebo: Eventos adversos

Metotrexato: 10/17(58,82%) de eventos adversos, dentre os
quais 60% tratava-se de anormalidades da func¢do hepatica;
Placebo: 2/12 (16,67%) de eventos relacionados a ES (RR
3,53 0,94 a 13,29)

O grupo entende que o balango é provavelmente favordvel
a intervengao.

Julgamento da certeza baseado no método GRADE
Metotrexato: 2,5 mg

RS 0,81/comprimido;

10 comprimidos por semana R$ 8,00 por semana;

RS 32,40 por més (RS 388,80 por ano de tratamento)
Tecnologia ja disponivel no SUS.

N3o foram reportadas outras consideracGes.

Fonte: Autoria prépria.
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QUESTAO 7. Deve-se usar nifedipino para vasculopatia digital em pacientes com Esclerose

Sistémica?

Recomendacao: Sugerimos utilizar nifedipino para o tratamento da vasculopatia digital em pacientes

com ES (recomendacgdo nao graduada).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:
Populagdo: Pacientes com Esclerose Sistémica
Intervengao: Nifedipino
Comparador: Outros farmacos ou placebo
Desfechos:
Eficacia
e Tempo de cicatrizagdo das Ulceras, recorréncia (presenca de novas ulceras);
e Raynaud condition score;
e Dor;
® Frequéncia e intensidade da crise;
e (Qualidade de vida.
Seguranca
e Efeitos adversos graves;

e Efeitos adversos gerais.

Métodos e resultados da busca:

Foi realizada busca sistematizada da literatura nas bases de dados MEDLINE via Pubmed, Embase via
Elsevier, CENTRAL via Cochrane Library, LILACS via Portal BVS e Epistemonikos até 22 de julho de 2021
para localizar revises sistematicas avaliando a eficacia do nifedipino comparado a outros farmacos
ou placebo em pacientes com vasculopatia digital associada a ES. As estratégias de busca para cada

base estdo descritas no Quadro S.
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Quadro S. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para iden

sistematicas e/ou estud

SRS

os clinicos sobre o uso do nifedipino

tificacdo de revisdes

Diffuse"[Mesh] OR Systemic Scleros* OR Systemic Scleroderma*

#2 "Nifedipine"[Mesh] OR Nifedipine OR Bay-1040 OR Bay 1040
OR Bay1040 OR BAY-a-1040 OR BAY a 1040 OR BAYal1040 OR
Cordipin OR Cordipine OR Corinfar OR Korinfar OR Nifangin OR
Procardia OR Nifedipine-GTIS OR Vascard OR Adalat OR Fenigidin

#3 ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical
trials as topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR
therapeutic use[MeSH Subheading])

#4 systematic[sb] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis as
topic[mh] OR meta-analysisimh] OR meta analy*[tw] OR
metanaly*[tw] OR metaanaly*[tw] OR met analy*[tw] OR
integrative research[tiab] OR integrative review*[tiab] OR
integrative overview*[tiab] OR research integration*[tiab] OR
research overview*[tiab] OR collaborative review*[tiab] OR
collaborative overview*[tiab] OR systematic review*[tiab] OR
technology assessment*[tiab] OR technology overview*[tiab] OR
"Technology Assessment, Biomedical"[mh] OR HTA[tiab] OR
HTAs[tiab] OR comparative efficacy[tiab] OR comparative
effectiveness[tiab] OR outcomes research[tiab] OR indirect
comparison*[tiab] OR ((indirect treatment[tiab] OR mixed-
treatment[tiab]) AND comparison*[tiab]) OR Embase*[tiab] OR
Cinahl*[tiab] OR systematic overview*[tiab] OR methodological
overview*[tiab] OR methodologic overview*[tiab] OR
methodological review*[tiab] OR methodologic review*[tiab] OR
guantitative review*[tiab] OR quantitative overview*[tiab] OR
guantitative synthes*[tiab] OR pooled analy*[tiab] OR
Cochrane[tiab] OR Medline[tiab] OR Pubmed[tiab] OR
Medlars[tiab] OR handsearch*[tiab] OR hand search*[tiab] OR
meta-regression*[tiab] OR metaregression*[tiab] OR data
synthes*[tiab] OR data extraction[tiab] OR data
abstraction*[tiab] OR mantel haenszel[tiab] OR peto[tiab] OR
der-simonian([tiab] OR dersimonian[tiab] OR fixed effect*[tiab]
OR "Cochrane Database Syst Rev"[Journal:__jrid21711] OR
"health technology assessment winchester, england"[Journal]
OR "Evid Rep Technol Assess (Full Rep)"[Journal] OR "Evid Rep
Technol Assess (Summ)"[Journal] OR "Int J Technol Assess
Health Care"[Journal] OR "GMS Health Technol Assess"[Journal]
OR "Health Technol Assess (Rockv)"[Journal] OR "Health Technol
Assess Rep"[Journal]

Numero de
Bases de dados Estratégia de busca resultados

encontrados
MEDLINE via Pubmed | #1 "Scleroderma, Systemic"[Mesh] OR "Scleroderma, 89
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SRS

systemic' OR 'sclerosis, progressive' OR 'progressive sclerosis' OR
'scleroderma'/exp OR scleroderma OR dermatosclerosis OR
schleroderma OR sclerema OR sclerodermia OR 'skin sclerosis'

#2 'nifedipine'/exp OR nifedipine OR adalat OR adalate OR
adefin OR adipine OR afeditab OR aldipin OR alonix-s OR alpha-
nifedipine OR amarkor OR angibloc OR angipec OR antiblut OR
apo-nifed OR aponifed OR aprical OR 'atanaal softcap' OR 'bay
1040' OR 'bay a 1040' OR 'bay a1040' OR bay1040 OR calcheck
OR calcibloc OR calcigard OR calcilat OR calgina OR cardifen OR
cardilat OR 'cardilate (nifedipine)' OR cardionorm OR
chronadalat OR chronadalate OR cipilat OR citilat OR coracten
OR cordafen OR cordaflex OR cordalat OR cordicant OR cordipen
OR cordipin OR corinfar OR coronpin OR corotrend OR denkifed
OR depin OR dignokonstant OR dilafed OR dipinkor OR duranifin
OR ecodipin OR emaberin OR fedcor OR fedipin OR 'fedipine 24
cr' OR fenamon OR fenigidin OR glopir OR 'hadipine s.r.' OR
herlat OR hexadilat OR hypan OR hypolar retard OR infedipine
OR jutadilat OR kemolat OR megalat OR mifedipine OR moderat
OR myogard OR nadipine OR nedipin OR nefedipine OR nelapine
OR nifangin OR nifar OR nifdemin OR nife-par OR nifebene OR
nifecard OR nifecor Or nifedepat OR nifedicor OR nifedilat OR
nifedin OR nifedine OR nifedipat OR nifedipin OR nifedipres OR
'nifedirex Ip' OR nifehexal OR nifelat OR nifelat-q OR nifensar OR
nifepidine OR nifestad OR nifical OR nificard OR nifidine OR
nifipen OR nipin OR nipine OR normadil OR 'novo nifedin' OR
novonifedin OR nyefax OR 'nyefax retard' OR nypine OR odipin
OR orix OR osmo-adalat OR phenygidine OR pidilat OR procardia
OR ronian OR sepamit OR slofedipine OR tibricol OR unidipine
OR vascard OR vasdalat

#3 'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR
‘'randomized controlled trial':de OR 'single-blind procedure':de
OR (random* OR factorial* OR crossover* OR cross NEXT/1
over* OR placebo* OR doubl* NEAR/1 blind* OR singl* NEAR/1
blind* OR assign* OR allocat* OR volunteer*):de,ab,ti

#4 'meta analysis'/exp OR 'systematic review'/exp OR (meta
NEAR/3 analy*):ab,ti OR metaanaly*:ab,ti OR review*:ti OR
overview*:ti OR (synthes* NEAR/3 (literature* OR research* OR

Numero de
Bases de dados Estratégia de busca resultados
encontrados
#5#3 OR#4
#6 (animals NOT humans)
#7 - #1AND #2 AND #5 NOT #6
EMBASE #1 'systemic sclerosis'/exp OR 'systemic sclerosis' OR 'sclerosis, 3
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Bases de dados

Estratégia de busca

Numero de
resultados
encontrados

studies OR data)):ab,ti OR (pooled AND analys*:ab,ti) OR ((data
NEAR/2 pool*):ab,ti AND studies:ab,ti) OR medline:ab,ti OR
medlars:ab,ti OR embase:ab,ti OR cinahl:ab,ti OR scisearch:ab,ti
OR psychinfo:ab,ti OR psycinfo:ab,ti OR psychlit:ab,ti OR
psyclit:ab,ti OR cinhal:ab,ti OR cancerlit:ab,ti OR cochrane:ab,ti
OR bids:ab,ti OR pubmed:ab,ti OR ovid:ab,ti OR ((hand OR
manual OR database* OR computer*) NEAR/2 search*):ab,ti OR
(electronic NEAR/2 (database* OR 'data base' OR 'data
bases')):ab,ti OR bibliograph*:ab OR 'relevant journals':ab OR
((review* OR overview*) NEAR/10 (systematic* OR
methodologic* OR quantitativ* OR research* OR literature* OR
studies OR trial* OR effective*)):ab NOT (((retrospective* OR
record* OR case* OR patient*) NEAR/2 review*):ab,ti OR
((patient* OR review*) NEAR/2 chart*):ab,ti OR rat:ab,ti OR
rats:ab,ti OR mouse:ab,ti OR mice:ab,ti OR hamster:ab,ti OR
hamsters:ab,ti OR animal:ab,ti OR animals:ab,ti OR dog:ab,ti OR
dogs:ab,ti OR cat:ab,ti OR cats:ab,ti OR bovine:ab,ti OR
sheep:ab,ti) NOT ('editorial'/exp OR 'erratum'/de OR 'letter'/exp)
NOT (‘animal'/exp OR 'nonhuman'/exp NOT (‘animal'/exp OR
'nonhuman'/exp AND 'human'/exp))

#5 #3 OR #4
#6 #1 AND #2 AND #5

#7 #6 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Cochrane Library

#1 MeSH descriptor: [Scleroderma, Systemic] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Scleroderma, Diffuse] explode all trees
#3 Systemic Scleros* OR Systemic Scleroderma*

#4 MeSH descriptor: [Nifedipine] explode all trees

#5 Nifedipine OR Bay-1040 OR Bay 1040 OR Bay1040 OR BAY-a-
1040 OR BAY a 1040 OR BAYa1040 OR Cordipin OR Cordipine OR
Corinfar OR Korinfar OR Nifangin OR Procardia OR Nifedipine-
GTIS OR Vascard OR Adalat OR Fenigidin

#6 #1 OR #2 OR #3

#7 #4 OR #5

#8 #6 AND #7

46

Lilacs via Portal BVS

mh:"Scleroderma, Systemic" OR (Systemic Scleros*) OR
(Systemic Scleroderma*) OR mh:C17.300.799$ OR
mh:C17.800.784S OR mh:"Scleroderma, Diffuse" OR
mh:C17.300.799.602$ OR mh:C17.800.784.6025

AND

mh:Nifedipine OR mh:D03.383.725.203.540S OR Nifedipine OR
Bay-1040 OR Bay 1040 OR Bay1040 OR BAY-a-1040 OR (BAY a
1040) OR BAYa1040 OR Cordipin OR Cordipine OR Corinfar OR
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Numero de
Bases de dados Estratégia de busca resultados
encontrados
Korinfar OR Nifangin OR Procardia OR Nifedipine-GTIS OR
Vascard OR Adalat OR Fenigidin
Filter: Lilacs
Epistemonikos (title:((Systemic Scleroderma) AND Nifedipine) OR 1
abstract:((Systemic Scleroderma) AND Nifedipine))

Dois avaliadores independentes realizaram a selecdao dos estudos e extracdes dos dados. Eventuais
discordancias entre os metodologistas quanto a inclusdo dos estudos foram resolvidas por consenso,
ou quando necessdrio, mediante consulta a um terceiro revisor. Para otimizar o processo de selecdo,

foi utilizado o aplicativo Rayyan 2.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:
(a) Tipos de participantes
Pacientes com ES classificados por meio dos critérios de classificagdo do American College of
Rheumatology/European League Against Rheumatism de 2013 ou os critérios de LeRoy e Medsger
para doenca inicial com vasculopatia digital
(b) Tipo de intervengdo
Nifedipino em qualquer dose e/ou forma de administragdo comparado a outros farmacos ou PBO.
(c) Tipos de estudos
Revisdes sistematicas de ECR
(d) Desfechos
e Tempo de cicatrizagdo das Ulceras, recorréncia (presenga de novas ulceras);
® Raynaud condition score;
e Dor;
® Frequéncia e intensidade da crise;
e Qualidade de vida.
Seguranca
e Efeitos adversos graves;

e Efeitos adversos gerais.



(e) Idioma

N3o teve restricdo de linguagem e ano de publicacado.

Resultados da busca

Foram recrutados 140 estudos através das bases de dados eletrénicas. Apds a resolucdo das
duplicatas, 113 estudos foram avaliados por meio de titulo e resumos e trés estudos foram
selecionados para serem lidos na integra. Dois estudos foram excluidos por incluirem populagao fora
do escopo da PICO 2?2, Um estudo foi incluido para auxiliar na tomada de decisdo. A descri¢do geral

dos estudos identificados é apresentada na Figura O.

Referéncias removidas antes do
rastreamento:
Referéncias duplicadas
remavidas (n=27)

Referéncias identificadas por
meio de busca nas bases de ———*
dados (n = 140)

Referéncias rastreadas (n = 113) |—— | Referéncias excluidas (n = 110}

¥

Relatos avaliados para Relatos excluidos (n = 2}"
elegibilidade (n = 3) - > Estudos com populacéo
inadequada (n = 2}

¥

Estudos incluides nesta revisgo
n="1)

Figura O. Fluxograma de sele¢do dos estudos avaliando o uso do nifedipino para o tratamento da
vasculopatia digital em pacientes com ES

Andlise e apresentacao dos resultados

A avaliacdo do risco de viés foi realizada por dois avaliadores por meio da ferramenta elaborada pela
Cochrane, denominada Risk Of Bias In Systematic Review?. Eventuais discordancias entre os
avaliadores quanto ao julgamento do estudo foram resolvidas em consenso ou, se necessario,

mediante consulta a um terceiro revisor.

Os desfechos relatados no estudo incluido por meio de varidveis continuas foram apresentados por

meio de DM entre os grupos (estimativa pds-intervengdo) com IC de 95%. As varidveis dicotdmicas
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foram sumarizadas usando RR com IC de 95%.

Resumo das evidéncias:

Uma revisdao sistemdtica com metandlise incluindo 8 ECR com 109 pacientes com ES verificou

diminuicdo da frequéncia e gravidade de ataques isquémicos com o uso de bloqueadores de canais de

calcio. Dentre estes, o nifedipino obteve os melhores resultados. A analise em separado de 5 ECRs

com nifedipino na dose de 10 a 20 mg, 3 vezes/dia, demonstrou reducdo da frequéncia de ataques

isquémicos de 10,21; IC95% 0,34-20,09 e de -0,99; IC de 95% -1,74, -0,24 para a reducdo da gravidade

dos ataques isquémicos em comparacdo com o grupo PBO?. Apds a publicacdo desta revis3o, nenhum

outro ECR foi publicado sobre o assunto.

O risco de viés geral do estudo foi julgado como incerto. A avaliagdo completa do risco de viés deste

estudo é apresentada no Quadro T.

Quadro T. Risco de viés do estudo Thompson, 2001, avaliado com a ferramenta ROBIS.

Dominio Perguntas sinalizadoras Resposta as perguntas | Preocupagao Racional
sinalizadoras
1. Preocupacgdo | 1.1 Arevisdo aderiu a objetivos e critérios | 1.1 S/PS/PN/N/NI 1. Baixa Esforco

em relagdo a

especificagdo dos

critérios de
elegibilidade

de elegibilidade pré-definidos?

1.2 Os critérios de elegibilidade foram
adequados para a pergunta da revisdao?

1.3 Os critérios de elegibilidade eram
nao-ambiguos?

1.4 Qualquer restricdo nos critérios de
elegibilidade foram baseadas em
caracteristicas de estudo apropriadas
(data, tamanho da amostra, qualidade do
estudo, desfechos medidos)?

1.5 Qualquer restri¢cdo nos critérios de
elegibilidade foram baseados em fontes
de informagGes apropriadas (status da
publicacdo ou formato, idioma,
disponibilidade de dados)?

1.2 S/PS/PN/N/NI

1.3 S/PS/PN/N/NI

1.4 S/PS/PN/N/NI

1.5 S/PS/PN/N/NI

consideravel
foi feito para
especificar
claramente a
questdo da
revisao e
objetivo, e
para pré
especificar e
justificar os
critérios de
elegibilidade
apropriados
para essa
revisao
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Dominio Perguntas sinalizadoras Resposta as perguntas | Preocupagdo Racional
sinalizadoras
2. Preocupagdo | 2.1 A pesquisa incluiu uma gama 2.1 S/PS/PN/N/NI 2. Baixa Houve
em relagdo aos apropriada de bases de dados / eletrénica esforco
métodos utilizados de estudos publicados e ndo publicados? substancial
para identificar e/ou para buscar
selecionar estudos 2.2 Foram utilizados métodos adicionais 2.2 S/PS/PN/N/NI estudos
para a pesquisa de bases de dados usada relevantes,
para identificar estudos relevantes? tanto quanto
possivel por
2.3 Os termos e a estrutura da estratégia uma
de busca tinham probabilidade de 2.3 S/PS/PN/N/NI variedade de
recuperar tantos estudos elegiveis quanto métodos de
possivel? pesquisa,
utilizando
2.4 As restricdes foram baseadas na data, | 2.4 S/PS/PN/N/NI uma
formato de publicagdo ou idioma estratégia de
apropriado? busca
sensivel e
2.5 Foram feitos esforgos para minimizar 2.5S/PS/PN/N/NI apropriada e
o erro na sele¢do dos estudos? medidas
foram
tomadas
para
minimizar
erros de
selegdo.
3. Preocupacgdo | 3.1 Foram feitos esfor¢os para minimizar | 3.1 S/PS/PN/N/NI 3. Incerto
com a coleta de dados | erros na coleta de dados? N&o ha
e analise critica dos informacdes
estudos 3.2 Existiam informacdes disponiveis 3.2 S/PS/PN/N/NI suficientes
suficientes sobre as caracteristicas dos relatadas
estudos para tanto os autores da revisdao para
quanto os leitores serem capazes de informar um
interpretar os resultados? julgamento
3.3 S/PS/PN/N/NI sobre o risco
3.3 Todos os resultados relevantes foram de viés.
coletados para serem usados na sintese?
3.4 S/PS/PN/N/NI
3.4 O risco de viés (ou qualidade
metodoldgica) foi formalmente avaliado
usando critérios apropriados?
3.5S/PS/PN/N/NI
3.5 Foram feitos esforgos para minimizar
erros na avaliagdo do risco de viés?
4, Preocupacdo | 4.1 A sintese incluiu todos os estudos que | 4.1 S/PS/PN/N/NI 4. Incerto N3o ha
com relagdo aos deveria? informacgodes
métodos utilizados suficientes
4.2 S/PS/PN/N/NI relatadas
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Dominio Perguntas sinalizadoras Resposta as perguntas | Preocupagdo Racional
sinalizadoras
para a sintese e 4.2 Todas as analises predefinidas foram para
resultados relatadas ou os resultados explicados? informar um
4.3 S/PS/PN/N/NI julgamento
4.3 A sintese foi apropriada dada a sobre o risco
natureza e semelhanga em questdes de de viés.
pesquisa, desenho de estudo e resultados
dos estudos incluidos? 4.4 S/PS/PN/N/NI
4.4 A variagdo minima entre os estudos
(heterogeneidade) foi
abordada na sintese? 4.5S/PS/PN/N/NI
4.5 Os achados foram robustos i. e. como
demonstrado por meio do grafico de funil
ou em andlises de sensibilidade? 4.6 S/PS/PN/N/NI
4.6 Os vieses nos estudos primarios foram
minimos ou foram abordados na sintese?
Risco de viés nas revisoes
A. Ainterpretacdo dos achados aborda todas as preocupacdes identificadas S/PS/N/PN/NI
nos dominios 1 ao 4?
B. Arelevancia dos estudos incluidos para a questdo clinica foi S/PS/N/PN/NI
apropriadamente considerada?
C. Os revisores evitaram enfatizar os resultados baseados na significancia S/PS/N/PN/NI
estatistica?
Risco de viés: BAIXO, ALTO E INCERTO

S: Sim / PS: Provavelmente Sim/ N: N3o / PN: Provavelmente N3o/ NI: N3o Informado

O Quadro U apresenta os resultados dos estudos incluidos e da avaliacdo da certeza da evidéncia

(GRADE) para os principais desfechos.

Justificativa para a recomendacao:

O painel de especialistas considerou que esta atualizagdo deveria manter a recomendagao que ja

constava do PCDT publicado por meio da Portaria Conjunta SAES-SCTIE/MS n2 9, de 28 de agosto de

2017.




Consideragoes gerais e para a implementacao

Critérios de Inclusdo

Pacientes com ES classificados por meio dos critérios de classificacdo do American College of
Rheumatology/European League Against Rheumatism de 2013 ou os critérios de LeRoy e Medsger

para doenga inicial com vasculopatia digital

Critérios de Exclusdao

e Infarto agudo do miocardio;

e Insuficiéncia cardiaca congestiva;
e Angina instavel ou pds-infarto;

e Estenose adrtica grave;

e Hipotensao;

e Gestacdo (antes da 202 semana) ou lactacdo.



Ne de
estudos

Delineamento
do estudo

Avaliacdo da certeza da evidéncia

Risco
de viés

Frequéncia de ataques isquémicos 2*

- Conitec

Inconsisténcia

Evidéncia
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Quadro U. Nifedipino comparado a placebo para o tratamento de vasculopatia digital na ES

Outras
consideracdes

N° de participantes

Nifedipino

Placebo

Efeito
(Nifedipino versus Placebo)

Certeza da
evidéncia

1 RS de ECR* nao ndo grave ndo grave grave? nenhum 44 44 DMP -10,21;** 1010
grave (IC 95% -20,09 a -0,34); 2* Moderada
Gravidade de ataques isquémicos
1 RS de ECR* néao ndo grave ndo grave grave? nenhum 44 44 DMP -0,99;** el
grave (IC de 95% -1,74 a -0,24);* Moderada

IC: Intervalo de Confianga; DM: Diferenca de Média; DMP: Diferenca de Média padronizada; RS: Revisdo Sistematica; ECR: Ensaio clinico randomizado; *A revisdo sistemaica incluiu 5 ECRs. **Resultados negativos

indicam efeito favordvel a intervengdo testada.

Explicagoes

a. Reduzido um nivel devido a presenga de tamanho amostral reduzido

Referéncias

24. Thompson AE, Shea B, Welch V, Fenlon D, Pope JE. Calcium-channel blockers for Raynaud's phenomenon in systemic sclerosis. Arthritis Rheum. 2001 Aug;44(8):1841-7. doi: 10.1002/1529-

0131(200108)44:8<1841::AID-ART322>3.0.C0O;2-8. PMID: 11508437.
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QUESTAO 8. Deve-se usar anlodipino para vasculopatia digital em pacientes com Esclerose

Sistémica?

Recomendacao: Sugerimos utilizar anlodipino para o tratamento da vasculopatia digital em pacientes

com ES (recomendacgado nao graduada).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:
Populagdo: Pacientes com Esclerose Sistémica
Intervengao: Anlodipino
Comparador: Outros farmacos ou placebo
Desfechos:
Eficacia
e Tempo de cicatrizagdo das Ulceras, recorréncia (presenca de novas ulceras);
® Raynaud condition score;
e Dor;
® Frequéncia e intensidade da crise;
e (Qualidade de vida.
Seguranca
e Efeitos adversos graves;
e Efeitos adversos gerais.
(e) Idioma

N3ao teve restrigdo de linguagem e ano de publicagao.

Métodos e resultados da busca

Foi realizada uma busca sistematizada nas bases MEDLINE via Pubmed, Embase via Elsevier, Cochrane
Library, Lilacs via Portal da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Epistemonikos para localizar revisées
sistematicas avaliando a eficacia do anlodipino no tratamento da vasculopatia digital em pacientes
com ES. A busca foi realizada em 22 de julho de 2021. As estratégias de busca para cada base estdo

descritas no Quadro V.
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Quadro V. Estratégias de busca para identificacdo de estudos sobre o uso do anlodipino em pacientes

com ES.

Numero de
Estratégia de busca resultados
encontrados

Bases de
dados

MEDLINE #1 "Scleroderma, Systemic"[Mesh] OR "Scleroderma, Diffuse"[Mesh] OR 7
via Pubmed | Systemic Scleros* OR Systemic Scleroderma*

#2 "Amlodipine"[Mesh] OR amlodipine OR Amlodis OR Astudal OR Norvasc
OR Istin OR Amlo

#3 ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as
topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR
therapeutic use[MeSH Subheading])

#4 systematic[sb] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis as topic[mh] OR
meta-analysisimh] OR meta analy*[tw] OR metanaly*[tw] OR
metaanaly*[tw] OR met analy*[tw] OR integrative research[tiab] OR
integrative review*[tiab] OR integrative overview*[tiab] OR research
integration*[tiab] OR research overview*[tiab] OR collaborative
review*[tiab] OR collaborative overview*[tiab] OR systematic review*[tiab]
OR technology assessment*[tiab] OR technology overview*[tiab] OR
"Technology Assessment, Biomedical"[mh] OR HTA[tiab] OR HTAs[tiab] OR
comparative efficacy[tiab] OR comparative effectiveness[tiab] OR
outcomes research[tiab] OR indirect comparison*[tiab] OR ((indirect
treatment[tiab] OR mixed-treatment[tiab]) AND comparison*[tiab]) OR
Embase*[tiab] OR Cinahl*[tiab] OR systematic overview*[tiab] OR
methodological overview*[tiab] OR methodologic overview*[tiab] OR
methodological review*[tiab] OR methodologic review*[tiab] OR
quantitative review*[tiab] OR quantitative overview*[tiab] OR quantitative
synthes*[tiab] OR pooled analy*[tiab] OR Cochrane[tiab] OR Medline[tiab]
OR Pubmed|tiab] OR Medlars[tiab] OR handsearch*[tiab] OR hand
search*[tiab] OR meta-regression*[tiab] OR metaregression*[tiab] OR data
synthes*[tiab] OR data extraction[tiab] OR data abstraction*[tiab] OR
mantel haenszel[tiab] OR peto[tiab] OR der-simonian[tiab] OR
dersimonian(tiab] OR fixed effect*[tiab] OR "Cochrane Database Syst
Rev"[Journal:__jrid21711] OR "health technology assessment winchester,
england"[Journal] OR "Evid Rep Technol Assess (Full Rep)"[Journal] OR
"Evid Rep Technol Assess (Summ)"[Journal] OR "Int J Technol Assess Health
Care"[Journal] OR "GMS Health Technol Assess"[Journal] OR "Health
Technol Assess (Rockv)"[Journal] OR "Health Technol Assess Rep"[Journal]

#5 #3 OR #4
#7 (animals NOT humans)

#8 - #1AND #2 AND #5 NOT #7

EMBASE #1 'systemic sclerosis'/exp OR 'systemic sclerosis' OR 'sclerosis, systemic' 16
OR 'sclerosis, progressive' OR 'progressive sclerosis' OR 'scleroderma'/exp
OR scleroderma OR dermatosclerosis OR schleroderma OR sclerema OR
sclerodermia OR 'skin sclerosis'
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Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de
resultados
encontrados

#2 'amlodipine'/exp OR amlodipine OR amloc OR amlodipin OR amlodipina
OR amlopin OR 'uk 48340' OR uk48340

#3 'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR
'randomized controlled trial':de OR 'single-blind procedure':de OR
(random* OR factorial* OR crossover* OR cross NEXT/1 over* OR placebo*
OR doubl* NEAR/1 blind* OR singl* NEAR/1 blind* OR assign* OR allocat*
OR volunteer*):de,ab,ti

#4 'meta analysis'/exp OR 'systematic review'/exp OR (meta NEAR/3
analy*):ab,ti OR metaanaly*:ab,ti OR review*:ti OR overview*:ti OR
(synthes* NEAR/3 (literature* OR research* OR studies OR data)):ab,ti OR
(pooled AND analys*:ab,ti) OR ((data NEAR/2 pool*):ab,ti AND
studies:ab,ti) OR medline:ab,ti OR medlars:ab,ti OR embase:ab,ti OR
cinahl:ab,ti OR scisearch:ab,ti OR psychinfo:ab,ti OR psycinfo:ab,ti OR
psychlit:ab,ti OR psyclit:ab,ti OR cinhal:ab,ti OR cancerlit:ab,ti OR
cochrane:ab,ti OR bids:ab,ti OR pubmed:ab,ti OR ovid:ab,ti OR ((hand OR
manual OR database* OR computer*) NEAR/2 search*):ab,ti OR (electronic
NEAR/2 (database* OR 'data base' OR 'data bases')):ab,ti OR
bibliograph*:ab OR 'relevant journals':ab OR ((review* OR overview*)
NEAR/10 (systematic* OR methodologic* OR quantitativ* OR research* OR
literature* OR studies OR trial* OR effective*)):ab NOT (((retrospective* OR
record* OR case* OR patient*) NEAR/2 review*):ab,ti OR ((patient* OR
review*) NEAR/2 chart*):ab,ti OR rat:ab,ti OR rats:ab,ti OR mouse:ab,ti OR
mice:ab,ti OR hamster:ab,ti OR hamsters:ab,ti OR animal:ab,ti OR
animals:ab,ti OR dog:ab,ti OR dogs:ab,ti OR cat:ab,ti OR cats:ab,ti OR
bovine:ab,ti OR sheep:ab,ti) NOT ('editorial'/exp OR 'erratum'/de OR
'letter'/exp) NOT (‘animal'/exp OR 'nonhuman'/exp NOT (‘animal'/exp OR
'nonhuman'/exp AND 'human'/exp))

#5 #3 OR #4
#6 #1 AND #2 AND #5

#7 #6AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Cochrane
Library

#1 MeSH descriptor: [Scleroderma, Systemic] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Scleroderma, Diffuse] explode all trees

#3 Systemic Scleros* OR Systemic Scleroderma*

#4 MeSH descriptor: [Amlodipine] explode all trees

#5 amlodipine OR amloc OR amlodipin OR amlodipina OR amlopin OR 'uk
48340' OR uk48340

#6 #1 OR #2 OR #3

H#7 #4 OR #5

#8 #6 AND #7

Lilacs via
Portal BVS

mh:"Scleroderma, Systemic" OR (Systemic Scleros*) OR (Systemic
Scleroderma*) OR mh:C17.300.799S OR mh:C17.800.784S$ OR
mh:"Scleroderma, Diffuse" OR mh:C17.300.799.602S OR
mh:C17.800.784.6025

AND




Bases de Numero de
Estratégia de busca resultados
dados
encontrados
mh:amlodipine OR mh:D03.383.725.203.065$ OR amlodipine OR Amlodis
OR Astudal OR Norvasc OR Istin OR Amlo
Filter: Lilacs
Epistemoni | (title:((Systemic Scleroderma) AND Amlodipine) OR abstract:((Systemic 1
kos Scleroderma) AND Amlodipine))

Dois avaliadores independentes realizaram a selecdo dos estudos e a extracdo dos dados. Eventuais
discordancias entre os metodologistas quanto a inclusao dos estudos foram resolvidas por consenso,
ou quando necessario, mediante consulta a um terceiro revisor. Para otimizar o processo de selecao,

foi utilizado o aplicativo Rayyan 2.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:
(a) Tipos de participantes
Pacientes com ES classificados por meio dos critérios de classificagdo do American College of
Rheumatology/European League Against Rheumatism de 2013 ou os critérios de LeRoy e Medsger
para doenca inicial com vasculopatia digital
(b) Tipo de intervencdo
Anlodipino em qualquer dose e/ou forma de administracdo comparado a outros farmacos ou PBO.
(c) Tipos de estudos
Foram consideradas revisGes sistematicas de ECRs.
(d) Desfechos
Eficacia
e Tempo de cicatrizagdo das Ulceras, recorréncia (presenga de novas ulceras);
® Raynaud condition score;
e Dor;
® Frequéncia e intensidade da crise;
e Qualidade de vida;
Seguranca
e Efeitos adversos graves;
e Efeitos adversos gerais.
(e) Idioma

N3ao teve restricdo de linguagem e ano de publicagao.
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Resultados da busca

Foram recuperadas 31 referéncias por meio das buscas nas bases de dados eletrénicas. Inicialmente,
foram excluidas as duplicatas e realizada a avaliagdo com base nos titulos e resumos. Por fim, foram
avaliados 2 textos completos. Um estudo foi excluido por incluir populacdo que nao se encaixava nos
critérios de elegibilidade 2. Um estudo foi incluido para auxiliar na tomada de decis3o ?*. A descric3o

geral dos estudos identificados é apresentada na Figura P.

Referéncias identificadas por f;?t?:;mﬁsgm ovidas antes do
: - :
melo dzg;us:?:nn?sali?ses de Referéncias duplicadas
B removidas (n = 1)

Referéncias rastreadas (n = 30) [——®| Referéncias excluidas (n = 28)

L

Relatos avaliados para Relatos excluidos (n = 1}"
elegibilidade {n = 2) — " Estudos com populacao
inadequada (n= 1}

k4

Estudos incluidos nesta reviséo
n=1)

Figura P. Fluxograma de sele¢do dos estudos avaliando o uso do anlodipino para o tratamento da
vasculopatia digital em pacientes com ES

Andlise e apresentacao dos resultados

A avaliagdo do risco de viés do estudo incluido foi realizada por dois avaliadores por meio da
ferramenta elaborada pela Cochrane, denominada Risk Of Bias In Systematic Review 2. Eventuais
discordancias entre os avaliadores quanto ao julgamento do estudo foram resolvidas em consenso ou,

se necessario, mediante consulta a um terceiro revisor.

Os desfechos relatados no estudo incluido por meio de varidveis continuas foram apresentados por

meio de DM entre os grupos (estimativa pds-intervengdo) com IC de 95%. As varidveis dicotomicas

foram sumarizadas usando RR com IC de 95%.
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Resumo das evidéncias:
Uma revisdo sistematica com metandlise, incluindo 8 ECRs, verificou os efeitos de bloqueadores do
canal de célcio na diminuicdo da frequéncia e gravidade de ataques isquémicos em pacientes com ES.
Os resultados de 6 ECRs agrupados em metanalise nesta revisdo sugeriram que os bloqueadores dos
canais de calcio, incluindo o anlodipino, sdo eficazes nareducao da gravidade e frequéncia dos ataques
isquémicos no FRy secundario a ES (redu¢cdo média padronizada 0,69; IC 95% CI -1,21 a -0,17 e
reducdo média 8,31; IC 95% -15,71 a -0,91 ataques em 2 semanas, respectivamente). Apds a
publicacdo desta revisdao, nenhum outro ECR foi publicado sobre o assunto.
O risco de viés geral do estudo foi julgado como incerto. A avaliacdo completa do risco de viés deste
estudo é apresentada no Quadro W.
Quadro W. Risco de viés do estudo Thompson, 2001, avaliado com a ferramenta ROBIS.
Dominio Perguntas sinalizadoras Resposta as perguntas | Preocupagdo Racional
sinalizadoras
1. Preocupagdo em 1.1 A revisdo aderiu a objetivos e critérios de 1.1S/PS/PN/N/NI 1. Baixa | Esforgo
relagdo a elegibilidade pré-definidos? consideravel foi
especificagdo dos feito para
critérios de especificar
elegibilidade 1.2 Os critérios de elegibilidade foram 1.2 S/PS/PN/N/NI claramente a
adequados para a pergunta da revisao? questdo da
revisao e
1.3 Os critérios de elegibilidade eram n3o- 1.3 S/PS/PN/N/NI objetivo, e para
ambiguos? pré especificar e
justificar os
1.4 Qualquer restricdo nos critérios de 1.4 S/PS/PN/N/NI critérios de
elegibilidade foram baseadas em caracteristicas elegibilidade
de estudo apropriadas (data, tamanho da apropriados
amostra, qualidade do estudo, desfechos para essa
medidos)? revisao
1.5 Qualquer restrigdo nos critérios de 1.5 S/PS/PN/N/NI
elegibilidade foram baseados em fontes de
informacdes apropriadas (status da publicacdo
ou formato, idioma, disponibilidade de dados)?
2. Preocupagdao em 2.1 A pesquisa incluiu uma gama apropriada de 2.1 S/PS/PN/N/NI 2. Baixa Houve esfor¢o

relagdo aos métodos
utilizados para
identificar e/ou
selecionar estudos

bases de dados / eletrdnica de estudos
publicados e ndo publicados?

2.2 Foram utilizados métodos adicionais para a
pesquisa de bases de dados usada para
identificar estudos relevantes?

2.2 S/PS/PN/N/NI

substancial para
buscar estudos
relevantes,
tanto quanto
possivel por
uma variedade
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Dominio Perguntas sinalizadoras Resposta as perguntas | Preocupagdo Racional
sinalizadoras
de métodos de
2.3 Os termos e a estrutura da estratégia de 2.3 S/PS/PN/N/NI pesquisa,
busca tinham probabilidade de recuperar tantos utilizando uma
estudos elegiveis quanto possivel? estratégia de
busca sensivel e
2.4 As restric6es foram baseadas na data, 2.4 S/PS/PN/N/NI apropriada e
formato de publicagdo ou idioma medidas foram
apropriado? tomadas para
minimizar erros
2.5 Foram feitos esforgos para minimizar o erro 2.5S/PS/PN/N/NI de selegdo.
na selegdo dos estudos?
3. Preocupac¢do coma | 3.1 Foram feitos esforcos para minimizar erros 3.1S/PS/PN/N/NI 3. Incerto
coleta de dados e na coleta de dados? Ndo ha
analise critica dos informacoes
estudos 3.2 Existiam informacgdes disponiveis suficientes | 3.2 S/PS/PN/N/NI suficientes
sobre as caracteristicas dos estudos para tanto relatadas para
os autores da revisao quanto os leitores serem informar um
capazes de interpretar os resultados? julgamento
sobre o risco de
3.3 Todos os resultados relevantes foram viés.
coletados para serem usados na sintese? 3.3 S/PS/PN/N/NI
3.4 O risco de viés (ou qualidade metodoldgica)
foi formalmente avaliado usando critérios 3.4 S/PS/PN/N/NI
apropriados?
3.5 Foram feitos esforgos para minimizar erros
na avaliagcdo do risco de viés? 3.5S/PS/PN/N/NI
4. Preocupagdo com 4.1 A sintese incluiu todos os estudos que 4.1S/PS/PN/N/NI 4. Incerto N3o ha
relacdo aos métodos deveria? informacoes
utilizados para a suficientes
sintese e resultados 4.2 Todas as analises predefinidas foram 4.2 S/PS/PN/N/NI relatadas para
relatadas ou os resultados explicados? informar um
julgamento

4.3 A sintese foi apropriada dada a natureza e
semelhanga em questdes de pesquisa, desenho
de estudo e resultados dos estudos incluidos?

4.4 A variagdao minima entre os estudos
(heterogeneidade) foi
abordada na sintese?

4.5 Os achados foram robustos i. e. como
demonstrado por meio do grafico de funil ou em
analises de sensibilidade?

4.6 Os vieses nos estudos primarios foram
minimos ou foram abordados na sintese?

4.3 S/PS/PN/N/NI

4.4 S/PS/PN/N/NI

4.5 S/PS/PN/N/NI

4.6 S/PS/PN/N/NI

sobre o risco de
viés.

Risco de viés nas revisbes
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Dominio

Perguntas sinalizadoras

Resposta as perguntas | Preocupagdo
sinalizadoras

Racional

D. Ainterpretacdo dos achados aborda todas as preocupagdes identificadas nos S/PS/N/PN/NI
dominios 1 ao 4?

E. Avrelevadncia dos estudos incluidos para a questdo clinica foi apropriadamente S/PS/N/PN/NI
considerada?

F. Os revisores evitaram enfatizar os resultados baseados na significancia S/PS/N/PN/NI
estatistica?

Risco de viés: BAIXO, ALTO E INCERTO

S: Sim / PS: Provavelmente Sim/ N: Ndo / PN: Provavelmente N3o/ NI: N3o Informado

Justificativa para a recomendacao:

O painel de especialistas considerou que esta atualizacdo deveria manter a recomendacdo que ja
constava do PCDT publicado por meio da Portaria Conjunta SAES-SCTIE/MS n2 9, de 28 de agosto de
2017.

Consideracgoes gerais e para a implementacao

Critérios de Inclusdo

Pacientes com ES classificados por meio dos critérios de classificagdo do American College of

Rheumatology/European League Against Rheumatism de 2013 ou os critérios de LeRoy e Medsger

para doenga inicial com vasculopatia digital

Critérios de Exclusdo

Infarto agudo do miocardio;
Insuficiéncia cardiaca congestiva;
Angina instavel ou pés-infarto;
Estenose adrtica grave;

Hipotensao;

Gestacdo (antes da 202 semana) ou lactagao.
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O Quadro X apresenta os resultados dos estudos incluidos e da avaliagdo da

(GRADE) para os principais desfechos.

g

certeza da evidéncia
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Quadro X. Anlodipino comparado a placebo para o tratamento da vasculopatia digital na ES

Outras
consideracdes

N° de pacientes

Anlodipino

Placebo

Efeito

(Anlodipino versus placebo)

Certeza da
evidéncia

1 RS de ECR* nao nao grave grave? grave® nenhum 58 59 DM -8,31** [21:10]@)
grave (IC 95% -15.71 a -0.91);%* Baixa
Gravidade de ataques isquémicos
1 RS de ECR* ndo ndo grave grave? grave® nenhum 58 59 DM -0.69** 00O
grave (IC 95% -1.21 a -0.17 - 35%);* Baixa

IC: Intervalo de Confianga; DM: Diferenca de Média; DMP: Diferenga média padronizada; RS: Revisdo Sistematica; ECR: Ensaio clinico randomizado; ES: Esclerose Sistémica; *A revisdo sistemadica incluiu 6 ECRs.

**Resultados negativos indicam efeito favoravel a intervengao testada.

Explicagbes

a.Reduzido um nivel devido a presenga de estudos da classe terapéutica (bloqueadores dos canais de célcio), porém auséncia de estudos com o anlodipino.

b.Reduzido um nivel devido a presenca de tamanho amostral reduzido

Referéncias

24.Thompson AE, Shea B, Welch V, Fenlon D, Pope JE. Calcium-channel blockers for Raynaud's phenomenon in systemic sclerosis. Arthritis Rheum. 2001 Aug;44(8):1841-7. doi: 10.1002/1529-

0131(200108)44:8<1841::AID-ART322>3.0.C0O;2-8. PMID: 11508437

Y
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QUESTAO 9. Deve-se usar sildenafila para tratamento de dulceras digitais refratarias aos

bloqueadores dos canais de calcio em pacientes com Esclerose Sistémica?

Recomendacdo: Sugerimos usar sildenafila em pacientes com Esclerose Sistémica e Ulceras digitais

refratdrias aos bloqueadores de canal de calcio (recomendacdo condicional, certeza da evidéncia muito

baixa).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:
Populagdo: Pacientes com Esclerose Sistémica
Intervengao: Sildenafila
Comparador: Outros farmacos ou placebo
Desfechos:
Eficacia
e Tempo de cicatrizagdo das Ulceras, recorréncia (presenca de novas ulceras);
e Raynaud condition score;
e Dor;
® Frequéncia e intensidade da crise;
e (Qualidade de vida.
Seguranca
e Efeitos adversos graves;

e Efeitos adversos gerais.

Métodos e resultados da busca

Foi realizada uma busca sistematizada nas bases MEDLINE via Pubmed, Embase via Elsevier, Cochrane
Library, Lilacs via Portal da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Epistemonikos para localizar ECR
avaliando a eficdcia da sildenafila para o tratamento de Ulceras digitais refratarias aos bloqueadores
de canais de calcio em pacientes com ES. A busca foi realizada em 22 de julho de 2021. As estratégias

de busca para cada base estdo descritas no Quadro Y.
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Quadro Y. Estratégias de busca para identificacdo de estudos sobre o uso da sildenafil em pacientes

com ES.
Numero de
Bases de , .
Estratégia de busca resultados
dados
encontrados
MEDLINE #1 "Scleroderma, Systemic"[Mesh] OR "Scleroderma, Diffuse"[Mesh] OR 92

via Pubmed | Systemic Scleros* OR Systemic Scleroderma*

#2 "Sildenafil Citrate"[Mesh] OR Citrate, Sildenafil OR Revatio OR
Sildenafil OR Homosildenafil OR Hydroxyhomosildenafil OR Viagra

OR Acetildenafil OR Sildenafil Lactate OR Sildenafil Nitrate OR Desmethyl
Sildenafil

#3 ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as
topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR
therapeutic use[MeSH Subheading])

#4 systematic[sb] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis as topic[mh] OR
meta-analysis[mh] OR meta analy*[tw] OR metanaly*[tw] OR
metaanaly*[tw] OR met analy*[tw] OR integrative research[tiab] OR
integrative review*[tiab] OR integrative overview*[tiab] OR research
integration*[tiab] OR research overview*[tiab] OR collaborative
review*[tiab] OR collaborative overview*[tiab] OR systematic review*[tiab]
OR technology assessment*[tiab] OR technology overview*[tiab] OR
"Technology Assessment, Biomedical"[mh] OR HTA[tiab] OR HTAs[tiab] OR
comparative efficacy[tiab] OR comparative effectiveness[tiab] OR
outcomes research[tiab] OR indirect comparison*[tiab] OR ((indirect
treatment[tiab] OR mixed-treatment[tiab]) AND comparison*[tiab]) OR
Embase*[tiab] OR Cinahl*[tiab] OR systematic overview*[tiab] OR
methodological overview*[tiab] OR methodologic overview*[tiab] OR
methodological review*[tiab] OR methodologic review*[tiab] OR
quantitative review*[tiab] OR quantitative overview*[tiab] OR quantitative
synthes*[tiab] OR pooled analy*[tiab] OR Cochrane[tiab] OR Medline[tiab]
OR Pubmed|tiab] OR Medlars[tiab] OR handsearch*[tiab] OR hand
search*[tiab] OR meta-regression*[tiab] OR metaregression*[tiab] OR data
synthes*[tiab] OR data extraction[tiab] OR data abstraction*[tiab] OR
mantel haenszel[tiab] OR peto[tiab] OR der-simonian[tiab] OR
dersimonian(tiab] OR fixed effect*[tiab] OR "Cochrane Database Syst
Rev"[Journal:__jrid21711] OR "health technology assessment winchester,
england"[Journal] OR "Evid Rep Technol Assess (Full Rep)"[Journal] OR
"Evid Rep Technol Assess (Summ)"[Journal] OR "Int J Technol Assess Health
Care"[Journal] OR "GMS Health Technol Assess"[Journal] OR "Health
Technol Assess (Rockv)"[Journal] OR "Health Technol Assess Rep"[Journal]

#5 #3 OR #4
#6 (animals NOT humans)
#7 #1 AND 2 AND #5 NOT #6
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Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de
resultados
encontrados

EMBASE

#1 'systemic sclerosis'/exp OR 'systemic sclerosis' OR 'sclerosis, systemic'
OR 'sclerosis, progressive' OR 'progressive sclerosis' OR 'scleroderma'/exp
OR scleroderma OR dermatosclerosis OR schleroderma OR sclerema OR
sclerodermia OR 'skin sclerosis'

#2 'sildenafil'/exp OR sildenafil OR aphrodil OR edegra OR ejertol OR
erectol OR erili OR eroxim OR granpidam OR mysildecard OR patrex OR
penegra OR revatio OR rigix OR 'ripol (sildenafil)' OR sildefil OR 'sildenafil
citrate' OR 'supra (drug)' OR viagra OR vigain OR vizarsin OR zwagra

#3 'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR
'randomized controlled trial':de OR 'single-blind procedure':de OR
(random* OR factorial* OR crossover* OR cross NEXT/1 over* OR placebo*
OR doubl* NEAR/1 blind* OR singl* NEAR/1 blind* OR assign* OR allocat*
OR volunteer*):de,ab,ti

#4 'meta analysis'/exp OR 'systematic review'/exp OR (meta NEAR/3
analy*):ab,ti OR metaanaly*:ab,ti OR review*:ti OR overview*:ti OR
(synthes* NEAR/3 (literature* OR research* OR studies OR data)):ab,ti OR
(pooled AND analys*:ab,ti) OR ((data NEAR/2 pool*):ab,ti AND
studies:ab,ti) OR medline:ab,ti OR medlars:ab,ti OR embase:ab,ti OR
cinahl:ab,ti OR scisearch:ab,ti OR psychinfo:ab,ti OR psycinfo:ab,ti OR
psychlit:ab,ti OR psyclit:ab,ti OR cinhal:ab,ti OR cancerlit:ab,ti OR
cochrane:ab,ti OR bids:ab,ti OR pubmed:ab,ti OR ovid:ab,ti OR ((hand OR
manual OR database* OR computer*) NEAR/2 search*):ab,ti OR (electronic
NEAR/2 (database* OR 'data base' OR 'data bases')):ab,ti OR
bibliograph*:ab OR 'relevant journals':ab OR ((review* OR overview*)
NEAR/10 (systematic* OR methodologic* OR quantitativ* OR research* OR
literature* OR studies OR trial* OR effective*)):ab NOT (((retrospective* OR
record* OR case* OR patient*) NEAR/2 review*):ab,ti OR ((patient* OR
review*) NEAR/2 chart*):ab,ti OR rat:ab,ti OR rats:ab,ti OR mouse:ab,ti OR
mice:ab,ti OR hamster:ab,ti OR hamsters:ab,ti OR animal:ab,ti OR
animals:ab,ti OR dog:ab,ti OR dogs:ab,ti OR cat:ab,ti OR cats:ab,ti OR
bovine:ab,ti OR sheep:ab,ti) NOT (‘editorial'/exp OR 'erratum'/de OR
'letter'/exp) NOT (‘animal'/exp OR 'nonhuman'/exp NOT (‘animal'/exp OR
'nonhuman'/exp AND 'human'/exp))

#5#3 OR #4
#6 #1 AND #2 AND #5

#7 # 6 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim

87

Cochrane
Library

#1 MeSH descriptor: [Scleroderma, Systemic] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Scleroderma, Diffuse] explode all trees
#3 Systemic Scleros* OR Systemic Scleroderma*

#4 [Sildenafil Citrate] explode all trees

41
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Numero de

Bases de ..

Estratégia de busca resultados
dados

encontrados

#5 sildenafil citrate OR Sildenafil Lactate OR Sildenafil Citrate OR Sildenafil

Nitrate OR Sildenafil OR Desmethyl Sildenafil OR Viagra OR Acetildenafil

OR Homosildenafil OR Revatio

#6 #1 OR #2 OR #3

#7 #4 OR #5

#8 #6 AND #7
Lilacs via mh:"Scleroderma, Systemic" OR (Systemic Scleros*) OR (Systemic 1
Portal BVS Scleroderma*) OR mh:C17.300.799S OR mh:C17.800.784S$ OR

mh:"Scleroderma, Diffuse" OR mh:C17.300.799.602S OR

mh:C17.800.784.6025

AND

mh:"citrato de Sildenafila" OR (Sildenafil Citrate) OR (Citrato de Sildenafil)

OR viagra OR mh:D02.065.884.6755 OR mh:D02.886.590.700.675$ OR

mh:D03.383.606.854$ OR mh:D03.633.100.759.824$

Filter: Lilacs
Epistemoni | (title:(Systemic Scleroderma) OR abstract:(Systemic Scleroderma)) AND 0
kos (title:(Sildenafil Citrate) OR abstract:(Sildenafil Citrate))

Dois avaliadores independentes realizaram a selecdo dos estudos e a extracdo dos dados. Eventuais
discordancias entre os metodologistas quanto a inclusdo dos estudos foram resolvidas por consenso,
ou quando necessario, mediante consulta a um terceiro revisor. Para otimizar o processo de selecao,

foi utilizado o aplicativo Rayyan 2.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:
(a) Tipos de participantes
Pacientes com ES classificados por meio dos critérios de classificagdo do American College of
Rheumatology/European League Against Rheumatism de 2013 ou os critérios de LeRoy e Medsger
para doenga inicial com ulceras digitais refratarias aos bloqueadores de canais de calcio
(b) Tipo de intervengdo
Sildenafila em qualquer dose e/ou forma de administragdo comparado a outros farmacos ou PBO.
(c) Tipos de estudos
Foram considerados ECR.
(d) Desfechos:
e Tempo de cicatrizagdo das Ulceras, recorréncia (presenca de novas Ulceras);

e Raynaud condition score;
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e Dor;
® Frequéncia e intensidade da crise;

e (Qualidade de vida.

Seguranca
e Efeitos adversos graves;

e Efeitos adversos gerais.

(e) Idioma

Nao houve restricdo de linguagem e data de publicacao.

Resultados da busca

Foram recuperadas 221 referéncias por meio das buscas nas bases de dados eletrénicas. Inicialmente,
foram excluidas as duplicatas e realizada a avaliagdo com base nos titulos e resumos. Por fim, foram
avaliados 2 textos completos. Um estudo foi excluido por possuir populacdo que ndo se encaixava nos
critérios de elegibilidade - n3o refrataria a bloqueadores de canais de célcio ?°. Para auxiliar na tomada

de decisdo, 1 estudo foi incluido 6. O processo de sele¢do é detalhado na Figura Q.

Referéncias removidas antes do
| 4| rastreamento:

Referéncias duplicadas
removidas (n = 25)

Referéncias identificadas por
meio de busca nas bases de
dados (n = 221)

Referéncias rastreadas (n = 196) |—— | Referéncias excluidas (n = 194)

¥

Relatos avaliados para Relatos excluidos (n = 1}"
elegibilidade (n = 2) — " Estudos com populacao
inadequada (n =1}

L4

Estudos incluidos nesta reviso
n="1)

Figura Q. Fluxograma de sele¢cdo dos estudos avaliando o uso de sildenafila comparado a outros
farmacos ou placebo para o tratamento de Ulceras digitais refratarias aos bloqueadores de canais de
calcio na ES
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Anadlise e apresentacao dos resultados

A avaliacdo do risco de viés do estudo incluido foi realizada por dois avaliadores por meio da
ferramenta elaborada pela Cochrane, denominada Risk of bias (ROB) 2.0 5. Eventuais discordancias
entre os avaliadores quanto ao julgamento do estudo foram resolvidas em consenso ou, se necessario,
mediante consulta a um terceiro revisor. Os seguintes dominios foram avaliados: viés decorrente do
processo de randomizacdo, viés devido a desvios das intervencdes pretendidas, viés devido a falta de
dados de desfechos, viés na mensuracao do desfecho, viés na selecdo do resultado relatado e viés
geral do estudo. Cada dominio foi julgado como: baixo risco de viés, alto risco de viés ou alguma

preocupacado quanto ao risco de viés.

Os desfechos relatados no estudo incluido por meio de varidveis continuas foram apresentados por
meio de DM entre os grupos (estimativa da mudanga pré-pds) com IC de 95%. As varidveis dicotdmicas

foram sumarizadas usando RR com IC de 95%.

Resumo das evidéncias:

Um ECR?® do tipo crossover avaliou a eficacia e seguranca da sildenafila no tratamento de Ulceras
digitais refratarias aos bloqueadores dos canais de cdlcio em individuos com ES. Este estudo
randomizou 16 participantes para receber 50 mg de sildenafila ou PBO duas vezes ao dia durante 4
semanas. Os sintomas foram obtidos por cartdes de diario, incluindo a Pontuagao de Condi¢do de
Raynaud de 10 pontos. Ao usar sildenafila, a frequéncia média de ataques de Raynaud foi menor (35
+ 14 versus 52 + 18, p = 0,0064) e a média do Raynaud's Condition Score foi menor (2,2 + 0,4 versus
3,0 £ 0,5, p = 0,0386). Ndo houve diferenga entre os grupos quanto a incidéncia de cicatrizacdo de
Ulceras digitais (RR 5,00; IC 95% 0,29 a 86,43) e eventos adversos (RR 25,00; IC 95% 1,59 a 392,73).
Dentre os eventos adversos ocorridos no grupo que recebeu sildenafila foram relatados dor de cabega,

tontura e dor muscular nas pernas.

O risco de viés geral do estudo foi julgado como alto. Considerou-se alto risco para medida do
desfecho e algumas preocupac¢des quanto ao processo de randomizacdo, efeito carryover, desvios das
intervengoes pretendidas e sele¢do do resultado relatado. A avaliagdo completa do risco de viés deste

estudo é apresentada na Figura R.
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Estudo Desfecho D1 DS D2

Baixo risco

Fries2005  Cicatrizagio ! |

Algumas preocupagdes

Fries 2005 Frequéncia de ataques de Raynaud ! ! ! Alto risco

D3
Fries 2005 Escore da condi¢do de Raynaud ! ! ! .

Fries 2005 Eventos adversos 1 | |
D1 Processo de randomizagdo
DS Viés proveniente do periodo e efeito carryover
D2  Desvios das intervengdes pretendidas
D3  Dados perdidos do desfecho
D4  Mensuragdo do desfecho

D5  Selegio doresultado relatado

Figura R. Risco de viés dos estudos incluidos avaliando o uso da sildenafila comparado a outros
farmacos ou placebo para o tratamento de Ulceras digitais refratarias aos bloqueadores de canais de
calcio na ES

Justificativa para a recomendacao:

O painel de especialistas considerou que a sildenafila ja € um medicamento disponivel no SUS e
apresenta evidéncias de efetividade e seguranca quando utilizada para tratamento de ulceras digitais

refratarias aos bloqueadores dos canais de calcio em pacientes com ES.

Consideragoes gerais e para implementagao:

O grupo elaborador das recomendagdes considerou que a utilizacdo da sildenafila é indicada em

pacientes com ES, com os critérios clinicos de elegibilidade que serdo descritos a seguir:

Critérios de inclusdo

e Pacientes que preencherem os critérios do EULAR/EUSTAR de 2013 ou os critérios de

LeRoy e Medsger para doenga inicial com ulceras digitais

Critérios de exclusdo

e Hipersensibilidade a sildenafila ou quaisquer excipientes da férmula

e Uso concomitante de nitratos (risco de hipotensao refrataria)

e Faléncia cardiaca grave (grau IV) ou angina instavel

e Presenca de doenca degenerativa da retina, isquemia dptica ou retinopatia proliferativa
diabética

e Alteracdo hepatica grave

e Funcdo renal alterada com creatinina 22,5 mg/dI
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Gestacdo ou lactagao
Pacientes com alteragdes hemodindamicas ou hipotensdo ortostatica
Pacientes com doencas que predispdem ao priapismo como anemia falciforme, mieloma

ou leucemia

Para o monitoramento dos pacientes, os especialistas sugerem que devem ser monitorizados os

efeitos adversos, sendo os mais frequentes (acima de 10%):

cefaleia
vasodilatacdo com rubor facial

dispepsia

E menos frequentes (até 10%):

epistaxe
tonturas
congestdo nasal

disturbios visuais

Sugere-se monitorar pacientes com histéria de acidente vascular encefalico prévio,
infarto agudo do miocardio ou arritmia grave nos seis meses pregressos ao inicio do

tratamento

Perfil de evidéncias:

O Quadro Z apresenta os resultados dos estudos incluidos e da avaliacdo da certeza da evidéncia

(GRADE) para os principais desfechos.
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Quadro Z. Sildenafila comparada a placebo para o tratamento de ulceras digitais refratarias aos bloqueadores de canal de célcio na ES

Avaliacéo da certeza da evidéncia Ne de pacientes Efeito Certeza da
(Sildenafila versus Placebo) evidéncia

Ne de Delineamento  Risco | Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras Sildenafila  Placebo
estudos do estudo de viés indireta consideragdes

Cicatrizacdo das Ulceras Digitais (avaliado em 4 semanas) %
1 ECRdotipo | grave® n&do grave néo grave muito grave® nenhum 2/6 0/6 RR 5,00 aeO00O
crossover (IC 95% 0,29 a 86,43) % Muito baixa
Raynaud’s Condition Score (avaliado em 4 semanas) %
1 ECR do tipo grave? ndo grave ndo grave grave® nenhum 16 16 Sildenafil (média) 2,2 + 0,4 versus eO00O
crossover Placebo 3,0 + 0,5, p = 0,0386 % Baixa
Frequéncia do ataques de Raynauld’s (avaliado em 4 semanas) %
1 ECR do tipo grave? ndo grave nado grave muito grave® nenhum 16 16 Sildenafil (média) 35 + 14 versus -10]0]0)
crossover Placebo 52 + 18, p = 0,0064% Muito baixa

Eventos adversos(avaliado em 4 semanas) 2°

1 ECR do tipo grave® ndo grave ndo grave muito grave® nenhum 12/18 0/18 RR 25,00 eOO0O
crossover (66,67%) (0%) (IC 95% 1,59 a 392,73)% Muito baixa

ECR: Ensaio clinico randomizado; DM: Diferenca de Médias

Explicagbes

a. Diminuido um nivel devido a presenga de limitagdes metodoldgicas (um estudo com alto risco de viés geral - um estudo com alto risco para medida do desfecho e algumas preocupagdes quanto ao processo de
randomizagdo, efeito carryover, desvios das interveng&es pretendidas e selegdo do resultado relatado)

b. Diminuido dois niveis devido a presenga de tamanho amostral reduzido e ampla variabilidade ou IC amplo

c. Diminuido um nivel devido a preseng¢a de tamanho amostral reduzido

Referéncias

26. Fries R, Shariat K, von Wilmowsky H, B6hm M. Sildenafil in the treatment of Raynaud's phenomenon resistant to vasodilatory therapy. Circulation. 2005 Nov 8;112(19):2980-5. doi:
10.1161/CIRCULATIONAHA.104.523324. PMID: 16275885.
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Tabela para tomada de decisao (Evidence to Decision table- EtD):

O Quadro AA apresenta o processo de tomada de decisdo sobre o uso de sildenafila para o tratamento
de ulceras refratdrias aos bloqueadores de canais de calcio em pacientes com ES, baseando-se nas
contribuicdes do painel de especialistas, na sintese de evidéncias realizada pelo grupo elaborador e

nas informacdes das diretrizes e dos documentos (bula, por exemplo) sobre essa tecnologia.

Quadro AA. Processo de tomada de decisao referente ao uso de sildenafila para tratamento de ulceras
digitais refratdrias aos bloqueadores de canal de calcio na ES

Item da EtD Julgamento dos Justificativa
painelistas
Efeitos desejaveis: Pequeno Sildenafila versus Placebo:

Raynaud's condition score
Sildenafila (média) 2,2 + 0,4 versus Placebo 3,0+ 0,5, p =
0,0386;

Frequéncia de ataques de Raynaud:

Sildenafila (média) 35 + 14 versus Placebo 52 £+ 18, p =
0,0064

Efeitos indesejaveis Pequeno Sildenafila versus Placebo:

Efeitos Adversos:

Sildenafila 66,67% (ex: Dor de cabega, tontura, dor muscular
nas pernas;

Placebo 0%
Balango entre riscos e Provavelmente O grupo entende que o balango é provavelmente favoravel
beneficios: favorece a a intervengao.
intervengao
Certeza da evidéncia: Muito baixa Julgamento da certeza baseado no método GRADE
Recursos requeridos: Moderados Sildenafila:
RS 3,94 reais/comprimido de 25 mg,
Posologia: 25 mg a cada 8 horas;
RS 354,60 reais por més e RS 4.255,00 reais por ano de
tratamento para Ulceras digitais
Viabilidade de Sim Tecnologia ja disponivel no SUS
implementagdo:
Outras consideragoes: Ndo informado Ndo foram reportadas outras consideragdes.

Fonte: Autoria propria.
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QUESTAO 10. Deve-se usar prednisona para melhorar o acometimento visceral grave em pacientes

com Esclerose Sistémica?

Recomendacao: Sugerimos utilizar prednisona para o tratamento do acometimento visceral grave em

pacientes com Esclerose Sistémica (recomendacao ndo graduada).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:
Populagdo: Pacientes com Esclerose Sistémica
Intervengao: Prednisona
Comparador: Outros farmacos ou placebo
Desfechos:
Eficacia

® Funcdo pulmonar;

o Capacidade funcional;

® Resisténcia vascular pulmonar;

® Pressdo estimada arterial pulmonar;

® Pressdo capilar pulmonar;

e (Qualidade de vida avaliado por questionarios validados;

e Mortalidade;

® Morbidade (crise renal esclerodérmica);

e Sobrevida.

Seguranga
e Efeitos adversos graves;

e Efeitos adversos gerais.

Métodos e resultados da busca

Foi realizada uma busca sistematizada nas bases MEDLINE via Pubmed, Embase via Elsevier, Cochrane
Library, Lilacs via Portal da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Epistemonikos para localizar ECR
avaliando a eficacia da prednisona comparada a outros farmacos ou placebo para o tratamento do
acometimento visceral grave na ES. A busca foi realizada em 22 de julho de 2021. As estratégias de

busca para cada base estao descritas no Quadro AB.
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Quadro AB. Estratégias de busca para identificagdo de estudos sobre o us

S AAT

¢

pacientes com ES.

o da prednisona em

#2 "Prednisone"[Mesh] OR Prednison* OR Dehydrocortisone OR delta-
Cortisone OR Rectodelt OR Sterapred OR Ultracorten OR Winpred OR Apo-
Prednisone OR Cortan OR Cortancyl OR Panafcort OR Cutason OR Decortin
OR Dacortin OR Decortisyl OR Deltasone OR Encortone OR Encorton OR
Enkortolon OR Kortancyl OR Liquid Pred OR Meticorten OR Orasone OR
Panasol OR Predni Tablinen OR Prednidib OR Predniment OR Pronisone OR
Sone

#3 ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as
topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR
therapeutic use[MeSH Subheading])

#4 systematic[sb] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis as topic[mh] OR
meta-analysisimh] OR meta analy*[tw] OR metanaly*[tw] OR
metaanaly*[tw] OR met analy*[tw] OR integrative research[tiab] OR
integrative review*[tiab] OR integrative overview*[tiab] OR research
integration*[tiab] OR research overview*[tiab] OR collaborative
review*[tiab] OR collaborative overview*[tiab] OR systematic review*[tiab]
OR technology assessment*[tiab] OR technology overview*[tiab] OR
"Technology Assessment, Biomedical"[mh] OR HTA[tiab] OR HTAs[tiab] OR
comparative efficacy[tiab] OR comparative effectiveness[tiab] OR
outcomes research[tiab] OR indirect comparison*[tiab] OR ((indirect
treatment[tiab] OR mixed-treatment[tiab]) AND comparison*[tiab]) OR
Embase*[tiab] OR Cinahl*[tiab] OR systematic overview*[tiab] OR
methodological overview*[tiab] OR methodologic overview*[tiab] OR
methodological review*[tiab] OR methodologic review*[tiab] OR
quantitative review*[tiab] OR quantitative overview*[tiab] OR quantitative
synthes*[tiab] OR pooled analy*[tiab] OR Cochrane[tiab] OR Medline[tiab]
OR Pubmed|tiab] OR Medlars[tiab] OR handsearch*[tiab] OR hand
search*[tiab] OR meta-regression*[tiab] OR metaregression*[tiab] OR data
synthes*[tiab] OR data extraction[tiab] OR data abstraction*[tiab] OR
mantel haenszel[tiab] OR peto[tiab] OR der-simonian[tiab] OR
dersimonian[tiab] OR fixed effect*[tiab] OR "Cochrane Database Syst
Rev"[Journal:__jrid21711] OR "health technology assessment winchester,
england"[Journal] OR "Evid Rep Technol Assess (Full Rep)"[Journal] OR
"Evid Rep Technol Assess (Summ)"[Journal] OR "Int J Technol Assess Health
Care"[Journal] OR "GMS Health Technol Assess"[Journal] OR "Health
Technol Assess (Rockv)"[Journal] OR "Health Technol Assess Rep"[Journal]

H#5#3 OR#4

Numero de
Bases de ..
Estratégia de busca resultados
dados
encontrados
MEDLINE #1 "Scleroderma, Systemic"[Mesh] OR "Scleroderma, Diffuse"[Mesh] OR 288
via Pubmed | Systemic Scleros* OR Systemic Scleroderma*
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S

OR 'sclerosis, progressive' OR 'progressive sclerosis' OR 'scleroderma'/exp
OR scleroderma OR dermatosclerosis OR schleroderma OR sclerema OR
sclerodermia OR 'skin sclerosis'

#2 'prednisone'/exp OR prednison* OR ancortone OR apo-prednisone OR
biocortone OR colisone OR cortan OR cortidelt OR cortiprex OR cutason OR
dacorten OR 'de cortisyl' OR decortancyl OR decortin OR 'decortin e merck'
OR decortine OR decortisyl OR dehydrocortisone OR dekortin OR delitisone
OR 'dellacort a' OR 'delta 1' OR dehydrocortisone OR 'delta cortelan' OR
'delta cortisone' OR 'delta dome' OR 'delta e' OR 'delta prenovis' OR delta-
dome OR deltacorten OR deltacortene OR deltacortisone OR deltacortone
OR deltasone OR deltison OR deltisona OR deltra OR 'di adreson' OR di-
adreson OR diadreson OR drazone OR encorton OR encortone OR enkorton
OR fernisone OR hostacortin OR insone OR 'liquid pred' OR lodotra OR me-
korti OR meprison OR metacortandracin OR meticorten OR meticortine OR
nisona OR 'nsc 10023' OR 'nsc10023' OR orasone OR orisane OR panafcort
OR paracort OR pehacort OR precort OR precortal OR prednicen-m OR
prednicorm OR prednicot OR prednidib OR prednitone OR pronison OR
pronisone OR pronizone OR pulmison OR rayos OR rectodelt OR servisone
OR steerometz OR sterapred OR 'sterapred ds' OR ultracorten OR urtilone
OR winpred

#3 'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR
'randomized controlled trial':de OR 'single-blind procedure':de OR
(random* OR factorial* OR crossover* OR cross NEXT/1 over* OR placebo*
OR doubl* NEAR/1 blind* OR singl* NEAR/1 blind* OR assign* OR allocat*
OR volunteer*):de,ab,ti

#4 'meta analysis'/exp OR 'systematic review'/exp OR (meta NEAR/3
analy*):ab,ti OR metaanaly*:ab,ti OR review*:ti OR overview*:ti OR
(synthes* NEAR/3 (literature* OR research* OR studies OR data)):ab,ti OR
(pooled AND analys*:ab,ti) OR ((data NEAR/2 pool*):ab,ti AND
studies:ab,ti) OR medline:ab,ti OR medlars:ab,ti OR embase:ab,ti OR
cinahl:ab,ti OR scisearch:ab,ti OR psychinfo:ab,ti OR psycinfo:ab,ti OR
psychlit:ab,ti OR psyclit:ab,ti OR cinhal:ab,ti OR cancerlit:ab,ti OR
cochrane:ab,ti OR bids:ab,ti OR pubmed:ab,ti OR ovid:ab,ti OR ((hand OR
manual OR database* OR computer*) NEAR/2 search*):ab,ti OR (electronic
NEAR/2 (database* OR 'data base' OR 'data bases')):ab,ti OR
bibliograph*:ab OR 'relevant journals':ab OR ((review* OR overview*)
NEAR/10 (systematic* OR methodologic* OR quantitativ* OR research* OR
literature* OR studies OR trial* OR effective*)):ab NOT (((retrospective* OR
record* OR case* OR patient*) NEAR/2 review*):ab,ti OR ((patient* OR
review*) NEAR/2 chart*):ab,ti OR rat:ab,ti OR rats:ab,ti OR mouse:ab,ti OR
mice:ab,ti OR hamster:ab,ti OR hamsters:ab,ti OR animal:ab,ti OR

Numero de
Bases de L.
Estratégia de busca resultados
dados

encontrados

#6 (animals NOT humans)

#7 #1AND #2 AND #5 NOT #6

EMBASE #1 'systemic sclerosis'/exp OR 'systemic sclerosis' OR 'sclerosis, systemic' 83
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Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de
resultados
encontrados

animals:ab,ti OR dog:ab,ti OR dogs:ab,ti OR cat:ab,ti OR cats:ab,ti OR
bovine:ab,ti OR sheep:ab,ti) NOT ('editorial'/exp OR 'erratum'/de OR
'letter'/exp) NOT ('animal'/exp OR 'nonhuman'/exp NOT ('animal'/exp OR
'nonhuman'/exp AND 'human'/exp))

#5 #3 OR #4

#6 #1 AND #2 AND #5

#7 #6 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Cochrane
Library

#1 MeSH descriptor: [Scleroderma, Systemic] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Scleroderma, Diffuse] explode all trees

#3 Systemic Scleros* OR Systemic Scleroderma*

#4 #1 #OR #2 OR #3

#5MeSH descriptor: [Prednisone] explode all trees

#6 Prednison* OR Dehydrocortisone OR delta-Cortisone OR Rectodelt OR
Sterapred OR Ultracorten OR Winpred OR Apo-Prednisone OR Cortan OR
Cortancyl OR Panafcort OR Cutason OR Decortin OR Dacortin OR Decortisyl
OR Deltasone OR Encortone OR Encorton OR Enkortolon OR Kortancyl OR
Liquid Pred OR Meticorten OR Orasone OR Panasol OR Predni Tablinen OR
Prednidib OR Predniment OR Pronisone OR Sone

#7 #5 OR #6

#8 #7 AND #4

63

Lilacs via
Portal BVS

mh:"Scleroderma, Systemic" OR (Systemic Scleros*) OR (Systemic
Scleroderma*) OR mh:C17.300.799S OR mh:C17.800.784S$ OR
mh:"Scleroderma, Diffuse" OR mh:C17.300.799.602S OR
mh:C17.800.784.6025

AND

mh:Prednisone OR mh:D04.210.500.745.432.719.702$ OR Prednison* OR
Dehydrocortisone OR delta-Cortisone OR Rectodelt OR Sterapred OR
Ultracorten OR Winpred OR Apo-Prednisone OR Cortan OR Cortancyl OR
Panafcort OR Cutason OR Decortin OR Dacortin OR Decortisyl OR Deltasone
OR Encortone OR Encorton OR Enkortolon OR Kortancyl OR (Liquid Pred)
OR Meticorten OR Orasone OR Panasol OR (Predni Tablinen) OR Prednidib
OR Predniment OR Pronisone OR Sone

Filter: Lilacs

Epistemoni
kos

(title:((Systemic Scleroderma) AND Prednisone) OR abstract:((Systemic
Scleroderma) AND Prednisone))

Dois avaliadores independentes realizaram a selecao dos estudos e a extracdo dos dados. Eventuais

discordancias entre os metodologistas quanto a inclusdo dos estudos foram resolvidas por consenso,

ou quando necessario, mediante consulta a um terceiro revisor. Para otimizar o processo de selegao,

foi utilizado o aplicativo Rayyan 2.
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Foram considerados como critérios de elegibilidade:
(a) Tipos de participantes
Pacientes com ES classificados por meio dos critérios de classificagdo do American College of
Rheumatology/European League Against Rheumatism de 2013 ou os critérios de LeRoy e Medsger
para doenca inicial
(b) Tipo de intervencdo
Prednisona em qualquer dose e/ou forma de administragdo comparado a outros farmacos ou placebo.
(c) Tipos de estudos
Foram considerados ECR.
(d) Desfechos:
e Funcdo pulmonar
e Capacidade funcional;
® Resisténcia vascular pulmonar;
® Pressdo arterial pulmonar;
® Pressdo capilar pulmonar
e (Qualidade de vida;
e Mortalidade;
e Sobrevida
Seguranca
e Efeitos adversos graves;

e Efeitos adversos gerais.

(e) Idioma

N3o houve restricdo de linguagem e data de publicacdo.

Resultados da busca

Foram recuperadas 450 referéncias por meio das buscas nas bases de dados eletrénicas. Inicialmente,
foram excluidas as duplicatas e realizada a avaliagdo com base nos titulos e resumos. Por fim, foram
avaliados 2 textos completos. Um estudo foi excluido por tratar-se de comparador inadequado #’. Um
estudo foi incluido para auxiliar na tomada de decisdo . O processo de sele¢do é detalhado na Figura

S.
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Referéncias removidas antes do
| | rastreamento:

Referéncias duplicadas
removidas (n = 43)

Referéncias idenfificadas por
meio de busca nas bases de
dados (n = 450)

Referéncias rastreadas (n = 407) |——»| Referéncias excluidas (n = 405)

Y

Relatos excluidos (n=0)
- - Estudos com comparador
inadequadao (n= 1}

Relatos avaliados para
elegibilidade (n =2}

¥

Estudos incluidos nesta revisdo
n=1)

Figura S. Fluxograma de sele¢do dos estudos avaliando o uso da prednisona para o tratamento do
acometimento visceral grave na ES

Andlise e apresentacao dos resultados

A avaliacdo do risco de viés do estudo incluido foi realizada por dois avaliadores por meio da
ferramenta elaborada pela Cochrane, denominada Risk of bias (ROB) 2.0 °. Eventuais discordancias
entre os avaliadores quanto ao julgamento do estudo foram resolvidas em consenso ou, se necessario,
mediante consulta a um terceiro revisor. Os seguintes dominios foram avaliados: viés decorrente do
processo de randomizacgdo, viés devido a desvios das intervengdes pretendidas, viés devido a falta de
dados de desfechos, viés na mensuracdo do desfecho, viés na sele¢cdo do resultado relatado e viés
geral do estudo. Cada dominio foi julgado como: baixo risco de viés, alto risco de viés ou alguma

preocupag¢do quanto ao risco de viés.
Os desfechos relatados no estudo incluido por meio de varidveis continuas foram apresentados por

meio de DM entre os grupos (estimativa pés-intervengdo) com IC de 95%. As varidveis dicotdmicas

foram sumarizadas usando RR com IC de 95%.

Resumo das evidéncias:

Domiciano et al. (2010)?® randomizaram 18 pacientes com ES para receber prednisona associada a

ciclofosfamida ou ciclofosfamida durante 12 meses. Apds 1 ano de tratamento, ndo houve diferenca
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entre os grupos quanto a fun¢do pulmonar avaliada pela CVF (porcentagem do valor predito) (DM -
1,22; 1C 95% -14,33 a 11,89); FEV1 porcentagem do valor predito) (DM -0,46; IC 95% -13,66 a 12,74).
Entretanto, o grupo prednisona associada a ciclofosfamida apresentou maior capacidade de difusdo
do mondxido de carbono corrigida pela hemoglobina (DM 18,37; IC 95% 4,59 a 32,15) e menor
comprometimento cutaneo, conforme avaliado pelo mRSS (DM -13,39; IC 95% -3 a -23,78). Com
relacdo a mortalidade, apenas um paciente de cada grupo morreu durante o segundo ano de
acompanhamento, ambos por causas ndo relacionadas ao tratamento: insuficiéncia cardiaca
isquémica, no grupo ciclofosfamida, e pneumonia aspirativa, no grupo ciclofosfamida associada a
prednisona. Quanto aos eventos adversos, taxas semelhantes foram encontradas em ambos os
grupos: infeccdo cutdnea ocorreu em dois pacientes (um em cada grupo), sinusite em um paciente
(grupo ciclofosfamida), infeccdo urindria em dois pacientes (grupo prednisona associada a
ciclofosfamida) e pneumonia bacteriana em um paciente (grupo ciclofosfamida). Todas estas
infeccOes foram leves e tratadas com sucesso por via oral com antibidticos. Dois pacientes (um em
cada grupo) evoluiram com linfopenia (cerca de 800 linfécitos/mm?3), tratada com redu¢do da dose de

ciclofosfamida (0,8 g/cm?).

O risco de viés geral do estudo foi julgado como alto. Houve algumas preocupacbes quanto ao
processo de randomizacdo e relato seletivo do desfecho e alto risco de viés devido a desvios das

intervencoes pretendidas. A avaliagdo completa do risco de viés deste estudo é apresentada na Figura

T.
Estudo Desfecho D1 D3 D4 D5 Geral
Domiciano 2010 Fungdo pulmonar ! + + 1 + Baixo risco

Domiciano 2010 Mortalidade !

Domiciano 2010 Eventos adversos !

000
+

+ 1 . ! Algumas preocupagdes
! . . Alto risco

D1 Processo de randomizagio

D2 Desvios das intervengdes pretendidas
D3 Dados perdidos do desfecho

D4 Mensuragdo do desfecho

DS Sele¢do do resultado relatado

Figura T. Risco de viés do estudo incluido avaliando o uso da prednisona associada a ciclofosfamida
comparada a ciclofosfamida para o tratamento do acometimento visceral grave na ES

O Quadro AC apresenta os resultados dos estudos incluidos e da avaliagao da certeza da evidéncia

(GRADE) para os principais desfechos.
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Justificativa para a recomendacao:

O painel de especialistas considerou que esta atualizacdo deveria manter a recomendagao que ja
constava do PCDT publicado por meio da Portaria Conjunta SAES-SCTIE/MS n2 9, de 28 de agosto de
2017.

Consideragoes gerais e para implementacao

Critérios de Inclusdo

Pacientes com ES classificados por meio dos critérios de classificacdo do American College of
Rheumatology/European League Against Rheumatism de 2013 ou os critérios de LeRoy e Medsger

para doenca inicial com acometimento visceral grave

Critérios de Exclusdo

e Diabetes mellitus descompensado;
e Infeccdo sistémica;
o Ulcera péptica ativa;

e Hipertensdo arterial sistémica (HAS) descompensada.
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Quadro AC. Prednisona associada a ciclofosfamida comparado a ciclofosfamida para o tratamento do acometimento visceral grave na ES

Avaliacéo da certeza da evidéncia N° de participantes Efeito Certeza da
evidéncia

Ne de Delineamento  Risco Inconsisténcia Evidéncia | Imprecisdo Outras Prednisona Ciclofosfamida Relativo Absoluto
estudos do estudo de viés indireta consideragoes associada a (IC 95%) (IC 95%)
ciclofosfamida

Capacidade vital forgada (seguimento: 12 meses); %%; avaliado com: porcentagem do predito)

1 ECR grave? ndo grave ndo grave | Muito grave® nenhum 9 9 DM 1,22 menor [1-]10]@)
(14,33 menor a 11,89 maior)® Muito Baixa

FEV1 (seguimento: 12 meses; 2%, avaliado com: % do predito)

1 ECR grave? néo grave ndo grave | Muito grave® nenhum 9 9 DM 0,46 menor 10]@)
(13,66 menor a 12,74 maior) 2 Muito Baixa

Capacidade de difusdo do CO (seguimento: 12 meses; %; avaliado com: % do predito)

1 ECR grave? ndo grave ndo grave | Muito grave® nenhum 9 9 DM 18,37 maior 10]@)
(4,59 maior a 32,15 maior)?® Muito Baixa

Comprometimento cutaneo (seguimento: 12 meses; %; avaliado com mRSS)

1 ECR grave? ndo grave ndo grave | Muito grave® nenhum 9 9 DM 13,39 menor 10]@)
(3 menor a 23,78 menor) 2 Muito Baixa

Mortalidade (seguimento 12 meses); %

1 ECR grave? ndo grave ndo grave | Muito grave® nenhum 1/9 1/9 RR 1,00 0 menos por 1000 o000
(11,11%) (11,11%) (IC 95% 0,07 a (103 menos a 1000 mais) % Muito baixa
13,64)%®
Eventos adversos (seguimento: 12 meses); %; avaliado com infeccdes cutaneas, urinarias e do trato respiratorio
1 ECR grave® ndo grave ndo grave | Muito grave® nenhum 3/9 3/9 RR 1,00 0 menos por 1000 o000
(33,33%) (33,33%) (IC 95% 0,27 a (243 menos a 897 mais) % Muito baixa
3,69) #
Eventos adversos (seguimento 12 meses); Linfopenia 28
1 ECR grave® ndo grave ndo grave | Muito grave® nenhum 1/9 1/9 RR 1,00 0 menos por 1000 o000
(11,11%) (11,11%) (IC 95% 0,07 a (103 menos a 1000 mais) 2 | Muito baixa
13,64)%®

IC: Intervalo de Confianga; DM: Diferenga de Média; ECR: Ensaio clinico randomizado
Explicagbes
a. Diminuido um nivel devido a presenca de limitagdes metodoldgicas (1 estudo com alto risco de viés geral - algumas preocupagdes quanto ao processo de randomizagao e relato seletivo do desfecho e alto risco de



- Conitec T L

viés devido a desvios das intervengdes pretendidas)

b. Diminuido dois niveis devido a presenga de tamanho amostral muito reduzido e IC amplo
c. Diminuido dois niveis devido a presenga de poucos eventos e IC amplo

Referéncias

28. Domiciano, D. S., Bonfa, E., Borges, C. T. L., Kairalla, R. A., Capelozzi, V. L., Parra, E., & Christmann, R. B. (2010). A long-term prospective randomized controlled study of non-specific interstitial pneumonia (NSIP)
treatment in scleroderma. Clinical Rheumatology, 30(2), 223-229. doi:10.1007/s10067-010-1493-4
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QUESTAO 11. Deve-se usar captopril para o tratamento da crise renal esclerodérmica?

Recomendacao: Sugerimos utilizar captopril para o tratamento da crise renal esclerodérmica em

pacientes com ES (recomendagdo nao graduada).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:
Populagdo: Pacientes com Esclerose Sistémica
Intervengao: Captopril

Comparador: Outros farmacos ou placebo

Desfechos:

e Controle da Pressdo arterial sistémica;

e Manutencdo da Funcdo renal (uréia, creatinina, clearance de creatinina);

e Mortalidade;

e Prevencdo de complicagcdes como: encefalopatia, edema pulmonar e convulsées;

e Qualidade de vida por questionarios validados

Seguranga
e Efeitos adversos graves;

e Efeitos adversos gerais.

Métodos e resultados da busca

Foi realizada uma busca sistematizada nas bases MEDLINE via Pubmed, Embase via Elsevier, Cochrane
Library, Lilacs via Portal da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Epistemonikos para localizar ECR ou
estudos observacionais avaliando a efetividade do captopril para o tratamento da CRE na ES. A busca
foirealizada em 22 de julho de 2021. As estratégias de busca para cada base estdo descritas no Quadro

AD.
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Quadro AD. Estratégias de busca para identificacdo de estudos sobre o uso do captopril em pacientes

com ES.

Numero de
Estratégia de busca resultados
encontrados

Bases de
dados

MEDLINE #1 "Scleroderma, Systemic"[Mesh] OR "Scleroderma, Diffuse"[Mesh] OR 63
via Pubmed | Systemic Scleros* OR Systemic Scleroderma*

#2 "Captopril"[Mesh] OR Lopirin OR Capoten

#3 ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as
topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR
therapeutic use[MeSH Subheading])

#4 systematic[sb] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis as topic[mh] OR
meta-analysisimh] OR meta analy*[tw] OR metanaly*[tw] OR
metaanaly*[tw] OR met analy*[tw] OR integrative research[tiab] OR
integrative review*[tiab] OR integrative overview*[tiab] OR research
integration*[tiab] OR research overview*[tiab] OR collaborative
review*[tiab] OR collaborative overview*[tiab] OR systematic review*[tiab]
OR technology assessment*[tiab] OR technology overview*[tiab] OR
"Technology Assessment, Biomedical"[mh] OR HTA[tiab] OR HTAs[tiab] OR
comparative efficacy[tiab] OR comparative effectiveness[tiab] OR
outcomes research[tiab] OR indirect comparison*[tiab] OR ((indirect
treatment[tiab] OR mixed-treatment[tiab]) AND comparison*[tiab]) OR
Embase*[tiab] OR Cinahl*[tiab] OR systematic overview*[tiab] OR
methodological overview*[tiab] OR methodologic overview*[tiab] OR
methodological review*[tiab] OR methodologic review*[tiab] OR
quantitative review*[tiab] OR quantitative overview*[tiab] OR quantitative
synthes*[tiab] OR pooled analy*[tiab] OR Cochrane[tiab] OR Medline[tiab]
OR Pubmed]tiab] OR Medlars[tiab] OR handsearch*[tiab] OR hand
search*[tiab] OR meta-regression*[tiab] OR metaregression*[tiab] OR data
synthes*[tiab] OR data extraction[tiab] OR data abstraction*[tiab] OR
mantel haenszel[tiab] OR peto[tiab] OR der-simonian[tiab] OR
dersimonian(tiab] OR fixed effect*[tiab] OR "Cochrane Database Syst
Rev"[Journal:__jrid21711] OR "health technology assessment winchester,
england"[Journal] OR "Evid Rep Technol Assess (Full Rep)"[Journal] OR
"Evid Rep Technol Assess (Summ)"[Journal] OR "Int J Technol Assess Health
Care"[Journal] OR "GMS Health Technol Assess"[Journal] OR "Health
Technol Assess (Rockv)"[Journal] OR "Health Technol Assess Rep"[Journal]

#5 #3 OR #4
#6 (animals NOT humans)

#8 - #1 AND #2 AND #5 NOT #6

EMBASE #1 'systemic sclerosis'/exp OR 'systemic sclerosis' OR 'sclerosis, systemic' 21
OR 'sclerosis, progressive' OR 'progressive sclerosis' OR 'scleroderma'/exp
OR scleroderma OR dermatosclerosis OR schleroderma OR sclerema OR
sclerodermia OR 'skin sclerosis'
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Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de
resultados
encontrados

#2 'captopril'/exp OR captopril OR 'ace bloc' OR acenorm OR acepress OR
acepril OR aceprilex OR aceril OR aceten OR adocor OR alopresin OR altran
OR apuzin OR asisten OR capace OR capocard OR caposan OR capoten OR
capotena OR capotril OR capril OR captace OR captensin OR capti OR
captoflux OR captohexal OR captolane OR captomax OR capton OR
captopren OR captoprilan OR captoril OR captral OR cardiopril OR cardipril
OR catona OR catoplin OR catopril OR cesplon OR cryopril OR debax OR
dexacap OR ecapres OR ecaten OR epicordin OR epsitron OR farcopril OR
farmoten OR hiperil OR hypopress OR hypotensor OR insucar OR iopril OR
isopresol OR katopil OR ketanine OR keyerpril OR lapril OR locap OR lopirin
OR lopril OR medepres OR midrat OR minitent OR nolectin OR 'oltens ge'
OR petacilon OR praten OR primace OR rilcapton OR ropril OR smarten OR
'sq 14225' OR sq14225 OR tenofax OR tensicap OR tensiomen OR tensiomin
OR tensobon OR tensoprel OR tensoril OR tenzib OR topace OR toprilem OR
'typril ace' OR vasosta OR zapto OR zorkaptil

#3 'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR
‘randomized controlled trial':de OR 'single-blind procedure':de OR
(random* OR factorial* OR crossover* OR cross NEXT/1 over* OR placebo*
OR doubl* NEAR/1 blind* OR singl* NEAR/1 blind* OR assign* OR allocat*
OR volunteer*):de,ab,ti

#4 'meta analysis'/exp OR 'systematic review'/exp OR (meta NEAR/3
analy*):ab,ti OR metaanaly*:ab,ti OR review*:ti OR overview*:ti OR
(synthes* NEAR/3 (literature* OR research* OR studies OR data)):ab,ti OR
(pooled AND analys*:ab,ti) OR ((data NEAR/2 pool*):ab,ti AND
studies:ab,ti) OR medline:ab,ti OR medlars:ab,ti OR embase:ab,ti OR
cinahl:ab,ti OR scisearch:ab,ti OR psychinfo:ab,ti OR psycinfo:ab,ti OR
psychlit:ab,ti OR psyclit:ab,ti OR cinhal:ab,ti OR cancerlit:ab,ti OR
cochrane:ab,ti OR bids:ab,ti OR pubmed:ab,ti OR ovid:ab,ti OR ((hand OR
manual OR database* OR computer*) NEAR/2 search*):ab,ti OR (electronic
NEAR/2 (database* OR 'data base' OR 'data bases')):ab,ti OR
bibliograph*:ab OR 'relevant journals':ab OR ((review* OR overview*)
NEAR/10 (systematic* OR methodologic* OR quantitativ* OR research* OR
literature* OR studies OR trial* OR effective*)):ab NOT (((retrospective* OR
record* OR case* OR patient*) NEAR/2 review*):ab,ti OR ((patient* OR
review*) NEAR/2 chart*):ab,ti OR rat:ab,ti OR rats:ab,ti OR mouse:ab,ti OR
mice:ab,ti OR hamster:ab,ti OR hamsters:ab,ti OR animal:ab,ti OR
animals:ab,ti OR dog:ab,ti OR dogs:ab,ti OR cat:ab,ti OR cats:ab,ti OR
bovine:ab,ti OR sheep:ab,ti) NOT (‘editorial'/exp OR 'erratum'/de OR
'letter'/exp) NOT (‘animal'/exp OR 'nonhuman'/exp NOT (‘animal'/exp OR
'nonhuman'/exp AND 'human'/exp))

#5#3 OR #4
#6 #1 AND #2 AND #5

#7 #6 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
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Bases de Numero de
Estratégia de busca resultados
dados
encontrados

Cochrane #1 MeSH descriptor: [Scleroderma, Systemic] explode all trees 2
Library #2 MeSH descriptor: [Scleroderma, Diffuse] explode all trees

#3 Systemic Scleros* OR Systemic Scleroderma*

#4 MeSH descriptor: [Captopril] explode all trees

#5 Lopirin OR Capoten

#6 #1 OR #2 OR #3

#7 #4 OR #5

#8 #6 AND #7
Lilacs via mh:"Scleroderma, Systemic" OR (Systemic Scleros*) OR (Systemic 3
Portal BVS | Scleroderma*) OR mh:C17.300.799S OR mh:C17.800.784S$ OR

mh:"Scleroderma, Diffuse" OR mh:C17.300.799.602S OR

mh:C17.800.784.602S

AND

mh:captopril OR mh:D12.125.072.401.623.270$ OR Capoten OR Lopirin

Filter: Lilacs
Epistemoni | (title:((Systemic Scleroderma) AND Captopril) OR abstract:((Systemic 1
kos Scleroderma) AND Captopril))

Dois avaliadores independentes realizaram a selecdo dos estudos e a extracdo dos dados. Eventuais
discordancias entre os metodologistas quanto a inclusdo dos estudos foram resolvidas por consenso,
ou quando necessdrio, mediante consulta a um terceiro revisor. Para otimizar o processo de selecao,

foi utilizado o aplicativo Rayyan 2.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:
(a) Tipos de participantes
Pacientes com ES classificados por meio dos critérios de classificacdo do American College of
Rheumatology/European League Against Rheumatism de 2013 ou os critérios de LeRoy e Medsger
para doenca inicial com CRE
(b) Tipo de intervencao
Captopril em qualquer dose e/ou forma de administracdo comparado a outros farmacos ou PBO.
(c) Tipos de estudos
Foram considerados estudos observacionais.
(d) Desfechos:
Eficacia
e Controle da Pressdo arterial sistémica;

e Manutencgdo da Fungdo renal (uréia, creatinina, clearance de creatinina);
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e Mortalidade;
e Prevencdo de complicagdes como: encefalopatia, edema pulmonar e convulsoes;
e Qualidade de vida por questionadrios validados
Seguranca
e Efeitos adversos graves;
e Efeitos adversos gerais.
(e) Idioma

Nao houve restricdo de linguagem e data de publicacao.

Resultados da busca

Foram recuperadas 90 referéncias por meio das buscas nas bases de dados eletronicas. Inicialmente,
foram excluidas as duplicatas e realizada a avaliagdo com base nos titulos e resumos. Por fim, foi
avaliado 1 texto completo. Para auxiliar na tomada de decisdo, um estudo foi incluido 2. O processo

de selec¢do é detalhado na Figura U.

Referéncias removidas antes do
rastreamento:
Referéncias duplicadas
removidas (n=4)

Referéncias identificadas por
meio de busca nas bases de ——*
dados (n=90)

Referéncias rastreadas (n= 868) |———»| Referéncias excluidas (n = 85)

Y

Relatos avaliados para

elegibilidade (n = 1) — 4| Relatos excluidos (n=0)

pJ

Estudos incluidos nesta revisdo
n=1)

Figura U. Fluxograma de sele¢ao dos estudos avaliando o uso de IECA para o tratamento da CRE na
ES
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Anadlise e apresentacao dos resultados

A avaliacdo do risco de viés foi realizada por dois avaliadores por meio da ferramenta elaborada pela
Cochrane, denominada Risk of bias in non-randomised studies (ROBINS-1) 3°. Eventuais discordancias
entre os avaliadores quanto ao julgamento do estudo foram resolvidas em consenso ou, se necessario,

mediante consulta a um terceiro revisor.

Os desfechos relatados no estudo incluido por meio de varidveis dicotbmicas foram sumarizados

usando frequéncias.

Resumo das evidéncias:

Um estudo acompanhou 108 pacientes com ES entre os anos de 1972 e 1987. Os pacientes foram
divididos em dois grupos, de acordo com o uso ou ndo de IECA no tratamento da CRE ?°. Cinqlienta e
trés pacientes ndo receberam um IECA e 55 pacientes o fizeram. Quarenta e sete dos 55 pacientes
receberam apenas captopril. Um paciente foi inicialmente tratado com enalapril e 7 pacientes
apresentaram toxicidade ao captopril (geralmente, uma erupgdo cutidnea) e seus tratamentos foram
alterados com sucesso para o enalapril. Os resultados do estudo indicam que a terapia com inibidores
da ECA melhorou dramaticamente a sobrevida de pacientes com CRE (sobrevida em 1 ano, 15% sem
e 76% com Inibidores de ACE; P <0,001). No entanto, 24 (44%) dos 55 pacientes que foram tratados

com inibidores da ECA morreram precocemente ou necessitam de didlise permanente.

O risco de viés geral do estudo? foi julgado como grave. Foi considerado haver grave risco de viés na
selecdo dos participantes do estudo, desvios das intervencbes pretendidas, dados perdidos de
desfecho e viés na mensuracdo do desfecho. Os detalhes da avaliagdo do risco de viés encontram-se

na Figura V.
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Risk of bias domains
DI | b2 | b3 | p4 | ps | D6 | D7 |overal|

>
s @ © @ © © © @ @
»
Domains: Judgement
D1: Bias due to confounding. "
D2: Bias due to selection of participants. . Critical
D3: Bias in classification of interventions. . Serious
D4: Bias due to deviations from intended interventions.
D5: Bias due to missing data. = Moderate
D6: Bias in measurement of outcomes. . i g

D7: Bias in selection of the reported result.

Figura V. Risco de viés do estudo incluido avaliando o uso de IECA comparado ao ndo uso para o
tratamento da CRE na ES

Justificativa para a recomendacao:

O painel de especialistas considerou que esta atualizacdo deveria manter a recomendacgdo que ja
constava do PCDT publicado por meio da Portaria Conjunta SAES-SCTIE/MS n2 9, de 28 de agosto de
2017.

Consideragoes gerais e para implementacao

Critérios de Inclusdo

Pacientes com ES classificados por meio dos critérios de classificacdo do American College of
Rheumatology/European League Against Rheumatism de 2013 ou os critérios de LeRoy e Medsger

para doenca inicial com CRE

Critérios de Exclusdo

e Histdria de hipersensibilidade ao farmaco ou a qualquer outro componente da férmula e

gestacao

O Quadro AE apresenta os resultados dos estudos incluidos e da avaliacdo da certeza da evidéncia

(GRADE) para os principais desfechos.
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Quadro AE. Captopril comparado a controle para o tratamento da crise renal esclerodérmica

Avaliacéo da certeza da evidéncia N° de participantes Efeito Certeza da
(Captopril versus controle) evidéncia

Ne de Delineamento do Risco de  Inconsistén Evidéncia Imprecisao Outras Captopril Controle
estudos estudo S cia indireta consideragdes

Sobrevida; avaliada em 1 ano #

1 Observacional grave? néo grave grave® grave® associacéo forte? 55 53 A terapia com inibidores da ECA melhoroua | @O0
sobrevida em 1 ano (15% sem e 76% com Baixa

Inibidores de ACE; P <0,001)*

IC: Intervalo de Confianga; DM: Diferenca de Média; ECR: Ensaio clinico randomizado

Explicagbes

a.Reduzido um nivel devido a presenga de limitagdes metodoldgicas (um estudo com risco de viés geral grave - grave risco de viés na selegdo dos participantes do estudo, desvios das intervengdes pretendidas,
dados perdidos de desfecho e viés na mensuragdo do desfecho).

b.Reduzido um nivel devido a presenca de estudo da classe terapéutica. Porém, nem todos os participantes do estudo utilizavam o medicamento em questdo

c.Reduzido um nivel devido a presenga de tamanho amostral reduzido

d.Aumentado um nivel devido a presenga de tamanho de efeito grande

Referéncias

29. Steen VD, Costantino JP, Shapiro AP, Medsger TA Jr. Outcome of renal crisis in systemic sclerosis: relation to availability of angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors. Ann Intern Med. 1990 Sep 1;113(5):352-
7. doi: 10.7326/0003-4819-113-5-352. PMID: 2382917.
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QUESTAO 12. Deve-se usar metoclopramida para melhora da motilidade eso

S AR

gastrica em pacientes com Esclerose Sistémica?

fagica e da plenitude

Recomendacado: Sugerimos utilizar metoclopramida para a melhora da motilidade esofagica e

plenitude gastrica em pacientes com ES (recomendacdo ndo graduada).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagdo: Pacientes com Esclerose Sistémica

Intervengao: Metoclopramida

Comparador: Outros farmacos ou placebo

Desfechos:

Eficacia

e Melhora da motilidade gastroesofagico;

e (Qualidade de vida por instrumentos validados.

Segurancga

e Efeitos adversos graves;

e Efeitos adversos gerais.

Métodos e resultados da busca

Foi realizada uma busca sistematizada nas bases MEDLINE via Pubmed, Embase via Elsevier, Cochrane

Library, Lilacs via Portal da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Epistemonikos para atualizar as

evidéncias acerca da questdo. A busca foi realizada em 22 de julho de 2021. As estratégias de busca

para cada base estdo descritas no Quadro AF.

Quadro AF. Estratégias de busca para identificagdo de estudos sobre o uso da metoclopramida em

pacientes com ES.

#2 "Metoclopramide"[Mesh] OR Metaclopramide OR Maxolon OR Rimetin
OR Metoclopramide OR Monohydrochloride OR Primperan OR Reglan OR
Cerucal

Bases de Numero de
Estratégia de busca resultados
dados
encontrados
MEDLINE #1 "Scleroderma, Systemic"[Mesh] OR "Scleroderma, Diffuse"[Mesh] OR 16
via Pubmed | Systemic Scleros* OR Systemic Scleroderma*
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Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de
resultados
encontrados

#3 ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as
topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR
therapeutic use[MeSH Subheading])

#4 systematic[sb] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis as topic[mh] OR
meta-analysisimh] OR meta analy*[tw] OR metanaly*[tw] OR
metaanaly*[tw] OR met analy*[tw] OR integrative research[tiab] OR
integrative review*[tiab] OR integrative overview*[tiab] OR research
integration*[tiab] OR research overview*[tiab] OR collaborative
review*[tiab] OR collaborative overview*[tiab] OR systematic review*[tiab]
OR technology assessment*[tiab] OR technology overview*[tiab] OR
"Technology Assessment, Biomedical"[mh] OR HTA[tiab] OR HTAs[tiab] OR
comparative efficacy[tiab] OR comparative effectiveness[tiab] OR
outcomes research[tiab] OR indirect comparison*[tiab] OR ((indirect
treatment[tiab] OR mixed-treatment[tiab]) AND comparison*[tiab]) OR
Embase*[tiab] OR Cinahl*[tiab] OR systematic overview*[tiab] OR
methodological overview*[tiab] OR methodologic overview*[tiab] OR
methodological review*[tiab] OR methodologic review*[tiab] OR
quantitative review*[tiab] OR quantitative overview*[tiab] OR quantitative
synthes*[tiab] OR pooled analy*[tiab] OR Cochrane[tiab] OR Medline[tiab]
OR Pubmed|tiab] OR Medlars[tiab] OR handsearch*[tiab] OR hand
search*[tiab] OR meta-regression*[tiab] OR metaregression*[tiab] OR data
synthes*[tiab] OR data extraction[tiab] OR data abstraction*[tiab] OR
mantel haenszel[tiab] OR peto[tiab] OR der-simonian[tiab] OR
dersimonian(tiab] OR fixed effect*[tiab] OR "Cochrane Database Syst
Rev"[Journal:__jrid21711] OR "health technology assessment winchester,
england"[Journal] OR "Evid Rep Technol Assess (Full Rep)"[Journal] OR
"Evid Rep Technol Assess (Summ)"[Journal] OR "Int J Technol Assess Health
Care"[Journal] OR "GMS Health Technol Assess"[Journal] OR "Health
Technol Assess (Rockv)"[Journal] OR "Health Technol Assess Rep"[Journal]

#5 #3 OR #4
#6 (animals NOT humans)

#8 - #1AND #2 AND #5 NOT #6

EMBASE

#1 'systemic sclerosis'/exp OR 'systemic sclerosis' OR 'sclerosis, systemic'
OR 'sclerosis, progressive' OR 'progressive sclerosis' OR 'scleroderma'/exp
OR scleroderma OR dermatosclerosis OR schleroderma OR sclerema OR
sclerodermia OR 'skin sclerosis'

#2 'metoclopramide'/exp OR metoclopramide OR 'ahr 3070 c¢' OR 'ahr
3070c' OR ahr3070c OR ametic OR anausin OR apo-metoclop OR aputern
OR betaclopramide OR bondigest OR 'carnotprim primperan' OR cerucal OR
clodilion OR clopamon OR clopan OR clopra OR clopra-yellow OR clopram
OR degan OR 'del 1267' OR del1267 OR dibertil OR duraclamid OR emenil
OR emetal OR emetard OR emitasol OR emperal OR encil OR enzimar OR
'gastro timelets' OR gastrobi OR gastrobid OR 'gastrobid continus' OR
gastronerton OR gastrosil OR gastrotem OR gastrotimelets OR gavistal OR

10
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Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de
resultados
encontrados

gensil OR gimoli OR gimoti OR hemesis OR hyrin OR imperan OR 'm 813' OR
m813 OR 'maalox nausea' OR maril OR maxeran OR maxeron OR maxolan
OR maxolon OR 'mcp-beta tropfen' OR meclomid OR meclopamide OR
meclopramide OR meclopran OR megaldrate OR meramide OR
metaclopramide OR metadrate OR metagliz OR metamide OR
methochlopramide OR methoclopramide OR methoclopramine OR metlazel
OR metochlopramide OR metoclopamide OR metoclopramid OR metoclor
OR metoclorpramide OR metocobil OR metocyl OR metodopramide OR
metolon OR metopram OR metox OR metozolv OR metpamid OR metram
OR moriperan OR mygdalon OR nausil OR neopramiel OR netaf OR 'neu
sensamide' OR nilatika OR normastin OR octamide OR opram OR paspertin
OR 'paspertin retard' OR perinorm OR pharmyork OR plasil OR pramidin OR
pramin OR pramotel OR primperan OR primperil OR prinparl OR 'prokinyl
Ip' OR prowel OR pulin OR reclomide OR reglan OR 'reglan injectable' OR
'reglan odt' OR reliveran OR rimetin OR sensamide OR sotatic-10 OR
terperan OR tomid OR vertivom OR vomitrol OR zumatrol

#3 'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR
‘'randomized controlled trial':de OR 'single-blind procedure':de OR
(random* OR factorial* OR crossover* OR cross NEXT/1 over* OR placebo*
OR doubl* NEAR/1 blind* OR singl* NEAR/1 blind* OR assign* OR allocat*
OR volunteer*):de,ab,ti

#4 'meta analysis'/exp OR 'systematic review'/exp OR (meta NEAR/3
analy*):ab,ti OR metaanaly*:ab,ti OR review*:ti OR overview*:ti OR
(synthes* NEAR/3 (literature* OR research* OR studies OR data)):ab,ti OR
(pooled AND analys*:ab,ti) OR ((data NEAR/2 pool*):ab,ti AND
studies:ab,ti) OR medline:ab,ti OR medlars:ab,ti OR embase:ab,ti OR
cinahl:ab,ti OR scisearch:ab,ti OR psychinfo:ab,ti OR psycinfo:ab,ti OR
psychlit:ab,ti OR psyclit:ab,ti OR cinhal:ab,ti OR cancerlit:ab,ti OR
cochrane:ab,ti OR bids:ab,ti OR pubmed:ab,ti OR ovid:ab,ti OR ((hand OR
manual OR database* OR computer*) NEAR/2 search*):ab,ti OR (electronic
NEAR/2 (database* OR 'data base' OR 'data bases')):ab,ti OR
bibliograph*:ab OR 'relevant journals':ab OR ((review* OR overview*)
NEAR/10 (systematic* OR methodologic* OR quantitativ* OR research* OR
literature* OR studies OR trial* OR effective*)):ab NOT (((retrospective* OR
record* OR case* OR patient*) NEAR/2 review*):ab,ti OR ((patient* OR
review*) NEAR/2 chart*):ab,ti OR rat:ab,ti OR rats:ab,ti OR mouse:ab,ti OR
mice:ab,ti OR hamster:ab,ti OR hamsters:ab,ti OR animal:ab,ti OR
animals:ab,ti OR dog:ab,ti OR dogs:ab,ti OR cat:ab,ti OR cats:ab,ti OR
bovine:ab,ti OR sheep:ab,ti) NOT (‘editorial'/exp OR 'erratum'/de OR
'letter'/exp) NOT (‘animal'/exp OR 'nonhuman'/exp NOT (‘animal'/exp OR
'nonhuman'/exp AND 'human'/exp))

#5#3 OR #4
#6 #1 AND #2 AND #5

#7 #8 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
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Bases de Numero de
Estratégia de busca resultados
dados
encontrados
Cochrane #1 MeSH descriptor: [Scleroderma, Systemic] explode all trees 1
Library #2 MeSH descriptor: [Scleroderma, Diffuse] explode all trees
#3 Systemic Scleros* OR Systemic Scleroderma*
#4 MeSH descriptor: [Metoclopramide] explode all trees
#5 Metoclopramide OR Metaclopramide OR Maxolon OR Rimetin OR
Metoclopramide OR Monohydrochloride OR Primperan OR Reglan OR
Cerucal
#6 #1 OR #2 OR #3
#7 #4 OR #5
#8 #6 AND #7
Lilacs via mh:"Scleroderma, Systemic" OR (Systemic Scleros*) OR (Systemic 1

Portal BVS Scleroderma*) OR mh:C17.300.799S OR mh:C17.800.784S$ OR
mh:"Scleroderma, Diffuse" OR mh:C17.300.799.602S OR
mh:C17.800.784.6025

AND

mh:Metoclopramide OR mh:D02.065.277.573$ OR
mh:D02.241.223.100.050.500.647S OR mh:D02.241.223.100.100.510S OR
mh:D02.241.223.100.200.7505 OR mh:D02.241.223.100.300.350.625S OR
mh:D02.241.511.390.350.625S OR
mh:D02.455.426.559.389.127.020.937.647$ OR
mh:D02.455.426.559.389.127.085.510$ OR
mh:D02.455.426.559.389.127.250.750S OR
mh:D02.455.426.559.389.127.281.350.625$ OR
mh:D02.455.426.559.389.657.654.638.625$

Filter: Lilacs
Epistemoni | (title:((Systemic Scleroderma) AND Metoclopramide) OR 0
kos abstract:((Systemic Scleroderma) AND Metoclopramide))

Dois avaliadores independentes realizaram a sele¢do dos estudos e a extragao dos dados. Eventuais
discordancias entre os metodologistas quanto a inclusdo dos estudos foram resolvidas por consenso,
ou quando necessario, mediante consulta a um terceiro revisor. Para otimizar o processo de selecao,

foi utilizado o aplicativo Rayyan 2.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes

Pacientes com ES classificados por meio dos critérios de classificacdo do American College of
Rheumatology/European League Against Rheumatism de 2013 ou os critérios de LeRoy e Medsger
para doenca inicial

(b) Tipo de intervencgdo

Metoclopramida em qualquer dose e/ou forma de administracdo comparado a outros farmacos ou

PBO.
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(c) Tipos de estudos
Foram considerados ECR.
(d) Desfechos:
e Melhora da motilidade gastroesofagico;

e Qualidade de vida

Seguranca

e Efeitos adversos graves;

e Efeitos adversos gerais

(e) Idioma

N3o houve restricdao de linguagem e data de publicacdo.

Resultados da busca

Foram recuperadas 28 referéncias por meio das buscas nas bases de dados eletrénicas. Inicialmente,
foram excluidas as duplicatas e realizada a avaliacdo com base nos titulos e resumos. Por fim, foi
avaliado 1 texto completo. Para auxiliar na tomada de decis3o, 1 estudo foi incluido 3!. O processo de

selecao é detalhado na Figura W.



Referéncias removidas antes do
| 4| rastreamento:

Referéncias duplicadas
removidas {n= 1)

Referéncias identificadas por
meio de busca nas bases de
dados (n = 28)

Referéncias rastreadas (n = 27) [—— | Referéncias excluidas (n = 26)

Y

Relatos avaliados para

elegibilidade (n = 1) —  &| Relatos excluidos (n = 0)

Y

Estudos incluidos nesta reviséo
n=1)

Figura W. Fluxograma de selecdo dos estudos avaliando o uso da metoclopramida comparada a
eritromicina para a melhora da motilidade esofagica na ES

Andlise e apresentacao dos resultados

A avaliacdo do risco de viés foi realizada por dois avaliadores por meio da ferramenta elaborada pela
Cochrane, denominada Risk of bias (ROB) 2.0 °. Eventuais discordancias entre os avaliadores quanto
ao julgamento do estudo foram resolvidas em consenso ou, se necessario, mediante consulta a um
terceiro revisor. Os seguintes dominios foram avaliados: viés decorrente do processo de
randomizacdo, viés devido a desvios das intervencgdes pretendidas, viés devido a falta de dados de
desfechos, viés na mensuracao do desfecho, viés na selecdo do resultado relatado e viés geral do
estudo. Cada dominio foi julgado como: baixo risco de viés, alto risco de viés ou alguma preocupacdo

guanto ao risco de viés.

Os desfechos relatados no estudo incluido por meio de varidveis continuas foram apresentados por
meio de DM entre os grupos (estimativa pés-intervengdo) com IC de 95%. As varidveis dicotdmicas

foram sumarizadas usando RR com IC de 95%.
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Resumo das evidéncias:

Um estudo comparou eritromicina versus metoclopramida no tempo médio de esvaziamento gastrico
em pacientes com ES e atraso no tempo de esvaziamento gastrico 1. Foram estudados 27 pacientes
(26 mulheres e um homem) com idade média de 46 anos. Os pacientes foram randomizados para
receber, 20 minutos antes das refei¢cdes, eritromicina 250 mg ou metoclopramida 10 mg, durante um
meés. O tempo de esvaziamento gastrico foi medido por cintilografia gastrica no inicio do estudo e uma
semana apos o tratamento. O tempo de esvaziamento gastrico basal no grupo metoclopramida vs
eritromicina foi 50,18 + 23 vs 46,66 + 18,68, p> 0,05. Quando comparou-se os valores finais, houve
diferengca entre os grupos quanto ao tempo de esvaziamento gastrico para a comparagdo

metoclopramida vs eritrocicina (42,68 + 18,50 vs 29,58 + 6,41 p <0,01).

O risco de viés geral do estudo 3! foi julgado como alto. Foi considerado haver alto risco de viés devido
a desvios das intervencgdes pretendidas e algumas preocupacdes quanto ao risco de viés no processo
de randomizac¢do e na selecdo do resultado relatado. Os detalhes da avaliagdo do risco de viés

encontram-se na Figura X.

Estudo Estudo Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 R
- - - p— pr— p— e ey + Baixo risco
+

Vera-Lastra 2001 Vera-Lastra 2001 Tempo de esvaziamento géstrico ! . +
! Algumas preocupacbes

. Alto risco

D1 Processo de randomizacio

D2 Desvios das intervencgoes pretendidas
D3 Dados perdidos do desfecho

D4 Mensuracio do desfecho

D5 Selegéo do resultado relatado

Figura X. Risco de viés do estudo incluido avaliando o uso da metoclopramida comparada a

eritromicina para a melhora da motilidade esofagica na ES

Justificativa para a recomendacao:

O painel de especialistas considerou que esta atualizacdo deveria manter a recomendacdo que ja
constava do PCDT publicado por meio da Portaria Conjunta SAES-SCTIE/MS n2 9, de 28 de agosto de
2017.
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Consideragoes gerais e para a implementacao

Critérios de Exclusdo:

e Histdria de hipersensibilidade ao farmaco ou a qualquer outro componente da férmula;

e Contraindicado em situacdes em que a estimulacdo da motilidade gastrintestinal seja
perigosa, como por exemplo, na presenca de hemorragia gastrintestinal, obstrucdao mecanica
ou perfuracdo gastrintestinal; em pacientes epiléticos ou que estejam recebendo outros
medicamentos que possam causar reacdes extrapiramidais, uma vez que a frequéncia e
intensidade destas reagdes podem ser aumentadas; em pacientes com feocromocitoma, pois

pode desencadear crise hipertensiva, devido a provavel liberacdo de catecolaminas do tumor.

O Quadro AG apresenta os resultados dos estudos incluidos e da avaliagcdo da certeza da evidéncia

(GRADE) para os principais desfechos.
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Quadro AG. Metoclopramida comparado a controle para o tratamento da motilidade esofdgica e plenitude gastrica em pacientes com ES

Avaliacdo da certeza da evidéncia Efeito Certeza da
(Metoclopramida versus controle) evidéncia

Ne de Delineamento do Risco de Inconsistén Evidéncia Imprecisao Outras
estudos estudo VES cia indireta consideracdes

Tempo de esvaziamento gastrico; avaliado em 1 més

1 ECR grave? ndo grave ndo grave grave® nenhum Houve diferenca entre os grupos quanto ao tempo de esvaziamento 10]0)
géstrico avaliado no final (p6s) do estudo no grupo metoclopramida vs Baixa
eritromicina (42,68 + 18,50 vs 29,58 + 6,41 p <0,01); 27 participantes;

1 estudo

IC: Intervalo de Confianga; DM: Diferenga de Média; ECR: Ensaio clinico randomizado;

Explicagdes

a. Reduzido um nivel devido a presenca de limitagdes metodoldgicas (um estudo com risco de viés geral alto - alto risco de viés devido a desvios das intervengbes pretendidas e algumas preocupagées quanto ao
risco de viés no processo de randomizagdo e na selegdo do resultado relatado).

b. Reduzido um nivel devido a presenga de tamanho amostral reduzido

Referéncias

31.Vera Lastra O, Rodriguez Molinar LE, Normandia Almeida A, Rodriguez Alejandre A, Lira Carreén CE, Jara LJ, et al. Utilidad de la eritromicina en la gastroparesia por esclerodermia. Estudio comparativo con

metoclopramida. Rev mex Reum. 2001;361-6.
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QUESTAO 13. Deve-se usar omeprazol para melhora do refluxo gastroesofagico em pacientes com

Esclerose Sistémica?

Recomendacdo: Sugerimos utilizar omeprazol para a melhora do refluxo gastroesofdgico em

pacientes com ES (recomendagdo nao graduada).

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagdo: Pacientes com Esclerose Sistémica

Intervengao: Omeprazol

Comparador: Outros farmacos ou placebo

Desfechos:

Eficacia

e Melhora da motilidade gastroesofagico;

e (Qualidade de vida por instrumentos validados.

Segurancga

e Efeitos adversos graves;

e Efeitos adversos gerais.

Métodos e resultados da busca

Foi realizada uma busca sistematizada nas bases MEDLINE via Pubmed, Embase via Elsevier, Cochrane

Library, Lilacs via Portal da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Epistemonikos para localizar ECR ou

estudos observacionais avaliando a eficacia do omeprazol para a melhora do refluxo gastroesofagico

na ES. A busca foi realizada em 22 de julho de 2021. As estratégias de busca para cada base estdao

descritas no Quadro AH.

Quadro AH. Estratégias de busca para identificacdo de estudos sobre o uso do omeprazol em

pacientes com ES.

Numero de
Bases de L.
Estratégia de busca resultados
dados
encontrados
MEDLINE #1 "Scleroderma, Systemic"[Mesh] OR "Scleroderma, Diffuse"[Mesh] OR 23
via Pubmed | Systemic Scleros* OR Systemic Scleroderma*
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Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de
resultados
encontrados

#2 "Omeprazole"[Mesh] OR Prilosec OR Omeprazole Sodium OR
Omeprazole Magnesium

#3 ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as
topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR
therapeutic use[MeSH Subheading])

#4 systematic[sb] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis as topic[mh] OR
meta-analysisimh] OR meta analy*[tw] OR metanaly*[tw] OR
metaanaly*[tw] OR met analy*[tw] OR integrative research[tiab] OR
integrative review*[tiab] OR integrative overview*[tiab] OR research
integration*[tiab] OR research overview*[tiab] OR collaborative
review*[tiab] OR collaborative overview*[tiab] OR systematic review*[tiab]
OR technology assessment*[tiab] OR technology overview*[tiab] OR
"Technology Assessment, Biomedical"[mh] OR HTA[tiab] OR HTAs[tiab] OR
comparative efficacy[tiab] OR comparative effectiveness[tiab] OR
outcomes research[tiab] OR indirect comparison*[tiab] OR ((indirect
treatment[tiab] OR mixed-treatment[tiab]) AND comparison*[tiab]) OR
Embase*[tiab] OR Cinahl*[tiab] OR systematic overview*[tiab] OR
methodological overview*[tiab] OR methodologic overview*[tiab] OR
methodological review*[tiab] OR methodologic review*[tiab] OR
quantitative review*[tiab] OR quantitative overview*[tiab] OR quantitative
synthes*[tiab] OR pooled analy*[tiab] OR Cochrane[tiab] OR Medline[tiab]
OR Pubmed[tiab] OR Medlars[tiab] OR handsearch*[tiab] OR hand
search*[tiab] OR meta-regression*[tiab] OR metaregression*[tiab] OR data
synthes*[tiab] OR data extraction[tiab] OR data abstraction*[tiab] OR
mantel haenszel[tiab] OR peto[tiab] OR der-simonian[tiab] OR
dersimonian[tiab] OR fixed effect*[tiab] OR "Cochrane Database Syst
Rev"[Journal:__jrid21711] OR "health technology assessment winchester,
england"[Journal] OR "Evid Rep Technol Assess (Full Rep)"[Journal] OR
"Evid Rep Technol Assess (Summ)"[Journal] OR "Int J Technol Assess Health
Care"[Journal] OR "GMS Health Technol Assess"[Journal] OR "Health
Technol Assess (Rockv)"[Journal] OR "Health Technol Assess Rep"[Journal]

#5 #3 OR #4
#6 (animals NOT humans)

#7 #1 AND #2 AND #5 NOT #7

EMBASE

#1 'systemic sclerosis'/exp OR 'systemic sclerosis' OR 'sclerosis, systemic'
OR 'sclerosis, progressive' OR 'progressive sclerosis' OR 'scleroderma'/exp
OR scleroderma OR dermatosclerosis OR schleroderma OR sclerema OR
sclerodermia OR 'skin sclerosis'

#2 'omeprazole'/exp OR benzimidazole OR aleprozil OR antra OR 'antra
mups' OR arapride OR audazol OR baromezole OR desec OR dolintol OR
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Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de
resultados
encontrados

domer OR dudencer OR duogas OR emeproton OR epirazole OR ezipol OR
gasec OR 'gasec gastrocaps' OR gastec OR gastop OR gastrimut OR gastrolac
OR gastroloc OR glaveral OR hovizol OR hyposec OR inhibitron OR inhipump
OR logastric OR lomac OR lopraz OR losamel OR losec OR losec mups OR
losecosan OR ludea OR madiprazole OR maxor OR medoprazole OR medral
OR meiceral OR mepral OR mepzol OR mezzopram OR miol OR miracid OR
mopral OR mopralpro OR nocid OR ocid OR ogal OR olexin OR omedar OR
omelon OR 'omep uno' OR omepral OR omeprazen OR omeprazol OR
'omeprazole magnesium' OR 'omeprazole sodium' OR omeprazon OR
omepril OR omeraz OR omesec OR omestad OR omezin OR omezol OR
omezolan OR omezole OR omezzol OR omisec OR omizac OR omolin OR
ompranyt OR omprazole OR onexal OR oprax OR ozoken OR parizac OR
penrazole OR pepticum OR peptidin OR peptilcer OR peptizole OR pra-sec
OR prazidec OR prazole OR prilosec OR 'prilosec otc' OR prisolec OR
probitor OR proceptin OR protoloc OR ramezol OR reglacid OR 'result
(drug)' OR risek OR romep OR roweprazol OR secrepina OR severon; OR
stomacer OR stomec OR stozole OR suifac OR ulceral OR ulcozol OR ulnor
OR ulsek OR ulsen OR ulzol OR vulcasid OR wonmp OR xoprin OR zatrol OR
zefxon OR zenpro OR zimor OR zoltum

#3 'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR
‘randomized controlled trial':de OR 'single-blind procedure':de OR
(random* OR factorial* OR crossover* OR cross NEXT/1 over* OR placebo*
OR doubl* NEAR/1 blind* OR singl* NEAR/1 blind* OR assign* OR allocat*
OR volunteer*):de,ab,ti

#4 'meta analysis'/exp OR 'systematic review'/exp OR (meta NEAR/3
analy*):ab,ti OR metaanaly*:ab,ti OR review*:ti OR overview*:ti OR
(synthes* NEAR/3 (literature* OR research* OR studies OR data)):ab,ti OR
(pooled AND analys*:ab,ti) OR ((data NEAR/2 pool*):ab,ti AND
studies:ab,ti) OR medline:ab,ti OR medlars:ab,ti OR embase:ab,ti OR
cinahl:ab,ti OR scisearch:ab,ti OR psychinfo:ab,ti OR psycinfo:ab,ti OR
psychlit:ab,ti OR psyclit:ab,ti OR cinhal:ab,ti OR cancerlit:ab,ti OR
cochrane:ab,ti OR bids:ab,ti OR pubmed:ab,ti OR ovid:ab,ti OR ((hand OR
manual OR database* OR computer*) NEAR/2 search*):ab,ti OR (electronic
NEAR/2 (database* OR 'data base' OR 'data bases')):ab,ti OR
bibliograph*:ab OR 'relevant journals':ab OR ((review* OR overview*)
NEAR/10 (systematic* OR methodologic* OR quantitativ* OR research* OR
literature* OR studies OR trial* OR effective*)):ab NOT (((retrospective* OR
record* OR case* OR patient*) NEAR/2 review*):ab,ti OR ((patient* OR
review*) NEAR/2 chart*):ab,ti OR rat:ab,ti OR rats:ab,ti OR mouse:ab,ti OR
mice:ab,ti OR hamster:ab,ti OR hamsters:ab,ti OR animal:ab,ti OR
animals:ab,ti OR dog:ab,ti OR dogs:ab,ti OR cat:ab,ti OR cats:ab,ti OR
bovine:ab,ti OR sheep:ab,ti) NOT ('editorial'/exp OR 'erratum'/de OR
'letter'/exp) NOT (‘animal'/exp OR 'nonhuman'/exp NOT ('animal'/exp OR
'nonhuman'/exp AND 'human'/exp))

H#5#3 OR#4
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Numero de
Bases de L.
Estratégia de busca resultados
dados
encontrados
#6 #1 AND #2 AND #5
#7 #6 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim]
Cochrane #1 MeSH descriptor: [Scleroderma, Systemic] explode all trees 4
Library #2 MeSH descriptor: [Scleroderma, Diffuse] explode all trees
#3 Systemic Scleros* OR Systemic Scleroderma*
#4 #1 #OR #2 OR #3
#5 MeSH descriptor: [Omeprazole] explode all trees
#6 Omeprazole Sodium OR Omeprazole Magnesium
#7 #5 OR #6
#8 #7 AND #4
Lilacs via mh:"Scleroderma, Systemic" OR (Systemic Scleros*) OR (Systemic 0

Portal BVS Scleroderma*) OR mh:C17.300.799S OR mh:C17.800.784S$ OR
mh:"Scleroderma, Diffuse" OR mh:C17.300.799.602S OR
mh:C17.800.784.6025

AND

mh: Omeprazol OR Omeprazole OR Oméprazole OR mh:
D02.886.640.074.5005 OR D03.383.725.024.500$ OR
D03.633.100.103.034.5005

Filter: Lilacs
Epistemoni | (title:(Systemic Scleroderma) OR abstract:(Systemic Scleroderma)) AND 0
kos (title:(Omeprazole) OR abstract:(Omeprazole))

Dois avaliadores independentes realizaram a sele¢do dos estudos e a extragao dos dados. Eventuais
discordancias entre os metodologistas quanto a inclusdo dos estudos foram resolvidas por consenso,
ou quando necessario, mediante consulta a um terceiro revisor. Para otimizar o processo de selecdo,

foi utilizado o aplicativo Rayyan 2.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes

Pacientes com ES classificados por meio dos critérios de classificacdo do American College of
Rheumatology/European League Against Rheumatism de 2013 ou os critérios de LeRoy e Medsger
para doenca inicial

(b) Tipo de intervencgdo

Omeprazol em qualquer dose e/ou forma de administracdo comparado a outros farmacos ou PBO.

(c) Tipos de estudos
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Revisdes sistematicas de ECRs (recentes e de qualidade adequada). Na auséncia de revisGes

sistematicas recentes e de adequada qualidade, foram considerados ECRs.

(d) Desfechos: Melhora da motilidade gastroesofagico; Qualidade de vida por instrumentos validados;
Efeitos adversos graves e Efeitos adversos gerais.

(e) Idioma

Nao houve restricdo de linguagem e data de publicacao.

Resultados da busca

Foram recuperadas 28 referéncias por meio das buscas nas bases de dados eletrénicas. Inicialmente,
foram excluidas as duplicatas e realizada a avaliacdo com base nos titulos e resumos. Por fim, foi
avaliado 1 texto completo. Um estudo foi incluido para auxiliar na tomada de decisdo 32. O processo

de selec¢do é detalhado na Figura Y.

Referéncias removidas antes do
I 4| rastreamento:

Referéncias duplicadas
removidas in=1)

Referéncias idenfificadas por
meio de busca nas bases de
dados (n= 28)

Referéncias rasireadas (n= 27) |———| Referéncias excluidas (n = 26)

Y

Relatos avaliados para

elegibilidade (n = 1) — 4| Relatos excluidos (n=0)

¥

Estudos incluidos nesta revisdo
n=1)

Figura Y. Fluxograma de selecdo dos estudos avaliando o uso do omeprazol para o tratamento do
refluxo gastroesofagico na ES

Andlise e apresentacao dos resultados

A avaliagdo do risco de viés foi realizada por dois avaliadores por meio da ferramenta elaborada pela
Cochrane, denominada Risk of bias in non-randomised studies (ROBINS-1) 3° em estudo de um Unico
braco, como descrito por Jullien et al 3. Eventuais discordancias entre os avaliadores quanto ao

julgamento do estudo foram resolvidas em consenso ou, se necessario, mediante consulta a um



terceiro revisor.

Os desfechos relatados no estudo incluido por meio de varidveis continuas foram apresentados por
meio de DM entre os grupos (estimativa do pds-pré intervencdo) com IC de 95%. As varidveis

dicotdmicas foram sumarizadas usando RR com IC de 95%.
Resumo das evidéncias:

Um estudo avaliou os efeitos do omeprazol no tratamento do refluxo gastroesofagico em individuos
com ES. Neste estudo *, vinte e cinco pacientes com ES e doenca do refluxo gastroesofagico grave
foram tratados com 20 a 80 mg de omeprazol por dia por até 5 anos. O tempo com pH abaixo de 4
durante a pHmetria ambulatorial de 24 h foi de 36% na pré-entrada (10-97%, mediana e intervalo) e
13% (6-41%) apods, pelo menos, 6 meses de tratamento com omeprazol. Descobriu-se que treze

pacientes tinham refluxo gastroesofdgico residual, apesar de estarem em tratamento.

O risco de viés geral do estudo foi julgado como critico. Foi considerado haver moderado risco de viés
por desvio das intervenc¢des pretendidas e mensuracdo do desfecho e risco critico de viés para

confundidores. A avaliacdo completa do risco de viés deste estudo é apresentada na Figura Z.

Risk of bias domains
| ot | b2 | b3 | b4 | b5 | b | D7 |overall

==
fecacr @ 2@ O ® O ® @
wn
Domains: Judgement
D1: Bias due to confounding. »
D2: Bias due to selection of participants. @ ciiica
D3: Bias in classification of interventions. - Moderate
D4: Bias due to deviations from intended interventions.
D5: Bias due to missing data. . Low

D6: Bias in measurement of outcomes.
D7: Bias in selection of the reported result.

Figura Z. Risco de viés do estudo incluido avaliando o uso do omeprazol para o tratamento do refluxo

gastroesofagico na ES
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Justificativa para a recomendacao:

O painel de especialistas considerou que esta atualizacdo deveria manter a recomendacdo que ja
constava do PCDT publicado por meio da Portaria Conjunta SAES-SCTIE/MS n2 9, de 28 de agosto de
2017.

Consideragoes gerais e para implementacao

Critérios de Exclusdo:

e Histdria de hipersensibilidade ao farmaco ou a qualquer outro componente da férmula.

O Quadro Al apresenta os resultados dos estudos incluidos e da avaliacdo da certeza da evidéncia

(GRADE) para os principais desfechos.



Quadro Al. Omeprazol para o tratamento do refluxo gastroesofagico em pacientes com ES

Avaliacdo da certeza da evidéncia Efeito Certeza da
(Omeprazol) evidéncia
Ne de Delineamento Risco de viés | Inconsisténcia Evidéncia Imprecisdo Outras
estudos do estudo indireta consideracodes
Phmetria; %
1 Observacional muito grave® néo grave néo grave grave® nenhum O tempo com pH abaixo de 4 durante a pHmetria ambulatorial de 24 h foi de o0

36% na pré-entrada (10-97%, mediana e intervalo) e 13% (6-41%) apés pelo Baixa
menos 6 meses de tratamento com omeprazol; 25 participantes (braco
Ginico); 1 estudo®

IC: Intervalo de Confianga; DM: Diferenga de Média; ECR: Ensaio clinico randomizado;

Explicagoes

a.Reduzido um nivel devido a presenga de limitagdes metodoldgicas (um estudo com risco de viés geral critico - moderado risco de viés por desvio das intervengdes pretendidas e mensuragdo do desfecho e
risco critico de viés para confundidores).

b.Reduzido um nivel devido a presenga de tamanho amostral reduzido

Referéncias

32.Hendel L, Hage E, Hendel J, Stentoft P. Omeprazole in the long-term treatment of severe gastro-oesophageal reflux disease in patients with systemic sclerosis. Aliment Pharmacol Ther. 1992;6(5):565-77.
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