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Pentoxifilina no tratamento da
tUlcera venosa: uma revisao
baseada na evidéncia

Angela Pinto Neves,' Ana Miranda,’ Helena Martins,' Raquel Barradas?

RESUMO

Objetivo: Rever a evidéncia disponivel acerca da eficécia e da seguranca da pentoxifilina no tratamento da Ulcera venosa crénica dos mem-
bros inferiores, em idade adulta.

Fontes de dados: MEDLINE e bases de dados de medicina baseada na evidéncia (National Guideline Clearinghouse, Canadian Medical Asso-
ciation Practice Guidelines InfoBase, Guidelines Finder da National Electronic Library for Health do NHS britanico, Database of Abstracts of Re-
views of Effectiveness — Centre for Reviews and Dissemination, Bandolier e The Cochrane Library).

Métodos de reviséo: Foi realizada uma pesquisa de artigos (normas de orientagéo clinica, meta-analises, revisdes sistematicas e estudos
originais), publicados entre janeiro de 2003 e julho de 2015 nas linguas portuguesa, espanhola e inglesa, utilizando os termos MeSH pen-
toxifylline e venous ulcers. O nivel de evidéncia e a forca de recomendacdo, quando ausentes, foram atribuidos de acordo com os critérios
da escala Strength of Recommendation Taxonomy (SORT), da American Family Physician.

Resultados: Foram identificados 51 artigos, seis dos quais de acordo com os critérios de inclusdo: duas normas de orientacdo clinica, uma
meta-anélise, uma reviséo sistematica e dois ensaios clinicos aleatorizados (ECA). A administracdo de pentoxifilina por via oral na dose de
400mg, trés vezes por dia, como adjuvante da terapia compressiva aumenta a probabilidade de cicatrizagdo da Ulcera venosa crénica dos
membros inferiores, sendo que o beneficio se mantém inclusive na auséncia de terapia compressiva. O tratamento adjuvante com pento-
xifilina oral apresenta elevada probabilidade de ser custo-efetivo. O uso de pentoxifilina associou-se a uma maior incidéncia de efeitos la-
terais gastrointestinais.

Conclusées: Os resultados obtidos apresentam evidéncia robusta acerca da eficacia e custo-efetividade do uso da pentoxifilina no trata-
mento da Ulcera venosa crénica dos membros inferiores na populacdo adulta, como adjuvante da terapia compressiva ou isoladamente
(Strength of Recommendation A — SOR A). Tendo em conta a importancia dos efeitos laterais gastrointestinais, a investigacao futura deve-
ra incidir na determinagdo da posologia 6tima que facilite a adesdo terapéutica sem comprometer a eficacia e a seguranca do farmaco.

Palavras-chave: Pentoxifilina; Ulcera Venosa.

INTRODUCAO
tlcera crénica constitui uma descontinuidade
dabarreira cutanea com atingimento da derme,
com uma durac¢do superior a seis semanas ou
com recorréncias frequentes. Constitui um im-
portante problema de satide ptblica que afeta cerca de 1%
da populacgdo adulta, sobretudo a idosa.!? As tlceras ve-
nosas ou de estase sdo as mais frequentes, corresponden-
do a 50 a80% do total das tlceras, consoante os estudos.*
° A sua alta prevaléncia, bem como a sua natureza refrata-
ria associam-se a elevada morbilidade e mortalidade, com
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impacto significativo na qualidade de vida do doente e nos
gastos em satide.*” Estima-se que, na Europa, os custos
com os tratamentos destas feridas correspondam a cerca
de 2% do orcamento dos cuidados de satde primaérios.®
Aslceras venosaslocalizam-se frequentemente nas su-
perficies 6sseas, particularmente no maléolo medial, sen-
do muito tipica a sua recorréncia no mesmo local. Estas
apresentam uma superficie irregular com tecido de gra-
nulacdo e fibrina na sua base. Associam-se a desconforto
ou dor nos membros inferiores, edema, presenca de veias
varicosas, dermatite de estase associada a hiperpigmenta-
¢ao e a hemossiderose na pele envolvente e lipoderma-
tosclerose.’ Embora o diagndstico seja essencialmente cli-
nico, em caso de dtavida ou necessidade de exclusao de is-
quemia (previamente a instituicdo de terapéutica com-



pressiva) justifica-se a determinacdo do indice tornozelo
braco e arealizacao de ecodoppler arterial.®®

A patofisiologia da tlcera venosa é complexa e multi-
fatorial. A insuficiéncia e a hipertensdo venosas consti-
tuem fatores primdrios aos quais acrescem a imobilida-
de e a trombose venosa. Conjuntamente, estes fatores
predispdem a lesao capilar com consequente dano en-
dotelial que desencadeia fen6menos de agregacao pla-
quetdria e edema intracelular que contribuem para a for-
macao e perpetuacdo da tlcera. As tlceras venosas po-
dem estar associadas a complicac¢oes graves como celu-
lite, osteomielite ou maligniza¢do.*°

Os objetivos do tratamento da tlcera venosa sdo re-
duzir o edema, promover a cicatrizagdo e prevenir as re-
corréncias. Embora a terapéutica compressiva local
constitua a primeira linha de tratamento (SOR A), as op-
¢Oes de tratamento sistémico tém eficdcialimitada e evi-
déncia nao estabelecida.® Consequentemente, muitas
decisoes terapéuticas sdo baseadas na experiéncia e pre-
feréncias médicas individuais.!! Pensa-se que a pentoxi-
filina, pelos seus efeitos vaso ativadores (melhorando a
microcirculacdo e a oxigenacao dos tecidos) e antiagre-
gante plaquetdrio, podera ser ttil no tratamento desta
patologia em associacdo com a terapéutica compressiva
ou isoladamente, embora nalguns relatos a sua utiliza-
¢ao tenha sido controversa.!"”!?

O objetivo deste trabalho é rever a evidéncia disponi-
vel acerca da eficacia e da seguranca da pentoxifilina no
tratamento da tlcera venosa crénica dos membros infe-
riores, em idade adulta.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa de artigos (normas de
orientacdo clinica, meta-andlises, revisoes sistemadticas e
estudos originais), publicados entre 1 de janeiro de 2003
e 15 de julho de 2015 nas bases de dados MEDLINE, Na-
tional Guideline Clearinghouse, Canadian Medical Asso-
ciation Practice Guidelines InfoBase, Guidelines Finderda
National Electronic Library for Health do NHS britanico,
Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness — Centre
for Reviews and Dissemination, Bandolier, The Cochrane
Library, bem como referéncias bibliograficas dos artigos
selecionados. Foram utilizados os termos MeSH pentoxi-
[fyllinee venous ulcers. A pesquisa foilimitada a artigos nas
linguas portuguesa, espanhola e inglesa.

Foram incluidos estudos realizados na populacdo adul-
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ta (idade superior a 18 anos) com tlcera venosa crénica dos
membros inferiores (Populagdo), com um grupo exposto
a terapéutica com pentoxifilina (Intervencdo), comparati-
vamente a um grupo placebo/auséncia de tratamento
(Comparador). O resultado medido (Outcome) foi a efica-
cia expressa em tempo até a cicatrizacdo, bem como os efei-
tos laterais e a relacao custo-efetividade da terapéutica.

Foram excluidos estudos nao aleatorizados ou reali-
zados em animais, bem como aqueles realizados em in-
dividuos com idade inferior a 18 anos, doentes portado-
res de ulceras de etiologia ndo venosa. Estudos duplica-
dos ou jd incluidos na revisdo sistemdtica ou meta-ané-
lise selecionada foram também excluidos.

O nivel de evidéncia e a forca de recomendacao dos
vdrios artigos, quando ausente, foram atribuidos pelas
autoras, de acordo com os critérios da escala Strength of
Recommendation Taxonomy (SORT), da American Fa-
mily Physician.

RESULTADOS

Foram encontrados 51 artigos, seis dos quais de acordo
com os critérios de inclusdo: duas normas de orientacao cli-
nica, uma meta-analise, uma revisao sistematica e dois ECA.
Todos os estudos estdo sumarizados nos quadros I aV.

1. Normas de orientacao clinica

As normas de orientacdo clinica da Wound, Ostomy,
and Continence Nurses Society”® e da Scottish Intercolle-
giate Guidelines Network® preconizam a administragao
de pentoxifilina por via oral na dose de 400mg, trés ve-
zes por dia, como adjuvante da terapéutica compressiva
pelo seu efeito benéfico na cicatrizacao das tlceras ve-
nosas cronicas dos membros inferiores (SOR A).

A administracdo de pentoxifilina pode estar associa-
daainteracdes com os anti-inflamatérios nao esteroides.
Apesar de o nimero de individuos que relataram efeitos
adversos (maioritariamente gastrointestinais) ter sido
superior no grupo de tratamento com pentoxifilina, a di-
ferenca nao foi estatisticamente significativa.

2. Revisao sistematica

Na revisdo sistemadtica' foram incluidos 12 ECA, num
total de 864 participantes adultos de varias idades, com
uma ou varias tlceras venosas dos membros inferiores e
com uma duragdo média de 26 meses. Onze estudos
compararam a pentoxifilina com o placebo ou auséncia
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QUADRO L. Principais resultados das Normas de Orientacdo Clinica (NOC)

Wound, Ostomy, and Continence Nurses Society™
(National Guideline Clearinghouse)
2005 (revisdo em 2011)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network®
(National Guideline Clearinghouse)

2010
Resultados | A administracdo de pentoxifilina por via oral na dose de 400mg, trés vezes por
dia, como adjuvante da terapéutica compressiva promove a cicatrizacdo das
tlceras venosas dos membros inferiores
SOR A

Referéncia

QUADRO II. Principais resultados da Revisao Sistematica (RS)

Jull et al’
Cochrane Database of Systematic Reviews
2012

Populacao/Intervencao

864 Adultos com ulcera venosa do membro inferior/11 ECA
comparando a pentoxifilina com o placebo na presenca ou na
auséncia de terapéutica compressiva e 1 ECA comparando a
pentoxifilina com outro farmaco (defibrétido) na presenca de
terapéutica compressiva

Objetivo primario

Cicatrizacdo completa da Ulcera de referéncia ou de todas as
tlceras no membro inferior de referéncia

Resultados

Globalmente, o tratamento com pentoxifilina, com ou sem
terapéutica compressiva, associou-se a maior probabilidade de
cicatrizagdo relativamente ao tratamento placebo (RR 1,70; IC 95%
1,30-2,24)

Em doentes com ulceras de dificil cicatrizacdo, o tratamento com
pentoxifilina associou-se a maior probabilidade de cicatrizagdo
relativamente ao tratamento placebo (RR 2,36; IC 95% 1,74-3,19),
com uma magnitude superior aos ensaios que nao incluiam este
tipo particular de doentes (RR 1,20; IC 95% 1,01-1,43)

A incidéncia de efeitos laterais, maioritariamente gastrointestinais,
foi significativamente maior no grupo de tratamento com
pentoxifilina (RR 1,56; IC 95% 1,10-2,22)

SOR

A

de tratamento e um estudo comparou a pentoxifilina
com o anticoagulante defibrétido. A terapéutica com-
pressiva foi utilizada em sete estudos com variacao do
tipo de compressao utilizado. O método de diagnéstico
de tlcera venosa diferiu entre os estudos que o reporta-
ram. Todos os ensaios tentaram incluir apenas indivi-
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duos com tlcera de etiolo-
gia venosa, sendo que ape-
nas um deles permitiu a in-
clusdo de participantes com
doengas concomitantes,
como a diabetes mellitus.
Em todos os ensaios, a pen-
toxifilina foi administrada
por via oral na dose de
400mg, trés vezes por dia.
Orisco de vieses e 0 modo
de descri¢cao dos métodos fo-
ram muito variaveis. O pro-
cedimento de aleatorizacao
foi explicitado em trés estu-
dos e a ocultacdo da aloca-
¢ao descrita em apenas dois.
Um estudo é classificado
como cego e oito como du-
plamente cegos, mas apenas
quatro destes explicaram o
meétodo de ocultacdo; os res-
tantes estudos nao a realiza-
ram ou ndo a mencionaram.
Com excecdo de dois, os res-
tantes ensaios utilizaram da-
dos objetivos que permiti-
riam o estabelecimento de
comparacdes nos resultados.
Um ensaio excluiu dois par-
ticipantes da andlise final,
seis ndo registaram abando-
nos ou incluiram-nos na
andlise como faléncias tera-
péuticas. Nos restantes, to-
dos os abandonos foram ex-
cluidos da andlise.
Globalmente, o tratamen-
to com pentoxifilina, com ou
sem terapéutica compressiva,

associou-se a maior probabilidade de cicatrizacdo relativa-
mente ao tratamento placebo (RR 1,70; IC 95% 1,30-2,24).
Na presenca concomitante de terapéutica compressiva,
o grupo de tratamento com pentoxifilina demonstrou
maior probabilidade de cicatrizacdo relativamente ao tra-
tamento placebo (RR 1,56;1C95% 1,14-2,13), comum NNT
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calculado entre 3 e 11. Con-
tudo, 64% da variacdo entre
os estudos foi devida a hete-
rogeneidade e nao ao acaso,
aqual se deveu a inclusao de
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QUADRO IIl. Resultados da meta-analise referentes a analise posterior a qual inclui o

dltimo Ensaio Clinico Aleatorizado (ECA)

Iglesias et al’
2006

participantes com tlceras de
dificil cicatrizacdo. A anadlise
combinada deste subgrupo
de participantes, com tlceras

Populacao/Intervencao

4 ECA (publicados até janeiro de 2000) comparando o tratamento
com pentoxifilina por via oral na dose de 400mg, trés vezes por
dia, relativamente ao tratamento placebo como adjuvante da
terapéutica compressiva em 432 participantes

de dificil cicatrizacdo (total de Objetivo primério

Andlise custo-efetividade

264 participantes de trés es-

O grupo de tratamento com pentoxifilina apresentou, em média,
uma cicatrizagdo 6,55 semanas mais precoce (IC 95% 1,93-11,15),
um ganho de 0,01 QALY (IC 95% 0,09-0,13) e uma redugdo nos
custos de €68,66 (IC 95% 34,45-171,5)

Resultados
tudos), demonstrou que a
probabilidade de cicatriza-
¢do era maior relativamente
ao grupo placebo (RR 2,36;IC SOR

95% 1,74-3,19) e com uma

A

magnitude superior aos en-
saios que ndo incluiam este
tipo particular de doentes
(RR 1,20; IC 95% 1,01-1,43).
Assim, especula-se que a
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QUADRO IV. Principais resultados do estudo de Nelson e colaboradores

Nelson et al™
2007

pentoxifilina podera ser par- Populacéo/Intervencao
ticularmente efetiva como

adjuvante da terapia com-

ECA comparando simultaneamente trés modalidades de
tratamento, inclusive o tratamento com pentoxifilina por via oral,
na dose de 400mg trés vezes por dia, relativamente ao tratamento
placebo em 245 participantes ao longo de seis meses

pressiva nos doentes com ul-
ceras de dificil cicatrizagao.
Na auséncia de terapia

Objetivo primario

Tempo até a cicatrizagdo completa de todas as tlceras no membro
inferior de referéncia

compressiva, o tratamento Resultados
com pentoxifilina associou-
-se igualmente a maior taxa
de cicatrizacdo relativamen-
te ao grupo placebo (RR
2,25;1C95% 1,49-3,39), com
um NNT calculado entre 3 e

A cicatrizagcdo completa da Ulcera ocorreu em 62% dos individuos
do grupo de tratamento com pentoxifilina e em 53% do grupo
placebo, sendo que esta diferenca ndo foi estatisticamente
significativa (p=0,21)

A andlise ajustada através do modelo de Cox demonstrou que a
administracdo de pentoxifilina aumenta significativamente a
probabilidade de cicatrizacdo (RR 1,4; IC 95% 1,0-2,0)

Nivel de evidéncia

4, com baixa heterogeneida-

2

de. Este dado sugere que a
pentoxifilina poderé ser considerada nos doentes que
ndo toleram ou recusam a terapia compressiva.

A incidéncia de efeitos laterais, maioritariamente gas-
trointestinais, foi significativamente mais alta em pessoas
tratadas com pentoxifilina (RR 1,56; IC95% 1,10-2,22), po-
dendo ter motivado cerca de 30% dos abandonos.

3. Meta-anilise
Na meta-andlise de Iglesias e colaboradores’ utilizou-se
um modelo probabilistico de Markov para estimar os be-

neficios clinicos e os custos médios associados ao trata-
mento com pentoxifilina por via oral na dose de 400mg,
trés vezes por dia, relativamente ao tratamento placebo,
como adjuvante da terapéutica compressiva. Os dados cli-
nicos foram obtidos a partir de quatro ECA (publicados pre-
viamente a janeiro de 2000) e sintetizados, utilizando mé-
todos Bayesianos. Foi estimado o grau de incerteza asso-
ciado ao custo-efetividade da pentoxifilina, prévia e poste-
riormente a realizacdo do ultimo grande ECA de Dale e
colaboradores,** de modo a avaliar a sua contribuicio nare-
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QUADRO V. Principais resultados do estudo de Parsa e colaboradores

Parsa et al™
2012

ministracdo de pentoxifilina
por via oral na dose de
400mg, trés vezes ao dia, ver-
sus placebo. Em cada grupo

Populacao/Intervencao

ECA comparando o tratamento com pentoxifilina por via oral na
dose de 400mg, trés vezes por dia, associada a terapéutica
compressiva relativamente a terapéutica compressiva isolada
durante um periodo de dez meses em 40 doentes

comparou-se o penso de
aposito viscoso versus penso
hidrocoléide e nestes com-
parou-se ainda a compres-

Objetivo primario

Tempo médio até a cicatrizacdo completa da Ulcera

sdo em camada simples ver-
sus quatro camadas. O estu-

do decorreu ao longo de seis
meses e envolveu 245 parti-
cipantes adultos com diag-
néstico clinico de doenca ve-

Resultados O tempo médio até a cicatrizacdo completa da Ulcera venosa foi
de quatro meses no grupo de intervencdo (DP=1,298 meses) e de
6,25 meses no grupo de controlo (DP=3,143 meses), sendo a
diferenca estatisticamente significativa (p=0,007)

Nivel de evidéncia 2

nosa e com uma ulcera ve-

ducdo do grau de incerteza. Foi também estimado o valor
maximo associado a investigacao futura, de modo a refle-
tir acerca da utilidade deste ultimo estudo, bem como de
outra investigacao adicional.

Na anélise prévia, o grupo de tratamento com pentoxifi-
lina apresentou, em média, uma cicatrizacdo 8,28 semanas
mais precoce (IC 95% 1,89-14,56), um ganho de 0,02 QALYs
(IC95% 0,12-0,17) e uma reducado nos custos de €216,94 (IC
95% 37,18-248,43) [taxa de conversao utilizada (10.08.2015)
€1,00=£ 0,70]. A curva de aceitabilidade da pentoxifilina de-
monstrou, comum baixo grau deincerteza, que esta tem ele-
vada probabilidade de ser custo-efetiva.

Em andlise posterior, o tratamento com pentoxifilina
apresentou, em média, uma cicatrizacdo 6,55 semanas mais
precoce (IC 95% 1,93-11,15), um ganho de 0,01 QALY (IC
95% 0,09-0,13) e uma redugao nos custos de €68,66 (IC 95%
34,45-171,5), demonstrando, assim, uma tendéncia seme-
Ihante em termos de custos e beneficios clinicos; todavia,
com uma probabilidade ligeiramente inferior de ser custo-
-efetivo e, surpreendentemente, com um grau de incerteza
maior. Assim, os encargos da investigacdo posterior aos trés
primeiros ECA foram desnecessarios.

Em suma, no tratamento da tlcera venosa crénica dos
membros inferiores, a administracdo de pentoxifilina por
via oral na dose de 400myg, trés vezes por dia, concomitan-
temente com a terapéutica compressiva, apresenta eleva-
da probabilidade de ser custo-efetiva.

4. Ensaios clinicos aleatorizados
O estudo de Nelson e colaboradores'? comparou a ad-
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nosa com pelo menos lcm
de comprimento e oito semanas de duracao. Para reduzir
o viésde selecdo, a alocacgdo foi ocultada utilizando enve-
lopes lacrados, opacos e numerados sequencialmente. A
utilizacao de um placebo para o farmaco em estudo per-
mitiu reduzir o viés de afericdo/mensuracao. A dupla ocul-
tacdo apenas foi possivel no tratamento com pentoxifili-
naou placebo. Nao se verificou evidéncia de interacao en-
tre os diferentes tratamentos no tempo de cicatrizacao. A
mediana do tempo de cicatrizacao foi de 98 dias no gru-
po da pentoxifilina e de 118 dias no grupo placebo. A ci-
catrizagdo completa da tlcera ocorreu em 62% dos indi-
viduos do grupo de tratamento com pentoxifilina e em
53% do grupo placebo, sendo que esta diferenca nao foi
estatisticamente significativa (p=0,21). Ap6s uma anélise
ajustada através do modelo de Cox foram identificados
outros fatores com influéncia na cicatrizacao, nomeada-
mente a drea da ulcera, o tipo de compressao, o nimero
de anos ap6s o primeiro episédio de ulceracgdo e a dura-
¢do da ulcera atual. A compressdo de quatro camadas
associou-se a um risco relativo de cicatrizacdo de 1,8 re-
lativamente a compressdao em camada simples (IC 95%
1,3-2,5). Esta andlise demonstrou que a administracao de
pentoxifilina aumentava significativamente a probabili-
dade de cicatrizacdo (RR 1,4; IC 95% 1,0-2,0). O ntimero
de abandonos foi semelhante no grupo de tratamento
com pentoxifilina e no grupo placebo, pelo que este far-
maco parece ser bem tolerado.
Assim, o estudo concluiu que o acréscimo da pentoxi-
filina (dose didria total de 1200mg) a terapéutica com-
pressiva de elevada intensidade pode aumentar a proba-



bilidade de cicatrizagdo, o que estd de acordo com as re-
visoes sistematicas recentes, embora este achado s6 tenha
sido estatisticamente significativo quando se procedeu a
uma andlise secunddria ajustada. Por este motivo foi atri-
buido a este estudo um nivel de evidéncia 2.

O estudo de Parsa e colaboradores'® comparou a tera-
péutica compressiva isolada a terapéutica compressiva
associada a administracao de pentoxifilina por via oral na
dose de 400mg, trés vezes por dia, durante um periodo de
dez meses. A amostra foi constituida por 40 doentes com
idade superior a 18 anos com o diagnéstico clinico de tl-
cera venosa crénica. A existéncia de insuficiéncia arterial
constituiu o critério de exclusao do presente estudo.

Vinte doentes foram alocados aleatoriamente para a
terapéutica compressiva (grupo controlo) e os restantes
paraaterapéutica compressiva associada a administracao
de pentoxifilina (grupo de intervencao). A aleatorizacao foi
realizada por meio de envelopes opacos e fechados con-
tendo ntimeros aleatérios gerados por computador.

O tempo médio até a cicatrizacao completa da tlcera
venosa foi de quatro meses no grupo de intervencgao
(DP=1,298 meses) e de 6,25 meses no grupo de controlo
(DP=3,143 meses), sendo a diferenca estatisticamente sig-
nificativa (p=0,007).

Atribuiu-se um nivel de evidéncia 2 a este estudo devi-
do ao escasso niimero de participantes, auséncia de pla-
cebo e por nao se ter procedido a ocultacdo.

CONCLUSOES

As normas de orientacao clinica da Wound, Ostomy,
and Continence Nurses Society® e da Scottish Intercolle-
giate Guidelines Network® preconizam a administracdo de
pentoxifilina por via oral na dose de 400mg, trés vezes por
dia, como adjuvante da terapé&utica compressiva pelo seu
efeito benéfico na cicatrizagdo da tlcera venosa crénica
dos membros inferiores (SOR A).

Segundo arevisao sistemética da Cochrane Database of
Systematic Reviews,' na presenca concomitante de tera-
péutica compressiva, o grupo de tratamento com pento-
xifilina demonstrou maior probabilidade de cicatrizacdo
relativamente ao tratamento placebo, com um NNT cal-
culado entre 3 e 11. A andlise combinada dos trés estudos
que incluiram participantes com tlceras de dificil cicatri-
zacdo demonstrou uma probabilidade de cicatrizagao su-
perior relativamente ao grupo placebo com uma magni-
tude superior aos ensaios que nao incluiam este tipo par-
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ticular de doentes. Conclui-se, assim, que a pentoxifilina
podera ser particularmente efetiva como adjuvante da te-
rapia compressiva nos doentes com tlceras de dificil ci-
catrizacdo. Na auséncia de terapia compressiva, o trata-
mento com pentoxifilina associou-se igualmente a maior
taxa de cicatrizacdo relativamente ao grupo placebo, com
um NNT calculado entre 3 e 4. Este dado sugere que a pen-
toxifilina podera ser considerada, face a intolerancia, con-
traindicagdo ou recusa da terapéutica compressiva.

No estudo de Nelson e colaboradores,'? o efeito estatis-
ticamente significativo da pentoxifilina na cicatrizacido da
ulcera foi demonstrado apenas ap6s uma anélise secun-
déria ajustada (Nivel de evidéncia 2). No estudo de Parsa
e colaboradores,'® a administracao de pentoxifilina junta-
mente com a terapéutica compressiva resultou numa ci-
catrizacdo significativamente mais rdpida comparativa-
mente a terapéutica compressiva isolada. Contudo, este
estudo apresenta algumas limita¢des, sobretudo o facto de
ter incluido apenas 40 individuos (nivel de evidéncia 2).

A anélise custo-efetividade na meta-andlise de Iglesias
e colaboradores’ demonstrou que o tratamento adjuvan-
te com pentoxifilina apresenta elevada probabilidade de
ser custo-efetivo, traduzindo-se numa cicatrizagao mais
precoce, num ganho de QALYS e naredugao dos custos do
tratamento.

Todos os estudos avaliaram a eficdcia das terapéuticas
instituidas, mas nem todos analisam os efeitos secunda-
rios. Naqueles que fizeram esta andlise verificou-se que a
incidéncia de efeitos laterais, sobretudo gastrointestinais,
foi significativamente maior no grupo de tratamento com
pentoxifilina, o que podera limitar a adesao terapéutica.

Os resultados obtidos apresentam evidéncia consis-
tente a favor da terapéutica com pentoxifilina adminis-
trada por via oral na dose de 400mg, trés vezes por dia, no
tratamento da tlcera venosa crénica dos membros infe-
riores. A investigagdo futura deverd incidir na determina-
¢do da posologia 6tima que facilite a adesdo terapéutica
sem comprometer a eficicia e a seguranca do fairmaco. Se-
ria igualmente interessante definir qual o momento mais
indicado para adicionar o farmaco a terapéutica com-
pressiva, bem como identificar o subgrupo de doentes (se-
ndo todos) que mais beneficia com a sua administracao.
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ABSTRACT

PENTOXIFYLLINE FOR THE TREATMENT OF VENOUS LEG ULCERS: AN EVIDENCE-BASED REVIEW

Aim: To review the evidence for the efficacy and safety of pentoxifylline for the treatment of venous leg ulcers.

Data sources: The MEDLINE database and the following evidence based medical sites: National Guideline Clearinghouse, Canadian Me-
dical Association Practice Guidelines InfoBase, Guidelines Finder, Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness — Centre for Reviews
and Dissemination, Bandolier, and The Cochrane Library.

Review methods: Clinical guidelines, systematic reviews, meta-analyses, and randomized controlled trials published between Janua-
ry 2003 and July 2015 in English, Portuguese and Spanish were collected using the MeSH terms: pentoxifylline and venous ulcers.
The Strength of Recommendation Taxonomy (SORT) scale of the American Academy of Family Physicians was used for assigning le-
vels of evidence and the strength of recommendation.

Results: Of the 51 articles found, six fulfilled the inclusion criteria and were selected for review. These included two clinical guideli-
nes, one meta-analysis, one systematic review, and two clinical trials. A 400mg tablet of pentoxifylline taken three times a day in-
creases the chance of healing of venous ulcers with or without compression. This drug is also cost effective in the treatment of chro-
nic venous leg ulcers. The majority of adverse effects were gastrointestinal disturbances.

Conclusions: These studies found pentoxifylline to be efficacious and cost effective in the treatment of chronic venous leg ulcers in
adults. It can be used with compression bandaging but should also be considered for use in people unable to tolerate compression
(Strength of Recommendation A — SOR A). Given the side effects reported, the optimal dose that combines efficacy and tolerability
with maximal therapeutic adherence remains to be determined.

Keywords: Pentoxifylline; Venous Leg Ulcers.
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