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Fendbmeno de Raynaud
Raynaud’s phenomenon
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Resumo

0 fendmeno de Raynaud (FR) caracteriza-se por episédios
reversiveis de vasoespasmo das extremidades, associados a
palidez, seguidos por cianose e rubor, que ocorrem, geralmente,
ap0s exposicao ao frio ou stress. Pode originar complicagdes
graves como a ulceragao, necrose e gangrena, resultando em
amputacao digital.

0 FR pode ser primario quando n&o esta associado a nenhuma
doenca ou condigao, ou secundario. A sua correcta orientagao cli-
nica é fundamental uma vez que, em muitos casos, pode tratar-se
do primeiro sinal de uma doenga subjacente grave. Nos Ultimos
anos, 0s avangos no estudo da sua fisiopatologia permitiram o
aparecimento de novas opgdes terapéuticas.

Neste artigo pretendemos rever a sua patogénese, orientagao
clinica e tratamentos disponiveis.
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Em 1862 Maurice Raynaud reconheceu que alguns
individuos, quando expostos a baixas temperatu-
ras, apresentavam isquemia digital transitoria; este
fenomeno, actualmente designado de fenomeno de
Raynaud, caracteriza-se por episodios reversiveis
de vasoconstricao das artérias digitais, arteriolas
pré capilares e shunts cutaneos arteriovenosos. A
fase isquémica do episodio traduz-se por palidez
ou cianose das extremidades e ocorre, geralmente,
nas maos e pés. Em casos menos frequentes e mais
severos pode atingir nariz, orelhas ou lingua. Ti-
picamente, inicia-se num ou em vdrios dedos das
maos, apos exposicao ao frio ou a situacgao de stress,
espalhando-se, posteriormente, de forma simétrica
as outras extremidades digitais.! O episodio termina
quando o fluxo sanguineo retorna, cerca de 10 a 15
minutos apds, manifestando-se por pele eritematosa
(hiperémia reactiva).?

Assim, as alteracdes de coloracio sdo classicamen-
te descritas em trés fases sucessivas: palidez (fase
isquémica), cianose (causada por estase venosa e
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Abstract
Raynaud's phenomenon is characterized by reversible vasospasm
episodes affecting the extremities associated with pallor followed
by cyanosis and redness, occurring usually after exposure to cold
or stress. It can lead to serious complications such as ulceration,
necrosis and gangrene, and ultimately digital amputation.

Raynaud’s phenomenon can be primary, when it is not associa-
ted with any disease or condition, or seconaary. Its correct clinical
orientation is crucial since, in many cases it could be the first
sign of a serious underlying disease. In recent years, advances
in the study of its pathophysiology led to the emergence of new
therapeutic options.

In this article we intend to review its pathogenesis, clinical
guidance and available treatments.
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desoxigenacao) e rubor (hiperémia reactiva/reperfu-
sa0). Cerca de 60% dos doentes exibem esta alteracao
trifasica da cor, no entanto, 14 a 40% apresentam
duas fases e 10 a 30% apenas uma. Consoante as
artérias digitais ficam mais constrictas, ocorrem ou-
tras alteracdes importantes como paroniquia, perda
de pélos, fissuras e tlceras digitais; os doentes com
ulceras digitais podem evoluir para necrose e, se
esta condicdo ndo for reconhecida e tratada atem-
padamente, pode conduzir a gangrena e posterior
amputacdo.’ Concomitantemente, os pacientes po-
dem apresentar dor e/ou parestesias, que se tornam
fonte de desconforto importante.*

Em cerca de 80% dos doentes com FR que sao
observados por um médico internista, a condicao
representa apenas uma resposta fisiologica exagerada
ao frio.! Contudo, pode representar, também, uma
manifestacao clinica de doenca subjacente ou ser o
primeiro sinal de isquemia critica, sendo fundamen-
tal a correcta orientacao diagnostica e terapéutica.

Para ser estabelecido o diagnéstico de FR, o doente
deve ter historia de hipersensibilidade ao frio com
episodios momentaneos de palidez ou cianose das
extremidades; por vezes os proprios doentes trazem
consigo fotografias dos episodios que ajudam ao
diagnostico; estes episodios devem ser distinguidos
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da acrocianose, que é caracterizada por cianose con-
tinua das maos e pés, agravada pelo frio.!

A prevaléncia estimada de FR na populacao geral
flutua entre os 4 e os 20%, sendo mais frequente em
mulheres jovens e em doentes com historia familiar.
Geralmente, manifesta-se em idade jovem, mas a sua
prevaléncia mantém-se constante ao longo da vida.

Virios estudos demonstraram que o clima, pro-
fissao, factores hormonais, enxaqueca, tabagismo e
consumo de dlcool podem estar relacionados com
FR; enquanto o consumo de 6leos derivados de peixe
melhoram o mesmo.*"!

O FR pode ser primario, quando nao estd associado
a outras doencas, ou secundario a varias patologias,
sendo que em muitas situacdes é a sua primeira
manifestacio. Por esse motivo, em todos os doen-
tes deve ser realizado rastreio de doenca associada,
permitindo um diagnostico precoce e orientacdao
clinica e terapéutica.

A patogénese do FR nao ¢ ainda totalmente com-
preendida, mas ja sao conhecidos uma série de
mecanismos envolvidos nos eventos vasoespasticos.

O evento central no Raynaud consiste num dese-
quilibrio entre vasoconstricao e vasodilataciao, com
favorecimento da vasoconstricao, sabendo-se que,
enquanto no Raynaud primario estdo presentes
apenas alteracdes funcionais, no secundario existem
também alteracdes estruturais da parede vascular.”

Nos episodios de vasoespasmo induzidos pelo
frio, quer no Raynaud primario, quer no secundario,
verificou-se hiperreactividade dos receptores alfa
2-adrenérgicos e alteracao na producao de neuro-
peptideos (por exemplo, peptideo relacionado com
gene da calcitonina, CGRP)."* Para além disso, ¢
também importante reconhecer que o endotélio par-
ticipa activamente na regulacao do ténus das células
musculares lisas arteriais, e que as células endote-
liais produzem uma série de substancias vasoactivas
como a endotelina, 6xido nitrico e prostaciclina,
existindo uma homeostase reguladora na libertacao
destas substancias nos individuos normais."

No FR, principalmente quando associado a escle-
rose sistémica (ES), a lesdo e activacdo das células
endoteliais provocam um desequilibrio entre a pro-
ducio de substancias vasoconstrictoras e vasodila-
tadoras, com aumento na producao de endotelina-1
(potente vasoconstritor) e diminuicao na producao
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de 6xido nitrico e prostaciclina (vasodilatadores)."’
Também na ES, a proliferacao e fibrose das peque-
nas artérias e arteriolas resultam em diminuicdo
do lumen dos vasos; essas alteracdes acarretam
diminuicao do fluxo sanguineo e levam a um es-
tado de isquemia cronica dos orgaos envolvidos
originando alteracoes contracteis e funcionais.'®!”
Na microcirculacdo, a perda e dilatacao capilar sao
as alteracoes mais marcantes, levado a distorcéo
importante da arquitectura vascular capilar frequen-
temente observada na capilaroscopia. As alteracoes
na microcirculacdo sao também, frequentemente,
associadas a trombose intravascular, que pode cau-
sar oclusao completa do lumen dos vasos. Por fim,
diversas anomalias intravasculares, como activacio
plaquetdria, aumento da fibrinélise, activacao leuco-
citaria e reducao da capacidade de deformacao dos
globulos rubros tém sido implicadas como factores
coadjuvantes na patogénese do FR.*

Para efectuar a distincao entre Raynaud primario
e secunddrio sdo utilizados, sobretudo, critérios
clinicos; contudo, existem alguns exames comple-
mentares que devem ser usados de modo a permitir
maior acuidade diagndstica.

Os critérios actualmente usados para o diagnodstico
do FR primadrio sao:

* episodios simétricos;

* auséncia de doenca vascular periférica;

* auséncia de gangrena, tlcera ou perda tecidular;

* capilaroscopia normal;

* anticorpos antinucleares (ANA) negativos e

velocidade de sedimentacdo (VS) normal.!®

A idade média de aparecimento do Raynaud prima-
rio é de 14 anos, e apenas 27% dos casos se iniciam
depois dos 40 anos, sendo que habitualmente os
sintomas sao ligeiros."” Apesar dos doentes com FR
primario serem habitualmente saudaveis, algumas
comorbilidades podem agravar os episodios, nomea-
damente, hipertensao arterial, aterosclerose, doenca
cardiovascular e diabetes mellitus.'®

O FR secunddrio é sugerido pelos seguintes as-
pectos:

* idade de aparecimento > 30 anos;

* episodios intensos, dolorosos e assimétricos;

* associacdo a lesdes cutaneas isquémicas;

* outros sintomas acompanhantes sugestivos de

doenca auto-imune (como por exemplo, artrite);



* presenca de autoanticorpos especificos;

» evidéncia de doenca microvascular na

capilaroscopia.’

As doencas mais frequentemente associadas ao
fenomeno de Raynaud sao as do foro auto-imune
(esta presente em mais de 90% dos doentes com ES
e em 85% dos doentes com doenca mista do tecido
conjuntivo* (DMTC) mas outras entidades nosolo-
gicas ou eventos podem também estar relacionados.

As causas mais frequentes de Raynaud secundario sao:

* doencas auto-imunes: ES, lupus eritematoso
sistémico, DMTC, sindrome de overlap, polimiosite,
dermatomiosite, artrite reumatdide, sindrome de
Sjogren, doenca indiferenciada do tecido conjuntivo
e vasculites

¢ doencas vasculares oclusivas: arteriosclerose,
ateroembolia, tromboangeite obliterante;

¢ induzido por farmacos ou drogas: beta bloquea-
dores, bleomicina, cisplatina, ciclosporina, nicotina,
vinblastina, anfetaminas, cocaina;

e trauma vascular;

¢ induzido por vibracoes (por exemplo, martelos
pneumadticos);

* queimaduras pelo frio;

* outras doencas: como policitemia, paraproteine-
mia, crioglobulinemia.

E também importante referir que, o hipotiroidis-
mo pode predispor ao FR, e que o seu tratamento
melhora o mesmo."®

A taxa de doentes inicialmente diagnosticados
como Raynaud primdrio que, posteriormente, de-
senvolve doenca secundaria permanece ainda in-
certa. Uma meta-analise de 10 artigos, envolvendo
cerca de 640 doentes diagnosticados com Raynaud,
revelou que 81 (13%) desses doentes desenvolveu
uma doenca do foro auto-imune.?® Nesses casos, o
melhor preditor de transicao foi um padrao anormal
na capilaroscopia, sendo que a transicao demorou
em média cerca de 10,4 anos. Aproximadamente
cerca de 1% dos doentes inicialmente diagnosticados
como Raynaud primario transitam para secundario
em cada ano.”

O FR pode estar presente varios anos antes do pa-
ciente desenvolver uma doenca do foro auto-imune.
A ES ¢é a doenca mais frequentemente envolvida e
ha, normalmente, um longo e significativo periodo
entre o aparecimento do FR e a proxima manifesta-
cao clinica da doenca. Geralmente precede a fibrose
cutanea e visceral em anos ou até décadas. O FR

secundario a ES estd associado a episodios vasoespas-
ticos mais intensos e frequentes, muitos resultando
em ulceras isquémicas e progressiva reabsorcao das
extremidades.*

Todos os pacientes com FR devem ser avaliados de
forma a ser excluida uma causa secundaria, com
base na historia clinica e exame fisico minuciosos.

O internista deve ser capaz de determinar sinais e
sintomas de doencas auto-imunes, como por exem-
plo, artralgias, mialgias, febre ou rash (exantema). E
também fundamental determinar se houve exposicao
recente a drogas ou farmacos, especialmente agentes
antineopldsicos, bem como excluir trauma repetido
das maos pelo uso de determinadas ferramentas.'

Todos os doentes com FR devem ser submetidos
a avaliacao laboratorial (que inclui anticorpos anti-
-nucleares (ANA) e marcadores inflamatorios — VS
e proteina C reactiva) e capilaroscopia periungueal.*

A pesquisa de ANA ¢, regra geral, negativa, sendo
importante relembrar que 10% da populacao em
geral apresenta positividade para este anticorpo. Por
esse motivo, as caracteristicas do titulo e o padrao
morfologico dos ANA sdao aspectos importantes a
serem avaliados. Na maioria dos doentes com FR
primadrio os titulos sao baixos (até 1:160),* enquanto
que a presenca de autoanticorpos em titulos altos e
com determinados padrdes, leva a suspeita de um
fenomeno secundario.” Mais especificamente, a pre-
senca de ANA anti centromero ou anti topoisomerase
(anti SCL70) prediz a possibilidade de estarmos
perante uma ES.

A capilaroscopia periungueal consiste numa téc-
nica de imagem, nao invasiva e segura, utilizada
para observacio da microcirculacdo in vivo.** E
um instrumento valioso na distin¢ao de FR prima-
rio e secundario e permite estabelecer, através do
reconhecimento dos diferentes padroes microvas-
culares, um diagnostico precoce de ES. Trata-se de
uma ferramenta dinamica para explorar o sistema
microvascular e é considerada util na monitorizacao
da progressao da microangiopatia, na avaliacao da
severidade da doenca, e na predi¢ao do risco de evolu-
cdo para doenca mais agressiva, como ocorre na ES.”

Quando o fenomeno de Raynaud é primario, a
capilaroscopia apresenta um padrao semelhante ao
normal, com presenca de ansas capilares de tamanho,
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forma e cor homogéneas dispostas transversalmente
ao longo das cuticulas*. Nos casos de FR secundario,
os capilares podem ser largos, dilatados, distorcidos e
edemaciados, com ansas irregulares, podendo existir
microhemorragias e areas avasculares.’

Todos estes elementos devem ser tidos em conta na
avaliacdo dos doentes com FR. No caso de esta avalia-
cdo ser indicativa de fenomeno secundario o doente
devera ser referenciado para consulta apropriada.

O objectivo do tratamento do FR é melhorar a qua-
lidade de vida dos doentes e prevenir a isquemia.

Nos doentes com FR primario a primeira aborda-
gem consiste no tratamento conservador e muitas
vezes nao farmacologico, mas alguns destes doentes
podem necessitar de terapéutica medicamentosa. Os
doentes com Raynaud secundario tém maior proba-
bilidade de ter episodios severos e o tratamento é ge-
ralmente feito com base em agentes farmacologicos.
A) Tratamento nao farmacologico: educacao do

doente e medidas gerais
Todos os doentes com FR devem ser ensinados a
reconhecer os factores precipitantes do mesmo e a
instituir medidas preventivas. Alguns estudos de-
monstraram uma reducao de 10 a 40% na frequéncia
e severidade dos episodios nos doentes que sabiam
reconhecer estes factores. Vdrias medidas gerais
sao uteis, nomeadamente a evic¢ao da exposicdo ao
frio. E recomendado que o doente evite mudancas
extremas de temperatura e que use estratégias para
manter a temperatura corporal, sobretudo a das
extremidades (uso fundamental de luvas).

A abstinéncia tabagica é também recomendada,
bem como a eviccao dos farmacos simpaticomi-
méticos (descongestionantes nasais, anfetaminas)
e agonistas serotoninérgicos (como a ergotamina).

Todos os doentes com Raynaud devem evitar
trauma repetido das extremidades, e aqueles com
Raynaud induzido por ferramentas vibratorias de-
vem evitar o uso das mesmas.

O papel dos estrogénios nao esta ainda claramente
definido, mas parece existir um agravamento do Ray-
naud nas mulheres em pds-menopausa, sob terapia
hormonal de substituicao.?®

O stress emocional pode também, por si so, des-
poletar vasoespasmo digital e a ansiedade pode
exacerbar os ataques induzidos pelo frio.!

Alguns produtos naturais tém também demonstrado
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resultados favordveis, nomeadamente a associacdo de
acido gama-linolénico (analogo da prostaciclina) a
vitamina E - 6leo de onagra."

B) Tratamento farmacologico

Dentro das classes de farmacos disponiveis, os mais
utilizados quer no FR primario, quer no secundario,
sao os bloqueadores dos canais de calcio.”

A primeira opcao passa pela nifedipina de accao pro-
longada, matinal, em doses de 20-60 mg/dia. Devido
a elevada incidéncia de efeitos laterais deve iniciar-
-se com doses baixas e aumentar gradualmente até
encontrar a dose tolerada pelo doente com o minimo
de efeitos adversos. Se os bloqueadores dos canais de
calcio nao forem tolerados, mesmo com o aumento
gradual da dose, deve-se optar pelos inibidores da an-
giotensina I, em particular o losartan 25-50mg dia. '

Os antagonistas da serotonina também demonstra-
ram algum efeito benéfico no FR, tendo em conta que
a serotonina é uma substancia vasoconstrictora. Em
particular, a fluoxetina, que é geralmente bem tolera-
da, mostrou beneficio sobre o ntimero e a gravidade
dos episodios.?®

Os analogos da prostaciclina (prostaglandinas),
como o iloprost, tém sido utilizados com bons resul-
tados nos casos de FR severo; tratam-se de vasodilata-
dores potentes, usados no tratamento da hipertensao
arterial pulmonar, com efeito antiproliferativo nas
células musculares lisas e inibicao da agregacao pla-
quetaria.”

Por seu lado o bosentano (antagonista oral duplo
dos receptores da endotelina), eficaz no tratamento
da hipertensao pulmonar, tem também demonstra-
do bons resultados em doentes com vasculopatia
importante, nomeadamente com ulceras digitais
refractarias.’®>!

Em algumas situacoes, o uso do sildenafil, enquanto
agente vasodilatador, foi considerado benéfico, com
estudos a demonstrar a melhoria dos sintomas de
Raynaud e do fluxo sanguineo.*

Apesar de nao existir evidéncia concreta do benefi-
cio dos antiagregantes plaquetarios, é recomendado
o0 seu uso em baixas doses nos doentes com ES com
ulceras recorrentes ou episodios de isquemia digital
importante.*

A pentoxifilina demonstrou algum efeito benéfico
no tratamento do FR, através do aumento do fluxo
sanguineo, no entanto sao necessarios mais estudos
para se obterem mais conclusoes.*

Em relacdo as estatinas, alguns estudos demons-



traram uma associacdo benéfica, nomeadamente no
uso da atorvastatina, que parece reduzir a severidade
e frequéncia do Raynaud e reduzir a formacao de
ulceras digitais em doentes com ES.***

C) Tratamento cirtrgico

A simpatectomia ¢ usada desde ha décadas para tra-
tar os doentes com FR. O processo pode ser iniciado
através de simpatectomia quimica tempordria, e pos-
teriormente avancar para a simpatectomia cirurgica
proximal ou distal.

Nao esta ainda claramente definido se os efeitos da
simpatectomia persistem ou nao ao longo do tempo.
Existem alguns estudos que comprovam a sua eficacia
no Raynaud primario, contudo, estes doentes rara-
mente necessitam de abordagem cirurgica agressiva.
Os doentes com FR secundario com isquemia critica
ou ulceras digitais activas podem notar alguma melho-
ria imediata na circulacao apos o procedimento. No
entanto, o grau e duracao desta melhoria ¢ bastante
variavel sendo, muitas vezes, pouco sustentada.”’

O FR é relativamente frequente na populacao geral, e
podera ser a primeira manifestacao de doenca sisté-
mica grave, sendo por isso fundamental a sua diferen-
ciacdo entre primdrio e secunddrio. Com os avancos
mais recentes, tém surgido novas opc¢oes terapéuticas
que permitem, além da melhoria da qualidade de
vida dos doentes, a diminuicao da progressao para as
complicacdes mais sérias, como a ulceracdo, gangrena
e amputacao digital.
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