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Raynaud’s Phenomenon (RP) is a common
clinical disorder, manifested by recurrent
vasospasm of fingers and toes, often trig-
gered by exposure to cold temperatures
or emotional stress. It can be primary
(idiopathic) or secondary to several
diseases or conditions, including connec-
tive tissue diseases such as systemic scle-
rosis. The pathogenesis of RP is poorly
understood.

It is generally accepted that endothelial
damage and vascular dysfunction may be
the earliest pathogenetic alteration and etho-
logical factor responsible for vascular
complications in RP patients.

Functional abnormalities (vasoconstriction)
and structural changes (intimal prolifera-
tion, obstruction) are expressed clinically
as RP and digital ulcers. RP is the first
manifestation of the secondary associated
disease and precedes other clinical mani-

festations by years.
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IRESUMO |

O Fenémeno de Raynaud (FR) é uma manifestacio clinica comum,
traduzida por vasoespasmos recorrentes dos dedos, na maioria das
vezes provocados pela exposicio ao frio ou estimulos emocionais.
Pode ser primario (idiopatica) ou secundaria a diversas doen-
¢as ou condigdes, incluindo doencas do tecido conjuntivo, como
esclerose sistémica.

A patogénese da FR é mal compreendido. Actualmente pensa-se
que a lesdo endotelial e a disfungdo vascular associada podem ser
as primeiras alteragio patogénicas e responsavel pelas complica¢oes
vasculares nos doentes com RP.

As alteragdes funcionais (vasoconstri¢cdo) e as mudangas estru-
turais (proliferagdo intimal e obstrucdo dos capilares e artérias),
traduzem-se clinicamente como RP e tlceras digitais.

O FR é em muitos casos a primeira manifesta¢io da doenca secunda-

ria associado e precede as outras manifestagdes clinicas em anos.

| Palavras-chave | FENOMENO DE RAYNAUD |
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INTRODUCAO

O Fenémeno de Raynaud (FR) é uma manifes-
tagdo clinica comum, com uma prevaléncia de 3
a 5% na populagdo em geral.l'l H4 uma grande
variagdo geogréfica devido a variagdes climaté-
ricas, sendo mais frequente nos climas frios e
htmidos.?l Predomina no sexo feminino e na
sua maioria (90%) € primario.

Deve-se a uma reacg¢do vasospastica exagerada
em resposta ao frio ou a estimulos emocionais.
Caracteriza-se por episddios de isquemia digi-
tal transitérios de um ou mais dedos das maos
ou dos pés. A triade classica de branco (isque-
mia), azul (cianose por desoxigenagado) e verme-
lho (reperfusido) pode estar ou nio presente.
| FIGURA 1 |. Estes episodios sido frequentemente
acompanhados de dor, que pode ser severa, e
parestesias. Raramente a extremidade do nariz,
l6bulos das orelhas e mamilos podem também
ser atingidos.

CLASSIFICACAO

O FR pode ser primario, quando ndo esta asso-
ciado a outras doencas ou secundario a varias
patologias, | TABELA | |, sendo que em muitas
situagdes é a primeira manifesta¢do da doenca.
Como tal, todos os doentes com FR devem
fazer o rastreio de doenga secundéria associada
permitindo um diagndstico precoce e orienta¢do
clinica e terapéutica.

O diagnéstico diferencial entre o FR primario e
o secundario faz-se através da anamnese, exame
fisico, rastreio imunolégico e capilaroscopia. Estes
ultimos exames sdo fundamentais para o diagnos-
tico e avalia¢do da gravidade.

Na avaliacdo do FR devem ser investigados o
seu inicio e evolugdo, os seus factores desen-
cadeantes, as doencas associadas (enxaqueca,
Angina de Prinzmetal, doengas do tecido conjun-
tivo); os medicamentos ou outras substincias
que o doente tome regularmente e profissio
(exposi¢do a maquinas vibratérias, frio ou a
produtos quimicos).[45]

O exame fisico deve ser também orientado para a
exclusdo de patologia vascular associada nomeada-
mente aterosclerdtica ou Sindrome de desfiladeiro
toracico. Deve incluir a verificagio dos pulsos

14 Angiologia e Cirurgia Vascular | Volume 7 | Namero 1 | Marco 2011

| FIGURA 1 | Fendmeno de Raynaud primdrio.

| TABELA 1| Causas de FR Secunddrio.
(Adaptado de Klippel, 2003) Bl

Doengas do tecido
conjuntivo

Esclerose sistémica progressiva
Sindrome de Sjogren

Lupus eritematoso sistémico
Vasculite sistémica

Conectivite indiferenciada
Dermatomiosite

Poliomiosite

Doenca arterial

Aterosclerose
Doenca de Buerger

periférica Tromboembolismo
Sindrome do desfiladeiro toracico
Anfetaminas, Inibidores da ECA,
Associado a B — bloqueadores, bleomicina,

medicamentos

bromocriptina, cisplatina, clonidina,
ciclosporina, ergotaminas,
o — interferdo, vancomicina

Alteracdes neurolégicas

Sindrome tunel cérpico
Hemiplegia

Esclerose multipla
Poliomielite

Distrofia reflexa simpética
Seringomielia

Lesdo pelo frio
Pés-traumatica

Ocupacional Sindrome do martelo vibratério
“Doenga do chloride-vinyl”
Crioaglutininas
Crioproteinas
Doencas de Infecgdes (Endocardites
hiperviscosidade bacterianas e Hepatite viral)
sanguinea Hipotiroidismo

Policitemia
Trombocitose




distais, pressdo arterial sistémica em ambos os
bracos e despiste de sinais de doenca de tecido
conjuntivo como por exemplo as calcinoses, telan-
gectasias, pitting digital, esclerodactilia, espessa-
mento da pele e lesdes digitais, etc..l?]

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

As patologias mais frequentes com que se deve
fazer o diagnéstico diferencial sio: [

Eritema pernio: les3o nodular, por vezes com ferida
nas extremidades distais apds exposi¢do ao frio, com
alteragdo de cores semelhante ao FR. O prurido é o
sintoma predominante, muitas vezes com sensag¢io
de queimor. Tem uma duragio de 7 a 14 dias.
Eritromelalgia: eritema intermitente ou persis-
tente, doloroso, acompanhado de hipersudorese e
sensagdo de calor , com envolvimento das pernas
e pés — é a antitese do FR.

Livedo reticular: hd uma visibilidade do plexo venoso
subcutineo, sem relacdo com a temperatura. Neste
caso devem ser excluidas causas hematoldgicas.
Embolismo distal: sem rela¢do com o frio, hd uma
isquemia distal persistente, geralmente envolve
as extremidades distais e ameaca a viabilidade
tecidular. Devem ser excluidas causas ateroscle-
réticas proximais.

DIAGNOSTICO

O FR primario é mais frequente na 22 ou 32 década
de vida, sendo a idade média de aparecimento aos
14 anos, mas pode surgir pela primeira vez em
qualquer idade (27% surge depois dos 40 anos). Os
episodios s3o simétricos, atingem frequentemente
as duas ma3os, nao ha ulceras, tecidos necrosa-
dos ou gangrena. A velocidade de sedimentacio,
os anticorpos antinucleares e capilaroscopia sio
normais. O mecanismo fisiopatolégico no FR
parece ser uma resposta exagerada ao frio. Num
estudo de meta-anilise efectuado verificou-se que
12,6% dos doentes com FR primario desenvolvem
doenca associada.l’l Quinze a 20% destes doentes
vao desenvolver doenca do tecido conjuntivo dois
anos ap6s o diagnostico de FR, dos quais 11% a
20% esclerodermia.[®l

No FR secundirio ha uma doencga associada e
em muitas situa¢des para além dos episédios de

| FIGURA 2 | Fenémeno de Raynaud secunddrio

(doente com esclerodermia).

vasopasmo episddico, ha também doenca vascu-
lar ou microvascular periférica, o que agrava a
isquemia e pode levar a lesdes digitais graves ou
mesmo irreversiveis | FIGURA 2 |. O FR secundéirio
tem um aparecimento mais tardio que o prima-
rio, geralmente depois dos 30 anos, os episé-
dios s3o mais prolongados, muito dolorosos,
assimétricos e em muitas situa¢des associados a
lesdes isquémicas digitais como tlceras, necrose
ou gangrena. Sinais ou sintomas de doenca do
tecido conjuntivo, e em particular a esclerodermia
como a doenca secundaria mais frequentemente
associada, estio frequentemente presentes. Na
maioria dos casos ha alteracées dos marcadores
imunolégicos e da capilaroscopia.

90% dos doentes com esclerodermia tem FR
sendo que na maioria destes doentes é o primeiro
sintoma da doenca.l?!

FISIOPATOLOGIA

A patogénese do FR nio é totalmente conhecida.
Ha uma desregulacio entre o equilibrio vasocons-
tritor /vasodilatador mediado por mecanismos
neuroendoeteliais, vasculares e humorais.

Alterac¢des vasculares

a) funcionais: ha um desequilibrio entre a vasodi-
latagdo/vasoconstri¢do , a favor da vasoconstri¢do
mediada por substancias vasoactivas libertadas
pelo endotélio disfuncionante resultante da hipo-
xia celular. Os primeiros sinais da les3o precoce do
endotélio tem sido demonstrada pelos marcadores
de disfun¢io endotelial nomeadamente o aumento
dos niveis plasmatico do antigénio do factor de Von
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Willebrand, da endotelina plasmatica-1 (ET-1) e da
dimetilarginina assimétrica plasmatica (ADMA)
quer no FR primdario quer no secundario. Isto
resulta num desequilibrio de factores vasoativos,
num excesso de producdo endothelina-1 vasocons-
trictora e uma subproducio dos vasodilatadores
como o oxido nitrico (ON) e da prostaciclina.l9]
b) estruturais: as alteragdes morfolégicas ocorrem
no FR secundirio ao nivel microvascular e nas
artérias digitais, de uma forma precoce e a sua
identificacdo pela videocapilaroscopia é funda-
mental para um diagnoéstico precoce e para um
tratamento preventivo das complica¢es nomea-
damente das tlceras digitais.

A videocapilaroscopia é um exame nio-invasivo,
acessivel e relativamente barato e que tem rece-
bido ateng¢do cada vez maior como uma método
de diagnoéstico com potencial prognéstico. O
exame dos capilares pode indicar a extensio
do atingimento microvascular ao avaliar o n°
de capilares, dimensdo capilar, megacapilares,
hemorragia capilar, desorganizacdo da rede
capilar, neoangiogenese e areas avasculares.
O valor diagnéstico da videocapilaroscopia na
diagnéstico diferencial entre FR primaério e secun-
dério estd bem definido.I"]

Existe bem definido um padrdo de Escleroder-
mia, e pensa-se que a presenca destas caracte-
risticas na videocapilaroscopia é indicativo do
desenvolvimento futuro desta doenca mesmo
na auséncia de outros sinais ou sintomas.["]
Varios "Scoring Systems" tem sido descritos quer
como indicadores de evolugio da doenga quer como
factores de prognoéstico de complicacoes.l'™3l

Alteragoes Neuronais

O sistema nervoso simpatico desempenha um
papel fundamental na termoregulacio e parece ter
um papel contributivo importante para a patogé-
nese do FR. Ha um défice de vasodilatacao devido
a uma deficiéncia do gene da calcitonina (CGRP)
e um excesso de vasoconstri¢io mediada pela acti-
vacdo dos a2 — adrenoreceptores. Desconhece-se
o mecanismo desta disfun¢do mas pensa-se que
tal se deva a uma alteracio da expressdo ou da
sensibilidade destes receptores e diminui¢io da
expressdo dos al — adrenoreceptores. Este dese-
quilibrio é potenciado pela exposicdo ao frio.l'
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A alteragdo da expressdo dos receptores podera
ainda condicionar os efeitos vasodilatadores da
Endotelina — 1 sobre os receptores da Endotelina
ET-B no endotélio.

Alteragoes intravasculares

Muitos factores circulantes tem sido implicados
na patogénese do FR. A activagdo plaquetaria, a
activagdo dos leucécitos e o stress oxidativo pare-
cem ter um papel decisivo na fisiopatologia do
FR. Nio é conhecido é como estes factores se
inter-relacionam, porem é certo que comprome-
tem o fluxo sanguineo basal, principalmente ao
nivel fibrovascular.

COMPLICACOES

Ulceras Digitais

As tlceras digitais (UD) sao uma complicagio
grave do FR. Surgem em cerca de 16-50% dos
doentes. Os nimeros variam nos diferentes estu-
dos, possivelmente devido a alteragdes geograficas
e climatéricas, ao tipo de populagdes estudadas e
as metodologias de estudo utilizadas.

As UDs s3o frequentemente multiplas, extre-
mamente dolorosas, recorrentes, incapacitantes,
com um elevado impacto na qualidade de vida
e na capacidade funcional. Tém, um tempo de
cicatrizagdo muito longo, em média de 15 meses
e sdo muito dificeis de tratar. Complicam-se
frequentemente com infeccio e necrose, Sete a
20% dos doentes necessitam de amputacio.l'4!

| FIGURA 3 | Ulcera digital.



FENOMENO DE RAYNAUD

CONSULTA DE RAYNAUD

ANA +
Capilaroscopia +

Consulta de Grupo
de Raynaud

Consulta de Raynaud
(5 anos)

ANA + (1/160)
ou Capilaroscopia +

Consulta de Raynaud
(2 anos)

ANA + (>1/160)
ou Capilaroscopia +

Consulta de Raynaud/
Consulta de Imunologia clinica

ANA + (1/160)
ou Capilaroscopia +

)

| ESQUEMA 1 | Fluxograma de orientagdo dos doentes na nossa Consulta de Raynaud.

ORIENTACAO DO DOENTE COM FR

Se o doente for adolescente e n3o tiver outra sinto-
matologia associada, provavelmente tratar-se-a se
um FR primario.

Porem se o doente com FR de novo estd na 32, 4°
ou 5* década de vida ou se tem uma histéria clinica
ou exame fisico sugestivo de patologia associada,
deverd ser feito um rastreio imunolégico (anticorpos
antinucleares, anti-centrémero, anti-topoisomerase I
(Sscl 70) e efectuada capilaroscopia. A histéria natu-
ral da evolugdo do FR nestes doentes para doenga
secundaria, obriga a uma vigilancia de 5 anos espe-
cialmente se h4 altera¢des na capilaroscopia ou anti-
corpos antinucleares positivos. | ESQUEMA 1 |

TRATAMENTO

A maioria dos doentes com FR primério ndo neces-
sita de tratamento farmacologico, apenas terapia
comportamental e abstenc3o total de tabaco. Nao foi
identificada uma relacio causa efeito entre o tabaco
e o FR , no entanto ha substancias vasoconstrito-
ras no tabaco que podem agravar o FR. Medidas
simples como manter o corpo quente, evitar a expo-
si¢do ao frio e a grandes varia¢des térmicas, evitar
o trabalho com maquinas vibratorias e minimizar
o stress emocional poderdo ter um impacto muito
positivo na prevengdo da FR primario. | FIGURA 4 |

Se apesar de todas as medidas preventivas, o FR
interferir com a actividade diaria, a associacao de
100 — 320mg de acido gama-linolénico (andlogo
da prostaciclina) associado a vitamina A (Oleo de
Onagra 1000) tid e 500 mg de vitamina C dia tem
demonstrado, na nossa experiéncia, bons resulta-
dos no tratamento do FR primario quer na redu-
¢3o do n° de episddios quer na sua duragio. Estes
produtos naturais sio bem tolerados e raramente
tém sido referidos efeitos laterais.

Quando todas estas medidas s3o ineficazes os
bloqueadores dos canais de calcio s3o a primeira
linha. A nifedipina de ac¢3o prolongada, de manha
em doses de 20 — 60 mg de acordo com a gravi-
dade do FR é a primeira op¢io. Deve ser prescrita
quando necessario, ou seja, durante os meses
de inverno ou quando os doentes sio expostos
a grandes varia¢des térmicas. Devido a elevada
incidéncia de efeitos laterais deve-se iniciar com
doses baixas e aumentar gradualmente até encon-
trar a dose tolerada pelo doente com o minimo
de efeitos adversos. Muitas vezes a ineficicia
da nifedipina deve-se a4 dose inadequada. Uma
Meta-anlise de 18 estudos, randomizados, dupla-
mente cegos demonstrou uma redugio de 2,8 —
5,0 episddios por semana e 33% de gravidade dos
episédios de FR primério.'sl No que respeita ao
FR secundario uma Meta-anilise de 15 estudos,
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randomizados, duplamente cegos demonstrou a
diminuicio de 1 episédio por semana e 35% de
gravidade nos epis6dios.l"®]

Se os bloqueadores dos canais de calcio ndo sao de
todo tolerados, mesmo com o aumento gradual da
dose , deve-se optar pelos inibidores da angiotensina
I1, em particular o losartan 25 — 50mg dia. Foi efectu-
ado um tnico estudo que comparou o losartan com
a nifedipina e demonstrou que o primeiro reduz a
frequéncia e gravidade dos episédios e é mais eficaz
no FR primério do que no secundério.['7]

Outras alternativas como Bloqueadores o — adrenér-
gicos (prazosina), inibidores selectivos da recaptacao
de serotonina (Fluoxetina), inibidores da 5 — Fosfo-
diesterase PDI-5 (Pentoxifilina, Sildenafil), nitra-
tos topicos ou transdérmicos, ndo foi demonstrada
significativa evidéncia da sua eficacia no tratamento
do FR nos diferentes estudos publicados.!'

Nas complica¢des associadas ao Fenémeno de
Raynaud nomeadamente o aparecimento das

ulceras digitais, ha indica¢do para iniciar na
fase aguda o tratamento com prostanoides (em
particular o iloprost que é um analogo da pros-
taciclina, com uma maior semi-vida mas caracte-
risticas biolégicas similares). Reduz a frequéncia
e intensidade de episédios de FR e promove
a cicatriza¢do da ulcera. Actualmente, com o
recurso da bomba elastomérica, o doente pode
fazer o tratamento no domicilio e sem os efeitos
laterais graves que eram frequentes quando se
fazia com a perfusio intravenosa de 4 a 6 h em
regime hospitalar.

Como tratamento de manutenc¢io sio recomenda-
dos os Antagonistas dos receptores da endotelina
(ARE) em particular o bosentano.l"®]

Este n3o acelera a cicatriza¢do da tlcera mas
previne a recorréncia e o aparecimento de
novas ulceras. Verificou-se uma redug¢io do n°
de tlceras apds 12 — 24 semanas de tratamento
(38 — 30%).1'9] | EsQUEMA 2 |

TRATAMENTO DO FENOMENO DE RAYNAUD

Oleo de Onagra
1000mg tid
Vitamina C
soomg dia

N3o melhora
ou interfere com
qualidade de vida

N3o melhora
ou interfere com
qualidade de vida

Nao melhora

AUMENTAR A DOSE
N3o tolerado

OU MUDAR

COMPLICAGOES

Nao Sim

MANTER TRATAMENTO ULCERAS DIGITAIS

TRATAMENTO FASE AGUDA TRATAMENTO DE MANUTEN(_;AO

Bosentano 62,5mg bid 1° més

lloprost iv
Antibioterapia
analgesia

e 125mg nos seguintes

| ESQUEMA 2 | Resumo de tratamento do Fendmeno de Raynaud
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CONCLUSAO:

O Fenémeno de Raynaud (FR) pode ser um sinal
de alerta importante e precoce da existéncia de
doenc¢a microvascular associada. As doencgas
autoimunes, e em particular a esclerodermia
sdo a patologia secundaria mais frequente. O
rastreio imunoserolégico e a capilaroscopia sao
exames obrigatérios na abordagem de todos os
doentes com FR.

Porque o Fenémeno de Raynaud e suas compli-
cagdes nomeadamente as ulceras digitais tém
um impacto significativo na qualidade de vida,
a compreensdo da patogénese, da histéria natu-
ral e da eficicia e tolerabilidade das terapéuticas
devem ser um objectivo importante na nossa
pratica diaria.

Dado a multidisciplinaridade de abordagem
destes doentes, pensamos ser importante a
existéncia de um Consulta Multidisciplinar de
Raynaud envolvendo as Especialidades de Angio-
logia e Cirurgia Vascular, Imunologia Clinica,
Reumatolgia e Medicina Interna para discussao
e orienta¢do destes doentes. | FIGURA 4 |

| FIGURA 4 |
Folheto informativo

para os doentes.

HOSPITAL DE SANTO ANTONIO
CENTRO HOSPITALAR PORTO

CONSULTA DE RPAYMNALID
Dra. Tvone Silva

CONTACTOS:
Email: consultaraynaud@gmail.com
Telefone: 22 2077500 ext 1918

Consultas 29as feiras das 10h as 12h ext
1722
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