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FENOMENO DE RAYNAUD GRAVE ASSOCIADO A TERAPIA
COM INTERFERON-BETA PARA ESCLEROSE MULTIPLA
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RESUMO - Interferon-B (IFN-beta) é usado no tratamento de esclerose multipla (EM). Descrevemos o caso de
uma mulher com EM que apresentou fendmeno de Raynaud grave, livedo reticular e necrose digital duas semanas
apds tratamento com IFN-beta. Os sintomas melhoraram apds suspenséo do IFN-beta e inicio de anticoagulagao
associada a ciclofosfamida e corticéide. Fen6meno de Raynaud é um efeito colateral provavel da terapia com
IFN-beta para EM.

PALAVRAS-CHAVE: esclerose multipla, interfergh-fendmeno de Raynaud

Severe Raynaud’s phenomenon associated with interferon-beta therapy for multiple sclerosis: case report

ABSTRACT - Interferon (IFN-beta) is administered for treatment of multiple sclerosis (MS). We report on a
woman with MS who presented with severe Raynaud’s phenomenon, livedo-reticularis and digital necrosis two
weeks after beginning therapy with IFN-beta. Symptoms improved after the IFN-beta was discontinued and
anticoagulation associated with cyclophosphamide and corticoid were introduced. Raynaud’s phenomenon is
probably a side effect of IFN-beta therapy for multiple sclerosis.
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Esclerose multipla (EM) é uma patologia neurolégica cronica caracterizada por inflamagéo
da substancia branca, desmielinizagcdo e esclerose glial. Clinicamente se traduz por disfun¢éo
neuroldgica progressiva, na maioria dos pacientes em um curso de ataques de exacerbagao e remisséo,
chamando atencéo a caréncia de tratamento espedifteoferonp (IFN-f3) mostrou-se eficaz em
reduzir a frequéncia e severidade dos ataques de EM, motivo pelo qual vem sendo usado na pratica
clinica. Seus principais efeitos colaterais sdo sintomas gripais, reacdes cutaneas no sitio de aplicagéo
e elevacdo de enzimas hepafiéableste estudo, descrevemos uma paciente com diagnéstico de
EM que duas semanas ap06s o inicio do tratamento com IFN-beta apresentou fendmeno de Raynaud
exuberante e necrose digital, um provavel efeito colateral a ser relatado na literatura.
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CASO

Uma mulher de 58 anos com diagndstico de EM foi referida para avaliagdo reumatologica por um dos
autores (ACF) por fendmeno de Raynaud e livedo reticular no membro superior esquerdo, com suspeita diagnéstica
de vasculite. A paciente apresentava historia de paraparesia e parestesias esporadicas de membros inferiores cor
remissao espontanea, iniciados ha 12 anos. Passou a apresentar nos ultimos 3 anos crises mais frequentes, surgin
comprometimento de membros superiores, distlrbios visuais, vertigem, parestesia nha face e sensagéo de “choque”
na coluna vertebral. Combinava estes sintomas em crises distintas, satisfazendo os critérios de Poser et al. pare
EM clinicamente definidaAvaliacéo radioldgica por ressonancia nuclear magnética corroborava o diagndéstico,
evidenciando em T-2 varias lesdes em placa acometendo substancia branca difusamente, incluindo lesdes
periventriculares e no tronco cerebral. Apesar do tratamento com azatioprina (100 mg/dia), a paciente evoluia
com sintomas frequentes e déficit cognitivo progressivo. Tais crises eram abordadas com “pulsoterapias” de
metil-prednisolona seguidas de prednisona oral. Pela faléncia do tratamento acima descrito, foi instituido interferon
beta-1b (Betaferdn, Schering, Brasil) na dose de 8 milhdes de unidades por via subcutanea em dias alternados.
Duas semanas apds o inicio do tratamento comBlRgiu cianose exacerbada pelo frio em dedos da méo
esquerda, seguindo-se livedo reticular no antebrago esquerdo e dor intensa no IV dedo da méo esquerda. Estavz
em uso de prednisona (40 mg/dia), cloridrato de imipramina (20 mg/dia) e baclofeno (10mg, 3 a 4 vezes por dia),
todos estes iniciados antes do IBNAo exame clinico, apresentava livedo reticular nitido na superficie dorsal
do antebraco esquerdo e cianose importante dos dedos da méo esquerda, ja se percebendo necrose isquémic
com limites imprecisos na polpa digital do 1V dedo da mé&o esquerda (Fig 1). Eram evidentes déficit de memoria
importante, forgca muscular diminuida no membro superior esquerdo (3/5), paraparesia espastica com nivel sensitivo
em T7 e marcha com base alargada, necessitando de “andador” para locomover-se. O restante do exame ere
normal. O IFNB foi prontamente suspenso, diante da suspeita de que os fendmenos vasculares poderiam constituir
efeito colateral desta medicagéo, enquanto se realizavam bidpsia de pele e estudo laboratorial.

Do ponto de vista de exames complementares a paciente apresentava hemograma sem alteragéo,
hemossedimentagdo de 29 mm/hora, proteina C reativa, fator reumatdide, FAN, ANCA, pesquisa de
crioglobulinemia, pesquisa de trombofilia (proteina C, proteina S, anti-trombina lll, fator V de Leyden) e anticorpos
anti-fosfolipides (anticoagulante lipico e anti-cardiolipina IgG e IgM) normais ou negativos. Foi realizada bidpsia
na regido do livedo reticular que evidenciou discreto infiltrado linfocitario perivascular (Fig 2).

Duas semanas apos a suspenséo dg3|férmaneciam os sintomas cutaneos e dor no IV dedo da méo
esquerda. Ocorriam ainda episodios de vertigem e amaurose fugaz. Optou-se pela anticoagulagdo plena com
varfarina, nos primeiros 5 dias associada a heparina, além da introducdo de “pulsoterapia” combinando e
ciclofosfamida (1 g) e metilprednisolona (1 g), seguida de prednisona oral na dose de 60 mg/dia. Ja nos primeiros
dias a paciente evoluiu com resolugéao da dor, definicdo da necrose na polpa digital do IV dedo da mé&o esquerda
e melhora importante da cianose. Do ponto de vista neurolégico, persistiam os déficits motores no membro
superior esquerdo e membros inferiores, porém ocorreu melhora importante do déficit de memdria e da vertigem,
além de resolugéo da amaurose.

Apobs seguimento de 8 semanas, a paciente encontrava-se anticoagulada, em uso de ciclofosfamida em doses
endovenosas mensais de 1 g, associada a prednisona oral 40 mg/dia, sem novos sintomas vasculares ou neuroldgicos.

DISCUSSAQ

Interferons séo citocinas produzidas em resposta a certos virus, bactérias e outros antigenos.
Tém funcao antiviral, antiproliferativa e imunomoduladora, sendo trés os tipos descritos: alfa, beta
e gama Em dois grandes estudos sobre terapia conflpaia EM poucos efeitos colaterais foram
descritos, sendo que nenhum paciente desenvolveu fendmenos autoimunes ou isguéénios
terapia com interferon- (IFN-a) vem sendo associada a exacerbacao de doencas autéineunes
fendbmeno de Raynaud com necrose digitaspecula-se que tal efeito ocorra devido a atividade
imunomoduladora dos interferons, através de sua participagdo na expressao de moléculas HLA
classe Il, ativagdo de macrofagos e linfocitos T citotoxicos e influéncia na produgéo de ahticorpos
Como atuam sobre os mesmos receptores, é possivel qued N sejam capazes de provocar
0s mesmos efeitos por mecanismos comuns. No entanto, permanece incerto porque tais efeitos sac
mais frequentes com IFI; ja que os esquemas de posologia sdo sinfild&Est diferenca pode
estar relacionada as doengas a serem tratadas e ndo a terapéutica propriamente dita. Por exemplc
hepatite C, para qual se utiliza IRN-pode estar associada a producdo de anticorpos e
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Fig 1. Fendmeno de Raynaud e necrose em polpa digital do terceiro dedo da mao esquerda (seta)

» .
1
: ¢
+
; = .
Y fa
1]
.
!
%
: # - 1 1'. o &
x 8 T { k‘ls\-
N . W i i \ N
- |5 ae AR
- 3 - f
T, . " J |? AL |3 d e W\
wl i - .
i "_p\- l i - "Y"-N,
¥ 2] . F S
% A .
\ i - & -
- &
i - =
= i - -
N
- e =
- -
- . % Lie
SR, e W'
SN e Ay ‘a

Fig 2. A bidpsia de pele evidencia epiderme hipotréfica, retificada, com discreta ceratose. A derme tem
degeneracdo basofilica e apresenta exsudato mononuclear em torno de vasos de pequeno calibre. A
imunofluorescéncia foi negativa para depésitos de IgA, 1gG, IgM e C3.
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desenvolvimento de fendmenos autoimunes incluindo vasculdpatigsasso que a associagdo de
EM e desordens inflamatdrias autoimunes é infregtfente

Em revisdo da literatura médica encontram-se relatos isolados da associagad3de IFN-
manifestagfes autoimunes, notadamente artrite reuntdtoile que diz respeito a fendmenos
vasculares, Linden descreve um caso semelhante ao aqui apresentado, em que uma paciente cor
EM apresentou fendmeno de Raynaud associado a necrose digital apos terapia Gor@$FN-
sintomas evanesceram apds suspensao d@ E-Hnticoagulacdd

E necessario ainda comentar que as crises de vertigem e amaurose fugaz também se
intensificaram com IFNB e se resolveram ap6s suspenséo deste e inicio de anticoagulagdo associada
a terapéutica imunossupressora. Apesar de tais manifestagbes fazerem parte do quadro clinico de
EM, a relagdo acima apresentada aponta a possibilidade de componente vascular também na
exacerbacao destes sintomas. Nao foi realizada avaliagdo mais apurada de tais queixas, especialment
do ponto de vista de exames complementares, o que impede a caracterizagcdo de uma relacédo d
causa e efeito entre IFBle estes sintomas. Entretanto, é descrita a associacao dedNtras
manifestacdes isquémicas além do fendmeno de Raynaud como isquemia cdéraoditea
isquémic#, neuropatia 6ptica anterior isquémfoa vasoespasmo na retina levando a oclusdo de
capilares retinianés Pela similaridade dos mecanismos de agdo de3IENFN-a®, estes dados
sugerem, ao menos teoricamente, quefidderia ser capaz de desencadear fendmenos isquémicos.

A relagdo cronoldgica nitida entre o fendbmeno de Raynaud e a terapia c@afSheiada
aos dados da literatura médica aqui apresentados, sugerem ofi¢elffdNparticipacéo na génese
destes sintomas vasculares, possivelmente por mecanismo imunomodulador. Pelo crescente uso de
IFN-P para o tratamento de EM, chamamos atencéo para a possibilidade de manifestagdes vasculares
como possivel intercorréncia durante o tratamento, além de recomendar monitorizagdo clinica
cuidadosa destes pacientes, no sentido de se prevenir complica¢des isquémicas.
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