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RESUMO

Os repetidos episddios de isquemia-reperfusio observados na
esclerose sistémica (ES) acarretam aumento na atividade de radic-
ais livres, o que pode estar implicado nas anormalidades vasculares
¢ inflamatoérias descritas nessa enfermidade. A N-acetilcisteina sob
forma endovenosa é uma potente droga antioxidante ¢, como tal,
poderia ter efeito benéfico para o tratamento das lesoes vasculares
da ES. Relatamos o tratamento com N-acetilcisteina endovenosa
de trés pacientes com diagnodstico de ES e com tlceras ativas de
extremidades (digitos ou artelhos). Dois pacientes apresentavam
duas tlceras digitais ¢ o terceiro paciente, trés tlceras em artelhos
no inicio do tratamento. Todos os pacientes apresentaram diminu-
i¢do no didmetro de pelo menos uma tlcera apds o tratamento.
Duas pacientes apresentaram cicatrizagio de uma ulcera. Esses
resultados preliminares sugerem que a N-acetilcisteina endovenosa
parece ser uma boa opgdo terapéutica para o tratamento de tlceras
de extremidades em pacientes com ES e justificam a elabora¢io
de ensaios controlados duplo-cego com placebo.

Palavras-chave: esclerose sistémica, tlceras isquémicas, fendmeno
de Raynaud, N-acetilcisteina.

INTRODUGAO

A esclerose sistémica (ES) é uma doeng¢a reumitica
auto-imune de etiologia desconhecida, caracterizada por
anormalidades imunolbgicas, acometimento vascular da
microcirculag¢do e deposi¢io excessiva de colageno na pele
e oOrgios internos, afetando particularmente o trato gas-
trintestinal, pulmao, cora¢io ¢ rins").

Alteragdes vasculares sio um evento central na pa-
togénese da ES, sendo que anormalidades estruturais e

ABSTRACT

The repetitive ischemic-reperfusion episodes in patients with
systemic sclerosis (85c) cause an increase in free radical activity,
which may be implicated in the inflammatory and vascular lesions
observed in this illness. Endovenous N-acetylicysteine is a potent
anti-oxidant agent and might be beneficial to the treatment of
vascular events in SSc. This communication reports on the use
of endovenous N-acetylcysteine in three SSc patients with active
ulcers in fingers and toes. At baseline, two patients presented
two finger ulcers cach, and a third patient had three ulcers in
the toes. All patients presented a decrease in the dimensions of
at least one ulcer. Two patients presented complete healing of’
one ulcer. These preliminary results suggest that endovenous
N-acetylcysteine may be an efficient therapeutic option for
extremity ulcers in SSc patients and support future randomized
double blind placebo-controlled trials.

Keywords: systemic sclerosis, ischemic ulcers, Raynaud’s
phenomenon, N-acetylcysteine.

funcionais da microcirculagio podem ser detectadas pre-
cocemente nesses pacientes. Perda de controle do tonus
vascular e altera¢oes estruturais vasculares caracterizadas por
proliferagdo miointimal de pequenas artérias e arteriolas e
edema endotelial, levam a uma diminui¢dao do ltmen dos
vasos, diminui¢io do fluxo sangiiineo e a um estado de
isquemia crénica®.

Lesdo e disfun¢io endotelial sio também identificadas
nas fases precoces da ES®#. Neste contexto, o estresse
oxidativo, mediado por radicais livres, leva a uma série de
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disfung¢des nas células endoteliais e estd profundamente
envolvido nas alterag¢oes vasculares ¢ na patogénese da ES.
O estresse oxidativo ocorre quando hd um desequilibrio
entre a formagdo de radicais livres, que pode estar aumen-
tada, ¢ a de antioxidantes, que pode estar diminuida. Os
repetidos episddios de isquemia-reperfusio observados na
ES, onde o fendmeno de Raynaud (FRy) é a manifestagio
clinica mais facilmente detectavel, acarretam aumento na
atividade de radicais livres, com consequiente lesio e dis-
fun¢do do sistema endotelial. Postula-se que a prolongada
¢ persistente ativa¢do endotelial que ocorre na ES, induzida
pelos episddios de isquemia-reperfusdo, leva a perda irre-
versivel da integridade vascular, a lesdo tecidual, a ativagio
de fibroblastos ¢ a ativagdo do sistema imunologico®.

Com tantas implicagdes do estresse oxidativo na pa-
togénese da ES, o uso de drogas antioxidantes tem sido
proposto por alguns autores para o tratamento da doenga.
A N-acetilcisteina ¢ um composto tidlico que, sob forma
endovenosa, possui potente agio antioxidante, podendo
assim ter efeito benéfico sobre as alteragdes vasculares
da doenga. Apenas um estudo foi publicado na literatura
avaliando a eficicia ¢ tolerabilidade do tratamento com
N-acetilcisteina endovenosa em pacientes com ES©).

O objetivo do presente trabalho foi descrever o trata-
mento com N-acetilcisteina endovenosa em um pequeno
grupo de pacientes com diagnoéstico de ES e com tlceras
isquémicas de extremidades em nosso meio.

RELATO DOS CASOS

Trés pacientes oriundos do Ambulatério de Doengas
do Espectro da Esclerose Sistémica do Hospital Sio Paulo
da Universidade Federal de Sio Paulo (UNIFESP) com
diagnoéstico de ES, segundo os critérios de classificacio do
ACR (American College of Rheumatology)'”) e com uma
ou mais tlceras de extremidades (digitos ou artelhos) ativas
foram tratados com N-acetilcisteina endovenosa. Todos os
pacientes apresentavam tlceras isquémicas que nio haviam
respondido a tratamento com drogas vasodilatadoras ou
inibidores da angiotensina, utilizadas habitualmente em
nosso ambulatério.

As principais caracteristicas demograficas e clinicas dos
pacientes encontram-se na Tabela 1.

A posologia e via de administragao da N-acetilcisteina
bascou-se no esquema utilizado por Sambo et al®, consis-
tindo na administra¢do de altas doses de N-acetilcisteina sob
forma endovenosa continua por cinco dias. Inicialmente, foi
realizada uma dose de ataque de 150 mg/kg de N-acetil-
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TaBELA 1
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLINICAS DOS PACIENTES
TRATADOS cOM N-ACETILCISTEINA SOB
ForMA ENDOVENOSA

Caracteristicas Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
Idade (anos) 47 28 25
Sexo F F F
Tempo de diagnéstico 5 anos 3 anos 8 anos
T fend
empo de fenomeno 6 anos 7 anos 19 anos
de Raynaud
Forma da doenca difusa limitada difusa
(limitada/difusa)
Nimero de dlceras
P 2 2 3
no inicio do tratamento
Acometimento
presente ausente presente
pulmonar
Acometimento cardiaco ausente ausente ausente
Acometimento
. presente ausente presente
esofagiano
Acometimento renal ausente ausente ausente
Escore cutdaneo de o5 1 3
Rodnan
H:;is?:,lé:::*) Presente ausente (PSAP Presente
. (30 mmHg) nao aferida) (35 mmHg)
(Ecodopplercardiograma)
Prednisona
Outras drogas em uso Omeprazol Carbamazenina Cefalexina
durante o tratamento P P AAS
Ranitidina

*HAP - Hipertens&o de artéria pulmonar.
**PSAP - Pressao sistélica de artéria pulmonar.

cisteina diluida em 250 ml de solugio salina, administrada
em 2 horas. A seguir, a dose foi ajustada para 15 mg/kg/h
diluida em 1000 ml de solugdo salina por dia, sob forma de
infusdo continua por 5 dias. A infusdo foi administrada em
ambiente hospitalar, sendo que os pacientes permaneceram
internados durante este periodo.

Para avaliagio da eficicia da droga os pacientes foram
avaliados nos dias 0, 5, 15, 30 ¢ 60 p6s-infusio. Em todas
as avaliagdes foi contabilizado o ntimero de tlceras, inclu-
sive o aparecimento de novas tlceras, e medida a extensao
das mesmas (didmetro da lesio em milimetros). Em cada
avalia¢do, os pacientes foram também questionados quan-
to a gravidade do FRy na @ltima semana com uma escala
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visual analogica de gravidade (graduac¢do de 0 a 10, onde
0 equivale a auséncia de episdédios de FRy, e 10, aos piores
episodios ja experimentados pelo doente), e quanto a in-
tensidade dolorosa do FRy com a escala visual analégica da
dor com graduagio de 0 a 10, onde 0 equivale a nenhuma
dor, ¢ 10, a dor extrema.

No inicio do tratamento, duas pacientes (Paciente 1 ¢ 2)
apresentavam duas tlceras digitais e a paciente 3, trés tlceras
em artelhos do membro inferior direito. Progressivamente,
foi observada relevante melhora nas dimensoes de varias das
tlceras, principalmente nas pacientes 1 e 2, atingindo-se
maior grau de melhora ap6s 1 més do inicio do tratamento.
As pacientes 1 e 2 apresentaram diminui¢io importante no
didmetro das duas tlceras apds o tratamento, sendo que
a paciente 1 apresentou cicatrizagio completa de uma das
tlceras (Tabela 2). Na Figura 1, observamos diminuigao
importante do didmetro de uma tlcera digital ap6s 30 dias
de tratamento na paciente 2. J4 a paciente 3 apresentou
cicatrizagdo de uma tlcera e piora no didmetro das duas
outras tlceras (Tabela 2). Devido a dificuldades de locomo-
¢do, a paciente 3 ndo foi avaliada no dia 30. Vale salientar
que esta paciente apresentava vasculopatia periférica grave,
inclusive com amputa¢io do membro inferior esquerdo ha
aproximadamente dois anos. Ao acompanharmos, a mesma
por um periodo mais prolongado, e ap6s a introdugio de
nifedipina 60 mg/dia ¢ losartan 100 mg/dia, observa-

FiGgura 1

Figura 1 - Evolugdo de Glcera digital em mao direita no paciente 2 nos dias 0 (A) e
apds 30 dias (B) de tratamento com N-acetilcisteina endovenosa.

analégica de gravidade e pela escala visual analégica da dor.
Ja a paciente 2 nio referia presenca de FRy no inicio do
tratamento sendo que evoluiu com surgimento de discreto
FRy ao final do estudo, referindo apenas uma dor leve
associada aos episodios de vasoespasmo (Figura 2).

Figura 2
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FRy durante o acompanhamento. Nenhuma das pacientes 9 \\ —a—Paciente 2
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TABELA 2 ; s A ~.
EvoLucao po DIAMETRO (MILIMETROS) DAS ULCERAS X 7\ B
APOS O TRATAMENTO COM N-ACETILCISTEINA NOS TRES ) \ .
PACIENTES DESCRITOS i \N_—
0 L — =" o B
Tempo de Paciente 1 | Paciente 2 Paciente 3 0 5 D1ifs %0 &0
tratamento Ulceras Figura 2 - Evolugdo da escala visual analdgica de gravidade (A) e escala visual
A B A B A B C analégica da dor (B) durante o acompanhamento nos trés pacientes.
Dia0 | 12x19 105x17 | 10x15  5x4 | 11x14  3x7  3x4
Dia5 | 7x15  6x11 | 10x11  4x3 | 15x14  5x7  3x4 DISCUSSAO
Dia 15 4x14 4x8 10x9 35x3 | 2x14  12x14 3x4 - . ,
b0 | ix0 2x7 | 10x6  35x3 Nio existe até 0 momento um tratamento eficaz es-
ia X X X ,5 X , , C o
baso | 4xs  oxo vsvs  axs | o oo pecifico para a ES. Para o tratamento de tlceras digitais, o
ia X X0 5 X x 11 11x5 X0

** Ulceras que cicatrizaram inteiramente.
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tradicional tratamento utilizado para o FRy com bloquea-
dores de canal de célcio (nifedipina) ou inibidores da enzima
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conversora da angiotensina ndo costuma ser eficaz. Outras
drogas, como os andlogos da prostaglandina e a bosentana
tém se mostrado mais eficazes no tratamento ¢ prevengio
de tlceras isquémicas na ES®?. Entretanto esses dois lti-
mos medicamentos possuem custo extremamente elevado
¢ encontram-se ainda pouco disponiveis em nosso meio.

Devido ao papel que o estresse oxidativo exerce sobre
a fung¢do endotelial ¢ a patogénese da ES, faz sentido se
avaliar a eficacia de drogas antioxidantes no tratamento
desta enfermidade, principalmente no sistema vascular.

A N-acetilcisteina é um composto tidlico, com a¢io
mucolitica, utilizado primariamente em doengas obstrutivas
e congestivas pulmonares e utilizado mais recentemente
no tratamento de SARA e intoxicag¢do por acetaminofeno.
Delas caracteristicas de sua estrutura quimica, deduz-se que
tenha propriedades antioxidantes, possuindo agdo direta
como depurador de radicais livres e, por a¢do indireta, como
substrato para a glutationa peroxidase, estimulando a sintese
da glutationa, e assim prevenindo a oxidag¢io e degradagao
do 6xido nitrico (ON). Compostos tidlicos e a glutationa
sdo importantes no balan¢o do estresse oxidativo; niveis
diminuidos desses compostos resultam em aumento da
oxidagdo de ON em nitrato ¢ peroxinitrato!®!'V. O pero-
xinitrato, por sua vez, ¢ um potente oxidante que medeia
lesao celular e tecidual em varias condi¢des patologicas®.

Furst et al'?; em 1979, realizaram um estudo duplo-
cego, placebo controlado, com N-acetilcisteina oral em
doses convencionais para o tratamento da ES. Nesse estu-
do, a N-acetilcisteina ndo levou a melhora da maioria dos
parimetros avaliados (eletrocardiograma, prova de fun¢iao
pulmonar, manometria esofagiana, esofagograma, fung¢io
renal ¢ acometimento cutdneo) apés um ano de uso do
medicamento. O fendémeno de Raynaud ¢ a presenga de
tlceras de extremidades ndo foram avaliados.

Ja que a N-acetilcisteina apos administragio oral possui
baixa biodisponibilidade (menos de 5%)1?, Sambo et al®),
em 2001, desenvolveram um protocolo de tratamento com
N-acetilcisteina endovenosa em altas doses, por um perio-
do de cinco dias. Os autores realizaram um estudo aberto
piloto onde foram avaliadas a eficicia e tolerabilidade do
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