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RESUMO

Objetivo: Avaliar a agdo do medicamento inibidor do receptor de leucotrieno CysLT1 (montelucaste) nas alteragdes
vasculares das maos em pacientes com fenémeno de Raynaud. Métodos: Foram selecionadas pacientes com fendmeno
de Raynaud secundario a doenga inflamatoria do tecido conjuntivo, excluindo tabagismo, hipertenso arterial e diabetes
mellitus. As pacientes mantiveram a medicago prévia e iniciaram o uso de montelucaste 10 mg/dia por 60 dias. Foi realizada
capilaroscopia periungueal dos dedos das maos antes do uso da medicacdo e apos 30 e 60 dias. A analise estatistica foi feita
por meio de porcentagem, média, desvio-padrio e teste exato de Fisher, com intervalo de confianga de 95%. Resultados:
Foram estudadas cinco pacientes mulheres, brancas, com fenomeno de Raynaud secundario a doengas do tecido conjuntivo,
das quais trés apresentavam esclerodermia e duas apresentavam doenga mista do tecido conjuntivo. A média de idade foi
de 42,4 + 12,4 anos, e a média de tempo de doenga foi de 9,6 + 4,8 anos. As pacientes estavam em uso de até 20 mg/dia de
prednisona (pacientes com doenga mista do tecido conjuntivo), nifedipina, pentoxifilina. As medicagdes foram mantidas.
Ap6s o0 uso de inibidor de receptor de leucotrieno por dois meses, o controle com capilaroscopia ungueal demonstrou
diminui¢@o do edema e da palidez e normalizagdo do niimero, tamanho e distribui¢do dos capilares. Concluséo: O uso
do montelucaste modificou as alteragdes capilares observadas na capilaroscopia periungueal de pacientes com fendmeno

de Raynaud.
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INTRODUCAO

Em uma observacdo episddica sobre o uso de inibidor de re-
ceptor de leucotrieno CysLT1 (montelucaste) em uma paciente
com asma bronquica secundaria ao uso de aspirina e com fe-
ndmeno de Raynaud trifasico, observou-se o desaparecimento
da doenga respiratoria e dos sinais e sintomas vasculares e a
normalizacdo dos achados capilaroscdpicos do leito ungueal
das maos.!

No fenémeno de Raynaud sobressai a anormalidade de
regulacdo vascular, em que se observa espasmo de micro-
circulagdo, edema e infiltragdo celular.>* Varias substancias

participam, direta ou indiretamente, do processo de vasocons-
tricdo — os leucotrienos, com participacdo ativa, agem por meio
de receptores e também aderindo as células endoteliais, ¢ sdo
potentes broncoconstritores e vasoconstritores.’

Estabeleceu-se, entdo, um projeto de pesquisa sobre o uso
de montelucaste em pacientes com doenga inflamatéria do
tecido conjuntivo e fendmeno de Raynaud de dificil controle,
com exame de capilaroscopia antes e depois do uso da medi-
cagdo. O objetivo do projeto foi avaliar se o uso de inibidor de
leucotrieno, em pacientes com fenomeno de Raynaud, é capaz
de modificar a caracteristica anormal do campo capilaroscopico
do leito ungueal.
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O estudo foi realizado no Servigo de Reumatologia do
Hospital Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do Rio
de Janeiro— HUCFF-UFRI, de forma aberta, observacional, ndo
randomizada, prospectiva, em um grupo reduzido de pacientes
com fenomeno de Raynaud trifasico e com doenga inflamatéria
sistémica de origem imunoldgica. O projeto foi submetido e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUCFF-UFRJ.
Os pacientes fizeram uso de um comprimido de montelucaste
(10 mg) por dia durante dois meses. Essa droga ¢ utilizada no
tratamento de asma bronquica e apresenta baixo indice de efeitos
colaterais. Os pacientes foram instruidos acerca da medicagéo e
orientados a procurar os pesquisadores, caso necessario. Todos
assinaram termo de consentimento esclarecido e encontravam-
-se em uso de medicamentos para controle das doencas basicas,
que ndo foram suspensos. O requisito essencial para participar
da pesquisa era diagndstico de doencga inflamatdria do tecido
conjuntivo, tratamento por mais de um ano e fendomeno de
Raynaud com crises repetidas, de dificil controle.

Os pacientes foram avaliados por capilaroscopia pe-
riungueal dos dedos das maos para a caracterizagdo das
alteragdes capilares encontradas no fendmeno de Raynaud.
Os exames foram realizados por dois observadores, com
intervalos de 30 dias. Os critérios de melhora pela capi-
laroscopia foram: diminuicdo das alteragdes da forma e
da fungdo capilar por meio da avaliagdo da diminui¢do da
vasoespasticidade reconhecida pela alteracdo dos ramos
capilares; aumento do nimero de algas por campo estudado;
e regressdo de edema, forma, coloracdo do campo, distri-
bui¢do e tamanho dos capilares.?

Tabela 1

Foram incluidas no estudo, de acordo com a ordem de
chegada para a consulta médica, pacientes do género feminino
com fendmeno de Raynaud de dificil controle, independente
da doenga basica, do tempo de doenca e dos medicamentos em
uso. Foram excluidas as pacientes tabagistas, com hipertensio
arterial e diabetes mellitus. Com relagdo a terapia, manteve-se
aprescrigdo médica em uso. As pacientes foram encaminhadas
pararealizagdo de capilarioscopia periungueal, com os cuidados
necessarios, € novos exames foram marcados para 30 e 60 dias.
Iniciou-se o0 uso de inibidor de montelucaste, 10 mg/dia, além
da medicaco ja em uso. O tempo total de uso da medicagdo
foi de 60 dias, devido a observagio inicial do uso do inibidor
do receptor de leucotrieno e da melhora na paciente com asma
e sindrome vascular. Os resultados foram avaliados levando-se
em conta somente a modificacdo da morfologia dos capilares
ao exame capilaroscopico apds o uso do inibidor de agdo de
leucotrieno, e ndo sendo considerados a evolugdo clinica, o
diagnostico, o tempo de doenga, as medicagdes em uso ¢ 0s
exames laboratoriais. A analise estatistica foi realizada por
meio do calculo da média, desvio-padrdo, porcentagem e do
teste exato de Fisher. Considerou-se intervalo de confianga de
95%, e significancia estatistica quando P < 0,05.

O exame capilaroscopico foi realizado por dois pesquisa-
dores em aparelho de capilaroscopia periungueal, Wild M3C,
em temperatura ambiente de 25 °C. Foram avaliadas cinco
pacientes, brancas, com média de idade de 42,4 + 12,4 anos,
tempo de doenca 9,6 + 4,8 anos, com fendmeno de Raynaud
secundario a esclerodermia sistémica® e doenga mista do
tecido conjuntivo.? As pacientes faziam uso de medicagio

Modificagdo das alteragdes capilaroscdpicas do leito ungueal das méos antes e depois do uso
do inibidor de montelucaste em pacientes com fenomeno de Raynaud (n = 5)

Antes do montelucaste

Depois do montelucaste

Leito ungueal Presenca Auséncia P Presenca Auséncia P
Palidez 77,3% (4) 22,7% (1) 0,009 22,7% (0) 77,3% (5) 0,009
Edema 100% (5) 0% (0) 0,001 0% (0) 100% (5) 0,001
Capilares Normal Anormal P Normal Alterado P
Ndmero 22,7% (2) 77,3% (3) 0,009 100% (5) 0% (0) 0,001
Tamanho 22,7% (2) 77,3% (3) 0,009 77,3% (3) 22,7% (2) 0,009
Forma 44,4% (2) 55,6% (3) 0.5 55,6% (3) 44.4% (2) 0,5
Distribuicao 44,4% (2) 55,6% (3) 0,5 100% (5) 0% (0) 0,009

Teste exato de Fisher. Intervalo de confianca de 95%. Significancia estatistica P < 0,05.
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vasodilatadora e anti-inflamatdria com doses de prednisona de
até 20 mg/dia (pacientes com doenga mista do tecido conjunti-
vo), nifedipina até 30 mg/dia e pentoxifilina até 1.200 mg/dia.
Nenhuma paciente fazia uso de aspirina ou de medicamento
anticoagulante. Todas as pacientes fizeram uso de um compri-
mido didrio de montelucaste durante 60 dias.

DISCUSSAO

Para a avaliacdo capilaroscopica do fendmeno de Raynaud, é
de extrema importancia a caracterizacdo da espasticidade dos
capilares por meio de parametros como palidez e edema do
campo, forma, niimero e distribui¢do dos capilares. Sobressai a
presenga de edema, provocado pelo extravasamento liquido do
leito periungueal, que, associado ao espasmo capilar, provoca
palidez. No grupo estudado encontra-se um dado importante:
significativa presenga de palidez do campo capilaroscopico,
demonstrando que, apesar da diversidade de doengas, esse pa-
rametro ¢ quase uma constante, observado em cerca de 80% da
amostra. A morfologia capilar esté alterada, mas sem diferengas
significativas com rela¢do a forma, numero, tamanho e distribui-
¢éo dos vasos, e secundaria a dinamica do processo fisiopatogé-
nico. Com relagdo aos ramos, observam-se anormalidades mais
pronunciadas no tocante a forma e a coloragdo coloragio do ramo
aferente. Na amostra estudada, essas alteragdes capilaroscopicas
caracterizam uma alterag@o funcional dos vasos sanguineos.

A anormalidade vascular ¢ uma caracteristica dentre os
varios processos envolvidos para o desenvolvimento do fe-
ndémeno de Raynaud, com alteragdes na estrutura e na fungéo
vascular. Essas alteragdes provocam lesdes capilares e ativam
os mastocitos, por meio de macrofagos e células T que, em
conjunto com a heparina, comprometem as células endoteliais,
causando proliferagdo do endotélio, edema e instabilidade
vascular.> Em mais de 50% dos soros das pacientes com es-
clerodermia e fenomeno de Raynaud foi encontrada atividade
citotoxica endotelial circulante. Um dos principais fatores para
o desenvolvimento desse processo ¢ a presencga de leucotrieno
LTB4 ligado a proteina de baixo peso molecular.” Dentre as
acdes patogénicas dos leucotrienos, ressalta-se a potente acdo
vasoconstritora e broncoconstritora, com estimulagéo da cito-
toxicidade endotelial e efeito mitogénico.®

Para a intervengdo na via dos leucotrienos encontram-se
em uso, atualmente, os antagonistas de receptores celulares de
leucotrienos, que sdo eficientes para o bloqueio da constrigdo
bronquica induzida especificamente pelos leucotrienos, e di-
minuem, apds 48 horas, o numero de basdfilos e linfécitos no
lavado broncoalveolar, assim como a concentragio de histamina,
mas sem acdo sobre eosinofilos e macrofagos.'® Com base
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nessas evidéncias, levantou-se a hipotese de que esse tipo de
substancia poderia influenciar beneficamente sobre o processo
de instabilidade vascular encontrado no fendmeno de Raynaud.

Os resultados do monitoramento capilaroscdpico (Tabela 1)
demonstraram que o uso do inibidor de receptor de leucotrieno
foi significativamente eficiente na diminui¢do da palidez do cam-
po observado, o que pode ser explicado por melhor fluxo capilar,
diminuigdo da espasticidade e reducdo do edema. Observou-se
também a normalizag@o significativa de numero, tamanho e
distribuicdo dos capilares no leito ungueal sem, no entanto,
influenciar significativamente na forma. O inicio das melhoras
ocorreu antes de 30 dias de uso da medicagdo em estudo. No
tocante as doencas basicas, ndo se evidenciou diferenca entre as
mesmas, nem o desenvolvimento de efeitos colaterais.

Em conclusdo, o uso de inibidor de receptor de leucotrie-
no foi capaz de modificar as caracteristicas capilaroscdpicas
do leito ungueal de pacientes com fendmeno de Raynaud, e
esse achado caracteriza a participacdo desse prostanoide na
fisiopatogenia da sindrome. Por outro lado, como pode haver
presenca de fendmeno de Raynaud em outros érgdos, existe
a possibilidade da melhoria clinica de forma sistémica, ha-
vendo necessidade, porém, de estudos futuros direcionados
e randomizados.
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