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RESUMO

Objetivos: Avaliara eficicia do losartan no tratamento do fenéme-
no de Raynaud (FRy) em pacientes com FRy secundario a esclerose
sistémica (ES). Avaliamos também as anormalidades bioquimicas da
microcirculagio, através de dosagem da lacticemia de polpa digital as-
sociada a um estimulo frio (LPD-EF) e as anormalidades anatomicas
da microcirculagio, através da capilaroscopia periungueal (CPU),
antes e ap0s a intervencio terapéutica, buscando possiveis correlagdes
com a a¢do do losartan no nivel microvascular. Métodos: Trata-se
de um estudo aberto em que foram selecionados consecutivamente
dez pacientes com diagnédstico de ES e FRy presentes na sele¢do.
Sete pacientes receberam losartan 50 mg/dia e trés, 100 mg/dia VO
por quatro semanas. Os pacientes foram avaliados quanto a eficicia
da droga, através de questionarios aplicados no dia 0 e ao término
das semanas 1, 2, 3, e 4. Capilaroscopia periungueal e o teste da
LPD-EF foram realizados no inicio e ao final do estudo. Resulta-
dos: Observamos melhora significativa na escala de gravidade do
FRy ao analisarmos as semanas 0 a 4 (p=0,048). Em rela¢ao a escala
visual analégica da dor, ao nimero de ataques de FRy por dia e a
duragio estimada dos ataques, observamos queda nos parametros
analisados entre as semanas 0 a 4, mas tal diminui¢io nio alcan¢ou
diferenca significante. Nio houve diferenca significativa em relagio
aos parametros analisados pela CPU e aos valores de ALPD entre as
semanas O e 4. Conclusdes: O losartan parece apresentar beneficio
terapéutico discreto ou moderado em pacientes com FRy secundirio
a ES, nio modificando os parametros morfolégicos ou bioquimicos
da microcirculagdo.

Palavras-chave: esclerose sistémica, fenomeno de Raynaud,
capilaroscopia periungueal, lactato, losartan.

ABSTRACT

Objectives: To evaluate the efficacy of losartan for the
treatment of Raynaud’s phenomenon (RP) secondary
to systemic sclerosis. We also evaluated the biochemical
abnormalities of the microcirculation using the cold stimulus-
fingertip lacticemy test (CS-FTL), and the morphological
alterations of the microcirculation, by nailfold capillaroscopy,
before and after treatment as well as possible correlations with
losartan action at the microvascular level. Methods: In this
open study we selected ten patients with systemic sclerosis
diagnosis and Raynaud’s phenomenon present on the selection.
Seven patients received losartan 50 mg once a day and three
received 100 mg once a day for four weeks. Patients were
evaluated for drug efticacy by standard questionnaire on day 0
and at the end of weeks 1, 2, 3, and 4. Nailfold capillaroscopy
and the CS-FTL test were performed at baseline and at the
end of treatment. Results: There was a reduction in the
RP severity scale between weeks 0 and 4 (p=0.048). There
was a reduction on pain visual analogic scale, number of RP
episodes/day, and the duration of the RP episodes between
the weeks 0 and 4, but this reduction did not reach statistical
significance. Additionally there was no statistically significant
change in nailfold capillaroscopy parameters and AFTL values
between weeks 0 and 4. Conclusion: Losartan seems to
have modest to moderate clinical benefit in RP secondary to
SSc and induced no detectable modification in biochemical or
morphological microcirculation parameters.

Keywords: systemic sclerosis, Raynaud’s phenomenon, nailfod
capillaroscopy, lactate, losartan.
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INTRODUGCAO

A esclerose sistémica (ES) é uma doenca reumdtica auto-
imune caracterizada clinicamente por acometimento vascu-
lar e fibrose da pele e de 6rgaos internos. O fenomeno de
Raynaud (FRy) é a manifestacio mais precoce e freqliente
da ES, ocorrendo como primeira manifestacio em 70% dos
pacientes e em até 95% dos casos ao longo da evolugio da
doenca®. Caracteriza-se por episédios isquémicos transitd-
rios de extremidades, geralmente apds contato com o frio
ou estresse emocional, que desencadeiam alteracdes tipicas
de coloracio de mios e/ou pés. As alteracdes de coloracio
ocorrem classicamente em trés fases sucessivas: palidez,
seguida por cianose e rubor.

O FRy ¢ dividido em primirio, evento isolado e benigno,
e secundario, quando estd associado a alguma condic¢io ou
doenca subjacente®?. O FRy secundério as doencas do
espectro da ES costuma ser mais grave e de tratamento
mais dificil se comparado com o FRy primirio. Quando
expostos a um estimulo frio, os pacientes com ES costu-
mam apresentar um vasoespasmo mais intenso, com um
aumento abrupto do tonus vascular, diminui¢io acentuada
do fluxo sangliineo e até um possivel fechamento das arte-
riolas digitais®”. Além do vasoespasmo, alteracdes estruturais
vasculares caracterizadas por proliferacio miointimal de
pequenas artérias e arteriolas e edema endotelial levam por
si s6 a uma diminuicio do limen dos vasos e a um estado
de isquemia cronica, o que contribui para o agravamento
dos episddios de FRy®9. Com a evolucio da doenca e
conseqlientemente da microangiopatia periférica, muitos
dos pacientes desenvolvem ulceras digitais recorrentes. Essas
ulceras costumam ser extremamente dolorosas e cicatrizam
lentamente, geralmente acarretando cicatrizes nas polpas
digitais; em casos mais graves, podem levar a gangrena e
até 2 amputacio de extremidades”®.

Virios tratamentos sio sugeridos para o FRy e para as
Ulceras isquémicas secundarias 3 ES, mas a maior parte
deles mostra-se pouco eficaz. Tratamento topico local,
simpatectomia, uso de vasodilatadores orais (como os
bloqueadores de canal de cilcio e agentes simpatoliticos),
costumam melhorar temporariamente apenas uma parcela
dos pacientes®!?. Devido as escassas op¢des terapéuticas
comprovadamente eficazes para o tratamento do FRy
secunddrio a ES, o advento de uma nova alternativa é po-
tencialmente bem-vindo.

O losartan é uma droga anti-hipertensiva, inibidora dos
receptores AT! da angiotensina II, sendo que seu uso vem
sendo sugerido por alguns autores como op¢io terapéutica

344

no tratamento do FRy. Um tnico estudo testou a eficacia
do losartan em pacientes com FRy primario e secundario a
ES. No grupo de pacientes com ES, o losartan levou a uma
diminui¢io da freqiiéncia e gravidade dos ataques, mas tal
diminui¢io nio alcancou significancia estatistica™. Dada
a exigtiiddade de estudos sobre essa modalidade terapéutica,
realizamos um estudo aberto, piloto, para analise da eficicia
do losartan via oral (VO) por quatro semanas em um grupo
de pacientes com FRy secundirio a ES. Avaliamos também
as anormalidades bioquimicas da microcirculagio através
de dosagem da LPD-EF(!*!9 e as anormalidades anatoémi-

1017) " avaliadas

cas da microcirculacio caracteristicas da ES(
através da capilaroscopia periungueal (CPU), antes e apds a
intervencio terapéutica e as suas possiveis correlacdes com

a ac¢io do losartan ao nivel microvascular.

MATERIAIS E METODOS

Foram selecionados consecutivamente dez pacientes oriun-
dos do Ambulatério de Doengas do Espectro da Esclerose
Sistémica do HSP-UNIFESP com diagnéstico de ES se-
gundo os critérios de classificagio do American College of
Rheumatology (ACR)" e FRy presente na selecio, com
no minimo dois episdédios/dia, com ou sem presenca de
Ulceras digitais. Todos os pacientes deveriam ter maiori-
dade e ter assinado o termo ético de consentimento livre
e esclarecido, previamente aprovado pelo comité de ética
de nossa institui¢io.

Foram excluidos os seguintes pacientes: 1) tabagistas;
2) pacientes em uso imprescindivel de vasodilatadores ou
outras drogas anti-hipertensivas, antiagregantes plaquetarios
e anticoagulantes; 3) portadores de vasculopatia periférica
grave e 4) pacientes que realizaram simpatectomia nos
ultimos 12 meses.

Todos os pacientes receberam losartan 50 mg ou
100 mg/dia VO por quatro semanas, sendo que os sete
primeiros pacientes selecionados receberam a dose de 50
mg/dia e os trés altimos, 100 mg/dia.

AVALIACAO DA EFICACIA DA DROGA

Avaliacdo do FRy. Os pacientes foram avaliados no
dia O (inicio de administracido da droga) e ao término das
semanas 1, 2, 3, e 4. Os episddios de FRy foram definidos
como ataques de palidez, seguidos de cianose de extre-
midades, nio sendo necessaria a presenca de rubor para a
defini¢io do quadro. Em cada avaliacdo, os pacientes foram
questionados quanto ao nimero de eventos vasoespasticos
por dia na dltima semana e quanto a duragio média dos
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ataques. Foram questionados também quanto a gravidade
do FRy na ultima semana com uma escala visual anal6gi-
ca de gravidade (graduagio de 0 a 10, onde 0 equivale a
auséncia de episdédios de FRy, e 10, aos piores episédios
ja experimentados pelo doente), e quanto a intensidade
dolorosa do FRy com a escala visual analégica da dor com
graduagio de 0 a 10, onde 0 equivale a nenhuma dor, e
10, a dor extrema.

Avaliacdo do numero de tlceras. A presenca de ulceras
isquémicas de extremidades foi contabilizada no inicio da
semana O e ao final da semana 4.

ANALISE DA MICROCIRCULAGAO

Capilaroscopia periungueal (CPU) foi realizada na selecio
dos doentes e ao término do estudo. Resumidamente,
todos os dez digitos de ambas as mios foram analisados uti-
lizando-se um estereomicroscépio SZ40 (Olympus) com
camera de captacio de imagens acoplada. Foram utilizados
os seguintes parametros para avaliacio da CPU:

1) nimero de al¢as por mm;

2) ntmero de capilares ectasiados, que correspondem
a alcas alargadas em todos os seus trés ramos — aferente,
transicdo e eferente, correspondendo a cerca de quatro
vezes maior que o normal; e nimero de megacapilares, que
correspondem a al¢as extremamente alargadas com calibre
dez vezes maior que as al¢as adjacentes normais'®!";

3) escore de dele¢ido capilar: para quantificar o grau de
desvascularizacio, seguimos a escala de Lee et al'” que
define como area de delecio a auséncia de dois ou mais
capilares sucessivos, permitindo quantificar este parimetro
numa escala de 0 a 3 conforme a extensio das lesdes: 0
— nenhuma area de dele¢io; 1 — uma ou duas areas de
dele¢io descontinuas; 2 — mais de duas dreas de delecio
descontinuas; 3 — areas extensas e confluentes de desvas-
cularizac¢io.

Para analise dos diversos parametros, seguiu-se a se-
guinte sistemdtica: o numero de capilares/mm e o grau
de dele¢do foram compilados como a média obtida nos
dedos analisados. Os capilares ectasiados e megacapilares
foram analisados em conjunto, sendo que a média obtida
no nimero de megacapilares foi multiplicada por dois e
somada a média de capilares ectasiados obtida.

Teste de dosagem da lacticemia de polpa digital as-
sociada a estimulo frio (LPD-EF) é uma metodologia
bem estabelecida em nosso laboratério para avaliagio das
repercussdes bioquimicas do fendmeno de Raynaud®*!?.
O teste LPD-EEF foi realizado na sele¢io dos doentes e ao
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término do estudo. E dividido em quatro etapas: Etapa
1: repouso por 30 minutos em ambiente a temperatura
de 24 +1°C; Etapa 2: dosagem da lacticemia de polpa
digital (LPD); faz-se a puncdo na polpa digital do quarto
dedo da mio esquerda com lanceta acoplada ao aparelho
Softclix (Boehringer Mannheim, Alemanha), colhendo-
se a primeira gota de sangue (sem efetuar ordenha local)
diretamente sobre a regiio demarcada em uma tira para
dosagem do lactato (BM-Lactate, Boehringer Mannheim,
Alemanha). A leitura é realizada imediatamente, inserin-
do-se a tira no espectrofotometro de reflexdo Accusport
(Boehringer Mannheim, Alemanha); Etapa 3: estimulo
frio (EF) através de imersio das mios em agua a 10° C por
60 segundos (UNITEMP 116, Fanem, Brasil), realizada
logo ap&s a leitura da LPD; Etapa 4: monitoragio de LPD,
realizada no décimo minuto no mesmo dedo selecionado
inicialmente, como descrito acima. Por motivos éticos,
o teste da LPD-EF nio foi realizado em pacientes com
presenca de lceras digitais ativas.

ANALISE ESTATISTICA

A fim de melhor evidenciar as alteracoes dinamicas da
LPD em func¢io do EF, utilizou-se a variacdo percentual
das medidas de LPD p6s-EF em relacio a LPD pré-EF,
denominada de ALPD, onde:

lacticemia pds-EF - lacticemia pré-EF x 100
ALPD=

lacticemia pré-EF

Definimos como melhora clinica do FRy, nos quatro
itens avaliados, quando houve uma queda da varidvel em
questdo de pelo menos 20% em relagdo ao observado na
semana inicial.

Utilizamos o modelo de analise de variancia para medi-
das repetidas a fim de comparar as médias dos escores de
gravidade, escores de dor (escala visual analdgica da dor) e
ntmero de ataques por dia ao longo das quatro semanas.
Adotamos a estrutura de covariancia auto-regressiva de
ordem 1 (Littell). Para a andlise da duracio média dos ata-
ques de FRy ao longo das semanas, utilizamos o teste nio
paramétrico de Friedman. Para a comparacio dos valores de
ALPD e das varidveis avaliadas pela CPU nas duas semanas
consideradas, foi utilizado o teste t-pareado. Adotamos o
nivel de significancia de 5% para a conclusio de todos os
testes realizados.
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TaBeLA 1
AVALIACAO SUBJETIVA LONGITUDINAL DO FENOMENO DE RAYNAUD NAS NOVE PACIENTES COM ESCLEROSE SISTEMICA
EM USO DE LOSARTAN (MEDIA + DESVIO PADRAO)

Parametros Semana 0 Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 p
Escala de gravidade 7,33+1,87 7,88+1,25 6,71+1,80 6,00 + 2,27 4,89 + 2,47 <0,05
5;‘3:; visual analdgica 4,67 +3,87 4,13 +3,87 3,57 3,55 3,38+3,07 3,22+3,27 NS*
Nimero de ataques/dia 5,56 + 3,37 6,19+2,74 5,64 + 3,25 4,28 +3,92 3,32+3,28 NS*
Duracdo dos ataques 24,44+29,94  30,81+40,23 18,29+19,34  22,88+39,78  21,61+37,51 NS*

(minutos)

*NS: Ndo significante

RESULTADOS

Foram estudadas dez pacientes com ES com média de idade
de 43,1 anos (19-55 anos); todas (100%) eram do sexo fe-
minino. Quatro pacientes tinham diagnoéstico de ES forma
difusa e seis, forma limitada. O tempo médio de doenca foi
de 7,3 anos, variando de 1 a 23 anos.

Apenas uma das pacientes selecionadas apresentava tl-
cera isquémica digital no inicio do estudo. Esta paciente
apresentava uma tlcera com 0,5 cm de diametro no quarto
digito da mio esquerda e FRy intenso. Na segunda semana
do estudo, a mesma evoluiu com piora da tlcera e posterior
amputagio da polpa digital afetada, sendo, portanto, retirada
do estudo. Os dados mostrados a seguir sio referentes as
nove pacientes que permaneceram no estudo.

Duas pacientes que nio apresentavam ulceras digitais no
inicio do estudo vieram a desenvolver uma pequena ulcera
(menos de 0,5 cm de didmetro) ao final do estudo (semana 4).
Estas pacientes ndo foram submetidas a dosagem da LPD-
EF na semana 4.

AVALIACAO DO FENOMENO DE RAYNAUD

Conforme os dados da Tabela 1, observou-se melhora
significativa na escala de gravidade do FRy ao se analisar
as semanas 0 a 4 (p=0,048). Ja em rela¢io a escala visual
analégica da dor, ao numero de ataques de FRy por dia
e a duracio estimada dos ataques, nio houve diferenca
significativa entre as avaliagdes das semanas 0 a 4. Apesar
disso, ao final do estudo observamos queda nos valores das
quatro variaveis analisadas (Figura 1).

12 | g 12
g 10 | 510
F o8 . i g s
g | 3
;‘ 6 + i Z s + . -
o 44 T g 4 +-
] o *+
o 2 E 2
0 2 0 : : .
(] 1 2 3 4 0 1 2 3 4
semanas semanas
T
12 g s
£
_ 10 E 60
3 _ o
s ° g 4
o 6 2 . 1
;3 : . . : 20 — . *
. ~ ~ e 8 + * + 3
Figura 1 - Evolucao dos parametros utilizados 2 o 01
para avaliagdo do fenémeno de Raynaud entre as 0 r‘g 20
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Ao final do estudo (semana 4), 78% (7/9) das pacientes
apresentaram queda maior que 20% na escala de gravidade
do FRy e queda maior que 30% no nimero de ataques por
dia. Seis (67%) pacientes apresentaram também melhora
maior que 30% na escala visual analdgica de dor e cinco

(56%) apresentaram tal melhora também na duragio esti-
mada dos ataques de FRy (Tabela 2).

TABELA 2
FREQUENCIA DE PACIENTES QUE OBTIVERAM MELHORA MAIOR QUE
20, 30 E 50% NOS PARAMETROS UTILIZADOS PARA AVALIACAO DO
FENOMENO DE RAYNAUD ENTRE AS SEMANAS O E 4

Parametros utilizados para avaliacao do fendmeno

de Raynaud

Escala

% de Escala de visual Nimero de  Duracdo
melhora gravidade  analdgica ataques/dia dos ataques

da dor
> 20% 7/9 (78%)  6/9 (67%)  7/9 (78%)  5/9 (56%)
> 30% 5/9 (56%)  6/9 (67%)  7/9 (78%)  5/9 (56%)
> 50% 3/9(33%)  3/9(33%)  5/9 (56%)  4/9 (44%)

Devido ao ntimero pequeno de pacientes avaliadas,
nio foi possivel realizar comparag¢io entre aquelas
que receberam 50 e 100 mg/dia da droga. Entretan-
to, as trés pacientes que receberam 100 mg/dia da
droga apresentaram queda mais acentuada entre as
semanas 0 e 4 nos quatro parametros utilizados para
avaliacio do FRy em comparacio com as seis pacien-
tes que receberam 50 mg/dia da droga (Tabela 3).

TABELA 3
PORCENTAGEM DE QUEDA NOS PARAMETROS UTILIZADOS PARA
AVALIACAO DO FENOMENO DE RAYNAUD ENTRE
AS SEMANAS O E 4 NAS PACIENTES QUE RECEBERAM 50 MG/DIA
E 100 MG/DIA DE LOSARTAN (MEDIA # DESVIO PADRAO)

Parametros utilizados para avaliacao do fendmeno

de Raynaud
Escala
Dose do Escala de visual Nimero de Duracao
losartan gravidade  analégica ataques/dia dos ataques
da dor
21?23';‘9/ da  43.18%  -50427%  -70421%  -564+30%
?I?:"g?/ 98 p0.57%  -18460%  -2047%  14+81%
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Com relacio ao desenvolvimento de ulceras digitais, das
duas que desenvolveram dlceras, uma estava em uso de
100 mg/dia e a outra em uso de 50 mg/dia da droga.

ANALISE DA MICROCIRCULACAO

Em relagio aos parametros analisados pela CPU, nio
houve diferenca significativa no ntmero de alcas/mm
(p=0,310), ntmero de capilares ectasiados (p=0,278) ou
no grau de dele¢io (p=0,282) avaliados entre as semanas 0
e 4 (Tabela 4). Também nio houve diferenca significativa
(p=0,791) entre os valores de ALPD nas semanas 0 e 4
nos sete pacientes avaliados (Tabela 4).

TABELA 4
PARAMETROS AVALIADOS NA CAPILAROSCOPIA PERIUNGUEAL
E VALORES DE ALPD NAs SEMANAS O E 4
(MEDIA  DESVIO PADRAO)

Capilaroscopia periungueal ALPD
Namero de  Capilares Grau de
alcas/mm  ectasiados delecao
Semana 0 7,42+2,38 4,50+3,63 1,71+1,11 0,04+0,18%
Semana 4 7,13+1,90 3,76+2,39 1,78+1,07 0,07+0,33%
p 0,310 0,278 0,282 0,791
DISCUSSAO

O tratamento do FRy ainda permanece um desafio nos
pacientes com ES. No presente estudo, a melhora clinica
do FRy obtida com o uso do losartan foi discreta, sendo
que houve melhora estatisticamente significativa apenas no
escore de gravidade da dor. Chama atenc¢io também o fato
de duas pacientes terem desenvolvido tlceras digitais e de
uma ter apresentado piora da dlcera ao longo do estudo.
Esta observacio sugere que um potencial beneficio do
losartan seria limitado e nio suficiente para manejar crises
vasoespasticas graves. Ao final de quatro semanas, também
nio observamos mudanca nos valores da lacticemia de
polpa digital sob estimulo frio. Este é um teste bastante
sensivel, utilizado para avaliar o componente bioquimico
da microcirculacio e que mostra alteracdes conspicuas
e freqiientes em pacientes com ES. Tampouco foram
observadas mudangas morfoldgicas na microangiopatia
caracteristica da ES, avaliada pela CPU. Esta observacio
nio ¢ inesperada, uma vez que as alteracdes anatdmicas da
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microcircula¢io configuram-se lentamente e dificilmente
seriam alteradas durante um curto espago de tempo como
o do presente estudo.

Entre os parametros estudados, observamos uma queda
principalmente nos escores de gravidade e no nimero de
ataques de FRy por dia em 78% das pacientes. Embora este
tenha sido um estudo aberto, esta melhora foi maior do
que a melhora esperada com uso de placebo que costuma
ser de 20%7.

Apesar do pequeno nimero de pacientes avaliadas, as
trés pacientes que receberam 100 mg/dia de losartan apre-
sentaram queda mais acentuada nos parametros utilizados
para avaliacio do FRy. Ao delinearmos a metodologia do
estudo, optamos inicialmente pelo uso de 50 mg/dia de
losartan. Como esse foi um estudo aberto, ap6s a inclusio
de sete pacientes, percebemos que a resposta terapéutica
foi aquém da esperada e, por isso, optamos por aumentar
a dose utilizada pelas trés tltimas pacientes que entraram
no estudo.

Devemos salientar que este estudo, por ser um estudo-
piloto, apresenta varias limitagdes: é um estudo aberto, sem
grupo placebo e com numero pequeno de pacientes. En-
tretanto, acreditamos que cumpriu sua func¢io precipua, ou
seja, a de sinalizar a adequagio de se prosseguir nesta linha de
pesquisa. Os dados ora apresentados sugerem ser apropriado
um estudo duplo-cego, explorando mdltiplas dosagens do
losartan, controlado com placebo e por um periodo mais
longo com a finalidade de confirmar e dimensionar um
possivel efeito terapéutico do losartan, principalmente na
dose de 100 mg/dia, no FRy secundirio a ES.

As drogas mais utilizadas para o tratamento do FRy
sio os bloqueadores de canais de cilcio, principalmente
a nifedipina. Virios ensaios clinicos demonstram eficicia
moderada da droga no tratamento do FRy secundario a ES,
com diminui¢io na gravidade e freqgiiéncia dos ataques?.
Entretanto, uma parcela considerdvel dos pacientes nio
responde a droga e hd uma taxa elevada de descontinuac¢io
da mesma por efeitos colaterais (taquicardia, tonturas, edema
de membros inferiores, cefaléia, hipotensio ortostatica e
“flushing”). Outro efeito colateral da nifedipina em pacien-
tes com ES é o relaxamento da pressio do esfincter esofagico
inferior, que pode levar a piora dos sintomas de refluxo
esofigico naqueles com acometimento esofagiano.

Drogas mais recentes, como os andlogos da prostaciclina e
a bosentana, tém se mostrado promissoras para o tratamento
de FRy resistente e de tlceras isquémicas. A eficicia do
uso endovenoso do iloprost (andlogo da prostaglandina 1)
sobre o fendmeno de Raynaud tem sido demonstrada em
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varios estudos controlados®). No entanto, seu uso sob
forma parenteral e seu alto custo sio desvantagens obvias
desse farmaco. A bosentana, droga antagonista do recep-
tor da endotelina, recentemente aprovada para uso na
hipertensdo pulmonar primaria e associada as colagenoses,
também tem se mostrado eficaz no tratamento do FRy e
na prevencio de tlceras isquémicas na ES®*?), Entretanto,
este medicamento possui custo elevado e encontra-se ainda
pouco disponivel em nosso meio. Outra droga que vem
sendo sugerida como uma alternativa para o tratamento de
FRy resistente é o inibidor da 5-fosfodiesterase, sildena-
fila, cujo fator limitante para uso em nosso meio também
é seu alto custo®’. Assim, estudos com novas drogas, mais
ou tio eficazes e de menor custo, tornam-se necessarios
como alternativa para o tratamento desta manifestacao tio
debilitante para os pacientes com ES.

Os inibidores da enzima conversora da angiotensina
(IECA), principalmente o captopril, também tém sido objeto
de estudos em pacientes com FRy%
dessas drogas, porém, sdo controversas, parecendo ser pouco
eficazes no tratamento do FRy secundario a ES.

). Evidéncias de eficicia

O primeiro estudo com o losartan para o tratamen-
to do FRy foi publicado em 1997 por Pancera et al®,
onde os autores demonstraram melhora significativa dos
eventos vasoespasticos em pacientes com FRy primério.
A angiotensina Il liga-se a dois subtipos de receptores: o
AT e o AT,. O losartan, primeiro inibidor dos receptores
AT, da angiotensina II, promove completo bloqueio dos
receptores AT, exercendo agdo anti-hipertensiva por esse
mecanismo. Os antagonistas da angiotensina I tém como
vantagem o excelente perfil de tolerabilidade e nio pro-
vocam tosse como os inibidores da enzima conversora®”.
Os antagonistas da angiotensina II também possuem sabida
agio antiproliferativa da musculatura cardiaca e vasculatura
lisa, podendo ter efeito adicional modificador da doenga
em pacientes com ES. A eficicia do losartan no tratamento
do FRy foi estudada por Dziadzio et al'?, em um estudo
aberto com duracio de 12 semanas, em que o losartan
(utilizado na dose de 50 mg/dia) foi comparado com a ni-
fedipina (dose de 40 mg/dia) em um grupo de 25 pacientes
com FRy primério e 27 com FRy secundirio a ES®™). Ao
se analisar os pacientes como um todo, houve diminui¢io
na freqiiéncia dos ataques no grupo do losartan e houve
melhora da gravidade dos episddios nos dois grupos (losar-
tan e nifedipina), porém com resultados mais significativos
no grupo que recebeu losartan. Ao se analisar os pacientes
com ES separadamente, o losartan levou a uma diminuigio
moderada da freqiiéncia e gravidade dos ataques de FRy,
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que, entretanto, nio alcan¢ou significancia estatistica. Nio
houve melhora desses parametros no grupo de pacientes
com ES que recebeu nifedipina. Nosso estudo mostrou
resultados semelhantes corroborando os resultados obtidos
por Dziadzio et al'? em pacientes com ES.

Medidas objetivas e reprodutiveis de avaliacio da mi-
crocircula¢io sio necessarias para avaliacio de eficacia de
drogas no tratamento do FRy. Apesar de os diferentes testes
relatados na literatura proverem informagdes importantes
sobre a hemodinamica e fisiologia do FRy, todos tém mos-
trado resultados limitados em estudos terapéuticos. Testes
como pletismografia, fluxometria por laser Doppler®™, ter-

mografia® e termometria cutinea®’

sdo utilizados, porém
geralmente com grande heterogeneidade dos resultados
e baixa reprodutibilidade. O teste da LPD-EF, utilizado
no presente estudo, foi originalmente adaptado em nosso
Servigo para avaliagio quantitativa de um componente
bioquimico da microcirculagio associado a um estimulo
frio. O aumento da lacticemia, quando excluidas outras
causas que possam ocasionar a sua elevagio, é um indica-
dor de hipéxia tecidual. Nos pacientes com ES, a LPD em
condi¢des basais encontra-se aumentada em comparacio a
individuos sadios. Apds um estimulo frio, a LPD apresenta
queda significativa na maioria dos individuos normais e
elevacdo na maioria dos pacientes com ES, caracterizando
um comportamento dinamico oposto da LPD frente a um
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