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RESUMO

Os inibidores da fosfodiesterase tém sido introduzidos, nos tl-
timos anos, como novos agentes farmacoldgicos no tratamento
dos pacientes com fenémeno de Raynaud e isquemia digital. Serd
descrito o caso de uma paciente com lapus eritematoso sistémico
¢ esclerose sistémica limitada apresentando fenémeno de Raynaud
grave e necrose digital refratdria a terapia. A paciente obteve ex-
celente resposta a associa¢do de imunossupressao e sildenafil.
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INTRODUGAO

A vasculopatia com isquemia e necrose de digitos em
pacientes com lapus eritematoso sistémico (LES) ou escle-
rose sistémica (ES), ¢ muitas vezes de dificil tratamento.
Novos firmacos com agdo vasodilatadora existem, alguns ji
disponiveis no Brasil. Sera descrito o caso de uma paciente
com necrose digital, com sintomatologia muito dolorosa,
na qual se obteve resolu¢io total das lesdes ¢ do quadro
dlgico apods o uso de sildenafil.

RELATO DE CASO

Paciente com 45 anos, sexo feminino, branca, natural
e procedente de Porto Alegre. Em maio de 2005, foi
atendida na unidade de emergéncia da Irmandade Santa
Casa de Misericordia de Porto Alegre com dor intensa nos
dedos em virtude de lesoes necréticas em polpas digitais do
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ABSTRACT

The phosphodiesterase inhibitors have been used recently for
the treatment of Raynaud’s phenomenon and digital ischaemia.

We report the case of a patient affected by systemic lupus ery-

thematosus and limited systemic sclerosis who presented severe
Raynaud’s phenomenon with digital necrosis despite treatment.

The patient presented an excellent response to the association of
Immunosuppressant therapy and sildenafil.

Keywords: Raynaud, digital necrosis, sildenafil, systemic lupus
erythematosus, systemic sclerosis.

19, 3°,4° ¢ 5° dedos da mdo esquerda ¢ 2°, 3°,4° ¢ 5°
dedos da mio direita que, ndo obstante o tratamento com
bloqueador de canal do célcio e inibidor da enzima de con-
versdo da angiotensina em doses plenas, ndo apresentavam
melhora. Referia que aos 37 anos passara a apresentar fend-
meno de Raynaud trifasico e isquemia em polpas digitais,
sendo acompanhada em ambulatério de reumatologia de
um hospital universitario. Na evolugio da doenga, relatava
eritema malar, fotossensibilidade e poliartrite simétrica,
principalmente nas maos, nos joelhos e nos cotovelos. Nes-
sa ocasido apresentava critérios para classificagio de LES:
poliartrite, linfopenia, FAN positivo, fotossensibilidade e
eritema malar. Fora iniciado o tratamento com difosfato
de cloroquina 250 mg/dia, nifedipina retard 20 mg de
8/8 horas, omeprazol 20 mg/dia, e eventuais cursos de
prednisona oral. Ha quatro anos referia piora na duragio
¢ na freqiiéncia do fenémeno de Raynaud observado nas
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maos, com crises de cianose intensa seguidas por hiperemia
nos dedos, referia também o espessamento da pele dos
digitos, caracterizando esclerodactilia.

Foi internada para analgesia com morfina. Apresentava
anemia (Hb: 9 g/dL), aumento do VHS (50 mm/h),
linfopenia (linfécitos: 622 /mm?), proteintria (0,4 g/L),
complemento baixo (C3:82 Ul), hipergamaglobulinemia
(2,9 g/d), anticorpo antinuclear positivo padriao nuclear
pontilhado fino 1:5120 ¢ anti-DNA nio-reagente. Trazia
exames antigos realizados entre os anos de 2001 ¢ 2004,
com anticorpo antinuclear positivo em titulo 1:1280 padrio
pontilhado grosso anti-DNA 1:20, anti-RNDP reagente,
anti-SSA, anti-SSB, anti-Sm e anti-SCI-70 n3o reagentes.
Com diagnostico de lapus eritematoso sistémico ¢ esclerose
sistémica na forma limitada, apresentando vasculopatia
com necrose de polpas digitais, foi iniciada pulsoterapia
endovenosa com metilprednisolona 1 g/dia por 3 dias
consecutivos associado a ciclofostamida 1 g no terceiro dia,
além de manter a terapia prévia com bloqueador de canal do
cdlcio e inibidor da ECA. Apods a pulsoterapia foi mantido
uso didrio de prednisona 20 mg, hidroxicloroquina 400
mg/dia, varfarina 2,5 mg/dia, amitriptilina 25 mg/dia,
omeprazol 20 mg/dia, carbonato de cilcio 500 mg 2x /dia
e vitamina D 800 U /dia, e codeina + paracetamol 4x /dia
e morfina.

Ap0s seis pulsos mensais de ciclofosfamida, nio obstante
a melhora parcial das lesdes e da perfusdo, persistia a dor
intensa, havendo necessidade de uso continuo de morfina,
em nivel hospitalar. Foi, entio, associado sildenafil, com
aumento gradual da dose até 150 mg/dia, por sete dias. A
partir do quarto dia de tratamento, observou-se melhora da
dor e da perfusio dos dedos, com cicatrizagdo progressiva
das tlceras necréticas, cessando a necessidade de analgesia
com opidides. A anticoagulagio foi substituida por acido
acetil salicilico 100 mg/dia e a paciente completou doze
pulsos de ciclofosfamida mensal. A paciente vem se man-
tendo estdvel, sem novas lesoes isquémicas ou necroticas
desde 2005, ¢ atualmente estd em uso de azatrioprina 100
mg/dia ¢ hidroxicloroquina 400 mg/dia. No inverno, foi
associado anlodipino 5 mg/dia para tratamento do fend-
meno de Raynaud.

DISCUSSAO

No presente caso, observa-se a excelente resposta da
vasculopatia ao sildenafil. No manejo da paciente, a asso-
ciagdo de imunossupressio, de diversos vasodilatadores e
de anticoagulagio foram utilizados. Altera¢des no sistema
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autonomico ji se encontram presentes em fases iniciais na
esclerose sistémica ¢ a regulagio do tonus vascular com
pulsos de ciclofosfamida ¢ descrita na literaturaV. O uso
de anticoagulagdo foi indicado, neste caso, pela necrose
isquémica refratdria ao tratamento.

Em maio de 2005, quando foi usado o sildenafil, nio
havia experiéncia no nosso Brasil com esta droga. Por
causa do grande sofrimento da paciente, foram usadas
todas as medicacoes disponiveis ¢ o sildenafil como tltima
alternativa.

As terapias farmacolégicas utilizadas para o tratamento
de tlceras isquémicas causadas pela vasculopatia relacionada
a danos estruturais nos vasos sangiiineos associados ao feno-
meno de Raynaud secunddrio muitas vezes tém resultados
ineficazes. A boa resposta e a resolu¢io das tlceras apds
a associacdo de sildenafil, um inibidor da fosfodiesterase,
aponta esta classe de firmacos como drogas emergentes no
tratamento de tlceras digitais com evolugio para necrose de
polpas digitais em doengas em que hd associagdo de diversos
mecanismos de lesdio, como no caso descrito.

Diversos firmacos vém sendo utilizados para o trata-
mento de tlceras isquémicas causadas pelo fendmeno de
Raynaud. As principais drogas empregadas, até o momen-
to, foram os vasodilatadores (bloqueadores dos canais de
célcio, bloqueadores adrenérgicos e inibidores do receptor
de angiotensina 11)®.

Os inibidores da fosfodiesterase, especialmente o silde-
nafil, tém sido introduzidos nos Gltimos anos como agentes
farmacolégicos eficientes no tratamento de tlceras distais.

Um estudo clinico randomizado, duplo-cego, contro-
lado com placebo, demonstrou a eficicia e a boa tolerabili-
dade do sildenafil no tratamento do fenémeno de Raynaud
resistente a outras terapias vasodilatadoras, diminuindo a
freqiiéncia das crises ¢ o tempo de dura¢io®. Uma revisio
dos estudos publicados entre 1980 e 2006 também confir-
mou a efetividade clinica dos inibidores da fosfodiesterase
em aumentar o fluxo sangiiineo nas lesdes ¢ na melhora
das tlceras digitais, especialmente com o uso do sildenafil
em comparagdo aos outros firmacos do grupo®. Ha outros
relatos de casos de pacientes com doengas auto-imunes,
fen6meno de Raynaud e isquemia digital com bons resul-
tados ao sildenafil®.

Pela baixa incidéncia de efeitos colaterais e por seus
bons resultados clinicos nos pacientes com tlceras digitais
isquémicas, o sildenafil parece ser um firmaco promissor
no tratamento dos pacientes com fendémeno de Raynaud e
vasculopatias associadas.
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