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Introducao

Human Thermocontrol
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Circulacdo cutanea -  Principal

sistema efetor da termoregulacéao

O fluxo sanguineo cutaneo em
condicbes  fisiolégicas  apresenta
enorme capacidade de reserva

vasodilatadora, em resposta a varios
estimulos
Os mecanismos termoreguladores

envolvem um complexo sistema
interativo de hormonas circulantes,
mediadores celulares e do sistema

nervoso central e periférico



Introducao

« Denominam-se acrossindromes vasculares um conjunto de afecbes da
microcirculacdo cutanea a nivel das extremidades, que resultam na modificacéo

da coloracéao e/ou temperatura da pele.

« Classificam-se como paroxisticos ou permanentes consoante 0 mecanismo de
ativacao (vasoconstricdo ou vasodilatacao microvascular), podendo ser funcionais

Ou organicos
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Introducao

« O fenOmeno de Raynaud é uma manifestacdo frequentemente referenciada a

consulta de Reumatologia Pediatrica

« A sua prevaléncia estima-se em 5-20% no sexo feminino e 4-14% no sexo

masculino

« Mais frequente em adolescentes e adultos jovens e se contexto familiar

* Nosologicamente diferenciados em Primario e Secundario
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Fenomeno de Raynaud | Fisiopatologia

Mecanismos influenciadores do tonus vascular

« Vasculares
* Neuronais | neuronios  vasconstritores  simpaticos,  vasodilatadores
parassimpaticos e sensorais

* |ntra-vasculares

« Alteracdes na regulacido e sensibilizacdo do receptores alfa adrenérgicos (1 e 2)
digitais - frio / estrogénios

« Aumento da sintese de endotelina-1 (vasoconstritor potente)

 Diminuicdo da vasodilatacdo mediada pelo CGRP (calcitonin-gene-related

peptide)



Fenomeno de Raynaud

Alteracdes episddicas da coloracdo das extremidades (vasospasmo arterial)
induzidas pela exposicéo ao frio ou stress

Aparecimento subito de palidez (isquemia) dos dedos - azul (cianose) -

vermelho (hiperemia) apds reaquecimento [fendmeno trifasico]

ne

LASPHYNIE LOC M E

T DE
LA GANGRENE SYME TRIOU F.
DES EXTREMITES

" L
3
o

“
rn *

MAURICE RAYNAUD, 5

Dateir o Ndoine de la Fa: w.hlmp
Lictwest o Latires, Licenedt & Sebe

) >
(= \
i pn®

.-.sul«.m, u-yaau-., ..... dlmn ailanad”
l‘nnrhll (Nétaide AL ,-u 1938 ; Nedulle 0, m
Larvdat dt ta Facu llllmmm-lv o oot Pratiqee, Wedaibe 80, 1301
o Nderrn traians anx Hipioaax 6o I'Arnss Ilnl 550 Medade & Argest -I i P

Nembes de > bocksé Amstsmwipe

L pangrens ond & [ anph;
ot 3 asphyvie prwrsle

Bavem, Traité des maladies ehirxrgiontes ,
M?c

ul& PARIS.

L. LECLERC, LIBRAIRE-EDITEUR,
SAO JOAO

708 g Vool de-Nidecise, 14
FMUP e

v kacale oe que In maet




Fendmeno de Raynaud

* Pode iniciar-se num s6 dedo com posterior extensdo aos outros dedos das maos
e/ou pe, de forma simétrica, bem delimitada, poupando tipicamente os 1° dedos

« Sintomas acompanhantes | “formigueiros”, parestesias, dor ou sensacdo de
entorpecimento

» Qutros locais | orelhas, nariz, face, joelhos, mamilos, lingua

wiEy
oAt : ; : .
a!;“.:_m « Dura minutos a horas -> reversivel com medidas de reaquecimento
SAO |OAO « Com episédios mais graves | nodulos subcutaneos (pernio) com descamacéo ou

FMUP ~ . , - . . .
ulceracao da pele das zonas circundantes, secundaria a isquemia local tecidular



Fenomeno de Raynaud primario |

Epidemiologia variavel de acordo com grupos étnicos e distribuicdo geografica

(clima)

« Sexo feminino > masculino (5%-20% vs 4%-14%)
» Adolescentes, jovens adultos

« Historia familiar de Raynaud primario

« Embora a maioria das pessoas com RP ndo tenha, nem nunca ir4 desenvolver,
patologia reumatoldgica ou vascular
« 80% a 90% das criancas com esclerose sistémica ou doenca mista do tecido

do conjuntivo apresentam fendmeno de Raynaud

o - E fundamental a avaliacdo cuidada das criancas / adolescentes com
LS

fendbmeno de Raynaud de novo
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Fenomeno de Raynaud

 Raynaud primario (90%) | hipereactividade vascular inespecifica, sem
causa definida - resposta exagerada a vasoconstricdo habitual perante o
frio ou stress; os mecanismos vasomotores sdo de origem vascular, sem
evidéncia de lesao estrutural; sintomas ligeiros; sintomas reversiveis com

aquecimento
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Fenomeno de Raynaud

Raynaud Primario Raynaud Secundario

Crises vasospasticas episodicas, Inicio mais tardio
desencadeados pelo frio ou stress

Envolvimento simétrico das Sexo masculino
extremidades distais
Sem evidéncia de doenca vascular Crises dolorosas, assimétricas e com
periférica sinais de isquemia digital (perniose ou
Ulceras)
Auséncia de necrose tecidular, pitting Capilaroscopia com tortuosidade ou
digital ou gangrena dilatac&o das ansas vasculares
Capilaroscopia normal Alteracéo de parametros laboratoriais
(MPCR ou VS)
ANAs e VS sem alteragoes Autoanticorpos podem ser positivos
(ANAs, anti-ENAs, AFs), ¥ complemento
L Pt
O
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Fenomeno de Raynaud

 Raynaud secundario (10%) | quando existe uma doenga associada ou

causa conhecida de lesdo vascular, com Afrequéncia e A\gravidade das

manifestacdes
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Fenomeno de Raynaud secundario |

Patologia reumatologica

« Esclerose sistémica (SSc)

« Fendmeno de Raynaud ocorre em
90% dos casos em idade pediatrica,
podendo preceder outras
manifestacdes clinicas

« Sintoma inicial em 70% dos casos

* 10% das criancas com SSc e F.
Raynaud apresentam enfartes
digitais

« Doenga mista do tecido conjuntivo
« Lupus eritematoso sistémico

« Dermatomiosite

 Vasculites

SAO |OAO S. Sjogren

FMUP

S. antifosfolipideos

Patologia obstrutiva / mecéanica

Vasculopatias primarias

Trauma recorrente / queimadura pelo
frio

S. obstrucao toracica

S. tunel carpico
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Fenomeno de Raynaud secundario |

Hiperviscosidade
« Crioglobulinemia
« Policitemia, trombocitose...

« Anemia células falciformes

Patologia endocrina
« Carcinoide, feocromocitoma

« Hipotiroidismo

Patologia infecciosa

« Parvovirus B19, H. pylori...

Exposicéo a farmacos

Quimioterapicos (ex:
vimblastina)

Vasoconstritores (ex: anti-H1...)

bleomicina,

Psicoestimulantes (ex: metilfenidato...)

Drogas de abuso (cocaina,

ecstasy)

Outros

Enxagueca (vasospasmo primario)

S. Down
Malformacao arteriovenosa

Anorexia nervosa

LSD,
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Fenomeno de Raynaud | Avaliacao

Historia clinica

Frequéncia, gravidade e duracdo das crises vasospasticas

Padréao de coloracéo (trifasico / monofasico)

Factores precipitantes, sazonalidade, sintomas associados

Sinais e sintomas sugestivos de conectivite: febre, fadiga, exantemas, artralgias,
rigidez matinal, mialgias, aftose, disfagia; perda ponderal...

Alteracdes digitais: pitting digital, Ulceras, dificuldade na cicatrizacéo, infecgoes...
Factores associados: histéria de exposicédo a farmacos, trauma, enxaqueca...

Historia pessoal e familiar de Raynaud primario e/ou doenga reumatica



Fenomeno de Raynaud | Avaliacéao

Exame objectivo
« Sistematico e detalhado
» Pesquisar sinais de gravidade / cronicidade

« Avaliar pulsos e TA

O diagndstico de F. Raynaud é essencialmente clinico
+ Episddios vasospasticos agudos precipitados pelo frio ou stress
* Registo fotografico e questionarios standardizados tém demonstrado serem

reprodutiveis em estudos clinicos e epidemiologicos
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Fenomeno de Raynaud | Capilaroscopia

www.hakeem-sy.com/main/node/20196. http://www.clevelandclinicmeded.com

* Avaliacdo microscopica do leito ungueal mostra a presenca de ansas capilares

Método simples, ndo invasivo, acessivel e poderosa ferramenta diagndstica

distorcidas ou engorgitadas, telangiectasias, e escassez relativa de ansas

Snpae
}ﬁé‘fg‘é sugerindo a presenca de doencga do tecido conjuntivo (B < C < D)
ﬁ\ « Permite diferenciar f. Raynaud primario de secundario

SAO JOAO

FMIUP » Melhora significativamente o poder preditivo da avaliagao fisica



Fendmeno de Raynaud | MCDTs

Se historia, exame fisico e capilaroscopia sem sinais de alarme - FR primario

Nnao sao necessarios estudos adicionais

Se sinais de alarme:
« Hemograma completo, VS, bioguimica com funcéo hepatica, enzimas musculares,

funcado renal, sedimento urinario, C3 e C4, ANAs

« Se ANA positivo = dsDNA, anti-ENAs (RNP, SSa, SSb, Scl70), anti-centrdmero e

anti-fosfolipidicos (inibidor lapico, anticardiolipina, anti-B2microglobulina)
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Fenomeno de Raynaud | Tratamento

Medidas gerais | evitar exposicao ao frio e mudancas térmicas abruptas; minimizar
stress emocional; vestuario quente (roupa em camadas, mangas compridas/calgas, meias,
roupa interior térmica, luvas, etc), manter extremidades quentes, secas e bem hidratadas;
evitar tabaco e farmacos precipitantes (vasoconstritores)

* Massagem / imersao em agua morna durante as crises

* No Raynaud primario geralmente é suficiente

* Mas o incumprimento € frequente (importancia da educacdo dos doentes e

familiares)
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Fenomeno de Raynaud | Tratamento

Blogueadores dos canais de calcio | nifedipina, amlodipina, diltiazem...
Vasodilatadores directos | nitroglicerina, nitroprussiato, hidralazina, papaverina,
minoxidil, niacina, 6xido nitrico...

Vasodilatadores indirectos | IECAs, ARA Il, antagonistas dos receptores da
endotelina-1 (bosentan), inibidores da fosfodiesterase (sildenafil, pentoxifilina),
SSRI (fluoxetina)

Agentes simpaticoliticos | metildopa, reserpina, fentolamina, prazosina
Prostaglandinas (PG) | PGE1 (alprostadil), prostaciclina (PGI2) (epoprostenol),
analogo PGI2 (iloprost)

Anti-oxidantes | gluconato de zinco, N-acetilcisteina

Anticoagulantes, anti-tromboticos, tromboliticos | AAS, dipiridamol, activador
plasminogénio tecidular

Outros | Toxina botulinica

Simpatectomia cirurgica ou transitéria / bloqueio regional transitorio



Fenomeno de Raynaud nao complicado | Tratamento

Nonpharmacological Measures

* Education regarding triggers/cold avoidance
* Warm/layered clothing
* Discontinue smoking, caffeine, vasoactive medications
» Stress reduction/coping skills
* Mechanical techniques (massage, windmill and swing arm
maneuvers)
Y

« Calcium channel blockers (long-acting or sustained release)
* Nifedipine (30 to 180 mg/day)/amlodipine (51020 mg/day)
J

* Direct vasodilators

| * Nitroglycerin (topical or systemic)
* Hydralazine
* Minoxidil

¢ Indirec! vasodilators

» Sympatholytics (prazosin)
* Serotonin uptake inhibitors (fluoxetine)
— * Angiotensin-converting enzyme inhibitors (captopril)

* Angiotensin |l receptor antagonists (losartan)

!533 ‘:o: * Phosphodiesterase in_hibitors (sildenafil) * Alternate agents
5’%&‘“ * Endothelin-1 antagonists (bosentan) (useful in patients with low blood pressure)
X * L-arginine * Vitamin E
SAQ JOAO * Dipyridamole * Slo-niacin
FMUP Textbook of Pediatric Rheumatology, 7t edition (2016), * Pentoxyfylline e« Griseofulvin
s Petty et al



Fendmeno de Raynaud complicado | Tratamento

Nonpharmacological Measures

* Warm clothing and warm environment
* Discontinue vasoconstrictive medications

'

* Calcium channel blockers (long-acting or sustained release)
* Nifedipine (30 to 180 mg/day)/Amlodipine (5 to 20 mg/day)

* Aspirin (81 mg/day)
* Pain control

* Topical nitroglycerin (1%)
—®| » Sodium nitroprusside
* LMW heparin

| * Local or regional chemical sympathetic block

_‘gg.:., * Intravenous prostaglandin/prostacyclin
‘?:3’4,6',.(' * Rho-kinase inhibitor (fasudil)
I » Tissue plasminogen activator
S;O O_-O * Botulinum-A toxin
AO JOA
FMUP Textbook of Pediatric Rheumatology, 7™ edition (2016),
- Petty et al



Outros acrossindromes | ACROCIANOSE

* Perturbacio vasospastica rara, indolor,

* Localizacdo: maos ou, menos frequentemente, pés

+ Extremidades frias e azuladas (ou avermelhadas)
com extensao proximal, sem demarcacao bem
definida entre os tecidos ndo afectados; diaforese

frequente; tumefaccao de toda a mao

 Mais frequente em mulheres jovens, com baixo
peso ou apos perda ponderal importante; fumadores
* Pode existir historia familiar

* Fenomeno Raynaud pode coexistir

* Pensar: cardiopatia ciandtica, perturbacao
?,,.ig‘ comportamento alimentar, doenca celiaca...
,-a-ii':.
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Outros acrossindromes | PERNIOSE

PERNIOSE | ERITEMA PERNIO

LesOes nodulares/papulares dolorosas,
eritematosas ou violaceas, edemaciadas,
localizadas nos dedos das maos / pés (face dorsal),
coxas, nadegas, orelhas, nariz
Nao existe palidez ou demarcacao bem definida
Desencadeado pela exposicao ao frio

* Persistem até 3 semanas
Pode ser idiopatico ou associar-se com doencas
sistémicas (ex: LES ou interferonopatias)
Pode existir historia familiar
Mais frequente em adolescentes e mulheres jovens
Tratamento semelhante ao do fenébmeno de

Raynaud primario




Outros acrossindromes |

QUEIMADURA PELO FRIO
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Comum em climas frios

Resposta fisioldégica a exposicdo, mais ou menos

prolongada, a temperaturas muito baixas

Podem existir sequelas (ex: perda tecidular) e

sensibilidade ao frio persistente

» Estudo de 30 individuos com queimadura pelo frio

de 2° grau (Ervasti et al) que em 63% dos sujeitos
persistem sintomas subjectivos (sensibilidade ao
frio, parestesias...) 4 a 11 anos apds o0 evento;
testes de provocacdo com ar frio mostram uma

tendéncia para o vasospasmo em 20%




Outros acrossindromes | ERITROMELALGIA

ERITROMELALGIA | o oposto do Raynaud

» Condicao rara de vasodilatacéo paroxistica

* Dor intensa tipo ardor + eritema + calor + edema
das maos elou pés (mais frequentemente),
desencadeados pelo calor, exercicio ou friccéo

« Alivio dramético com a aplicacdo de gelo ou agua

fria = sinal quase patognomaonico

» Eritromelagia primaria (eritermalgia) | surge na
infancia e pode ser familiar (AD) ou esporadica;
mais frequente no sexo feminino; sintomas

NN simétricos; frequentemente resistente ao tratamento
;’?:f:’s%t‘ « gene SCNYA (canal de Na)
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Outros acrossindromes | ERITROMELALGIA

« Eritromelagia secundaria | mais comum, tipicamente
em criangas mais velhas ou adultos

« Trombocitose essencial (responde a aspirina

em baixa dose) ou outros sindromes
mieloproliferativos

* Neuropatias de fibras finas de varias etiologias

(esclerose multipla, hipercolesterolemia,

intoxicacao por mercurio e outros metais

pesados, varias doengas autoimunes)

« Tratamento | evitar os factores desencadeantes;

aplicar frio durante as crises; AAS em baixa dose
hgws
b 1y ) . .
b habitualmente eficaz
.'ﬁ‘ 41‘:.:

SAO JOAO _ _ _ _ _ _
= nitroprussiato, biofeedback, hipnose, simpatectomia

« Casos reportados: nifedipina, verapamil, propranolol,




Outros acrossindromes | LIVEDO RETICULAR

Mais frequente em jovens do sexo feminino
» Cianose difusa ou com padrao reticular, bilateral e
simétrica, a nivel dos membros, desencadeada pelo

frio, indolor

» Geralmente reversivel com aquecimento
« Se persistente, pode ser sinal de vasculite, s.

antifosfolipideos ou doenca vascular oclusiva

Y

vie
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Outros |

ACROPARESTESIAS em idade pediatrica

» Acrossindrome neurogénico FABRY DlSEASE

s Raro nali nfan Cla Did you know there are at least 50 rare diseases which
cause a defect in lysosomal fuction?!

. A Iysosome is part of thg structure of a cell, responsible
« A presenca de acroparestesias deve fazer L

When a defect exists in lysosomal function,
substances accumulate within a cell.?

pensar em Doenca de Fabry (defice de alfa- Pl s o
lysosomal storage disorders (LSDs).!
galactosidase)
 Dor intensa, tipo queimadura, desencadeada "™ ® sl
. Comuvertlcilllu‘ D R
pelo esfor¢co (friccdo), stress ou alteracbes  @uisie. s
: e | I& S
bruscas de temperatura ou humidade ;m::m:::: N n ¢ j Y
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Fluxograma diagnodstico dos acrossindromes vasculares

Paroxisticos
|

Permanentes

|
Fen. Raynaud

\ l
Eritromelalgia Com isquemia digital

1 i
f | f \
Primario  Secundario Primaria Secundaria
i (familiar) Farmacos
' ' S. mieloproliferativos
Bilateral Unilateral
DTC Arteriopatia ¢

Arteriopatias uni ou

bilaterais
Embolias
S. paraneoplasicos

-naw'd
‘,‘;'5’5;“

SAO JOAO

FMUP

\
Sem isquemia digital

\4

Acrocianose
Perniose



Conclusoes

« Os acrossindromes vasculares sido manifestacdes comuns em idade
pediatrica e motivo relevante de consulta

« O fendbmeno de Raynaud é dos mais comuns e obriga a identificacdo de
causas secundarias, nomeadamente doencgas do tecido conjuntivo

« O diagndstico € essencialmente clinico, baseado na anamnese e exame
fisico

« A capilaroscopia € uma ferramenta diagndéstica fundamental, melhorando
significativamente o poder preditivo da avaliacio fisica na identificacdo do

fendbmeno de Raynaud secundario
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Conclusoes

« Os doentes com acrossindromes, especialmente Fendmeno de Raynaud,
beneficiam com medidas nao farmacolégicas

« Os farmacos de primeira linha, quando necessarios, sao os bloqueadores
dos canais de calcio de accao prolongada

« Atitudes terapéuticas mais agressivas ou cirurgicas reservam-se para 0S

casos mais graves com isquemia digital severa
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