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RESUMO

Introdugdo: O fendomeno de Raynaud (FR) é uma resposta fisioldgica exagerada dos
vasos das extremidades, principalmente ao frio e ao estresse. Pacientes refratirios ao trata-
mento clinico ou intolerantes aos seus efeitos colaterais podem ser tratados com injecio
local de toxina botulinica.

Objetivo: Descrever a experiéncia do uso da toxina botulinica em casos severos de  FR.
Métodos: Estudo observacional, descritivo, retrospectivo e unicentrico de série de casos
de FR graves tratados com toxina botulinica-A, no periodo de 2011 a 2015. Parametros de
dor, dormeéncia, cor e rigidez foram pontuados por escala visual analogica e comparados
antes e depois do tratamento.

Resultados: Melhora total da dor em 71,4% dos casos e parcial em 28,6%. A dorméncia
desapareceu em 57,1% dos casos e melhorou em 42,9%. Houve regressio total da rigidez
em 57,1% dos casos e melhora parcial em 28,6%. A cor foi completamente re- vertida
em 57,1% dos pacientes. Houve cicatriza¢io das ulcera¢des no inico caso em que estavam
presentes. Houve reducdo dos ataques isquémicos em 85,7% dos casos. Ndo ocorreram
complica¢des.

Conclusdes: Este estudo sugere que o uso da toxina botulinica A em pacientes com fe-
nomeno de Raynaud grave é op¢io terapéutica promissora.

Palavras-Chave: Doenga de Raynaud; Toxinas botulinicas; Toxinas botulinicas tipo A

ABSTRACT

Introduction: Raynaud's phenomenon (RP) is an exaggerated physiological response of the ex-
tremity vessels, mainly to cold and stress. Patients refractory to clinical treatment or intolerant to its
adverse events may be treated with local injection of botulinum toxin (BTX).

Objective: To describe the experience of botulinum toxin use in severe cases of RP

Methods: Observational, descriptive, retrospective, and unicenter study of case series of severe RP
treated with BTX-A, from 2011 to 2015. Parameters of pain, numbness, color, and stiffuess were
scored by visual analogical scale (VAS) and tabulated and compared before and after the treatment.
Results:Total pain improvement in 71.4% of cases and partial improvement in 28.6%. Numbness
disappeared in 57.1% of cases and improvement in 42.9%. There was a total regression of stiffness
in 57.1% of cases and partial improvement in 28.6%. The color was completely reversed in 57.1%
of the patients. There was ulceration healing in the only case in with they were present. Ischemic
attacks were reduced in 85,7% of cases. No complications occurred.

Conclusions: This study suggests that the use of BTX-A in patients with severe RP is a promising
therapeutic option.

Keywords: Raynaud disease; Botulinum toxins; Botulinum toxins, type A
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INTRODUCAO

O fenémeno de Raynaud (FR) é uma resposta fisiologi-
ca exagerada dos vasos das extremidades, principalmente ao frio
e ao estresse emocional.! Tradicionalmente, caracteriza-se por
trés fases: palidez (vasoconstri¢do), cianose (decorrente da deso-
xigenag¢io sanguinea) e vermelhidio (hiperemia reativa).?

A maioria dos casos de FR sdo classificados como pri-
marios ou idiopaticos e nio estdo associados a outras afeccdes.
Menos frequentemente, o FR ¢ classificado como secundario,
estando associado a doengas como as do tecido conjuntivo, prin-
cipalmente a esclerodermia sistémica (ES).>*

A patogénese do FR primario estd relacionada ao es-
timulo exacerbado dos receptores alfa-adrenérgicos presentes
na musculatura lisa vascular, causando sua vasoconstri¢io. O FR
primario pode ser controlado com medidas preventivas, afastan-
do o paciente de fatores desencadeantes, tais como exposi¢io ao
frio, estresse, cafeina, medicacdes vasoconstritoras e tabagismo.'*
Por sua vez, no FR secundario, a presen¢a de vasculopatias es-
truturais caracteristicas das doencas associadas potencializa a re-
ducido do calibre dos vasos e torna tais pacientes mais propensos
a desenvolver dor, dorméncia e complicacdes isquémicas, como
limitacio funcional, Glceras digitais e amputacdes parciais dos
digitos, promovendo forte impacto na qualidade de vida.?

Na presenca dos sinais e sintomas do FR, a despeito da
adoc¢io de medidas preventivas, opta-se pelo tratamento farma-
coldgico, que ¢é necessario para regulacio da vasodilatacio/vaso-
constrigdo. Varias classes medicamentosas estio disponiveis, dentre
elas: antiplaquetarios, cilostazol, sarpogrelate, prostanoides orais e
intravenosos, inibidores da 5-fosfodiesterase, antagonistas do re-
ceptor da endotelina e bosentana. No entanto, os bloqueadores
dos canais de calcio mantém-se como terapia de escolha no tra
-tamento desta condi¢io.” Quando os pacientes sio refratirios ao
tratamento clinico ou quando nio conseguem tolerar os efeitos
colaterais, existem poucas terapias alternativas, incluindo o tra-
-tamento cirirgico (simpatectomia periarterial) e, mais recente-
mente, o uso da injecio local de toxina botulinica (BTX).°

A toxina botulinica é um polipeptideo composto por
uma cadeia leve (50kDa) e uma cadeia pesada (100kDa) unidas
por ligacio dissulfeto. E produzida pela bactéria gram-negativa
Clos- tridium botulinum e foi descoberta em 1897 por Emile
van Er- mengen, na Bélgica. A primeira elucidagio do mecanis-
mo de acio como inibidor da libera¢io de acetilcolina nas jun-
¢des neuromusculares foi descrita em 1949 por Arnold Burgen.’

Dos sete tipos de BTX existentes (A-G), dois (BTX-A
e BTX-B) sdo utilizados com sucesso tanto na terapéutica der-
matologica quanto na cosmiatria e, nos ultimos anos, tém sido
citados como opg¢io terapéutica para casos de FR sintomaticos
e refratirios ao tratamento clinico. Isso porque atuam nos va-
rios ra- mos da patogénese da doenga, inibindo a vasoconstri-
¢do simpatica adrenérgica ou colinérgica e agindo sobre varios
neurotransmis- sores relacionados a dor, como norepinefrina,
substancia P, gluta-mato e proteinas relacionadas ao gene da cal-
citonina. !

Tal uso foi reportado, pela primeira vez, em 2004, por Sy-
cha et al, em dois pacientes com fendmeno de Raynaud severo e
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intratavel. Estes pacientes demonstraram melhora do quadro de
rigidez e dorméncia bem como aumento na perfusio digital.’?

Em 2007, Vanbeek et al. descreveram uma série de 11
pacientes com fendmeno de Raynaud secundario a doengas do
tecido conjuntivo. Nesse trabalho, as inje¢des foram realizadas
apenas nos dedos acometidos, com recorréncia precoce nos de-
dos nio injetados, o que justificou mudanc¢a no protocolo de
tratamento para aplicacdo em todos os dedos.Todos os pacientes
receberam dose total de 100U/mio e demonstraram alivio da
dor em até dois dias (queda do escore de dor de nove-10 para
zero-dois). Nove de 11 pacientes obtiveram cura das ulceracdes
e dois foram submetidos a enxertos com sucesso.?

Em seguida, Fregene et al procuraram uniformizar a téc-
nica de injecio em uma série de 26 pacientes. No entanto, a
avaliacdo estatistica nio definiu um local de inje¢do especifico
com resultados superiores.

A maioria das publicacdes de toxina botulinica no FR
mostra as experiéncias de paises da América do Norte (USA
e Canada), Europa (Franca, Austria e Inglaterra), Asia (Japio e
China) e América do Sul (representada apenas pela Colémbia).
No entanto, até 0 momento, pesquisas nacionais sobre o assunto
nio foram encontradas.

OBJETIVO
Descrever a experiéncia do uso da toxina botulinica tipo
A em pacientes portadores de fendmeno de Raynaud severo.

METODOS

Estudo observacional, descritivo, retrospectivo e unicen-
trico de série de casos, conduzido de acordo com os principios
éticos da Declaragio de Helsinki, o documento das Américas,
obedecendo as diretrizes das Boas Praticas Clinicas (GCP) e leis
locais do Brasil onde foi desenvolvido. Foi submetido e aprova-
do pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da institui¢io sob o
ntmero 3.510.407.

Foram selecionados pacientes, maiores de 18 anos, atendi-
dos no Ambulatério de Colagenoses da Clinica Dermatologica do
Hospital do Servidor Pablico Municipal de Sio Paulo (HSPM),
no periodo de junho de 2011 a julho de 2015, com os seguin-
tes critérios de inclusdo: diagnoéstico prévio de FR clinicamente
evidente e refratirio ao tratamento clinico; aplicacio da toxina
botulinica para tratamento de FR no periodo citado; acompanha-
mento por, no minimo, quatro meses pos-aplicacio e assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Foram avaliados dados dos pacientes como sexo, idade,
doenca associada e seus respectivos tratamentos, tipo de toxina,
dose e modo de aplica¢io bem como a mio tratada. Informacdes
sobre dor, dorméncia, cor e rigidez foram pontuadas e avaliadas
por meio da escala visual analogica (EVA) aplicada antes e apds
o tratamento. Os nimeros de crises, regressio das ulceracdes,
tempo de seguimento e efeitos colaterais da BTX também foram
registrados. Todas as informagdes foram coletadas dos prontua-
rios do HSPM e transcritas numa tabela de coletas de dados
confeccionadas pelos pesquisadores.
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RESULTADOS

Foram encontrados sete pacientes do sexo feminino
(100%), com idade média de 45 anos, variando de 31 a 56 anos.
Todos haviam sido tratados com inje¢des de BTX-A nas faces
laterais e mediais das bases de todos os quirodactilos, conforme
demonstrado na figura 1.

As doses aplicadas foram de 10UI/dedo em um caso
(14,3%) e 5U1/ dedo em seis casos (85,7%). Todos os sete pa-
cientes possuiam FR secundirio a colagenoses (100%), sendo
um caso de dermatomiosite (14,3%), um de lapus eritemato- so
sistémico (14,3%), dois de esclerodermia sistémica (28,55%), dois
de doenga mista do tecido conectivo (28,55%) e um de sindro-
me de Sjogren (14,3%). Os dados demograficos estio apresen-
tados na tabela 1.

O seguimento médio foi de 11,4 meses, variando entre 4
e 18 meses. Houve melhora de 100% da dor em cinco dos sete ca-
sos (71,4%). Nos dois restantes (28,6%), essa melhora foi superior
a 70%. Quanto a dorméncia, esta desapareceu apds tratamento em
quatro de sete casos (57,1%), e melhorou 70% ou mais em trés
casos (42,9%). Com relagio a rigidez dos dedos, houve regressio
total em quatro de sete pacientes (57,1%), melhora parcial maior
que 50% em dois casos (28,6%) e nio se alterou em uma pacien-
te (14,3%). A cor, que estava relacionada a perfusio, foi comple-
tamente revertida de roxo para normal em quatro de sete casos
(57,1%) e em trés (42,9%) nio houve mudanca.

No tnico caso em que as ulceragdes estavam presentes,
houve cicatrizagio completa dentro de 90 dias pos-toxina. Com
relacio 2 frequéncia dos ataques isquémicos, em seis mulheres
(85,7%) a reducdo variou de 50 a 100% e em apenas um caso
(14,3%) nao se alterou. Nio foram descritas complicacdes preco-
ces ou tardias apds procedimento em nenhum dos sete pacientes.

ittt

NV

FIGURA 1: Pontos de aplicagdo da BTX-A

DISCUSSAO

Desde a primeira descrigio em 2004 por Sycha et al,
vari- os autores vém descrevendo resultados promissores no uso
da toxina botulinica para casos refratirios de FR.!?>%1!

Em nosso estudo, utilizamos a BTX-A para tratamento
do FR em 100% dos pacientes, seguindo a tendéncia da literatu-
ra, por suas indicacdes ja validadas. O sorotipo B foi utilizado em
apenas um Unico estudo.?” Segundo Kranz et al, em 2010, nio
haveria diferenca na eficicia entre esses sorotipos, e somente a
farmacocinética deles seria diferente. A BTX-A teria a vantagem
de ter uma dura¢io de a¢io mais longa (> 1 ano), diminuindo a
frequéncia de injecdes.

A toxina botulinica ¢ descrita em varios estudos que, em
sua maioria, utilizam populacdes de pacientes heterogéneas, in-
cluindo pacientes com FR primario (que, por defini¢io, nio se
associa a uma doenga subjacente do tecido conjuntivo) ou com
FR secundirio a outras doengas do tecido conjuntivo,'+781215-17
Apenas cinco estudos focam especificamente no FR secundario
a esclerodermia®'>!*2 limitando a interpretacio das evidéncias
para essa populacio de pacientes."

Em nosso estudo, utilizamos um grupo heterogéneo de pa-
cientes com FR secundario a cinco tipos diferentes de colag- eno-
ses. Apenas um desses pacientes, que possuia esclerose mais severa,
respondeu menos ao tratamento, a semelhanca de uma tnica série
de casos que sugere que individuos com esclero- dermia possam ser
menos responsivos a inje¢des de BTX-A em comparagio a outros
pacientes com FR.® Talvez isso se deva ao fato de, na escleroder-
mia, haver associagio do vasoespasmo ao componente mecanico
esclerdtico da parede arterial que, teori- camente, poderia tornar
este grupo mais propenso a sintomas graves, isquemias frequentes e
complicacdes bem como reduzir sua resposta a toxina.*?'*

Todos os demais pacientes do nosso trabalho, incluin- do
o caso menos severo de esclerodermia, obtiveram boa res -posta a
BTX, sugerindo que este tratamento também ¢ eficaz no FR se-

cundario 2 esclerodermia®'#18-22 1,3,4,12,17,18,23

e as demais colagenoses.

Quanto a aplica¢io da toxina, nio existe consenso so- bre
dilui¢des, locais de injecdo e doses, que variam de acordo com
os autores.'> As doses utilizadas no nosso estudo seguem a ten-
déncia da literatura de 50 a 100U de BTX-A por mio descri- tas
porVan Beek e Neumeister.>®

Fregene et al tentaram padronizar os locais de injecio,
separando os pacientes em trés categorias de aplicacio, baseadas
nos seus sintomas: feixes neurovasculares interdigitais; arco pal-
mar superficial distal; e mio proximal, adjacente as artérias radial
e ulnar no punho. No entanto, a avaliacio estatistica fol incapaz
de encontrar um padrio de inje¢io melhor."?

Assim, como as inje¢des digitais distais podem ser igual-
mente eficazes, existe atualmente a tendéncia de evitar a apli-
cac¢do da toxina na regido palmar, por estar associada a fraqueza
muscular, mesmo sem significancia estatistica. Este efeito adverso,
encontrado na literatura, esta relacionado a difusio do neuromo-
dulador a musculatura intrinseca da mio.'** No nosso estudo, as
inje¢des limitaram-se as faces laterais e mediais dos digitos. Desta
forma, a fraqueza muscular nio foi observada em nossos casos.
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A escolha da aplicagdo da toxina na base de todos os
dedos (afetados ou nio) de ambas as mios, fooi justificada por
um estudo prévio ter registrado casos de recorréncia precoce nos
dedos que nio foram tratados quando as inje¢des restringiram-se
apenas aos digitos afetados.*®

Com relagio ao quadro clinico do FR, as inje¢des de
BTX-A mostraram resultados promissores na melhora da dor, da
dormeéncia, da rigidez, do nimero de crises, das ulceracdes e da
sensibilidade ao frio.">>%12

A reducio do sintoma da rigidez pode ser explicada pela
diminui¢io da contra¢io muscular. Ao ser endocitada pelo ter-
minal nervoso pré-siniptico, a toxina liga-se a proteina 25 asso-
ciada ao sinaptossomo (snap-25 do complexo SNARE), inibin-
do-a e impedindo a mobilizacio e a exocitose das vesiculas de
acetilcolina na membrana nervosa terminal. Sem o estimulo co-
linérgico, as células musculares nio se contraem, contribuin- do
para o tratamento da rigidez observada nos pacientes.>*!! Nos-
sos resultados mostraram melhora deste sintoma, com regressio
total em 57,1% dos pacientes e parcial em 28,6%, e foram coin-
cidentes com a literatura.?!!'217-3

Quanto a diminui¢io da dor e da dorméncia, estas tam-
bém podem ser explicadas pela a¢io neuromuscular colinérgica,
uma vez que as células musculares lisas vasculares também sio ini-
bidas, promovendo vasodilatagio e reperfusio. No entanto, alguns
autores questionam se haveria outros mecanismos envolvidos. Isto
porque o efeito da toxina na modulagio da dor e da dormeéncia é
imediato e nio poderia ser explicado somente pela acio antico-
linérgica, que necessitaria de um tempo maior para causar paralisia
muscular e, consequentemente, restauracio do fluxo. Assim, postu-
la-se que a BTX-A atue também bloqueando varios neurotrans-
missores relacionados a despolarizagio das fibras C, que propagam
a dor cronica, como norepinefrina, substancia P, glutamato e pro-
teinas relacionadas ao gene da calcitonina.>'"*

Outro possivel mecanismo de a¢do é a inibi¢io da ex-
pressao dos receptores alfa-2 adrenérgicos tanto nas paredes dos
nervos periféricos cronicamente irritados por isquemia ou trau-
ma quanto nas paredes dos vasos, suprimindo a vasoconstri¢io

noradrenérgica induzida pelo frio. Além disso, foi relatado que,

in vitro, a toxina reduziria o acimulo intracelular de espécies
reativas de oxigénio (ROS) produzidas em resposta ao resfria-
mento, que sio responsaveis por reforcar a expressio superficial
dos receptores adrenérgicos. Por fim, a BTX-A poderia, ain- da,
reduzir a dor ao inibir os canais de sédio ectopicos expres- sos
cronicamente nos nervos irritados ou lesados por isquemia cro-
nica em pacientes com FR.%

A melhora da dor e da dorméncia com o uso de BTX-A
foi relatada em duas séries de casos, que descreveram diminui¢io
de ambos os sintomas em todos os pacientes avaliados.''® Outros
16 estudos demonstraram redugio da dor em 75% a 100% dos ca-
sos, mas sem avaliacio da dorméncia.!-36811.13:161821.23-25 N nosso
estudo a regressio total da dor ocorreu em 71,4% dos casos e
melhora parcial nos 28,6% restantes. J4 a dorméncia desapareceu
em 57,1% dos pacientes e diminuiu parcialmente em 42,9%.

A normaliza¢io da cor dos digitos com o uso da BTX-
-A também ¢é descrita por alguns autores."'"?*** A vasodilatacio
proporcionada pelo neuromodulador leva a restauragio do flu-
xo sanguineo e a reperfusio dos dedos. Assim, os digitos reassu-
mem sua colora¢io rosada. No nosso estudo, 57,1% dos pacien-
tes tiveram modifica¢io completa da cor roxa para rdsea, como
mostra a figura 2.

Mecanismo de a¢io semelhante justifica os efeitos bené-
ficos da BTX-A na cicatriza¢io das tlceras digitais secundarias
ao FR.> Ao agir impedindo a desregulagio entre vasoconstri¢io
e vasodilatacdo existente no FR, a toxina interrompe o ciclo
vicioso de isquemia-reperfusio (I/R). A reperfusio sanguinea
levaria a infiltracdo de células inflamatérias e a produgio de ci-
tocinas pro-inflamatérias no tecido previamente isquémico, re-
sultando em danos ao endotélio vascular, edema, estreitamento
capilar, apoptose e necrose dos tecidos.?"?

Estudo experimental mostrou que a inje¢io da BTX-A
preveniu a formacio de tUlceras cutaneas, apds inducio do fe-
nome- no de I/R em modelo murino. A toxina reduziu a irea
de tecido hipdxico e o protegeu contra o estresse oxidativo e
a apoptose celu- lar.?® Outras 10 publicacdes relataram casos
humanos de cicatrizacio das tlceras digitais secundarias ao FR
com BTX-A.2?#1316:2L23.3 N {inico caso do nosso estudo em

FIGURA 2:

A: Fase isquémica do FR no 4° e 5° quirodactilo
da mao Esquerda. B: Melhora da cor dos dedos
1més apds aplicagdo de BTX-A
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que as ulcera¢des estavam pre- sentes, houve fechamento com-
pleto das lesdes dentro de 90 dias pos-toxina (Figura 3), seguindo
os achados da literatura.

Com relagio a frequéncia dos ataques isquémicos, nos-
sos resultados mostraram redu¢io no ntmero das crises e foram
semelhantes aos encontrados em outros trés trabalhos.*'#2 Em-
bora o mecanismo de agio nio seja bem estabelecido, acredi-
ta-se que a toxina atuaria reduzindo a expressio dos receptores
alfa-2-adrenérgicos na superficie dos vasos. Assim, os pacientes
tornar-se-iam menos responsivos as descargas simpaticas desen-
cadeadas pelo frio e pelo estresse,” estimulos considerados os
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FIGURA 3:
Cicatrizagdo da ulceragdo 3 meses apds inje¢ao
de BTX-A

principais provocadores da vasoconstricdo e dos ataques isqué-
micos no FR.!
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