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Fenédmeno de Raynaud
secundario a toma de
betabloqueador: relato de caso

Catarina V. B. Goncalves," Nuno F. Alves?

RESUMO

Introducédo: O Fenémeno de Raynaud (FR) é uma isquemia transitéria das extremidades e pode dividir-se em primadrio e se-
cundério a vérias patologias ou fdrmacos, como os betabloqueadores. A prevaléncia deste fenémeno pode variar entre 7-14,7%.
A patofisiologia é pouco conhecida. A utilizagdo de betabloqueadores com maior afinidade para os adrenorrecetores beta-1,
como o bisoprolol, ndo sera protetora do desenvolvimento de FR.

Descricdo do caso: E abordado o caso de um individuo, sexo feminino, 64 anos, que recorreu a varias consultas na sua Unida-
de de Satide Familiar (USF) e de outras especialidades médicas por quadro progressivo de dor e edema das méos, alteracdo da
coloracdo dos dedos e feridas ulceradas, com inicio ap6s a introdugdo do bisoprolol e a exposicéo ao frio (Inverno). Apés reali-
zacdo de vérios exames e tratamentos para patologias como eritema pérnio e sindroma do tunel carpo (STC), sem sucesso, foi
suspenso o tratamento com bisoprolol, com resolucdo da sintomatologia, assumindo-se o diagnéstico de FR secundério a toma
de betabloqueador.

Comentario: O FR é complexo, multifatorial e ainda ndo completamente compreendido. O FR secundario ao uso de betablo-
queadores é um efeito pouco descrito de um farmaco relativamente seguro, muito usado na prética clinica, o que podera difi-
cultar o seu diagndstico. A coexisténcia de STC bilateral vai ao encontro da maior prevaléncia desta patologia em individuos
com FR, podendo ter inicialmente atrasado o diagndstico. As baixas temperaturas e as semelhancas clinicas podem justificar a
consideracdo de diagndsticos como eritema pérnio. A observacao por vérios médicos de diferentes especialidades, por iniciati-
va da doente, poderd também ter dificultado o diagndstico e seguimento. Assim, este relato procura alertar para o diagnéstico
de FR secunddrio a terapéutica com betabloqueadores, especialmente no Inverno, pela possivel confusdo com eritema pérnio
e para a importancia de um seguimento médico adequado.
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INTRODUCAO
Fenémeno de Raynaud (FR) consiste
numa isquemia transitéria das extremida-
des em resposta a stressambiental ou emo-
cional.'” Apresenta-se na forma de palidez
inicial da pele das extremidades resultante de vasos-
pasmo, seguida de cianose provocada por desoxigena-
¢do do sangue venoso estagnado e, por ultimo, de ru-
bor em resultado da hiperemia reativa ao retorno do flu-
xo sanguineo, frequentemente acompanhado de dor.'*
Contudo, esta alteracdo trifasica cldssica nem sempre
estd presente, ao contrario da palidez que, mesmo que
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isolada, deverdlevar a hipotese diagnéstica de FR.? Este
pode ser classificado em primério (idiopdtico) ou se-
cundério.!”® Nos dois casos estdo envolvidas alteracoes
da microcirculacao cutanea.! O FR tem uma prevalén-
cia muito elevada na populacéo geral de 3-21%, con-
soante o clima, sendo o primdrio o mais frequente.?
Qualquer condicao que provoque vasoconstricao pode
agravar um FR pré-existente. Vdrios fatores indutores
ou agravantes podem coexistir num individuo. Para in-
dividuos acima dos 60 anos, 60% dos casos de FR tém
origem na doenga aterosclerética.’

O FR secundario pode estar associado a patologias
reumatolégicas, hematolégicas, endocrinolégicas
ou vasculares.* Outra causa descrita de inducao ou
agravamento de FR sdo alguns farmacos com efeito na



diminuicao da perfusdo microvascular, como os beta-
bloqueadores.'® A prevaléncia de FR nos doentes trata-
dos com betabloqueadores ndo estd ainda bem defini-
da e poderd variar entre 7% e 14,7%."%° A patofisiologia
é ainda pouco conhecida, mas o dano microvascular
parece ser a caracteristica determinante. Os betablo-
queadores sdo uma classe de fairmacos heterogénea.'®
A elevada afinidade para adrenorrecetores beta-1
(como o bisoprolol) poderd nao ser protetora do de-
senvolvimento de FR, ao contrdrio do efeito vasodila-
tador da ativagdo simpaticomimética intrinseca. Outro
mecanismo possivel inclui a diminuicdo da capacida-
de de adaptacdo dos glébulos vermelhos e 0 aumento
da agregacdo plaquetdria que, por sua vez, aumentam
aviscosidade sanguinea.! Nos Estados Unidos da Amé-
rica é recomendada precaucdo no uso deste firmaco
em doentes com doenca vascular periférica (DVP). Na
Franca esta contraindicado nas formas graves de DVP’
A nova geracao de betabloqueadores com efeito vaso-
dilatador parece ser mais segura nesta drea.'*

Assim, este artigo procura salientar a importancia de
considerar o diagnéstico de FR secundario a toma de be-
tabloqueador em doentes com clinica sugestiva, apesar
da existéncia de potenciais fatores confundidores.

DESCRICAO DO CASO

O presente relato aborda o caso de uma doente do
sexo feminino, com 64 anos, reformada, com profissao
de funciondria de limpezas. Apresentava os seguintes
antecedentes pessoais: hipertensao arterial (HTA), ta-
quicardia supraventricular sintomdtica com inicio de
seguimento recente em cardiologia, ex-fumadora des-
de ha quatro anos e sem histéria prévia de FR. Encon-
trava-se medicada cronicamente com indapamida,
atorvastatina e bisoprolol (iniciado h4 cerca de um més
por taquicardia supraventricular).

Em novembro/2020, durante o periodo de pandemia
COVID-19, a doente recorre a consulta aberta de me-
dicina geral e familiar (MGF) na USF por dor bilateral
e difusa das maos com irradiagdo para os ombros,
associada a parestesias, sem outras alteracoes de rele-
vo. Foi prescrita uma eletromiografia (EMG) dos mem-
bros superiores para investigacdo de STC. Em dezem-
bro/2020 regressou a USF com o resultado da EMG, que
revelou STC bilateral, pelo que foi referenciada para
consulta de ortopedia para tratamento cirdrgico.

relatosdecaso

No inicio de janeiro/2021 foi novamente observada
em consulta aberta de MGF na USF por dor, edema, pa-
lidez e cianose dos dedos de ambas as maos. Ao exame
objetivo apresentava xerose cutanea, sem outras alte-
racoes de relevo. Dada a coincidéncia com uma recen-
te vaga de frio no pico do Inverno foi admitida a hip6-
tese diagnostica de eritema pérnio, tendo sido medi-
cada com anti-inflamatério ndo esteroide e creme hi-
dratante, com indicacdo para utilizacdo de luvas para
protecao do frio.

Cerca de uma semana depois regressou a consulta
aberta de MGF por agravamento da cianose e lesdes ne-
croticas das extremidades dos membros superiores. Ti-
nha ja sido observada por um segundo cardiologista,
que teria suspeitado de infecao por COVID-19 (ndo con-
firmada) e suspendido o bisoprolol (ap6s dois meses do
inicio da toma), iniciando a nifedipina por suspeita de
FR. Ao exame objetivo por MGF apresentava edema
com lesdes ciandticas dos dedos das maos. Foram co-
locadas as hip6teses diagnésticas de eritema pérnio,
FR e doenca arterial periférica (DAP) e iniciada pento-
xifilina.

Durante os meses de janeiro e fevereiro foi nova-
mente observada por MGF e por dermatologia, apre-
sentando dor, cianose, lesdes necroticas e rubor das ar-
ticulacoes interfalangicas dos dedos, compativel com
o diagnéstico de FR. Realizou estudo analitico de au-
toimunidade (complementos, Ac antinucleares, d-di-
meros, LDH, crioglobulinas, coagulacdo, RA teste, he-
mograma, PCR, VS, funcdo tiroideia, perfil hepético,
VDRL, func¢io renal, serologias COVID-19), que nao re-
velou alteracdes.

Durante o més de fevereiro foi observada por cirur-
gia vascular, que confirmou o diagnéstico de FR se-
cunddrio ao betabloqueador. Suspendeu a nifedipinae
iniciou amlodipina e cilostasol. Apresentava reducao do
edema das maos desde a interrupcao do bisoprolol,
mantendo ainda alguma dor, palidez, cianose e tlceras
dos dedos das maos em cicatriza¢do, encontrando-se
a realizar tratamentos de penso com a equipa de en-
fermagem na USE

Regressou posteriormente a USF para consulta com
o seu médico de familia, que se encontrara ausente
durante o periodo acima descrito, tendo sido realiza-
da referenciacao a consulta hospitalar de reumatolo-
gia para estudo de outras patologias associadas ao FR.
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Figura 1. Evolu¢do das lesées das maos (obtido consentimento da
utente para partilha das imagens).

Encontrava-se melhorada do quadro clinico, apenas
com ulceras em fase de cicatrizacgdo.

A evolucdo das les6es das maos da doente encontra-
-se descrita na Figura 1. A Figura 2 descreve os eventos
ao longo do tempo.

COMENTARIO

Da anélise do presente caso clinico, os autores des-
tacam a dificuldade percebida no estabelecimento do
diagnéstico. Os betabloqueadores sdao farmacos fre-
quentemente usados na prética clinica. O FR secunda-
rio ao uso de betabloqueadores é um efeito pouco des-
crito e estudado destes farmacos, o que poderd ter con-
tribuido para a dificuldade em estabelecer o diagnos-
tico."*5¢ Ainda, a heterogeneidade da apresentacao
clinica do FR, a escassa evidéncia, e o facto de ser fre-
quentemente benigno poderd ter também contribuido
para a subestimacdo desta hipdtese diagnostica.'?

Os autores destacam ainda alguns fatores poten-
cialmente confundidores do diagnéstico, que se
descrevem. A presenca de parestesias aquando do ini-
cio do quadro, com diagnéstico sobreposto de STC, vai
ao encontro da maior prevaléncia desta patologia em
individuos com FR, constituindo inclusive um fator
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Figura 2. Descricdo dos eventos ao longo do tempo.
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agravante de FR, mas que inicialmente podera ter le-
vado a ndo consideracao do diagnéstico de FR.? As bai-
xas temperaturas presentes na altura de desenvolvi-
mento da sintomatologia, associadas a estacdo do ano
(Inverno) numa regido geografica com clima predomi-
nantemente hiimido e frio e a associagdo frequente des-
tas com outros diagnésticos diferenciais, como o erite-
ma pérnio (cuja clinica e localizagdo apresentam algu-
mas semelhancas ao FR, podendo inclusive surgir em
associac¢do) ou ainda o FR secunddrio ao frio poderiam
justificar a consideracdo destes diagnosticos.® Contudo,
relativamente ao eritema pérnio seria de esperar a exis-
téncia de prurido intenso, dor mais ligeira e resolucdo
autolimitada em poucas semanas, o que ndo coincide
com o caso descrito e que deveria ter levado a exclusao
desta hip6tese diagnéstica.® A introducao e suspensao
de diferentes farmacos durante o desenvolvimento do
quadro clinico, com eventuais efeitos secundarios so-
breponiveis e interacdes, também podera ter dificulta-
do o diagnéstico. Contudo, dos farmacos prescritos,
apenas o bisoprolol tem descrito o FR como possivel
efeito secunddrio. A observacao por diferentes médicos,
na USF (por diferentes especialistas de MGF) e por mé-
dicos de outras especialidades (trés cardiologistas, um
dermatologista e um cirurgido vascular), tanto ao nivel
do setor ptuiblico como do setor privado (dificultando a
partilha dos registos clinicos), poderad ter introduzido
eventual viés na informacao que foi transmitida oral-
mente pela doente. Importa ainda referir a dificuldade
inerente ao seguimento de utentes sem médico de fa-
milia ou cujo médico se encontre ausente por um pe-
riodo consideravel, como se verificou neste caso, com
potencial prejuizo para os doentes, especialmente num
periodo de pandemia associado a limitaces no aces-
so aos cuidados de satde.

Relativamente ao FR, estdo ainda presentes neste
caso os seguintes preditores de frequéncia, gravidade e
dor do episédio: a baixa temperatura da época do ano
em que o quadro se iniciou, eventual stress e ansieda-
de (nomeadamente pelo contexto pandémico), a ida-
de e o sexo feminino, os quais poderao justificar a in-
tensidade e duragdo do episédio descrito.® O antece-
dente de tabagismo também poderé resultar num agra-
vamento do FR.> A utilizacdo de um betabloqueador
com maior afinidade para os adrenorreretores beta-1,
com aparente efeito nao protetor do FR, como é o caso
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do bisoprolol prescrito neste caso, podera ter favoreci-
do o desenvolvimento deste efeito secundario e com
maior intensidade.’

O FR é complexo, multifatorial e ainda ndo comple-
tamente compreendido.® Apesar de ja estar descrita a
associacdo entre a toma de betabloqueadores e o de-
senvolvimento de FR, os autores consideram que sdo
necessarios mais estudos (prospetivos e da fisiologia
vascular) para clarificar os mecanismos fisiopatolégi-
cos e garantir a farmacovigilancia.* Apesar de fre-
quentemente benigno é importante ndo menosprezar
a prevaléncia do FR secundério a firmacos, para além
de que foram ja descritas complicacdes graves, ainda
que raras, como a isquemia digital severa.!?

Adicionalmente, nos doentes com antecedentes de
FR ou de DVP/isquemia periférica a introducdo de be-
tabloqueadores deve ser evitada, em especial no caso
dos betabloqueadores com elevada afinidade para
adrenorrecetores beta-1, pelo seu efeito ndo protetor do
FR e, caso a sua toma seja indispensdvel, devem ser
monitorizados os efeitos secunddrios."*”

Os autores alertam ainda para a importancia do diag-
néstico adequado e atempado, com diferenciacdo de
outros sindromas vasculares, como o eritema pérnio,
em periodos de frio extremo, de forma a permitir o cor-
reto tratamento e eventual referenciacdo a reumatolo-
gia em tempo util.

Na perspetiva da MGE os autores salientam também
aimportancia do seguimento médico adequado e con-
tinuo dos utentes pelo seu médico de familia, uma vez
que a sua auséncia pode dificultar o diagnéstico e orien-
tacdo atempados, com prejuizo dos utentes.

Relativamente a perspetiva da doente, esta salientou
o grande impacto fisico e psicolégico que sentiu desde
o inicio dos primeiros sintomas e no decorrer do pe-
riodo de doenca, pela dificuldade percebida no esta-
belecimento do diagnéstico e demora naresolucdo dos
sintomas, agravado pelo contexto da pandemia CO-
VID-19.
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ABSTRACT

RAYNAUD PHENOMENON SECONDARY TO BETA-BLOCKER INTAKE: CASE REPORT

Introduction: Raynaud's Phenomenon (RF) is a transient ischemia of the extremities. It can be primary or secondary to certain
diseases or drugs, such as beta blockers. The prevalence of this phenomenon can vary between 7% and 14.7%. The pathophy-
siology is little known. Using beta blockers with greater affinity for beta-1 adrenoreceptors, such as bisoprolol, will not protect
against the development of RF.

Case description: The case of a 64 years old female who resorted to several consultations at the primary care health center
and to other medical specialties, due to progressive pain and edema of the hands, change in the colour of the fingers, and ul-
cerated wounds, with onset after starting to take bisoprolol and exposure to cold (winter). After carrying out several tests and
treatments for pathologies such as erythema pernio and carpal tunnel syndrome (CTS), without success, treatment with biso-
prolol was suspended, with resolution of the symptoms. The diagnosis of RF secondary to beta-blocker intake was assumed.
Comment: RF is complex, multifactorial, and not yet completely understood. RF secondary to the use of beta blockers is a poor-
ly described effect of a relatively safe drug, widely used in clinical practice, which may hamper the diagnosis. The coexistence
of bilateral CTS is in line with the greater prevalence of this pathology in individuals with RF, who may also have initially de-
layed diagnosis. Low temperatures and clinical similarities may justify consideration of erythema pernio. Observation by seve-
ral doctors from different specialties, at the patient's initiative, may also have made diagnosis and follow-up more difficult. The-
refore, this report seeks to raise awareness of the diagnosis of RF secondary to beta blocker intake, especially in winter, due to
possible confusion with erythema pernio. Also, it reinforces the importance of adequate medical follow-up.

Keywords: Raynaud phenomenon; Adrenergic beta-antagonists; Chilblains; Case report.
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