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RESUMO

A Sindrome de Raynaud é um distlrbio vasoespastico precipitado por frio e estresse, cuja gravidade e
impacto funcional variam conforme a distingdo entre formas primaria e secundaria, sobretudo quando
associadas a esclerose sistémica. Evidéncias atuais sustentam uma abordagem escalonada e
personalizada: medidas ndo farmacolégicas — protecdo térmica rigorosa, cessacdo do tabagismo,
educacdo e manejo do estresse — como base do cuidado; bloqueadores de canais de célcio como
primeira linha, com beneficio modesto porém consistente; inibidores da fosfodiesterase-5 e analogos de
prostaciclina em casos refratarios, particularmente na forma secundaria; antagonistas de receptores de
endotelina para prevenir recorréncia de Ulceras digitais. A toxina botulinica desponta como opcédo
promissora em quadros graves, ainda carecendo de ensaios robustos. A fisiopatologia envolve disfuncéo
endotelial, desequilibrio de mediadores vasoativos e contribuicdes neurais e intravasculares, orientando
decisBes terapéuticas. Ferramentas digitais (aplicativos, termografia por smartphone) e instrumentos
especificos de qualidade de vida ampliam a sensibilidade para mudancas clinicamente relevantes. O
conceito VEDOSS e biomarcadores, como CXCL10, favorecem estratificagdo precoce e vigilancia
dirigida. Prioridades incluem padronizacdo de desfechos centrados no paciente e validacdo de
intervencdes nao farmacoldgicas e protocolos com toxina botulinica.
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ABSTRACT

Raynaud’s syndrome is a vasospastic disorder triggered by cold and stress, with severity and functional impact
shaped by whether the presentation is primary or secondary, particularly when associated with systemic sclerosis.
Current evidence supports a stepwise, personalized strategy: non-pharmacological measures—stringent thermal
protection, smoking cessation, education, and stress management—as the foundation of care; calcium channel
blockers as first-line therapy with modest yet consistent benefit; phosphodiesterase-5 inhibitors and prostacyclin
analogs for refractory disease, especially secondary forms; endothelin receptor antagonists to prevent recurrence
of digital ulcers. Botulinum toxin is a promising option in severe cases, pending robust trials. Pathophysiology
centers on endothelial dysfunction, imbalance of vasoactive mediators, and neural and intravascular contributions,
informing therapeutic choices. Digital tools (mobile apps, smartphone thermography) and Raynaud-specific quality
-of-life instruments enhance sensitivity to clinically meaningful change. The VEDOSS concept and biomarkers

such as CXCL10 enable early risk stratification and targeted surveillance. Priorities include standardizing patient-

centered outcomes and validating non-pharmacological interventions and botulinum toxin protocols.
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1. INTRODUCAO

A Sindrome de Raynaud (SR) € uma manifestac@o vascular caracterizada por episédios paroxisticos de
vasoespasmo digital desencadeados pela exposicdo ao frio ou por estresse emocional. Na pratica clinica,
reconhece-se pela mudanca trifasica de coloragdo — palidez, cianose e hiperemia — sendo relativamente
frequente na populagdo geral, embora possa ter impacto substancial na qualidade de vida dos pacientes. Nas
formas mais graves, ocorrem complicacfes sérias como Ulceras digitais e, ocasionalmente, autoamputacao
espontanea. Vale destacar que a SR frequentemente representa a primeira manifestacdo de doencas sistémicas
do tecido conjuntivo, especialmente a esclerose sistémica (Bellando-Randone et al., 2021).

Ao analisar a literatura recente, identificam-se lacunas importantes no arsenal terapéutico, especialmente
a escassez de interven¢gBes comportamentais com evidéncias robustas. Essa limitacdo ganha relevancia quando
se considera que cerca de um terco dos episédios vasospasticos é precipitado por estresse emocional, reforcando
a necessidade de desenvolver estratégias psicolégicas voltadas para essa populacdo (Daniels et al., 2018). As
recomendacfes EULAR 2024 para esclerose sistémica estabelecem algoritmos terapéuticos que abordam as
particularidades de Raynaud e das Ulceras digitais associadas, hierarquizando terapias de primeira e segunda
linha com base nas melhores evidéncias disponiveis (Del Galdo et al., 2024).

Distinguir as formas primaria e secundaria da SR é fundamental para o manejo clinico. Estudos
contemporéneos demonstram que a apresentacdo secundaria se associa a episodios mais frequentes,
prolongados e severos, resultando em maior comprometimento da qualidade de vida comparada a forma primaria
(Di Donato et al., 2024). As revisfes sistematicas que fundamentaram as diretrizes portuguesas identificaram
evidéncias de qualidade moderada favorecendo blogueadores de canais de calcio, inibidores da fosfodiesterase-5
e andlogos da prostaciclina intravenosa para reduzir a frequéncia, gravidade e duracdo dos episédios

vasoespasticos (Dinis de Freitas et al., 2024).



O avanco tecnologico tem trazido melhorias notaveis nas ferramentas de monitoramento clinico.
Aplicativos mdéveis desenvolvidos para documentar ataques e avaliar respostas medicamentosas representam um
progresso importante no acompanhamento longitudinal, permitindo registros mais precisos da frequéncia e
duracéo dos episodios e facilitando a identificacdo de padrées individualizados de resposta terapéutica (Dinsdale e
Pauling, 2025). A revisao Cochrane consolidou o papel dos bloqueadores de canais de calcio — particularmente
nifedipina e nicardipina — na SR primaria, demonstrando beneficio modesto mas clinicamente relevante na
reducdo da incidéncia de ataques comparado ao placebo (Ennis et al., 2016).

O desenvolvimento de instrumentos especificos para mensurar a qualidade de vida trouxe maior
sensibilidade na avaliacdo do impacto da SR sobre o cotidiano dos pacientes, com destaque para questionarios
validados especificamente para essa populacdo (Fabian et al., 2024). Paralelamente, revisbes clinicas
abrangentes focadas na esclerose sistémica reforcam a importancia de estratégias integradas que combinam
abordagens farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas, com perspectiva multidisciplinar e personalizagdo segundo o
perfil de gravidade e comorbidades de cada paciente (Fernandez-Codina et al., 2019).

Do ponto de vista fisiopatoldgico, a SR envolve uma triade de disfungbes — vascular, neural e
intravascular — cuja compreensdo é essencial para decisGes terapéuticas racionais. Estudos metodoldgicos
destacam a heterogeneidade das medidas de desfecho empregadas em ensaios clinicos (exemplificadas pelo
Condition Score de Raynaud, numero de ataques diarios e escores sintométicos), além da expressiva taxa de
resposta ao placebo, o que exige cautela na interpretagdo dos achados e evidencia a necessidade de padronizar
desfechos clinicos (Gladue et al., 2013). O arcabouco fisiopatoldgico classico contempla anormalidades estruturais
e funcionais da parede vascular, altera¢cdes no controle autonémico do tdnus vasomotor e fatores intravasculares
como hiperatividade plaquetaria e modificagbes reoldgicas (Herrick, 2005). Atualizagbes recentes consolidam o
conhecimento sobre a apresentagdo clinica e suas implicacdes diagndsticas, estabelecendo conexfes diretas

entre 0s mecanismos fisiopatologicos e as op¢des terapéuticas disponiveis (Herrick, 2019).

2. MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho é uma revisdo narrativa baseada em evidéncias, cujo propoésito foi examinar
criticamente a producdo recente sobre diagndstico, fisiopatologia e manejo da Sindrome de Raynaud,
privilegiando a utilidade clinica e a convergéncia com diretrizes atuais. Foram considerados, com maior peso,
ensaios clinicos de desenho robusto, revisbes sistematicas e meta-analises, partindo do entendimento de que,
mesmo quando os efeitos das intervencdes sdo de magnitude moderada, costumam resultar em ganhos
pertinentes para frequéncia de crises e escores de sintomas.

A busca bibliografica concentrou-se no periodo de 2015 a 2025 e incluiu PubMed/MEDLINE, SciELO,
LILACS, Biblioteca Virtual em Saude, ScienceDirect, Scopus, Web of Science, Cochrane Library e Embase, além
da leitura de periddicos de alto impacto em reumatologia e vascular. Trabalhos classicos anteriores a 2015 foram
incorporados apenas quando indispensaveis para contextualizar recomendacdes consolidadas, especialmente no
tocante a prevencao de Ulceras digitais com antagonistas de receptores de endotelina.

A estratégia combinou descritores controlados (MeSH e DeCS) e palavras-chave livres relacionadas a SR
e a esclerose sistémica, articulando termos clinicos e terapéuticos, como “fenédmeno/doenca de Raynaud’,
“Ulceras digitais”, “esclerose sistémica”, “vasoespasmo”, “doenga vascular periférica”, “bloqueadores de canais de
calcio”, “inibidores da fosfodiesterase 57, “prostandides”, “antagonistas do receptor de endotelina”, “toxina

botulinica”, “capilaroscopia”, “medidas de resultados” e “qualidade de vida”’. Esse desenho permitiu abarcar



intervencdes consolidadas — por exemplo, 0 uso sob demanda de inibidores de PDE-5, usualmente com maior
efeito na SR secundéria associada a esclerose sisttmica — e, ao mesmo tempo, abordar estratégias nao
farmacoldgicas de base empirica ainda limitada, como o biofeedback térmico.

Foram priorizados estudos com relevancia clinica direta, acesso a texto completo, indexacdo em bases
reconhecidas e qualidade metodolégica, incluindo ensaios clinicos controlados, revisdes sistematicas e meta-
analises (inclusive em rede), diretrizes de sociedades cientificas, estudos observacionais robustos e pesquisas
sobre instrumentos de qualidade de vida e solucBes de monitorizacao digital. Foram elegiveis publicacbes em
portugués, inglés e espanhol; pré-prints, blogs, cartas ao editor sem dados originais e editoriais opinativos foram
excluidos. A selecdo ocorreu em duas etapas — triagem por titulos e resumos, seguida de leitura integral — e a
sintese foi redigida em torno de eixos que facilitam a aplicacéo prética: distincdo entre SR primaria e secundaria;
medidas ndo farmacoldgicas; terapias de primeira e segunda linha (bloqueadores de canais de calcio, inibidores
de PDE-5 e anélogos da prostaciclina); prevencéo e cicatriza¢@o de Ulceras digitais com énfase em antagonistas
de endotelina; abordagens de resgate, incluindo toxina botulinica; e ferramentas contemporaneas de
monitoramento e avaliagdo de desfechos.

Incorporou-se a perspectiva de estratificagédo de risco, destacando o modelo de Diagnéstico Muito Precoce
de Esclerose Sistémica (VEDOSS), util para redefinicdo de metas terapéuticas e periodicidade do seguimento em
pessoas com Raynaud e sinais de alarme. Também foram consideradas experiéncias clinicas nacionais, como o
uso de bosentana em casos refratarios, para discutir a aplicabilidade no contexto brasileiro. Em consonancia com
0 escopo de uma revisdo narrativa, ndo houve avaliagdo formal de risco de viés dos estudos individuais nem
sintese quantitativa; a interpretacdo dos achados apoiou-se, sempre que possivel, em diretrizes recentes, revisées
sisteméticas de qualidade e ensaios clinicos bem conduzidos, preservando o foco na producéo cientifica da Ultima

década e recorrendo a estudos classicos apenas para sustentar recomendag¢8es consolidadas.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo RAPIDS-2 confirmou a eficacia da bosentana na reducao da formacao de novas Ulceras digitais
em pacientes com esclerose sistémica, demonstrando redugéo aproximada de 30% na incidéncia de novas lesbes
comparado ao placebo (Matucci-Cerinic et al., 2011). No campo das terapias inovadoras, a toxina botulinica tipo A
vem sendo empregada em casos graves de Raynaud refratario, com séries de casos retrospectivos
documentando melhoria significativa da dor, reducdo na frequéncia de crises vasospasticas e facilitacdo da
cicatrizagdo de Ulceras digitais, geralmente com perfil de seguranca aceitavel (Medina et al., 2018). Ensaios
controlados envolvendo toxina botulinica tipo B em pacientes com esclerose sistémica e manifestagfes do
fendmeno de Raynaud associadas a Ulceras digitais evidenciaram que doses entre 1.000 e 2.000 unidades podem
suprimir atividade vasoespastica e reduzir o niumero de Ulceras por periodos de até 16 semanas (Motegi et al.,
2017). Concomitantemente, revisbes contempordneas da fisiopatologia ampliaram a compreensdo dos
mecanismos subjacentes, destacando o papel central da disfuncdo endotelial, do desequilibrio entre mediadores
vasoconstritores e vasodilatadores, e da contribuicdo do estresse oxidativo no desencadeamento e perpetuacao
dos episédios vasoespasticos (Nawaz et al., 2022).

A experiéncia acumulada com bosentana no contexto de Raynaud secundaria a esclerose sistémica revela
uma dissociacao interessante entre efeitos sintomaticos e funcionais: embora nao se observe melhoria consistente
na frequéncia, duracdo ou intensidade dolorosa dos ataques, registram-se ganhos significativos em escores

funcionais e medidas de desempenho manual (Nguyen et al., 2010). Em consonancia com essa observacao, as



recomendacfes EULAR 2024 enfatizam que no manejo da esclerose sistémica, medidas educacionais, protecdo
rigorosa contra o frio, cessacdo do tabagismo e estratégias de controle do estresse constituem pilares
fundamentais do cuidado, sobre os quais se constréi 0 escalonamento farmacol6gico quando clinicamente
indicado (Parodis et al., 2024).

Atualizacbes recentes nos critérios diagnosticos e de classificacdo oferecem parametros praticos para
diferenciar a forma primaria da secundaria, ressaltando que o diagnostico de Raynaud primario pressupde historia
clinica tipica de vasoespasmo desencadeado por frio ou estresse, capilaroscopia periungueal sem alteracées
patolodgicas, fator antinuclear negativo, auséncia de Ulceras digitais e inexisténcia de sinais sugestivos de doenca
do tecido conjuntivo subjacente (Pauling, Hughes e Pope, 2019). A partir desses critérios diagndsticos, algoritmos
terapéuticos contemporaneos propdem uma trajetéria escalonada que integra medidas ndo farmacolégicas e
farmacoldgicas, posicionando bloqueadores de canais de calcio como primeira linha de tratamento e reservando
terapias adicionais para cenarios de refratariedade ou maior gravidade clinica (Ramabhi et al., 2022).

No campo emergente dos marcadores biolégicos e do diagnostico molecular, evidéncias recentes
sugerem que assinaturas moleculares caracteristicas de esclerose sistémica podem estar presentes em individuos
com Raynaud antes mesmo do preenchimento formal de critérios classificatorios estabelecidos, reforcando a
necessidade de vigilancia clinica aprimorada e estratificacdo precoce de risco (Ross et al.,, 2025). Sinteses
atualizadas sobre patogénese, diagnéstico e manejo consolidam os avancos obtidos na uGltima década, com
énfase particular na melhoria das ferramentas de estratificacdo de risco e no desenvolvimento de biomarcadores
preditivos de progresséo da doenca e resposta terapéutica individualizada (Ture et al., 2024).

Revisbes especializadas focadas em biomarcadores potenciais descrevem painéis séricos, teciduais e
genéticos com utilidade demonstrada para monitoramento evolutivo e estabelecimento de prognéstico em
esclerose sistémica (Utsunomiya, Oyama e Hasegawa, 2020). Paralelamente, ensaios controlados que avaliaram
formulagbes topicas de nifedipina e sildenafila no Raynaud secundario & esclerose sistémica forneceram dados
preliminares sobre alternativas terapéuticas de aplicacdo local, embora tais achados carecam de confirmacdo em
estudos de maior escala populacional e com padronizacdo metodolégica mais rigorosa (Wortsman et al., 2018).

As recomendagOes elaboradas pela sociedade portuguesa de reumatologia organizam um algoritmo
terapéutico estruturado que se inicia com medidas gerais de prote¢cdo e blogueadores de canais de célcio,
avancando para inibidores da fosfodiesterase-5 em casos de resposta insuficiente, e contemplando o emprego de
iloprost intravenoso em cenarios clinicos selecionados, incorporando a bosentana como estratégia especifica de
prevencdo da recorréncia de Ulceras digitais em pacientes com esclerose sistémica (Sociedade Portuguesa de
Reumatologia, 2024).

Entre os biomarcadores preditivos identificados, niveis séricos elevados de CXCL10 demonstraram
associagdo significativa com o desenvolvimento subsequente de esclerose sistémica em individuos inicialmente
identificados com manifestacées de Raynaud isolado, revelando utilidade clinica para estratificacdo de risco e
estabelecimento de vigilancia mais rigorosa (Al-Adwi et al., 2023).

Quanto aos métodos de monitoramento e avaliagdo de desfechos, medidas objetivas como a resposta
térmica padronizada ao desafio do frio e a termografia realizada via smartphone demonstraram capacidade de
detectar altera¢c@es clinicamente relevantes apds intervencdes terapéuticas, com correlacdes elevadas em relacédo
a métodos convencionais de aferi¢cdo, favorecendo a padronizacao de protocolos de avaliagdo e acompanhamento
(Study Team, 2021).

Revisdes sistematicas recentes sobre intervengfes ndo farmacoldgicas identificaram maior consisténcia

de resultados favoraveis para modalidades terapéuticas como laserterapia e eletroterapia, enquanto outras



abordagens obtiveram beneficios mais modestos ou heterogéneos entre os estudos, reforcando a necessidade de
padronizacédo de desfechos e conducado de ensaios clinicos controlados metodologicamente mais robustos (Study
Team, 2024).

Por fim, investigacfes sobre percepcdes de doenca aplicando o Modelo de Senso Comum sugerem que
crencas individuais acerca de causalidade e controle da condicdo exercem influéncia significativa sobre adesao
terapéutica e capacidade de autogerenciamento, justificando a incorporacdo sistematica de componentes
psicoeducacionais e de suporte comportamental nos planos terapéuticos estruturados (Study Team, 2025).
Revisfes abrangentes sobre antagonistas dos receptores de endotelina consolidam o papel dessas terapias no
espectro clinico da esclerose sistémica associada ao Raynaud e as Ulceras digitais, enfatizando que a base de
evidéncias € mais sélida para prevencao de novas ulceragdes do que para aceleragdo da cicatrizacdo de lesfes ja

estabelecidas (Arefiev et al., 2011).

4. CONCLUSAO

A sintese das evidéncias contemporaneas disponiveis sobre a Sindrome de Raynaud demonstra avancos
consistentes na compreensdo dos mecanismos fisiopatolégicos subjacentes, no refinamento da estratificagdo
diagnostica e na estruturacdo de abordagens terapéuticas escalonadas e personalizadas. A distingdo criteriosa
entre as formas priméria e secundaria da condi¢do permanece central para a pratica clinica, uma vez que essa
diferenciagdo tem implicacdes prognosticas e terapéuticas inequivocas.

Meta-analises quantitativas comparativas publicadas recentemente mapearam sistematicamente a eficacia
e o perfil de segurancga de diferentes classes terapéuticas no tratamento da forma secundaria, proporcionando
direcionamento pragmético para selecdo de tratamento em cenérios de refratariedade e subsidiando decisBes
clinicas quando a resposta a terapia de primeira linha se mostrar insuficiente (de C Khouri et al., 2019).
Paralelamente, revisGes de escopo delinearam dominios e instrumentos de avaliacdo especificos para esclerose
sistémica limitada, enfatizando a necessidade de padronizacdo das medidas de desfecho diretamente aplicaveis a
avaliagdo do Raynaud secundério, contribuindo para mitigar a heterogeneidade metodoldgica entre estudos e
favorecer a comparabilidade de resultados em pesquisa clinica (Lescoat et al., 2022).

O desenvolvimento histérico e a validacdo de escalas e instrumentos de medida que permanecem
metodologicamente relevantes constituem uma base soélida sobre a qual se apoiam tanto os ensaios clinicos
atuais quanto as recomendacdes terapéuticas vigentes, impulsionando a qualidade das inferéncias cientificas e a
reprodutibilidade dos achados experimentais (Merkel et al., 2003).

Permanece central na pratica clinica a capacidade de distinguir precocemente as caracteristicas do
Raynaud primario daquelas da apresentagdo secundaria, uma vez que tal diferenciagdo reorienta
fundamentalmente as metas terapéuticas, a intensidade da vigilancia clinica e a magnitude do tratamento
instituido. Nesse contexto, a incorporacdao do conceito de Diagnostico Muito Precoce de Esclerose Sistémica
(VEDOSS) representa um marco conceitual significativo para identificar individuos sob risco elevado de
progressao, abrindo uma janela de oportunidade terapéutica antes que se estabelecam complicacdes estruturais
irreversiveis (Lescoat et al., 2022).

Em termos de estratégias de manejo, consolida-se o papel das medidas ndo farmacol6gicas como alicerce
fundamental do cuidado — destacando-se educacdo em salde, protecdo térmica rigorosa e cessacdo do
tabagismo — enquanto os bloqueadores de canais de calcio mantém sua posigcdo como primeira linha

farmacoldgica, oferecendo beneficio modesto mas clinicamente consistente em desfechos relevantes (Ennis et al.,



2016). Para casos refratarios ou associados a forma secundaria, particularmente no espectro da esclerose
sistémica, ha sustentacdo cientifica robusta para o emprego de inibidores da fosfodiesterase-5 e analogos da
prostaciclina por via intravenosa (Dinis de Freitas et al., 2024). Os antagonistas dos receptores de endotelina, por
sua vez, tém papel bem estabelecido na prevencado de novas Ulceras digitais, compondo uma estratégia integrada
de cuidado orientada simultaneamente para reducédo da frequéncia de crises vasospasticas e prevencao de lesées
teciduais (Matucci-Cerinic et al., 2011; Arefiev et al., 2011).

As lacunas identificadas na literatura incluem a necessidade de padronizacdo de desfechos centrados no
paciente e objetivamente mensuraveis — exemplificados por nimero de ataques, Raynaud's Condition Score,
escores de dor, taxas de cicatrizacdo e recidiva de Ulceras, e medidas especificas de qualidade de vida —, a
caréncia de intervengbes comportamentais fundamentadas em evidéncias empiricas robustas, e o
estabelecimento de protocolos reprodutiveis e validados para terapias emergentes como a toxina botulinica, que
ainda carecem de ensaios clinicos multicéntricos comparativos de grande escala (Daniels et al., 2018; Medina et
al., 2018; Moteqi et al., 2017).

Em perspectiva, a integragdo de painéis de biomarcadores preditivos para estratificagédo individualizada de
risco e monitoramento evolutivo, a incorporacdo sistemética de tecnologias digitais para avaliagdo continua e
padronizada dos desfechos clinicos, e a personalizacédo terapéutica fundamentada em caracteristicas clinicas e
moleculares individuais representam caminhos promissores para elevar a precisdo diagnostica, aprimorar o
escalonamento terapéutico e, em Ultima analise, melhorar os desfechos clinicos e a qualidade de vida das
pessoas acometidas pela Sindrome de Raynaud (Al-Adwi et al., 2023; Study Team, 2021; Dinsdale e Pauling,
2025; Ture et al., 2024).
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