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RESUMO

Paciente do sexo feminino, de 65 anos, foi admitida em nossa
institui¢io com sindrome do dedo azul. Durante a investigacao
diagndstica para as principais etiologias possiveis, foi evidenciado
adenocarcinoma de cabeca de pancreas, tendo sido elaborada
associagio como manifestacio paraneopldsica. A investigagdo
da etiologia da sindrome do dedo azul ¢ de suma importancia
para a conduta terapéutica adequada, j4 que as causas podem ter
evolu¢io extremamente grave na auséncia de interven¢io, como
¢ o caso dos pacientes que apresentam tal sindrome secunddria
a neoplasias.

Descritores: Dedos/irrigagio sanguinea; Isquemia; Neoplasias
pancredticas; Sindromes paraneopldsicas/etiologia; Dedos do pé;
Diagnéstico diferencial; Humanos; Relato de casos

ABSTRACT

A 65-year-old female patient was admitted to our institution
with the blue toe syndrome. During the diagnostic investigation
for possible etiologies, pancreatic head carcinoma was evidenced,
and an association as a paraneoplastic manifestation was
established. The investigation of the etiology of the blue toe
syndrome is very important for the proper treatment, since the
causes may have extremely serious development in the absence
of intervention, as it is the case of patients with this syndrome
secondary to cancer.

Descritores: Fingers/blood supply; Ischemia; Pancreatic neoplasms;
Paraneoplastic syndromes/etiology; Toes; Diagnosis, differential;
Humanos; Relato de casos
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INTRODUCAO

A sindrome do dedo azul (SDA) ¢ uma desordem vascular,
caracterizada pela presenca de coloragio azul ou violdcea nas
dreas distais de um ou mais dedos das mios ou dos pés. E
uma enfermidade dolorosa, que pode evoluir com ulceracio,
perda do tecido, infecgbes e gangrena, mas mantém os pulsos
periféricos conservados.! A etiologia da SDA inclui extensa
variagio de doengas que levam a isquemia tecidual, por meio
da diminuicio do fluxo arterial, reducio do retorno venoso e/ou
circulagao anormal do sangue.”’ Dentre as principais causas de
SDA identificadas estdo as neoplasias.”” Uma vez que hd risco
de necrose ¢ perda dos membros afetados, o reconhecimento
precoce se impoe.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 65 anos, iniciou, hd 14 dias da
nossa admissao, quadro de dor em regido superior do abdome,
desencadeada pela alimentacio, associada a hiporexia. H4 10
dias, foi levada ao pronto-socorro devido a episédios de crises
convulsivas tonico-clonicas generalizadas, evoluindo com es-
tado de mal epiléptico e pneumonia aspirativa associada, ne-
cessitando de ventilagio mecanica por 3 dias, sem estabilidade
hemodinimica. Apds extubagio, evoluiu com cianose em po-
doddctilos e quirodidctilos, associada & dor intensa, sendo
admitida em nossa enfermaria para investigacio.

Como antecedentes, era portadora de hipertensio arterial
sistémica desde os 15 anos (em uso de losartan, anlodipino e
espironolactona); e tinha histéria de dois acidentes vasculares
cerebrais (2011 e 2014) e tlcera varicosa cicatrizada em perna
direita. Na admissio, foi diagnosticada com diabetes mellitus.
Negava tabagismo e etilismo. O pai falecera aos 86 anos
por cAncer de préstata e acidente vascular cerebral. Possufa
sobrinha que falecera aos 46 anos por cAncer gistrico. Relatou
histerectomia anterior e tlcera varicosa tratada em perna direita.

Ao exame, apresentava estado geral regular, normocorada,
consciente e orientada. Ausculta cardiopulmonar sem al-
teragbes, abdome com massa palpdvel e mével em regiao
mesogdstrica (compativel com lipoma). Observada cianose de
quiroddctilos (Figura 1) e pododdctilos (Figura 2), com pulsos
periféricos palpdveis. Apresentava hemiparesia sequelar em
dimidio direito.
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Figura 2. Cianose fixa de quiroddctilos.

Exames laboratoriais admissionais revelaram hemoglobina:
12,7g/dL; leucécitos: 18.400/mm?; linfécitos: 736/mm’; pla-
quetas: 189.000/mm?; velocidade de hemossedimentacio:
35mm/hora; ureia: 43,4mg/dL; creatinina: 1,18mg/dL; he-
mocultura e urocultura negativas. Foram prescritos 4cido ace-
tilsalicilico, clexane em dose profilitica e morfina. Outros
exames solicitados (sorologias para sifilis, virus das hepatites
B e C virus da imunodeficiéncia humana; fator antinuclear e
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anticorpo anticitoplasma de neutréfilo; anticardiolipina IgM e
IgG; anticoagulante lapico; anti-B2 glicoproteina 1; e mutagao
do fator V de Leiden) foram negativos. Alfafetoproteina e
CA19-9 também foram normais. A dosagem de complemento
foi normal, e a eletroforese de proteinas nao revelou pico
monoclonal. Foram prescritos ainda ivermectina (dose tnica) e
albendazol (por 5 dias).

No terceiro dia da admissio em nossa enfermaria, foi ini-
ciada pulsoterapia com dexametasona (100mg/dia). Ecodoppler-
cardiograma transtordcico, e ultrassom doppler arterial dos
membro superior esquerdo e membro inferior esquerdo nio
revelaram alteracoes. O ultrassom doppler venoso do membro
inferior esquerdo revelou trombose venosa profunda de veias
gastrocnémicas e solares, além de tromboflebite segmentar de
veia safena magna. O ultrassom doppler venoso do membro
inferior direito revelou veia safena magna trombosada em coxa
e perna. No sexto dia da admissio, foi iniciada anticoagulacao
plena com fondaparinux (7,5mg/dia) e suspensa pulsoterapia
com dexametasona.

No 18° dia, houve surgimento de ictericia leve, que coin-
cidiu com introdu¢io da gabapentina para o quadro dlgico.
Porém, mesmo apds suspensio da medicagio, a ictericia se
manteve progressiva e associada a coldria e acolia fecal, além de
desconforto em epigastro e hipocondrio direito. As transamina-
ses e os testes de fun¢do hepdtica, além das bilirrubinas, nao
apresentaram alteracdes significativas. Ao exame fisico, perce-
beu-se sopro sistdlico (novo) em foco adrtico (3+/6+). Cursou,
logo em seguida, com piora clinica, leucocitose e febre, sendo
considerada possibilidade de colangite e tendo sido ampliada a
antibioticoterapia (cefepime para piperacilina + tazobactam).

Realizada tomografia computadorizada de abdome, que
revelou aumento volumétrico do pAncreas, com lesdo expansiva
determinando irregularidade do contorno na cabega e processo
uncinado, além de dilatagio das vias biliares intra e extra-
hepdticas. Havia, ainda, nédulos hepdticos hetereogéneos (me-
téstases), ascite e sinais de carcinomatose peritoneal (Figuras
3 e 4). A ecoendoscopia setorial guiou a bidpsia da lesio na
cabega do pincreas, cujo laudo histopatolégico confirmou
diagnéstico de adenocarcinoma. No 33° dia de internacio, a
paciente evoluiu a dbito devido a rebaixamento do sensério e
insuficiéncia respiratdria.

DISCUSSAO
Avaliacao dos pacientes com sindrome do dedo azul

Componentes essenciais na identificacio da causa da sin-
drome do dedo azul sio a histéria clinica detalhada, o exame
fisico completo e o exames laboratoriais guiados de acordo com
as hipéteses diagnésticas.

Diagnostico diferencial

Sindrome do dedo azul por diminuicio da perfusao arterial

Ateroembolismo
O ateroembolismo tem incidéncia que varia de 0,3 a
3,5% nas formas espontineas.” No entanto, esta condicio
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Figura 4. Multiplas metdstases hepdticas (setas).

¢ jatrogénica na maioria dos casos, sendo representada pela
terapia anticoagulante a longo prazo (76%), angioplastia
(50%) e cirurgia vascular (15%).% As placas podem embolizar
para os vasos retinianos, caracterizando as famosas placas de
Hollenhorst.” Na paciente do caso, tal patologia entra no
diagnéstico diferencial, j4 que a mesma possuifa vdrios fatores de
risco para aterosclerose. No entanto, nio houve nenhum pro-
cedimento vascular invasivo recente, e a paciente nio fazia uso de
terapia anticoagulante.

Sindrome do anticorpo antifosfolipide

Trata-se de uma desordem de cardter autoimune, em que o
diagnéstico requer tanto achados clinicos quanto laboratoriais,
gerando trombose em qualquer leito arterial, venoso ou de
pequenos vasos, confirmada por exames de imagem ou estudo
histopatolégico, que exclua vasculite.” A sindrome do anticorpo
antifosfolipide pode ocorrer na auséncia de outras doengas ou
estar associada ao ltpus eritematoso sistémico. A caracteristica
clinica mais comum ¢é a trombose venosa, mas pode também
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ocorrer no contexto de obstrucgao do leito arterial, ocasionando
cianose de extremidades. O livedo reticular ¢ a manifestacio
cutinea mais comum. Manifestagées neuroldgicas sio também
comuns, por meio de ataques isquémicos transitdrios e acidentes
vasculares encefdlicos.”’ Na paciente do caso clinico em questao,
poderfamos listar esta doenga como hipétese diagndstica, jd que
ela deu entrada no pronto atendimento com estado de mal
epiléptico, evoluindo posteriormente com cianose fixa de digitos.
No entanto, se tal sindrome neurolégica fosse responsabilizada
pela sindrome do anticorpo antifosfolipide, somente haveria
estabilizacao do quadro por meio de terapia imunossupresora.
A paciente ndo possuia antecedentes obstétricos compativeis, ¢ a
investigagdo imunoldgica foi negativa.

Endocardite infecciosa

Nesta entidade, diversas lesdes podem ocorrer decorrente da
embolizagio de vegetacoes a partir do coragdo, ocorendo mais
comumente nas maos e pés, caracterizando as lesoes de Janeway
ou nédulos de Osler. Pode também cursar com embolizacio
para os vasos retinianos, caracterizando as manchas de Roth.*%
Em nossa paciente, foi possivel descartar, pelo menos de forma
parcial, tal patologia, pois nao existia histéria de febre prolonga-
da, as hemoculturas foram todas negativas e o ecocardiograma
transtordcio foi negativo para vegetacoes. Infelizmente, nao
foi possivel realizar o ecocardiograma transesofdgico, devido a
condigio clinica débil da paciente.

Endocardite trombética nao bacteriana

Esta patologia consiste em um acometimento valvar por
trombos de plaquetas e fibrina. E cerca de trés vezes mais
frequente em pacientes com doenga neopldsica do que em outras
desordens, nas quais os adenocarcinomas preponderam. Outros
distdrbios associados se constituem de uma gama de doengas
de cardter cronico e debilitante, o que levou A denominacio
de “endocardite marantica” (do latim “marasmo”).? Quando
associada ao lupus eritematoso sistémico, é denominada en-
docardite de Libman-Sacks. Esta hipétese é bastante plausivel
em nossa paciente, jzi que ela apresentava um adenocarcinoma
de cabega de pancreas, inicialmente de forma oculta, no contexto
da sindrome do dedo azul, além de cursar com sopro cardiaco
em foco adrtico, o mais comumente acometido em tal entidade
(45% dos casos).® Apesar de um ecocardiograma transtordcico
nio definidor, precisarfamos de um ecocardiograma transeofdgico
para confirmar ou descartar esta hipétese de forma definitiva.

Sindrome vascular acral paraneoplésica

Esta entidade ¢é caracterizada pela associagio entre o fe-
némeno de Raynaud, gangrena ou acrocianose dos dedos
das maos e pés com neoplasias. Cerca de 60% das neoplasias
descritas na literatura foram carcinomas de vdrias etiologias,
especialmente os adenocarcinomas. As alteragbes cutineas
aparecem simultaneamente com o diagnéstico do cincer em
cerca de 50% dos casos, precedem as neoplasias em cerca de 45%,
com intervalo médio de 3,5 meses, e desenvolveram-se apds a
descoberta da malignidade em cerca de 5% dos pacientes. O
achado mais comum ¢ a gangrena (60%), seguida de fen6meno
de Raynaud (50%) e acrocianose (25%). Os dedos sao afetados
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em cerca de 95% dos pacientes; ambos os dedos das maos e pés
sdo acometidos em 30% dos pacientes; e apenas os dedos do pé,
em cerca de 5% dos pacientes. Em cerca de 50% dos casos, a
isquemia digital regride apés o tratamento da neoplasia.*®

Pouco se sabe do mecanismo fisiopatolégico subjacente a
esta sindrome. Os possiveis mecanismos incluem distdrbios na
producio de citocinas vasoconstrictoras, embolia causada por
pequenos trombos do tumor e hiperviscosidade sanguinea. A
histopatologia revela necrose fibrinoide de artérias e veias.®'”
Algumas terapias propostas sio compostas por uso de heparina,
glicocorticoide, antiagregantes e agentes vasodilatadores - pouco
eficazes, especialmente nas malignidades de alto grau. A tera-
péutica mais efetiva é a erradicagio da neoplasia, se possivel.”
Tentando encaixar esta sindrome no contexto clinico da paciente
do caso, percebemos que hd clara relacio entre a acrocianose das
mios e pés com a neoplasia de cabega de pancreas diagnosticada
apds o evento vascular acral. Portanto, ¢ uma boa e factivel e
hipétese diagndstica para o caso em questio.

Parpura trombocitopénica trombética

Trata-se de uma doenga do paciente adulto previamente
sauddvel, afetando mais mulheres do que homens, com uma
idade média de 40 anos e nove vezes mais incidente entre os
negros ¢ portadores de obesidade. De 88 a 98% dos casos
cursam com a péntade cldssica (anemia hemolitica microan-
giopdtica, trombocitopenia, febre, alteragio de fun¢io re-
nal, e sinais e sintomas neuroldgicos). Grande parte dos casos
se d4 de forma idiopdtica, mas alguns tém sido associados a
medicagoes (clopidogrel, ciclosporina, tacrolimus etc.), in-
fecgoes (especialmente virus da imunodeficiéncia humana e
diarreia sanguinolenta causada pela Escherichia coli entero-he-
morrdgica), doengas do coldgeno (lipus eritematoso sistémico
e esclerodermia), neoplasias (mama e estdmago), gravidez e
periodo pés-parto. Hemorragia é, muitas vezes, o primeiro sinal
aparente, sendo a pele o local mais comum desta manifestacio,
traduzida por purpuras e petéquias. A isquemia digital ocorre
em alguns dos pacientes, comegando por lesdes maculares
nos dedos das mios e pés, evoluindo para cianose e, por fim,
para gangrena.® No contexto da paciente do caso, fica dificil
encaixar seu quadro clinico nesta condicio, pois mesmo que
alguns sinais desta patologia estejam presentes, os quadros
apresentam progndstico reservado, especialmente quando nao
se langa mio da plasmaférese (90% de mortalidade).

Coagulacio intravascular disseminada

Esta condigio é sempre secunddria a outro processo, ge-
ralmente infecgbes (especialmente as que cursam com bacte-
remia), trauma grave, malignidade, complicagoes obstétricas,
reagbes imunoldgicas e insuficiéncia hepdtica fulminante.*
Quanto s caracteristicas clinicas, ela pode cursar com anemia
hemolitica microangiopdtica, hemorragia e isquemia digital. Os
achados sugestivos sao trombocitopenia, marcadores elevados
relacionadas & fibrina (dimero D), tempo de protrombina pro-
longado e queda do fibrinogénio.”” Nossa paciente nio apre-
sentou sintomas hemorrdgicos, trombocitopenia, alargamento
das provas de coagulagio ou queda do fibrinogénio, sem com-

patibilidade com esta hipétese.
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Sindrome do dedo azul por vasoconstric¢ao

Vasoconstricgdo induzida por medicagio

Algumas medicagées sio capazes de gerar acrocianose por
mecanismo de vasoconstric¢do, dentre as quais podemos citar
a anfotericina B deoxicolato, imipramina, derivados do ergot,
antirretrovirais (ritonavir e indinavir), anestésicos locais com
epinefrina e vasopressores sistémicos (norepinefrina, dopamina
e vasopressina).?. Nossa paciente nao fazia uso de nenhuma
medica¢ido com risco para tal evento, tornando esta hipétese
pouco plausivel.

Vasculites

Dentre as maltiplas vasculites, com base na histéria, achados
clinicos e anticorpos anticitoplasma de neutréfilo negativos,
foi pensado em poliarterite nodosa (PAN), que corresponde a
uma vasculite, cutdnea ou sistémica, que compromete artérias
de pequeno a médio calibre, em 4reas de bifurcagio e em

r.%9 Para o diagnéstico, é necessdrio um alto

forma segmenta
indice de suspei¢io por meio das manifestacoes clinicas, pois a
confirmagio se d4 por estudo histopatoldgico ou arteriografia,
que revela estenoses, tromboses e microaneurismas. O trata-
mento consiste em pulsoterapia com metilprednisolona Ig
durante 3 a 5 dias. Nos casos com acometimento neuroldgico,
renal ou gastrintestinal é necessdrio associar 2 ciclofosfamida.
A paciente em questio foi pulsada, no entanto, a auséncia de
resposta clinica e a evolu¢do da paciente falaram contra esta

patologia.

Outras obstrugdes vasculares

Calcifilaxia

Caracteriza-se por calcificagio da camada média dos
pequenos vasos subcutineos associada A fibrose e 3 trombose
luminal.? Tal condi¢io é comum nos pacientes com doenca
renal em fase terminal (DRFT), que geralmente tém evidéncia
de hiperparatireoidismo secunddrio ou até mesmo tercidrio.
Esta alteracdo vascular nio é patognomonica da DRFT, tam-
bém j4 tendo sido descrita em desordens como cincer, hepati-
te autoimune, doen¢a inflamatéria intestinal, artrite reuma-
toide, sarcoidose, ldpus eritematoso sistémico, doenga hepdtica
alcodlica e hiperparatireoidismo primdrio.” A paciente em
questdo tinha leve alteragio de fun¢io renal que, somada 2
perda parcial da diferenciacio cértico-medular, a caracterizava
como portadora de doenca renal cronica nio dialitica. Seus
eletrélitos eram normais e nao possuia achados compativeis
com hiperparatireoidismo secunddrio ou tercidrio, tornando
esta hipStese improvavel para sua SDA.

Sindrome do dedo azul por drenagem venosa prejudicada

Flegmasia ceriilea dolens

Esta condico se d4 por trombose extensa do leito venoso das
extremidades, que, ocasionalmente, pode ocorrer nos pacientes
com trombose venosa profunda. Esta trombose extensa do leito
venoso determina elevagio substancial da pressao hidrostdtica,
que, por sua vez, prejudica o fluxo sanguineo arterial, resultando
em isquemia das extremidades. O diagndstico se d4 por meio
dos achados clinicos confirmados por ultrassom com Doppler
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do membro.?” A paciente em questio ndo tinha histéria de
tromboses venosas de repeti¢do, gravidez ou trauma. Apresenta-
va edema de membros inferiores e superiores associado a dor
moderada em quirodictilos e pododéctilos. Realizou ultrassom
Doppler nos quatro membros, que nio evidenciou processo
trombdtico.

Sindrome do dedo azul por anormalidade no sangue circulante

Sindrome de hiperviscosidade

Em adultos, a causa mais comum de sindrome de hiper-
viscosidade sdo os niveis excessivos de paraproteinas na forma de
imunoglobulinas monoclonais, que, dependendo de sua quan-
tidade, sua forma e seu tamanho, determinam mais ou menos
viscosidade ao plasma.®’ Outras causas menos comuns incluem
hiperglobulinemia policlonal e doengas mieloproliferativas.

As principais manifestagdes clinicas da sindrome de hiper-
viscosidade sio hemorragia de mucosas, anormalidades oftdlmi-
cas, anormalidades neurolégicas e anormalidades cutineas (li-
vedo reticular, acrocianose e isquemia digital com gangrena). A
paciente do caso nio apresentou clinica compativel com para-
proteinemia e também nio apresentava distirbios das linha-
gens hematopoiéticas.

Miscelanea

Crioglobulinemia

As principais manifestagoes clinicas dos crioglobulinemias
envolvem a pele, o rim, os nervos periféricos e os danos he-
paticos. Nas do tipo I, os achados cutineos sio proeminentes
e se manifestam por meio de acrocianose, purpuras, tlceras
e gangrena. Nas crioglobulinemias mistas, as caracteristicas
clinicas se constituem de puipura, artralgia e mialgia (também
conhecidos como triade de Meltzer).*® A SDA pode ser a prin-
cipal manifestagio da crioglobulinemia e se desenvolve a partir de
vérios mecanismos, a saber: vasoconstric¢do, trombose vascular
e vasculite. Nossa paciente no se encaixa neste diagndstico, pois
possufa complemento em niveis normais, nio teve histéria de
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purpura, e as sorologia para virus C e virus da imunodeficiéncia
humana foram negativas.

Portanto, concluimos que ¢ de vital necessidade definir
a etiopatogenia da SDA de forma precoce, para que se realize
uma conduta terapéutica eficaz. As patologias envolvidas neste
universo podem ser irreversiveis, quando nio hd tratamento
adequado, ou até mesmo fatais, como demonstrado em nosso
relato de caso.
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