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rESumO

Objetivo: Determinar o comportamento dinâmico do fluxo sanguíneo da microcirculação digital, antes e após dois es-
tímulos frios (EF) de diferentes intensidades, utilizando o método do Laser Doppler Imaging (LDI) em pacientes com 
esclerose sistêmica (ES) e controles saudáveis. Métodos: Foram incluídos 14 pacientes com ES (51,2 ± 5,5 anos de 
idade) e 12 controles saudáveis (44,8 ± 9,9 anos). Foram realizados dois protocolos alternativos de EF (submersão das 
mãos em água a 10 °C ou 15 °C, durante 1 minuto). O fluxo médio das quatro polpas digitais da mão esquerda (FPD) foi 
mensurado com a utilização do LDI (Moor LDI-VR), em condições basais, nos períodos de 1, 4, 10, 25 e 40 minutos após 
EF. Resultados: O fluxo basal foi significativamente menor em ambos os protocolos em pacientes com ES comparados a 
controles (312,9 ± 102,7 versus 465,4 ± 135,4 PU, P = 0,006, no protocolo a 15 °C; 305,2 ± 121,0 versus 437,9 ± 119,8 
PU, P = 0,01, no protocolo a 10 °C). Nos controles houve declínio significativo do FPD após EF, em comparação aos 
valores basais apenas no tempo de um minuto após EF a 15 °C (P = 0,001) e nos tempos de 1 e 25 minutos após EF a 
10 °C (P = 0,005; P = 0,001, respectivamente). Nos pacientes com ES, houve declínio significativo do FPD nos tempos 
de 1, 4 e 10 minutos após ambos EFs (P < 0,000; P = 0,002; P = 0,014, EF a 15 °C; P < 0,000; P = 0,004; P = 0,001, EF 
a 10 °C, respectivamente). Conclusão: LDI demonstrou baixa perfusão em polpa digital em condições basais e elevado 
declínio de perfusão com retardo na recuperação após EF na ES. A quantificação do fluxo sanguíneo pelo LDI pode ser 
útil para o seguimento longitudinal da doença e para a monitoração de intervenções terapêuticas na ES.
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NtrODuÇÃO

A esclerose sistêmica (ES) é uma doença autoimune de 
etiologia desconhecida, caracterizada clinicamente por 
acometimento vascular e alterações fibróticas da pele e dos 
órgãos internos.1 Na maioria dos casos, é possível detectar 
precocemente alterações vasculares periféricas caracterizadas 
por anormalidades estruturais e funcionais em pequenos vasos 
e na microcirculação.

A manifestação clínica mais evidente e precoce do acome-
timento vascular é o fenômeno de Raynaud (FRy), que ocorre 

como primeira manifestação em 70% dos pacientes e em até 
95% dos casos ao longo da evolução da doença.2 O FRy é de-
finido como uma resposta vasoconstritora anormal ao frio que 
causa episódios de espasmos recorrentes das artérias digitais, 
arteríolas e shunts cutâneos arteriovenosos. Caracteriza-se 
por alterações de coloração típicas das extremidades, prin-
cipalmente mãos e pés, que ocorrem classicamente em três 
fases sucessivas: palidez, cianose e rubor. No FRy secundário 
a ES ou doenças de seu espectro, estão presentes alterações 
estruturais na microcirculação, lesão e disfunção endotelial e 
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ativação plaquetária, o que, em geral, torna os eventos vasoes-
pásticos mais graves.3 Observa-se redução acentuada do fluxo 
sanguíneo, podendo ocorrer até oclusão completa do lúmen do 
vaso. Todas essas alterações podem acarretar hipóxia tecidual 
crônica e dano tecidual irreversível, com a formação de úlceras 
recorrentes, cicatrizes e, em casos mais graves, gangrena e até 
amputação de extremidades.4

Uma questão de extrema relevância diz respeito à necessi-
dade do desenvolvimento de métodos acurados para a avaliação 
e a quantificação das alterações presentes na microcirculação 
em pacientes com FRy e ES, seja para o estudo da fisiopa-
tologia da doença, seja para a diferenciação entre pacientes 
com FRy secundário e aqueles com FRy primário.5 Além 
disso, com o advento de novas modalidades terapêuticas para 
o tratamento da ES e do FRy associado a essa enfermidade, 
métodos objetivos e reprodutíveis para avaliação da resposta 
terapêutica tornam-se cada vez mais necessários. Esses méto-
dos podem ou não se fazer acompanhar de testes provocativos 
de isquemia aguda – imersão de extremidades em água gelada 
ou insuflação de pneumáticos.6,7 Até o momento, não há um 
método considerado padrão-ouro para a avaliação do fluxo 
sanguíneo da microcirculação em pacientes com FRy primário 
ou com ES. A fluxometria por Laser Doppler é um método não 
invasivo que fornece avaliação quantitativa do fluxo sanguíneo 
da microcirculação e se baseia no efeito Doppler de um feixe 
de raios refletidos por células sanguíneas em movimento.8 O 
instrumento de Laser Doppler convencional avalia apenas um 
pequeno ponto circunscrito da pele a cada momento e tem como 
importante limitação o fato de apresentar grande variabilidade 
do sinal de um lugar para outro, o que torna o método pouco 
reprodutível e limita seu uso em ensaios terapêuticos.9,10 O 
aparelho de Laser Doppler Imaging (LDI) se baseia em uma 
técnica relativamente recente que permite a mensuração direta 
do fluxo sanguíneo da microcirculação cutânea sobre uma área 
mais ampla, e não em um único ponto. Apresenta também a 
vantagem de não requerer contato direto com a superfície 
cutânea, eliminando alterações secundárias à pressão ou por 
artefatos causados por movimento.11,12 Devido a precisão e 
reprodutibilidade, o LDI é considerado um método promissor 
para a avaliação dinâmica do fluxo sanguíneo no FRy e em 
pacientes com ES.13 

No presente estudo, avaliou-se, pelo método do LDI, a 
resposta da microcirculação frente a dois estímulos frios de 
diferentes intensidades em controles saudáveis e em pacientes 
com ES. Com isso, pretendeu-se avaliar o comportamento 
dinâmico do fluxo sanguíneo digital na presença desses estímu-
los frios e descrever as variações observadas entre indivíduos 
saudáveis e pacientes com ES.

PaCIENtES E mÉtODOS

Realizou-se um estudo transversal com pacientes oriundos do 
Ambulatório de Esclerose Sistêmica do HSP-UNIFESP com 
diagnóstico de ES, segundo os critérios de classificação do 
ACR,14 e que apresentavam FRy e capilaroscopia periun gueal 
com microangiopatia-padrão SD (scleroderma pattern).15 
Voluntários saudáveis, pareados para sexo e idade, foram 
selecionados entre os funcionários do Hospital São Paulo. 
Excluíram-se pacientes e controles tabagistas, diabéticos, com 
hipertensão arterial sistêmica grave (pressão arterial diastóli-
ca > 105 mmHg) ou que apresentassem vasculopatia central  
e/ou vasculopatia venosa periférica clinicamente significante. 
Qualquer medicação vasodilatadora utilizada pelos pacientes 
foi suspensa por três dias antes da realização dos testes. Todos 
os pacientes deveriam ter maioridade civil e assinar o termo 
ético de consentimento informado aprovado pela Comissão de 
Ética da UNIFESP sob o número nº 1.298/06.  

Após um período de adaptação (repouso por 1 hora em 
ambiente à temperatura de 24 °C ± 1 °C, com as mãos man-
tidas, durante a maior parte do tempo, na região axilar para 
mantê-las aquecidas), todos os pacientes e os controles foram 
submetidos a dois protocolos alternativos de estímulo frio, 
de forma consecutiva e no mesmo dia, com intervalo mínimo 
entre os dois testes de 60 minutos. As condições específicas 
dos protocolos estão discriminadas a seguir:

Parte I: Avaliação da vasorreatividade da 
microcirculação cutânea na presença 
de um estímulo frio de 15 °C

A – Avaliação do fluxo sanguíneo basal da microcirculação 
cutânea pelo método Laser Doppler Imaging. A mão esquerda 
dos indivíduos foi colocada sobre uma superfície plana (nível 
do coração) e o fluxo sanguíneo do dorso da falange distal 
(FPD) dos quatro dedos da mão esquerda (excluindo-se o 
polegar) foi avaliado em condições basais com o uso do apa-
relho Laser Doppler Imaging (Moor LDI, Moor Instruments, 
Axminster, Reino Unido). Esse aparelho utiliza um sistema 
de emissão de laser vermelho hélio-néon de baixa intensidade 
que opera com um comprimento de onda de 633 ηm, com 
aproximadamente 1 mm de penetração na superfície cutânea. 
O feixe de luz é direcionado a uma área selecionada da pele por 
um espelho localizado a uma distância de 40 cm da superfície 
cutânea. Todas as imagens foram captadas com velocidade de 
4 pixel/milissegundo, com tempo de aquisição de 3 minutos 
e 15 segundos para cada imagem. O fluxo sanguíneo médio 
da área selecionada foi derivado com o auxílio do aplicativo 
MoorLDI V5.2 software e expresso em unidades arbitrárias 
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de perfusão (PU) com relação a uma calibração interna padrão 
do aparelho. O fluxo médio das quatro polpas digitais (FPD) 
foi considerado para análise.

B – Estímulo frio (EF). Desencadeou-se o estímulo frio 
mediante imersão de ambas as mãos em água a 15° C, por 60 
segundos (UNITEMP 116, Fanem, Brasil).

C – Monitoração do fluxo sanguíneo da microcirculação 
cutânea pelo método do Laser Doppler Imaging após o EF. 
O FPD do dorso dos quatro dedos (excluindo-se o polegar) 
da mão esquerda foi mensurado conforme descrito, de forma 
contínua, até 25 minutos após o EF. As medidas realizadas a 1, 
4, 10 e 25 minutos após o EF foram consideradas para análise. 

Parte II: Avaliação da vasorreatividade 
da microcirculação cutânea na presença 
de um estímulo frio de 10 °C

O protocolo descrito na Parte I foi repetido observando-se um 
intervalo mínimo de 60 minutos entre os dois EFs. A principal 
diferença reside no EF, que consistiu em imersão em água a 10° 
C por 60 segundos. Outra diferença é que a monitoração do fluxo 
sanguíneo da microcirculação cutânea após o EF foi realizada 
até 40 minutos após o EF, e as medidas realizadas a 1, 4, 10, 25 
e 40 minutos após o EF foram consideradas para análise.

Análise estatística

A fim de melhor evidenciar as alterações dinâmicas da FPD 
em função do EF, também se utilizou a variação percentual 
das medidas de FPD pós-EF com relação à FPD pré-EF, de-
nominada de DFPD, onde: 

FPD pós-EF – FPD pré-EF  x 100
FPD pré-EF

Os resultados foram expressos como média ± desvio-
padrão. Para as análises entre os grupos, utilizou-se o teste 
t-Student, enquanto, para a comparação dos grupos ao longo 
do tempo, recorreu-se ao ANOVA com medidas repetidas. 
Para todas as análises, considerou-se o valor de significância 
inferior a 0,05. 

rESuLtaDOS

Foram incluídos 14 pacientes com ES, com média de idade de 
51,2 anos (variando de 41 a 60 anos) e 12 controles saudáveis, 
média de idade de 44,8 anos (variando de 33 a 54 anos). O 
tempo médio de doença foi de 9,4 ± 5,8 anos. Cinco pacientes 
apresentavam a forma cutânea limitada (35,7%) e nove, a forma 
cutânea difusa (64,3%) da doença (Tabela 1). Nos pacientes 
com a forma cutânea limitada, o tempo de doença foi de 10,5 ± 
4,2 anos e o de início do FRy foi de 12,2 ± 5,1 anos. Naqueles 
que apresentavam a forma cutânea difusa, o tempo de doença 
foi de 8,3 ± 5,6 anos e o de início do FRy, de 7,3 ± 6,4 anos. 
Doze pacientes estavam em uso de vasodilatadores (bloquea-
dores de canal de cálcio, captopril e losartan).

 O FPD basal foi significativamente menor em pacientes 
com ES comparados a controles em ambos os protocolos de EF 
(312,9 ± 102,7 versus 465,4 ± 135,4 PU, P = 0,006 antes do EF 
a 15 °C; 305,2 ± 121,0 versus 437,9 ± 119,8 PU, P = 0,01 antes 
do EF a 10 °C) (Figura 1). Não houve diferença no FPD basal 
entre o primeiro e o segundo protocolo de EF nos controles 
saudáveis (P = 0,341) ou nos pacientes com ES (P = 0,679), 
o que confirma a reprodutibilidade do método. O FPD foi 
significativamente menor nos pacientes com ES quando com-
parados aos controles em todos os tempos após o EF a 15 °C 
(P = 0,005, 1 minuto após o EF; P = 0,009, 4 minutos após o 

Tabela 1
Dados demográficos dos pacientes com esclerose sistêmica (ES) e controles saudáveis

Pacientes com ES (n = 14) Controles saudáveis (n = 12) P

Idade (anos) 51,2 ± 5,5 44,8 ± 9,1 NS

Sexo 13F/1m 9F/3m NS

Forma clínica 5 Difusa/9 Limitada – –

tempo de Fry (anos) 9,4 ± 6,1 – –

tempo de doença (anos) 9,4 ± 5,8 – –

Número de pacientes com úlceras ativas (%) 6 (42,8) – –

 FaN positivo (n) 13 – –

anti-Scl 70 positivo (n) 2 – –

anticentrômero positivo (n) 5 – –

NS: não significante; FRy: Fenômeno de Raynaud; FAN: anticorpo antinúcleo.
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EF; P = 0,001, 10 minutos após o EF; P = 0,016, 25 minutos 
após o EF) e nos tempos 1, 4 e 10 minutos após o EF a 10 °C 
(P < 0,001; P = 0,008; P = 0,002, respectivamente) (Tabela 2).  

Observamos uma queda abrupta do FPD 1 minuto após 
os dois EFs tanto nos pacientes com ES quanto nos controles, 
seguid a de recuperação gradual do fluxo sanguíneo, que foi retar-
dada nos pacientes com ES (Figura 2). Nos controles saudáveis, 
houve declínio significativo do FPD após EF a 15 °C, em compa-
ração aos valores basais apenas no tempo de 1 minuto após EF (P 
= 0,001). Nestes, houve rápida recuperação do FPD, e não houve 
diferença estatisticamente significativa na comparação do FPD 
basal com os valores de FPD a 4, 10 e 25 minutos após o EF a 15 
°C (P = 0,055; P = 0,55; P = 1,00; respectivamente). Já a 10 °C, 
observamos, nos indivíduos normais, diferença significativa no 
FPD pós-EF em comparação com o FPD basal nas medidas 1 e 
25 min após o EF (P = 0,005; P = 0,001; respectivamente). Nos 
pacientes com ES, houve declínio significativo do FPD a 1, 4 
e 10 minutos, tanto após o EF a 15 °C (P < 0,000; P = 0,002;  
P = 0,014, respectivamente) quanto após o EF a 10 °C (P < 0,000; 
P = 0,004; P = 0,001, respectivamente). Houve recuperação do 
FPD na comparação com o FPD basal apenas 25 minutos após o 
EF (P = 0,146 a 15 °C; P = 0,25 a 10 °C) (Figura 2). A magnitude 
da queda do FPD (DEF-FPD) foi mais acentuada em pacientes 
com ES comparados aos controles 1 minuto após EF a 10 °C 
(-72,5 ± 63% versus -35,3 ± 15%) (Tabela 2).

DISCuSSÃO

Neste estudo, avaliamos, de forma inédita, o comportamento 
dinâmico do fluxo sanguíneo da microcirculação digital antes 
e após dois estímulos frios de intensidades distintas, com o uso 

Figura 1
Fluxo sanguíneo basal em um controle saudável (A) e em um paciente 
com esclerose sistêmica (B) pelo método do Laser Doppler Imaging.
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Tabela 2
Fluxo sanguíneo médio das quatro polpas digitais em unidades de perfusão (PU) e variação percentual após 
estímulo frio a 15 e 10ºC (DEF-FPD) em pacientes com esclerose sistêmica (ES) e controles saudáveis

Estímulo Frio a 15ºC
Basal 1 min 4 min 10 min 25 min

Controles 465,43 ± 135,38 273,27 ± 183,22 345,33 ± 196,84 424,57 ± 151,45 419,77 ± 147,08

ES 322,91 ± 102,72 115,89 ± 55,07 172,13 ± 108,88 223,56 ± 106,79 284,92 ± 117,83

∆EF-FPD controles -41,2 ± 30,18% -25,7 ± 20,2% -8,7 ± 2,26% -9,8 ± 6,45%

∆EF-FPD ES -64,1 ± 48,7% -46,6 ± 7,2% -30,7 ± 18,32% -11,7 ± 5,0%

P (FPD controles versus ES) 0,006 0,005 0,009 0,001 0,016

Estímulo Frio a 10ºC
Basal 1 min 4 min 10 min 25 min 40 min

Controles 437,97 ± 119,79 283,43 ± 138,72 299,10 ± 169,63 381,20 ± 153,35 275,48 ± 107,55 312,75 ± 161,59

ES 305,16 ± 121,00 83,76 ± 43,83 133,97 ± 118,39 199,3 ± 105,79 227,44 ± 126,82 255,50 ± 124,46

∆EF-FPD controles -35,2 ± 12,84% -31,7 ± 12,4% -12,9 ± 10,40% -37,1 ± 25,10% -28,5 ± 17,38%

∆EF-FPD ES -72,5 ± 62,87% -56,0 ± 21,2% -34,6 ± 22,93% -25,4 ± 6,39% -16,2 ± 5,02%

P (FPD controles versus ES) 0,01 0,000 0,008 0,002 0,312 0,247
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do LDI em pacientes com FRy secundário à ES, em compa-
ração a indivíduos saudáveis. Em condições basais, pacientes 
com ES apresentaram FPD significativamente menor quando 
comparados a controles saudáveis. Como esperado, após 
estímulo frio, houve queda significativa do FPD em ambos 
os grupos estudados, tanto a 15 °C quanto a 10 °C, e essa 
queda foi mais acentuada nos pacientes com ES. Observamos 
recuperação rápida do FPD nos controles saudáveis, princi-
palmente a 15 °C (já observada no tempo de 4 minutos após o 
EF), ao contrário dos pacientes com ES, que apresentaram um 
retardo na recuperação do FPD após estímulo frio. A curva de 

Figura 2
Fluxo sanguíneo médio em unidades de perfusão (PU), antes e após es-
tímulo frio, a 15ºC (A) e 10ºC (B), em polpas digitais de pacientes com 
esclerose sistêmica (ES) e controles saudáveis.

Fl
ux

o 
sa

ng
uí

ne
o 

(P
u

)
Fl

ux
o 

sa
ng

uí
ne

o 
(P

u
)

tempo

tempo

 Controle    Paciente

 Controle    Paciente

40 min25 min10 min4 min1 minBasal

25 min

p = 1,00

p = 0,146

p = 1,00

p = 0,16

10 min

p = 0,055

p = 0,01

p = 0,25

p = 0,001

4 min

p = 0,055

p = 0,002

p = 0,001

p = 0,633

1 min

p = 0,001

p < 0,000

p < 0,004

p < 0,004

p < 0,000

p < 0,005

Basal

500

450

400

350

300

250

200

150

100

50

0

500

450

400

350

300

250

200

150

100

50

0

B

a

recuperação após EF a 15 °C foi capaz de caracterizar melhor 
os dois grupos.

A observação de valores basais de FPD mais baixos nos 
pacientes com ES corrobora achados prévios que revelam 
alterações morfológicas conspícuas, desvascularização e re-
dução do fluxo sanguíneo na pequena e da microcirculação 
desses indivíduos.16,17 A queda mais acentuada do FPD após 
EF observada na maioria dos pacientes com ES talvez decorra 
de alterações na dinâmica do fluxo sanguíneo agravadas pelas 
condições desfavoráveis decorrentes das alterações estruturais 
da microcirculação encontradas nesses indivíduos. A vasorrea-
tividade da microcirculação cutânea é, em geral, uma resposta 
protetora condicionada à perda de calor. Ao se fazer um estímulo 
frio, os pacientes esclerodérmicos apresentam uma resposta sa-
bidamente exacerbada à isquemia aguda, com aumento abrupto 
do tônus vascular, redução acentuada do fluxo sanguíneo e até 
um possível fechamento das arteríolas digitais.18,19

É difícil reproduzir, de forma consistente e objetiva, na 
prática clínica os eventos vasoespásticos em pacientes com 
FRy primário ou secundário. Nesse sentido, utilizam-se di-
versos métodos para mensuração objetiva da intensidade da 
vasorreatividade ao frio em cada paciente com FRy, como 
termografia, medida da pressão sistólica digital, lacticemia de 
polpa digital, pletismografia, o Laser Doppler convencional e 
o LDI.5,12,19-23 A termografia é um método de avaliação indireta 
que avalia a temperatura cutânea sobre determinada área. A 
medida da pressão sistólica digital é útil para a avaliação do 
fluxo da artéria digital; no entanto, não avalia a microcircula-
ção. Já a pletismografia avalia as alterações volumétricas san-
guíneas em determinados segmentos e parece ser um método 
pouco reprodutível.5 O LDI, por sua vez, é capaz de avaliar 
diretamente o fluxo sanguíneo da microcirculação cutânea. 
Além disso, o LDI permite a avaliação de áreas maiores da 
microcirculação cutânea, com resultados mais reprodutíveis 
e representativos quando comparado com o método do Laser 
Doppler convencional. Clark et al.10 utilizaram o LDI para 
avaliar o fluxo sanguíneo do dorso das mãos e dos dedos em 
controles saudáveis, pacientes com FRy primário e pacientes 
com ES na forma cutânea difusa e limitada à temperatura 
ambiente de 23 °C e 30 °C. Os autores encontraram diferença 
relevante no fluxo sanguíneo entre os quatro grupos avaliados, 
principalmente ao avaliarem a diferença máxima entre os flu-
xos de diversos dedos da mesma mão à temperatura ambiente 
de 23 °C. Observe que as diferenças mais expressivas foram 
encontradas em pacientes com ES na forma cutânea limitada 
e as menores em controles normais. 

O método do LDI também foi utilizado para avaliar a 
resposta terapêutica à trinitroglicerina tópica em pacientes 
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com FRy primário e pacientes com ES.24 Houve aumento do 
fluxo sanguíneo digital após a aplicação da trinitroglicerina 
em todos os grupos avaliados, quando comparado com o uso 
de placebo. Mais recentemente, Salsano et al.,25 ao avaliarem 
o tratamento no longo prazo com N-acetílcisteina por via 
endovenosa no FRy secundário à ES, encontraram aumento 
significativo da perfusão global das mãos após o tratamento 
pelo método do LDI. Esses estudos apontam o Laser Doppler 
Imaging como uma poderosa ferramenta para a quantificação 
do fluxo sanguíneo da microcirculação e para a monitoração 
objetiva de resposta terapêutica em pacientes com FRy e 
ES. Entretanto, até o momento, existem poucos estudos na 
literatura avaliando a vasorreatividade da microcirculação 
cutânea em resposta a estímulo frio em pacientes com FRy 
e/ou ES com o uso desse método.12,26 Picart et al.26 avaliaram 
a perfusão digital com o LDI antes e após um estímulo frio 
local (placa fria a 5 °C por 8 minutos) em oito pacientes com 
ES, dez com FRy primário e sete controles saudáveis. De 
forma semelhante aos resultados encontrados no presente 
estudo, os pacientes com ES apresentaram fluxo sanguíneo 
menor em condições basais e decréscimo mais acentuado 
do fluxo após o estímulo frio quando comparados com os 
controles saudáveis. 

Já para a avaliação objetiva da reatividade vascular ao frio 
em indivíduos com FRy, diferentes protocolos de estímulo frios 
são realizados como a imersão de ambas as mãos ou de apenas 
uma mão em água a temperaturas variáveis (gelo até 20 °C) ou 
resfriamento de corpo total.27-30 Em nosso estudo, realizamos 
dois protocolos de EF com o objetivo de padronizar o teste 
de EF com o uso do LDI e quantificar, de forma objetiva, as 
alterações do fluxo sanguíneo da microcirculação relacionadas 
à fisiopatologia do FRy. Com esse fim, tentamos avaliar qual 
EF seria capaz de melhor distinguir os indivíduos saudáveis dos 
pacientes com FRy secundário à ES. O EF a 15 °C por 1 mi-
nuto foi usado por O’Reilly et al.30 e foi considerado adequado 
para a avaliação de curvas de recuperação do fluxo sanguíneo 
na presença de um EF. O EF de 10 °C vem sendo utilizado 
por nosso grupo em vários estudos, em associação ao teste de 

lacticemia de polpa digital, também mostrando capacidade 
de diferenciação entre pacientes com FRy secundário, FRy 
primário e controles saudáveis.21-23 Entretanto, o EF a 10 °C 
é mais desconfortável e potencialmente mais danoso para os 
pacientes com FRy. O presente estudo mostrou que não são 
necessários EFs muito intensos ou prolongados para reprodu-
zir um vasoespasmo em resposta a um EF ou para distinguir 
pacientes com FRy secundário de indivíduos saudáveis pelo 
método do LDI. Além disso, com base nos resultados obtidos 
em nosso estudo, um EF a 10 °C também pareceu causar uma 
vasoconstrição muito intensa, mesmo em indivíduos saudá-
veis, prejudicando, assim, a discriminação entre pacientes e 
controles sadios.

Deve-se lembrar também que medidas do fluxo sanguíneo 
periférico podem ser influenciadas por uma série de fatores, 
como baixa temperatura ambiente, duração da aclimatização, 
tabagismo, alterações hormonais, uso de drogas com ação 
vasodilatadora ou vasoconstritora e estresse.31,32 Em nosso 
estudo, tentamos minimizar a influência de fatores extrínse-
cos, mediante a adoção de um protocolo homogêneo aplicado 
a todos os participantes que consistia em adaptação em um 
ambiente tranquilo com temperatura controlada, a não inclusão 
de tabagistas, além da suspensão de drogas vasodilatadoras três 
dias antes dos experimentos.

 Em conclusão, o presente estudo mostrou valores signi-
ficativamente mais baixos do FPD em condições basais em 
pacientes com ES quando comparados a controles saudáveis. 
Após estímulo frio, houve queda significativa do FPD em 
ambos os grupos estudados, tanto no protocolo a 15 °C quanto 
a 10 °C, e tal queda foi mais acentuada nos pacientes com ES, 
principalmente 1 minuto após o EF. O EF a 15 °C foi capaz de 
distinguir melhor os dois grupos entre si. A quantificação do 
FPD associada a um EF poderá, assim, ser útil para a avalia-
ção de ensaios terapêuticos e acompanhamento longitudinal 
de pacientes com FRy secundário à ES. Estudos prospectivos 
avaliando um número maior de pacientes com ES e pacientes 
com FRy primário poderão definir melhor o papel do LDI para 
diagnóstico e monitoramento desses pacientes.
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