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RESUMO

Objetivos: Anilise evolutiva retrospectiva de alteracdes capila-
roscopicas e correlagio com a evolugio diagndstica em pacientes
com quadro inicial de fendmeno de Raynaud (FRYy) isolado ou de
doenca indiferenciada do tecido conjuntivo (DITC). Métodos:
Foram avaliados 19 pacientes com diagnéstico pregresso de FRy
isolado ou de DITC com duas ou mais capilaroscopias periungueais
(CPU) realizadas com intervalo de pelo menos um ano entre elas.
Resultados: Dos 19 pacientes, 11 tinham diagndstico inicial de
FRy isolado sendo que na segunda avaliacio, sete mantiveram o
mesmo diagnédstico, trés evoluiram para esclerose sistémica (ES) e um
para sindrome de Sjogren (SSj). Oito pacientes tinham diagndstico
inicial de DITC, sendo que todos permaneceram com o mesmo
diagnéstico. Nove pacientes apresentaram mudangas no padrio
da CPU. Em sete, houve piora do padrio capilaroscopico, com
aparecimento ou acentuacio do padrio SD (Grupo A); trés deles
tiveram evolucio do diagndstico de FRy para ES. Os quatro casos
restantes (trés com DITC e um com FRy isolado) mantiveram seus
diagnésticos. Em dois pacientes houve melhora da CPU (Grupo B);
um deles evoluiu de diagnéstico de FRy isolado para SSj. Em dez
pacientes a CPU permaneceu estivel (Grupo C); todos mantiveram
o diagnéstico inicial (quatro com DITC, seis com FRy). Todos os
trés pacientes que evoluiram para ES apresentaram aparecimento ou
acentuagdo da microangiopatia SD (sensibilidade de 100%). Entre
os 16 casos que nio evoluiram para ES, 12 nio apresentaram apa-
recimento ou acentua¢io da microangiopatia SD (especificidade de
75%). Conclusdes: O aparecimento ou acentuagio do padrio SD
no intervalo de tempo estudado teve alta sensibilidade e moderada
especificidade na evolucio para o diagnéstico de ES.

Palavras-chave: capilaroscopia periungueal, microcirculacio,
esclerose sistémica, fendmeno de Raynaud.

ABSTRACT

Objective: Retrospective serial analysis of nailfold capillaroscopy
(NFC) alterations and its correlation with diagnostic evolution
in patients initially presenting isolated Raynaud’s phenomenon
(RP) or undifferentiated connective tissue disease (UCTD).
Methods: We evaluated 19 patients with previous diagnosis of
isolated Raynaud’s Phenomenon or UCTD who had two or
more NFC exams within at least one-year interval. Results:
Eleven patients have had initial diagnosis of isolated RP; seven
maintained the RP diagnosis, three developed Systemic Sclerosis
(SSc¢), and one evolved to Sjogren’s Syndrome (SSj). Eight patients
were diagnosed with UCTD in the first evaluation and all of
them kept the initial diagnosis. Nine patients presented changes
in NFC pattern. Seven patients presented intensification of SD
pattern (group A). In three of these patients, the diagnosis has
evolved from isolated FRy to SSc. The remaining four cases (one
RP and three UCTD) maintained the initial diagnosis. Group B
included two cases in which the SD pattern has been attenuated or
disappeared. One of these patients has evolved from isolated RP to
SSj. Ten patients had the NFC pattern unaltered (Group C) and
all of them have kept the initial diagnosis (four with UCTD and
six with RP). All patients who had evolved to SSc have shown
intensification or appearance of SD pattern (sensitivity=100%).
On the other hand, among the 16 patients who have not evolved
to SSc, 12 had not shown appearance or intensification of SD
pattern (specificity=75%). Conclusions: The appearance or
intensification of SD pattern in serial NFC analysis during the
study period has shown high sensitivity and moderate specificity
in regard to the development of SSc.

Keywords: nailfold capillaroscopy, microcirculation, systemic
sclerosis, Raynaud’s phenomenon.
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INTRODUGCAO

O fenomeno de Raynaud (FRy) caracteriza-se por epi-
sddios reversiveis de vasoespasmos associados a alteracdes
de colorag¢io tipica das mios e/ou pés, usualmente apds
contato com o frio ou estresse emocional. A alteracio de
coloracio ocorre classicamente em trés fases sucessivas:
palidez, cianose e rubor. O FRy é relativamente freqiiente,
acometendo de 4 a 15% da populagio geral®:?
90% dos casos, caracteriza-se por ser um evento funcional
benigno, nio havendo qualquer doenc¢a subjacente, sendo
chamado assim de FRy primirio ou idiopatico. O FRy ¢é
chamado de secundirio quando estd associado a alguma
doenca ou condi¢io subjacente, sendo a esclerose sistémica
(ES) a enfermidade em que o FRy é mais freqliente. Além
da ES, pode ocorrer em diversas outras doencas reumiticas
auto-imunes, doencas mieloproliferativas, crioglobulinemia,
arteriopatias obstrutivas, ou ser induzido por firmacos™?.

As doencas do espectro da ES tém muitas vezes inicio
insidioso e paucissintomatico. O FRy costuma ser o sinto-
ma inicial mais freqiiente nesses casos, podendo preceder
por virios meses ou anos os outros sinais e sintomas da
doenca®. Sendo assim, muitos desses pacientes sio acom-
panhados nos ambulatérios de R eumatologia durante varios
anos, inicialmente com diagnéstico de FRy idiopatico ou
doenca indiferenciada do tecido conjuntivo (DITC), pois
nio preenchem os critérios diagnosticos para uma doenca
reumitica especifica no inicio do quadro. Nesses casos, seria
interessante podermos langar mio de alguma ferramenta
que auxilie na selecio dos pacientes que desenvolverio
uma doenca reumitica auto-imune, especialmente a ES,
permitindo um diagnédstico precoce ou que seja util na
defini¢io do progndstico desses pacientes.

A capilaroscopia periungueal (CPU) é um exame nio-
invasivo, de ficil execucio, considerado um método
confidvel para a identificacio de alteracdes morfoldgicas
da microcirculagio, que estio associadas com as doengas
do espectro da ES”. No FRy primério ou idiopitico, a
CPU apresenta um padrio semelhante ao normal, ou seja,
presenca de alcas capilares de tamanho, forma e cor ho-
mogeéneas, dispostas transversalmente ao longo da cuticula.
Eventualmente, alguns desses pacientes apresentam alguns
capilares discretamente ectasiados, mas tipicamente ha
auséncia de outras alteracdes morfoldgicas. Jd os pacientes
com FRy associado a doengas do espectro da ES apresen-
tam um quadro microangiopitico especifico, denominado
padrio SD, caracterizado pela presenca de dilatacio (ectasia)
e distorcdo capilar, associado a dreas de completa desvas-

). Em cerca de
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cularizac¢do, além de diminui¢io difusa da quantidade de
algas capilares®?.

Alguns pacientes com diagnéstico inicial de FRy isola-
do ou de DITC podem apresentar o padrio SD a CPU
e acredita-se que isto seja um fator progndstico sugestivo
de evolu¢io para ES. Nio existem, entretanto, estudos
na literatura acompanhando evolutivamente as alteragoes
capilaroscopicas e clinicas nesses dois grupos de pacientes.
Nao se sabe, portanto, o significado clinico e prognéstico de
alteragoes progressivas na CPU nesse grupo de pacientes.

Nesse contexto, realizamos uma analise evolutiva retros-
pectiva de altera¢Oes capilaroscopicas em pacientes com
quadro inicial de FRy isolado ou de DITC e confrontamos
a evolucio das alteracdes a CPU com a evolug¢io diagndstica
desse grupo de pacientes ao longo do acompanhamento.

MATERIAIS E METODOS

Foram avaliados 19 pacientes oriundos do ambulatério
de Reumatologia do HSP-UNIFESP com diagndstico
pregresso de FRy isolado ou de DITC que apresentavam
também FRy. Para o diagnéstico de FRy isolado, uti-
0 para o
diagnéstico de FRy idiopatico, mas com exclusio da CPU

lizamos os critérios propostos por LeRoy et al

dos mesmos, por motivos 6bvios. Estes incluem a presenga
de pulsos periféricos fortes e simétricos, auséncia de tlcera
ou gangrena digital, capilaroscopia periungueal normal,
auséncia de anticorpos antinticleo (FAN) e velocidade de
hemossedimentacio normal. Os pacientes com diagnos-
tico de DITC apresentavam, além do FRy, outros sinais
e/ou sintomas sugestivos de doenga reumatica auto-imune
(artrite, artralgia, presenca de FAN, etc.), mas nio preen-
chiam critérios de classificagio para ES ou qualquer outra
doenca reumatica auto-imune. Os critérios de classificacio
foram aqueles preconizados pelo American College of
Rheumatology (ACR).

Todos os pacientes deveriam ter realizado dois ou mais
exames capilaroscopicos com intervalo de pelo menos um
ano entre eles. Em pacientes que tinham apenas uma CPU
realizada ha mais de um ano, uma nova CPU foi realizada
para avaliagdo seqiiencial da microangiopatia periungueal.
Todos os pacientes que foram submetidos a uma nova
CPU deveriam ter maioridade e ter assinado o termo ético
de consentimento, aprovado pela Comissio de Etica da
UNIFESP.

Avaliamos a evolugio do diagnéstico de cada paciente
e confrontamos com a evolu¢io da CPU. Os parametros
relevantes para o diagnéstico de ES (segundo os critérios
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do ACR)", bem como os parimetros capilaroscépicos,
foram coletados diretamente do prontudrio do paciente. Os
dados clinicos de cada paciente foram coletados da primeira
consulta realizada e da consulta mais préxima da dltima
CPU. Os dados sorolégicos coletados resultam de exames
feitos no periodo entre as consultas analisadas.

Resumidamente, a capilaroscopia periungueal foi reali-
zada seguindo-se um protocolo padrio, no qual todos os
dez digitos de ambas as maos foram analisados utilizando-se
um Estereomicroscépio SZ40 (Olympus®) com cimera de
captacio de imagens acoplada. Foram utilizados os seguintes
parametros para avaliacio da CPU:

1) ntmero de al¢as por mm;

2) namero de capilares ectasiados, que correspondem a alcas
alargadas em todos os seus trés ramos — aferente, transicio e
eferente, correspondendo a cerca de quatro vezes maior que
o normal; e nimero de megacapilares, que correspondem a
alcas extremamente alargadas com calibre dez vezes maior
que as alcas adjacentes normais!?;

3) escore de dele¢io capilar: para quantificar o grau de de-
lecio, ou seja, a magnitude de dreas avasculares. Seguimos a
escala de Lee et al”, que definem como delecio a auséncia
de dois ou mais capilares sucessivos, permitindo quantificar
este parametro numa escala de 0 a 3 conforme a extensio
das lesdes: 0 — nenhuma area de delecao; 1 — uma ou duas
ireas de delecao descontinuas; 2 — mais de duas dreas de
delecio descontinuas; 3 — dreas extensas e confluentes de
desvascularizacio.

Para anilise dos diversos parametros, o numero de ca-
pilares/mm, de capilares ectasiados e de megacapilares e o
grau de delecio foram compilados como a média obtida nos
dedos analisados. Para considerarmos que houve melhora
ou piora capilaroscopica, uma das seguintes alteracdes entre
os dois exames seriados deveriam estar presentes: aumento
ou diminuicio de no minimo dois capilares/mm, alteracio
no numero médio de capilares ectasiados maior que 0,5,
alteragdio no nimero médio de megacapilares maior que
0,1, ou alteracio maior que 0,1 no escore de dele¢io. O
estabelecimento dos critérios para melhora ou piora capi-
laroscépica, acima detalhados, baseou-se na experiéncia
acumulada de cerca de 20 anos dos pesquisadores, ji que
nio existem estudos na literatura avaliando evolutivamente
os parametros empregados no presente estudo. A andlise
dos registros com os dados obtidos pelas CPUs foi feita de
forma independente por dois observadores afeitos a inter-
pretacio do exame, sem conhecimento prévio da evolu¢io
clinica do paciente. Quando houve discordancia entre as duas
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avaliacdes, os dois observadores fizeram nova avaliacio em
conjunto para chegarem a um consenso.

ANALISE ESTATISTICA

Para anilise dos tempos entre a primeira e a segunda ava-
liagdo capilaroscopica nos pacientes que apresentaram e nao
apresentaram mudangas no padrio da CPU, foi utilizado
o teste de Mann-Whitney. Para anilise da propor¢io de
pacientes que evoluiram para ES em funcio da mudanca
no padrio da CPU, utilizamos o teste de Fisher. Adotamos
o nivel de significancia de 5% para a conclusio de todos os
testes realizados.

RESULTADOS

Foram avaliados 19 pacientes (18 do sexo feminino e um
do masculino) entre o periodo de 1988 a 2003. A idade
média dos pacientes na primeira consulta foi de 35,7 anos,
variando de 14 a 67 anos.

A média de tempo do aparecimento do FRy nos 19 pa-
cientes foi de 2,7 anos, variando de um a dez anos. O tempo
médio entre a primeira e a segunda avaliacdo foi de 4,9 anos,
variando de 2 a 14 anos. Nos pacientes que apresentaram mu-
dangas no padrio da CPU, o tempo médio entre a primeira
e a segunda avaliacdo foi de 5,8 anos. Nos que mantiveram
o padrio capilaroscopico inicial, o tempo médio entre a
primeira e a segunda avaliacio foi de 4,2 anos. Nio houve
diferenca estatisticamente significante no tempo médio entre

as avaliacOes entre esses dois grupos (p=0,43).

EVOLUGCAO DO DIAGNOSTICO DOS PACIENTES

Entre os 19 pacientes avaliados, 11 tinham diagnéstico
inicial de FRy isolado e oito de DITC. Os pacientes com
FRy tinham pesquisa do FAN negativa. Nos oito pacientes
com DITC, todos apresentavam positividade na pesquisa
do FAN. Anti-SSA/Ro foi detectado em quatro pacientes
e o anti-RINP em cinco pacientes. Anti-SSB/La e anti-Sm
foram negativos em todos os casos. A pesquisa de anticorpo
anticentrémero foi negativa nos oito pacientes. Ao exame
clinico inicial, dois pacientes apresentavam esclerodactilia
e nenhum apresentou microcicatrizes em polpas digitais,
ulceracoes digitais ou telangiectasias.

Na segunda avaliagdo, entre os 11 pacientes com diagnosti-
co inicial de FRy isolado, sete permaneceram com o mesmo
diagndstico, trés evoluiram para diagnéstico de ES e um teve
diagnéstico de sindrome de Sjogren. Entre os oito pacientes
com diagnéstico inicial de DITC, todos permaneceram com
o mesmo diagndstico.
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EvoLugcAo pa CPU

Figura 1 - Fotografias ilustrativas mostrando aspecto de uma Capilaros-
copia periungueal normal: (A) alca de forma e distribui¢do homogéneas,
com alteracdes que correspondem a microangiopatia ndo especifica;
(B) presenca de alguns capilares ectasiados; auséncia de desvascularizagao
e alteragdes caracteristicas do padrdo SD; (C) capilares gigantes e areas
de desvascularizacao

Entre os 19 pacientes analisados, oito (42%) apresentavam
CPU normal (Figura 1A) no primeiro exame realizado. Onze
apresentavam algum grau de microangiopatia, sendo que qua-
tro apresentavam microangiopatia nio especifica (Figura 1B) e
sete apresentavam padrio SD (Figura 1C). Nos pacientes com
CPU normal na avalia¢io inicial, quatro tinham diagndstico
de FRy isolado e quatro de DITC.

Nove pacientes (47%) apresentaram mudangas no padrio
da CPU e dez mantiveram o padrio inicial. Entre os nove
pacientes que apresentaram mudanca na CPU, sete pa-
cientes evidenciaram piora do padrio capilaroscopico, com
aparecimento ou acentua¢io do padrio SD e dois registra-
ram melhora da CPU. Esses dois Gltimos apresentavam um
quadro de microangiopatia incipiente e evoluiram para um
padrio capilaroscopico normal ao final do acompanhamento
(Tabela 1).
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TABELA 1
EVOLUGCAO NOS PARAMETROS DA CAPILAROSCOPIA PERIUNGUEAL
(CPU) EM PACIENTES COM DIAGNOSTICO INICIAL DE FENOMENO
DE RAYNAUD (FRY) ISOLADO OU DOENGA INDIFERENCIADA DO
TECIDO CONJUNTIVO (DITC)

Evolucdo da CPU

Estavel Piora Melhora
Diagnéstico inicial de 6 4 1
FRy isolado (n=11)
Diagnéstico inicial 4 3 1
de DITC (n=8)
Total (n=19) 10 7 2

CONFRONTO ENTRE A EVOLUCAO DIAGNOSTICA E A
EVOLUGCAO DA CPU

No grupo de pacientes que apresentou piora da CPU (Gru-
po A), observou-se evolu¢io do diagnéstico de FRy para
ES em trés casos. Dois desses pacientes que evoluiram para
ES apresentavam uma microangiopatia incipiente na CPU
inicial e evoluiram para padrio SD bem definido ao final
do acompanhamento; o terceiro apresentava CPU inicial
normal e evoluiu para um padrio de microangiopatia nio
especifica apds trés anos de acompanhamento. Os quatro
casos restantes (trés com diagndstico de DITC e um com
diagnéstico de FRy isolado) tiveram seus diagnésticos ini-
ciais conservados (Tabela 2).

TABELA 2
DISTRIBUICAO DO NUMERO DE PACIENTES CONFORME EVOLUCAO
DIAGNOSTICA E A EVOLUCAO DA CAPILAROSCOPIA PERITUNGUEAL

B Piora Melhora
CPU estavel | capilaroscopica | capilaroscpica
Diagnéstico* FRy DITC ES FRy DITC ES FRy DITC ES SSj
Inicial 6 4 0 4 3 0 1 1 0 0
Final 6 4 0 1 3 3 0 1 0 1

*FRy: Fendmeno de Raynaud; DITC: Doenga Indiferenciada do Tecido Conjuntivo;
ES: Esclerose Sistémica; SSj: Sindrome de Sjgren

Nos dois casos em que houve melhora da CPU (Grupo B),
um evoluiu de diagnéstico inicial de FRy isolado para SSj e
o outro permaneceu estivel. Nao se observou nesse grupo a
evolugio para diagndstico de ES. Nos dez casos em que a CPU
permaneceu estivel (Grupo C), todos também mantiveram o
diagndstico inicial (quatro com diagnéstico de DITC e seis
com diagnéstico de FRy isolado) (Tabela 2).
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Todos os trés pacientes que evoluiram para ES apresen-
taram aparecimento ou acentuacio da microangiopatia SD
(sensibilidade de 100%). Por outro lado, entre os 16 casos
que nio evoluiram para ES, 12 nio apresentaram apareci-
mento ou acentua¢io da microangiopatia SD (especificidade
de 75%). A anilise desta distribui¢io pelo teste de Fisher
mostrou p=0,055.

DISCUSSAO

A ES é uma doenga sistémica auto-imune de etiopatogenia
desconhecida, que pode ser considerada como um espectro
continuo, em que varios fenétipos clinicos sio observados,
desde anormalidades bioldgicas assintomaticas até um fend-
tipo de doenca grave com risco a vida do paciente?. A ES
costuma também ter um curso progressivo e muitas vezes
indolente, especialmente suas fases iniciais.

Muitos pacientes se apresentam inicialmente com quadro
de FRy isolado ou DITC e, somente apds anos de acompa-
nhamento, estabelece-se o diagnéstico de ES. Acredita-se
que até 10% dos casos inicialmente considerados como FRy
primario irio desenvolver uma doen¢a reumatica auto-
imune. Caracteristicas morfoldgicas precoces da ES que
poderiam auxiliar na detec¢io desses casos incluem lesOes
microvasculares e inflamacio perivascular, que precedem
a fibrose de pele e dos 6rgios internos as vezes por varios
anos!". Nesse contexto, a CPU permite andlise de compo-
nentes morfoldgicos da microcirculagio e tem se mostrado
util na investigagao de pacientes com FRy isolado e DITC
pela sua capacidade de reconhecimento precoce de casos
de ES e sindromes correlatas.

Além da CPU, a pesquisa de auto-anticorpos (FAN),
usando células HEp-2 como substrato, também é um exa-
me util para a investigagdo desses pacientes. Uma série de
estudos prospectivos com individuos com FRy demonstra
que achados anormais a CPU e a presenca de determinados
auto-anticorpos em altos titulos identificam um grupo de
pacientes com alto potencial de desenvolver sinais e sin-
tomas de ES!>'7. A CPU e a pesquisa de auto-anticorpos
com células HEp-2 como substrato permitem a detecgio
de cerca de % de todos os pacientes que passam por uma
transicio para ES(¥.

A detecgio precoce de uma doenga tem muitas vantagens,
incluindo a oportunidade de se impedir ou de diminuir a
sua progressio e de maior compreensio da etiopatogenia
da mesma. Embora nio haja terapia curativa ou preventiva
para a ES, o seu reconhecimento precoce é importante
para monitorar e propiciar interven¢io terapéutica preco-
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ce no tratamento de suas manifestacdes. Acometimento
pulmonar é atualmente a causa mais comum de 6bito em
pacientes com ES. Para a alveolite fibrosante, a interven¢io
terapéutica com ciclofosfamida em pacientes com a doenca
em fases iniciais pode ser benéfica’. Para o tratamento da
hipertensido pulmonar, novas drogas como os anilogos das
prostaglandinas e os inibidores do receptor da endotelina-1
tém se mostrado eficazes. Essas duas classes de agentes tém
se mostrado eficazes também para o tratamento do FRy e

@921 Nos casos de crise

de dlceras isquémicas nesses doentes
renal esclerodérmica, o uso precoce de inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECA) proporcionou reducio
importante na mortalidade por essa causa.

Assim como a procura de critérios e exames subsididrios
com sensibilidade e especificidade altas para o diagndstico
precoce de ES, a observacio seriada do que ocorre no
complexo processo de evolugio patoldgica das doengas do
espectro da ES também ¢é de extrema importancia.

No presente estudo foi observado que 47% dos pacientes
avaliados apresentaram mudangas no padrio capilaroscopi-
co. Isso reflete e corrobora a hipdtese de que estas doencgas
podem ter uma evolu¢io dindmica e leva ao questiona-
mento sobre a conduta de se realizar reavaliacdes, regu-
larmente ou nio, para rastreamento de doengas do tecido
conjuntivo em pacientes com FRy sem quaisquer outras
manifestacdes. Em pacientes com FRy, na presenca de
anormalidades capilaroscépicas, essas avaliacdes regulares
para a detec¢do das formas ndo idiopaticas ja é recomendada.
Os resultados aqui relatados reforcam esta recomendacio
e sugerem que a reavaliacio capilaroscopica possa ter lugar
nesse monitoramento.

Devemos ressaltar que o presente estudo apresenta al-
gumas limita¢des, como o pequeno numero de pacientes
avaliados e o fato de ser retrospectivo. Mesmo assim, a
analise evolutiva retrospectiva de alteracdes capilaroscopi-
cas e confronto com a evolucio diagndstica em pacientes
com quadro inicial de FRy isolado ou DITC nos permitiu
observar a associa¢io entre a evolucio capilaroscopica da
microangiopatia SD no paciente e a evolu¢io do diagnos-
tico para ES. Os resultados mostraram que a evolugio do
diagnéstico para ES é acompanhada de uma acentuacio ou
aparecimento de quadro microangiopatico associado a ES,
ou seja, ¢ acompanhada de alteragdes na microcirculacio
da regido periungueal que compreendem dilatagio capilar,
diminui¢io do nimero de algas e areas de desvascularizacio
(sensibilidade de 100%). Ressaltamos também que apenas
trés pacientes com diagndstico inicial de FRy isolado ou
DITC evoluiram para ES, sendo que a maioria dos pacientes
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permaneceram com o mesmo diagndstico no momento
da tltima avaliacido, o que corrobora observacdes prévias
da literatura. Trés quartos dos pacientes que nio apresen-
taram evolug¢io para ES nio apresentaram acentuacio ou
aparecimento do padrio SD (especificidade de 75%). Além
disso, todos os pacientes que nio apresentaram mudanca
na CPU ao final do estudo mantiveram também o diag-
noéstico inicial.

Os resultados apresentados evidenciam relagdes evoluti-
vas que podem auxiliar no acompanhamento do paciente,
demonstrando que a microcirculagio desses pacientes sofre
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