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Resumo

Introducdo: A capilaroscopia periungueal € um método sim-
ples, seguro e ndo invasivo, fundamental na avaliacdo da mi-
crocirculagéo in vivo, e crucial na distingdo entre fendmeno
de Raynaud primario e secundario. O fenémeno de Raynaud
assume a sua maior importancia nas doencas do espectro da
esclerose sistémica , onde pode traduzir precocemente o en-
volvimento vascular e alterag8es na microcirculagéo, antes do
aparecimento de outras manifesta¢des clinicas ou envolvimen-
to de 6rgdos, criando uma oportunidade para a prevencéo de
complicacdes vasculares.

Métodos: Foram analisados, retrospetivamente, os dados cli-
nicos e dos resultados da capilaroscopia periungueal de 110
doentes seguidos numa consulta de doencgas auto-imunes,
maioritariamente do género feminino.

Resultados: O principal motivo para a realizagdo da capila-
roscopia periungueal foi 0 estudo do fendémeno de Raynaud,
na sua maioria casos secundarios (67,4%), sendo a patologia
subjacente mais frequente a esclerose sistémica. N&o se en-
contraram alteragdes de relevo na arquitetura dos capilares em
27,3% (n = 30); os restantes apresentavam alteragbes minor
da morfologia em 28 casos, presenca de megacapilares/ansas
capilares dilatadas em 41 doentes (37,3%), areas avasculares
ou de rarefacao capilar em 35 (31,8%), presenca de microhe-
morragias em 36 doentes (32,7%) e sinais de neoangiogénese
em cinco (4,5%). A grande maioria dos doentes com esclero-
se sistémica apresentava Raynaud secundario. Apenas dois
doentes com esclerose sistémica ndo apresentavam altera-
¢Bes major na capilaroscopia periungueal, tendo os restantes
um padréo esclerodérmico bem definido.

Concluséo: Salienta-se que a eficacia da CPU no diagndstico
precoce da esclerose sistémica, monitorizagdo da progressao
da doenca e predic&o de envolvimento de 6rgéos, a tornam num
instrumento ndo invasivo essencial, como suportado pela sua in-
clus&o nos critérios de classificagdo da esclerose sistémica.
Palavras-chave: Angioscopia Microscopica; Capilares; Doen-
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Abstract

Introduction: Nailfold capillaroscopy is a simple, safe and
noninvasive method, essential in the evaluation of the mi-
crocirculation in vivo, and crucial to distinguish between
primary or secondary Raynaud’s phenomenon. Raynaud’s
phenomenon assumes its major importance in the spec-
trum of systemic sclerosis diseases showing the early in-
volvement and the vascular changes in the microcircula-
tion before the onset of other clinical symptoms or organ
involvement, and creating an opportunity to prevent vascu-
lar complications.

Methods: We analyzed, retrospectively, clinical data and
results of nailfold capillaroscopy from 110 patients followed
up at an autoimmune disease consultation, mainly female.
Results: The main reason for performing Nailfold cap-
illaroscopy was the study of Raynaud’s phenomenon,
mainly secondary cases (67.4%), being the most frequent
underlying pathology the systemic sclerosis. Significant
changes were not found in the capillaries architecture in
27.3% (n = 30). In the remaining, we found minor chang-
es in 28 cases, presence of megacapillaries in 41 patients
(37.3%), avascular areas in 35 (37.8%), microhemorrhages
in 36 patients (32.7%) and signs of neoangiogenesis in five
(4.5%). The majority of systemic sclerosis patients have
secondary Raynaud’s. Only two patients with systemic
sclerosis did not have a well-defined scleroderma pattern
in the nailfold capillaroscopy.

Conclusion: The nailfold capillaroscopy effectiveness on
early diagnosis of systemic sclerosis, on monitoring dis-
ease progression and in the prediction of organ involve-
ment, making it an essential noninvasive method, as
supported by its inclusion in the systemic sclerosis clas-
sification criteria.

Keywords: Autoimmune Diseases, Capillaries; Microscopic
Angioscopy, Nails/blood supply; Raynaud Disease; Scle-
roderma, Systemic.
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Introducao

A capilaroscopia periungueal (CPU) é uma técnica de ima-
gem descrita pela primeira vez h& cerca de 400 anos por
JC Kolhaus' usada na medicina desde 1923, altura em que
Purkinje descreveu os capilares cutaneos através da obser-
vagéo do leito ungueal com uma lente de aumento? tendo
vindo a evoluir desde entdo. Nas Uultimas décadas, varios
autores tém estudado alteracbes microangiopaticas, nomea-
damente na esclerose sistémica (ES), havendo atualmente
padrées bem definidos,? tendo o valor da CPU ndo sé como
método de diagndéstico, mas também prognéstico, sido su-
blinhado.

Trata-se de um método simples, seguro, ndo invasivo,
de baixo custo e reprodutivel, que permite a observacéo e
seguimento das alteracBes microvasculares de uma forma
acessivel, tornando-se numa ferramenta fundamental na ava-
liagdo da microcirculacéo in vivo.

Por rotina, sdo avaliados os seguintes pardmetros: numero
de capilares por campo, distribuicdo e didmetro dos capila-
res, presengca de megacapilares, areas de rarefagdo capi-
lar, presenca de hemorragias e sinais de neoangiogénese.
O padrao esperado em individuos saudaveis é caraterizado
por uma matriz regular de microvasos com grande variabili-
dade intra e interindividual, mas geralmente com disposi¢cao
perpendicular ao leito ungueal, com didmetro capilar inferior
a 20 pym, estando presentes pelo menos 9 capilares/mm li-
near.? A detecdo de padrdes capilaroscépicos anormais tem
um elevado valor preditivo positivo no desenvolvimento de
doencas autoimunes sistémicas.*

E um método crucial da diferenciacdo entre fenémeno de
Raynaud (FdR) priméario e secundario, bem como na diferen-
ciagdo de diferentes doencas imunes e no seu diagnostico
precoce.

O FdR pode ser primario ou secundario a uma condigdo
subjacente, e carateriza-se por vasoespasmo das artérias di-
gitais desencadeado por exposi¢cao ao frio ou stress, tradu-
zindo um desequilibrio entre fatores vasodilatadores e vaso-
constritores.® O exame fisico, a CPU e o estudo imunoldgico
permitem distinguir as formas primarias e secundarias.

No FdR priméario néo se identifica nenhuma condicéo sub-
jacente, sendo no entanto dificil predizer se, e quando, se
podera transformar em FdR secundario; os episddios tendem
a ser simétricos, sem lesdo de necrose ou ulceragéo dos te-
cidos, com anticorpos antinucleares (ANA) negativos e geral-
mente com padréo capilaroscépico normal.® O FdR secunda-
rio esta associado a um amplo espectro de patologias, surge
habitualmente em individuos mais velhos, associado a outros
sinais de doencas autoimunes, autoanticorpos positivos e al-
teragcdes na avaliagdo por CPU.2 Cutolo et al reportaram que
15% - 20% dos individuos inicialmente diagnosticados com
FAR primario transitaram para FdR secundario ao longo de
um seguimento médio de 2 anos.?
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A ES é uma doenca do tecido conjuntivo, de etiologia des-
conhecida, caraterizada por disfuncdo endotelial, desregu-
lacdo dos fibroblastos e alteragdes complexas do sistema
imunitario,” com traducédo sistémica. Sabe-se que o envol-
vimento vascular tem um papel decisivo na sua patogénese
surgindo precocemente no curso da doenga, tipicamente
com o aparecimento do FdR. A CPU tem sido usada para de-
finir diferentes estadios e atividade da doenca, tendo sido in-
corporada nos critérios de classificagdo da ES da American
College of Rheumatology (ACR) / European League Against
Rheumatism (EULAR) de 2013.2 O padrdo esclerodérmico
tipico observado na CPU é definido pela associagao de me-
gacapilares e microhemorragias, distorgdo da arquitetura e
areas avasculares,” estando descritos trés estadios da doen-
ca: fase precoce, com presencga de raros megacapilares ou
microhemorragias a par de uma distribuicdo capilar predo-
minantemente sem alteracdes; fase activa, caraterizada por
mecacapilares e microhemorragias abundantes, rarefagdo
capilar e moderada desorganizacdo da arquitetura; fase tar-
dia, com capilares irregulares, com extensas areas avascula-
res e desorganizagdo severa da arquitetura.®°

Material e Métodos

Este trabalho teve por objetivo caracterizar uma populagéo
de doentes submetida a capilaroscopia periungueal no am-
bito de uma consulta de doencgas autoimunes, com registo
das alteragdes encontradas no exame, relagdo com diagnoés-
tico principal, presenca de FdR e autoanticorpos.

Foi efetuado um estudo retrospetivo observacional com
base na revisdo dos processos clinicos de doentes a quem
foi realizada CPU no perfodo entre janeiro de 2012 e dezem-
bro de 2014, na Consulta de Medicina — Doengas Autoimu-
nes. Foi feita uma andlise estatistica descritiva dos dados
demograficos, clinicos e serolégicos, indicagcdo para reali-
zacdo da CPU, resultados obtidos e diagndstico principal,
procurando comparar os dados com a literatura disponivel
acerca desta tematica.

Para arealizacdo da CPU, foram examinadas as regides pe-
riungueais de oito dedos das mé&os, a temperatura ambiente,
usando uma gota de 6leo de imerséo sobre a cuticula para
melhor visualizac@o dos capilares, utilizando um microscopi-
co esteroscopico equipado com uma lente de ampliagdo de
200x (Dino Lite®). As imagens foram guardadas e avaliadas
por um especialista experiente. Segundo os resultados da
CPU os doentes foram classificados como: sem alteracdes
de relevo (major e/ou minor); alteragbes minor (dilatagdes e
tortuosidades discretas); ou alteragdes major (megacapila-
res; areas avasculares/rarefacdo vascular; microhemorragias
e neoangiogénese).

Resultados
Neste periodo foram submetidos a CPU 110 doentes, com cla-
ro predominio do género feminino (82,7%), com uma média de
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Figuras: 1, 2 e 3 - Capilaroscopia periungueal onde se obser-
va rarefacao capilar, capilares tortuosos e com carateristicas de
megacapilares e multiplas microhemorragias, num padrao mui-
to tipico de esclerose sistémica (fase ativa). Imagens de CPU
realizadas pelos autores.

idades de 51,7 + 16,6 anos, sendo a idade minima 15 anos
e a maxima 85 anos. As principais caracteristicas clinicas,
serolégicas e demogréficas dos doentes incluidos estao re-
portadas na Tabela 1.

O principal motivo para a realizacdo da CPU foi o estu-
do do FdR (primario e secundario), presente em 92 doentes

ARTIGOS ORIGINAIS

Tabela 1: Caracteristicas demogréficas, clinicas e seroldgicas dos
doentes

Caracteristicas Total de doentes (n=110)

Idade (média+SD em anos) 51,7+16,6
Ratio feminino/masculino 4,8/1
Autoanticorpos (n, %)

ANA 46, 41,8%
Scl-70 8,7,3%
Fenémeno Raynaud (n, %) 92, 83,6%

Primério 30, 32,6%
Secundario 62, 67,4%
Ulceras Digitais (n, %) 14, 12,7%
Espessamento cutaneo (n, %) 30, 27,3%
Puffy fingers (n, %) 10, 9,1%

(83,6%), seguido da avaliagdo e monitorizagdo da microan-
giopatia de doencgas do tecido conjuntivo j& diagnosticadas
€ em seguimento.

N&o se encontraram alteracdes de relevo na arquitetura
dos capilares em 27,3% dos casos (n = 30). Nos restantes,
as alteracbes encontradas foram: alteragées minor da mor-
fologia em 28 casos (25,5%), presenca de megacapilares/
ansas capilares dilatadas em 41 doentes (37,3%), areas
avasculares ou de rarefagdo capilar em 35 doentes (31,8%),
presenga de microhemorragias em 36 doentes (32,7%) € si-
nais de neoangiogénese em cinco casos (4,5%).

A maioria dos casos de FdR eram casos secundarios
(n =62, 67,4%), sendo a patologia subjacente mais frequente
a esclerose sistémica (n = 28, 45,2%), incluindo dois casos de
sindrome de sobreposi¢cdo com cirrose biliar primaria (sindro-
me de Reynolds), seguida de casos de FdR secundario ainda
sem diagndstico de base esclarecido (n = 12, 19,7%). A dis-
tribuicdo dos diferentes diagndsticos principais dos doentes
com FdR secundario encontra-se sumariada na Tabela 2.

Os 12 casos (10,9%) de FdR secundario ainda sem diag-
néstico definido apresentavam alteragdes na CPU, carateris-
ticas clinicas sugestivas de doenca do tecido conjuntivo ou
anticorpos positivos: um doente com Ulceras digitais e um
com puffy fingers e espessamento cutdneo; quatro casos
com ANA positivo (8 com padrao mosqueado e um padrdo
homogéneo), dois com anti Scl-70 positivo e um com Anti
SS-A e Anti SS-B positivos. Os achados na CPU destes doen-
tes foram: alteragdes minor (n = 6, 50,0%), megacapilares
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Tabela 2: Diagnosticos principais dos doentes com fendmeno
de Raynaud secundario

Esclerose sistémica forma limitada cutanea 26

Fenémeno de Raynaud (sem outro diagnéstico

estabelecido) e
Conectivite indiferenciada 6
LUpus eritematoso sistémico 4
Sindrome de Reynolds 2
Artrite reumatoide 2
Doenca mista do tecido conjuntivo 1
Poliartrite simétrica em estudo 1
Espondiloartropatia indiferenciada 1
Poliartrite recidivante 1
Alveolite alérgica extrinseca 1
Sindrome de Sjorgren 1
Vasculite secundaria 1
Artrite Takayasu 1
Doenca de Beghet 1

(n=1,8,3%), rarefacdo capilar (n = 7, 58,3%) e microhemor-
ragias (n = 2, 16,7%).

Do total de doentes com FdR, 59,8% (n = 55) encontravam-
-se medicados: 10 (18,2%) com FdR primario e 45 (81,8%)
com FdR secundario, a maioria dos quais com bloqueadores
dos canais de calcio (n = 35, 63,6%), associagao de acido
gama linolénico com vitamina E (n = 19, 34,5%), antiagregan-
tes plaquetares (n = 16, 29,1%), vasodilatadores periféricos
(n =11, 20,0%) e antagonistas dos recetores da angiotensi-
na (n = 8, 14,5%), entre outros farmacos. Salientam-se, qua-
tro casos (7,3%) medicados com prostaglandinas (iloprost)
e trés (5,5%) com antagonista dos recetores da endotelina
(bosentano).

Na série apresentada, 30 doentes (27,3%) tinham ES
(incluindo trés casos de sindromes de sobreposi¢cdo — dois
(1,8%) com cirrose biliar primaria e um (0,9%) com dermato-
miosite — e 0s restantes apresentavam esclerose sistémica for-
ma limitada cutanea). Havia histéria de ulceras digitais em oito
doentes (7,3%). Apenas dois doentes (1,8%) apresentavam
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ANA negativos, sendo que dos restantes, 16 (14,5%) tinham
padrdo centromero, cinco (4,5%) nucleolar, quatro (3,6%)
homogéneo e trés (2,7%) mosqueado. Quanto as alteragdes
encontradas na CPU dos doentes com ES, destaca-se que
em apenas dois (6,7%) ndo se encontraram alteracées ma-
jor (e clinicamente ndo apresentavam FdR). Os restantes
apresentavam um padrao esclerodérmico tipico (Fig.s 1,2 e
3 - imagens de CPU realizadas pelos autores): 21 (70,0%)
doentes com megacapilares e areas de rarefagdo capilar, 20
(66,7%) com microhemorragias e trés (10,0%) com sinais de
neoangiogénese.

Conclusao

A CPU é um exame fécil, fiavel e ndo invasivo que permite
avaliar a microcirculagcéo in vivo, indispensavel na avaliacao
do FdR com vista a detec&o precoce de patologias do teci-
do conjuntivo subjacente, antes do aparecimento de outras
manifestagdes clinicas. Trata-se de um procedimento reco-
nhecido, com elevado valor preditivo negativo na auséncia
de alteracles, e elevada especificidade para a presenca ou
desenvolvimento de ES."

Os individuos com FdR representam um desafio diagnoés-
tico na pratica clinica, com um amplo espectro de diagnos-
ticos diferenciais, sendo o estudo do FdR a principal indi-
cacéo para realizacédo da CPU," tal como se verificou neste
trabalho. A adequada distingéo entre formas primarias e se-
cundarias podera permitir a prevencédo ou atraso de altera-
¢Oes vasculares que, em casos severos, podem conduzir a
isquemia critica e ulceracéao digital.

Na série apresentada, a maioria dos doentes tinham FdR
secundario (67,4%), o que se pode explicar pelo facto de se
tratar de uma populacéo seleccionada, seguida numa con-
sulta hospitalar diferenciada, e esta de acordo com outras
estatisticas hospitalares.

E nas doencas do espectro da ES que o FdR assume maior
importancia, sendo a primeira manifestacdo em cerca de
90% dos casos de ES.? Sendo esta uma doenca croénica as-
sociada a elevada morbi-mortalidade, tem sido reforcada a
necessidade do seu diagndstico precoce, quando ainda nao
existe presenca de fibrose de 6rgéos internos e lesdes irre-
versiveis, adquirindo a CPU a sua maior importancia pratica
neste contexto.! Evidéncia crescente suporta o conceito que
a ES é uma doenca primariamente vascular, mediada imuno-
logicamente, que evolui para fibrose dos tecidos,'® sendo a
desregulacao do ténus vascular, clinicamente evidente como
FdR, e as alteragbes da microcirculagdo, as manifestagdes
clinicas mais precoces, podendo preceder o envolvimento
cutaneo e visceral em meses ou anos."

Os resultados desta amostra confirmam a importancia da
CPU na identificacdo da microangiopatia secundaria nos
doentes com FdR. Com efeito, a maioria das entidades sub-
jacentes listadas na Tabela 2 cursam com FdR secundario,
salientando-se a associacdo com ES presente em 41,9%



dos casos secundarios, e em outras, apesar de nao tao fre-
quente, esta associagéo esta descrita.”* A possibilidade
do diagndstico precoce é também sugerida pelos resultados
apresentados em que 12 doentes apresentam ja alteracdes
na CPU e algumas caracteristicas clinicas que levam a sus-
peitar de patologia autoimune, ndo tendo ainda sido possivel
estabelecer um diagndstico definitivo.

Dado que a ES apresenta um padréo capilaroscépico pa-
tognomonico, tipico, bem definido, a CPU permite a sua dis-
tingdo com outras patologias.

Os doentes com ES “precoce” devem apresentar anticor-
pos especificos positivos e/ou um padrdo de esclerodermia
na CPU,™ critérios validados num estudo prospetivo de 20
anos em doentes com FAR como Unico sintoma de apresenta-
¢ao, no qual 65,9% dos doentes com FAR cumprindo os dois
critérios de ES “precoce” desenvolveram ES clinicamente evi-
dente em 5 anos, e quase 80% no seguimento a longo prazo;
pelo contrario apenas 1,8% dos doentes sem autoanticorpos
especificos e CPU sem alteragdes desenvolveram ES.™

A eficacia da CPU no diagndstico precoce da ES, moni-
torizagdo da progresséo da doenca e predicdo de envolvi-
mento de érgdos, tornam-na num instrumento ndo invasivo
essencial.? Os doentes com padrdo esclerodérmico apre-
sentam mais frequentemente envolvimento cutaneo difuso,
Ulceras digitais e anticorpo anti Scl-70 positivo.” A presenca
de indices elevados de areas avasculares foi, recentemente,
considerada como preditor independente de mortalidade, e
individuos com padrao capilaroscépico tardio apresentarao
maior frequéncia de envolvimento pulmonar e esofagico.'” As-
sim, os diferentes padrdes da CPU e a sua alterag&o ao longo
do tempo, podem representar uma reproducdo morfoldgica
da evolucédo da ES a nivel microvascular.” N&o existem ainda
estudos prospetivos, randomizados, controlados e duplamen-
te cegos disponiveis que avaliem a capacidade da CPU na
monitorizac&do da resposta ao tratamento do FdR, mas estao
disponiveis pequenos estudos promissores que mostram a
resposta a terapéutica imunossupressora/vasodilatadora.?*-??

Na nossa série transparece o interesse da CPU no diag-
nostico diferencial da FAR corroborando a sua importancia
no diagndstico da ES,” e a sua inclusdo nos critérios de clas-
sificagdo da ES do ACR/EULAR de 2013, dando um novo
impulso para o seu uso e disseminacdo.' H
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