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Resumo

A capilaroscopia periungueal (CPU) é um método diagndstico simples, ndo invasivo
e de baixo custo que permite o estudo in vivo do estado funcional e morfolégico da
rede capilar através da visualizacdo direta da fileira distal de capilares da regiao
periungueal dos dedos das mé&os. Ela é usada para distinguir o fenbmeno de
Raynaud (FRy) primario do secundario, como preditor de progndstico para as
colagenoses e para diferenciar doenga ativa de inativa (principalmente na
dermatomiosite). Nossos objetivos foram avaliar o valor da CPU na evolugdo da
atividade de doenga na dermatomiosite juvenil (DMJ) e avaliar os achados clinicos e
de CPU de uma coorte de criangas e adolescentes com FRy sem critérios para
doengas reumaticas auto-imunes (DRAI). Foram avaliados prospectivamente 30
pacientes com DMJ (critérios de Bohan e Peter) e 40 criangas e adolescentes com
FRy através do exame clinico (alteragbes cutaneas e forga muscular) e laboratorial
(enzimas musculares, provas de fase aguda e anticorpo antinuclear - AAN). A
avaliacao capilaroscépica foi realizada através de um microscopio 6ptico com
aumentos de 10 e 16 vezes. O grupo de pacientes com DMJ compreendeu 20
pacientes do sexo feminino (66,6%), com média de idade de 10,4 anos e tempo
médio de evolugcdo da doenca de 4 anos. Na primeira avaliagdo 22 das 26
capilaroscopias periungueais (84,6%) realizadas durante a fase ativa exibiram
padrdao escleroderma (padrdo SD) e os 4 exames realizados durante a remissao
foram normais. Portanto, em 26 dos 30 pacientes (86,6%) avaliados os dados
clinicos e laboratoriais foram associados com os achados capilaroscépicos. Na
avaliacéo prospectiva 15 dos 18 pacientes (83,3%) que mantinham atividade de
doenca persistiam com padrdo SD na CPU e 10 dos 12 exames (83,3%) realizados
durante a remissdo foram normais ou apresentaram melhora do padrdo SD.
Portanto, em 25 dos 30 pacientes (83,3%) reavaliados a CPU também se associou
com a presenga ou auséncia de atividade da doenca. No grupo de criangas e
adolescentes com FRy, 30 (75%) eram do sexo feminino, com média de idade de
14,6 anos e tempo médio de evolugédo de 4,2 anos. A média de idade do inicio dos
sintomas foi de 10,4 anos e o tempo médio até o diagnédstico de 1,4 anos. Treze
(32,5%) dos 40 pacientes apresentaram AAN positivo. Cinco pacientes (12,5%)
apresentaram alteracées na CPU inicial: 4 microangiopatia inespecifica e 1 padréao

SD. Todos foram avaliados prospectivamente e 3 (7,5%) apresentaram alteragbes

Xi



na CPU com tempo médio entre as avaliagbes de 1,6 anos (dos quais 2 sem
alteragdes na 12 avaliagédo). Dois pacientes com padrao SD na CPU apresentaram
durante a evolugdo doenga mista do tecido conjuntivo e hipotireoidismo
respectivamente. Em um paciente com CPU normal e presenga de auto-anticorpos
foi diagnosticado lupus eritematoso sistémico apds 1 ano da avaliagao inicial. A CPU
se associa com a atividade da DMJ e é util para excluir doengas reumaticas ou outra
doenga auto-imune nas criangas e adolescentes com FRy.
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1.1 Revisao da literatura

A capilaroscopia periungueal (CPU) é um método diagnostico simples, n&o
invasivo e de baixo custo que permite o estudo in vivo do estado funcional e
morfolégico da rede capilar através da visualizagdo direta da fileira distal de
capilares da regiao periungueal dos dedos das mé&os. Ela vem adquirindo um papel
importante como método diagnostico nas doencas do tecido conjuntivo que
apresentam alteragdes estruturais vasculares. A sua facil execucao e aplicabilidade,
o fato de ndo ser traumatica e o baixo custo fazem deste método uma opgéo no
auxilio diagnostico destas doencgas. Ela também é usada para distinguir o fendbmeno
de Raynaud (FRy) primario do secundario, como preditor de progndstico para as
doengas reumaticas auto-imunes (DRAI), principalmente para a esclerose sistémica

(ES), e para diferenciar doencga ativa de inativa (principalmente na dermatomiosite).

A maioria dos relatos de CPU tem sido qualitativa e semi-quantitativa.
Trabalhos com métodos quantitativos (videocapilaroscopia-VCP) baseados em
contagens manuais e analise por computador também tém sido publicados (Luggen
et al., 1995; Ohtsuka et al., 1997; Ohtsuka, 1999; Scheja et al., 1999; Pizzorni et al.,
2002; Anderson et al., 2005; Ingegnoli et al., 2005).

A CPU tem algumas limitagbes, como dependéncia da transparéncia da pele
e da integridade da cuticula, além da subjetividade e experiéncia do observador para

obtencao de resultados acurados.

1.1.1 Capilaroscopia periungueal em criangas e adolescentes saudaveis

A padronizacdo da CPU em criangas e adolescentes saudaveis foi realizada
por alguns autores (Martino et al., 1997; Terreri et al., 1999; Herrick et al., 2000). Em
1999 foram descritos os achados da CPU em criangas e adolescentes saudaveis
(Terreri et al., 1999). Até entdo os estudos para padronizacdo de normalidade da
CPU nesta faixa etaria eram muito limitados. Neste estudo com 329 criancas e
adolescentes saudaveis, de 2,1 a 16,7 anos de idade de ambos os sexos foi

observada atipia capilar em 36% dos casos, sendo que a maioria constou de
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capilares bizarros. Ectasia capilar foi observada em apenas 9% dos casos. O
nimero de capilares por milimetro variou de 5 a 9. Areas de delecdo foram
detectadas em apenas 2% com indice de delecao de até 0,3. Além disso, criangas
mais jovens apresentaram maior escore de plexo venoso subpapilar e menor
numero de capilares por milimetro. Estas informagdes s&do importantes para a
avaliacao diagnéstica de pacientes com doengas reumaticas auto-imunes (DRAI). A

figura 1 mostra uma CPU normal.

Regiao periungueal

Unha

Figura 1. Capilaroscopia periungueal normal. Observam-se capilares dispostos
paralelamente sem dismorfias capilares e auséncia de areas de delegao.
Aumento de 16x.
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1.1.2 Capilaroscopia periungueal em criangas e adolescentes com doencgas

reumaticas

A CPU tem seu papel no diagnostico de doencas que tém envolvimento
capilar (Cutolo et al.,, 2007). O envolvimento microvascular representa uma das
primeiras alteracdes em varias doencgas auto-imunes. A CPU tem se mostrado muito
util no diagnodstico de doencas do espectro da esclerodermia, que apresentam
alteragdes microvasculares caracterizadas por desorganizagao da rede capilar distal
(Cutolo et al.,, 2003; Russo, Katsicas, 2007). O padrédo escleroderma (SD),
caracterizado por ectasia de algas capilares e regides avasculares (delegéo
vascular) resultando em diminuigcdo do numero de capilares, é encontrado em cerca
de 80% dos pacientes com ES, mas também pode ser visto em pacientes com
dermatomiosite e doenca mista do tecido conjuntivo (DMTC) (von Bierbrauer et al.,
1996; Nascif et al., 2006; Cutolo et al., 2008).

Em um estudo prospectivo com 41 criangas com colagenoses, 9 com FRy
primario e 17 criangas saudaveis, as maiores alteragdes na CPU foram observadas
nos pacientes com dermatomiosite juvenil (DMJ), ES e doencga indiferenciada do
tecido conjuntivo e constaram de densidade capilar diminuida e aumento da largura

da alca capilar (Dolezalova et al., 2003).

Além de sua utilidade no diagnéstico das doengas reumaticas, a CPU como
nos adultos também €& importante para avaliar a gravidade e o progndstico de
algumas destas doencgas (Lovy et al., 1986; Joyal et al., 1992; Christen-Zaech et al.,
2008; Cortes, Clemente-Coelho, 2008).
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1.1.3 Dermatomiosite Juvenil

A dermatomiosite € caracterizada por uma inflamacao vascular de pequenos
vasos da pele, do musculo e eventualmente de 6rgéos internos como intestino. Os
critérios para o diagndéstico da doenga estdo bem estabelecidos e incluem: vasculite
cutanea, fraqueza muscular proximal, aumento de enzimas musculares, alteragdes
na bidpsia muscular e na eletromiografia (Bohan, Peter, 1975). A etiologia da doenga
ainda €& desconhecida (Whitaker, 1982; Nishikai, 1994; Pachman, 1994;
Gunawardena et al., 2009). A associagao entre a perda de capilares na fileira distal
(delecéo) e a presencga de manifestagdes cutdneas, sem alteragdo muscular sugere
mecanismos fisiopatologicos distintos entre as alteragdes da pele e do musculo
(Smith et al., 2004; Christen-Zaech et al., 2008).

A CPU apesar de nao ser critério diagnostico, € um exame util na avaliagéo
da atividade da doenga, do progndstico e da resposta ao tratamento (Spencer-Green
et al., 1982; Carpentier et al., 1988; Dressler, Huppertz, 2006; Christen-Zaech et al.,
2008). A CPU na dermatomiosite revela padrdo SD caracterizado por diminuigdo da
densidade capilar e ectasia capilar e esta presente em cerca de 60% dos casos
(Carpentier et al., 1988) (Figura 2). Embora geralmente indistinguivel das alteracdes
encontradas na ES, a microangiopatia da dermatomiosite apresenta maior
frequéncia de capilares em arbusto, com ramificagbes exuberantes (Figura 3). Além
disso, as alteragdes vistas na dermatomiosite costumam ter um carater mais
dindmico que na ES, podendo regredir rapidamente com o controle da doenca
(Christen-Zaech et al., 2008; Stringer et al., 2008).



Fundamentagdo Cientifica |6

Delecao

"
\

Ectasia

Figura 2. Capilaroscopia periungueal mostrando padrao escleroderma (SD) com
delecgao e ectasia capilares. Aumento de 16x.

Figura 3. Capilaroscopia periungueal com capilares em arbustos, sugestivos de
dermatomiosite. Aumento de 16x.
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Em um estudo com 9 pacientes com DMJ Silver e Maricq observaram que o
grau de alteracbes morfolégicas na CPU se correlacionou com o curso clinico da
doencga (Silver, Maricq, 1989). Spencer-Green et al. (1982) relataram alteragdes na
CPU em 11 de 19 criangas com DMJ e correlacionaram as alteragdes capilares com
as formas mais graves da doencga. Complicagdes ulcerativas, calcinose e evolugao
mais grave se correlacionaram com as alteragbes capilares (Duffy et al., 1989;
Gunawardena et al., 2009). A perda de capilares em fileira distal e a formagéo de
capilares em arbusto (desvascularizagao) foram associadas com as manifestagdes
cutaneas e com a maior duragao dos sintomas até o inicio do tratamento, em um

estudo com 60 pacientes com DMJ (Smith et al., 2004).

Em um trabalho realizado em nosso setor observou-se que existe uma
associagao entre a atividade da doenga e as alteragdes capilaroscopicas (Nascif et
al.,, 2006). Adicionalmente, alteragbes na CPU tém sido correlacionadas com
achados histopatologicos de biopsia muscular (Spencer-Green et al., 1981). A CPU
pode ser, portanto, uma alternativa nao invasiva para a bidpsia, tanto para o
diagndstico como para a evolugao do grau de vasculopatia da DMJ (Spencer-Green
et al., 1981).

1.1.4 Fenémeno de Raynaud

O FRy é um disturbio vascular caracterizado por ataques episodicos e
reversiveis de vasoespasmo com palidez de extremidades (digitos de maos e pés)
desencadeado pela exposicao ao frio e por estresse emocional. Uma fase de palidez
digital seguida por cianose e hiperemia reativa caracterizam o FRy completo, porém
ele pode ocorrer de maneira uni ou bifasica. O FRy primario ou idiopatico constitui
até cerca de 90% dos casos e caracteriza-se por ataques simétricos, auséncia de
necrose tecidual, ulceracdo ou gangrena, auséncia de causa secundaria (avaliada
pela anamnese e exame fisico) e de anticorpos anti-nucleares, provas de fase aguda

normais e presenga de CPU sem alteragdes (LeRoy, Medsger, 1992).

Excluindo o FRy de causa ocupacional, a principal causa de Raynaud

secundario sado as colagenoses (ES, DMTC, entre outras) (Belch, 1990; Bakst et al.,
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2008). Este sinal/sintoma pode ser a manifestacao inicial em um numero grande de
pacientes. A frequéncia de pacientes adultos com FRy que desenvolveram
colagenose esta entre 4 e 60% na literatura (Harper et al., 1982; Gerbracht et al.,
1985; Priollet et al., 1987; Kallenberg et al., 1988; Wollersheim et al., 1989; Gentric
et al.,, 1990). Em nosso meio Higashi et al. (2005) estudaram 19 pacientes adultos
com FRy e encontraram alteragdes capilaroscopicas e evolugédo para esclerodermia

em 3.

Duffy et al. (1989) estudaram CPU em 27 criangas com FRy (67% com FRy
secundario) e concluiram que a CPU pode distinguir entre o FRy primario e o
secundario a colagenoses. Navon et al. (1992) avaliaram 11 criangas com FRYy,
sendo que as 2 que apresentaram padrago SD na CPU desenvolveram
posteriormente manifestagdes da ES. Cerca de 15 a 20% dos pacientes adultos com
FRy que tém auto-anticorpos e/ou alteragbes na CPU, porém nao preenchem
critérios para uma colagenose, podem desenvolver a doenca dentro de 2 anos
(Zufferey et al., 1992). Estes fatores preditivos em adultos ndo foram estudados em
criangas, porém, parece que a CPU tem valor preditivo no desenvolvimento da ES
ou outra colagenose definida em pacientes com FRy secundario e deve ser incluida

na avaliagao destes pacientes (Cutolo et al., 2003; Meli et al., 2006).
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1.2 Metodologia

1.2.1 Pacientes

1.2.1.1 Dermatomiosite Juvenil

Foram avaliados consecutivamente 30 pacientes com DMJ definida através
dos critérios de Bohan e Peter (1975) atendidos no ambulatério de reumatologia
pediatrica no periodo de janeiro de 2007 a novembro de 2009. Foram incluidos os
pacientes com condi¢cbes de leito periungueal satisfatorias para a realizagdo da

CPU. Todos foram avaliados prospectivamente com intervalo de 1 ano.

1.2.1.2 Fenomeno de Raynaud

Foram avaliados consecutivamente 40 criangas e adolescentes com FRy
atendidos no ambulatério de reumatologia pediatrica nos ultimos 6 anos. O FRYy foi
definido como a presenga de palidez, cianose ou hiperemia de extremidades
desencadeada pela exposi¢cado ao frio. Foram incluidos os pacientes com idade até
18 anos que apresentassem FRy e condi¢des de leito periungueal satisfatérias para
a realizacao da CPU. Foram excluidos os pacientes com critérios para DRAI ou
outras doencgas sistémicas. Todos foram avaliados prospectivamente com intervalo

maior ou igual a 6 meses.
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1.2.2 Métodos

1.2.2.1 Avaliagao clinica

Anamnese e exame fisico foram realizados com énfase nas possiveis
alteragdes cutdneas (espessamento da pele, sinal de Gottron, heliotropo,
fotossensibilidade, hiperemia periungueal e FRYy), calcinose, Ulceras digitais,
reabsorcdo de polpas digitais, artrite/artralgia, fraqueza muscular, alteragdes
esofagicas (disfagia) e pulmonares (dispnéia), e avaliagdo de forga muscular na
DMJ. O escore de forca muscular foi modificado do instrumento The Childhood
Myositis Assessment Scale (CMAS), sendo a variagdo da forgca muscular entre 0 e
51 (Lovell et al., 1999).

1.2.2.2 Avaliagao laboratorial

Incluiu  hemograma, provas de fase aguda (velocidade de
hemossedimentacdo - VHS e proteina C reativa - PCR), dosagem sérica de enzimas
musculares (transaminase glutamico-oxalacética - TGO; transaminase glutamico-
piravica - TGP; creatinoquinase - CK; desidrogenase lactica — DHL; aldolase), auto-
anticorpos (anticorpo antinucleo - AAN; anti-desoxirribonuclease dupla hélice - anti-
DNA; anticorpo contra antigenos nucleares extraiveis - ENA; fator reumatdéide - FR),
anticorpo anti-DNA topoisomerase-1; anticorpo anti-polimiosite-escleroderma (anti-
PM-Scl); anti-cardiolipina imunoglobulina G (ACL 1gG); anti-cardiolipina
imunoglobulina M (ACL IgM) e complemento hemolitico (CH100 e C2).
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1.2.2.3 Avaliagao capilaroscopica

A CPU convencional foi realizada por um mesmo examinador (MTRAT) com
estereomicroscopio Olympus trinocular (Lupa modelo SZX-ZB7) e com aumentos de
10 a 16 vezes, equipado com régua graduada (com escala de 1 mm e total de 10
mm) acoplada na ocular direita para permitir a contagem do niumero de capilares por
milimetro. Utilizou-se uma fonte de iluminagdo Olympus para fibra éptica com
ldampada de halogéneo 12V/100W. Foram examinados os dedos das maos (com
excegao dos polegares). Foi utilizado um o6leo de imersdo (Colorama, Bozano)®
sobre a regidao periungueal, a fim de se obter diafanizagcdo da pele e melhor
visualizacdo dos capilares. Os pacientes foram orientados a nao manipularem a
cuticula por um més antes do exame para evitar microtraumas que pudessem

prejudicar o exame.

Os seguintes parametros foram analisados de forma qualitativa ou semi-

quantitativa quanto a presenga de anomalias microvasculares:

1) Numero de microhemorragias e padrao de distribuicdo (focal ou difuso)

2) Numero de capilares por mm

3) indice de delecdo (areas avasculares)

4) Presenca de atipias capilares: capilares ectasiados, megacapilares,
capilares enovelados, capilares em arbusto e capilares bizarros.

5) Padréao capilar predominante

O capilar é considerado ectasiado quando as algas encontram-se alargadas
em todos os seus 3 ramos — aferente, transicdo e eferente, com calibre de 4 a 9
vezes maior que o normal. Megacapilares sao definidos como algas extremamente
alargadas, com calibre 10 ou mais vezes maior que as al¢gas adjacentes normais
(Andrade et al., 1990). Para o registro de capilares ectasiados e megacapilares
contou-se o numero de capilares com tais alteracées em cada dedo e calculou-se a

média pela divisao dos dedos examinados.

A desvascularizacdo capilar € considerada focal ou difusa. A

desvascularizacao difusa é avaliada através do numero de capilares/mm. A delegao
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€ definida como auséncia de 2 ou mais capilares sucessivos. Para quantificar o grau
de delecéao focal ou area avascular usa-se uma escala de 0 a 3 conforme a extensao

das lesdes (Lee et al., 1983):

0) Nenhuma area de delegao
1) Uma ou 2 areas de delecao descontinuas
2) Mais de 2 areas de deleg&o descontinuas

3) Areas extensas e confluentes de desvascularizagdo

O indice de delecado foi calculado pela soma dos escores e divisdo pelo

numero de dedos que apresentavam delegéo.

A CPU foi considerada normal na presenca de capilares dispostos
paralelamente sem dismorfias capilares e auséncia de areas de delegdo. A
microangiopatia inespecifica foi definida como capilares ectasiados e outras
alteragbes morfolégicas na auséncia de areas de delecdo. O padrdao SD foi
caracterizado pela presenga de capilares ectasiados ou megacapilares e de areas

avasculares traduzindo delegao capilar.

A variabilidade intra- e inter-observador foi testada em 20% dos individuos
examinados. Para avaliar os achados capilaroscépicos, foi utilizada a concordancia
entre 2 observadores (MTRAT /DGPP) usando Kappa (k>0,80).
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1.3 Justificativa

O estudo foi realizado devido a escassez de publicacbes de CPU na faixa
etaria pediatrica em individuos com DMJ e FRy e a importancia do exame para

diagndstico e progndstico destas entidades.

1.4 Objetivos

e Determinar prospectivamente o valor da CPU semi-quantitativa em 2
avaliacdes com intervalo de 1 ano na DMJ e relacionar a atividade clinica e

laboratorial com as alteracdes na CPU.

e Avaliar prospectivamente uma coorte de pacientes com FRy em relagdo aos
sinais e sintomas, alteragdes laboratoriais (provas de fase aguda, detecgao de
auto-anticorpos) e alteragdes capilaroscopicas sugestivas de colagenose e

distinguir o FRy primario do secundario.
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Resumo:

Objetivo: Avaliar prospectivamente o valor da capilaroscopia periungueal na

evolugdo da atividade de doenga na dermatomiosite juvenil.

Métodos: Foram avaliados 30 pacientes com dermatomiosite juvenil (critérios de
Bohan e Peter) através do exame clinico (alteragbes cutdneas e forca muscular),
laboratorial (enzimas musculares e provas de fase aguda) e exame de
capilaroscopia periungueal em 2 avaliagdes com intervalo de 1 ano. A capilaroscopia
periungueal foi realizada através de um microscopio 6ptico com aumentos de 10 e

16 vezes pelo mesmo observador.

Resultados: O grupo analisado compreendeu 20 pacientes do sexo feminino
(66,6%), com média de idade de 10,4 anos e tempo médio de evolugdo da doenga
de 4 anos. Na primeira avaliacédo 22 das 26 capilaroscopias periungueais (84,6%)
realizadas durante a fase ativa exibiram padrdo escleroderma e os 4 exames
realizados durante a remissdo foram normais. Portanto, em 26 dos 30 pacientes
(86,6%) avaliados os dados clinicos e laboratoriais foram associados com os
achados capilaroscépicos. Na avaliagdo prospectiva 15 dos 18 pacientes (83,3%)
que mantinham atividade de doenca persistiam com padrédo escleroderma na
capilaroscopia periungueal e 10 dos 12 exames (83,3%) realizados durante a
remissdo foram normais ou apresentaram melhora do padrdo escleroderma.
Portanto, em 25 dos 30 pacientes (83,3%) reavaliados a capilaroscopia periungueal

também se associou com a presenga ou auséncia de atividade da doenca.

Conclusao: A capilaroscopia periungueal € um exame n&o-invasivo que se associa
com a atividade da dermatomiosite juvenil, indicando que este método pode ser uma

ferramenta util para monitorar a evolugao da doenca.

Palavras-chave: Capilares, Angioscopia Microscopica, Unhas/ irrigagdo sanguinea,

Dermatomiosite, Crianga, Adolescente.
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Abstract:

Objective: To evaluate prospectively the value of the nailfold capillaroscopy in the

follow-up of activity of dermatomyositis.

Methods: This prospective study included 30 juvenile dermatomyositis patients
(Bohan and Peter criteria) by clinical examination (skin abnormalities and muscle
weakness) and laboratory exams (muscle enzymes and acute phase reactants).
Concomitantly we also performed a nailfold capillaroscopy by using an optical

microscope with a magnification of 10 and 16 fold.

Results: Twenty out of 30 patients (66.6%) were girls with a mean age of 10.4 years
and mean follow-up time of 4 years. In the first evaluation 22 of 26 nailfold
capillaroscopy (84.6%) performed during the active phase exhibited scleroderma
pattern and all 4 tests performed during remission were normal. Therefore, in 26 of
30 patients (86.6%) the clinical and laboratory data were associated with the
capillaroscopy findings. In prospective evaluation 15 of 18 patients (83.3%) who had
disease activity remained with scleroderma pattern at the nailfold capillaroscopy and
10 of 12 (83.3%) exams performed during remission were normal or showed
improvement of the scleroderma pattern. Therefore, in 25 of 30 patients (83.3%) the

nailfold capillaroscopy was also associated with disease activity.

Conclusions: Nailfold capillaroscopy is a non-invasive examination that is

associated with disease activity and may be a useful tool for the disease follow-up.

Keywords: Capillaries, Microscopic ~ Angioscopy, Nails/blood  supply,

Dermatomyositis, Child, Adolescent.
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Introdugao:

A dermatomiosite juvenil (DMJ) é caracterizada por uma inflamagao vascular
de pequenos vasos da pele, do musculo e eventualmente de 6rgaos internos como
intestino, que acomete individuos até os 18 anos de idade. Os critérios para o
diagndstico da doenca estdo bem estabelecidos e incluem: vasculite cutanea,
fraqueza muscular proximal, aumento de enzimas musculares, alteracées na bidpsia
muscular e na eletromiografia.” A capilaroscopia periungueal (CPU) é um exame n&o
invasivo e de baixo custo que avalia a vasculopatia periungueal caracteristica na
DMJ. O padrao escleroderma (SD), caracterizado por ectasia de algas capilares e
regides avasculares (delegcado vascular) resultando em diminuicdo do numero de
capilares, esta presente em cerca de 60% dos casos.? Embora ndo seja um critério
diagnostico, a CPU é um exame que auxilia no diagnodstico, na avaliagdo da

atividade da doenga, no progndstico e na resposta ao tratamento.?®

Estudos com pacientes com DMJ observaram que o grau de alteragdes
morfolégicas na CPU se correlaciona com o curso clinico, complicagdes ulcerativas,

calcinose e com as formas mais graves desta doenca.>®

Em um trabalho realizado em nosso setor observou-se uma associacido entre
a atividade da doenca e as alteragdes capilaroscopicas.’ Pacientes com alteracdes
persistentes na CPU apds 6 meses do diagndstico apresentam um maior tempo até
a remissdo da doenca.'® Alteragdes na CPU também tém sido associadas com
achados histopatolégicos de bidpsia muscular.’ A CPU pode ser, portanto, uma
alternativa nado invasiva para a bidpsia, tanto para o diagndéstico como para a

evolugao do grau de vasculopatia da DMJ. "

Nosso objetivo neste estudo foi avaliar prospectivamente o valor da CPU na

evolugdo da atividade de doenga na DMJ.



Artigos a Serem Enviados Para Publicaciao |24

Métodos:

Foram avaliados consecutivamente 30 pacientes com DMJ atendidos no
ambulatorio de reumatologia pediatrica no periodo de fevereiro de 2007 a novembro
de 2009. O diagnostico de DMJ foi baseado nos critérios de Bohan e Peter." Foram
incluidos os pacientes com condigbes de leito periungueal satisfatérias para a

realizacdo da CPU.

A anamnese e o exame fisico foram realizados dando énfase a alteracdes
cutaneas (sinal de Gottron, heliotropo, fotossensibilidade e hiperemia periungueal),
calcinose, FRYy, artrite/artralgia, fraqueza muscular, alteragdes esofagicas (disfagia) e
pulmonares (dispnéia). O escore de forga muscular foi modificado do instrumento
The Childhood Myositis Assessment Scale (CMAS), sendo a variagao da forca

muscular entre 0 e 51.12

A avaliagao laboratorial incluiu hemograma, provas de fase aguda (velocidade
de hemossedimentagao - VHS e proteina C reativa - PCR) e dosagem sérica de
enzimas musculares (transaminase glutdmico-oxalacética - TGO; transaminase
glutdmico-piravica - TGP; creatinoquinase - CK; desidrogenase lactica — DHL,

aldolase).

Foi considerado como atividade de doencga a presencga de vasculite, heliotropo
e/ou sinal de Gottron, fraqueza muscular (avaliada através do CMAS), aumento de 1
ou mais enzimas musculares (TGO/TGP/CK/DHL/aldolase) e/ou aumento de provas
de fase aguda (VHS/PCR).

A avaliacdo capilaroscopica foi realizada por um mesmo examinador
(MTRAT) que desconhecia o grau de atividade da doenca dos pacientes avaliados.
Foram examinados os dedos das maos (com exceg¢ao dos polegares) através de um
microscopio optico, com aumentos de 10 e 16 vezes, equipado com régua graduada
acoplada na objetiva direita para permitir a contagem do numero de capilares por
milimetro. A epi-iluminagao foi feita por uma Idmpada incandescente de tungsténio e
foi utilizado meio oleoso sobre a regido periungueal, a fim de se obter diafanizag&o
da pele e melhor visualizagdo dos capilares. Os pacientes foram orientados a nao

manipularem a cuticula por 1 més antes do exame para evitar microtraumas que
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pudessem prejudica-lo. Em analise semi-quantitativa, segundo o método proposto
por Andrade et al. os seguintes parametros foram avaliados: integridade do leito
ungueal, numero de microhemorragias e padrao de distribuicdo (focal ou difuso),
numero de capilares por mm, indice de delegdo (areas avasculares), presenca de
atipias capilares como capilares ectasiados, megacapilares, capilares enovelados,
capilares em arbusto e capilares bizarros, indice de visibilidade do plexo venoso
subpapilar e padrdo capilar predominante.”™ O capilar foi considerado ectasiado
quando as algas encontravam-se alargadas em todos os seus 3 ramos — aferente,
transicéo e eferente, com calibre de 4 a 9 vezes maior que o normal. Megacapilares
foram definidos como algas extremamente alargadas, com calibre 10 ou mais vezes
maior que as algas adjacentes normais. Para o registro de capilares ectasiados e
megacapilares contou-se a média do numero de capilares com tais alteragdes em

cada dedo.

A desvascularizagdo capilar foi considerada focal ou difusa. A
desvascularizagao difusa foi avaliada através do numero de capilares/mm. A delegéo
foi definida como auséncia de 2 ou mais capilares sucessivos. Para quantificar o
grau de delegéo focal ou area avascular usou-se uma escala de 0 a 3 conforme a
extensdo das lesdes:™ 0- nenhuma area de delecdo; 1- uma ou duas areas de
delecao descontinuas; 2- mais de duas areas de delecdo descontinuas; 3- areas
extensas e confluentes de desvascularizacao. O indice de delecéo foi calculado pela

soma dos escores e divisao pelo numero de dedos que continham a alteracao.

A capilaroscopia periungueal foi considerada normal na presenga de capilares
dispostos paralelamente sem dismorfias capilares e auséncia de areas de delecéo.
O padrao SD foi caracterizado pela presenca de capilares ectasiados ou

megacapilares e de lesdes avasculares traduzindo delegao capilar.

A variabilidade intra- e inter-observador foi testada em 20% dos individuos
examinados. Para avaliar os achados capilaroscopicos, nés usamos a concordancia
entre 2 observadores (MTRAT /DGPP) usando Kappa (k>0,80).

A estatistica descritiva foi utilizada para resumir caracteristicas demograficas
e clinicas. O teste exato de Fisher foi utilizado para estudar a associagado entre

atividade de doencga e as variaveis categodricas (presenga de alteragdes cutaneas,
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fraqueza muscular, enzimas musculares e provas de fase aguda) e a associagao
entre o resultado da capilaroscopia com as mesmas variaveis. Os parametros
microhemorragias, capilares ectasiados, em arbustos, megacapilares e delecao
foram comparados entre o grupo de pacientes com ou sem doenga ativa através do
teste t de Student. Para avaliar a significancia das mudangas entre o exame inicial e
prospectivo da CPU foi utilizado o teste de McNemar. Adotamos o nivel de

significancia de 5% (p<0,05). Foi utilizado o software estatistico Minitab, versdo 15.1.

Todos os participantes assinaram o consentimento informado para
participacao no estudo, o qual foi previamente aprovado pelo comité de ética da
UNIFESP.

Resultados:

A amostra foi composta por 30 pacientes: 66,6% do sexo feminino, 76,6% da
raga caucasiana, com média de idade de 10,4 anos (de 1,4 a 18 anos) e tempo
médio de evolugao de 4 anos (de 0 a 11,6 anos). A média de idade do inicio dos
sintomas foi de 6,4 anos (de 1 a 13,6 anos) e o tempo médio até o diagnostico foi de
11 meses (de 1 a 72 meses). Foram realizados no total 60 exames capilaroscopicos
com intervalo médio de 1,1 anos entre eles (de 8 a 24 meses). Na primeira avaliagéao
26 exames foram realizados na fase ativa e 4 durante a fase inativa de doenga. Na
segunda avaliacdo 18 exames foram realizados na fase ativa de doenca e 12

durante a remissao.

Os dados clinicos e os exames laboratoriais realizados nas 2 avaliagbes dos

pacientes com DMJ estdo demonstrados na Tabela 1.

Em relagédo a primeira avaliagcédo, 23 dos 26 pacientes (88,5%) em fase ativa
de doenca apresentaram alteracbes cutdneas: 18 com sinal de Gottron, 9 com
vasculite periungueal e 7 com heliotropo. Dois dos 4 pacientes em fase de remisséo
de doenca apresentaram sinal de Gottron como alteragcbes cutaneas. A fraqueza
muscular esteve presente em 15 dos 26 pacientes (57,7%) com atividade de
doenca, com escore médio de CMAS de 21,4 e em apenas 1 dos 4 pacientes com

doencga inativa. O aumento de enzimas musculares esteve presente em 22 dos 26
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pacientes (84,6%) em atividade e em apenas 1 dos 4 pacientes (25%) com doenga
inativa (p=0,031). Nenhum paciente em remissao apresentou aumento de provas de
fase aguda. Os 5 pacientes que apresentavam calcinose na primeira avaliagao

encontravam-se em atividade de doenga (Tabela 2).

Na avaliagdo prospectiva, 14 dos 18 pacientes (77,8%) em fase ativa de
doencga apresentaram alteragbes cutaneas (p<0,001): 12 com sinal de Gottron, 3
com vasculite periungueal e 1 com heliotropo. A fraqueza muscular esteve presente
em 4 dos 18 pacientes (22,2%) com atividade de doenga (escore médio de CMAS
de 19,2). Aumento de enzimas musculares esteve presente em 11 dos 18 pacientes
(61,1%) em atividade de doenga. Apenas 1 dos 13 pacientes com aumento de
provas de fase aguda estava em remissdo (p=0,002). Esta paciente apresentou
aumento isolado de PCR sem quadro cutdneo, fraqueza muscular, calcinose ou
infecgcdes recentes. Os 7 pacientes com calcinose na avaliagdo prospectiva

encontravam-se em atividade de doenga (p=0,024) (Tabela 2).

Em relagdo ao exame capilaroscopico, na primeira avaliagédo 22 das 26 CPU
(84,6%) realizadas durante a fase ativa da doenga exibiram padrdo SD e os 4
exames realizados durante a fase de remissdo foram normais (p=0,002). Portanto,
em 26 dos 30 pacientes (86,6%) avaliados os dados clinicos e laboratoriais foram
associados com os achados capilaroscépicos. Na avaliagdo prospectiva 15 dos 18
pacientes (83,3%) que persistiam com atividade de doenga mantinham CPU com
padrdo SD e 10 dos 12 exames (83,3%) realizados durante a remissao foram
normais ou apresentaram melhora do padrao SD (p<0,001). Portanto, em 25 dos 30
pacientes (83,3%) reavaliados a CPU também se associou com a presenga ou
auséncia de atividade da doencga. Nao houve associagao entre o resultado da CPU
com alteragdes cutaneas, fraqueza muscular, aumento de enzimas musculares ou
provas de fase aguda na primeira avaliagdo. Entretanto, na avaliagdo prospectiva
houve associagdo do padrdo SD da CPU com as alteragbes cutaneas ativas
(p=0,025) (Tabela 3).

Nas 2 avaliagbes o grau de delegdo e o numero de ectasias foi
estatisticamente mais elevado no grupo com doenga ativa (p=0,004 e p=0,001
respectivamente na 12 avaliacdo e p=0,001 e p=0,009 respectivamente na 22

avaliacao). O numero de arbustos foi maior durante a atividade de doenca apenas
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na primeira avaliagédo (p=0,009) ndo tendo havido diferenga estatistica no exame
prospectivo. Nao houve associagao entre o numero de delecdo, presenca de
capilares em arbustos, ectasiados e megacapilares com alteragdes da pele e do
musculo quando avaliadas separadamente. As alteragdes capilaroscépicas estao

apresentadas na tabela 4.

Todos os pacientes foram avaliados prospectivamente com intervalo médio
ente os exames de 1,1 anos. Dos 22 pacientes com padrao SD na avaliacao inicial,
6 (27,3%) evoluiram para normalizagdo do exame e apenas 1 (12,5%) dos 8
pacientes com CPU normal evoluiu na 22 avaliagdo para padrao SD (p=0,131). Esta
paciente com 3 meses do diagndstico apresentou na CPU inicial discreta delegao
em apenas 3 dedos, sem ectasia, com cuticulite importante e na avaliagao
capilaroscopica prospectiva apresentou padrdao SD definido, persistindo com

atividade cutédnea, aumento de provas de fase aguda e enzimas musculares.

Houve concordancia nos achados capilaroscopicos entre os 2 observadores e

avaliagao intra-observador (k=1,0).

Discussao:

Observamos maior frequéncia de alteragbes cutdneas ativas, fraqueza
muscular, elevacao de enzimas musculares e/ou aumento de provas de fase aguda
no grupo de pacientes com doenga ativa como € o esperado na pratica clinica.
Entretanto, na primeira avaliagdo somente o aumento de enzimas musculares foi
associado estatisticamente com atividade de doenca. Isso pode ocorrer porque as
alteragdes laboratoriais sdo de aparecimento mais precoce do que o quadro clinico.
Apenas 1 paciente com doenga inativa apresentou fraqueza muscular fato atribuido
a sequela de atrofia muscular decorrente da miosite. Na avaliagdo prospectiva,
atividade de doencga foi associada a alteracbes cutaneas ativas, provas de fase
aguda e calcinose. Neste estudo, fraqueza muscular ndo foi estatisticamente
associada a atividade de doenca nas duas avaliagdes realizadas, provavelmente
porque os pacientes selecionados consecutivamente encontravam-se em diferentes
momentos de evolugdo da doenca (apenas 53,3% dos pacientes na primeira

avaliagao apresentavam fraqueza muscular). Na 22 avaliagao, 50% dos pacientes
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persistiam com alteragdes cutaneas e 13,3% com fraqueza muscular semelhante ao
estudo canadense na qual 40% dos pacientes com DMJ persistiam com rash e
apenas 23% com fraqueza muscular.” Esta ndo associacdo também pode ser
atribuida ao fato da atividade de doencga ser mais frequente na pele e em menor
grau nos musculos esqueléticos e ao maior tempo de tratamento no grupo da 22

avaliacdo que pode promover a recuperagao da forca muscular. *°

Os pacientes com doenca ativa apresentaram com maior frequéncia
alteragdes capilaroscopicas que traduzem o padrao SD como descrito na literatura.*
%1% Em nosso estudo o padrdo SD na CPU se associou com atividade cutanea, mas
ndao com fraqueza muscular. Este resultado pode sugerir distintos mecanismos
fisiopatolégicos entre as alteragdes da pele e do musculo conforme descrigbes na

literatura.®’

Spencer-Green et al. relataram alteragdes na CPU em 11 de 19 criangas com
DMJ e correlacionaram as alteragdes capilares com as formas mais graves da
doenca.’ Em um estudo com 9 pacientes com DMJ Silver e Maricq observaram que
o grau de alteragdes morfoldgicas na CPU se correlacionou com o curso clinico da
doenca.® Na nossa primeira avaliacdo, a presenca de ectasia, delegdo e formagao
de capilares em arbustos também foi associada com manifestacdes de doenca ativa
como descrito por outros autores.” ' Além disso, como os pacientes encontravam-
se em tempos diferentes de evolugdo da doenca e alguns casos em tratamento, a
presenca de arbustos pode refletir a fase inicial da angiogénese.17 Ja na avaliagao
prospectiva, as variaveis capilares em arbusto e megacapilares n&do se associaram
com atividade de doencga, porque refletem neovascularizagdo caracteristica da
recuperacao da microangiopatia o que pode ser justificada pelo aumento do grupo

de pacientes em remissdo ou com terapia ha mais de 6 meses na 22 avaliacio.

Em nosso estudo, apesar de néo ser significante a mudanga evolutiva da
CPU (p=0,131), 27,3% dos pacientes com padrao SD normalizaram o exame na 22
avaliagao. Isto sugere que as alteragdes vistas na dermatomiosite costumam ter um

carater dinamico, podendo regredir rapidamente com o controle da doenga.* ™

O nosso trabalho teve como limitagdes o pequeno numero da amostra o que é

justificado pela raridade da dermatomiosite na faixa etaria pediatrica e o fato de nao
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ter sido avaliado o tratamento e sua influéncia nas mudancgas capilaroscopicas. Além
disso, o exame de CPU tem algumas limitagbes, como dependéncia da
transparéncia da pele e da integridade da cuticula, além da subjetividade e

experiéncia do observador para obtengao de resultados acurados.

Observou-se uma associacao positiva entre a CPU e atividade da DMJ,
indicando que este método pode auxiliar no diagndéstico e ser uma ferramenta util

para monitorar a evolugéo da doenca.
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Tabela 1: Dados clinicos e exames laboratoriais dos pacientes com dermatomiosite
juvenil (N=30)

Dados 1° avaliagao 2° avaliagao
N (%) N (%)

Dados clinicos
AlteracBes cutaneas ativas' 25 (83,3) 15 (50,0)
Fraqueza muscular 16 (53,3) 4 (13,3)
Disfagia 5 (16,7) 0
Artralgia 7 (23,3) 1(3,3)
Artrite 1(3,30) 0
Calcinose 5 (16,7) 7 (23,3)
Raynaud Completo 5(16,6) 2 (6,6)
Raynaud Incompleto 3(10,0) 1(3,3)

Dados laboratoriais
VHS > 25 mm/12hora 10 (33,3) 7 (23,3)
PCR > 0,6 mg/L 7 (23,3) 13 (43,3)
1 TGO (> 40 U/L) 9 (30,0) 2 (6,6)
1+ TGP (> 56 U/L) 5(16,7) 1(3,3)
1 DHL (> 240 U/L) 20 (66,6) 9 (30,0)
1 CK (> 174U/L) 8 (26,6) 3(10,0)
1 Aldolase (> 7,6 U/L) 12 (40,0) 8 (26,6)

T Alteragdes cutaneas: sinal de Gottron, vasculite, heliotropo

VHS: velocidade de hemossedimentagdo; PCR: proteina C reativa; TGO: transaminase glutamico-

oxalacética; TGP: transaminase glutadmico-pirdvica; DHL: desidrogenase lactica; CK: creatinoquinase
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Tabela 2: Distribuicdo dos pacientes com dermatomiosite juvenil com doenga ativa ou

inativa de acordo com os dados clinicos-laboratoriais e a presenga de calcinose na 1?2

e na 2? avaliagbes

12 Avaliagado N (%)

22 Avaliagao N (%)

Doenga Doencga Doenga Doenga

Ativa Inativa Total Ativa Inativa Total

(N=26) (N=4) (N=30) p (N=18) (N=12) (N=30) P
Alteragbes 5388 50)  2(50 %) 25(83,3%) 0,119 | 14(77.8%)  1(83%)  15(50%)  <0,001*
cutaneas
Fraqueza
mu;‘w,ar 15(57,7%) 1(25%) 16(53,3%) 0,315 | 4(22,2%) 0 4(13,3%) 0,129
Aumento de
enzimas 22(84,6%) 1(25%) 23(76,7%) 0,031* | 11(61,1%) 3 (25%) 14(46,7%) 0,072
musculares
Q‘;gﬁ“mde 12(46,2%) 0 12 (40%) 0,129 | 12(66,7%)  1(8,3%) 13(43,3%) 0,002
Calcinose 5 (19,2%) 0 5(16,7%) 0,999 | 7(38,8%) 0 7(23,3%)  0,024*

T Alteragbes cutaneas: sinal de Gottron, vasculite, heliotropo

11 PFA: provas de fase aguda (VHS e/ou PCR)

* Teste exato de Fisher (p<0,05)
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Tabela 3: Distribuicio dos pacientes com dermatomiosite juvenil e capilaroscopia

periungueal com padrao SD ou normal de acordo com a atividade clinica/laboratorial e

calcinose na 12 e na 2? avaliagdes

12 avaliagao N (%)

22 Avaliagao N (%)

CPU CPU CPU CPU
padrao SD normal Total padrao SD  normal Total
(N=22) (N=8) (N=30) p (N=17) (N=13) (N=30) p

’:Lt;rﬁggsf 19 (86,4%)  6(75%)  25(83,3%) 0,589 | 12(70,6%) 3(23,1%) 15(50%) 0,025
fnrjgé’lﬁ;f 12 (54,6%) 4 (50%) 16 (53,3%) 0,999 | 4 (23,5%) 0 4(13,3%) 0,113
Aumento de

enzimas 18 (81,9%) 5(62,5%) 23 (76,7%) 0,344 | 8(47,1%) 6 (46,2%) 14 (46,7%) 0,999
musculares

/S‘;“A“,f?to 4 9409%) 3(37.5%) 12(40%) 0999 | 9(52,9%) 4(30,8%) 13 (43,3%) 0,282
Calcinose 3(13,6%)  2(25%) 5 (16,7%) 0,589 | 5(29,4%) 2 (154%) 7 (23,3%) 0,427

T Alteragbes cutaneas: sinal de Gottron, vasculite, heliotropo

11 PFA: provas de fase aguda (VHS e/ou PCR)

* Teste exato de Fisher (p<0,05)
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Tabela 4: Distribuicdo dos pacientes com dermatomiosite juvenil de acordo com as

alteragoes capilaroscoépicas e a atividade de doenga na 1? e na 22 avaliagoes

12 avaliacao 2% avaliagao

Doenca Doencga Doencga Doencga
Média Ativa Inativa Ativa Inativa

(N=26) (N=4) P (N=18) (N=12) P
N° Microhemorragias’ 2,15 2,5 0,677 2,56 1,46 0,113
N° Ectasias' 1,77 0,12 0,001* 1,61 0,17 0,009*
N° Megacapilares' 0,18 0 0 0,19 0 0
N° Arbustos'" 0,45 0,03 0,009* 0,77 0,31 0,19
Grau de Delegao'™ 2,06 0,5 0,004* 2,01 0,81 0,001*

* Teste t-Student (p<0,05)

1 Soma do n° de hemorragias/n® de dedos com hemorragia
™ Soma do n° de alteracdes/n® total de dedos examinados

111 Soma do grau de dele¢do/n® de dedos com delegéo
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2.2 Avaliagao prospectiva de criangcas e adolescentes com Fenémeno de

Raynaud através da capilaroscopia periungueal
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Resumo:

Objetivo: Avaliar prospectivamente os achados clinicos e de capilaroscopia
periungueal de uma coorte de criangas e adolescentes com fenbmeno de Raynaud

sem critérios para doengas reumaticas auto-imunes.

Métodos: Foram incluidos 40 criangas e adolescentes com fendbmeno de Raynaud.
Cada paciente foi avaliado clinicamente e com exames laboratoriais incluindo a
determinacado de anticorpo antinuclear. Na mesma ocasiao foi realizada avaliagao

capilaroscopica através de um microscépio 6ptico com aumentos de 10 e 16 vezes.

Resultados: Dos 40 pacientes, 30 (75%) eram do sexo feminino, com média de
idade de 14,6 anos e tempo médio de evolugao de 4,2 anos. A média de idade do
inicio dos sintomas foi de 10,4 anos e o tempo médio até o diagndstico de 1,4 anos.
Treze (32,5%) dos 40 pacientes apresentaram anticorpo antinuclear positivo. Cinco
pacientes (12,5%) apresentaram alteragbes na capilaroscopia inicial: 4
microangiopatia inespecifica e 1 padrdo escleroderma. Todos foram avaliados
prospectivamente com tempo médio entre as avaliagdes de 1,6 anos e 3 (7,5%)
pacientes apresentaram alteracbes na capilaroscopia. Dois pacientes com padrao
escleroderma na capilaroscopia apresentaram durante a evolugdo doenga mista do
tecido conjuntivo e hipotireoidismo respectivamente. Em um paciente com
capilaroscopia normal e presenca de auto-anticorpos foi diagnosticado lupus

eritematoso sistémico apds 1 ano da avaliagao inicial.

Conclusao: O fenbmeno de Raynaud permanece como primario na maioria dos
casos, entretanto a capilaroscopia periungueal é util para auxiliar na excluséo de

doencas reumaticas ou outra doenga auto-imune.

Palavras-chave: capilares, microscopia, crianga, adolescente, fenébmeno de

Raynaud, doengas do colageno.
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Abstract:

Objective: To evaluate prospectively the clinical features and nailfold capillaroscopy
findings of a cohort of children and adolescents who presented Raynaud’s

phenomenon without criteria for auto-immune rheumatic diseases.

Methods: We included 40 children and adolescents with Raynaud’s phenomenon.
Each patient was clinically evaluated and laboratory exams were performed,
including antinuclear antibodies. Concomitantly we also performed a nailfold

capillaroscopy by using a optical microscope with a magnification of 10 and 16X.

Results: Thirty (75%) out of 40 patients were girls with a mean age of 14.6 years
and mean follow-up time of 4.2 years. The mean age at disease onset was 10.4
years and the mean time until diagnosis 1.4 years. Thirteen out of 40 patients
(32,5%) presented antinuclear antibodies positivity. Five (12.5%) patients had altered
nailfold capillaroscopy: 4 inespecific microangiopathy and 1 scleroderma pattern. All
patients were prospectively evaluated within a mean interval time of 1.6 years and 3
(7.5%) patients presented nailfold capillaroscopy alterations. Two patients that
showed scleroderma pattern at the nailfold capillaroscopy presented during the
follow-up mixed connective tissue disease and hypothyroidism, respectively. In a
patient with normal nailfold capillaroscopy and auto-antibodies positivity systemic

lupus erythematosus was diagnosed after 1 year of initial evaluation.

Conclusions: Raynaud’s phenomenon remains primary in most cases, however
nailfold capillaroscopy is useful to help in exclusion of auto-immune rheumatic

diseases or other auto-immune diseases.

Keywords: capillary, microscopy, child, adolescent, Raynaud’s phenomenon,

collagen diseases.
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Introdugao:

O fendbmeno de Raynaud (FRy) € um disturbio vascular caracterizado por
ataques episddicos e reversiveis de vasoespasmo com palidez de extremidades
seguida por cianose e hiperemia desencadeado pela exposi¢do ao frio ou por
estresse emocional. A prevaléncia do FRy na populagdo em geral varia de 5-20% e
em criangas com idade entre 12 e 15 anos é descrita uma prevaléncia de até 15%."*
Assim como nos adultos, € mais comum em meninas e sua prevaléncia aumenta

com a idade.®

O FRy pode ser classificado como primario ou idiopatico, e secundario. O FRy
primario ou idiopatico constitui até cerca de 90% dos casos e caracteriza-se por
episddios simeétricos, auséncia de necrose tecidual, ulceracdo ou gangrena,
auséncia de causa secundaria (avaliada pela anamnese e exame fisico) e de
anticorpos antinucleo (AAN), provas de fase aguda normais e presenga de

capilaroscopia periungueal (CPU) sem alteracdes.®

A principal causa de FRy secundario em criangas e adolescentes sao as
doengas reumaticas auto-imunes (DRAI) (esclerose sistémica - ES, doenga mista do
tecido conjuntivo - DMTC, entre outras).”® Este sinal/sintoma pode ser a
manifestagéo inicial de um grande numero de pacientes com DRAI. Na pratica, a
identificacdo do FRy secundario com o auxilio da CPU pode conduzir ao diagnéstico

%12 Exames

precoce destas doencas, que apresentam um curso insidioso.
laboratoriais como deteccédo de auto-anticorpos (AAN, anti-DNA topoisomerase-1 e
anti-centrémero) ajudam a caracterizar a esclerodermia. A frequéncia, na literatura,
de pacientes adultos com FRy que desenvolveram DRAI esta entre 4 e 60%.">"®
Capilares ectasiados e gigantes, areas avasculares e arquitetura irregular ao exame
de CPU foram observados em adultos com FRy que desenvolveram DRAI durante
um seguimento de 6,5 anos.'® Cerca de 15 a 20% dos pacientes adultos com FRy e
sem critérios para DRAI mas que tém auto-anticorpos e/ou alteragdes na CPU,
podem desenvolver alguma DRAI dentro de 10 anos."” '® 222 Estes 2 importantes

fatores preditivos em adultos nao foram adequadamente estudados em criancas.

Estudos em criangas com FRy sugerem que a CPU pode distinguir entre o

FRy primario e o secundario a DRAI. > ?* Em um estudo prospectivo com criangas e
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adolescentes com FRYy, cerca de 60% dos que desenvolveram doengas do grupo da
ES apresentavam padrao SD 6 meses antes do inicio da doenga evidenciando o

valor prognoéstico das alteracdes na CPU para o desenvolvimento de DRAI. %°

Nosso objetivo neste estudo foi avaliar prospectivamente uma coorte de
criangcas e adolescentes com FRy sem critérios para DRAI e identificar

precocemente o FRy secundario.

Métodos:

Foram avaliados consecutivamente 40 criangcas e adolescentes com FRy
atendidos no ambulatério de reumatologia pediatrica nos ultimos 6 anos. O FRYy foi
definido como a presenca de palidez, cianose, ou hiperemia de extremidades
desencadeado pela exposi¢gao ao frio. Foram incluidos os pacientes com até 18
anos que apresentassem FRy e condigdes de leito periungueal satisfatérias para a
realizacdo da CPU. Foram excluidos os pacientes com critérios para DRAI ou outras
doencas sistémicas. Todos foram avaliados prospectivamente com intervalo maior

ou igual a 6 meses.

A anamnese e o0 exame fisico foram realizados dando énfase a possiveis
alteragdes cutdneas (espessamento da pele, sinal de Gottron, heliotropo,
fotossensibilidade e hiperemia periungueal), calcinose, ulceras digitais, atrofia e
reabsorcdo de polpas digitais, artrite/artralgia, fraqueza muscular, alteragdes
esofagicas (disfagia) e pulmonares (dispnéia). O FRYy foi considerado incompleto na
auséncia de 1 das 3 fases sucessivas de palidez, cianose e hiperemia na

extremidade dos dedos.

A avaliagao laboratorial incluiu hemograma, provas de fase aguda (velocidade
de hemossedimentagcdo - VHS e proteina C reativa - PCR), dosagem sérica de
enzimas musculares (transaminase glutdmico-oxalacética - TGO; transaminase
glutdmico-piravica - TGP; creatinoquinase - CK; desidrogenase lactica - DHL), auto-
anticorpos (AAN; anti-desoxirribonuclease dupla hélice - anti-DNA; anticorpo contra
antigenos nucleares extraiveis - ENA; fator reumatdide - FR), anticorpo anti-DNA

topoisomerase-1 (anti-Scl 70); anticorpo anti-polimiosite-escleroderma (anti-PM-Scl);
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anti-cardiolipina imunoglobulina G (ACL 1gG); anti-cardiolipina imunoglobulina M
(ACL IgM) e complemento hemolitico (CH100 e C2).

A avaliagdo capilaroscopica foi realizada por um mesmo examinador
(MTRAT) em um microscopio Optico, com aumentos de 10 e 16 vezes, equipado
com régua graduada acoplada na objetiva direita para permitir a contagem do
numero de capilares por milimetro. Foram examinados os dedos das maos (com
excecao dos polegares). A epi-iluminagao foi feita por uma lampada incandescente
de tungsténio, e foi utilizado meio oleoso sobre a regido periungueal, a fim de se
obter diafanizacdo da pele e melhor visualizagao dos capilares. Os pacientes foram
orientados a nao manipularem a cuticula por 1 més antes do exame para evitar
microtraumas que pudessem prejudicar o exame. Em andlise semi-quantitativa,
segundo o método proposto por Andrade et al. os seguintes parametros foram
avaliados: integridade do leito ungueal, numero de microhemorragias e padrao de
distribuicdo (focal ou difuso), numero de capilares por mm, indice de deleg¢ao (areas
avasculares), presenca de atipias capilares como capilares ectasiados,
megacapilares, capilares enovelados, capilares em arbusto e capilares bizarros,
indice de visibilidade do plexo venoso subpapilar e padrio capilar predominante.?® O
capilar foi considerado ectasiado quando as algas encontravam-se alargadas em
todos os seus 3 ramos — aferente, transicdo e eferente, com calibre de 4 a 9 vezes
maior que o normal. Megacapilares foram definidos como algas extremamente
alargadas, com calibre 10 ou mais vezes maior que as algas adjacentes normais.
Para o registro de capilares ectasiados e megacapilares calculou-se a média do

numero de capilares com tais alteragdes em cada dedo.

A desvascularizagdo capilar foi considerada focal ou difusa. A
desvascularizagao difusa foi avaliada através do numero de capilares/mm. A delegcao
foi definida como auséncia de 2 ou mais capilares sucessivos. Para quantificar o
grau de delecéo focal ou area avascular usou-se uma escala de 0 a 3 conforme a
extensao das lesdes: 0- nenhuma area de delecdo; 1- uma ou 2 areas de delegao
descontinuas; 2- mais de 2 areas de delecdo descontinuas; 3- areas extensas e
confluentes de desvascularizagdo.?’” O indice de delegdo foi calculado pela soma

dos escores e divisdo pelo numero de dedos examinados.
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A capilaroscopia periungueal foi considerada normal na presencga de capilares
dispostos paralelamente sem dismorfias capilares e auséncia de areas de delecao.
A microangiopatia inespecifica foi definida como capilares ectasiados e outras
alteragbdes morfolégicas na auséncia de areas de delecdo. O padrdao SD foi
caracterizado pela presenga de capilares ectasiados ou megacapilares e de lesdes

avasculares traduzindo delecao capilar.

A variabilidade intra- e inter-observador foi testada em 20% dos individuos
examinados. Para avaliar os achados capilaroscépicos, foi utilizada a concordancia
entre 2 observadores (MTRAT /DGPP) usando Kappa (k>0,80).

Todos os participantes assinaram o consentimento informado para
participacdo no estudo, o qual foi previamente aprovado pelo comité de ética da
UNIFESP.

Resultados:

A amostra foi composta por 40 pacientes: 75% do sexo feminino, 75% da raca
caucasiana, com média de idade de 14,6 anos (de 6 a 18 anos) e tempo médio de
evolugdo de 4,2 anos (de 0 a 12 anos). A média de idade do inicio dos sintomas foi
de 10,4 anos (de 2 a 17 anos) e a média do tempo até o diagndstico foi de 1,4 anos

(de 0 a 8 anos).

A maioria dos pacientes apresentava histéria clinica de artralgia (57,5%) em
grandes articulagdes (joelhos principalmente) e FRy incompleto (80%) na primeira
avaliagao; a cianose e a palidez foram as manifestagées mais freqlentes. Ao exame
clinico inicial, 3 pacientes apresentavam artrite aguda além do FRy, sendo que
somente uma paciente tinha AAN positivo. Nenhum paciente apresentou febre,
disfagia, dispnéia, espessamento cutaneo, ulcera digital ou reabsor¢cdo de polpa
digital. Quinze pacientes (37,5%) usavam nifedipina como tratamento do FRy. Os
dados clinicos e as alteragdes laboratoriais na avaliagao inicial das criancas e dos

adolescentes com FRy estdo demonstrados na Tabela 1.

Nos exames laboratoriais iniciais, a linfopenia e pequenas alteragdes no

numero de leucdcitos totais foram transitérias. Nenhum paciente apresentou anemia
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(Hemoglobina <11), leucopenia (leucocitos < 4.000/ mm?3) ou plaquetopenia
(plaquetas < 100.000/ mm?3). Provas de fase aguda (VHS e PCR) apresentaram
discretas alteragdes transitorias. Nenhum paciente apresentou aumento de TGO e
CK e aumentos de DHL e TGP foram discretos e transitérios. Anticorpo
anticardiolipina esteve presente em 1 paciente em titulos baixos e sem relagdo com
quadro clinico de tromboembolismo. Treze (32,5%) pacientes apresentavam AAN
positivo: 7 em titulos baixos (1/160) e/ou com padrao pouco especifico (pontilhado
fino), sendo que 3 destes negativaram o AAN na segunda avaliagdo; 3 em titulos
altos (1/1280) com padrdao pontilhado fino sem evolugdo para alguma doenca
autoimune no acompanhamento; e 3 em titulos altos (1/1280) com padrao pontilhado
grosso. Estes ultimos evoluiram para um quadro de FRy secundario. Dois destes
(5,0%) pacientes com AAN positivo em titulos altos (1/1280) e padréo pontilhado
grosso apresentaram também a presencga de anti-RNP na avaliag&o inicial e uma
terceira apresentou na evolucdo AAN tendendo a homogéneo (1/1280) e auséncia
de ENA. Nenhum paciente apresentou anti-DNA positivo, consumo de complemento

ou presencga dos auto-anticorpos anti-DNA topoisomerase-1 ou anti-PM-Scl.

Dos 40 pacientes avaliados inicialmente, 34 apresentavam CPU normal
(85%), 1 resultado inconclusivo, 4 microangiopatia inespecifica e 1 padrdo SD
incipiente (Tabela 2). Todos foram avaliados prospectivamente e 3 (7,5%)
apresentaram alteracdes na capilaroscopia com tempo médio entre as avaliagbes de
1,6 anos (de 6 meses a 6 anos): 1 paciente apresentou microangiopatia inespecifica
e 2 pacientes padrao SD. Dos 13 pacientes com AAN positivo na primeira avaliacao,
9 apresentavam CPU normal, 2 microangiopatia inespecifica, 1 resultado
inconclusivo e 1 padrdao SD inicial. Os 2 pacientes com AAN positivo e com
microangiopatia inespecifica e 1 com resultado inconclusivo na primeira CPU
evoluiram com CPU normal na segunda avaliagdo. As 2 pacientes com
microangiopatia inespecifica com AAN negativo também apresentaram CPU normal
na evolugdo. A paciente com padrao SD (média 1,75 de delecéao, 2 ectasias e sem
megacapilares) na CPU inicial permaneceu com a mesma alteracdo na CPU
evolutiva. Ela apresentava AAN positivo com titulo de 1/1280 e padrao pontilhado
grosso e evoluiu para doenga mista do tecido conjuntivo (DMTC) dois anos apds a

evolucdo inicial. Nas avaliagcbes evolutivas 2 pacientes mudaram o padrdo de
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normalidade na CPU: uma para microangiopatia inespecifica sem quadro clinico de
DRAI e auto-anticorpos negativos apds 1 ano; e outra paciente evoluiu para padrao
SD (média 2,8 de delecgao, 0,75 de ectasias e sem megacapilares) com piora do
FRy, aparecimento de ulceras digitais, edema difuso de maos, AAN 1/1280 nuclear
pontilhado fino tendendo a homogéneo e hipotireoidismo apds 7 meses da avaliagao
inicial. Um paciente que no inicio apresentava FRy com AAN positivo com titulo de
1/1280 e padrao pontilhado grosso, presenca de anti-RNP e CPU normal, evoluiu
com artrite crénica, anemia hemolitica e presenga de anti-Smith sendo diagnosticado
lupus eritematoso sistémico (LES) apds 1 ano da avaliagao inicial. Portanto, 3 (7,5%)

de 40 pacientes apresentaram FRy secundario.

Houve concordancia nos achados capilaroscopicos entre os 2 observadores e
avaliacao intra-observador (k=1). Nao foi feita analise estatistica inferencial devido

ao pequeno numero de pacientes que evoluiram com FRy secundario.

Discussao:

O FRYy é pouco descrito na pediatria, com frequéncia de até 15% em estudos
com criancas e adolescentes."™ Sua prevaléncia aumenta na adolescéncia com
média de inicio do sinal/sintoma aos 10 anos como observado em nosso estudo e é

mais freqliente em meninas como observado em 75% da amostra.’®

O FRy foi incompleto em 80% dos casos o que dificultou o seu diagndstico
pela nao valorizacdo da manifestacdo por parte do paciente e do médico. O
diagndstico costuma ser, portanto, retardado, como aconteceu em nosso estudo no
qual observamos um intervalo de até 8 anos (média 1,4 anos) entre o inicio do FRy

e seu diagnéstico.

Quando presente, o FRy é na grande maioria das vezes primario como
encontrado por nés em 37/40 pacientes (92,5% dos casos).® Sabemos que o FRy
primario caracteriza-se por acometimento simétrico, auséncia de necrose tecidual,
ulceragdo ou gangrena de extemidades, auséncia de AAN, provas de fase aguda
normais e capilaroscopia periungueal sem alteragdes. Dos 37 pacientes com FRy

primario apenas pequenas alteracdes clinicas e laboratoriais foram observadas
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sendo transitérias ou sem significado clinico. Embora tenhamos observado em
alguns pacientes queixas clinicas como artralgia ou fraqueza muscular, estas foram

subjetivas e inespecificas e, nao evoluiram para uma doencga determinada.

Embora tenhamos observado a presenga de AAN em 13 pacientes (32,5%),
10 se apresentaram com titulos baixos e/ou com padrdo pouco especifico, sendo
que 3 (7,5%) destes negativaram na evolugdo. Na literatura, a presengca de AAN é
descrita em até 12,6% de criancas e adolescentes saudaveis.’® Uma maior
frequéncia de AAN em nossa casuistica, sugere que estes pacientes talvez n&o
sejam FRy primario e que a evolug¢do a longo prazo nos mostre o desenvolvimento
do FRy secundario a DRAI. Estes pacientes teriam o FRy de risco para
desenvolvimento de tais doencgas. Entretanto, em 3 pacientes (7,5%) a presencga do
AAN em titulos altos e padrao pontilhado grosso foi fator de risco para evolugao para
DRAI, o que também esta de acordo com a literatura que mostra que cerca de 15 a
20% dos pacientes adultos com FRy que tém auto-anticorpos e/ou alteragdes na

CPU, desenvolverdo alguma DRAI em até 10 anos. > 1¢ 1922

Também foram inespecificas as outras alteragbes laboratoriais como o
aumento discreto de provas de fase aguda e alteragdes no hemograma e enzimas
musculares, que podem se alterar em diversas condicoes. Como todas as alteracdes

foram transitérias ndo achamos ter significado patoldgico.

Em relagcao a CPU, esta se mostrou normal na grande maioria dos casos e
aqueles com microangiopatia inespecifica (4 pacientes) na primeira avaliagéo
normalizaram o exame na evolugdo. A microangiopatia inespecifica caracterizada
por capilares ectasiados e auséncia de areas de delegdo é descrita como uma
alteracao capilaroscopica incipiente que pode evoluir para padrao SD e refletir uma
DRAI do grupo da esclerodermia ou evoluir para CPU normal como aconteceu em
alguns de nossos pacientes na segunda avaliacdo.?*?* Entretanto, 1 paciente que
inicialmente ndo apresentava quadro clinico nem alteragdes na CPU que sugerissem
DRAI apresentou na evolucao alteragées na CPU compativeis com microangiopatia

inespecifica. Esta paciente continua sendo acompanhada evolutivamente.

O valor prognostico das alteracbes na CPU tem sido descrito em adultos e

esporadicamente na infancia.'® 1820 22 24. 2529 Ng nossa casuistica, as 2 pacientes
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com alteragbes na CPU com padrao SD (com delegdo e ectasia capilares)
desenvolveram patologia caracterizando o FRy secundario, mostrando que este
achado pode ser um fator de risco para desenvolver DRAI. A primeira adolescente
nao apresentava quadro clinico ou exames laboratoriais alterados inicialmente,
apenas alteragao na CPU, presenca de AAN e anti-RNP. Na evolucido desenvolveu
quadro clinico com ulceras digitais preenchendo critérios para DMTC. Duffy et al.
estudaram a CPU em 27 criangas com FRy (67% com FRy secundario) e sugeriram
que a presenca de AAN concomitante a alteragdes na CPU foram fatores preditivos

para desenvolvimento de DRAI.?

Ja a segunda paciente apresentou na segunda avaliagdo capilaroscopica
padrdo SD concomitantemente com piora do FRYy, ulceras digitais, edema difuso de
maos, presenga de auto-anticorpos (AAN) e alteragdes hormonais da tiredide, tendo
sido feito o diagnostico de hipotireoidismo 7 meses apos a avaliagdo inicial. Na
literatura existem poucos relatos de associacdo de hipotireoidismo com FRy
secundario.’®>* Entretanto, encontramos 2 relatos de alteracdes na CPU nesta
patologia na infancia.’®®* Estas alteragdes, entretanto, foram descritas como
imaturidade capilar, alguns capilares dilatados, sem padrao tortuoso e n&o padrao
SD como na CPU da nossa paciente. Portanto, ndo podemos excluir a possibilidade

de que esta paciente venha a desenvolver DRAI futuramente.

Em um estudo prospectivo com tempo de seguimento médio de 2 anos,
Pavlov-Dolijanovic et al. avaliaram 250 criangas e adolescentes com até 20 anos de
idade com FRy. Como obervado em nosso estudo, a maioria apresentou CPU
normal ou achados inespecificos (apenas 4% com padréao SD). Cerca de 13%
preencheram critérios para DRAI (5% desenvolveram ES mostrando na CPU padrao
SD em 60% destes pacientes 6 meses antes do inicio da doenga). Isto evidencia o
valor prognostico das alteragdes na CPU para o desenvolvimento de DRAI.% Pela
importancia da CPU em distinguir o FRy primario do secundario nas doencgas

reumaticas, recomenda-se este exame a cada 6 meses na presenca de FRy. '

A CPU tem algumas limitagbes, como dependéncia da transparéncia da pele
e da integridade da cuticula, além da subjetividade e experiéncia do observador para
obtencdo de resultados acurados. Entretanto, neste estudo o exame de CPU

possibilitou a reprodutibilidade da observagao destes parametros qualitativos.
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Concluimos que nos casos de FRy, exames clinico, laboratorial com
determinacdo de AAN e CPU sao essenciais para definir a etiologia deste
sinal/sintoma. Embora o FRy na infancia seja na grande maioria dos casos primario,
a CPU pode ser o primeiro exame a se mostrar alterado nos casos de FRy
secundario e ser um fator de risco para desenvolvimento de DRAI ou outra doenga

auto-imune.
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Tabela 1: Dados clinicos e laboratoriais

fenédmeno de Raynaud (N=40)

iniciais de criancas e adolescentes com

Dados N (%)
Dados clinicos
Ry Incompleto 32 (80,0)
Ry Completo 8 (20,0)
Artralgia 23 (57,5)
Alteracdes cutaneas* 7(17,5)
Artrite 3(7,5)
Fraqueza muscular 2 (5,0)
Dados laboratoriais
Provas de fase aguda VHS > 25 mm/12hora 5(12,5)
PCR > 0,6 mg/L 7(17,5)
Enzimas musculares 1+ TGP (> 56 U/L) 1/37 (2,7)
1 DHL (> 240 U/L) 3/37 (8,1)
Auto-anticorpos AAN Hep2 13 (32,5)
Anti-ENA 2 (5,0)
FR 1(2,9)
ACL IgG/IgM 1(2,5)/0(0)

*Alteragdes cutaneas: livedo reticular (5), fotossensibilidade (2).

Ry: Raynaud; VHS: velocidade de hemossedimentagédo; PCR: proteina C reativa; TGP: transaminase

glutdmico-pirivica; DHL: desidrogenase lactica; AAN: anticorpo antinuclear;; ENA: antigenos

nucleares extraiveis; FR: fator reumatéide; ACL IgG: anti-cardiolipina imunoglobulina G; ACL IgM: anti-

cardiolipina imunoglobulina M.
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Tabela 2: Capilaroscopia periungueal de criangas e adolescentes com fenémeno de

Raynaud em duas diferentes ocasides (N = 40)

12 avaliagao 2% avaliagao*

Normal (34) Normal (37)
Microangiopatia inespecifica (4) Microangiopatia inespecifica (1)
Inconclusiva (1) Inconclusiva (0)

Padrao SD (1) Padrao SD (2)

*Intervalo entre os exames: 6 meses a 6 anos (média: 1,6 anos)
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A capilaroscopia periungueal (CPU) é um método diagnostico simples e néo
invasivo que vem adquirindo um papel importante nas doengas do tecido conjuntivo
que apresentam alteracées estruturais vasculares. A sua facil execucdo e
aplicabilidade, o fato de ndo ser traumatico e o baixo custo fazem deste exame uma

opgao no auxilio diagndstico destas doengas.

A CPU tem algumas limitacbes, como dependéncia da transparéncia da pele
e da integridade da cuticula, além da subjetividade e experiéncia do observador para
obtencido de resultados acurados. Apesar destas limitagbes a CPU é um exame
muito importante, pois auxilia no diagnostico diferencial das doengas do tecido
conjuntivo, serve como preditor prognodstico para algumas colagenoses, € utilizada
como critério para distinguir o fendmeno de Raynaud (FRy) primario do secundario e

diferencia doencga ativa de inativa na dermatomiosite juvenil (DMJ).

Neste estudo, a CPU mostrou-se util no diagndstico na DMJ e nos casos de
FRy secundario. Ela pode ser utilizada na pratica clinica para monitorar a evolugao

da DMJ, mostrando associagcdo com atividade de doenca.

O FRy pode ser o primeiro sinal de uma doenga reumatica auto-imune e as
criangas e adolescentes com esta alteracdo devem ser examinadas regularmente e
realizar a CPU a cada 6 meses. Na presenca de CPU alterada e/ou positividade de
AAN, sugere-se uma maior atengdo para estes pacientes com FRy de risco, e

avaliagdes periddicas em longo prazo.
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Anexo 1 - Termo de consentimento livre e esclarecido

Estudo prospectivo de capilaroscopia periungueal em criangas e
adolescentes com dermatomiosite e fené6meno de Raynaud

Estas informagdes estdo sendo fornecidas para sua participagdo voluntaria neste trabalho que visa o
estudo dos capilares por via microscopica (capilaroscopia).

A capilaroscopia (CPU) tem seu papel no diagndstico de doengas que tém envolvimento capilar (vasos
pequenos das extremidades dos dedos). O envolvimento microvascular representa uma das primeiras
alteragOes em varias doengas reumaticas.

A CPU tem se mostrado muito util:

e no diagnoéstico de doengas reumaticas como lupus eritematoso sistémico, esclerodermia,
doenga mista do tecido conjuntivo, artrite idiopatica juvenil, dermatomiosite juvenil e
fendmeno de Raynaud (presenca de alteragdes nos vasos das extremidades de dedos que
levam a palidez, rouxidao e vermelhiddo quando expostos ao frio ou no estresse).
no prognostico (para determinar a evolucdo e a gravidade) de algumas doengas reumaticas.

e para distinguir fendmeno de Raynaud primario (sem causa definida) de secundario (associado
a doenga reumatica).

Os objetivos deste estudo serdo:

1. Avaliar o valor da CPU de pacientes com dermatomiosite juvenil a longo prazo (duas
avaliagdes com intervalo de 1 ano) e relacionar com a evolugdo ¢ o tratamento da doenga.
2. Avaliar pacientes com fendmeno de Raynaud para diferenciar se este tem ou nao uma causa.

Sera realizada a revisdo de prontuarios para analise de queixas clinicas, exame fisico, exames
laboratoriais e de imagem. Sera realizado um questionario dirigido aos pacientes/responsaveis com
duracdo de cerca de 2 minutos onde sera indagada a presenga de sintomas gerais ¢ relacionados a
doenga reumatica (Questionario em anexo). Serd feito o exame fisico do paciente e serdo coletados
exames de sangue (cerca de 20 ml) por puncao de veia periférica do antebraco por pessoal habilitado e
com todo material descartavel. Estes exames sdo os mesmos efetuados na consulta de rotina no
ambulatorio de reumatologia pediatrica. A coleta de sangue ndo costuma apresentar complicacdes na
pratica didria. Os pacientes serdo orientados a ndo mexer na cuticula por um periodo de 30 dias antes
do exame de capilaroscopia. O exame consta de visualizacdo através de microscopio dos capilares que
se encontram na regido da cuticula dos dedos das maos, com excegdo dos polegares. Uma fonte de luz
vai ser utilizada para melhor reflexdo. Sera aplicado um oleo secante sob a superficie da pele. O
paciente ficara sentado por aproximadamente 10 minutos. O exame ¢ totalmente indolor e ndo
apresenta complicacdes.

Em qualquer época do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa, para
esclarecimento de eventuais diividas. A principal investigadora ¢ a Dra. DANIELA GERENT PETRY,
que pode ser encontrada na Rua dos Otonis, 725, telefone 5579-1590. Se vocé tiver alguma
consideragdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) - Rua Botucatu 572 — 1° andar — cj 14, telefone: 5571-1062, FAX: 5539-7162 — E-
mail: cepunifesp@epm.br

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do
estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Institui¢do. As informagoes obtidas
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serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificagdo de nenhum
paciente.

Os pacientes tém o direito de serem mantidos atualizados sobre os resultados parciais da pesquisa.

Nao ha despesas pessoais para o participante, em qualquer fase do estudo, incluindo exames e
consultas. Também ndo ha compensagdo financeira relacionada a sua participagdo. Se existir qualquer
despesa adicional, ela serd absorvida pelo orgamento da pesquisa.

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamento propostos neste
estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito a tratamento médico na instituicdo, bem
como as indenizagdes legalmente estabelecidas.

Eu, na qualidade de pesquisadora, assumo o compromisso de utilizar o material coletado somente para
esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram lidas para
mim, descrevendo o estudo "Estudo prospectivo de capilaroscopia periungueal em criancas e
adolescentes com dermatomiosite e fenomeno de Raynaud.”

Eu discuti com a Dra. Daniela Gerent Petry sobre a minha decisdo em participar do estudo. Ficaram
claros para mim quais sdo os propodsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que a minha participagdo ¢é isenta de despesas e que tenho a garantia ao acesso a tratamento
hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou
perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste servico.

Assinatura do paciente/representante legal Data /]

Assinatura da testemunha Data / /

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de
deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste
paciente ou representante legal para a participacao neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data /[
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Anexo 2 - Parecer do Comité de Etica e Pesquisa/ UNIFESP
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Anexo 3 - Protocolo CPU e Dermatomiosite Juvenil

RH

Telefone:

() Nome:

Idade: DN:

Sexo:( )Fem ( )Masc Raca: () caucasiana ( ) Nao-caucasiana

Diagnéstico inicial:
Diagnéstico definitivo:
Idade do inicio dos sintomas:
Tempo de evolugao:

Tempo até o diagndstico:

(inicio sintomas até ultima consulta)

Clinica

Ry Completo

Ry Incompleto

Artrite

Artralgia

Fraqueza
muscular

Disfagia

Dispnéia

Alt. cutineas

Ulceras digitais

Febre

QOutros

CMAS

Laboratorio

Hb/HT

Leuco

Linfo

Plaquetas

VHS /PCR

TGO/TGP

DHL/CK

TTO / ANO

CTC

IS

OUTROS
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e Auto-Anticorpos:

ANO

1

FAN

FAN Hep 2

DNA

Anti-RO

Anti-LA

Anti-Sm

Anti-RNP

ACL IgG

ACL IgM

CH50/ CH100

C2

FR

anti-Scl70

anti-PM-Scl

anti-centromero

e (CPU:

ANO

IVP

Capilar/ mm

Enovelado

Arbusto

Ectasiado

Megacapilar

Bizarro

Delecao

Hemorragia/D

Hemorragia/L

Cor fundo

Visibilidade geral

Padrao
predominante

Conclusio:
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Protocolo CPU e Fenomeno de Raynaud

RH RP

Telefone:

() Nome: Idade: DN:

Sexo:( )Fem ( )Masc Raca: () caucasiana ( ) Nao-caucasiana

Diagnéstico inicial:

Diagnostico definitivo:

Raynaud primario ( ) Raynaud secundario ()

Idade do inicio dos sintomas:

Tempo de evolugao: (inicio sintomas até ultima consulta)

Tempo até o diagndstico:

Clinica 1 2

Ry Completo

Ry Incompleto

Artrite

Artralgia

Fraqueza
muscular

Disfagia

Dispnéia

Pele

Ulceras digitais

Febre

Outros

Laboratorio 1 2

Hb/HT

Leuco

Linfo

Plaquetas

VHS /PCR

TGO/TGP

DHL/CK

TTO / ANO 1 2

Adalat

Outros:
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e Auto-Anticorpos:

ANO

1

FAN

FAN Hep 2

DNA

Anti-RO

Anti-LA

Anti-Sm

Anti-RNP

ACL IgG

ACL IgM

CHI100

C2

FR

anti-Scl70

anti-PM-Scl

anti-centromero

e (CPU:

ANO

IVP

Capilar/ mm

Enovelado

Arbusto

Ectasiado

Megacapilar

Bizarro

Delecao

Hemorragia/D

Hemorragia/L

Cor de fundo

Visibilidade geral

Padrao
predominante

Conclusio:
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Anexo 4 — Tabela de dados de criangas e adolescentes com FRY
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Anexo 5 — Tabela INTRA-FRY

de Raynaud - Dra Teresa
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de Raynaud - Dra Teresa e Dra Daniela

inter-observador Fenéomeno

iacao

Aval

Anexo 6 — Tabela INTER-FRY
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Anexo 7 — Tabela de dados de pacientes com DMJ

(Continua)
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(Continuagao)
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Anexo 8 — Tabela INTRA-DMJ

intra-observador DMJ - Dra Teresa
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Anexo 9 — Tabela INTER-DMJ

inter-observador DMJ - Dra Teresa e Dra Daniela
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