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RESUMO

Introducdo: O lapus eritematoso sistémico (LES) € uma doenca autoimune que pode
apresentar, assim como outras colagenoses, alteraces nos vasos sanguineos e essas podem
ser avaliadas por uma técnica ndo-invasiva de andlise do leito periungueal chamada
capilaroscopia (CPU). Essa técnica tem sido uma ferramenta importante para diagnosticar a
esclerose sistémica (ES), inclusive fazendo parte dos novos critérios de classificacdo e para
identificar individuos com fendmeno de Raynaud com maior risco para desenvolver a doenca.
O estudo da microvasculatura € de extrema relevancia nas colagenoses, e sua analise permite
realizar um diagndstico diferencial de forma mais segura. Objetivo: Descrever a prevaléncia
dos achados capilaroscopicos e perfil videocapilaroscépico de uma série de pacientes
brasileiros com LES com Artropatia de Jaccoud (AJ) e investigar se o padrdo de
videocapilaroscopia (VCP) é diferente entre aqueles com a AJ comparados com 0s pacientes
sem essa complicacdo. Estudar a associacao de marcadores soroldgicos com o exame de VCP.
Material e Métodos: Foi realizada um estudo de série de casos, em que todos o0s pacientes
foram submetidos a VCP, avaliacdo clinica e realizacdo de exames laboratoriais. Na VCP
foram definidos padrdes capilaroscdpicos como alteracbes menores, maiores e padrdo
esclerodérmico (SD). Ainda foram observados a presenca de achados capilaroscopicos como:
capilares alongados, tortuosidade aumentada, ectasia, plexo venoso proeminente,
neoangiogénese, hemorragia e megacapilares. Resultados: Numa populacgdo de 113 com LES
(67 sem AJ e 46 com AJ), todos do sexo feminino, foi observado alguma alteracdo ao exame
de VCP em 89,40% deles, sendo que as “alteracdes inespecificas” foram as mais prevalentes.
Alteraces menores foram vistas em 39 casos sem AJ (58,2 %) e 26 casos com AJ (56,5 %);
alteracdes maiores em 21 (31,3 %) e 11 casos (23,9 %) e padrdo SD em 02 (3,0 %) e 03 casos
(6,5 %), respectivamente, ndo havendo diferenca estatistica entre os valores encontrados.
Concluséo: A maioria dos pacientes com LES apresenta alteracdes ao exame de VCP, porém
tal ferramenta ndo permite distinguir aqueles com ou sem AJ.

Palavras-chave: Lupus eritematoso sistémico. Artropatia de Jaccoud. Videocapilaroscopia.



ABSTRACT

Background: Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease that affects the
skin, joints, kidneys, brain, and other organs. It is also associated with changes in blood
vessels and can be evaluated by a noninvasive technique called periungual capillaroscopy
(PUC). This technique is used to diagnose systemic sclerosis (SSc), it is part of the new
classification criteria, and helps to identify individuals with Raynaud's phenomenon at higher
risk for developing the disease. Objective: To describe the prevalence and nailfold
capillaroscopic profile of a series of Brazilian patients with SLE and investigate whether the
pattern of PUC is different between patients with Jaccoud arthropathy (JA) and those without
this complication. Methods: A total of 113 SLE female patients (67 without and 46 with JA)
underwent PUC and various clinical and laboratory tests. PUC defined capillaroscopic
patterns like minor and major changes, and scleroderma pattern (SD). Results:
Capillaroscopic findings revealed elongated capillaries, increased tortuosity, ectasia,
prominent venous plexus, neoangiogenesis, hemorrhage, and giant capillaries. At least one
abnormality was observed in 89.40% of the patients, and the "non-specific changes™ were the
most prevalent. Minor changes were seen in 39 cases (58.2%) and 26 cases (56.5%); major
changes in 21 (31.3%) and 11 cases (23.9%); and SD pattern in 02 (3.0%) and 03 cases
(6.5%) in groups with and without JA, respectively. No statistical difference was found
between the values. Conclusion: Most patients with SLE present changes in PUC, but this
tool does not distinguish those with or without JA.

Key words: Systemic lupus erythematosus. Jaccoud’s arthropathy. Videocapillaroscopy.
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1 INTRODUCAO

A artropatia de Jaccoud (AJ), também conhecida como artrite deformante ndo erosiva, foi
descrita inicialmente em pacientes com febre reumatica (FRe)” que apresentaram artrite
recorrente, por Sigismound Jaccoud em 1869, e por isso esta nomeclatura®: Seus achados
podem ser também observados em outras doengas reumatolégicas®'?, em especial o lGpus
eritematoso sistémico (LES)***”, com uma prevaléncia de aproximadamente 5 %% e em
doencas ndo-reumatolégicas ¢,

A AJ acomete grandes e pequenas articulacbes como méos (a area mais afetada), pés®?,
ombros®” e joelhos®* 2. Caracteriza-se clinicamente como deformidades redutiveis.
Diferentemente da artrite reumatoide (AR), apresenta-se como deformidades ndo-erosivas
com subluxac@es articulares, principalmente nas metacarpofalangeanas (MCF), desvio ulnar
dos dedos, dedo em “Z”, deformidade em “pescogo de cisne” e botoeira. O comprometimento
articular ndo possui o poder destrutivo da sinovite da AR, e 0 que geralmente ocorre € uma

frouxidao capsulo-ligamentar, com consequente fibrose articular e periarticular.

Embora descrita ha mais de um século, 0os mecanismos responsaveis pelo seu
desenvolvimento ndo sdo conhecidos e muito tem sido explorado nesse sentido, como sua
associacdo com a presenca de determinados anticorpos, participacdo de citocinas e

predisposicdo genética.

As doencas do tecido conjuntivo (DTC) sdo um grupo de condicdes sistémicas
frequentemente caracterizadas por alteracbes patoldgicas dos vasos sanguineos e tecido
conjuntivo. O diagnostico diferencial das DTC estd baseado nas caracteristicas clinicas,
histoldgicas e parametros angiograficos®" A capilaroscopia periungueal (CPU) é método
diagnostico de patologias do espectro esclerodérmico e seus padrdes se correlacionam com
diagnésticos clinicos , severidade de doenca e prognéstico das DTCs®**®. O envolvimento da
microvasculatura é uma caracteristica importante do LES®® *%. A CPU pode ser um método
valido para estudar as alteracBes microvasculares no LES . Nos pacientes lUpicos diversos
estudos descreveram anormalidades capilares, porém ndo ha descricdo na literatura nos

pacientes que apresentam AJ associada a sua patologia de base.
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Diante de um cenario tdo desconhecido, surgiu a idéia de se explorar o eventual valor da
utilizacdo de uma ferramenta diagnoéstica muito utilizada em reumatologia para investigacdo
da esclerose sistémica (ES), chamada a videocapilaroscopia periungueal (VCP), em pacientes
com LES e AJ, almejando-se encontrar caracteristicas ao exame de VCP nos pacientes com

AJ que poderiam ndo estar presentes naqueles sem esta complicagéo.



15

2 OBJETIVOS

2.1 Primério

Descrever os achados de videocapilaroscopia periungueal em uma amostra de pacientes com
lUpus eritematoso sistémico com ou sem artropatia de Jaccoud.

2.2 Secundarios

Comparar perfil de videocapilaroscopia periungueal nos dois grupos de pacientes (com ou
sem artropatia de Jaccoud) e estudar a associacdo de marcadores sorologicos com alteracdes

ao exame de videocapilaroscopia periungueal.
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3 RACIONAL TEORICO

Na metade do século XX, o acometimento articular do LES ainda n&o era muito bem definido,
caracterizando-se neste momento como uma manifestacdo menor da doenca. Essa
manifestacdo passou a ser vista como relevante apés a descricdo de Kaposi®Y . Em outro
momento, Osler conseguiu descrever as manifestagdes articulares e sua relagdo com o
comprometimento periarticular, dando destaque a inflamagéo de bainhas tendineas®?. Ja em
1924, Libman e Sacks relataram casos de LES, neste momento relatando os acometimentos

articular, cardiaco e renal®®,

Em 1940, Slocumb® realizou a primeira revisio e uma analise mais especifica das
manifestacbes articulares do LES. Neste momento foi valorizado a cronicidade da
sintomatologia e, algumas vezes, a presenca de lesGes deformantes e a associagdo com o
quadro sisttmico da doenca. Em 1950, o acometimento articular passou a ser considerado
critério de classificagéo para LES em um trabalho realizado por Daugherty e Aggentoss ©°.

Ainda no século passado, ndo se tinha definido claramente as diferencas entre artralgia e
artrite. Nessa época foi relatado a deformidade em pescogo de cisne e realizado estudo
histopatol6gico da membrana sinovial no LES, descrevendo um padrdo de inflamacdo da

sindvia vilosa intra e peri-articular®®®.

Apos esse periodo surgiram diversas publicacdes relatando o acometimento articular como
relevante. Foram descritos por Dubois 64 pacientes, destes, 34% apresentaram artrite e/ou
artralgia como manifestaco inicial®”. Em 1975 foi encontrado semelhanca entre a artropatia
do LES e a que era descrita nos pacientes com FR por Jaccoud. Neste estudo Bywaters®®

ainda mencinou um prevaléncia de 5% de AJ nos pacientes lupicos.

Alarcon-Segovia et al. relataram que 41 (5%) dos seus 858 pacientes apresentavam alteracdes
“deformantes” das maos, como desvio do eixo dos dedos, reversivel ou nao, e foi observado
que o grupo com deformidades articulares tinha duracdo mais curta da doenca e maior

(8 Num outro estudo com 939

frequéncia de fator reumatoide (FR) e “sindrome sicca
pacientes lUpicos a prevaléncia de AJ foi de 4,3 %, valendo ressaltar que esses pacientes
apresentaram uma doencga mais branda e co menor freqiiéncia de doenca renal®?. Takeishi et

al.“? avaliaram pacientes com LES e foi encontrado uma frequéncia de 4,4 % de AJ com uma
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média de idade maior quando comparados a outros pacientes e tempo médio e de
aparecimento de deformidades articulares foi de 10,2 anos. Outro trabalho com 606 pacientes
com LES e uma prevaléncia de 3,5 % de AJ, ndo houve diferenca entre as caracteristicas

clinicas e laboratoriais quando comparados ao grupo controle®?.

As deformidades na AJ sdo reversiveis, e as articulagdes das médos sdo as mais acometidas.
Dentre as deformidades, as mais comuns sdo o desvio ulnar e subluxacdo das
metacarpofalangeanas. Os pés também podem ser acometidos, mais comumente levando ao
halux valgo e dedo em martelo, com subluxacio de metatarsofalangenas*?. Essas alteracdes
em pés também sdo chamadas de “lupus foot” e podem ser tdo severas quanto as

deformidades em maos®® 43,

A etiopatogenia da AJ ainda ndo esta bem definida. Um das hip6teses é a presenca de uma
retracdo fibrética da cépsula articular devido a sinovite persistente®®. Alguns estudos

relataram presenca de hipermobilidade nos pacientes avaliados®.

Aventou-se a possibilidade de presenca de anticorpo especifico contra o colageno tipo I,
referindo ser o mesmo o fator desencadeante das deformidades no LES“®. Também foi
descrito que aumentos dos niveis de paratormdnio em portadores de insuficéncia renal crénica

seria outra possivel causa “7.

Em um trabalho realizado por Santiago et al.“® com uma coorte de 48 pacientes com LES ,
sendo 24 com AJ foi evidenciado associacdo significante desta artrite com anti-DNA e
anticorpo contra vimentina citrulinada (MCV). Este ultimo anticorpo tem alta sensibilidade e

especificidade para o diagnéstico da AR“?).

Diferenciar artrite erosiva da AR e LES ainda é um grande desafio. Mediwake et at.®%
relataram que foi evidenciado a presenca de FR e anti-RA33 positivos nos pacientes com LES
que apresentavam artrite deformante, sendo que a presenca de anticorpos contra peptideos
citrulinados ciclicos (CCP) foi evidenciada na minoria dos pacientes avaliados, e que
apresentavam uma forma erosiva de artrite. O anti-RA33 , assim com anti-CCP s&o
marcadores sorologicos bastante especificos para deteccdo da AR, porém nesse estudos o
primeiro foi detectado positivamente em uma grande parcela da populacdo estudada.
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Um estudo realizado na Bahia®” onde os autores tentaram identificar diferencas entre os
padrbes dermatoglificos numa amostra de pacientes com LES com ou sem AJ. A
dermatoglifia se refere ao estudo dos padrbes de impressdes digitais que cada individuo ou
grupos de individuos possuem. Neste estudo foram analisados 37 pacientes, sendo 13
controles, 07 com LES e 07 com AJ, e foi evidenciada significante a diferenga entre as linhas
da impressdo digital, provavelmente devido a diferenca genética entre pacientes com e sem
AJ. Esse método tem sido utilizado em alguns paises para identificar atletas com um maior
potencial para a préatica de esporte de competicdo. Seguindo-se esse mesmo principio, parece

razoavel o estudo da VCP em pacientes com LES com ou sem AJ.

Ainda ndo ha exames laboratoriais que definam a AJ em pacientes com LES. Alguns estudos
como o de Franceschini et al.®?, que evidenciou maior prevaléncia maior de anticorpos anti-
SSA e anti-SSB em pacientes portadores de LES com artropatia deformante de mé&os em
comparacao aos que nao possuiam. Ja Paredes et al. ndo evidenciaram achados na populagéo
estudada, assim como Galvéo et al. que também ndo verificaram as diferencas entre os auto-

anticorpos nos grupos estudados“®).,

Segundo Kakumanu et al.®® a presenca do anticorpo anti-CCP tinha associagdo com

artropatia erosiva e deformante.

Assim como outras doencas do tecido conjuntivo, o LES pode apresentar alteracGes nos vasos
sanguineos, sendo o fendmeno de Raynaud uma manifestacdo comum. O dano vascular é
mediado por anticorpos e a angiogénese representa um fator patogénico importante e 0 marco
essencial para o acometimento de 6rgdos internos® °9. Além disso, o fator de crescimento
endotelial (VEGF) vem sendo estudado com importante mediador da disfungéo endotelial e
modulador da neovascularizacdo®®. Nos pacientes IGpicos é muito comum encontrar niveis
séricos elevados de VEGF, o que pode estar diretamente relacionado a extensdo do dano
microvascular®” °® 3 atividade de doenca e envolvimento sistémico, especialmente a nefrite

lUpica.

Para se estudar as caracteristicas dos vasos sanguineos, surgiu a CPU, que é uma técnica de
imagem ndo invasiva para analise dos capilares do leito periungueal, e se constitui numa
ferramenta importante para a investigacdo do fendomeno de Raynaud, com padrfes que ajudam

a definir se tal fendmeno é primario ou secundario a ES®?. Este exame ¢ bastante Gtil no
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diagnéstico diferencial das doencas do espectro da ES, e seus padrdes podem se correlacionar
aos diagnosticos clinicos, severidade de doenga e prognosticos nas doencas do tecido

conjuntivo®+-28-60),

Alguns estudos demonstram que pacientes com LES podem apresentar alteracOes
capilaroscépicas, numa prevaléncia variando de 40 a 90%“?, mas o real significado dessas
alteracdes ainda ndo esta definido. As alteracdes capilaroscopicas nesta doenca sdo menos
especificas que na ES® %2, De acordo com varios autores a maioria dos pacientes apresentam

alteracdes inespecificas na VCP 364,

Assim, parece relevante investigar se os padrdes vasculares vistos a luz da VCP em pacientes
com LES e AJ seriam diferentes daqueles sem AJ, buscando-se estudar se tal complicacéo

poderia ter uma base vascular para explicar o seu desenvolvimento.
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4 METODOLOGIA, MATERIAL E METODOS

4.1 Delineamento do Estudo

Estudo descritivo, de série de casos, com amostra de conveniéncia, realizado no servico de

Reumatologia do Ambulatério Docente Assistencial de Brotas (ADAB), Salvador, Bahia.

4.2 Periodo do Estudo

A coleta de dados foi realizada entre novembro de 2014 e dezembro de 2015.

4.3 Pacientes

Uma série de pacientes com diagnostico de LES conforme os critérios de classificacdo do
Colégio Americano de Reumatologia® em acompanhamento no nosso servico, foram
selecionados para participar do estudo. Um subgrupo desses pacientes tinha AJ como definida
pelos critérios propostos por Santiago®. O restante da amostra era constituida por pacientes

com LES mas sem AJ. Esses dois grupos foram pareados pela idade e tempo de doenca

4.4 Videocapilaroscopia e Analise de Imagem

Todas avaliacdes da VCP foram feitas em ambientes com temperatura confortavel (20-22°).
O exame foi realizado com o paciente sentado com as maos no nivel do coracdo. Para
maximizar a translucéncia da camada de queratina do leito periungueal foi aplicado 6leo de
cedro. Todos os dedos, exceto polegares, foram examinados utilizando o videocapilaroscépio
com lente dtica de 200 x de aumento (Videocap Microscope DS Medica ®, Milan, Italy). As
imagens obtidas eram capturadas e armazenadas no software do Videocap. Todas as areas do
leito periungueal capturadas apresentaram boa visibilidade dos capilares e a analise foi
realizada baseada em parametros quantitativos e qualitativos descritos abaixo. Dedos com

trauma recente nio eram analisados®’%.

Os padrdes videocapilaroscopicos foram definidos como: normal, anormalidades menores,

anormalidades maiores e padréo esclerodérmico (SD)@* ™,
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o Normal: 6-8 capilares/mm, capilares com comprimento entre 200 e 500,
capilares dispostos paralelamente e auséncia de hemorragias

o Anormalidade menor: 6-8 capilares/s/mm, menos de 10 % de loops capilares
maiores do que o normal, menos de 50 % de capilares tortuosos, disposto paralelamente ao
leito periungueal e auséncia de hemorragias

o Anormalidade maior: Densidade normal ou diminuida, mais de 10 % de
capilares maiores que o normal, mais de 50 % de capilares tortuosos, ectasiados, com
cruzamentos, ramificados, desarranjados e com presenca de hemorragias

. Padrdo SD: Numerosidade capilar diminuida, mais de 10 % dos capilares
maiores que o normal, tortuosos, ramificados, ectasiados, gigantes, desarranjados e com

presencga de hemorragias.

Além disso, foram registradas as seguintes caracteristicas dos capilares do leito periungueal

através da VCP em cada paciente neste estudo!?;

1. Organizacdo dos capilares: Disposi¢do paralela, desorganizacdo e presenca de
areas avasculares

2. Densidade capilar : Numero de capilares dispostos em 1mm, na camada
terminal do leito periungueal

3. Tamanho de um capilar representativo: A largura do capilar

4. Formato dos capilares: Presenca de tortuosidade, cruzamentos, ectasia,
megacapilares e capilares ramificados

5. Presenca de hemorragias patoldgicas: Acima do topo dos capilares ou ao redor

de todo percurso capilar
Foram consideradas as seguintes definicdes para esses achados® ™ ™
Ectasia : Dimensé&o do leito arterial > 0.015 mm e do leito venoso> 0.020 mm

Megacapilares: Capilares com dilatagédo > 0.050 mm

Capilares alongados: Comprimento do loop capilar > 300 um

P w o

Hemorragia: Agregados de eritrocitos extracapilares pontuais ou pericapilares
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5. Neoangiogénese: Presenca de mais de um loop capilar em uma papila dérmica.
Capilares ramificados, bifurcados

6. Tortuosidade: Capilares com tortuosidade em seus trajetos

7. Plexo venoso: Visibilidade da anastomose dos vasos no qual o fluxo capilar

continua®)

4.5 Exames laboratoriais

A investigacdo laboratorial incluiu a pesquisa de autoanticorpos como fator antinuclear
(FAN), anticardiolipina (ACA), anticoagulante lapico (ACL), Anti-SSA, anti-SSB, anti—
DNA, anti-Sm e anti-RNP.

4.6 Analise Estatistica

A analise estatistica foi realizada com o programa SPSS versdo 23.0.0.0. As varias
associages de variaveis categdricas foi calculada usando-se os testes de y* e exato de Fisher.
Foi utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov e observado uma distibruicdo ndo normal no
grupos com e sem AJ. O teste t-student foi utilizado para comparacdo de médias de idade e

tempo de doenca. Foi considerado significante p< 0,05.

4.7 Aspectos Eticos

Todos os procedimentos realizados neste estudo seguiram as premissas estabelecidas na
resolucdo N° 466, de 12 de dezembro de 2012, do Conselho Nacional de Saude (BRASIL,
2012) sobre Etica em Pesquisa com Seres Humanos.

Esta pesquisa foi aprovada pelo comité de ética da EBMSP, parecer n° 880.823 /2014 e CAEE
—35024114.0.0000.5544 (Anexo B).

Todos os participantes e seus responsaveis assinaram 0 Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (Apéndice B) em duas vias de igual contelido no qual a natureza e proposta deste
estudo, suas finalidades e metodologia foram explicadas com clareza, antes do inicio de

qualquer procedimento.
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Quanto aos riscos aos quais 0s pacientes foram submetidos, sdo os minimos inerenete ao
procedimento, tendo os autores se comprometido a manter absoluto sigilo sobre as
informacdes. Os exames laboratoriais fazem parte da avaliacdo rotineira dos pacientes
reumatologicos, porém poderia causar algum desconforto no momento da coleta. O exame de

videocapilaroscopia ndo tem qualquer efeito prejudicial a saude.
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5 RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 113 pacientes, sendo 67 pacientes no grupo sem AJ e 46 no grupo
com AJ. Todos os pacientes avaliados eram do sexo feminino e apresentaram idade média de
45,50 (+£12,96) anos. No grupo sem AJ a média foi de 44,57 (+ 13,24) anos e com AJ de
46,87 (+ 12,57) anos. O tempo de doenca médio encontrado na amostra foi de 15,80 (+7,39),
sendo que no primeiro grupo foi de 15,08 (+7,33) anos e no segundo 16,85 (+ 7,41) anos. As
caracteristicas clinico-demograficas dos pacientes nos dois grupos sdo apresentadas na tabela

1 e figura 1.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes com LES sem ou com AJ

PERFIL DA AMOSTRA LES TOTAL LES SEM AJ LES COM AJ Valor de p
n(%) n(%) n(%)
IDADE (anos) * 4550 (+12,96) 44,57 (+13,24) 46,87 (+12,57) 0,356
SEXO
Feminino 113 (100) 67 (59,29) 46 (40,71)
Duracéo de Doenca ( anos ) * 15,80 (7,39) 15,08 (+7,33) 16,85 (+7,41) 0,213

MANIFESTAGOES CLINICAS

RASH MALAR 73 (64,6) 45 (67,2) 28 (60,9) 0,492
LESAO DISCOIDE 16 (14.2) 12(17.9) 04 (8,7) 0,167
FOTOSSENSIBILIDADE 82 (72,6) 48 (71,6) 34(73.9) 0,790
ULCERAS ORAIS 35(31,0) 18 (26.,9) 17.@37) 0,254
SEROSITE 24 (21,2) 08 (11,9) 16 (34,8) 0,004
PSICOSE 11(9,7) 05 (7.5) 06 (13) 0,350
CONVULSAO 13 (1355) 05 (7,5) 08 (17,4) 0,104
DISTURBIO RENAL ** 45 (39,8) 27 (40,3) 18 (39,1) 0,901
LEUCOPEN | A*** 30 (26,5) 08 (11,9) 22 (47,8) 0,000
LINFOPEN A% 16 (14,2) 02 (03) 14 (30,4) 0,000
TROMBOCITOPENIA# 12 (10,6) 05 (7,5) 07 (15,2) 0,223
ANEMIA HEMOLITICA& 20 (17,7) 08 (11,9) 12 (26,1) 0,053
SAF CLINICA 19 (16,8) 08 (11,9) 11(23,9) 0,095
TVP 09 (08) 05 (7.5) 04 (8,7) 1,000
VASCULITE CUTANEA 12 (10.6) 08 (11,9) 04(8,7) 0,759
XEROSTOMIA 24(21.2) 17(254) 07 (15,2) 0,195
XEROFTALMIA 23 (20,4) 17(254) 06 (13) 0,110
RAYNAUD 71(62,8) 42 (62,7) 29 (63) 0,969

* (média £ desvio padrao)
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** Disturbio renal= proteindria > 1 g/24h ou qualquer disfuncéo renal ndo atribuivel a outra causa
*** | eucopenia = leucocitos < 4000 células em 2 momentos
**** |_infopenia = linfécitos < 1500 células em 2 momentos
#Trombocitopenia= plaquetas < 100.000 células
&Anemia hemoiitica = hemoglobina menor que 10mg/dL, presenca de reticulocitose e coombs direto positivo
Abreviacfes: LES=IlUpus eritematoso sistémico; AJ=artropatia de Jaccoud; SAF= sindrome antifosfolipide;
TVP= trombose venosa profunda
Para variaveis categoricas foram utilizados os testes de x* e exato de Fisher
Para comparar as médias utilizou-se o teste t-student
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Figura 1 - ManifestacGes clinicas dos pacientes com LES sem e com AJ

AbreviacOes: LES=IGpus eritematoso sistémico; AJ=artropatia de Jaccoud; SAF= sindrome antifosfolipide;

TVP= trombose venosa profunda

Foi observado que os pacientes com AJ tinham mais serosites (pleurite e/ou pericardite) e
manifestagcdes hematoldgicas tais como leucopenia, linfopenia e anemia hemolitica autoimune

do que aqueles sem AJ.

No grupo com AJ, as principais deformidades articulares foram, em ordem decrescente,
”pescogo de cisne”(100%), desvio cubital (59,5%), polegar em “Z” (42,9%), halux valgo
(14,3%) e 9,5% tinham outros tipos de desvio.

Os achados laboratoriais no que se refere a presenca de autoanticorpos na populagéo estudada

sdo apresentados na tabela 2 e figura 2.



Tabela 2 - Achados laboratoriais (autoanticorpos) nos pacientes com LES com ou sem AJ

AUTO-ANTICORPOS LES TOTAL LES SEM AJ LES COM AJ Valor de p
n/n total(%) n/n total(%) n/n total(%)
ANTI-SSA 38/92 (41,3) 18/47 (38,3) 20/45 (44,4) 0,549
ANTI- SSB 13/86 (15,1) 05/44 (11,4) 08/42 (19,0) 0,320
ANTI-RNP 30/81 (37,0) 14/42 (33,3) 16/39 (41,0) 0,474
ANTI-SM 26/90 (28,9) 11/47 (23,4) 15/43 (34,9) 0,230
ACL 04/46 (8,7) 02/21 (9,5) 02/25 (8,0) 1,000
ACA 07/58 (12,1) 02/28 (7,1) 05/30 (16,7) 0,425
ANTI-B2 GPI 08/42 (19,0) 01/19 (5,3) 07/23 (30,4) 0,054
ANTI-DNA 64/99 (64,6) 27/53 (50,9) 37146 (80,4) 0,002
FAN 107/113 (94,7) 61/67 (91,0) 46/46 (100,0) 0,080

Abreviagdes:

LES=IUpus eritematoso sistémico;
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AlJ=artropatia de Jaccoud; FAN=fator antinuclear;

ACL=anticoagulante lupico; ACA=anticardiolipina (IgG e/ou IgM); Anti-p2 GPI= anti-£ 2 glicoproteina |
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Figura 2 - Achados laboratoriais (autoanticorpos) nos pacientes com LES com ou sem AJ

Abreviacdes:

LES=IUpus eritematoso sistémico;

AJ=artropatia de Jaccoud; FAN=fator antinuclear;
ACL=anticoagulante lupico; ACA=anticardiolipina (IgG e/ou IgM); Anti-p2 GPI= anti-£ 2 glicoproteina |

A avaliacdo laboratorial foi realizada na maioria dos pacientes e observou-se que 94,7% dos

pacientes tinham FAN positivo e 64,6 % anti-DNA positivo, sendo que 50,9% sem AlJ e
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80,4% com AJ. Comparando os dois grupos, os pacientes com AJ apresentaram maior
positividade no anti-DNA em relagdo aos sem AJ (p< 0,01).

A VCP foi realizada em todos os 113 pacientes. Como demonstrado na tabela 3 e nas figuras
3 e 4, apenas a minoria da populacéo estudada tinha padrdo normal de VCP, sendo 05 dos 67
(7,5 %) pacientes do grupo sem AJ e 07 dos 46 (15,2 %) do grupo com AJ. Alteragdes
menores foram vistas em 39 (58,2 % ) e 26 (56,5 %); alteracGes maiores 21 (31,3 %) e 11 (23,
9 %) e padrdo SD em 02 (3,0 %) e 03 (6,5 %), nos grupos sem e com AJ, respectivamente
(figura 2). Os achados capilaroscopicos especificos presentes nos grupos sem e com AJ foram
0s seguintes: capilares alongados 19 (28,4 %) e 07 (15,2 %); tortuosidade aumentada 44 (65,7
%) e 33 (71,7 %); plexo venoso proeminente 17 (25,4 %) e 11 (23,9 %); ectasia 64 (95,5 %)
e 45 (97,8 %); megacapilares 02 (3,0 %) e 03 (6,5 %); neoangiogénese 02 (3,0 % ) e 03 (6,5
%); hemorragia 13 (19,4 %) e 10 (21,7 %).

Tabela 3 - Perfil capilaroscopico da amostra de pacientes com LES estudada

LES COM
PADRAO CAPILAROSCOPICO LES TOTAL LESSEM AJ Al Valor de p
n(%) n(%) n(%)

NORMAL 12 (10,6) 05 (7.,5) 07 (15,2) 0,223
ALTERACAO MENOR 65 (57,5) 39 (58,2) 26 (56,5) 0,859
ALTERAGCAO MAIOR 32(28,3) 21(313) 11(23,9) 0,389
PADRAO SD 05(4,4) 02 (3,0) 03 (6,5) 0,396
ACHADOS CAPILAROSCOPICOS

CAPILARES ALONGADOS 26 (23,0) 19 (28,4) 07 (15,2) 0,103
TORTUOSIDADE AUMENTADA 77 (68,1) 44 (65,7) 33(717) 0,496
PLEXO VENOSO PROEMINENTE 28 (24,8) 17(254) 11(23,9) 0,860
ECTASIA 109 (96,5) 64 (95,5) 45 (97,8) 0,645
MEGACAPILARES 05 (4,4) 02 (03) 03 (6,5) 0,396
NEOANGIOGENESE 05 (4,5) 02 (03) 03 (6,5) 0,400
HEMORRAGIA 23(20,4) 13 (19,4) 10 (21,7) 0,762

AbreviacOes: LES=IUpus eritematoso sistémico; AJ=artropatia de Jaccoud; SD= esclerodérmico
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Figura 3 - Padrdo capilaroscépico observado nos grupos de pacientes com LES sem ou com

Al

AbreviacOes: LES=I0pus eritematoso sistémico; AJ=artropatia de Jaccoud; SD= esclerodérmico

ACHADOS CAPILAROSCOPICOS

120

100

80

60

40

20 — NLES TOTAL
00 A SLES SEM AJ
“LESCOM AJ
6}
\Jdé
&
&
& Y
&
&0

Figura 4 - Detalhes dos achados de videocapilaroscopia da amostra estudada.

Abreviacdes: LES=IUpus eritematoso sistémico; AJ=artropatia de Jaccoud
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Ao realizar andlise comparativa entre os grupos com e sem AJ néo foi evidenciada diferenca

significativa dos padrdes e achados capilaroscopicos.

A analise comparativa dos achados da VCP com as diversas manifestacfes clinicas e
laboratoriais em todos os 113 pacientes revelou que, ao nivel de significancia abaixo de 5 %,
existia associagdo significativa de alteragbes maiores com a presenga de anticorpos anti-Sm
(p<0,01), trombocitopenia (p<0,05) e xeroftalmia (p<0,05); alteracbes menores com
xeroftalmia (p<0,05); capilares alongados com anti-Sm (p<0,05) e fotossensibilidade
(p<0,05); tortuosidade aumentada com anticorpos anti-Sm (p<0,05), xeroftalmia (p<0,05) e
psicose (p<0,05); plexo venoso proeminente com anticorpos anti—-RNP (p<0,05); hemorragia

com anticorpos anti-Sm (p<0,01), psicose (p<0,05) e leucopenia (p<0,05).

No subgrupo sem AJ foi obtido resultados semelhantes da populacdo total nas seguintes
associacOes: alteracbes maiores com anti Sm (p<0,05) e xeroftalmia (p<0,05); capilares
alongados com fotossensibilidade (p<0,05); tortuosidade aumentada com anti-Sm (p<0,01);
hemorragia com anti-Sm (p<0,05) e leucopenia (p<0,01). Além dessas associacdes relevantes
ainda foram observadas significancia entre: alteracbes menores e anti-RNP (p<0,05) e anti Sm
(p< 0,05); alteracdes maiores e anti-RNP (p<0,05); capilares alongados e anti DNA (p<0,05);
tortuosidade aumentada e anti-DNA (p<0,05), anti-RNP (p<0,05) e convulsdo (p<0,01);

hemorragia e lesGes discoides (p< 0,05).

No subgrupo com AJ foram encontradas também as associaches semelhantes a toda
populacdo estudada tais como: alteragdes menores com xeroftalmia (p< 0,05); capilares
alongados com anti-Sm, tortuosidade aumentada com psicose (p< 0,05), plexo venoso
proeminente com anti RNP (p<0,05) e hemorragia com psicose (p< 0,05). Ainda tiveram
outras associagdes significantes a seguir: alteragdes maiores com anti-Sm (p<0,01), anti-RNP
(p<0,05), Raynaud (p<0,01) e plaquetopenia (p< 0,05); capilares alongados com anti-SSB
(p< 0,01); hemorragia com SAF (p< 0,05); neoangiogénese com psicose (p< 0,05) e

megacapilares com psicose (p<0,05).
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6 DISCUSSAO

A AJ é uma complicacdo que ocorre em cerca de 5% dos pacientes com LES._Embora na
maioria das vezes as deformidades sejam leves e “reversiveis”, em alguns casos estas

»( " com importante limitagdo a

assumem uma forma agressiva e as vezes “mutilante
qualidade de vida dos pacientes®?. Por essa razdo, muito esforco tem sido empregado na
tentativa de se identificar marcadores que identifiguem a predisposicdo para o0

desenvolvimento dessa complicacéo.

Estudos prévios tentaram associar a presenca de AJ com a presenca de autoanticorpos como
anti-DNA, anticardiolipina e anticolageno tipo Il , mas os resultados ndo se mostraram
convincentes®?. Em estudo desenvolvido no nosso servico, observou-se que pacientes com
LES e AJ apresentam maiores niveis de interleucina 6 (IL-6) que aqueles pacientes com LES
mas sem essa complicacdo’®. Embora o real valor desse achado ainda nio esteja definido,
especula-se que, uma vez confirmado por outros estudos, a utilizacdo de moléculas bioldgicas
como o tocilizumabe (anti-IL-6) possa ter seu lugar no futuro para o tratamento do LES,

talvez evitando-se o desenvolvimento dessa complicacéo.

Foi publicado um estudo realizado na Bahia onde os autores tentaram identificar diferengas
entre os padrées dermatoglificos numa amostra de pacientes com LES com ou sem AJ. A
dermatoglifia se refere ao estudo dos padrbes de impressdes digitais que cada individuo ou
grupos de individuos possuem. Esse método tem sido utilizado em alguns paises para
identificar atletas com um maior potencial para a pratica de esporte de competi¢do, nascendo

assim o racional para o estudo da VCP em pacientes com LES com ou sem AJ ®Y,

A técnica de VCP tem sido uma ferramenta importante para o diagndstico de ES, inclusive
fazendo parte dos novos critérios de classificacio’® e para identificar individuos com

fendmeno de Raynaud com maior risco para desenvolver a doenga.

Existem alguns estudos de VCP em LES. Lamdova et al.®® realizaram um estudo com 30
pacientes com LES e observaram que 50 % dos pacientes apresentavam um padrdo que eles
definiram como “lupus-type”, que se caracterizava principalmente por tortuosidade
aumentada, capilares alongados, ectasia e plexo venoso proeminente. A freqiiéncia das

alteracdes foi: 80% com ectasia, 70 % com tortuosidade aumentada, 60 % com plexo venoso



31

proeminente, 43% de capilares alongados, 16,6% com hemorragia e 6,6% com megacapilares.
Naquele estudo, 73% dos pacientes apresentavam fendmeno de Raynaud e 10% vasculite
cutanea, frequéncia semelhante ao visto no presente estudo, ou seja, 62,8% e 10,6%,

respectivamente.

Ingegnoli et al."? em um estudo com 123 pacientes com LES observaram que 28,5 % dos
pacientes tinham exames dentro da normalidade, 33,3% tinham alteracbes menores, 35,8%

tinham alteracdes maiores e 2,4% tinham padrédo SD.

O mesmo grupo realizou outro estudo mais recentemente incluindo 35 pacientes com LES
juvenil e 27 adultos com LES@®. Neste estudo foram obtidos os seguintes resultados
respectivamente: VCP dentro da normalidade em 34,3% e 25,9%, alteracGes menores em 40%
e 37%, alteracGes maiores em 22,8% e 33,3%, e em apenas em um paciente foi evidenciado

padrdo SD.

Em 2010, Ragab et al.®® apés analise de CPU em 40 pacientes com LES, verificaram 45% da
sua amostra tinha capilares tortuosos, 10 % tinham hemorragia e 22,5% tinham ectasia. Estes
achados foram muito diferentes do que foi observado no presente estudo, em que ectasia
capilar foi vista em 96,5 % da populagdo total, assim como tortuosidade em 68,1% e

hemorragia em 20,4%.

Furtado et al.”” avaliaram 100 pacientes com LES através de CPU e notaram que 46%
apresentaram alteracOes capilaroscopicas. A presenca de padrdo SD na VCP estava
relacionada a presenca de anticorpos anti-RNP, enquanto no estudo de Ingengnoli et al."?
estava mais associado a alteragfes maiores e esclerodérmicas na VCP. No nosso estudo a
baixa freqiéncia desse padrdo (4,4%) ndo permitiu uma analise da sua associacdo com
parametros clinicos ou laboratoriais. Talvez essa baixa prevaléncia do padrdo SD na nossa
amostra possa ser explicada pela criteriosa selecdo de pacientes com diagnostico de LES, com
a exclusdo de superposicao de doengas como ES. Por outro lado, observamos que a presenga
dos anticorpos anti-Sm estava associado a diversos alteragdes na VCP, tanto na populagéo
com AJ ou na populacdo sem AJ. A razdo para tal associacao ainda nao € conhecida mas ja foi
observada previamente (19). Para Riccieri et al.*®, em um estudo com 44 pacientes Ipicos,
apenas 20% apresentaram alteracBes capilaroscépicas relevantes e houve associacao

importante com a positividade dos anticorpos anticardiolipina, anti-DNA e anti Sm. Bongard
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et al.’® estudaram 51 pacientes com LES e 43,1 % deles apresentavam anticorpo
anticardiolipina e 23,5% anticoagulante lupico, sendo que a presenca de alteragdes em VCP

foram significantemente relacionadas com a positividade do primeiro.

Em estudos realizados por Kuryliszyn-Moskaletal et al."® foi observado que as alteracées
moderadas e severas estavam relacionadas com doenga mais ativa assim como presenca de
biomarcadores de atividade endotelial e nestes pacientes observou-se que havia niveis séricos
elevados de VEGF (fator de crescimento endotelial vascular), além de outros marcadores de
atividade celular endotelial como endotelina-1, E-selectina solivel e trombomodulina,
relacionados com maior escore do SLEDAI (systemic lupus erythematosus disease activity
index). Do mesmo modo, Barbulescu et al. ®® em um estudo que incluiu 18 pacientes com
LES, evidenciaram que 88,8 % das VCP eram alteradas, sendo 61,11 % com alteracdes
“lupus-type” e foi evidenciada uma correlagdo positiva entre niveis sericos de VEGF e as
alteracbes capilaroscopicas evidenciadas. Resultados semelhantes foram encontrados por
Moneib et al. . Esses achados se devem ao papel do VEGF na microcirculagdo, como
modulador importante da angiogénese, migracao e proliferacao celular endotelial, quimiotaxia

e hiperpermeabilidade capilar.

Um estudo realizado por Higuera et at.®Y que incluiu 61 pacientes com LES, revelou que
52,5% apresentaram distrofia ungueal. Dentre estes, 43,8% tinham alteracGes capilaroscopica
e os autores discutem gque a microvasculatura teriam um papel importante no desenvolvimento

da distrofia ungueal.

Uma limitagdo do nosso estudo foi a auséncia de um segundo observador para a realizagdo do
exame de VCP, assim como aconteceu na maioria dos estudos em LES. Em um estudo
realizado por Ingengnoli et al.® foi observado que a reprodutibilidade intra e inter-

observador em varios parametros capilaroscopicos foi alta.

Dessa forma, diferentemente da ES, no LES h& uma predominéncia de alteracdes
capilaroscopicas inespecificas, como alteracdes menores e maiores e capilares tortuosos
aumentados ®% 61628289 o 3 grande variabilidade de achados de VVCP nos pacientes com LES
pode ser atribuida a diversos fatores tais como, a diferenga no background genético das
diversas populacOes estudadas, a falta de padronizacdo nas definicbes dos achados, a

utilizacdo de aparelhos de VCP com diferentes graus de resolucédo e a falta de uniformidade
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nos critérios de exclusdo e inclusdo entre os diferentes estudos. Porém, o achado mais
relevante do presente estudo foi que a VCP ndo permitiu definir diferencas entre pacientes

com AJ daqueles sem AJ.

Em concluséo, embora a maioria pacientes com LES apresente alteracdes ao exame de VCP,
tal ferramenta ndo permite distinguir aqueles com ou sem AJ. Faz-se necessario que outras
estratégias sejam desenvolvidas, como por exemplo, o estudo do perfil genético da populacéo

lUpica, na tentativa de identificar marcadores dessa artropatia.



34

7 LIMITACOES E PERSPECTIVAS

7.1 Limitacoes

1. O estudo utilizou uma amostra de conveniéncia oriunda de um hospital de referéncia.
Assim, os seus achados ndo podem ser extrapolados para toda a populacdo de LES,

determinando um viés de selecéo.

2. Ndo houve um segundo observador para analise das imagens, devido a escassez de
profissionais com experiéncia em realizar tal procedimento no Brasil, particularmente no

Nordeste.

7.2 Perspectivas

Este estudo abre uma perspectiva para a avaliacdo dos achados capilaroscépicos e sua
correlacdo com indice de atividade de doenca (SLEDAI) e marcadores endoteliais, como o

fator de crescimento endotelial (VEGF).
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8 CONCLUSOES

1 - A maioria dos pacientes com LES apresentou alteracfes ao exame de VCP, porém tal

ferramenta ndo permite distinguir aqueles com ou sem AJ.

2 — As alteracOes inespecificas (menores e maiores) foram mais prevalentes nos grupos com e
sem AJ. Dentre os achados capilaroscopicos hd maior prevaléncia de ectasia e tortuosidade

aumentada nos dois grupos.

3 - Houve associacdo entre a presenca de anticorpos anti-Sm com a maioria achados
capilaroscopicos, assim como foi observada uma associacdo entre anticorpos anti-RNP com

alteracdes menores e maiores nos dois grupos.

4 - Faz-se necessario que outras estratégias sejam desenvolvidas, como por exemplo, o estudo

do perfil genético da populacgéo lupica, na tentativa de identificar marcadores dessa artropatia.
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APENDICES

APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto de Pesquisa: PERFIL CAPILAROSCOPICO EM PACIENTES PORTADORES DE

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO COM ARTROPATIA DE JACCOUD

EIUL tvtreenseermseesmseemseesenssseessress s sssssesssessseessesssseesssesssssssssesssessssessnsees , fui convidado (a) a participar da
pesquisa acima citada sob a coordenacao do Dr. Mittermayer Barreto Santiago. O objetivo
principal desta pesquisa é avaliar as alteragdes dos vasos sanguineos das pontas dos dedos dos
pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico e Artropatia de Jaccoud através do exame chamado
capilaroscopia, correlacionando-os com os sintomas e os dados de exames de sangue. Para tal fui
informado que serei submetido a uma consulta com um reumatologista do Ambulatério Docente
e Assistencial de Brotas (ADAB) e serei submetido a andlise dos vasos dos dedos pela
capilaroscopia, cujos custos serdo da responsabilidade do pesquisador. O exame de
capilaroscopia é capaz de dar informacdes que podem ajudar no acompanhamento da
doenga. Sera também solicitada uma amostra de 10 ml de sangue e outra de urina para a
realizacdo de exames como pesquisa de autoanticorpos, citocinas, quimiocinas e sumario de

urina, com o objetivo de avaliar se a doencga esta em atividade.

Riscos e desconfortos: A participagdo nesta pesquisa traz riscos ou complicagcdes minimas
do proprio procedimento. Os procedimentos empregados sdo os de rotina. O exame de
videocapilaroscopia ndo tem qualquer efeito prejudicial a saide. A coleta de sangue para exames
podera trazer algum desconforto no momento da retirada do sangue. Assim, a pesquisa obedece
aos Critérios da Etica em Pesquisa com Seres Humanos conforme Resolu¢do no. 466/12 do

Conselho Nacional de Saude.

Confidencialidade: Todas as informagdes coletadas neste estudo sdo estritamente

confidenciais. Somente a equipe de pesquisadores tera conhecimento dos dados.

Ficou claro para mim que caso eu ndo concorde em participar voluntariamente da
pesquisa nio terei qualquer prejuizo, e caso participe, o resultado da pesquisa podera ser

divulgado, desde que a minha privacidade seja preservada.

Fui informado que serei tratado e acompanhado sempre que necessario.
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Fui informado que caso eu necessite de esclarecimentos adicionais eu deverei procurar o
Dr. Mittermayer Santiago no Servico de Reumatologia do Ambulatdério Docente e Assistencial de

Brotas (ADAB) pessoalmente ou pelos telefones (71) 30229886 e (71) 88355001.

Também fiquei ciente que caso tenha alguma reclamacdo a fazer, deverei procurar o
CREMESB, localizado a R. Guadalajara n 15, Ondina, tel. -32455200 ou o Comité de Etica em
Pesquisa da Escola Bahiana de Medicina e Satide Publica que funciona na Avenida Dom Jodo V],

275, Brotas, tel. - (71) 32768225.

Também fui informado (a) que este termo terd 2 (duas) vias iguais, sendo uma entregue a

minha pessoa.

Assim, concordo em participar voluntariamente desse estudo.

Salvador, / /201_

Participante da pesquisa:

Nome

Assinatura

Responsavel pela pesquisa:

Nome

Assinatura

Impressio datiloscdpica




APENDICE B - FICHA DE VIDEOCAPILAROSCOPIA

NOME PACIENTE:

DATAEXAME: _/ /|

LES ( ) SLEDAI( )
JACCOUD ( ) RNP ()
RAYNAUD ( )

ALTERAGCOES:
NORMAL ( )
MENORES ( )
MAIORES ( )
PADRAO ESCLERODERMICO ( )

CAPILARES ALONGADOS ( )
TORTUOSIDADE AUMENTADA ( )
PLEXO VENOSO PROEMINENTE ( )
ECTASIA( )

MEGACAPILARES ( )
NEONAGIOGENESE ( )
HEMORRAGIA ( )

CONCLUSAO:
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ANEXO B - Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa

ESCOLA BAHIANA DE
MEDICINA E SAUDE PUBLICA / Wﬂ"
FUNDACAO BAHIANA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Perfil Capilaroscopico em pacientes portadores de Lapus Eritematoso Sistémico com
Artropatia de Jaccoud.

Pesquisador: Mittermayer Barreto Santiago

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 35024114.0.0000.5544

Instituicao Proponente: Fundagdo Bahiana para Desenvolvimento das Ciéncias
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 880.823
Data da Relatoria: 25/11/2014

Apresentagao do Projeto:

No resumo, o pesquisador considera que as doengas difusas do tecido conjuntivo (DDTC), caracterizam-se
por alteragbes patologicas nos vasos sanguineos e tecido conjuntivo. Uma

alteragao vascular comum € a modificagdo da microvasculatura de leito ungueal nos pacientes de
apresentam fenémeno de Raynaud (FR),secundario a lupus eritematoso sistémico (LES) ou esclerose
sistémica (SSc), que é faciimente identificada através de um método simples e naocinvasivo:a
videocapilaroscopia (VC) de leito ungueal. A VC tem grande relevancia no diagnoéstico e seguimento do
acometimento da microvasculatura. Tem a capacidade de diferenciar o FR primario do secundario a
doengas autoimunes. E bastante estudada na ES, enquanto estudos em LES s3o escassos. Portanto, o
presente projeto visa estudar pela primeira vez o padrao de achados VC de pacientes com Artropatia de
Jaccoud (AJ), comparando com aquele visto em LES sem AJ.

Enderego: AVENIDA DOM JOAO VI, 275

Bairro: BROTAS CEP: 40.290-000
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3276-8225 E-mail: cep@bahiana.edu.br

Pagina 01 de 03
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ESCOLA BAHIANA DE
MEDICINA E SAUDE PUBLICA / Wﬂl"
FUNDAGAO BAHIANA

Continuagéo do Parecer: 880.823

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Determinar o perfil capilaroscépico de pacientes portadores de LES com ou sem AJ.

Objetivo Secundario:

« Definir a prevaléncia e os tipos de alteragdes capilaroscopicas em portadores Lupus Eritematoso Sistémico
com e sem Artropatia de Jaccoud

~Avaliar relagéo do escore de atividade de doenga e alteragdes videocapilaroscopicas

« Estudar a associagdo de marcadores sorolégicos e alteragdes de videocapilaroscopia

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Os riscos foram determinados pelo pesquisador, sendo indicados como minimos ja que os procedimentos
fazem parte da rotina do atendimento.

O beneficio direto refere-se ao ACOMPANHAMENTO E TRATAMENTO CLINICO DAS ALTERAGOES
MICROVASCULARES NO

PACIENTES PORTADORES DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO COM ARTROPATIA DE JACCOUD

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Foram sanadas as pendencias assinaladas no Parecer Consubstanciado datado de 14.11.2014 relativas ao
TCLE e carta de anuéncia que inviabilizaram a aprovagao do projeto tornando o mesmo passivel de
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RESUMO

O ldpus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca autoimune que pode apresentar, assim
como outras colagenoses, alteracdes nos vasos sanguineos e essas podem ser avaliadas por uma
técnica ndo—invasiva de andlise do leito periungueal chamada videocapilaroscopia (VCP). Essa técnica
tem sido uma ferramenta importante para diagnosticar a esclerose sistémica (ES), inclusive fazendo
parte dos novos critérios de classificacdo e para identificar individuos com fendbmeno de Raynaud
com maior risco para desenvolver a doenca. O objetivo do presente estudo é descrever o perfil
videocapilaroscépico de uma série de pacientes LES e investigar se o padrdo de VCP é diferente entre
aqueles com artropatia de Jacooud (AJ) comparados com os pacientes sem essa complicacdo.
Material e Métodos: Os pacientes foram submetidos a VCP, avaliagdo clinica e realizacdo de exames
laboratoriais. Na VCP foram definidos padrées capilaroscopicos como alteragdes menores, maiores e
padrdo esclerodérmico (SD). Ainda foram observados a presenca de achados capilaroscépicos como:
capilares alongados, tortuosidade aumentada, ectasia, plexo venoso proeminente, neoangiogénese,
hemorragia e megacapilares. Resultados: Numa populacdo de 113 com LES (67 sem Al e 46 com Al),
todos do sexo feminino, foi observado alguma alteracdo ao exame de VCP em 89,40% deles, sendo
que as “alteragbes inespecifica” foram as mais prevalentes. . Alteragdes menores foram vistas em 39
(58,2 % ) e 26 (56,5 %); alteragdes maiores 21 (31,3 %) e 11 (23,9 %) e padrdo SD em 02 (3,0 %) e 03
(6,5 %), nos grupos sem e com AJ, respectivamente (p>0,05). Conclusdo: A maioria dos pacientes
com LES apresenta alteragdes ao exame de VCP, porém tal ferramenta ndo permite distinguir
aqueles com ou sem Al.

Palavras-chave: LUpus eritematoso sistémico, Artropatia de Jaccoud, videocapilaroscopia

INTRODUCAO

O ldpus eritematoso sistémico (LES) é uma doenga autoimune cronica e bastante
heterogénea em sua apresentagdo clinica. Assim como outras doencas do tecido conjuntivo, pode
apresentar altera¢des nos vasos sanguineos, sendo o fendmeno de Raynaud uma manifesta¢do
comum.

A videocapilaroscopia (VCP) de leito periungueal é uma técnica de imagem ndo invasiva
para analise dos capilares do leito periungueal, ferramenta importante para a investigacdo do
fendbmeno de Raynaud, com padrdes que ajudam a definir se tal fenémeno é primario ou secundario

a esclerose sistémica (ES)(1). Alguns estudos demonstram que pacientes com LES também podem
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apresentar alteracGes capilaroscépicas, numa prevaléncia variando de 40 a 90%(2), mas o real
significado dessas altera¢des ainda ndo esta definido.

Uma das complicag¢des clinicas do LES é a artropatia de Jaccoud (AJ), que ocorre em cerca
de 5% dos pacientes e é caracterizada por deformidades articulares “reversiveis”(3). Sua
etiopatogenia ndo esta definida e tentativas de associar o seu desenvolvimento a presenga de
determinados anticorpos ndo tem tido sucesso(4, 5). Adicionalmente, estudos estdo em andamento
no nosso servico, visando estudar a predisposicdo genética da AJ, com a fenotipagem do HLA classe
1.

O objetivo do presente estudo é descrever perfil videocapilaroscdpico e a sua prevaléncia
em uma série de pacientes brasileiros com LES e de maneira exploratéria, investigar se ha associa¢do
entre algum padrao da VCP com a presenca de Al.

PACIENTES E METODOS

Pacientes

Uma série de pacientes com diagndstico de LES conforme os critérios de classificacdo do
Colégio Americano de Reumatologia(6) em acompanhamento no nosso servico, foram selecionados
para participar do estudo. Um subgrupo desses pacientes tinha AJ como definida pelos critérios
propostos por Santiago(7). O restante da amostra era constituida por pacientes com LES mas sem AJ.
Esses dois grupos foram pareados pela idade e tempo de doenga.

Todos os pacientes inclusos foram submetidos a uma avaliagdo clinica minuciosa

Métodos

Exames laboratoriais

A investiga¢do laboratorial incluiu a pesquisa de autoanticorpos como fator antinuclear
(FAN), anticardiolipina (ACA) 1gG/IgM, anticoagulante lUpico (ACL), anti—SSA, anti—SSB, anti—DNA,
anti-Sm e anti—RNP.

Videocapilaroscopia e Andlise de Imagem

Todas avaliagGes da VCP foram feitas em ambientes com temperatura confortavel (20-22°).
O exame foi realizado com o paciente sentado com as maos no nivel do cora¢do. Para maximizar a
translucéncia da camada de queratina do leito periungueal foi aplicado 6leo de cedro. Todos os
dedos, exceto polegares, foram examinados utilizando o videocapilaroscépio com lente dtica de 200
x de aumento (VideocapMicroscope DS Medica ®, Milan, Italy). As imagens obtidas eram capturadas
e armazenadas no software do Videocap. Todas as dareas do leito periungueal capturadas
apresentaram boa visibilidade dos capilares e a analise foi realizada baseada em pardametros
guantitativos e qualitativos descritos abaixo. Dedos com trauma recente ndo eram analisados(8-10).

Os padrdes videocapilaroscépicos foram definidos como: normal, anormalidades menores,

anormalidades maiores e padrao esclerodérmico (SD) (2, 11, 12).
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Normal: 6-8 capilares/mm, capilares com comprimento entre 200 e 500, capilares dispostos
paralelamente e auséncia de hemorragias

Anormalidade menor: 6-8 capilares/mm, menos de 10 % de loops capilares maiores do que o
normal, menos de 50 % de capilares tortuosos, disposto paralelamente ao leito periungueal e
auséncia de hemorragias

Anormalidade maior: Densidade normal ou diminuida, mais de 10 % de capilares maiores que
o normal, mais de 50 % de capilares tortuosos, ectasiados, com cruzamentos, ramificados,
desarranjados e com presenca de hemorragias

Padrdao SD: Numerosidade capilar diminuida, mais de 10 % dos capilares maiores que o
normal, tortuosos, ramificados, ectasiados, gigantes, desarranjados e com presenca de
hemorragias.

Além disso, foram registradas as seguintes caracteristicas dos capilares do leito periungueal

através da VCP em cada paciente neste estudo(13):

6.

Organizacdo dos capilares: Disposicdo paralela, desorganizacdo e presenca de dreas

avasculares

7. Densidade capilar : Numero de capilares dispostos em 1mm, na camada terminal do leito

8.
9.

periungueal
Tamanho de um capilar representativo: A largura do capilar
Formato dos capilares: Presenga de tortuosidade, cruzamentos, ectasia, megacapilares e

capilares ramificados

10. Presenca de hemorragias patoldgicas: Acima do topo dos capilares ou ao redor de todo

10.
11.
12.

13.
14.

percurso capilar
Foram consideradas as seguintes definicdes para esses achados (1, 12, 14):
Ectasia : Dimensao do leito arterial > 0.015 mm e do leito venoso> 0.020 mm
Megacapilares: Capilares com dilatacao > 0.050 mm
Capilares alongados: Comprimento do loop capilar > 300 pum
Hemorragia: Agregados de eritrdcitos extracapilares pontuais ou pericapilares
Neoangiogénese: Presenca de mais de um loop capilar em uma papila dérmica. Capilares
ramificados, bifurcados
Tortuosidade: Capilares com tortuosidade em seus trajetos
Plexo venoso: Visibilidade da anastomose dos vasos no qual o fluxo capilar continua (15)

Andlise Estatistica
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A analise estatistica foi realizada com o programa SPSS. As varias associacdes de varidveis
categéricas foi calculada usando-se os testes de x° e exato de Fisher. O teste Mann Whitney foi
utilizado para comparacao de médias. Foi considerado significante p< 0,05.

Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da nossa instituicdo no CAAE
n°35024114.0.0000.5544. Obedeceu aos Critérios da Etica em Pesquisa com Seres Humanos
conforme Resolu¢do no. 466/12 do Conselho Nacional de Saude. Todos os pacientes assinaram um

termo de consentimento livre e esclarecido antes de entrar no estudo.

RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 113 pacientes, sendo 67 pacientes no grupo sem AJ e 46 no
grupo com AJ. Todos os pacientes avaliados eram do sexo feminino e apresentaram idade média de
45,50 (+12,96) anos, sendo que no grupo sem AJ foi de 44,57 (+ 13,24) anos e com Al de 46,87 (+
12,57) anos. O tempo de doenca médio encontrado na amostra foi de 15,80 (+7,39), sendo que no
primeiro grupo foi de 15,08 (+7,33) anos e no segundo 16,85 (+ 7,41) anos. As caracteristicas clinicas
dos pacientes dos pacientes nos dois grupos sdo apresentadas na tabela 1.

Foi observado que os pacientes com AJ tinham mais serosites (pleurite e/ou pericardite) e
manifestagdes hematoldgicas tais como leucopenia, linfopenia e anemia hemolitica autoimune do
que aqueles sem AlJ.

No grupo com AJ, as principais deformidades articulares foram, em ordem decrescente,
“pescoco de cisne”(100%), desvio cubital (59,5%), polegar em “Z” (42,9%), halux valgo (14,3%) e 9,5%
tinham outros tipos de desvio.

Os achados laboratoriais no que se refere a presen¢a de autoanticorpos na populagdo
estudada sdo apresentados na tabela 2.

A avaliacdo laboratorial foi realizada na maioria dos pacientes e observou-se que 94,7% dos
pacientes tinham FAN positivo e 64,6 % anti-DNA positivo, sendo que 50,9% sem AJ e 80,4% com Al
(p< 0,01).

A VCP foi realizada em todos os 113 pacientes. Como demonstrado na tabela 3 e nas figuras
1 e 2, apenas a minoria da populagdo estudada tinha padrao normal de VCP, sendo 05 dos 67 (7,5 %)
pacientes do grupo sem AJ e 07 dos 46 (15,2 %) do grupo com AJ. Alteragdes menores foram vistas
em 39 (58,2 % ) e 26 (56,5 %); alteragdes maiores 21 (31,3 %) e 11 (23,9 %) e padrdao SD em 02 (3,0
%) e 03 (6,5 %), nos grupos sem e com AJ, respectivamente (figura 2). Os achados capilaroscdpicos
especificos presentes nos grupos sem e com AJ foram os seguintes: capilares alongados 19 (28,4 %) e

07 (15,2 %); tortuosidade aumentada 44 (65,7 %) e 33 (71,7 %); plexo venoso proeminente 17 (25,4
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%) e 11 (23,9 %); ectasia 64 (95,5 %) e 45 (97,8 %); megacapilares 02 (3,0 %) e 03 (6,5 %);
neoangiogénese 02 (3,0 % ) e 03 (6,5 %); hemorragia 13 (19,4 %) e 10 (21,7 %).

Ao realizar analise comparativa entre os grupos com e sem AJ nado foi evidenciada diferenca
significativa dos padrdes e achados capilaroscépicos.

A andlise comparativa dos achados da VCP com as diversas manifestagdes clinicas e
laboratoriais em todos os 113 pacientes revelou que, ao nivel de significancia abaixo de 5 %, existia
associacdo significativa de alteracdes maiores com a presenca de anticorpos anti-Sm (p<0,01),
trombocitopenia (p<0,05) e xeroftalmia (p<0,05); alteracdes menores com xeroftalmia (p<0,05);
capilares alongados com anti-Sm (p<0,05) e fotossensibilidade (p<0,05); tortuosidade aumentada
com anticorpos anti-Sm (p<0,05), xeroftalmia (p<0,05) e psicose (p<0,05); plexo venoso proeminente
com anticorpos anti—RNP (p<0,05); hemorragia com anticorpos anti-Sm (p<0,01), psicose (p<0,05) e
leucopenia (p<0,05).

No subgrupo sem AJ foram obtidos resultados semelhantes aos da populacdo total nas
seguintes associagbes: alteracdes maiores com anti-Sm (p<0,05) e xeroftalmia (p<0,05); capilares
alongados com fotossensibilidade (p<0,05); tortuosidade aumentada com anti-Sm (p<0,01);
hemorragia com anti-Sm (p<0,05) e leucopenia (p<0,01). Além dessas associa¢Ges relevantes ainda
foram observadas significincia entre: alteragdes menores e anti-RNP (p<0,05) e anti-Sm (p< 0,05);
alteragGes maiores e anti-RNP (p<0,05); capilares alongados e anti-DNA (p<0,05); tortuosidade
aumentada e anti-DNA (p<0,05), anti-RNP (p<0,05) e convulsdo (p<0,01); hemorragia e lesGes
discéides (p< 0,05).

No subgrupo com AJ foram encontradas também as associagcdes semelhantes a toda
populagdo estudada tais como: alteragbes menores com xeroftalmia (p< 0,05); capilares alongados
com anti-Sm, tortuosidade aumentada com psicose (p< 0,05), plexo venoso proeminente com anti
RNP (p<0,05) e hemorragia com psicose (p< 0,05). Houve ainda outras associagées significantes a
seguir: alteracbes maiores com anti-Sm (p<0,01), anti-RNP (p<0,05), Raynaud (p<0,01) e
plaquetopenia (p< 0,05); capilares alongados com anti-SSB (p< 0,01); hemorragia com SAF (p< 0,05);
neoangiogénese com psicose (p< 0,05) e megacapilares com psicose (p<0,05).

DISCUSSAO

A AJ é uma complicagdo que ocorre em cerca de 5% dos pacientes com LES. Embora na
maioria das vezes as deformidades sejam leves e “reversiveis”, em alguns casos estas assumem uma
forma agressiva e as vezes “mutilante”(16), com importante limitagdo a qualidade de vida dos
pacientes(4). Por essa razao, muito esforco tem sido empregado na tentativa de se identificar
marcadores que identifiquem a predisposicdo para o desenvolvimento dessa complicagao.

Estudos prévios tentaram associar a presenca de AJ com a presen¢a de autoanticorpos

como anti-DNA, anticardiolipina e anticolageno tipo Il, mas os resultados entre os varios estudos
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foram conflitantes (5). Em estudo desenvolvido no nosso servico, observou-se que pacientes com LES
e AJ apresentam maiores niveis de interleucina 6 (IL-6) que aqueles pacientes com LES mas sem essa
complicagdo(17). Embora sem especificidade suficiente para ser considerado um biomarcador para
AJ em LES, a observacdao do aumento da IL-6 nesse cendrio clinico pode sugerir que a utilizacdo de
moléculas bioldgicas como o tocilizumabe (anti-IL-6) possa, no futuro, ter seu lugar no tratamento do
LES, talvez evitando-se o desenvolvimento da AJ.

Além da busca de biomarcadores séricos, estudos tem sido desenvolvidos no nosso servico
visando-se identificar uma predisposicdo genética para a AJ em LES. Curiosamente, num estudo
realizado no Brasil os autores identificaram diferencas entre os padrdes dermatoglificos numa
amostra de pacientes com LES com ou sem AJ. A dermatoglifia se refere ao estudo dos padroes de
impressées digitais que cada individuo ou grupos de individuos possuem. Esse método tem sido
utilizado em alguns paises para identificar atletas com um maior potencial para a pratica de esporte
de competi¢do, nascendo assim o racional para o estudo da VCP em pacientes com LES com ou sem
AJ (18).

A técnica de VCP tem sido uma ferramenta importante para o diagndstico de ES, inclusive
fazendo parte dos novos critérios de classificagdo(19) e para identificar individuos com fenémeno de
Raynaud com maior risco para desenvolver a doenga.

Existem poucos estudos de VCP em LES. Lambova et al.(1) realizaram um estudo com 30
pacientes com LES e observaram que 50 % dos pacientes apresentavam um padrdo que eles
definiram como “Lupus-type”, que se caracterizava principalmente por tortuosidade aumentada,
capilares alongados, ectasia e plexo venoso proeminente. A freqiiéncia das alteragdes foi: 80% com
ectasia, 70 % com tortuosidade aumentada, 60 % com plexo venoso proeminente, 43% de capilares
alongados, 16,6 % com hemorragia e 6,6 % com megacapilares. Naquele estudo, 73 % dos pacientes
apresentavam fendmeno de Raynaud e 10 % vasculite cutanea, frequéncia semelhante ao visto no
presente estudo, ou seja, 62,8 % e 10,6 %, respectivamente.

Ingegnoli et al.(11) em um estudo com 123 pacientes com LES observaram que 28,5 % dos
pacientes tinham exames dentro da normalidade, 33,3 % tinham altera¢des menores, 35,8% tinham
alteragdes maiores e 2,4% tinham padrao SD.

O mesmo grupo realizou outro estudo mais recentemente incluindo 35 pacientes com LES
juvenil e 27 adultos com LES (2). Neste estudo foram obtidos os seguintes resultados,
respectivamente: VCP dentro da normalidade em 34,3 % e 25,9 %, alteracdes menores em 40 % e 37
%, alteragcdes maiores em 22,8% e 33,3%, e em apenas em um paciente foi evidenciado padrdo SD.

Em 2010, Ragab et al (20). apés andlise de CPU em 40 pacientes com LES, verificaram 45%

da sua amostra tinha capilares tortuosos, 10 % tinham hemorragia e 22,5 % tinham ectasia. Estes
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achados foram muito diferentes do que foi observado no presente estudo, em que ectasia capilar foi
vista em 96,5 % da populac¢do total, assim como tortuosidade em 68,1 % e hemorragia em 20,4 %.

Furtado et al. (21) avaliaram 100 pacientes com LES através de CPU e notaram que 46 %
apresentaram alteracOes capilaroscopicas. A presenca de padrdao SD na VCP estava relacionada a
presenca de anticorpos anti-RNP, enquanto no estudo de Ingegnoli et al. (11) estava mais associado a
alteracdes maiores e esclerodérmicas na VCP. No nosso estudo a baixa freqliiéncia desse padrao
(4,4%) ndo permitiu uma andlise da sua associacdo com parametros clinicos ou laboratoriais. Talvez
essa baixa prevaléncia do padrdao SD na nossa amostra possa ser explicada pela criteriosa selecdo de
pacientes com diagndstico de LES, com a exclusdo de superposicao de doencas como ES. Por outro
lado, observamos que a presenca dos anticorpos anti-Sm estava associado a diversos altera¢des na
VCP, tanto na populagdo com AJ ou na populagdo sem AJ. A razdo para tal associacdo ainda nao é
conhecida mas ja foi observada previamente (19).

No estudo realizado por Kuryliszyn-Moskaletal et al.(22) foi observado que as alteracdes
moderadas e severas estavam relacionadas com doenca mais ativa, caracterizada por um maior
escore do SLEDAI (systemic lupus erythematosus disease activity index), assim como presenca de
biomarcadores de atividade endotelial, ou seja, 58,8% dos pacientes apresentavam alteragdes
maiores e padrdo SD, e nestes pacientes observou-se que havia niveis séricos elevados de VEGF
(fator de crescimento endotelial vascular), além de outros marcadores de atividade celular endotelial
como endotelina-1, E-selectina soltvel e trombomodulina. Uma das limitagdes do nosso estudo foi a
nao avaliacdo de atividade de doenga no momento da avaliagdo por VCP.

Em uma ampla revisdao de literatura entre 1966 e 2016, utilizando-se a base de dados
PUBMED e as palavras chaves “lupus” e “capillaroscopy” e restringindo-se a lingua inglesa,
identificamos 35 estudos sobre capilaroscopia em LES e os resultados dos mesmos estdo resumidos
na tabela 4 (1, 2, 11, 15, 20-51). Nenhum desses estudos avaliou especificamente a AJ. Nessa revisdo,
corroborando com os achados do presente estudo, observou-se que, diferentemente da ES, no LES
ha uma predominancia altera¢Oes capilaroscépicas inespecificas, como alteragdes menores e
maiores e capilares tortuosos aumentados (1, 24, 28, 29, 40-42). A grande variabilidade de achados
de VCP nos pacientes com LES pode ser atribuida a diversos fatores tais como, a diferenga no
background genético das diversas populages estudadas, a falta de padronizagdao nas definigdes dos
achados, a utilizacdo de aparelhos de VCP com diferentes graus de resolugdo e a falta de
uniformidade nos critérios de exclusdo e inclusdo entre os diferentes estudos.

Em conclusdo, embora a maioria pacientes com LES apresente altera¢des ao exame de VCP,
tal ferramenta ndo permite distinguir aqueles com ou sem AJ. Faz-se necessario que outras
estratégias sejam desenvolvidas, como por exemplo, o estudo do perfil genético da populagao Iupica,

na tentativa de identificar marcadores especificos dessa artropatia.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes com LES sem ou com A]
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PERFIL DA AMOSTRA LES TOTAL LES SEM Al LES COM Al Valor de p
n{%) ni%) n(%)
IDADE (anas ) * 45,50 (+12,96) 44,57 (+13,24) 46,87 (£12,57) 0,356
SEXO
Feminino 113 (100) 67 (59,29) 46 (40,71) .
Duracio de Doenca ( anas ) * 15,80 (+7,39) 15,08 (+7,33) 16,85 (+7,41) 0,213
MANIFESTACOES CLINICAS
RASH MALAR 73 (64,6) 45 (67,2) 28 (60,9) 0,492
LESAD DISCOIDE 16 (14,2) 12 (17.9) 04 (8,7) 0,167
FOTOSSENSIBILIDADE 82 (72,8) 48 (71,8) 34 (73,9) 0,790
ULCERAS ORAIS 35 (31,0) 18 (26,9) 17 (37) 0,254
SEROSITE 24 (21,2) 08 (11.9) 16 (34,8) 0,004
PSICOSE 11(9,7) 05 (7,5) 06 (13) 0,350
CONVULSAD 13 (13,5) 05 (7.5) 08 (17.4) 0,104
DISTURBIO RENAL ** 45(39.8) 27 (40,3) 18 (39.1) 0,901
LEUCOPENIA*** 30 (26,5) 08 (11,9) 22 (47.8) 0,000
LINFOPENIA**** 16 (14,2) 02 (03) 14 (30.4) 0,000
TROMBOCITOPENIA# 12 (10,86) 05 (7.5) 07 (15,2) 0,223
ANEMIA HEMOLITICAZ 20 (17,7) 08 (11,9) 12 (26,1) 0,053
SAF CLINICA 19 (16,8) 08 (11,9) 11(23,9) 0,095
VP 09 (08) 05 (7,5) 04 (8,7) 1,000
VASCULITE CUTANEA 12 (10,86) 08 (11,9) 04 (8,7) 0,759
XEROSTOMIA 24 (21,2) 17 (25,4) 07 (15,2) 0,195
XEROFTALMIA 23 (20 4) 17 (25.4) 06 (13) 0,110
RAYNAUD 71(62.8) 42 (62.7) 29 (83) 0,969
* | média * desvio padrdo)

** Distdrbio renol= proteindria > 1 g/24h ou gqualquer disfuncdo renal ndo atribuivel o outra cousa
*** | eucopenio = leucocitos < 4000 células em 2 momentas
*#3% | infopenia = linfocitos < 1500 células em 2 momentos

#Trombocitopenio= plaguetas < 100.000 células

£Anemia hemailtica = hemoglobing menor que 10mag/dl, presenca de reticulocitose e coombs direto positive

Abreviacdes: LES=lipus eritematoso sistémico; Al=artropatia de Jaccoud; SAF= sindrome

antifosfolipide; TVP= trombose venosa profunda



Tabela 2. Achados laboratoriais (autoanticorpos) nos pacientes com LES com ou

sem Aj
LES TOTAL LES SEM Al LES COM Al
AUTO-ANTICORPOS Valor de p
n/n total{%) ny/n total(%) n/n total{%)
ANTI-S5A 38/92 (41,3) 18/47 (38,3) 20/45 (44,4) 0,549
ANTI- S5B 13/86(15,1) 05/44 (11,4) 08/42(19,0) 0,320
ANTI-RMP 30/81 (37.0) 14442 (33,3) 16/39 (41,0) 0,474
ANTI-SM 26/90 (28,9) 11/47 (23.,4) 15/43 (34,9) 0,230
ACL 0446 (8,7) 02/21 (3,5) 02/25 (8,0) 1,000
ACA 07/58 (12,1) 02/28 (7,1) 05/30 (16,7) 0,425
ANTI-B2 GPI 08/42 (19,0) 01/19 (5.3) 07/23 (30,4) 0,054
ANTI-DNA 64/99 (64,6) 27/53 (50,9) 37/46 (80,4) 0,002
FAN 107/113 (94,7) 61/67 (91,0 46/46 (100,0) 0,080

Abreviacdes: LES=lipus eritematoso sistémico; Al=artropatia de Joccoud; FAN=fator
antinuclear; ACl=anticoagulante lipico; ACA=anticardioliping (lgG e/ou IgM); Anti-B2 GPl=

anti-f3 2 glicoproteina |

Tabela 3. Perfil capilaroscopico da amostra de pacientes com LES estudada

LES TOTAL LES SEM Al LES COM Al

PADRAD CAPILAROSCOPICO Valor de p
n{%) ni%) n{%)

NORMAL 12 (10,6) 05(7,5) 07 (15,2) 0,223
ALTERACAO MENOR 65 (57,5) 39 (58,2) 26 (56,5) 0,859
ALTERACAO MAIOR 32(283) 21(31,3) 11(23,9) 0,389
PADRAC SD 05 (4,4) 02 (3,0) 03 (6,5) 0,396
ACHADOS CAPILAROSCOPICOS

CAPILARES ALONGADOS 26 (23,0) 19 (28,4) 07 (15,2) 0,103
TORTUOSIDADE AUMENTADA 77 (68,1) 44 (65,7 33(71,7) 0,496
PLEXO VENOSO PROEMINENTE 28 (24,8) 17(254) 11(23,9) 0,860
ECTASIA 109 (96,5) 64 (95,5) 45 (97,8) 0,645
MEGACAPILARES 05 (4,4) 02 (03) 03 (6,5) 0,396
NEOANGIOGENESE 05 (4,5) 02 (03) 03 (6,5) 0,400
HEMORRAGIA 23(20,4) 13 (19,4) 10 (21,7} 0,762

Abreviacdes: LES=lupus eritematoso sistémico; Al=artropatia de Jaccoud; SD=

esclerodérmico
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Figura 1. Padrao capilaroscopico observado nos grupos de pacientes com LES
sem ou com AJ.
Abreviacdes: LES=lipus eritematoso sistémico; =artropatia de Jaccoud; SD=

esclerodérmico
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Figura 2 . Detalhes dos achados de videocapilaroscopia da amostra estudada.

Abreviagées: LES=Iupus eritematoso sistémico; Al=artropatia de Jaccoud
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Tabela 4: Resumo dos 35 estudos publicados na literatura sobre capilaroscopia em ltpus.

Studer et al. | Microscopio 10 Os pacientes com | Nao foi
1991(31) LES presentaram | observada
mais hemorragias | diferenca  entre
capilares, maior | as formas
visibilidade de | cuténeas de
plexo venoso e | lUpus e
maior  diametro | esclerodermia, o
dos capilares. | que nao pode ser
Além dos | extrapolado para
pacientes com | as formas
LES, ainda foram | sistémicas.
avaliados 06
portadores de
IGpus cutaneo
que diferiram no
diametro dos
capilares
avaliados
Groenet al. | Estereomicroscépio 43 O numero de|A presenca de
1992(32) capilares alteragoes

encontrado era

diminuidos nos

pacientes com
distlrbio
restritivo e

capacidade de
difusao isolada
diminuida quando
comparados  ao
grupo de funcgao
pulmonar normal.
Assim como a
presenca de
ectasia foi maior
nos pacientes
com capacidade
pulmonar total

diminuida.

pulmonares tém
relacao
importante com a
presenca de
alteragoes
morfolégicas na

capilaroscopia
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Bongardet  al. | Microscopio 51 Dos 22 paciente | Ha uma
1995(33) com correlacao
anticardiolipina significante da
positiva, 12 | positividade de
(54,5%) anticardiolipina e
apresentaram a presenga de
CPU com | alteracdes
anormalidades. capilaroscopicas
Em 72% destes
foi visualizado
desarranjo de
arquitetura
capilar, 77% com
capilares
tortuosos e 44%
com ectasias
capilares
moderadas. A
presencga de
tortuosidade foi a
alteracao mais
comumente
encontrada. N&o
foram observadas
hemorragias e
megacapilares
Kabasakalet al . | Microscopio dptico 22 Foram As alteragdes
1996(15) encontrados capilares
presenca de | observadas nao
capilares foram maiores
tortuosos, plexo | que as
Venoso encontradas na
proeminente e | populagédo  com
capilares esclerodermia
alongados.
Bongard et al. | Microscépio 44 Foi observada | A tortuosidade

1997(34)

densidade capilar
reduzida. 08
(33%) pacientes
apresentaram

morfologia capilar

anormal, com

capilar é a
aletragdo capilar
mais encontrada
nos pacientes,

apesar de ser

uma alteracgao
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desriganizacao de
arquitetura
capilar e capilares
tortuosos.Nao
forma observadas
hemorragias nem

megacapilares.

inespecifica pode
ser considerada a
possibilidade de
LES

Ohtsuka Microscopio 16 Foi observado 08 | Os padrdes
1999(35) (50%) dos | capilaroscopicos
pacientes com | anormais
capilaroscopia encontrados em
dentro da | pacientes com
normalidade e 08 | esclerodermia
(50%) com | difere dos
padrao de LES portadores de
LES e controles.
Furtado et al. | Estereomicroscopio 100 46% dos | A associacdao de
2002(21) pacientes tiveram | raynaud,
capilaroscopia presenga de anti-
alterada. 15 | U1-RNP pode ter
(15%) dos | associagdo com a
pacinetes tiveram | overlap de
padrao SD. | doengas com LES
Outros 24 | ou até mesmo
pacientes (24%) | uma DMTC.
foi observado
frequentes
capilares
ectasiados sem
areas
avasculares. Foi
encontrado
associagao
significante do
padrao SD com
Raynaud e
presenca de RNP
Dolezalovaet al. | Estereomicroscopio 8 Foram avaliados | A CPU é uma

2003(36)

08 pacientes com
LES juvenil.
Nestes 0s

capilares

técnica util
clinicamente
objetica e

reprodutivel.
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observados foram
mais estreitos.
Em 19 % foram
observados
capilares
tostuosos e
desorganizagao
capilar em 13 %

Nagy e Czirjak | Estereomicroscopio 47 12,7% dos | Nessa  amostra
2004(37) pacientes de pacientes os
apresentaram portadores de
areas avasculares | LES com padrdo
e numerosidade | SD em CPU ndo
diminuida de | apresentaram
capilares.8,5% positividade de
apresentaram anti-U1-RNP, o)
padrao SD que pode estar
relacionado a
superposicdo de
doencas, e nao
DMTC.
Riccieriet al. | Estereomicroscépio 44 20% dos | A presenga de
2005(38) pacientes padroes
apresentaram capilaroscopicos

alteracoes
capilaroscopicas
relevantes. 6,8%
apresentaram
numerosidade
capilar diminuida;
41% com
comprimento

capilar variavel;

36,5% com
capilares curtos;
4,5% com
capilares

alongados; 59%
com capilares
tortuosos e 4,5 %
com capilares
ramificados

alterados e suas

relagoes com
escore de
atividade de

doenca (SLEDAI)
e auto-anticorpos
(anti-cardiolipina,
anti-Sm, anti-
Dna) confirmam
a importancia do
envolvimento
microvascular no
LES
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ingegnoliet al. | Videocapilaroscopio 123 28,5% dos | Os pacientes com
2005(11) pacientes LES
avaliados apresentavam
apresentavam ramificagoes,
CPU normais; | tortuosidade
33,3% alteragbes | aumentada
menores; 35,8% | porém  nenhum
alteracOes padrao especifico
maiores e 2,4% | de CPU.
padrao
esclerodérmico.
Os pacientes com
padrdo SD
Apresentvamanti-
DNA e anti-U-RNP
positivos e
provavel
superposicao de
LES e
esclerodermia
Paviov- Microscopio 9 Dos 250 | A CPU permite,
Dolijanovic et pacientes nos pacientes
al. 2006(40) (criancgas e | com fendbmeno

adolescentes)
com fenémeno de
Raynaud
acompanhados
num periodo de 6
anos 09 (3,6%)
desenvolveram
LES. Destes 6
apresentaram
CPU normal, 2
padrao
inespecifico e 01
SD.Dos

13 pacientes que

padrao

desenvolveram
SSc, 08
apresentaram
padrao SD.

de Raynaud,
diagndstico
precoce das
doengas e com
isso inicio
tratamento

também.
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Dancour et al. A densidade .
. . As alteragdes
2006(41) capilar funcional
: ; vasculares e
foi maior nos ;
} - ; microvasculares
Microscopio 21 pacientes com |
, sdao de extrema
LES, porém sem S
S relevancia no
significancia
. LES.
estatistica
95,7% dos
pacientes
apresentaram
alteracgoes
capilaroscopicas. | Os niveis de
Em 34% as | VEGF poderia ser
alteracbes forma | um marcador
leves, 44,7% | importante de
moderadas e | atividade de
17% severas. No | doenca e de
} grupo com | envolvimento de
Kuryliszyn- . S .
. — acometimento orgaos internos,
Moskal et al. | Estereomicroscopio 47 — i .
orgaos internos | assim como as
2007(39) . i
alteragdes anormalidades da
moderadas e | CPU> Estas
severas forma | também podem
mais refletir a
evidenciadas, extensao com
sendo envolvimento
26,(severas.Neste | microvascular
grupo 0s niveis
de VEGF
encontrados eram
maiores.
Foram A relagdo entre
observadas as alteracdes na
capilaroscopias CPU, marcadores
normais e com | de ativagao das
Kuryliszyn- alteracoes células
Moskal et al. | Estereomicroscépio 80 menores em | endoteliais e
2009(22) 41,2% dos | manifestagdes
pacientes e | clinicas é uma
58,8% de | ferramenta
alteragdes importante para

moderadas e

anormalidades da




71

severas. Foi
observada uma

associacao entre

SLEDAI e
severidade do
padrao

capilaroscopico.
Os niveis de VEGF
foram
significativamente
maiores nos

individuos com

alteracdes
moderadas e
severas, ainda

com  associacao
com SLEDAI, sE-
selectina e VHS

microvasculatura
nas
manifestagdes

clinicas do LES

Lambova et al.

Caso 1 - Presenca
de capilares
ectasiados,

megacapilares e

A CPU é uma
ferramenta

importante  nos

Estereomiscroscépio | 2 casos . i
2009(42) hemorragias. pacientes com
Caso 2 - | fendbmeno de
Capilaroscopia Raynaud
normal
33,8% dos
pacientes —
A associacao dos
apresentaram
N marcadores  de
alteragdes I
ativacao de
severas na CPU> ,
. celulas
Foi observada -
- endoteliais,
correlagao -
N . - N alteragoes
Ciolkiewicz et Estereomicroscopio significantes ; _—
80 capilaroscopicas

al. 2010(43)

entre niveis de
VEGF, endotelina
1, sE-selectina
com SLEDAI e
alteracOes

capilaroscopicas.

e SLEDAi sdo
armas

importantes para
analise de
anormalidades na

microvasculatura.
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75 % dos
pacientes Apesar da CPU
apresentaram nao ser
alteracdes especificas para
capilaroscépicas. pacientes com
Ragabet al. Capilaroscoépio 5 45% LES, mais para
2011(20) dindmico apresentaram relacionadas a
capilares esclerodermia, é
tortuosos, 22,5% | uma ferramenta
com ectasia e | diagnéstica
10% com | importante.
hemorragias
93,4%
apresentaram
CPU normais. .
A CPU e um
6,6% . :
metodo util para
apresentaram .
Piottoet al. . S . . i diagnostico e
Microscopio optico 30 microangiopatia
2012(44) . o acompanhamento
inespecifica e
- . | das doencgas
padrao SD. Nao .
I autoimunes.
houve associagao
entre SLEDAI e
CPU.
A capilaroscopia
Foram i, :
€ um metodo
observadas 20 | .
i importante na
imagens com .
. pratica
capilares ,
reumatologica,
Lambovaet i . - } ectasiados, 24 S
Videocapilaroscopio | 26 imagens principalmente

al.2012(45)

com
megacapilares,
19 com éreas
avasculares e 26

com hemorragias

no fendomeno de
raynaud primario
para afastar a
presencga de

microangiopatia.

Moneib et al.

2012(46)

Estereomicroscépio

30

Foram

observadas
alteragdes leve
em 13,3% dos
pacientes, 10%
moderada e

76,7% sevras Os

portadores de

A CPU reflete as
anormalidades da
microvasculatura.
Pode ser ua
ferramenta  Util
para identificar
formas mais

graves de LES,
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LES com
acomeyimento
cutédneo, 46,6%
apresentaram
capilares
alongados, 40%
ndmero de

capilersdiminuido,

73,3% de
capilares
tortuosos e
86,6%

megacapilares,
66,6% plex o
subcapilar e
73,3% com
hemorragia. Os
niveis de VEGF
foram
significativamente
maiores nos
pacientes com
alteracoes

Severas.

uma vez que

alteracgoes de
atividade de
doenga estdo

relacionadas a
anromalidades

severas.

Pavlov-
Dolijanovicet al.
2012(47)

Microscopio

143

75 % dos
pacientes
apresentaram
CPU normais. 10
% apresentaram
padrao

esclerodérmico.

A CPU deve ser
feita cada 6
meses nos
pacientes com
fend6meno de
Raynaud. Esta
ndo pode ser
considerada uma
ferramenta
diagn'sotica
importante no
LES e em outras
colagenoses,
porém pode ser
atil

naidentificagap
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de subgrupo de
pacientes com
diferentes

progndsticos e

evolucdo.

72 %
apresentaram

capilaroscopia

dentro da
normalidade, 21
% alteracOes
inespecificas e 6
% padrao SD. O

A presenca de
SD em

alguns pacientes,

Padrao

Pavlov- - esses pacientes
.. . . 7 . adrao
Dolijanovic et Microscopio 79 S .| devem ser
esclerodermico foi —
al. 2013 monitorizados
obervado
quanto a
somente no
presencga de
subgrupo com
N overlap
fendmeno de
Raynaud. 53%
apresentaram
capilares
tortuosos
Foi visto 43 % de
capilares
alongados, 70 %
com tortuosidade
aumentada, 60%
com plxo venoso .
} As alteragoes
subpapilar i
: microvasculares
proeminente,
. podem ser
Lambova g 80% de ectasia,
i . - observadas
Muller-ladner Videocapilaroscopio 30 6,6% de
. mesmo na
2013(1) megacapilares e S
auséncia de
16,6% com .
i fendbmeno de
hemorragias.
Raynaud
50% destes
pacientes
apresentaram
padrao "lupus-

type", 30 %
alteracOes
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inespecificas,
6,6% dentro da
normalidade e
13,3% padrao
SD.

05 (33,3%)
pacientes
apresentaram
padrao de LES,
04 padrdao SD e

06 padrdo | A CPU é bastante
Wu et al. inespecifico. A | relevante no
2013(49) Microscopio 15 sensibilidade e | diagndstico
especificidade deferencial das
deste método do | colagenoses
padrao IUpico
para o LESé
33,33% e
95,45%
respectivamente.
Foram
observadas nos
pacientes com
LES juvenil e LES
respectivamente:
34,3% e 25,9%
capilaroscopia
normais, 40% e ,
N A CPU e um
37%  alteragOes
exame
menores, 22,8%
importante na
Ingegnoli i . i e 33,3% — .
Videocapilaroscopio 62 N avaliagao clinica
2013(2) alteragOes N
: | e correlagao com
maiores. Foi
atividade de
observado no
doenga
grupo adulto

apenas 1 paciente
com padrao
SD.Observou-se
correlagao do
SLEDAI e
severidade dos
achados CPU.
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88,8 % doa
pacientes
apresentaram
alteracdes
capilaroscépicas.
Tortuosidade
aumentada foi

Devemos incluir

nos parametros

vistam em | de avaliagdo de
83,33%, ectasia | rotina, a
em 66,66%, | dosagem de
capilares VEGF, avaliacao
alongados em 11 | capilaroscopica.

Barbulescu et i pacientes, 03 | Isto porque

Videocapilaroscopio 18 S

al. 2015(50) apresentaram niveis  elevados
padrao SD e 06 | de VEGF, CPU for
plexo venoso | a da normalidade
proeminente. O | estdo em sua
"LES-type"foi maioria das
evidenciado em | vezes associadas
61,11%. Ainda foi | a atividade de
observada doenga.
correlagao
positiva entre os
niveis de VEGF e
alteragoes
capilaroscépicas.
Dos 32 pacientes
com distrofia
ungueal
avaliados, apenas | A distrofia
40,6% unguela pode
apresentam estar relacionada
alteragdes a alteragdao de

Higuera et al. i capilaroscépicas. microvasculatura,

Dermatoscopio 61
2016(51) Foi observado | uma vez que foi

40,6% de | encontrada
capilares associacao

alargados, 12,5%
de hemorragias e
9,4% de
tortuosidade
aumentada.

positiva entre a
CPU e a distrofia
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