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Capilaroscopia Periungueal no estudo do Fenomeno de
Raynaud

Resumo

A distingdo entre Fendomeno de Raynaud primario (FRP) e Fenomeno de
Raynaud secundario (FRS) ¢ dificil. A Capilaroscopia Periungueal (CPU) ¢ uma
técnica ndo-invasiva utilizada para avaliar in vivo a microcirculacdo e as alteracdes
encontradas no Fendmeno de Raynaud (FR) sdo precoces, frequentemente precedendo
a doenga subjacente por varios anos.

O objetivo deste estudo ¢ avaliar o valor da CPU e dos achados
microcirculatérios na caracterizacdo de diferentes doengas auto-imunes, € na
diferenciacdo entre FR primario e FR secundério.

Foi utilizada uma amostra com 333 doentes, com CPU realizada entre Janeiro
de 2011 e Junho de 2014. Os dados que ndo existiam nos registos da CPU foram
adicionados consultando os processos clinicos, a rede informatica hospitalar e/ou o
médico assistente.

Nos doentes com FR secundério e FR primario foi obtida uma relagao entre o
tipo de FR sugerido pela CPU e o tipo de FR diagnosticado. Em doentes com FR foi
obtida também uma relacdo entre a presenga de DAI na sugestio da CPU e DAI no
diagnostico, assim como entre uma CPU normal e auséncia de doenca/FR primario.

Foi também demonstrada uma relagdo entre titulacdes baixas ou ausentes de
ANA com auséncia de doenca/FR primadrio, e titulacdes altas com diagndstico de
DAI, e uma auséncia de relagdo com qualquer uma das hipodteses para titulagdes de

ANA 1:320.



O estudo revelou ainda com a CPU sensibilidades de 85%, 53% e 100% para
SSc, LES e DMTC/overlap, respectivamente, e especificidades de 97%, 98% e 96%
para SSc, LES e DMTC/overlap, respectivamente.

Foi concluido que a CPU ¢ qtil na diferenciagdo entre FR secundario e FR
primario, assim como na presenga ou auséncia de DAI em doentes com FR.

A alta especificidade obtida para LES, esclerose sist¢émica e DMTC/overlap
sugere a utilidade do teste para identificar corretamente os individuos sem doenga,
enquanto a sensibilidade para esclerose sistémica sugere a capacidade do teste para

identificar aqueles que tém a doenga.

Palavras chave:

Capilaroscopia periungueal; Fenomeno de Raynaud; ANA; doencas auto-imunes

Abstract

The differentiation between primary and secondary Raynaud’s Phenomenon
(RP) is difficult. Nailfold capillaroscopy (NC) is a useful technique used to evaluate
in vivo the microcirculation and its findings are early, often preceding the actual
disease by several years.

The goal of this study is to assess the importance of NC and its
microcirculatory findings in the characterization of different autoimmune diseases
(AD), and in the differentiation of primary RP and secondary RP.

A sample with 333 patients was used, corresponding to NC performed

between January 2011 and June 2014. Data that was not recorded in NC registries was



added by checking clinical records, the hospital digital database and/or the attending
physician.

The patients with secondary and primary RP were found to have an
association, between the type of RP suggested by NC and the type of RP diagnosed.
In the group of patients with RP, an association between the presence of AD
suggested by NC, and AD diagnosed, was obtained, as well as an association between
a normal NC and absence of disease/primary RP.

A connection was found between low or absent titers of ANA and absence of
disease/primary RP, as well as between high titers of ANA and the presence of AD.
Titers of 1:320 showed no association to neither AD nor absence of disease/Primary
RP.

Furthermore, the study revealed NC sensitivities of 85%, 53% and 100% for
SSc, SLE and MCTD/overlap, and specificity of 97%, 98% and 96% for SSc, SLE
and MCTD/overlap.

It was determined that the NC is useful in differentiating primary from
secondary RP, as well as distinguishing the presence of AD or its absence in patients
with RP.

The high specificity obtained for SLE, SSc and MCTD/overlap suggests the
NC ability to identify correctly patients without the disease. The sensitivity for SSc on

the other hand, suggests the NC ability to identify those with the disease.

Keywords:

Nailfold capilaroscopy; Raynaud’s Phenomenon; ANA; autoimmune diseases



Introducao

O Fenomeno de Raynaud (FR) ¢ uma das manifestacdes mais comuns € mais
precoces de doengas auto-imunes sistémicas [1,2,3]. No entanto, a distingdo entre FR
primario (FRP) e FR secundério (FRS) ¢ dificil e exige medidas objectivas de forma
a, por um lado, realizar um diagndstico seguro de FR primadrio e, por outro, nos casos
sugestivos de FR secunddrio, obter pistas sobre a possivel patologia subjacente e
quantificar a progressdo da doenga e resposta ao tratamento. [4,5] Embora tenham
existido avancos nos ultimos 10 anos, a sua fisiopatologia ainda ndo ¢ totalmente
conhecida. [6]

A Capilaroscopia Periungueal (CPU) ¢ uma técnica ndo-invasiva utilizada
para avaliar in vivo a microcirculagdo. [1,3,7] Esta indicada como exame de rotina no
diagnostico diferencial ou acompanhamento evolutivo de multiplas patologias que
revelem sinais clinicos de microangiopatia [3], das quais se destaca: acrossindromes
vasculares [3,7], diabetes mellitus ¢ outras doengas metabodlicas, doengas vasomotoras
[7] e especialmente doengas auto-imunes sistémicas, que sdo as mais estudadas por
CPU e aquelas em que o valor da CPU se encontra mais bem documentado [3].

As alteracdes encontradas a CPU num doente com FR s3o precoces,
frequentemente precedendo a doenga subjacente por varios anos. Essas alteracdes
tém, muitas vezes, um valor preditivo no FR. [3]

O FR primario apresenta, tipicamente, um padrdo capilaroscopico normal,
caracterizado por uma disposi¢do paralela de capilares em gancho de cabelo, finos e
longos, de tamanho homogéneo, em numero de 9 a 14 por mm? (Figura 1). Por outro
lado, o padrdo capilaroscopico no FR secundério apresenta-se com alteracdes
qualitativas e quantitativas, sendo exemplos as alteracdes da organizagdo arquitetural

ou da morfologia. [4]



Figura 1 — Padrao normal na CPU

O valor da CPU est4d bem validado na Esclerose Sistémica (SSc) [2,3]; no entanto, o
mesmo ndo acontece nas outras DAI onde carece de validacdo por estudo de maior
consisténcia [1].

O presente trabalho pretende avaliar o valor da CPU e dos achados
microcirculatérios na caracterizagdo de diferentes doengas auto-imunes € na

diferenciacdo entre FR primario e FR secundério.



Material e métodos

Foi realizado um estudo retrospectivo com base nos registos dos doentes
submetidos a CPU no periodo compreendido entre 13 de Janeiro de 2011 e 23 de
Junho de 2014. A base de dados consultada foi a do Laboratério de Microcirculacao
(LabMic) do Servico de Medicina Interna — consulta de DAIS, do Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra. Destes registos foram selecionados os doentes pertencentes
a: Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, EPE (CHUC); Hospital Distrital da
Figueira da Foz, EPE (HDFF); e Hospital de Santo André¢ - Centro Hospitalar de
Leiria, EPE (CHL). Foram obtidos os padrdes de autoimunidade e diagnosticos finais,
consultando os processos clinicos, a rede informatica hospitalar e/ou o médico
assistente.

Foram analisados os registos de 393 doentes, dos quais se excluiram 60
doentes, sendo a base de dados final composta por 333 doentes. Os critérios de
exclusdo foram: idade < 17 anos (8 doentes), auséncia de dados de auto-imunidade ¢
auséncia de diagnostico final (23 doentes), CPU inconclusiva (15 doentes),
impossibilidade de aferir presenga ou auséncia de FR (10 doentes), inexisténcia de

registo no servidor do LabMic (4 doentes).

Capilaroscopia Periungueal

A CPU realiza-se com uma metodologia de rotina em todos os doentes
observados. E visualizado o rebordo periungueal, para observacdo do leito capilar,
dos dedos das maos. O exame ¢é efetuado, sistematicamente, em ambas as maos, do 2°

ao 5° dedos, com recurso a videocapilaroscopio “Videocap® 3.0”, com software



dedicado da DS MEDICA® e munido de lente de ampliacdo de 200x, utilizando
parafina como meio liquido.

O protocolo utilizado contempla a quantificagdo da densidade capilar média, a
aferi¢do da existéncia de edema pericapilar, a caracterizagdo qualitativa das principais
dismorfias capilares encontradas, com especial atencdo as dilatacdes de ansas
capilares, a aferi¢do da existéncia de hemorragias espontaneas, a caracterizacao
qualitativa e quantitativa das principais alteragdes arquitecturais encontradas e a
avaliacdo semi-quantitativa da circulagdo com gradacdo da estase de [ a IV.

As alteragdes a CPU que sugerem SSc, LES, DMTC/overlap e

Polimiosite/Dermatomiosite estdo descritas na tabela 1.



Tabela 1 - Descricdo das alteracdes a CPU para SSc, LES, DMTC/overlap e
Polimiosite/Dermatomiosite

Alteracées a CPU

Presenca de rarefacdo capilar;

Presenca de megacapilares;
critérios gerais Presenca de hemorragias

esponténeas;

Presenga de neovascularizagdo

Rarefacdo capilar discreta;

recoce .
SSe P Megacapilares
Rarefagdo mais evidente;
ativo Muitos megacapilares;

Hemorragias espontaneas

Rarefagdo capilar intensa;
tardio Menos megacapilares;
Evidéncia de neovascularizacao

Maioria dos capilares dismorficos;
Tortuosidades, enrolamentos e
rendilhamento;

Formas "em saca-rolhas";

LES Desorganizagdo arquitectural;
Cruzamento de vasos;
Plexo venoso sub-papilar visivel;
Podem existir dilatagdes que ndo
correspondem a megacapilares

Caracteristicas mistas incluindo SSc e

DMTC/overlap LES
Rarefa¢do capilar;
Megacapilares;
Polimiosite/Dermatomiosite Hemorragias;
Neovascularizagao;

Formas complexas e bizarras

SSc = Esclerose Sistémica; LES = Liupus Eritematoso Sistémico; DMTC/overlap = Doenga Mista do
Tecido Conjuntivo ou Sindrome de sobreposi¢io



Variaveis

Os dados recolhidos foram: data do exame, género, idade, ano de nascimento,
presenga ou auséncia de FR, sugestdo de patologia pela CPU, marcadores auto-
imunes e diagndstico final proposto pelo médico assistente. A partir do diagnostico
capilaroscopico sugerido obteve-se o tipo de FR - primario ou secundario, e o
espectro de patologia indicado. Com o diagndstico final obteve-se o tipo de FR, e o
espectro de doenga diagnosticada.

Os resultados obtidos na CPU enquadram-se nas seguintes sugestdes:
alteracdes capilaroscopicas inespecificas (ACI), capilarite, doenca auto-imune (DAI),
artrite reumatoide (AR) doenga mista do tecido conjuntivo (DMTC) ou sindrome de
sobreposi¢do (overlap), lipus eritematoso sistémico (LES), Fenomeno de Raynaud
Secundario, neoplasia, doenga metabolica, normal, padrdo juvenil, padrdo senil,
patologia local, polimiosite, sindrome do anticorpo antifosfolipido (SAAF), esclerose
sistémica, e qualquer combinacdo de padrdes supracitados.

A varidvel “espectro de patologia sugerida”, criada subsequentemente, foi
dividida nas seguintes categorias: ACI, DAI (que inclui DAI, capilarite,
DMTC/overlap, LES, polimiosite, SAAF, SSc e suas combinagdes), DAI/Neoplasia,
DAI/Senil, doenga metabolica, Fenomeno de Raynaud Secundario, normal (que inclui
normal, padrdo senil, padrdao juvenil e patologia local) e possivel neoplasia. O FRS
por CPU resulta do espectro “DAI”, “DAl/neoplasia”, “Fendomeno de Raynaud
Secundario” e “possivel neoplasia”, enquanto o FRP por CPU resulta do espectro
“normal”.

A partir do diagnostico final, foi considerado como FRS o FR associado as
seguintes patologias: artrite reativa, artrite reumatdide, doenca de Behget, beta-
talassémia, doenca de Buerger, carcinoma do colon, crioglobulinémia, doenga mista
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do tecido conjuntivo, espondilartropatias, espondilite, hepatite auto-imune, hepatite B,
hemocromatose, imunodeficiéncia comum varidvel (ICV), lapus eritematoso
sistémico, macroglobulinémia de Waldenstrom associada adenocarcinoma géstrico,
sindrome de sobreposi¢cdo LES / SSc, purpura de Henoch-Schonlein (PHS),
polimiosite, pseudotumor orbitario recidivante, purpura trombocitopénica idiopatica,
sindrome do anticorpo antifosfolipido, sindrome de Sjogren, esclerose sistémica,
tiroidite auto-imune, trombocitose, doenga indiferenciada do tecido conjuntivo
(DITC) e vasculite. O FRP foi atribuido a doentes sem patologia associavel a FR.

A variavel “espectro de doenca diagnosticada” foi dividida nas seguintes
categorias, de acordo com o diagnostico: DAI, doenca hematologica, doenga
imunomediada, doenca inflamatdria, doenca neoplasica, neoplésica / DAI, possivel
doenga metabdlica, FRP ou sem doenga, doenga virica e doenga em estudo.

Foram consideradas DAI: arterite de células gigantes, artrite reumatoide,
doenca de Behget, DMTC, doenca inflamatdria intestinal, hepatite auto-imune, LES,
miosite, morfeia localizada, SAAF, sarcoidose, sindrome de Sjogren, SSc limitada,
SSc difusa, doengas do espectro da SSc, tiroidite auto-imune, DITC e vasculite. As
doencgas hematoldgicas incluiram beta-talassémia, hemocromatose e trombocitose. As
doencas imunomediadas incluiram artrite reactiva, doenga de Buerger,
crioglobulinémia, doenca de crioaglutininas, ICV, PHS e purpura trombocitopénica
idiopatica. As doengas inflamatérias incluiram espondilartropatia, espondilite,
espondilodiscite e artrite sero-negativa.

As titulagdes de anticorpos anti-nucleares (ANA) foram designadas “+” para
titulagdes 1:160, “++” para titulagdes de 1:320, “+++” para titulagdes de 1:640 e

“++++ para titulagdes de 1:1280.
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Em suma, todas estas variaveis podem ser entendidas como categdricas uma
vez que se encontram definidas por categorias que representam classificagdes dos
individuos. Especificamente, as sugestdes de patologia da CPU, o “espectro de
patologia sugerida”, o FRS, o “espectro de doenca diagnosticada” e o DAI
consideram-se como varidveis nominais; por sua vez as titulagdes de anticorpos anti-

nucleares (ANA) consideram-se como variavel ordinal.

Analise estatistica

Para analise estatistica foi utilizado o programa IBM SPSS 20.0®.
Considerando o tipo de varidveis em estudo foram realizadas correlagdes de spearman
de forma a perceber a tendéncia da relagdo - positiva ou negativa; testes de Chi® de
forma a aferir a existéncia de relacdo; analises descritivas bivariadas (crosstabs)
devido a elevados nimeros de categorias, e andlise de residuos ajustados para
demonstrar especificamente onde existe a relacdo. Para comprovar a validade da
sugestdio da CPU no diagnoéstico, foi realizado o célculo de sensibilidade,
especificidade, valores preditivos, likelihood ratios e restantes calculos associados
utilizando o Microsoft Excel 2011®. A determinacdo da probabilidade pos-teste foi

realizada seguindo as instrugdes de McGee [8].

Ktica

Para a realizagdo do estudo foi obtida autoriza¢io da Comissdo de Etica do

CHUC.
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Resultados

Caracterizacao da amostra

A base de dados era composta por 277 doentes do sexo feminino e 56 do sexo
masculino (tabela 2). A mediana de idades foi de 48 anos, sendo a moda 50 anos, em
idades que variaram entre 17 e 88 anos (tabela 3). Do total, 1,8% dos doentes
pertenciam ao HDFF, 8,7% ao CHL e os restantes 89,5% ao CHUC.

A CPU analisou 233 doentes com FR (70%) ¢ 100 doentes sem FR (tabela 4).

No total, 7,8% dos casos ndo tinham diagnostico registado (tabela 5).

Tabela 2 - Género

Frequéncia %
Feminino 277 83,2
Masculino 56 16,8
Total 333 100,0

Tabela 3- Idade

Anos
Média 47,17
Mediana 48,00
Moda 50
Desvio padrao 17,095
Cobertura 71
Minimo 17
Maximo 88

12



Tabela 4 -Presenca de Fenomeno de Raynaud

Frequéncia %
Nao 100 30,0
Sim 233 70,0
Total 333 100,0

Tabela 5 - Nimero de diagnésticos registados

Frequéncia %
Com registo de
diagnostico 307 92,2
Sem registo de
diagnostico 26 7.8
Total 333 100,0

Doentes com FR

Dentro do grupo de doentes com FR, a CPU (tabela 6) sugeriu em 20,2% dos
casos FR primario (FRP), em 66,1% FR secundario (FRS), em 2,1% FR secundario a
doenca metabolica, em 0,4% possibilidade de ser FRS e em 11,2% alteracdes
capilaroscopicas inespecificas.

O FR foi considerado, clinicamente, “FRS” em 64,8% dos casos, “FRP” em
28,7%, “possivel metabdlico” em 2,3%, “possivel secundario” em 0,9% e “em
estudo” em 3,2% (tabela 7). Foram retirados 17 doentes por ndo apresentarem registo
de diagnostico.

Foi realizada uma andlise descritiva bivariada que mostrou que, dos doentes

com FR diagnosticado e com CPU mostrando alteragdes capilaroscopicas
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inespecificas, 61,5% (16 doentes) dos casos eram atribuidas a FRS e em 38,5% (10

doentes) atribuidas a FRP.

Tabela 6 - Tipo de Fenomeno de Raynaud sugerido por CPU

Frequéncia %
ACI 26 11,2
Possivel Secundario 1 0,4
Primario 47 20,2
Secundario 154 66,1
Secundario metabdlico 5 2,1
Total 233 100

ACI = Alteragoes capilaroscopicas inespecificas

Tabela 7 — Tipo de Fenomeno de Raynaud (diagndstico clinico)

Frequéncia %

Possivel Secundario 2 0,9
) Secundario 140 64,8
Eg%iino Primario 62 28,7
de Raynaud Em estudo . 7 32
Possivel metabolico 5 2,3

Total 216 100

Total 233

Relacao entre os FRS e FRP sugeridos por CPU e os FRS e FRP diagnosticados
clinicamente

Para a descri¢ao dos resultados das correlagdes que se seguem ¢ respeitado o
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critério proposto por Mukaka [9] em que se considera que correlagdes entre 0 e .30
sdo negligiveis, .30 e .50 sdo baixas, .50 e .70 s3o moderadas, .70 e .90 elevadas e
entre .90 e 1.00 muito elevadas. Para os residuos ajustados padronizados, as
observacdes foram consideradas significativamente diferentes da frequéncia esperada
para valores >1,96 ou <-1,96, ou seja, existiam associacdes positivas para valores

>1,96 e negativas para valores <-1,96.

De forma a testar a relag@o entre o tipo de FR sugerido por CPU (FRcpu) e o
tipo de FR diagnosticado clinicamente (FRd), a amostra foi reduzida de forma a ser
restringida a apenas FRP e FRS. Tal como ¢ possivel observar na tabela 8, obteve-se
uma correlacdo moderada de 0,689.

De forma a testar se existia uma relacdo significativa entre o tipo de FR
sugerido por CPU e o tipo de FR diagnosticado foi realizada uma anélise Chi® (tabela
9).

A associagdo entre as duas variaveis foi significativa (x°=83,001; p<0,001).
Como o resultado do Chi® foi significativo, determinaram-se os residuos ajustados
padronizados (tabela 10), que demonstraram associagdes fortes >1,96 entre FRS por

CPU e FRS diagnosticado, e entre FRP por CPU e FRP diagnosticado.

Tabela 8 - Correlagdo de Spearman entre FRcpu e FRd

FRcpu FRd
FRcpu 1,000 689"
FRd 6897 1,000

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

FRcpu = Fenémeno de Raynaud sugerido por CPU; FRd = Fenomeno de
Raynaud diagnosticado
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Tabela 9 — Analise de chi2 da relacido entre FRcpu e FRd

FR diagnosticado

Secunddrio  Primario X? d.f. Sig.
N % N %

Secundario 119 96,7 18 34,6
FRcpu 83,001 1  .000%*
Primario 4 33 34 654

*_ The Chi-square statistic is significant at the .05 level.

FRcpu = Fenémeno de Raynaud sugerido por CPU; FRd = Fenomeno de Raynaud diagnosticado

Tabela 10 - Residuos ajustados entre FRcpu e FRd

FRd
Total
Secundario Primario
N 119 18 137
Secundario ﬁg . 9,1 9.1
FR ‘
cpu N 4 34 38
Primario Adj. 9.1 9,1
Res.
Total 123 52 175

FRepu = Fenomeno de Raynaud sugerido por CPU; FRd = Fenémeno de Raynaud
diagnosticado

Relacgido entre a presenca de DAI na CPU e DAI no diagnostico em doentes com
FR

De forma a testar a relacdo entre a presenca de DAI na sugestdo da CPU
(DAIcpu) e DAI no diagnodstico (DAId) a amostra de 233 doentes com FR foi
restringida a 157 doentes que incluem doentes com DAI na CPU, CPU normal,
diagnostico de DAI e diagndstico de FRP/sem doenga, correspondendo a 67,4% da
amostra.
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Através da aplicacdo da correlacdo de Spearman (tabela 11) obteve-se uma
correlacdo elevada de 0,733.

A associacdo entre sugestdo de DAI na CPU, e DAI no diagndstico foi
significativa (y*=84,328; p<0,001). Como o resultado do Chi* foi significativo (tabela
12), determinaram-se os residuos ajustados padronizados (tabela 13), que
demonstraram que as sugestdo de DAI na CPU e DAI no diagnoéstico, assim como a
CPU normal e FRP/sem doenga ocorreram mais frequentemente de forma

significativa.

Tabela 11 - Correlacio de Spearman entre DAlcpu e DAId

DAlcpu DAId
DAlcpu 1,000 733"
DAId 733" 1,000

**_ Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

DAIlcpu = Sugestdo de DAI na CPU; DAId = DAI no diagnéstico; DAI = Doenca
Auto-imune

Tabela 12 — Teste de chi2 da relacido entre DAlcpu e DAId

DAId

FRP/sem
DAI

N % N %

DAI X* df Sig.

Normal 34 68.0% 2 1.9%
DAlcpu 84.328 1  .000*
DAI 16 32.0% 105 98.1%

*_ The Chi-square statistic is significant at the .05 level.

DAIlcpu = Sugestdo de DAI na CPU; DAId = DAI no diagnostico; DAI = Doenga Auto-imune
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Tabela 13 - Residuos ajustados entre DAlcpu e DAId

DAId
Total
FRP/sem DAI ota
doenca
N 34 2 36
N | ;
orma ﬁ‘g‘ 9.2 92
DAlepu N 16 105 121
DAI Adj. 92 9.2
Res.
Total 50 107 157

DAIcpu = Sugestao de DAI na CPU; DAId = DAI no diagnéstico; DAI =
Doenga Auto-imune

Relacgido entre a presenca de DAI na CPU e DAI no diagnostico em doentes sem

FR

A amostra de 100 doentes sem FR foi reduzida a 67 doentes que incluem
doentes com DAI na CPU, CPU normal, diagnéstico de DAI e diagnostico de
FRP/sem doenga.

Obteve-se uma correlagdo baixa de 0,482 (tabela 14).

Nio foi possivel aplicar o teste Chi* por existirem células sem o niimero
minimo de doentes necessario. Alternativamente foi realizada uma andlise descritiva
bivariada (tabela 15) que revelou que para as sugestdes na CPU de “DAI”, 16,1%
eram atribuidas a auséncia de doenca e 83,9% eram atribuidas a “DAI” no
diagnostico. Revelou ainda que para a sugestdo na CPU de “Normal” 72,7% eram
atribuidas a “sem doenga” e 27,3% atribuidas a DAI. Para o diagnostico de “sem

doenga” 47,1% eram atribuidas a CPU “normal” e 52,9% atribuidas a DAI.
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Tabela 14 - Correlacio de Spearman entre DAlcpu e DAId em doentes sem FR

DAlcpu DAId
DAlcpu 1,000 482"
DAId 482" 1,000

**_ Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

DAIlcpu = Sugestdo de DAI na CPU; DAId = DAI no diagnostico

Tabela 15 - Crosstabs entre DAlcpu e DAId em doentes sem FR

DAI no diagndstico

sem doenga DAI
N 8 3
% dentro de o .
Normal DAlcpu 72,7% 27,3%
% dentro de o \
DAI DAId 47,1% 6,0%
cpu N 5 e
% dentro de o .
DAI  DAlcpu 16,1% 83,9%
% dentro de 53.9% 04.0%

DAId

DAIlcpu = Sugestdo de DAI na CPU; DAId = DAI no diagnostico

Relacio entre DAlcpu e DAId em doentes com FR e sem FR

Para testar a relagdo entre a presenca de DAI na sugestdo da CPU e DAI no

diagnédstico clinico, a amostra de 333 doentes foi restringida a 224 doentes que
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incluem doentes com DAI na CPU, CPU normal, diagndstico de DAI e diagndstico de

FRP/sem doenga, correspondendo a 67,3% do total.

Obteve-se uma correlagdo (tabela 16) moderada de 0,669.

A associagdo (tabelas 17 e 18) entre sugestdo de DAI na CPU, e DAI no

diagnoéstico foi significativa (x2=100,280; p<0,001). A analise de residuos

padronizados demonstra evidéncia de uma relacdo forte entre sugestao de DAI e DAI

no diagnostico, assim como relagdo forte entre CPU normal e FRP/sem doenga.

Tabela 16 - Correlacio de Spearman entre DAlcpu e DAId em doentes com e

sem FR
DAlcpu DAId
DAlcpu 1,000 669
DAId 669" 1,000

**_ Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

DAIlcpu = Sugestdo de DAI na CPU; DAId = DAI no diagnostico

Tabela 17 — Teste de chi2 da relacido entre DAlcpu e DAId em doentes com e

sem FR

DAId

FRP/sem

2 .
DAI DAI X d.f. Sig.

N % N %

Normal

DAlcpu
DAI

42 62.7% 5 32%

100.280 1  .000*

25 37.3% 152 96.8%

*_ The Chi-square statistic is significant at the .05 level.

DAIlcpu = Sugestdo de DAI na CPU; DAId = DAI no diagnostico; DAI = Doenga Auto-imune
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Tabela 18 - Residuos ajustados entre DAIcpu e DAId com e sem FR

DAId
FRP/sem DAI Total
doenca
N 42 5 47
Normal ~
orma ﬁ‘g‘ 10,0 -10,0
DAI :
pu N 25 152 177
DAL Adi 156 100
Res.
Total 67 157 224

DAIlcpu = Sugestao de DAI na CPU; DAId = DAI no diagnéstico; DAI =
Doenga Auto-imune

Relacdo entre ANA (anticorpos anti-nucleares) e DAI diagnosticado no grupo de
doentes com FR

A amostra de 233 doentes com FR foi restringida a 178 doentes com registo
de DAI ou FRP/sem doenca ao diagnostico clinico.

De forma a testar se existia uma relagdo significativa entre a titulacdo de ANA
e o diagndstico (apenas entre DAI e FRP/sem doenga) foi realizada uma analise Chi®
(tabela 19). Demonstrou uma associagdo significativa (y’=53,597; p<0,001) entre

ANA e o diagndstico que inclui DAI ou FRP/sem doenga.
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Tabela 19 — Teste de chi2 da relacao entre ANA e DAId

DAId

FRP/sem
DAI

N % N %

DAI X* df Sig.

- 17 1.9% 6 5,0%

+ 18 31,0% 10 8,3%

ANA 16 27,6% 30 25,0% 59.597 4 .000*
+++ 6 10,3% 32 26,7%
+++ 1 1,7% 42 35,0%

*_ The Chi-square statistic is significant at the .05 level.

ANA = Anticorpos antinucleares; ANA - = negativo; ANA+ = 1:160; ANA++ = 1:320;
ANA+++ = 1:640; ANA++++ = 1:1280; DAId = DAI no diagnoéstico; DAI = Doenga Auto-
imune; FRP/sem doenga = Fenomeno de Raynaud Primario ou auséncia de doenga

Visto que Chi® foi significativo, foram determinados os residuos ajustados
padronizados (tabela 20). Obtiveram-se os seguintes resultados: ANA negativo e
ANA+ tém uma relagdo forte com FRP/sem doenca; ANA++ ndao demonstra
capacidade de distingdo entre DAI e FRP/sem doenca; ANA+++ ¢ ANA ++++

demonstram uma forte relagdo com diagnéstico de DAL
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Tabela 20 - Residuos ajustados entre ANA e DAId

DAI no diagnostico

FRP/sem ) Total
Sim
doenca
N 17 6 23
- Adj.
Res. 4,5 -4,5
N 18 10 28
+ Adj.
Res. 3,9 -39
N 16 30 46
ANA ++ Ad_]. 4 )
Res.
N 6 32 38
+++ Adi.
Res. -2,5 2.5
N 1 42 43
bt ;
Adj. 4.9 4.9
Res.
Total N 58 120 178

ANA = Anticorpos antinucleares; ANA - = negativo; ANA+ = 1:160; ANA++
=1:320; ANA+++ = 1:640; ANA++++ = 1:1280; DAId = DAI no diagnostico;
DAI = Doenga Auto-imune; FRP/sem doenga = Fenomeno de Raynaud
Primério ou auséncia de doenga

Grupo de doentes com FR — LES, SSc e DMTC

De modo a testar a sensibilidade, especificidade, valores preditivos da CPU e
probabilidade pos-teste para SSc, lipus eritematoso sistémico (LES) e doenca mista
do tecido conjuntivo ou sindrome de sobreposi¢cao (DMTC/overlap), foram retirados
aos 233 doentes com FR 26 casos sem registo de diagnostico final e 10 casos com

diagnéstico final em estudo, obtendo-se uma amostra de 197 doentes (tabela 21).
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Tabela 21 - correlacio entre sugestio por CPU e diagnostico final

Diagnostico
Sugestio CPU | SSc LES DMTC/overlap Outros Total
SSc 41 0 0 5 46
LES 1 9 0 2 12
DMTC/overlap 0 4 7 5 16
Outros 5 5 0 113 123
Total 47 18 7 125 197

SSc = esclerose sistémica; LES = Lupus Eritematoso Sistémico; DMTC/overlap = Doenca Mista do
Tecido Conjuntivo e sindrome de sobreposi¢do; Outros = outros resultados incluindo patologias ou sem
doenga

Os resultados descritos em seguida podem ser consultados na tabela 22.

Para Esclerose Sistémica a CPU obteve uma sensibilidade (S) de 85%,
especificidade (E) de 97%, valor preditivo positivo (VPP) de 89% e valor preditivo
negativo (VPN) de 96%, com razdo de verossimilhanga positiva (LR+) de 27,5042 e
razdo de verossimilhanca negativa (LR-) de 0,1505. A prevaléncia de SSc nos doentes
com FR que realizaram CPU foi de 0,2297 a probabilidade pos-teste foi de 89%.

Para LES apresentou uma sensibilidade de 53%, especificidade de 98%, VPP
de 75% e VPN de 96%, com LR+ de 17,4559 e LR- de 0,4242. A prevaléncia de LES
nos doentes com FR que realizaram CPU foi de 0,0813 a probabilidade pds-teste foi
de 75%.

Para DMTC/overlap obteve-se uma sensibilidade de 100%, especificidade de
96%, VPP de 44% e VPN de 100%, com LR+ de 22,4444 e LR- de 0,0000. A

probabilidade pds-teste foi de 44%.
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Tabela 22 - Sensibilidade e Especificidade de sugestoes da CPU

Sugestao CPU
SSc LES DMTC/overlap

Sensibilidade 85% 53% 100%
Especificidade 97% 98% 96%
VPP 89% 75% 44%
VPN 96% 96% 100%
Prevaléncia 0,2297 0,0813 0,0335
LR+ 27,5042 33,8824 22,4444
LR- 0,1505 0,4781 0
Opre 0,2981 0,0885 0,0347
Opost 8,2 3 0,7778
Ppost 89% 75% 44%

Prevaléncia=Probabilidade pré-teste; VPP = Valor Preditivo Positivo; VPN = Valor Preditivo
Negativo; LR+ = Razdo de verossimilhanga positivo = Likelihood ratio positive; LR- = Razdo de
verossimilhanga negativo = Likelihood ratio negative; Opre = pre-test Odds; Opost = post test odds;
Ppost = Probabilidade pds-teste = Post test odds

Discussao e conclusoes

A anélise da base de dados demonstra, atestada pela analise Chi® (tabela 9),
que a CPU tem valor na diferenciagdo entre FR primario e FR secundario, como
referido em estudos anteriores [1,2]. Foi obtida uma relagdo entre a sugestao por CPU
de FRS e o diagndstico de FRS, e entre a sugestdo por CPU de FRP e o diagndstico de
FRP, demonstrada pela presen¢a de residuos ajustados padronizados com valor
superior a 1,96 (tabela 10).

No grupo de doentes com FR a anélise demonstra também o valor da CPU na
distincdo entre DAI e FRP ou auséncia de doenca, visto que foi demonstrada a
existéncia de uma relagdo (tabelas 12 e 13) entre a presenca de DAI na sugestdo da

CPU e DAI no diagndstico, assim como entre CPU normal e FRP/auséncia de doenca.
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A pesquisa desta relacdo para doentes sem FR foi inconclusiva devido ao reduzido
numero de doentes da amostra.

A amostra que inclui os doentes sem FR e os doentes com FR foi testada, e
demonstrou a existéncia de uma relagdo (tabelas 17 e 18) entre a presenca de DAI na
sugestdio da CPU e DAI no diagndstico, assim como entre CPU normal e
FRP/auséncia de doenca. Nao se pode no entanto retirar conclusdes uma vez que a
grande maioria dos doentes dessa amostra tinham FR, e consequentemente tinham a
relacdo descrita anteriormente para doentes com FR (tabelas 12 e 13).

Embora ndo incluido nos objetivos iniciais deste estudo, quando testada a
relacdo entre anticorpos ¢ DAI em doentes com FR (tabelas 19 e 20), o estudo
demonstrou que a titulagdo de ANA ¢ util no diagnostico de DAI para titulagdes
elevadas (ANA+++ e ANA++++), e no diagnéstico de FRP/sem doenca para
titulagdes ausentes ou muito baixas (ANA negativo ou ANA +). O estudo revelou
ainda que a titulacio ANA++ ¢ inconclusiva, tanto para o diagnoéstico de DAI como
para o diagndstico de FRP/sem doenga, visto que ndo demonstra residuos ajustados
significativos (>1,96 ou <1,96) com nenhuma das duas hipoteses.

O estudo demonstrou que para a amostra de doentes com FR, os padrdes de
CPU para SSc, LES e DMTC/overlap tém uma especificidade elevada superior a 90%
(tabela 22), revelando uma boa capacidade de identificar corretamente os individuos
que ndo tém doenga. Wu P-C, et al. [1] apresenta resultados concordantes, com
especificidades superiores a 90% para LES e DMTC, mas com especificidade de 80%
para SSc, diferenca esta que pode ser explicada pela sua utilizagdo de uma amostra
com 67 doentes com FR, entre os quais 0 apresentavam CPU normal, enquanto o
presente estudo utilizou uma amostra de 197 pacientes que incluiu doentes com FR e

achados na CPU normais € anormais.
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O padrdo de SSc obtido no presente estudo revelou uma sensibilidade de 85%,
concordando com o estudo de Wu P-C, et al. [1], que obteve 89%, e concordando com
Cutolo M., que descreve uma alta sensibilidade da CPU no diagnostico de SSc [10].
Dado que o VPP e o VPN dependem da prevaléncia da doenca [11], ndo devem ser
utilizados em comparagdes com outros estudos. Além deste problema, a acuidade do
VPP e do VPN ¢ pior a medida que a prevaléncia decresce [12]. Visto que a
prevaléncia de uma doencga rara como a Esclerose Sistémica estd estimada em 1 para
6500 adultos [13], a extrapolag¢do dos valores preditivos para a populagdo ndo ¢ util.
Sendo os LR independentes da prevaléncia [12] podem demonstrar que um teste ¢ util
quando elevados, embora ndo necessariamente que o teste ¢ um bom indicador de
doenca [11]. McGee [8] refere que LR>1 argumenta a favor do diagnodstico de
interesse, valores entre 0 e 1 argumentam contra, € quanto mais proximo do 0 menos
provavel serd a doenca. Assim, para o padrdo de SSc, o valor de LR+ argumenta a
favor da presenc¢a de doenca.

A sensibilidade para LES foi de 53%. Wu P-C, et al. [1] registou um valor de
33,33% para a sensibilidade, que, embora com valores comparativos dispares, aponta
também no sentido de ndo ter sensibilidade alta. A disparidade pode ser explicada
pelas pequenas dimensdes de ambas as amostras, por cada amostra pertencer a duas
populacdes distintas (Portugal e Taiwan) e por a CPU ser um exame dependente do
utilizador que a executa. No entanto, LR+ de 33,8824 argumenta a favor da presenca
de doenca com a sugestdo de LES na CPU.

A sensibilidade para DMTC/overlap foi de 100%. Estes resultado ¢
discordante de Wu P-C, et al. [1], que revela uma sensibilidade de 20%. Esse estudo
continha apenas 1 doente com padrao DMTC e 5 doentes diagnosticados com DMTC,

o que corresponde a uma amostra pequena que condiciona o calculo da sensibilidade.

27



O presente estudo regista 7 doentes com DMTC ou overlap e 16 padrdes positivos
para DMTC/overlap na CPU o que contribui para um célculo da sensibilidade ¢ VPP
numa amostra maior, mas também com uma representatividade de doentes com
DMTC/overlap pequena. Como no presente estudo se considera DMTC e overlap
uma s6 sugestdo na CPU (DMTC/overlap), a influéncia desta varidvel ndo deve ser
descartada ao comparar resultados visto que estudos como o de Wu P-C, et al. [1]
diferenciam DMTC e sindrome de sobreposi¢cdo. Um estudo com mais doentes com
DMTC/overlap podera ser util para definir melhor o papel da sugestdo
capilaroscopica no seu diagndstico.

Embora a prevaléncia destas doengas raras na populacdo seja muito baixa,
pode considerar-se a prevaléncia da amostra para inferir outras conclusdes
especificas.

O grupo de doentes com FR que realizaram CPU (tabela 22) apresentou uma
prevaléncia para SSc de 0,2297 nesta amostra. Ao calcular a probabilidade pos-teste
conclui-se que, dentro do grupo de doentes com FR que realizaram CPU, a
probabilidade de um individuo ter SSc com CPU positiva ¢ de 89%.

A sugestdo capilaroscopica LES (tabela 22) revela uma probabilidade de 75%
de um doente nesta amostra apresentar diagnéstico de LES com CPU positiva, e a
sugestdio DMTC/overlap revela uma probabilidade de 43,75% de um doente desta
amostra apresentar diagnostico de DMTC ou sindrome de sobreposi¢ao nesta amostra.

Os resultados das probabilidades pos-teste equivalem aos VPP
correspondentes visto que a prevaléncia utilizada ¢ a da amostra. No entanto, se for
determinada a prevaléncia neste grupo (populacao de doentes com FR que realizaram

CPU), a probabilidade pos-teste sera diferente.
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Estes resultados sugerem que a obtencdo da prevaléncia das doencas na
populacdo de doentes com FR que realizaram CPU no LabMic tornard possivel a
definicdo da probabilidade individual [12] de um doente (com FR que realize CPU no

LabMic) ter a patologia.

Em conclusao, foi possivel confirmar que a CPU ¢ util na diferenciagdo entre
FR secundario e FR primario, assim como na presenga ou auséncia de DAI nos
doentes com FR.

A auséncia de ANA ou ANA 1:160 relacionou-se com FRP/sem doenca em
doentes com FR. Titulacdes de ANA 1:640 ou 1:1280 revelaram-se TUteis para o
diagnéstico de DAI em doentes com FR, contudo, ANA 1:320 n3o demonstra
capacidade para diferenciar uma entidade da outra.

A alta especificidade obtida para LES, esclerose sist¢émica e DMTC/overlap
revela a capacidade de o teste identificar corretamente os individuos que ndo tém
doenga, enquanto a sensibilidade para esclerose sist¢émica e DMTC/overlap sugere a
capacidade do teste para identificar aqueles que tém a doenga. No entanto, estudos de
maior escala serdo necessarios para estabelecer esta relagdo para DMTC/overlap.

O célculo das probabilidades pds-teste com a prevaléncia da amostra, indicam
a possibilidade de existir uma relagdo entre a sugestdo da CPU e diagndstico para SSc
e LES. Além disso, as razdes de verossimilhanga para SSc, LES e DMTC/overlap sdo
a favor da presenca de doenca com a sugestao da doenca correspondente na CPU.

Por fim, o calculo da prevaléncia das doencas (como SSc por exemplo) num
grupo correspondente a populacdo de doentes com FR que realizaram CPU no
LabMic seria extremamente Util: permitiria definir a probabilidade de um doente (com

FR que realize CPU no LabMic) ter a doenc¢a dentro desse grupo.
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