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EDITORIALE

Prospettive diagnostiche nelle vasculopatie
reumatologiche: I'impiego della videocapillar oscopia

Diagnostic perspectives in the reumathological vasculitis:
the role of the videocapillaroscopic analysis

C. Pizzorni, A. Sulli, C. Craviotto, M. Tuccio, B. Seriolo, M. Cutolo
Cattedra e Divisione di Reumatologia, Dipartimento di Medicina Interna e Specialita Mediche, Universita degli Sudi di Genova

SUMMARY

Microvascular involvements represent one of the first step in many autoimmune diseases such as scleroderma (S)
or antiphospholipid syndrome. Early in the disease, the peripheral microangiopathy may be well recognised and stud-
ied by nailfold videocapillaroscopy (NVC), a noninvasive and safe technique, that is reported to have both diagnostic
and prognostic value, especially in the presence of Raynaud’' s phenomenon (RP).

The classification of defined major NVC patternsin SSc might be useful in assessing the appearance and progression
of the sclerodermic microangiopathy. In addition, the NVC changes might represent a morphological reproduction of
the evolution of the SSc.

The early appearance of giant capillaries and haemorrhages (Early pattern) is of great relevance for the early diag-
nosis of the SSc. Therefore, these alterations are more evident in the active phase of the disease (Active pattern). Con-
verserly, the NVC observation of loss of capillaries, vascular architectural disorganisation and the presence of ram-
ified/bushy capillaries (Late pattern) represents the clearest aspect of advanced SSc microvascular damages. Inter-
esting, correlations between the NVC and clinical aspects of SSc, as well as the effects of therapeutical intervenctions

have been observed.

INTRODUZIONE

a videocapillaroscopia (VCP) rappresenta una

tecnica strumentale non invasiva, pertanto in-
nocua e facilmente ripetibile, che in questi ultimi
anni € entrata a pieno diritto tra gli esami diagno-
stici indispensabili nell’ambito delle vasculopatie
periferiche in generale e delle microangiopatie in
particolare. Queste ultime rappresentano il deno-
minatore comune di molte patologie, metaboliche
€ non, e possono condurre i soggetti affetti, nella
maggior parte dei casi, al’invaidita (1).
Le alterazioni fisiopatologiche del microcircolo
esercitano, infatti, una funzione patogenetica im-
portante e la loro natura condiziona il decorso e
I’ eventuale aggravamento sia delle vasculiti, sia
delle macroangiopatie che ne derivano.
Tutto cio faemergereil valore di acuni esami stru-
mentali quale completamento all’ indagine clinica,
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in quanto capaci di fornire elementi validi per una
completa e minuziosa valutazione morfologica e
funzionale delle alterazioni circolatorie distrettua-
li accennate.

Varie tecniche ampiamente adoperate in tale senso
(es: pletismografia, laser-doppler) non ci consen-
tono, tuttavia, di esprimere un preciso giudizio pro-
gnostico sull’ eventuale rischio di insorgenza di
conseguenti lesioni trofiche (1).

D’altra parte, tali metodiche che pur permettono
una pit che soddisfacente quantizzazione del flus-
so totale distrettuale, trovano un limite invalicabi-
le nell’incapacitadi indagare sel ettivamente le con-
dizioni del microcircolo.

LA TECNICA

Il microcircolo pud essere invece valutato diret-
tamente in vivo ed in tempo reale con I’ ausilio
della VCP, che permette lo studio morfofunzio-
nale in vivo ed in tempo reale del microcircolo
Stesso.
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L' apparato per la VCP é costituito da una video-
camerafissa PAL color (Canon RC-560, zoom 3x,
Japan) equipaggiatacon lenti a contatto da 100x fi-
no a1000x eleimmagini vengono registrate su di-
sco fisso (floppy disk). Lasorgente luminosaefor-
nita da una fonte a fibra ottica a bassa potenza
(100W). Leimmagini vengono osservate su un mo-
nitor acolori ad altadefinizione (14"), stampate di-
rettamente da una stampante PAL e memorizzate
nel PC.

Unadelle applicazioni di maggiore interesse clini-
co della VCP afibre ottiche € costituita dalla pos-
sibilita di esaminare aree della superficie corporea
finora inaccessibili con la capillaroscopia classica
(con microscopio fisso). Infatti, la mini-telecame-
rainseritaallaestremitadellasondaafibre ottiche,
puo essere agevolmente spostata in qualsiasi sede
corporea, comprese le mucose accessibili (es: lab-
bra, mucosa oral€). Inoltre, I’ obiettivo pud venire
variato, come detto in base alle necessita di in-
grandimento, da 100x a 1000x.

D’dtraparte, i limiti dellaVCP edi tuttele sue ap-
plicazioni possono essere rappresentati dallarela-
tivamente scarsa specificita, dallavariabilita estre-
mainter-individuale del pattern microvascolare co-
si detto “normal€e”, dalla possibile insufficiente vi-
sibilitadei capillari per causefisiche, amenoinal-
cune etnie (per esempio soggetti di razza nera).
Esiste infine, la difficolta di non poter prescindere
dall’ esperienzae dalla personal e capacitainterpre-
tativa del singolo operatore, che comunque si puo
affinare in tempi brevi (2).

L’ esame videocapillaroscopico va effettuato co-
munemente alivello della plicaungueale e va con-
dotto con paziente in posizione seduta ed in op-
portune condizioni di temperatura ambientale, in
quanto questa ultima variabile puo influire
sull” aspetto dinamico e sullamorfologia del capil-
lari (vasoreattivitaa caldo ed a freddo).

Il dito da esaminare viene fissato su apposito so-
stegno in modo daminimizzarnei movimenti, vie-
ne quindi applicataunagocciadi olio spesso, in ge-
nere di cedro o di paraffina, alivello del vallo un-
gueale in modo da appianarlo, cosicché riducendo
i riflessi luminosi si miglioralavisualizzazione del
microcircolo. Malgrado sia sempre opportuno esa
minare tutte le dita, viene privilegiata la osserva-
zione del terzo e quarto dito di entrambe le mani
che usualmente sono meglio esaminabili.

La plicaungueal e rappresentala sede piu frequen-
tedi osservazione dei capillari, nonostante siaquel-
la piu soggetta alla variabilita inter-individuale ed
intra-individuale.

Infatti, le condizioni microvascolari ed ungueali
locali possono venire aterate nella donnadall’ uso
di smalto edai traumatismi, semprelocali, legati ai
lavori domestici, mentre nell’uomo la stessa area
s trovaespostaadifferenti traumatismi correlati al
tipo di professione e principalmente ale attivita
manuali.

LaVCPtrovaindicazionein tutte le malattie la cui
patogenesi riconosce un’'anomalia anatomica €/o
funzionae del microcircolo, il quale pud presenta-
re dterazioni siadi ordine quantitativo siaqualita-
tivo.

| grandi vantaggi della VCP possono essere indi-
viduati oltre nella gia sottolineata assenza di inva-
sivita, nella sua notevole sensibilita, nella facilita
erapiditadi esecuzione e nel possibile valore pre-
dittivo sulla estensione, gravita ed evoluzione del-
lamalattiain studio.

Sono facilmente intuibili e ampie possibilita di
impiego di questatecnicacapacedi evidenziarele-
sioni anche minimedel microcircolo edi forniresia
indicazioni diagnostiche, utili soprattutto in pato-
logieiniziali olatenti, siaelementi prognostici, co-
me in corso di fenomeno di Raynaud o di sclero-
s sistemica (Ss).

La non invasivita, I'innocuita e I’ agevole ripetiti-
vita dell’ esame consentono inoltre di monitorare
Iandamento delle vasculopatie periferiche e |’ ef-
ficacia dei vari farmaci reologici eventualmente
impiegati. In effetti, le pit recenti evoluzioni della
capillaroscopia hanno visto I’ impiego pratico del-
latecnica delle videoimmagini per lo studio dina-
mico e |’ acquisizione istantanea dei quadri in os-
servazione (fotografia el ettronica).

LaVCP quindi & attualmente diventata strumento
di ricercae di diagnosi in diversi e distinti settori,
quali lafisiologiaelafisiopatol ogiacapillare, non-
ché nelladiagnostica clinica come nel caso di ma-
|attie dermatologiche, nella chirurgia vascolare e
nelle vascul opatie arteriose e venose.

LA MORFOLOGIA
VIDEOCAPILLAROSCOPICA

Le alterazioni fisiopatologiche del microcircolo
rappresentano unafase di “passaggio” obbligato di
molte malattie e possono condizionareil decorso e
I’ eventual e aggravamento della patologia stessain
atto.

La conoscenza dell’ anatomia e dellafisiologia del
microcircolo risultaquindi fondamentale siaper l1a
comprensione dell’ utilitae dei limiti dell’indagine
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Figura 1 - A) Quadro VCP normale con la usuale conformazione a “forcina di capelli” dei capillari in sede periungueale. Come si puo notare,
ciascun capillare occupa una papilla dermica (ingrandimento 200X); B) Pattern VCP: “Early”. Nella figura in alto a destra sono evidenti i me-
gacapillari, i classici capillari dilatati, che non sono tuttavia ancora cosi frequenti ed evidenti come nello stadio intermedio. E visibile un de-
posito di emosiderina da pregressa emorragia extracapillare. La distribuzione dei capillari ¢ relativamente ben conservata; mancano le aree
avascolari (ingrandimento 200x) m=megacapillare; e=emosiderina; oe=edema; C) Pattern VCP: “Active”. Sono evidenti i frequenti megacapil-
lari. E presente edema e scomparsa dei capillari: sono infatti presenti alcune aree avascolari (desertificazione). In tutte le immagini sono visi-
bili megacapillari con depositi di emosiderina da pregresse emorragie extracapillari (ingrandimento 200x) m=megacapillare; e=emosiderina;
oe=edema; d=desertificazione; D) Pattern VCP: “Late”. Rispetto al quadro precedente risultano pochi megacapillari. Prevale la disorganizza-
zione della normale struttura della rete capillare con marcata riduzione numerica su un’estesa superficie, resa cosi avascolare (desertificazio-
ne). In tutte le immagini sono visibili le classiche “arborizzazioni” che identificano la neoangiogenesi in corso di Ss (ingrandimento 200x) m=me-

gacapillare; d=desertificazione; f=fibrosi.

videocapillaroscopica, sSiaper lainterpretazione dei
vari quadri.

E doveroso effettuare una VCP in tutti i soggetti
affetti dafenomeno di Raynaud o vasospasmo acra-
le, a fine di differenziare le forme primitive da
guelle secondarie, in genere associate a connettiviti.
Nella routine clinica della VCP, I’ alterazione di
struttura dei capillari come pure la perdita degli
stessi, costituiscono le piu utili caratteristiche per
ladiagnosi ed il follow-up delle microangiopatie.
Laconformazione normale pit usuale alivello pe-
riungueale € quellaa “forcinadi capelli” oad “U
rovesciata’: cio é dovuto a decorso parallelo ri-
spetto ala superficie cutanea che i capillari pre-
sentano in questa sede (Fig. 1 A).

La morfologia puo variare, oltre che in funzione

della sede di osservazione, anche in dipendenza
dell’ eta del soggetto esaminato.

Nella prima infanzia, infatti, i capillari possono
presentare un aspetto a“cupola’ con simmetriatra
diametro della branca afferente (arteriosa) e quel-
lo della branca efferente (venosa). In epoca post-
puberale si assiste ad una progressiva differenzia-
zione fra tratto arteriolare e venulare con trasfor-
mazione nella morfologia di tipo adulto.

Il profilo dei capillari pud alterarsi per la presenza
di ectasie (regolari ed irregolari, diffuse e circo-
scritte, apicali e laterali) o per la dilatazione a ca-
rico della branca afferente, di quella efferente,
dell’ansa o dell’intero capillare (megacapillare o
ansa gigante) (Fig. 1 B-C).

Le microemorragie possono manifestarsi sponta-
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neamente in corso di microangiopatie (per esem-
pio con danno endoteliale) o come conseguenza di
rilevanti turbe vasomotorie. Si distinguono emor-
ragie recenti, assimilabili a “nubecole di fumo”,
dai confini non ben definiti e dal colorito sfumato,
ed altre inveterate. Queste ultime appaiono pit or-
ganizzate e di colorito pitl scuro, permangono per
circase settimane dal momento dello stravaso per
poi scomparire, sebbene talvolta possano residua-
re piccoli depositi di emosiderinalungo il margine
cutaneo (Fig. 1 C).

Leanse normali possono presentare un orientamen-
to diverso rispetto alla superficie cutanea, a secon-
dadel distretto esaminato e dell’ eta del soggetto.

| capillari, infatti, tranne che nell’ area periunguea-
|e dove decorrono paralléli rispetto alla cute, sono
perpendicolari a piani di superficie.

| reciproci rapporti frale singole anse e I’omoge-
neita o meno del relativo orientamento, condizio-
nano unadistribuzione che s presentaordinataere-
golare nel suo complesso (a “pettine”) in condi-
zioni normali ed alquanto disordinata e scompagi-
natain corso di patologia (Fig. 1 B-C-D).

La densita capillare & determinata dal numero di
anse presenti per unitadi superficie: secondo alcu-
ni autori il numero variafral10 e 15 per mm. Inge-
nere, ciascuna papilla cutanea e abitata da un solo
capillare, sebbenealivello dellacute delle dita pos-
sano spesso essere evidenziati piu capillari vicini
nel contesto di una singola papilla.

Per “area avascolare” si intende uno spazio supe-
riore a500 mm privo completamente di capillari o
anche la perditadi due capillari contigui. E impor-
tante differenziare |le aree avascolari vere, daquel-
le “pseudo-avascolari”, rese tali dalla scarsa visi-
bilitdin caso di edema diffuso a carico del tessuto
connettivo interstiziale (effetto “flou” di fondo).
La lunghezza delle anse & uno del piu difficoltos
parametri da definire poiché ampiamente condi-
zionato dalla proiezione del vaso sulla superficie
cutanea. Infatti, piu il decorso & parallelo rispetto
ai piani di superficie piu il capillare apparira al-
lungato, mentre maggiore sarala suaobliquitapiu
apparira corto.

I QUADRI VCP PATOLOGICI

In corso di fenomeno di Raynaud laVCP valutala
morfologia dei capillari del letto periungueae e
mostraimmagini diverse nelle due forme principali
di fenomeno di Raynaud. Infatti nella forma pri-
marialaVCP mostraquasi sempre un aspetto nor-

male dei capillari, dmeno nelle fasi intercritiche,
mentre nella forma secondaria, associata piul co-
munemente alla Ss, la VCP mostra anse alargate
(megacapillari), deformate e circondate da aree
avascolari in differente misuraasecondadello sta-
dio di maattia

Generalmente, la forma secondaria prevale in as-
sociazione con le connettiviti sistemiche, in parti-
colare con la Ss, nella quale il fenomeno di Ray-
naud quasi costantemente costituisce la prima ma-
nifestazione clinica che puo precedere anchedi an-
ni la comparsa degli altri segni di malattia. Oltre
che nelladiagnos differenziale, laVVCP riveste un
ruolo importante nella stadiazione della microan-
giopatia sclerodermica.

L’ impegno del microcircolo nella Ss € noto da di-
versi anni: i capillari presentano alterazioni strut-
turai e vanno incontro ad una progressiva rarefa-
zione (3). Tuttavia, € merito anche della ricerca
Reumatol ogica Genovese aver definito per la pri-
mavoltal’esistenza di tre differenti ed identifica-
bili “patterns’ microangiopatici che correlano con
ladurata e la progressione della malattia (iniziale,
attivo e tardivo) (Fig. 1 B-C-D), e di aver classifi-
cato le alterazioni capillaroscopiche suddividendo
i parametri morfologici-diagnostici (megacapilla-
ri, microemorragie) da quelli di morfologici-pro-
gressivi della malattia (riduzione della numerosita
capillare, disorganizzazione strutturale, neocangio-
genesi), definendo pertanto precise linee guida
(patterns) (4).

Alterazioni molto simili, seppur per alcuni aspetti
differenti da quelle tipiche della microangiopatia
sclerodermica, si riscontrano abitualmente nella
connettivite mista, nelladermatomiosite, nellesin-
dromi “overlap” enelleformeindifferenziate. Nel-
lamaggior parte dei casi non si apprezzano, inve-
ce, mediante VCP, alterazioni microangiopatiche
maggiori e/o specifiche nel lupus eritematoso, nel-
la sindrome di Sjogren primaria, nell’ artrite reu-
matoide e nelle vasculiti, cosi come nel diabete
mellito.

In corso di sindrome da anticorpi antifosfolipidi
possono essere evidenziate, accanto ad un plesso
capillare normoconformato, microemorragie e de-
positi di emosiderinaadisposizionelineare (“apet-
tine”). Tali aterazioni, che risultano frequente-
mente presenti nei soggetti con psitivita degli an-
ticorpi antifosfolipidi 1gG+lgM+, non sono pato-
gnomoniche della patologia, tuttavia il loro ri-
scontro deve indurre I’ operatore della VCP a so-
spettare I’ esistenza di questa condizione clinica

(Fig. 2) (5).
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Figura 2 - Paziente affetto da sindrome da anticorpi antifosfolipidi: nell’ambito di un plesso capillare normoconformato, si evidenziano mi-
croemorragie e depositi di emosiderina a disposizione lineare (“a pettine”) (ingrandimento 200x).

Nei pazienti con acrocianos, il sospetto clinico puo
essere confermato dallaV CP medianteil riscontro
di capillari con ectasia della sola branca efferente.
La VCP eseguita nelle prime fasi cliniche di una
vasculopatia si conferma la migliore tecnica at-
tualmente esistente per valutare in manieranon in-
vasiva il microcircolo.

| quadri VCP sono sufficientemente definiti per
raggiungere una definizione diagnostica e docu-
mentarne le osservazioni effettuate; d’ altra parte &
anche possibile seguire!’ evoluzione del danno mi-
crovascolare e valutare gli effetti terapeutici.

CORRELAZIONI TRA QUADRI
VIDEOCAPILLAROSCOPICI
ED ALTRI PARAMETRI DI MALATTIA

L'applicazione dellaVVCP nello studio di patologie
€OoN grosso impegno vascolare, permette inoltre di
aggiungere nuove osservazioni in malattie ben no-
te. L’ evoluzione delle tecniche VCP con I'impiego
di metodiche di analisi delle “imaging”, sta per-
mettendo e sempre meglio permetteranel futuro, di
definire la progressione del danno vascolare nella
Ss in maniera riproducibile e non invasiva anche
nellefasi iniziali dellamalattia.

Come noto, la Ss & una malattia multisistemica.
Mentre normalmente prevalgono i sintomi ele al-
terazioni acarico di polmone, rene ed apparato ga-
stro-enterico, i segni clinici ei sintomi di coinvol-
gimento del sistema nervoso centrale (SNC) sono
rari e nella maggioranza dei casi riportati i tratta
di compromissione del sistema nervoso (SN) so-
prattutto a livello periferico e dei nervi cranici.

In effetti, il coinvolgimento subclinico del SNC era
gia stato individuato in passato a seguito di inda-

gini neurofisiologiche, quali I’ el ettroencefa ografia
(EEG) elo studio dei potenziai evocati. L ipoper-

fusione cerebrale osservata, veniva spiegata quale
danno secondario causato sia da possibile iperten-

sione o insufficienza renale e polmonare, sia da
possibile danno primitivo causato dalla vascul opa-

tia specifica.

Tuttavia, sialelesioni focali cerebrovascolari, sia
i disordini cronici cognitivi descritti nei casi gravi

di Ss, non sempre erano attribuibili a complicanze
secondarie sistemiche.

Sino ad oggi la prevalenza e la gravita del coin-
volgimento cerebrovascolare nei pazienti con Ss
non sono state ancora determinate in maniera
completa, specialmente in relazione alla gravita
della malattia vascolare periferica e sistemica.

Unadelleipotesi piu attuali per spiegare |’ osser-
vato danno delle strutture nervose in corso di Ss,

suggerisce un’ alterazione della cellula endotelia-
le, cui segue una microangiopatia non infiamma-
toria, caratterizzata da proliferazione del tessuto
vascolare e lesioni microvascolari di tipo ostrut-
tivo (6). Tuttavia, il preciso meccanismo del dan-
no endoteliale nella patogenesi della Ss non € an-
cora chiaro.

Uno studio sistematico sulla perfusione cerebrale
e stato recentemente progettato e realizzato nel

nostro Centro su una serie di pazienti scleroder-
mici (7).

Laminore incidenzadellacompromissioneclinica
del SNC é stata attribuitadaalcuni alascarsitadel

tessuto connettivo alivello cerebrale, allamancan-
za dellalamina elastica esterna ed alla carenza di
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tonaca media ed avventizia nelle arterie cerebrali.
Come conseguenza, lascarsacomponente dellafa
sefibroticadellamalattia puo spiegare ladifficolta
dell’ evolversi del danno cerebrale nella Ss.

Al contrario, i nervi periferici diversamente dal
SNC, sono indovati in tessuti pitl ricchi di connet-
tivo rispetto al tessuto cerebrale ed una neuropatia
perifericapuo essere |’ espressione del processo fi-
brotico che appunto coinvolge |’ epinevrio od il pe-
rinevrio.

In relazione al’ipotesi della microangiopatia su
base non infiammatoria, il processo cronico ostrut-
tivo a carico delle piccole arterie penetranti pud
portare ad una sofferenza ischemica delle sostan-
ze bianca e grigia del SNC: lo dimostrano la pre-
senza di piccole lesioni profonde evidenziate dal-
larisonanza magnetica (RM), I"ipoperfusione fun-
zionale del talamo, dei gangli della base e della
corteccia cerebrale, come rileva la tomografia ad
emissione di singolo fotone (SPECT) (7).

La concordanza tra la gravita del pattern VCP
morfologico (che esprime lo stadio evolutivo del-
lelesioni microvascolari), I'incidenza delle atera-
zioni riscontrate con la risonanza magnetica e o
studio perfusionale cerebrale, suggeriscono tutte
insieme un piu frequente coinvolgimento del SNC
nei soggetti con unamaggiore compromissione var
scolare sistemica, nonostante la gran parte dei pa-
zienti rimanga in una fase neurologica subclinica
™.

Laterapia della Ss € tuttora oggetto di discussio-
ne. Uno studio eseguito dal nostro Centro in colla
borazione con la Divisione di Medicina Interna
dell’Universita di Genova, ha dimostrato I’ effica-
ciadi basse dosi di ciclosporina (CSA), associata
0 meno afarmaci vasodilatatori, in pazienti affetti
da Ss per un periodo compreso trai 3 ei 5 anni.
L’ azione immunosoppressiva della CSA a dosag-
gio di 2,5 mg/kg/die si esplica attraverso I’inibi-
zione di fattori nucleari coinvolti nella induzione
della trascrizione del mRNA che codifica citochi-
ne proinfiammatorie e stimolanti il sistemaimmu-
ne. Attraverso laVV CP noi abbiamo riscontrato una
progressiva regressione delle lesioni capillari du-
rantei primi due anni di terapia con CSA: in par-
ticolare in un paziente il grave sovvertimento
dell’ architettura vascolare presente prima del trat-

tamento, Si € progressivamente attenuato, lascian-
do spazio alla rivascolarizzazione ed all’ aumento
del numero dei capillari (8).

CONCLUSIONI

L’ esperienza mondiale suggerisce |’ uso costante
della VCP periungueale sia per la diagnosi diffe-
renziale dellamicroangiopatiain corso di Raynaud
e comunque di malattie connettivitiche, sia nella
nostra esperienza per il monitoraggio di malati af-
fetti da connettivite (per esempio lasclerodermia).
In questo senso, avere a disposizione “patterns”
V CP ben codificati, permette una applicazione ri-
producibile di questa tecnica peraltro assoluta-
mente sicura e non invasiva (9).
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