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ta, generalmente, dall’esposizione al freddo, da
brusche variazioni di temperatura, da stimoli mec-
canici ripetuti (es. le vibrazioni) o anche da stress
emotivi (1, 2). Esso rappresenta il sintomo d’esor -
dio nella maggioranza dei pazienti affetti da scle-
rosi sistemica (SSc) come espressione dell’alterata
regolazione del flusso sanguigno periferico dovu-
ta al danno microvascolare caratteristico della ma-
lattia; si parla, in tal caso, di fenomeno di Raynaud
secondario (FRS). Tuttavia, la maggior parte dei
soggetti con FR isolato non sviluppa successiva-
mente una connettivite; pertanto si parla di feno-
meno di Raynaud primitivo (FRP) in tutti i casi in
cui è possibile escludere una patologia sistemica
associata (1). Inoltre, l’identificazione del FRP si

INTRODUZIONE

Il fenomeno di Raynaud (FR) consiste in una va-
socostrizione episodica delle piccole arterie ed

arteriole delle dita delle mani o dei piedi provoca-
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SUMMARY

Patients initially diagnosed as having primary Raynaud’s phenomenon (PRP) may shift to secondary (SRP) during
the follow-up. Nailfold videocapillaroscopy (NVC) is a tool that allows to distinguish between PRP and SRP through
the identification of the “early” scleroderma-pattern of microangiopathy. The aim of this study was to evaluate the
transition from PRP to SRP in an Italian cohort of patients during their follow-up. 
129 patients with PRP were identified and followed-up for 2721 months. The diagnosis of PRP was achieved as sug-
gested by LeRoy. The NVC diagnosis of scleroderma-pattern was based on the presence of specific “early” capillary
abnormalities (i.e. giant capillaries, microhaemorrhages, and/or slight reduction of capillary density). 
Based on the identification of the “early” scleroderma-pattern by NVC, 14% of patients changed from PRP to SRP
during the follow-up. Interestingly, 4.6% of these patients showed at baseline a fully normal NVC pattern (transition
from normal to scleroderma NVC pattern in 3427 months), and 10% showed slight and not-specific nailfold capillary
abnormalities (i.e. dystrophic capillaries and/or enlarged capillaries) at baseline (transition to scleroderma NVC pat-
tern in 2515 months). 
Following a careful NVC analysis, we showed the progression from PRP to SRP in 14% of the analyzed patients. We
suggest the capillaroscopic analysis twice a year in presence of PRP, in order to early detect the transition to SRP in pa-
tients showing at the beginning a normal pattern or not-specific nailfold capillary abnormalities, as assessed by NVC.

*Lavoro premiato al XLIV Congresso SIR, Venezia 2007.
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basa sulla simmetricità dell’espressione clinica,
sull’assenza di ulcere digitali, di anticorpi antinu-
cleo e di anomalie morfologiche dei capillari pe-
riungueali (3). 
La capillaroscopia periungueale risulta un esame
utile per la diagnosi differenziale tra FRP e FRS
mediante l’identificazione dello “scleroderma-pat-
tern” di tipo iniziale (4). Essa è una metodica sem-
plice e non invasiva, in grado di individuare ano-
malie anatomiche e/o funzionali del microcircolo
(5, 6). 
La microangiopatia sclerodermica è caratterizzata
da alterazioni morfologiche dei capillari, con pro-
gressiva riduzione della numerosità capillare; sono
apprezzabili capillari ectasici e capillari giganti
(megacapillari), microemorragie, capillari ramifi-
cati (espressione di neoangiogenesi) con sovverti-
mento dell’architettura vascolare stessa (3-4, 7). In
particolare, nelle fasi iniziali della microangiopa-
tia sclerodermica (“early” scleroderma-pattern) si
osservano capillari ectasici e giganti, microemor-
ragie capillari, nell’ambito di una architettura va-
scolare relativamente ben conservata, senza una
evidente perdita di capillari (4, 8). Al contrario, nel
FRP si osserva una regolare disposizione e morfo-
logia dei capillari a livello periungueale, in assen-
za di anomalie morfologiche specifiche del micro-
circolo (1, 3). 
È stato osservato che pazienti inizialmente inqua-
drati come affetti da FRP possono evolvere a FRS
nel corso del follow-up (9). Pertanto, scopo di que-
sto studio è stato quello di valutare la progressio-
ne da FRP a FRS in una coorte di pazienti afferenti
al nostro Servizio di Videocapillaroscopia periun-
gueale (VCP).

METODI

129 pazienti con diagnosi di FRP effettuata presso
la nostra Unità Operativa (età mediaDS 4618 me-
si, durata media del FR 79 anni) sono stati seguiti
per un periodo medio di 2721 mesi (follow-up 2-5
anni). 
La diagnosi di FRP è stata posta secondo i seguenti
criteri: simmetricità dell’espressione clinica, indi-
ci di flogosi e anticorpi antinucleo negativi, assen-
za di ulcere digitali e di anomalie morfologiche dei
capillari periungueali, esclusione di una patologia
associata (1, 3). I pazienti sono stati seguiti con vi-
site periodiche presso i nostri ambulatori, monito-
rando l’eventuale insorgenza di segni e/o sintomi
di connettivite e tramite VCP, eseguita ogni 6 me-

si ad opera dello stesso operatore che ha registrato
anche i dati clinici e laboratoristici di questi sog-
getti.
La diagnosi videocapillaroscopica di “scleroder-
ma-pattern” di tipo”early” si è basata sulla pre-
senza di rari capillari ectasici o giganti, poche
emorragie capillari, architettura relativamente ben
conservata, senza evidente perdita di capillari (4,
8) (Fig. 1). La VCP è stata effettuata mediante vi-
deocapillaroscopio a sonda ottica (obiettivo 200x)
collegato ad un software analizzatore di immagi-
ni (Videocap - DS Medigroup - Milano). Prima
dell’esame VCP ogni paziente si trovava all’inter -
no della stanza da almeno 15 minuti ad una tem-
peratura ambiente di circa 20-22°C. Il margine pe-
riungueale di tutte le dieci dita è stato esaminato,
previa apposizione di una goccia di olio diafaniz-
zante per microscopia sul margine periungueale
stesso. 

Figura 1 - Esempi di scleroderma-pattern di tipo “early”. Lo sclero-
derma-pattern “early” è caratterizzato dalla presenza di capillari ec-
tasici, mega-capillari e micro-depositi di emosiderina, nell’ambito di
una architettura capillare ancora conservata. Può essere presente una
lieve riduzione della numerosità capillare. Ingrandimento 200x.
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RISULTATI

Basandosi sull’identificazione dello “scleroderma-
pattern” di tipo “early” mediante VCP, durante il
periodo di osservazione, è stata osservata una pro-
gressione da FRP a FRS in 18 su 129 pazienti
(14%). 
Di questi soggetti, 61 (47%) presentavano al basa-
le un quadro videocapillaroscopico completamen-
te normale (tempo di transizione da un quadro VCP
normale ad uno sclerodermico 3427 mesi), 56
(43%) mostravano anomalie capillaroscopiche non
significative (es. capillari distrofici e/o ectasici)
mentre 12 (9%) presentavano alterazioni maggio-
ri (capillari tortuosi, ectasie capillari, edema peri-
capillare) (tempo di transizione verso un quadro
VCP sclerodermico 94 mesi).
Il 3% dei soggetti con quadro VCP normale al ba-
sale è progredito verso un quadro VCP di “sclero-
derma-pattern” dopo un tempo di transizione di

34±27 mesi, il 7% dei pazienti con alterazioni mi-
nori è evoluto verso un quadro VCP di “scleroder-
ma-pattern” dopo un tempo di transizione di 25±15
mesi, mentre tutti i 12 pazienti che presentavano un
quadro capillaroscopico con alterazioni maggiori
del microcircolo sono stati diagnosticati come FRS
(insorgenza dello scleroderma-pattern) dopo un
tempo di transizione di 9±4 mesi (Fig. 2).
La durata media del FR dalla sua insorgenza alla
diagnosi di secondarietà è stata di 5810 e 2910 me-
si, rispettivamente per i due gruppi di pazienti.

DISCUSSIONE 

I criteri accettati in letteratura per la diagnosi di
FRP includono simmetricità dell’espressione cli-
nica, assenza di ulcere digitali (necrosi tissutale e/o
gangrena) e di modificazioni morfologiche del mi-
crocircolo (1, 3). Inoltre risultano nella norma il

Figura 2 - Tre esempi (A, B, C) di progressione della microangiopatia sclerodermica da un quadro normale o caratterizzato da altera-zioni as-
pecifiche della morfologia capillare (pazienti inizialmente diagnosticati affetti da fenomeno di Raynaud primitivo) ad un quadro VCP di scle-
roderma-pattern. Ingrandimento 200x.
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profilo autoanticorpale (ANA, anti-Scl70, anti-
Centromero) e gli indici di flogosi (1, 2). Di con-
tro, il FRS ad una sottostante malattia sistemica è
così definibile in presenza di segni e sintomi sug-
gestivi di una connettivopatia: in particolare esso
rappresenta spesso il primo sintomo della SSc (1).
La microangiopatia, della quale il FR rappresenta
la sua espressione clinica, è un evento precoce in
corso di SSc: essa interessa le arterie di piccolo ca-
libro, le arteriole ed i capillari; questi ultimi vanno
inizialmente incontro a dilatazione con formazio-
ne di capillari giganti e tortuosi e, in fase avanzata
di malattia, a distruzione con successiva loro rare-
fazione (10-12). Tali alterazioni risultano ben do-
cumentabili mediante VCP (3). 
Proprio sulla base delle anomalie morfologiche dei
capillari rilevate con la VCP la microangiopatia
sclerodermica è stata classificata in tre differenti
pattern: iniziale (“Early”), attivo (“Active”), e avan-
zato (“Late”) (4, 8). Di particolare rilievo risulta
l’identificazione dello scleroderma-pattern di tipo
“early” caratterizzato dalla presenza di rari capil-
lari ectasici o giganti, poche emorragie capillari, ar-
chitettura relativamente ben conservata, senza evi-
dente perdita di capillari. Pertanto, la VCP, me-
diante l’identificazione dello “scleroderma-pattern”
di tipo “early”, si conferma un’indagine strumen-
tale idonea ed efficace per la diagnosi differenzia-
le tra FRP e FRS (3). 
In questo studio abbiamo osservato come pazienti
inizialmente inquadrati come FRP possano evol-
vere a FRS durante il follow-up, valutando le ca-
ratteristiche capillaroscopiche e cliniche di una co-
orte di 129 pazienti afferenti al nostro Servizio di
VCP. In particolare, è stata documentata una pro-
gressione da FRP a FRS in 18 di questi soggetti
(14%), dei quali 2 presentavano al basale un qua-
dro videocapillaroscopico completamente norma-
le (1,5% del totale), 4 (3,1% del totale) mostrava-
no anomalie capillaroscopiche non significative
(es. capillari distrofici e/o ectasici) mentre 12 pre-
sentavano già al basale alterazioni maggiori del mi-
crocircolo che presupponevano una possibile evo-
luzione verso una diagnosi di FRS, diagnosi che è
stata poi effettivamente confermata. Tutti i 12 pa-
zienti sono infatti stati inquadrati come FRS dopo
un tempo di transizione più breve rispetto agli al-
tri gruppi (9±4 mesi). Il 3% dei soggetti con qua-
dro VCP normale e il 7% dei pazienti con altera-
zioni minori è evoluto verso un quadro VCP di
FRS dopo un tempo di transizione rispettivamente
di 25±15 mesi e 34±27 mesi.
Il nostro studio suggerisce dunque l’importanza

della VCP effettuata periodicamente in pazienti
con FRP che presentino in fase iniziale un quadro
capillaroscopico normale o caratterizzato da ano-
malie aspecifiche del microcircolo, allo scopo di in-
dividuare precocemente la progressione di tale con-
dizione clinica verso un FRS e conferma altresì la
capacità della VCP di diagnosticare la SSc già ne-
gli stati pre-sclerodermici, in particolar modo quan-
do il FR costituisce l’unico sintomo riferito dal pa-
ziente; la microangiopatia sembra essere infatti il
miglior fattore predittivo valutabile per lo svilup-
po della SSc, potendo precedere gli altri segni e sin-
tomi della malattia anche di molti anni (4, 8, 13-
16).
La valutazione esclusivamente clinica del FR è
spesso insufficiente a distinguere tra le due forme
cliniche. La VCP si rivela una metodica semplice
e non invasiva in grado di riconoscere precoce-
mente le forme secondarie. Alcuni autori italiani
hanno utilizzato la VCP per studiare 58 pazienti
presentanti un FR, dei quali 44 FRP e 14 FRS. In
tutti i soggetti affetti da FRS la VCP ha conferma-
to la presenza di uno “scleroderma-pattern”. Circa
la metà dei pazienti con FRP presentava un quadro
capillaroscopico di normalità, 15 pazienti altera-
zioni aspecifiche, mentre 8 pazienti presentavano
anomalie maggiori e 2 pazienti di questo gruppo
sono stati poi inquadrati come sclerodermici (17).
In un recente studio di Hirschl et al, volto ad indi-
viduare segni precoci, fattori di rischio e velocità
di progressione da FRP a FRS, circa il 20% dei pa-
zienti inizialmente inquadrati come FRP sono pro-
grediti verso un FRS o sospetto FRS, quando iden-
tificato tramite la diagnosi clinica di una patologia
associata, durante un periodo di follow-up della
durata di oltre 10 anni (9). L’incidenza annuale del-
la progressione verso un FRS sospetto era del 2%
mentre quella della transizione verso un FRS cer-
to dell’1%. Sebbene l’analisi capillaroscopica sia
stata considerata in questo studio, la sua importan-
za per la diagnosi di SSc è stata parzialmente sot-
tostimata. La prevalenza iniziale del FRS era
dell’11% e nel corso del follow-up di 11,2±3,9 an-
ni la prevalenza passava al 14,9% (9). Nel nostro
studio, tramite un’attenta analisi VCP, è stata iden-
tificata una prevalenza simile (14,6%) ma dopo un
follow-up molto più breve (2910 mesi verso gli
11,2±3,9 anni dell’altro studio), a riprova del fatto
che i pazienti con FRP dovrebbero eseguire una
VCP due volte all’anno per individuare precoce-
mente una progressione verso il FRS. Dal con-
fronto tra questi due studi emerge quindi il concetto
della necessità di considerare sia parametri clini-
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co/laboratoristici sia cambiamenti nella morfologia
dei capillari per l’identificazione precoce della pro-
gressione del FR (18). Tale concetto era già stato
affermato in un precedente studio del 2003 in cui
veniva effettuata un’analisi retrospettiva di 12 an-
ni su 142 soggetti (113 donne, 29 uomini) con FR;
scopo di tale studio era individuare la frequenza di
comparsa di connettivite in pazienti affetti da FR
(19). Al basale i pazienti erano stati suddivisi in due
gruppi, 109 erano stati classificati come FRP e 33
come possibili FRS. Alla fine dello studio, il 9%
dei pazienti appartenenti al primo gruppo e il 30%
dei pazienti del secondo gruppo erano progrediti
verso un quadro connettivitico. La presenza di au-
toanticorpi, di sclerosi cutanea, di età elevata al
momento dell’insorgenza del FR, il sesso femmi-
nile sembrano dunque essere importanti fattori pre-
dittivi per una possibile evoluzione verso una con-
nettivopatia (19). Anche in questo lavoro, sebbene
venga riconosciuta la necessità di periodici con-
trolli clinico-laboratoristici in pazienti con FR al fi-
ne di individuare precocemente la possibile com-
parsa di connettivite, l’importanza della VCP nel-
la diagnosi precoce del FRS è stata considerata so-
lo in parte.
L’importanza dei cambiamenti nella morfologia dei

capillari, valutabile mediante VCP, quale indice
prognostico per la comparsa di una successiva con-
nettivite, è stata presa in considerazione in un in-
teressante lavoro condotto su 250 bambini e ado-
lescenti affetti da FR che sono stati seguiti da 1 a
6 anni dopo l’esecuzione della prima VCP. I sog-
getti coinvolti in questo studio sono stati sottopo-
sti ogni 6 mesi ad uno screening completo per in-
dividuare una possibile forma di connettivopatia.
Alla conclusione di questo studio, la maggior par-
te dei bambini e adolescenti con FR che sviluppa-
va successivamente una SSc, presentava alla VCP
un pattern di tipo sclerodermico almeno 6 mesi pri-
ma della completa espressione della malattia, di-
mostrando come questo tipo di indagine si riveli
uno strumento idoneo per una diagnosi precoce di
malattia (20).
In conclusione, nel nostro studio si vuole afferma-
re l’importanza, già riconosciuta in letteratura, del-
la VCP nell’ambito dello screening del FR per la
sua capacità di distinguere tra FRP e FRS con le
evidenti implicazioni diagnostico-terapeutiche che
questo comporta e, accanto alle altre indagini stru-
mentali, nella stadiazione della SSc, per la sua sen-
sibilità diagnostica già nelle fasi pre-cliniche della
malattia.

RIASSUNTO
Introduzione: La capillaroscopia periungueale consente di distinguere tra fenomeno di Raynaud primario (FRP) e FR
secondario (FRS) mediante l’identificazione dello “scleroderma-pattern” di tipo “early”. Tuttavia, pazienti inizialmente
inquadrati come affetti da FRP possono evolvere a FRS nel corso del follow-up. Scopo dello studio è stato quello di
valutare la progressione da FRP a FRS in una coorte di pazienti afferenti al nostro Servizio di Videocapillaroscopia
periungueale (VCP).
Metodi: 129 pazienti con diagnosi di FRP sono stati seguiti per un periodo medio di 2721 mesi. La diagnosi di FRP è
stata posta secondo i criteri descritti da LeRoy et al. La diagnosi videocapillaroscopica di “scleroderma-pattern” di ti-
po “iniziale” si è basata sulla presenza di anomalie capillari specifiche (es. capillari giganti e/o riduzione della nume-
rosità capillare) come riportato in letteratura. 
Risultati: Basandosi sull’identificazione dello “scleroderma-pattern” di tipo “early” mediante VCP, durante il perio-
do di osservazione, è stata documentata una progressione da FRP a FRS nel 14.6% dei pazienti. Di particolare inte-
resse il fatto che, di questi soggetti, il 32% presentasse al basale un quadro videocapillaroscopico completamente nor-
male (tempo di transizione da un quadro VCP normale ad uno sclerodermico 3427 mesi) e il 68% mostrasse anoma-
lie capillaroscopiche aspecifiche (es. capillari distrofici e/o ectasici) (tempo di transizione verso un quadro VCP scle-
rodermico 2515 mesi). La durata media del FR dalla sua insorgenza alla diagnosi di secondarietà è stata di 5810 e 2910
mesi, rispettivamente per i due gruppi di pazienti.
Conclusioni: Mediante VCP abbiamo osservato la progressione da FRP a FRS nel 14.6% dei pazienti. Il nostro studio
suggerisce l’importanza della VCP effettuata ogni 6 mesi in pazienti con FRP che presentano in fase iniziale un qua-
dro VCP normale o caratterizzato da anomalie aspecifiche del microcircolo, allo scopo di individuare precocemente
la progressione di tale condizione clinica verso un FRS.

Parole chiave - Fenomeno di Raynaud, sclerosi sistemica, capillaroscopia, microangiopatia, diagnosi precoce.
Key words - Raynaud’s phenomenon, systemic sclerosis, capillaroscopy, microangiopathy, early diagnosis.
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