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connettivo, specialmente di tipo sclerodermico (2)
(Fig. 1).
Due problematiche risultano attualmente ancora
aperte: è possibile individuare i pazienti con FRP
a rischio evolutivo di ischemia digitale irreversibi-
le? Se sì, vi è qualche forma di trattamento preco-
ce che possa prevenire questa evoluzione? Su
quest’ultimo punto vi è incertezza, ma recenti espe-
rienze suggeriscono che vi potrebbe essere una ri-
sposta definitiva nei prossimi anni, grazie a studi
clinici specificamente disegnati.
Questo articolo illustrerà le ultime acquisizioni per
una miglior interpretazione del FR e la possibilità
di diagnosticare precocemente una connettivite tra-
mite l’esame capillaroscopico del letto capillare
periungueale. Si tratterà anche di come lo studio
dell’ambiente microvascolare ed i progressi tera-
peutici degli ultimi anni consentano una più preci-
sa diagnosi delle complicanze delle connettiviti,
svolgendo un ruolo fondamentale nel processo di
prevenzione e cura di queste ultime (3).

INTRODUZIONE

Il fenomeno di Raynaud (FR) è una condizione
patologica di vasospasmo in risposta al freddo o

ad uno stimolo emotivo. Esso è tipicamente com-
posto da tre fasi: le dita divengono bianche (fase
ischemica), poi blu (fase ipossica) ed infine rosse
(fase della riperfusione). Qualora lieve, il FR è fa-
stidioso, ma non ha ripercussioni sulla qualità del-
la vita del paziente: è il caso del cosiddetto FR pri-
mario o idiopatico (FRP) (1). Diversamente, il FR
può degenerare in un danno tissutale irreversibile,
con ulcere e gangrena: ciò avviene in una signifi-
cativa percentuale di pazienti affetti da malattia del
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SUMMARY

Several connective tissue diseases, in particular systemic sclerosis (SSc), have Raynaud’s phenomenon (RP) as their
first clinical manifestation. Primary RP represents a benign condition often observed in otherwise healthy subjects,
especially women: it is due to an exaggerated response to the physiological cold-induced vasospasm, whereas the sec-
ondary form of RP is typically associated with connective tissue diseases, especially SSc. 
Nailfold videocapillaroscopy (NVC), particulary after the recent technological advances, is a safe and reliable method
to observe the microvascular structure and its early changes, especially during the transition from primary to sec-
ondary RP. In case of SSc, by considering validated patterns and scoring systems, NVC is the main tool that rheuma-
tologists can rely on, besides the presence of specific auto-antibodies, to perform a very early diagnosis of the disease.
This implies the possibility of early treatment of SSc, with an eye of predicting and preventing its major clinical com-
plications.
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IL PERCHÉ DEL FENOMENO DI RAYNAUD

Il Raynaud è un fenomeno, non una patologia in sé
e per sé. Il fenomeno riconosce diverse cause, tra
cui le malattie dello scleroderma spectrum, le ostru-
zioni vascolari estrinseche (come nella sindrome
della costa cervicale), una protratta esposizione
dell’arto superiore a vibrazioni intense, parapro-
teinemie, ed alcune intossicazioni da farmaci o so-
stanze chimiche (4). Il FR può infatti essere il ri-
sultato comune di diversi processi fisiopatologici.
Può infatti consistere in una manifestazione clini-
ca a sé stante ed occasionale, in assenza di chiare
alterazioni fisiopatologiche: in questo caso si ha
un fenomeno di Raynaud, per così dire, “isolato”,
in assenza di patologie concomitanti. Il FRP è in-
vece attribuibile ad un difetto funzionale di rego-
lazione del microcircolo, a causa di una suscettibi-
lità individuale non altrimenti circostanziabile, o
dovuta a fattori fisiologici: ne è un esempio il FRP
che si osserva nel sesso femminile, legato all’azio-
ne degli estrogeni. Nel caso di fenomeno di Ray-
naud secondario ad un’altra causa, esso può esse-
re distinto in due grandi gruppi: il fenomeno di
Raynaud secondario a cause diverse dalle connet-
tiviti, come avviene nelle crioglobulinemie ed in al-
cuni linfomi, a causa dell’aumentata viscosità ema-

tica; nelle manifestazioni secondarie all’uso di ta-
luni farmaci, come i beta-bloccanti; in alcune altre
condizioni patologiche, come in presenza di crio-
agglutinine. Questa rassegna analizza il FR in cor-
so di connettiviti ad impronta sclerodermia, così
come il FRP, dal momento che la patogenesi
dell’ischemia digitale rappresenta uno dei princi-
pali campi di ricerca in ambito reumatologico.
L’importanza del FRP consiste nel fatto che non
progredisce verso un’ischemia digitale irreversibi-
le: per questo, da reumatologi, ci interessa com-
prendere cosa distingue il FRP dal Raynaud asso-
ciato alla sclerosi sistemica.
Nel FR il meccanismo vasocostrittivo prevale su
quello vasodilatativo. Contribuiscono a tale pro-
cesso le anomalie della parete vasale, il controllo
neurovegetativo del tono vascolare e l’azione di
mediatori circolanti (tra cui i fattori piastrinici, l’en-
dotelina-1 ed i fattori prodotti dallo stress ossida-
tivo) (5).

FENOMENO DI RAYNAUD PRIMARIO 
O SECONDARIO?

La prima domanda che il reumatologo si pone
quando ha di fronte un paziente con il FR riguar-
da l’origine del fenomeno stesso. Se il paziente
presentasse un FRP potrebbe essere semplicemen-
te rassicurato e rimandato al curante con una serie
di raccomandazioni sulla sua gestione pratica, sen-
za che sia necessario un vero e proprio follow-up
specialistico. Il reumatologo, dunque, deve innan-
zitutto escudere la natura secondaria del FR.
Gli studiosi LeRoy e Medsger hanno per primi pro-
posto i criteri per stabilire la primitività del FR (6):
attacchi occasionali di pallore o cianosi acrale, pol-
si periferici simmetrici e validi, assenza di lesioni
ungueali (pitting) o cutanee digitali, normale ar-
chitettura capillare a livello periungueale, negati-
vità degli ANA (titolo inferiore a 1:80), assenza di
flogosi (VES). La metodica per accertare la “nor-
male architettura capillare” non è tuttavia specifi-
cata. A tutt’oggi, molti reumatologi non effettua-
no la capillaroscopia peri-ungueale, ma esaminano
il letto ungueale solo ad occhio nudo. Si spieghe-
rà qui di seguito l’importanza della videocapilla-
roscopia peri-ungueale (VCP), data dal fatto che la
presenza di FR, associata al riscontro di anomalie
capillari, è sufficiente per porre la diagnosi di scle-
rosi sistemica (SSc), o quantomeno di una connet-
tivite nell’ambito degli “scleroderma spectrum di-
sorders” (7). Recentemente, l’EULAR Scleroder-

Figura 1 - Classico fenomeno di Raynaud secondario in presenza di
sclerosi sistemica (puffy fingers).
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ma Trial and Research Group (EUSTAR) ha pro-
posto altri criteri (in corso di validazione) per la
diagnosi precoce di SSc (8). I criteri maggiori ai fi-
ni della diagnosi sono tre: la presenza di FR; la po-
sitività di uno tra ANA, anti-centromero ed anti-to-
poisomerasi I; una capillaroscopia suggestiva. Seb-
bene quest’ultima debba essere accompagnata
dall’anomalia di almeno un altro reperto clinico o
laboratoristico per la diagnosi di SSc, la VCP ri-
veste un ruolo centrale nella diagnosi precoce di
questa connettivite. 
Tenendo a mente questi criteri, il punto fonda-
mentale del percorso diagnostico consiste nel chie-
dersi se il paziente ha mai presentato ulcere digi-
tali (1); (Fig. 2) (nel qual caso il FR non è prima-
rio) e se vi è qualche caratteristica comune ad al-
tre connettiviti o malattie sistemiche. L’esame
obiettivo deve concentrarsi sulle dita (alla ricerca
di pitting, ulcerazioni, sclerodattilia, modificazio-
ni patologiche del letto ungueale) e sulle caratteri-
stiche dei polsi periferici. L’anamnesi, ovviamen-
te, ha un ruolo fondamentale nell’evocare l’even-

tuale sospetto di malattia sistemica. La presenza di
anemia, di VES elevata o di positività degli ANA
(superiore a 1:80) suggeriscono la natura seconda-
ria del FR. Una lastra del torace dovrebbe essere
richiesta al fine di escludere la presenza di una co-
sta cervicale, nel caso in cui il FR coinvolga solo
le estremità superiori.
Il dilemma clinico consiste nel fatto che alcuni pa-
zienti con FR, pur in assenza di segni o sintomi sug-
gestivi di concomitante malattia sistemica, svilup-
pano successivamente una malattia del connettivo.
Diversi autori hanno condotto studi prospettici a
questo riguardo, ed in una metanalisi risalente al
1998 (9), che comprende l’osservazione di 639 pa-
zienti con FRP (per un totale di 2.531 pazienti/an-
no), il 12,5% di essi (3% pazienti/anno) ha svilup-
pato una connettivite. 
Risultati simili sono stati riportati in un recente stu-
dio (10) riguardante 236 pazienti inizialmente con-
siderati affetti da FRP: per il 2% di essi (ogni an-
no) la diagnosi è divenuta di “sospetto FR secon-
dario” e, per l’1%, addirittura di “FR secondario”.

Figura 2 - I tre pattern capillaroscopici che caratterizzano lo scleroderma pattern (early, active, late) a confronto con un quadro capillaroscop-
ico normale (ingrandimento x200).

NORMAL EARLY

ACTIVE LATE
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In altre parole, per oltre il 20% dei pazienti con
FRP, questa condizione si rivela solo transitoria, se
osservati per un periodo di almeno 10 anni (10).
Questi dati suggeriscono che la distinzione tra FR
primario e secondario non è assoluta, come propo-
sto in uno studio che riporta lievi modificazioni dei
capillari nei pazienti con FRP (11). Il FRP può es-
sere dunque considerato come espressione di una
forma frusta di connettivite ad impronta scleroder-
mica, od almeno un fattore di rischio per lo svi-
luppo di questa. La domanda successiva è dunque:
vi sono metodiche che hanno valore predittivo del-
la presenza di una connettivite soggiacente? In que-
sto editoriale ci concentreremo sulla VCP, come
metodica che comporta un concreto beneficio cli-
nico per quei pazienti il cui FR ha carattere evolu-
tivo. Una domanda distinta, ma strettamente colle-
gata è se, nel novero dei pazienti con una diagno-
si recente di conettivopatia, il grado di anomalie ri-
scontrate in corso di VCP sia collegato alla pro-
gnosi, in termini di comparsa di ulcere vascolari di-
gitali. 

IL RAZIONALE PER UNA DIAGNOSI
PRECOCE DI FENOMENO DI RAYNAUD
SECONDARIO

Fino ad una decina di anni fa, le opzioni terapeu-
tiche per il trattamento dell’SSc erano piuttosto li-
mitate. Le prostacicline allora commercializzate
non consentivano un’ottimale gestione del pazien-
te sclerodermico; la risposta clinica all’utilizzo del-
la ciclofosfamide era limitata; i calcio-antagonisti,
pur attenuando l’intensità del FR, non modificava-
no la progressione di malattia; un’arma importan-
te nella prevenzione della crisi renale sclerodermia
sono risultati invece il perfezionamento e l’uso cre-
scente degli ACE-inibitori. Tali farmaci non per-
mettono di “guarire” l’SSc, ma va ad essi ricono-
sciuta l’importanza di averne talvolta arginato la
progressione, e di avere permesso ad alcuni pa-
zienti di approdare a trattamenti più efficaci ad og-
gi disponibili. Sebbene non esista ancora un tratta-
mento che modifichi radicalmente l’andamento
dell’SSc, infatti, molti farmaci attualmente in com-
mercio esercitano un effetto sul rimodellamento
vascolare: gli stessi ACE-inibitori (12), i prosta-
noidi (13) e gli antagonisti del recettore per l’en-
dotelina-1 (14). In due studi recenti sono stati de-
scritti miglioramenti del quadro capillaroscopico in
seguito al trapianto autologo di cellule staminali
emopoietiche (15, 16): questo suggerisce che an-

che una marcata immunosoppressione abbia un ef-
fetto sul rimodellamento vascolare.
Nei pazienti con variante cutanea limitata di SSc,
la comparsa del FR precede spesso la diagnosi con
un lasso variabile di tempo (17). Questo sottolinea
l’importanza dei trials clinici che includano pa-
zienti con FR, incluso il FRP, nell’individuare i pa-
zienti che sono predisposti a sviluppare un quadro
di connettivite o di SSc iniziale mediante uno stret-
to monitoraggio capillaroscopico dell’ambiente mi-
crovascolare. L’ottimizzazione della tecnica capil-
laroscopica rende possibile questa opzione.

LA CAPILLAROSCOPIA RILEVA LE
ALTERAZIONI MICROVASCOLARI PRECOCI
CHE SONO PREDITTIVE DI FENOMENO 
DI RAYNAUD SECONDARIO

La VCP, perfezionamento di una tecnica iniziale
più ampia, è certamente il metodo più valido, eco-
nomico e sicuro per individuare le alterazioni sia
iniziali, sia avanzate, indicative di microangiopatia
sclerodermica: megacapillari, microemorragie, di-
minuzione del numero complessivo di capillari,
neovascolarizzazione ed aree avascolari (18, 19).
Un indubbio vantaggio della VCP, in rapporto alla
precedente tecnica a largo raggio, consiste nel mag-
giore potere di ingrandimento (200-600x). Ciono-
nostante, alcuni reumatologi continuano ad utiliz-
zare la tecnica più antiquata. Le anomalie dei ca-
pillari sono ben riconoscibili tramite VCP, anche
quando il dato obiettivo si limita al FR (20).
Le alterazioni microvascolari visibili alla VCP so-
no state recentemente raggruppate da Cutolo et al.
in tre categorie: il pattern iniziale (alcuni megaca-
pillari, alcune microemorragie, nessuna evidente
diminuzione del numero di capillari ed un’archi-
tettura capillare relativamente ben conservata); il
pattern attivo (frequenti megacapillari, frequenti
microemorragie, modesta riduzione del numero
complessivo di capillari, capillari ramificati rari o
assenti, modesta disorganizzazione dell’architettu-
ra capillare); ed il pattern avanzato (megacapillari
ed emorragie pressoché assenti, diminuzione im-
portante del numero totale di capillari con vaste
zone avascolari, capillari ramificati frequenti e to-
tale disorganizzazione dell’architettura capillare)
(21). Da questo si deduce che l’aumento del cali-
bro delle anse capillari (ed in particolare la com-
parsa di capillari giganti) è la caratteristica tipica
del FR secondario in fase iniziale. In particolare, il
riscontro di capillari allargati o giganti, in associa-
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zione con lo stravaso ematico (emorragia) nel let-
to capillare, rappresenta il segno morfologico ini-
ziale dell’alterazione microcircolatoria tipica
dell’SSc.
L’aspetto dei capillari ingranditi è molto eteroge-
nea, ma i megacapillari con un ispessimento omo-
geneo (diametro maggiore di 50 µm) sono un se-
gno patognomonico di pattern sclerodermico di ti-
po precoce (iniziale) (22, 23). 
Poiché il processo fisiopatologico dell’SSc evolve
verso la fibrosi, l’esame capillaroscopico riflette
gli effetti dell’ipossia a carico dei tessuti: distru-
zione capillare massiva con aumento delle zone
prive di capillari e aumento del numero di capilla-
ri ramificati che indica neoangiogenesi. Questo sta-
dio progredito di SSc è caratterizzato da un pattern
capillaroscopico tipico (24). È tuttavia possibile
che i pazienti con un pattern capillaroscopico di ti-
po precoce abbiano sofferto di FR per molti anni:
il termine “precoce” è stato scelto perché questi
cambiamenti tendono a verificarsi inizialmente ed
in pazienti con una storia di malattia più breve che
in quelli con quadro attivo ed avanzato. Cionono-
stante, è importante sottolineare che questi quadri
capillaroscopici sono descrittivi, che vi è un’inevi-

tabile sovrapposizione tra di essi, e che sono ne-
cessari ulteriori studi per una definizione più pun-
tuale di queste alterazioni. 
Per quantificare il danno vascolare è stato messo a
punto un pratico sistema di punteggio delle altera-
zioni capillaroscopiche proprie dell’SSc, da poco
validato (25, 26) (Fig. 3). Lo sviluppo di un siste-
ma di punteggio è un prerequisito essenziale per
studi longitudinali: sono in corso studi prospettici
che analizzano le modificazioni capillaroscopiche
nel tempo, anche in risposta ad un trattamento.
Il legame tra alterazioni capillaroscopiche e pro-
gressione di malattia è apparso chiaro quando si è
notato che il danno microvascolare del FR che evol-
ve in SSc (misurato con stereomicroscopio con in-
grandimento di 8-50x) è dinamico e sequenziale, e
che gli anticorpi specifici per l’SSc sono associati
all’andamento clinico ed al tipo di anomalia capil-
laroscopica (27). In questo studio, durato 20 anni
e comprendente 586 pazienti per un totale di 3.197
pazienti/anno, la presenza di alterazioni del quadro
capillaroscopico al tempo zero, unitamente alla
presenza di anticorpi specifici per SSc, indicava
un’altissima probabilità di sviluppare una vera e
propria SSc; la loro assenza, per contro, esclude-

Figura 3 - Criteri per la quantificazione del danno microvascolare capillaroscopico in paziente affetto da sclerosi sistemica (immagine tratta da
Atlas of Capillaroscopy in Rheumatic Diseases, September 2010 Elsevier).
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rebbe questo sviluppo (27). La trasformazione del
FR primario in FR secondario, considerando solo
la presenza alla VCP di markers capillaroscopici ti-
pici dell’SSc, si attesta al 14,6% in un periodo d’os-
servazione di 29,4 mesi (28). 

L’ESAME CAPILLAROSCOPICO CORRELA
CON GLI ESAMI DI LABORATORIO 
NELLA SCLEROSI SISTEMICA

Dato l’uso crescente della VCP nella diagnosi dif-
ferenziale del FR e per il follow-up dell’SSc, nu-
merosi studi hanno affrontato l’argomento del pos-
sibile legame tra il danno microvascolare e la pre-
senza di markers di laboratorio specifici.
Uno dei primi studi ad affrontare l’argomento ha
rivelato una correlazione tra i livelli sierici di E-se-
lectina e la rarefazione capillare nei pazienti con
stadio iniziale di malattia (meno di 48 mesi dalla
diagnosi), suggerendo che i livelli di questa mole-
cola siano un marker biologico utile nel misurare
l’attività dell’SSc (29). 
I livelli sierici di callicreina tissutale, che ha una
funzione di angiogenesi a livello microcircolatorio,
sono più elevati nei pazienti con pattern capillaro-
scopico iniziale ed attivo, rispetto a quelli con pat-
tern avanzato (30). Le concentrazioni plasmatiche
maggiori di endotelina-1, invece, sono state rileva-
te negli stadi più tardivi di microangiopatia sclero-
dermica, specialmente nel pattern avanzato, carat-
terizzato da una perdita di capillari e da una fibro-
si aumentata: questo fatto supporta l’ipotesi che
l’endotelina-1 sia coinvolta nella progressione ver-
so la fibrosi del danno microvascolare in corso di
SSc (31). L’endotelina-1 esercita dunque un ruolo
fondamentale nel causare proliferazione delle cel-
lule endoteliali, vasocostrizione, ipertrofia della
muscolatura liscia vasale, rimodellamento vasco-
lare irreversibile a livello polmonare e promozio-
ne della sintesi di fibroblasti e di fibronectina dal
collagene I e III mediante un meccanismo recetto-
re-dipendente (32). 
In un altro studio, in cui si valuta la concentrazio-
ne di F2-isoprostani come markers dello stress os-
sidativo, è emersa una stretta correlazione tra i li-
velli di 8-isoprostaglandina-F2� ed i pattern capilla-
roscopici “attivo” ed “avanzato” (33).
La rilevanza clinica degli anticorpi anti-cellule en-
doteliali (AECA), descritti in corso di SSc, non è
nota, anche se uno studio recente dimostra come gli
AECA siano significativamente più frequenti nei
pazienti sclerodermici con pattern capillaroscopi-

co “avanzato” rispetto a quelli con pattern “preco-
ce” ed “attivo” (p<0,05) (34). Questi dati suggeri-
scono che gli AECA possono avere un ruolo nella
progressione del danno endoteliale in corso di SSc
e che la loro presenza ed il loro titolo dovrebbero
essere considerati un fattore di rischio aggiuntivo
per una forma patologica più severa.
Vi sono altri anticorpi tipicamente riscontrabili in
corso di SSc: gli anti-topoisomerasi I (anti-Scl70)
e gli anti-centromero (ACA). Gli anti-Scl70 si tro-
vano più spesso nei pazienti affetti da SSc con qua-
dro capillaroscopico di tipo “attivo” ed “avanzato”,
mentre gli ACA si trovano maggiormente nel qua-
dro “avanzato” (35). 
In uno studio più recente, la presenza di megaca-
pillari, di rarefazione capillare e di autoanticorpi
specifici per SSc sono fattori di rischio indipendenti
per una diagnosi definitive di SSc (27). Gli autori
descrivono inoltre un’associazione tra alcune alte-
razioni dei capillari e la presenza di autoanticorpi
specifici. Gli anti-CENP-B e gli anti-Th/To sono
predittivi della comparsa di megacapillari; gli stes-
si, come anche gli anti-RNAP III sono associati al-
la diminuzione del numero complessivo di capilla-
ri. Sorprendentemente, ogni singolo anticorpo cor-
rela con una fase ben specifica del danno mi-
crovascolare. Al follow-up, il 79,5% dei pazienti
positivi per uno di questi anticorpi, o portatori di
alterazioni capillaroscopiche al tempo zero, ha suc-
cessivamente sviluppato una SSc conclamata (27).
I pazienti che presentavano invece entrambi i fat-
tori di rischio (capillaroscopia patologica più anti-
corpi specifici per SSc) avevano un rischio 60 vol-
te più alto di sviluppare un’SSc. 
Sono molti i parametri di laboratorio associati ai di-
versi pattern capillaroscopici, ed è per questo ne-
cessario continuare ad analizzare la patogenesi di
questa connettivite. Studi più ampi, di tipo trasver-
sale o longitudinale, sono attesi per il futuro.

L’ESAME CAPILLAROSCOPICO HA VALORE
PREDITTIVO DELLE COMPLICANZE 
IN CORSO DI SSC

Negli ultimi tempi, un elevato numero di studi ha
valutato l’associazione tra quadri capillaroscopici
e dati clinici o demografici in corso di SSc. Nella
pressoché totalità di essi, si è riscontrata un’asso-
ciazione tra danno microangiopatico e tipo e seve-
rità delle complicanze vascolari periferiche, cuta-
nee e polmonari; i pazienti con pattern “avanzato”
mostrano un maggior rischio di manifestare una
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malattia attiva e di sviluppare un coinvolgimento
cutaneo o viscerale diffuso, rispetto ai pazienti con
quadro “iniziale” od “attivo” (36). 
Le ulcere cutanee sono una complicanza vascola-
re frequente in corso di SSc, e paiono ora collega-
te al pattern capillaroscopico “avanzato”, caratte-
rizzato da aree avascolari. È stata descritta (e defi-
nita da un punteggio semiquantitativo) anche l’as-
sociazione tra lesioni trofiche e rarefazione capil-
lare (37). Quest’ultima è determinante nel causare
ipossia tissutale: nei pazienti con comparsa recen-
te di FR, una perdita del numero complessivo di ca-
pillari molto rapida può costituire il primo segno
capilllaroscopico di una grave SSc, con distruzio-
ne dei piccoli vasi (38). In uno studio da poco pub-
blicato, tra 130 pazienti arruolati e seguiti per 20
mesi, il fenotipo di SSc cutaneo diffuso con pre-
senza alla capillaroscopia di aree avascolari ha rap-
presentato, più di ogni altro fattore (ad esempio
più dell’aumento di IL-6) il maggior fattore di ris-
chio per lo sviluppo di ulcere (39). Dal momento
che l’individuazione precoce dei pazienti sclero-
dermici che presentano un alto rischio di sviluppare
ulcere digitali può comportare un trattamento pre-
ventivo di queste complicanze, con una significa-
tiva riduzione della morbidità e dei costi, uno stu-
dio recente ha proposto l’adozione di un indice ca-
pillaroscopico di rischio per lo sviluppo di ulcere
cutanee (CSURI) che consentirebbe di predire l’in-
sorgenza di nuove ulcere digitali partendo
dall’esame capillaroscopico dei pazienti affetti da
SSc (40). Questo indice, tuttavia, pone alcune per-
plessità e richiede ancora di essere validato. Sa-
rebbe dunque necessario disporre di un metodo più
idoneo, che potrebbe presto essere disponibile, per
effettuare questa previsione.
La presenza di ulcere digitali è stata associata ad
una ridotta velocità di circolazione del sangue
all’esame Doppler dei vasi digitali (41): i pazienti
affetti da SSc che presentano un quadro capillaro-
scopico di tipo “attivo” ed “avanzato”, infatti, pre-
sentano una diminuzione della velocità circolato-
ria del sangue (rispettivamente, del 65,5 e del
66,2%) significativamente associata alla presenza
di capillari ramificati (Fig. 4). Sarebbe opportuno
che gli studi futuri considerassero l’associazione tra
pattern capillaroscopici e ulcere digitali acrali od
ulcere digitali della superficie estensoria (che spes-
so sottendono a contratture muscolari) separata-
mente, come è stato fatto nel lavoro di Alvernini et
al. (39). Sebbene tanto l’ischemia che la fibrosi
contribuiscano all’eziologia delle ulcere scleroder-
miche, infatti, la componente ischemica è di soli-

to considerata preponderante nella genesi delle ul-
cere acrali.
Riguardo al valore predittivo della VCP nel coin-
volgimento viscerale, uno studio del 1998 ha mo-
strato come una diminuzione importante della den-
sità capillare in pazienti sclerodermici portatori di
ipertensione polmonare (PAH) accertata, possa
avere un significato patogenetico, e permettere la
diagnosi di questa patologia (in circa il 20% dei ca-
si) in uno stadio precoce della sua evoluzione (42).
In uno studio più recente, si rileva come l’imma-
gine polmonare “a vetro smerigliato” sia forte-
mente associata alla presenza di aree avascolari
nei pazienti sclerodermici con storia di malattia
maggiore o uguale a 5 anni (43). In particolare, in
questi pazienti, l’immagine polmonare “a vetro
smerigliato” era diffusa in 14/19 soggetti con pat-
tern sclerodermico “avanzato”, ma assente in tut-
ti gli altri soggetti (n=8) che presentavano lievi o
nulle alterazioni del quadro capillaroscopico
(p<0,001) (42).
Ci si è dunque interrogati su quali differenze vi sia-
no nelle alterazioni capillaroscopiche dei pazienti
sclerodermici con e senza PAH. Per comprender-
lo, è stato disegnato un vasto studio comprenden-
te entrambe le tipologie di pazienti, unitamente a
soggetti affetti da PAH idiopatica (IPAH) (44). La
densità capillare era minore nei pazienti scleroder-
mici con PAH, rispetto a quelli senza PAH
(p=0,001), ma le dimensioni delle anse erano so-
vrapponibili. In confronto ai pazienti con IPAH, i
pazienti con SSc e PAH avevano una ridotta den-
sità capillare (p<0,001) ma anse di dimensioni
maggiori (<0,001). La densità capillare dei sogget-
ti sani era significativamente maggiore rispetto ai

Figura 4 - Ulcera digitale infetta in paziente sclerodermico.
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soggetti con SSc e PAH, ai soggetti con SSc senza
PAH, ed anche ai soggetti con IPAH. La densità ca-
pillare, sorprendentemente, correlava negativa-
mente con la pressione media dell’arteria polmo-
nare a riposo nei pazienti con SSc e PAH (p=0,039)
e nei pazienti con IPAH (p=0,001) (44). La ridot-
ta densità capillare alla VCP (tipica del pattern
“avanzato”), tra l’altro, correla con la gravità del-
la PAH, sia nei soggetti sclerodermici, che in quel-
li con IPAH. In questo lavoro, del gruppo di Hof-
stee (44), si sono misurate la densità e le dimen-
sioni dei capillari tramite un riferimento compute-
rizzato a livello del letto ungueale (45), consen-
tendo per questo una correlazione precisa ed og-
gettiva tra variabili continue. Oltre al valore che ri-
vestono i markers di laboratorio, saranno tuttavia
necessari studi trasversali e longitudinali al fine di
meglio comprendere l’associazione tra i quadri
capillaroscopici e gli altri parametri di malattia.

IMPLICAZIONI TERAPEUTICHE

Le terapie oggi disponibili per il FR sono sovente
inefficaci. La più grande sfida per i medici che si
occupano di FR, e specialmente del FR secondario
alla SSc che spesso comporta un danno tissutale ir-
reversibile, consiste nell’individuare un farmaco
che prevenga la progressione del FR o, meglio an-
cora, prevenga le anomalie microvascolari, che
comportano ipoperfusione tissutale ed ipossia.
La VCP ha, per questo, un ruolo fondamentale
(Fig. 5). Come prima menzionato, molti dei far-
maci disponibili sul mercato non hanno in realtà un
effetto decisivo sul rimodellamento vascolare. Oltre
a questo, molte delle nuove strategie terapeutiche,
come ad esempio quelle che agiscono sulla tra-
sduzione del segnale coinvolta nel vasospasmo in-
dotto dal freddo, necessitano di ulteriori verifiche.
Per questo motivo, sebbene i prostanoidi endove-
nosi siano efficaci nel FR associato alla SSc (46,
47), e gli inibitori dell’endotelina-1 prevengano le
ulcere digitali (48), ci gioveremmo di sapere come
agire precocemente con un farmaco che, impeden-
do il rimaneggiamento tissutale, eviti la progres-
sione di malattia. In altre parole, come individuare
un agente che agisca sulla storia naturale del dan-
no vascolare efficace nello stadio precoce della pa-
tologia? Tramite la diffusione della VCP sarebbe
possibile identificare i pazienti che hanno diversi
gradi di compromissione vascolare digitale (com-
presa la forma precoce) per reclutarli in trials cli-
nici dove si consideri l’evoluzione dei quadri ca-

pillaroscopici come unica (o principale) misura del
risultato. I tempi sono maturi per questo tipo di
studio in quanto:
1. i diversi farmaci attualmente disponibili potreb-

bero essere testati nei trials clinici;
2. crescerebbe la rete internazionale di medici che

si occupano di FR, come accaduto di recente nei
trials multicentrici su larga scala (48-50);

3. ci si potrebbe avvalere di metodi qualitativi,
quantitativi e semiquantitativi per monitorare
costantemente i cambiamenti del quadro capil-
laroscopico (25, 45, 51). La facoltà di scam-
biare le immagini tra i centri in via informatica
permetterebbe un’analisi standardizzata.

Crediamo che sia ora possibile disegnare dei trias
clinici per l’individuazione ed il trattamento pre-
coce del FR secondario a SSc, e che ciò sia gran-
demente facilitato dalla diffusione internazionale
della VCP.
Nonostante i recenti progressi della tecnica capil-
laroscopica, possibili grazie all’ingrandimento ot-
tenibile (che non solo consente un’analisi detta-
gliata dei capillari periungueali, ma permette anche
di conservarne le immagini), la VCP non è ancora
accessibile a tutti i reumatologi. I capillari periun-
gueali possono essere visualizzati, anche se meno
dettagliatamente, con un oftalmoscopio (52) od un
dermatoscopio (53), entrambi maneggevoli e per
questo pratici da usare al di fuori dell’ospedale. Il
gruppo di Baron ha verificato che entrambi gli stru-
menti consentono di rilevare, con un’affidabilità
che va da media ad ottima, capillari dilatati e me-
gacapillari (54). In uno studio più recente, si rile-
va che il dermatoscopio ha una buona affidabilità
inter ed intra-osservazionale, se si usa una scala di
punteggio che va da 0 a 3 per capillari normali,
mediamente anormali/sospetti, decisamente anor-
mali e grossolanamente anormali (55). Questi di-
spositivi maneggevoli, però, possono essere usati
nella pratica clinica per identificare i pazienti con
capillari dilatati, ma non arrivano ad essere utili

Figura 5 - Moderno apparato per videocapillaroscopia digitale e
stampa a colori delle immagini.
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nell’ambito della ricerca e nel follow-up di pazienti
per cui un reperto dettagliato e la quantificazione
del danno microvascolare sono indispensabili.
Sono necessari ulteriori studi per stabilire la sensi-
bilità e la specificità di questi dispositivi portatili
in confronto alla VCP.

CONCLUSIONI

Il FR è spesso il precocissimo segno clinico di
un’anomala microcircolazione digitale e può esse-
re considerato un fattore di rischio per lo sviluppo
di malattia del connettivo. La VCP rileva precoce-
mente le anomalie microvascolari che caratteriz-
zano il FR secondario, e tali anomalie sono quan-
tificabili. L’efficacia della VCP nella diagnosi pre-
coce di FR secondario, il suo valore predittivo del-
le complicanze cliniche in corso di SSc ed il suo
potenziale nel monitorare l’andamento della ma-

lattia e la sua risposta al trattamento la rendono
uno strumento non invasivo fondamentale per il
clinico ed il ricercatore. Oltre a questo, i recenti
progressi delle terapie mirate per l’SSc indicano
che, mediante trials clinici appositamente disegna-
ti, potremo individuare un farmaco che modifichi
la storia naturale della malattia. 
L’esperienza sui reumatologi in formazione dimo-
stra come anche chi ne è digiuno possa apprende-
re, tramite un programma intensivo di auto-adde-
stramento e sotto la supervisione di un esperto, co-
me usare il videomicroscopio per l’esecuzione del-
la VCP (56). Il fatto che una buona conoscenza
della tecnica possa essere rapidamente acquisita (i
corsi EULAR sono disponibili da diversi anni, e nel
2010 è stato creato presso l’American College of
Rheumatology un nuovo gruppo di studio sull’ar-
gomento) conferisce ulteriore rilievo al fatto che la
VCP sia uno strumento fondamentale nella pratica
clinica e nella ricerca.

RIASSUNTO
Molte connettiviti ed in particolare la sclerosi sistemica (SSc) esordiscono clinicamente con il Fenomeno di
Raynaud (FR). Il FR primario è una condizione funzionale presente specialmente in giovani donne e corre-
lato all'esposizione al freddo, mentre il FR secondario è tipicamente associato appunto a connettiviti, specie
la SSc.
La videocapillaroscopia periungueale (NVC) è una metodica noninvasiva e attendibile per l’analisi del mi-
crocircolo e permette di osservare danni microvascolari caratteristici che contraddistinguono il passaggio
del FR da primario a quello secondario.
Nella SSc avendo identificato a quantizzato caratteristici patterns della malattia, la NVC permette insieme
alla rilevazione di autoanticorpi specifici, di fare diagnosi molto precoce di SSc. Tale possibilità diagnosti-
ca implica anche la possibiltà di un trattamento precoce della SSc con un potenziale predittivo e preventi-
vo delle maggiori complicazioni della malattia.

Parole chiave - Videocapillaroscopia, fenomeno di Raynaud, sclerosi sistemica, microangiopatia, monitoraggio.
Key words - Nailfold videocapillaroscopy, Raynaud phenomenon, systemic sclerosis, microvascular damage, moni-
toring.
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