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RESUMO

Este estudo teve como objetivo avaliar o indice de perfusdo, obtido por
fotopletismografia via oximetria de pulso, como preditor independente do padrao
esclerodérmico identificado pela capilaroscopia em pacientes com esclerose
sistémica. Foi conduzida uma analise transversal com 84 pacientes da coorte
SCARLET (Systemic Sclerosis with Cardiac, Lung, and Endothelial Testing), avaliados
entre setembro de 2023 e agosto de 2024. Os pacientes foram classificados de acordo
com o padrao capilaroscopico (esclerodérmico ou ndo esclerodérmico), e o indice de
perfusdo foi analisado como variavel continua e comparado entre 0s grupos.
Pacientes com padrdao esclerodérmico apresentaram valores significativamente
menores de indice de perfusdo em comparacgao aqueles sem padrao esclerodérmico
(mediana: 0,4% vs. 1,4%; p = 0,012). A analise da curva ROC demonstrou a
capacidade discriminatéria do indice de perfusdo para o padrao esclerodérmico. O
ponto de corte obtido pelo indice de Youden foi IP < 1,35 (sensibilidade 79,4% e
especificidade 62,5%), enquanto o ponto de corte customizado de IP < 0,45 foi
selecionado para otimizar a aplicabilidade clinica, privilegiando maior especificidade
(81%) com sensibilidade moderada (57%). Na regresséo logistica, o indice de
perfusdo manteve associacdo independente com o padrdao esclerodérmico apds
ajuste para variaveis demograficas e apds ajuste para fatores ateroscleroticos. Esses
achados sugerem que o indice de perfuséo reflete funcionalmente o comprometimento
microvascular em pacientes com esclerose sistémica, complementando a avaliacao
morfoldgica realizada pela capilaroscopia. Por ser simples, acessivel, nao invasivo e
de facil aplicacdo, o indice de perfusao representa uma ferramenta promissora para
avaliacdo da perfusdo microvascular, especialmente em contextos com recursos
limitados.

Palavras-chave: esclerose sistémica, microcirculacao, indice de perfusao,
fotopletismografia, capilaroscopia.



ABSTRACT

This study aimed to evaluate the perfusion index, obtained by
photoplethysmography via pulse oximetry, as an independent predictor of the
scleroderma pattern identified by nailfold capillaroscopy in patients with systemic
sclerosis. A cross-sectional analysis was conducted including 84 patients from the
SCARLET cohort (Systemic Sclerosis with Cardiac, Lung, and Endothelial Testing),
assessed between September 2023 and August 2024. Patients were classified
according to their capillaroscopic pattern (scleroderma or non-scleroderma), and the
perfusion index was analyzed as a continuous variable and compared between groups.
Patients with a scleroderma pattern exhibited significantly lower perfusion index values
compared with those without this pattern (median: 0.4% vs. 1.4%; p = 0.012). ROC
curve analysis demonstrated the discriminatory ability of the perfusion index for
identifying the scleroderma pattern. The optimal cutoff determined by the Youden index
was Pl £ 1.35 (sensitivity 79.4%, specificity 62.5%), whereas a customized cutoff of PI
< 0.45 was selected to optimize clinical applicability, prioritizing higher specificity (81%)
with moderate sensitivity (57%). In logistic regression models, the perfusion index
remained independently associated with the scleroderma pattern after adjustment for
demographic variables and after adjustment for atherosclerotic risk factors. These
findings suggest that the perfusion index functionally reflects microvascular impairment
in patients with systemic sclerosis, complementing the morphological assessment
provided by capillaroscopy. Because it is simple, accessible, noninvasive, and easy to
apply, the perfusion index represents a promising tool for evaluating microvascular
perfusion, particularly in resource-limited settings.

Keywords:  systemic  sclerosis,  microcirculation, perfusion index,
photoplethysmography, nailfold capillaroscopy.
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1. INTRODUCAO

A esclerose sistémica (ES) é uma doencga autoimune rara e complexa,
caracterizada por alteragdes no tecido conjuntivo (1,2,3,4). No centro de sua
patogénese, destaca-se o papel da lesdo endotelial (5), evento que envolve
espessamento da parede vascular, oclusao e disfuncdo microvascular. Essa
disfuncdo desencadeia uma cascata de processos inflamatérios e fibrogénicos,
culminando em fibrose tecidual progressiva (6,7,8). O comprometimento vascular esta
associado a elevada morbimortalidade (9).

A capilaroscopia periungueal € atualmente considerada o metodo padrao-ouro
para avaliacdo da microangiopatia na ES e desempenha papel central tanto na
investigacdo diagnostica quanto no acompanhamento desses pacientes
(5,10,11,12,13,14). O padréao esclerodérmico (SD) visualizado na capilaroscopia é
caracterizado por alteragdes capilares especificas (dilatagdo capilar, megacapilares,
micro-hemorragias) que refletem a disfunc&o microvascular e podem estimar o risco

de novos acometimentos ou da piora das altera¢des pré-existentes (5,14).

Apesar da relevancia da capilaroscopia tradicional, realizada por
estereomicroscopia, sua interpretacédo é subjetiva e suscetivel a variabilidade entre
observadores. A videocapilaroscopia, por sua vez, apresenta melhor validade e
confiabilidade inter e intraobservador, mas exige alta preciséo técnica, ja que pressdes
minimas sobre a prega ungueal podem alterar o fluxo sanguineo capilar (5,10). Outras
técnicas também podem ser utilizadas para avaliar a microcirculagdo, como a
termografia, o Doppler a laser e o laser speckle contrast imaging (15,16,17). Contudo,
essas modalidades permanecem restritas a centros especializados ou ao ambito da
pesquisa, sendo, em geral, validadas para a avaliagdo do fendbmeno de Raynaud, mas

com aplicacdo limitada na estimativa do prognostico da ES (15,16).

Diante das limitacbes das técnicas existentes, surge a necessidade de
investigar alternativas adicionais para avaliagao da microcirculagao, especialmente no

ambito da avaliagao funcional. O indice de perfuséo (IP), obtido pela fotopletismografia
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(PPG) via oximetria de pulso, apresenta-se como uma ferramenta promissora. A PPG
€ uma técnica optica que utiliza a absorgao da luz para monitorar variagdes no volume
sanguineo em determinada regiao do corpo, geralmente em extremidades como os
dedos. O IP ¢é derivado da relacéo entre a amplitude da componente pulsatil do sinal
da PPG e a amplitude da componente nao pulsatil, sendo expresso em porcentagem.
A porgao pulsatil corresponde as alteragdes de fluxo sanguineo arterial, enquanto a
nao pulsatil reflete a absor¢ao de luz por tecidos adjacentes, incluindo capilares néo
pulsateis, vasos venosos, pele, musculos e ossos (18,19). Estudos prévios
demonstraram que valores mais baixos do indice de perfusdo estdo associados a
perfusdo periférica prejudicada, reforcando assim a validade fisiologica do |IP como

um substituto do fluxo sanguineo microvascular (20).

Até o momento, ndo foram identificados estudos que avaliem o IP derivado da
oximetria de pulso como marcador de disfun¢ao microvascular em pacientes com ES,
ou sua associacao com o padrao SD da capilaroscopia. Ha, contudo, dados na
literatura que integram avaliagbes morfologicas e funcionais, demonstrando
correlagdo entre a perfusédo digital medida pelo Doppler colorido e as alteragdes

capilaroscopicas (21).

Assim, avaliar o IP como preditor do padrao SD pode contribuir para ampliar o
conhecimento sobre a disfuncdo microvascular na ES, fornecendo uma ferramenta
complementar, objetiva e de maior aplicabilidade clinica, especialmente em contextos

nos quais a capilaroscopia nao esta amplamente disponivel.
1.1 Justificativa

A avaliacao da microcirculacao € fundamental na ES, uma vez que a disfuncao
endotelial constitui um dos pilares da doenca e esta diretamente associada a
morbimortalidade. A capilaroscopia, embora amplamente utilizada em centros de
referéncia, apresenta limitagdes relacionadas a subjetividade da interpretagdo, a
necessidade de equipamentos especificos e de examinadores treinados. Além disso,
0 exame nao esta amplamente disponivel na pratica clinica, estando concentrado em
grandes centros urbanos, o que restringe seu acesso por parte de muitos pacientes.

Outras modalidades de avaliagdo da microcirculagdo, como termografia, Doppler a
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laser e laser speckle contrast imaging, permanecem restritas a centros de pesquisa,

com aplicabilidade clinica limitada.

Nesse cenario, torna-se relevante investigar alternativas complementares que
possam fornecer informagdes objetivas, de facil execugao e aplicaveis em diferentes
contextos. O IP, obtido pela PPG via oximetria de pulso, surge como uma possibilidade
ainda nao explorada na ES. Avaliar se o IP pode atuar como preditor do padrao SD
na capilaroscopia contribui para o conhecimento da disfungdo microvascular na ES e
pode abrir perspectivas para métodos complementares de avaliacao clinica, mais

acessiveis e potencialmente aplicaveis em diferentes cenarios.

1.2 Problema da pesquisa

O IP obtido por PPG via oximetria de pulso é um preditor independente do
padrao capilaroscopico SD em pacientes com ES? Qual o ponto de corte do IP,
determinado pela analise da curva ROC (Receiver Operating Characteristic), apresenta

melhor desempenho para discriminar pacientes com ou sem padrao SD?
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

O presente estudo tem como objetivo avaliar a aplicabilidade do IP, obtido por
meio da PPG via oximetria de pulso, como preditor independente do padrao SD
identificado pela capilaroscopia em pacientes com esclerose sistémica.

2.2 Objetivos especificos

1. Descrever o perfil demografico, clinico, laboratorial e capilaroscopico dos
pacientes com ES incluidos na coorte SCARLET

2. Comparar os valores de IP entre os grupos (capilaroscopia com padrao SD
vs. sem padrdo SD), avaliando a presenga de diferengas estatisticamente
significativas

3. Avaliar a capacidade discriminatéria do IP para identificacao do padrao SD
a capilaroscopia, por meio da analise da curva ROC e de medidas de
desempenho diagnostico (sensibilidade, especificidade, acuracia, razbdes de
verossimilhancga).

4. ldentificar o ponto de corte do IP que apresente melhor aplicabilidade clinica
(melhor especificidade, sem perder sensibilidade) para predizer a presenca
do padrao SD na capilaroscopia por meio da analise da curva ROC.

5. Investigar se valores reduzidos de IP, definidos a partir de pontos de corte
derivados da curva ROC, se associam de forma independente ao padrao
SD, apds ajustes para variaveis demograficas e fatores de risco

ateroscleroticos em modelos de regressao logistica multivariada.
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3. REFERENCIAIS TEORICOS

3.1 Aspectos gerais da esclerose sistémica

A ES é uma doenga autoimune rara, marcada por grande heterogeneidade
clinica tanto na extensao quanto na gravidade do acometimento cutaneo e visceral.
Os primeiros sinais frequentemente incluem fendmeno de Raynaud e puffy fingers,
seguidos por espessamento cutdneo das maos (esclerodactilia), telangiectasias,
ulceras digitais e calcinoses (22,23). Tradicionalmente, a doenga € classificada em
dois subtipos principais: ES cutanea limitada, na qual o espessamento cutaneo
restringe-se a extremidades distais e face; e ES cutanea difusa, caracterizada pelo
acometimento proximal de tronco e membros, associada a maior risco de
envolvimento visceral e mortalidade (23,24). Ha ainda a variante sine scleroderma,
definida pela presenga de manifestagdes viscerais na auséncia de espessamento
cuténeo (23).

Do ponto de vista fisiopatologico, a ES apresenta carater complexo e
multifatorial, cuja etiologia permanece desconhecida (6,7,8). Acredita-se que fatores
ambientais, em individuos geneticamente predispostos, desencadeiem uma resposta
imunoldgica andbmala que culmina na ativacdo de vias inflamatorias, vasculares e
fibrogénicas (6,8). Trés mecanismos fundamentais sustentam a fisiopatologia da
doenca: (a) ativacdo aberrante da imunidade inata e adaptativa, levando a
autoimunidade celular e produgédo de autoanticorpos; (b) disfungéo vascular; e (c)
ativagao persistente de fibroblastos, com deposicado excessiva de colageno e

componentes da matriz extracelular em vasos e 6rgaos (8).

A lesao endotelial microvascular parece ser o evento inicial da cascata
patoldgica. Esse dano endotelial € atribuido tanto a ativagao imune anémala quanto a
fatores ambientais desconhecidos (6,7,8). O carater precoce da disfungao vascular
corroborado pelo fato de manifestagdes clinicas, como o fendmeno de Raynaud,
frequentemente precederem sinais fibréticos, como o espessamento cutaneo (8).
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No contexto do dano endotelial, quatro processos principais contribuem para a
progresséo da ES: lesdo endotelial direta, angiogénese defeituosa, vasculogénese
comprometida e alteracéo da transicao endotelial-mesenquimal (8). A lesédo endotelial
compromete a fung¢ao das células endoteliais, resultando em niveis baixos de oxido
nitrico e alterando a expressao de moléculas de adesao, o que facilita a infiltracéo de
células inflamatérias. Além disso, ativa vias pro-fibréticas que culminam na deposigcao
intravascular de fibrina e promove a transi¢cao de células endoteliais para um fenotipo

mesenquimal, contribuindo para a fibrose tecidual (6,7,8).

A angiogénese, definida como a formacdo de novos vasos a partir da
proliferagao de células endoteliais ja existentes, e a vasculogénese, que depende da
mobilizac&o de células progenitoras da medula 6ssea, desempenham papel essencial
na manutencdo da integridade da estrutura vascular. Alteragdes nesses processos
contribuem para estenose arteriolar, dilatagao capilar e perda de capilares (6).

A medida que o processo progride, ocorre remodelamento vascular,
caracterizado por proliferacdo da camada intima arterial, rarefagao capilar e oclusao
vascular, eventos que perpetuam o comprometimento microcirculatorio (8).
Clinicamente, essas alteracdes se expressam por fendbmeno de Raynaud, ulceras

isquémicas digitais, hipertenséo arterial pulmonar e crise renal da esclerodermia (6,7).

Embora a microangiopatia seja considerada a marca registrada da ES, estudos
recentes também destacam o envolvimento de artérias de médio e grande calibre,
sugerindo que a doenga contribui para maior risco de aterosclerose acelerada e de
doenca arterial coronariana, independentemente dos fatores de risco cardiovasculares

classicos (7).

O dano microvascular ¢ refletido por alteracdes estruturais capilares e é
paralelo ao envolvimento da pele e dos 6rgéos internos, tornando a capilaroscopia da
prega ungueal uma candidata atraente para estudo no acompanhamento dos
pacientes (5,14).

3.2 Critérios classificatérios do ACR/EULAR de 2013 para esclerose

sistémica
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Os critérios classificatorios do ACR/EULAR (American College of
Rheumatology/ The European Alliance of Associations for Rheumatology) de 2013
para ES (25) representam um avanco significativo em relagao aos critérios de 1980,
sobretudo pela maior sensibilidade na deteccdo de formas limitadas e de
apresentacoes iniciais da doenca. Esses critérios baseiam-se em um sistema de
pontos no qual diferentes manifestagdes clinicas e laboratoriais recebem pontuacoes
especificas, totalizando um escore maximo de 19 pontos. Pacientes que atingem
escore igual ou superior a 9 pontos sao classificados como portadores de esclerose

sistémica.

O critério maior consiste no espessamento cutaneo dos dedos das maos que
se estende proximalmente as articulagdes metacarpofaléngicas, sendo este,
isoladamente, suficiente para a classificacdo da doenca.

Na auséncia desse achado, avaliam-se os seguintes critérios menores, cada

um com pontuacgdo propria:

1. Espessamento cutaneo dos dedos (esclerodactilia e/ou “puffy fingers”): até

4 pontos.

2. Lesdes de polpa digital (ulceras digitais e/ou “pitting scars”): até 3 pontos.
3. Telangiectasias: 2 pontos.

4. Capilaroscopia ungueal anormal: 2 pontos.

5. Comprometimento pulmonar (doenga intersticial pulmonar e/ou hipertensao

arterial pulmonar): 2 pontos.
6. Fendbmeno de Raynaud: 3 pontos.

7. Autoanticorpos especificos para ES (anticentrémero, anti-Scl-70, anti-RNA

polimerase Il): 3 pontos.

A soma dos pontos atribuidos aos itens presentes define a classificacao final.

A presenca de espessamento cutaneo proximal as articulagdes metacarpofaléangicas
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dispensa a soma dos demais itens, por ser considerada isoladamente suficiente para
o diagnostico classificatorio da doenca (25).

3.3 Capilaroscopia na esclerose sistémica

A capilaroscopia é considerada o método padrao-ouro para avaliacdo da
microcirculacdo e o exame mais amplamente estudado para monitorar e estimar a
progressao da ES (5,11,12,13,14). O padrao capilaroscopico caracteristico da doenca
€ denominado padrao SD, na qual sao analisados parametros como: densidade
capilar (normal = 7 capilares/mm), dimenséo capilar (dilatagdo entre 20-50 um;
megacapilares > 50 uym), presenca de hemorragias microvasculares e morfologia
capilar (normal: capilar em formato de “grampo de cabelo”, tortuoso ou cruzado uma
ou duas vezes) (5,14,26).

As alteracoes capilaroscopicas evoluem de forma dinamica, podendo ser
classificadas em trés fases: precoce, marcada por capilares gigantes, mas densidade
preservada; ativa, caracterizada por capilares gigantes associados a reducgédo da
densidade; e tardia, definida pela perda acentuada de capilares e presenca de formas
anormais, porém sem megacapilares. Esses estagios tendem a refletir a progresséo

clinica da doenca (5,14).

Ha crescente evidéncia de que a capilaroscopia tem valor prognéstico na ES,
funcionando como preditor de novos acometimentos ou da progressido de
orgaos/sistemas. Entre os parametros avaliados, a area de desvascularizagéo se
destaca como o mais consistente preditor de complicacdes, especialmente para
ulceras digitais, hipertenséo arterial pulmonar, doeng¢a pulmonar intersticial associada
a ES, progressao da fibrose cutdnea e piora da gravidade da doenca. Outros
parametros, como o diametro capilar e a morfologia capilar, ttm um valor preditivo

menos bem definido do que o da perda capilar (5,14).

O estudo conduzido pelo grupo de Estudo do EULAR sobre microcirculagéo em
doencas reumaticas foi o primeiro estudo multicéntrico e multinacional a avaliar a
associagao da videocapilaroscopia com um novo envolvimento/ progressao de 6rgéo

na ES. Foram avaliados 334 pacientes e foi demonstrado que a presenca de
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densidade capilar normal esta associada menos frequentemente com nova
manifestagdo ou progressado de acometimentos de 6rgéaos e com novo envolvimento
vascular periférico (aos 12 ou 24 meses) (27). Previamente ao estudo citado acima,
Avouac et al. (28) realizaram um estudo prospectivo de coorte, que foram avaliados
140 pacientes com esclerose sistémica e foi demonstrado que a redu¢ado do numero

de capilares na videocapilaroscopia foi associada a progressao geral da doencga (28).

Outros estudos relevantes nessa area foram o estudo CAP
(videoCAPilaroscopia) (4) e a revisédo sistematica de Smith et al. (14) . O primeiro foi
um estudo prospectivo multicéntrico, que avaliou o numero médio de capilares por
milimetro no dedo meédio da mao dominante (no inicio do estudo) e evidenciou que
esse parametro foi um dos trés preditores para nova ocorréncia de ulceras digitais
durante um periodo de 6 meses (4). E o segundo demonstrou que em 02 estudos
longitudinais a associacdo de hipertensao arterial sistémica na ES com a perda
progressiva de capilares e em trés estudos transversais associagdo inversa de

Hipertensao arterial pulmonar com a densidade capilar (14).
3.4 Outros métodos da avaliacao da microcirculagao

Diversas abordagens foram estudadas para avaliar a microcirculagao dos
pacientes com fendmeno de Raynaud. Além da capilaroscopia, as técnicas exploradas
para auxiliar na diferenciacéo entre o fendbmeno de Raynaud primario e secundario
incluem a termografia, a imagem Doppler a laser e laser speckle contrast imaging
(15,16,17).

Em 1978, Nielsen et al, em seu artigo intitulado “Raynaud phenomena and
finger systolic pressure during cooling” (29) testou a resposta da presséo arterial
sistdlica digital apos resfriamento em 18 pacientes com fendbmeno de Raynaud
primario e 22 pacientes saudaveis. Neste estudo demonstrou que o método de
resfriamento digital e corporal associados tiveram uma elevada capacidade de
discernimento entre os pacientes com fendbmeno de Raynaud primario e pacientes

saudaveis (29).
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Em um estudo transversal, Murray et al (15) realizaram a Capilaroscopia
ungueal, a imagem térmica e a imagem de Doppler a laser em 46 pacientes, sendo
16 pacientes portadores de ES, 14 pacientes portadores de fendbmeno de Raynaud
primario e 16 pacientes saudaveis. Estes testes apresentaram boa capacidade de
discriminagao entre os controles saudaveis e os portadores de fendbmeno de Raynaud
primario e os portadores de esclerose sistémica (15).

Porém, além da indisponibilidade destes dispositivos na pratica diaria, sendo
normalmente aplicadas somente em centros especializados para fins de pesquisa,
também nao foram testadas no sentido de predizer eventos clinicos e definir

prognostico do paciente portador de ES (15,16,17).
3.5 Fotopletismografia e indice de Perfusao

A PPG ¢ a base técnica da oximetria de pulso que utiliza a absor¢ao da luz para
monitorar as mudang¢as no volume sanguineo em uma determinada area do corpo,
geralmente em extremidades como os dedos (18,19). O dispositivo emprega dois leds,
um emitindo luz vermelha e outra luz infravermelha, e um fotodetector que capta a luz
transmitida ou refletida pelo tecido (30,31,32). A hemoglobina oxigenada e a
desoxigenada apresentam espectros distintos de absorgao: a primeira absorve mais
luz infravermelha e menos luz vermelha, enquanto a segunda absorve

preferencialmente a luz vermelha e menos a infravermelha (33).

O oximetro diferencia dois componentes do sinal: o pulsatil, que reflete as
variagoes de volume sanguineo arterial a cada batimento cardiaco, e o nao pulsatil,
relacionado a absorgao da luz por tecidos adjacentes, como pele, musculo, 0ssos,
além de capilares nao pulsateis e vasos venosos (18,19).

O IP é derivado da relacao entre a amplitude do componente pulsatil e a do
componente n&o pulsatil da PPG, sendo expresso em porcentagem (18,19,34). Esse
calculo € realizado automaticamente pelo software do oximetro de pulso e
apresentado em tempo real, refletindo a intensidade do fluxo sanguineo periférico no
local do sensor (34).
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O IP pode sofrer influéncia de multiplos fatores hemodinamicos, tanto
sistémicos quanto locais, como o retorno venoso, o volume sanguineo circulante, a
fungéo diastdlica cardiaca, tdénus vascular e compressao vascular local (18). E em
relacdo a PPG, o uso de esmalte nas unhas pode interferir na leitura devido a
absorgcao e dispersdo da luz pelos pigmentos presentes no esmalte. A literatura
demonstra que esmaltes de determinadas cores, especialmente preto, azul, marrom
e roxo, podem causar pequenas reducoes estatisticamente significativas nos valores

encontrados (35).

O IP tem despertado interesse crescente como ferramenta ndo invasiva na
medicina intensiva e na anestesiologia, sendo estudado, por exemplo, para avaliacéo

hemodinamica e previsao de sucesso apds um bloqueio anestésico (18).

No campo da pesquisa clinica, o estudo realizado por Lima et al. (36) destacou-
se como o primeiro estudo que avaliou os valores normais desse indice em individuos
saudaveis (ndo doentes criticos), revelando uma média de 2.2 (x 2.0) e n&o observou
diferenca significativa nos valores do indice de perfus&o entre pacientes com doengas
crbnicas, como hipertensao arterial sistémica e diabetes, e entre ndo fumantes e
fumantes. Esse estudo também evidenciou que em pacientes gravemente doentes,
um valor de IP abaixo de 1,4 reflete a presenga de perfusao periférica deficiente (36).
Outro estudo, de keller et al (19) demonstrou um valor médio de IP de 3.5% (£ 2.4)

em pacientes saudaveis.
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4. PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

4.1 Populacao do estudo

A populacdo do estudo foi composta por pacientes acompanhados no
ambulatorio de ES do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (CHC-
UFPR) participantes da coorte SCARLET (Systemic Sclerosis with Cardiac, Lung,
and Endothelial Testing). Foram elegiveis individuos com idade igual ou superior a
18 anos que preenchessem os critérios classificatérios do ACR/EULAR 2013 para ES
(escore = 9 pontos). Foram excluidos individuos sem exame de capilaroscopia
disponivel, agueles com uso de esmalte ou com fendbmeno de Raynaud ativo durante

a afericdo do indice de perfusio.

4.2 Desenho do estudo

Este é um estudo transversal, realizado no Ambulatorio de ES do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana (CHC-UFPR), entre setembro de 2023 e
agosto de 2024.

Todos o0s pacientes incluidos foram abordados previamente as consultas
ambulatoriais. Nesse momento, apds a obtencédo do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, os pesquisadores realizaram uma entrevista presencial estruturada, com
preenchimento do formulario especifico da pesquisa. Em seguida, foram realizados o
exame fisico e a afericdo do IP por meio de oximetro de pulso.

Posteriormente, procedeu-se a revisdo dos prontuarios para complementar as
informagdes clinicas, laboratoriais e de exames de imagem. As capilaroscopias foram
utilizadas a partir dos exames ja disponiveis de rotina no seguimento ambulatorial. Os
laudos foram revisados e classificados em dois grupos: padrao SD ou nao SD

(incluindo padréao normal ou microangiopatia inespecifica).
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O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do CHC-
UFPR (n° 6.060.736), em conformidade com a Declaragao de Helsinque, e todos os

participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
4.3 Coleta de dados

Os dados clinicos e demograficos foram obtidos por meio de entrevista
estruturada e complementados com a revisdo dos prontuarios eletrénicos. Foram
coletadas informacoes referentes a idade, sexo, etnia autorreferida, tabagismo e
presenca de comorbidades, incluindo hipertensao arterial sistémica (HAS), diabetes
mellitus (DM), dislipidemia (DSLP) e outras doengas autoimunes. Também foram
registrados o escore de Rodnan modificado e o subtipo clinico da ES, classificados
em cutanea limitada, cuténea difusa ou sine escleroderma. O tempo de doencga foi
definido a partir do inicio do primeiro sintoma n&o relacionado ao fenbmeno de

Raynaud.

As informacdes laboratoriais foram extraidas do sistema de exames do hospital,
contemplando a pesquisa de autoanticorpos, incluindo fator antinuclear (FAN), anti-
Scl70 e anti-RNA polimerase |ll. Os pacientes com FAN apresentando padréo

centromérico foram considerados positivos para anticentrébmero.

Os resultados da capilaroscopia periungueal foram obtidos a partir dos exames
realizados rotineiramente no seguimento ambulatorial. Os laudos foram revisados e
categorizados em dois grupos: padrao SD e nao SD (incluindo padrédo normal ou
microangiopatia inespecifica).

Por fim, com base nas informacdes coletadas durante a entrevista, nos exames
laboratoriais, complementares e na revisdo de prontuario, foi verificado se os
participantes preenchiam os critérios classificatorios do ACR/EULAR de 2013 (25)

para ES, considerando-se elegiveis aqueles com escore = 9 pontos.
4.4 Avaliacao oximétrica

Apos as etapas iniciais de avaliacido clinica, procedeu-se a afericao do IP,
realizada por meio de um oximetro portatil (modelo OX-06 HC261, Multilaser™- Figura
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1). Os pacientes permaneceram sentados, em posigao confortavel, com o brago direito
relaxado e a mao apoiada sobre a coxa para garantir estabilidade durante a
mensurac¢ao. Os oximetros foram posicionados nos dedos indicador e médio da méao
direita, sendo o dispositivo mantido na mesma posi¢ao por trés minutos. No momento
da afericao, nenhum dos pacientes apresentava esmalte. Em casos de reabsorgao de
falange distal, o exame foi realizado apenas no dedo com segmento integro (indicador
ou médio) disponivel para posicionamento do sensor. O maior valor estavel obtido de
IP ao longo desse periodo foi registrado para analise. O sinal foi considerado
detectavel quando havia registro de curva pulsatil e leitura de saturacao periférica de
oxigénio (Sp0O,) elou frequéncia cardiaca (FC) em pelo menos um dos dedos. Na
auséncia de deteccido em ambos os locais, 0 exame foi classificado como indetectavel

e atribuido valor zero.

Pacientes que apresentavam fendmeno de Raynaud ativo no momento do
exame foram excluidos. Considerou-se fendmeno de Raynaud ativo a presenca de
alteracao clinica de coloracao (palidez, cianose e/ou hiperemia reacional) em qualquer
um dos dedos de ambas as maos, nao se restringindo aos digitos utilizados para a
afericdo do indice de perfusdo. As avaliagdes ocorreram em ambiente ambulatorial,
respeitando as condi¢des rotineiras de atendimento clinico, sem controle térmico
artificial do ambiente. Como a coleta de dados se estendeu de setembro de 2023 a

agosto de 2024, as afericdes contemplaram as diferentes estacdes do ano.

Figura 1: Oximetro de pulso 2 pilhas AAA Multi Saude HC261 da marca Multilaser®.

3
2
3

wdad

Fonte: Multilaser (2026)(37).
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4.5 Analise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas no software JAMOVI, versao 2.5.0,
baseado na linguagem R. Para fins de analise, os pacientes incluidos no estudo, todos
com diagnostico prévio de esclerose sistémica, foram estratificados em dois grupos
conforme o padrao capilaroscépico observado: padrao SD vs. padrdao ndo SD. As
variaveis continuas foram expressas como mediana e intervalos interquartis (11Q) e
comparadas entre os grupos SD e ndo-SD pelo teste de Mann—Whitney, uma vez que
nao apresentaram distribuicdo normal, conforme avaliado pelo teste de Shapiro—Wilk
e pela inspec¢éo visual do histograma (formato assimétrico, diferenca de média e
mediana). As variaveis categoricas foram expressas em frequéncias absolutas e
percentuais, sendo comparadas entre os grupos pelo teste do qui-quadrado ou,
quando apropriado, pelo teste exato de Fisher (tabela 1).

A capacidade discriminatoria do IP na identificacdo do padrao SD foi avaliada
por meio da analise da curva ROC, com calculo da area sob a curva (AUC) e
respectivos intervalos de confianca de 95% (1C95%) (figura 4). Foram determinados
dois pontos de corte do IP: o primeiro com base no indice de Youden, que maximiza
a soma entre sensibilidade e especificidade, e o segundo, definido de forma
customizada, priorizando maior especificidade e mantendo sensibilidade =250%, com
o objetivo de reduzir o numero de falsos positivos e explorar a aplicabilidade clinica
do IP como marcador discriminatorio. A partir desses valores de corte, foram
calculadas as principais medidas de desempenho diagnostico: sensibilidade,
especificidade, acuracia e razdes de verossimilhanga positiva (LR+) e negativa (LR-).

Para investigar se o IP constitui um preditor independente do padréo SD, foram
realizados modelos de regressao logistica, tendo o padrao SD (presente/ausente)
como variavel dependente e o IP dicotomizado, conforme os pontos de corte
determinados pela analise ROC, como principal variavel independente (tabela 3,4,5 e
6). Embora o IP seja uma variavel continua, optou-se por sua dicotomizagao, visando
facilitar a interpretagcdo clinica dos resultados. Foram incluidas nos modelos
multivariados as seguintes variaveis: idade e sexo (variaveis demograficas); etnia,
devido a sua influéncia conhecida sobre as medidas de oximetria (38,39,40,41,42,43);

tabagismo, hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus (tendo em vista de que
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apresentou diferenca significativa entre os grupos na analise univariada) e
dislipidemia, em fungdo da possivel interferéncia desses fatores de risco

ateroscleroticos na perfusao digital.

Todos os testes foram bicaudais, considerando-se p < 0,05 como

estatisticamente significativo.
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5. RESULTADOS

Foram inicialmente incluidos 115 participantes. Quarenta e um foram excluidos
(1 por nao preencher critérios ACR/EULAR 2013; 2 por fenbmeno de Raynaud ativo;
27 por dados faltantes na capilaroscopia; e 1 por falha logistica), resultando em
amostra final de 84 pacientes com ES (Figura 1).

Figura 2: triagem, inclusdo de participantes e avaliagdo quanto ao padrdo da

capilaroscopia.

115 participantes foram avaliados
quanto a elegibilidade

Foram excluidos 31 participantes:

« 1 por ndo atingir 9 pontos nos critérios classificatérios ACR/EULAR;
« 2 por apresentarem FRy ativo no momento da avaliagao;

« 27 por n@o possuirem capilaroscopia;

« 1 por falha logistica na realizagao do teste de indice de perfusao.

[ 84 foram incluidos na analise j
16 (19,04% t
68 (80,95%) apresentavam . ( o)_apl’eSﬁE . ay o
A < - capilaroscopia paddo nao-SD
capilaroscopia padrao SD < : i g =
(normal ou microangiopatia inespecifica)

Legenda: ACR/EULAR: American College of Rheumatology / European Alliance of Associations for

Rheumatology. FRy: Fenbmeno de Raynaud

Entre os participantes incluidos, 68 (aproximadamente 80%) apresentaram
padrao capilaroscopico SD, enquanto 16 (aproximadamente 20%) exibiram padréo
nao SD (normal ou microangiopatia inespecifica), propor¢ao semelhante a descrita na
literatura (80-90%) (44,45,46). A amostra foi predominantemente feminina (95,2%),
com mediana de idade de 60,5 anos (I1Q: 55-68,5). A maioria era branca (61,9%),
seguida de pardos (28,6%) e negros (7,1%). O fendmeno de Raynaud esteve presente

em 98,8% dos casos e o subtipo clinico cutaneo limitado foi o mais frequente (77,4%),
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seguido pelo difuso (15,5%) e sine escleroderma (7,1%), distribuicdo esperada para
coortes de ES (47,48,49,50).

Entre as comorbidades, DSLP foi observada em 46,4% dos pacientes, seguida
de HAS presente em 39,5% e DM em 9,5%. Tabagismo atual ou prévio foi relatado
por 38,1%, e outras doencas autoimunes associadas foram identificadas em 34,5%.
Na avaliacao laboratorial, 53,6% apresentaram FAN com padrao centromérico, 25,5%
foram positivos para anti-Scl-70 e 15% para anti-RNA polimerase III.

Na comparagao entre os grupos SD e nao SD, ndo houve diferencas
significativas quanto a idade (60,5 vs. 61,5 anos), sexo (94,1% vs. 100% feminino) ou
etnia (branca: 58,5% vs. 75,0%; parda: 30,9% vs. 18,8%; negra: 7,4% vs. 6,2%). As
demais variaveis clinicas e laboratoriais também apresentaram distribuicao
semelhante entre os grupos, com exce¢ao do DM, mais frequente no grupo nao SD
(25,0% vs. 5,9%; p = 0,039). As caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais,

estratificadas conforme o padrao capilaroscopico, estdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1 — Perfil epidemiolégico e clinico dos participantes, estratificado pelo
padrao capilaroscépico e na amostra total.
Padréo SD Padréo ndo- | Total (N=84) | Valor P
(N=68) SD (N=16)
Idade - Mediana [Q1, Q3] 60,5 [54,7- 61,5 [67,7- 60,5 [55,0- 0,377*
68,0] 71,0] 68,5]
Sexo feminino - n (%) 64 (94,1%) 16 (100%) 80 (95,2%) 0,733**
HAS - n (%) 26 (38,2%) 7 (43,8%) 33 (39,3%) 0,903**
DM - n (%) 4 (5,9%) 4 (25,0%) 8 (9,5%) 0,039***
Dislipidemia - n (%) 28 (41,2%) 11 (68,8%) 39 (46,4%) 0,087
Tabagismo atual ou prévio - n (%) 26 (38,2%) 6 (37,5%) 32 (38,1%) 1,0
Outra doenga autoimune - n (%) 26 (38,2%) 3(18,8%) 29 (34,5%) 0,241***
Etnia branco - n (%) 40 (58,8%) 12 (75%) 52 (61,9%) 0,558
Etnia pardo - n (%) 21 (30,9%) 3(18,8%) 24 (28,6%)
Etnia negro - n (%) 5(7,4%) 1(6,2%) 6 (7,1%)
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Peso - Mediana [Q1, Q3] 63,0 [56,0- 71,0 [62,5- 64 [56,8- 0,082*
71,1] 82,0] 74,0]

Altura - Mediana [Q1, Q3] 1,56 [1,50- | 1,56[1,54— | 1,56[1,51- | 0,670*
1,62] 1,58] 1,62]

IMC - Mediana [Q1, Q3] 25,7 [23,2- | 27,9255~ | 26,1[23,5- |0,138*
29,2] 33,0] 30,0]

Historia de FRy - n (%) 67 (98,5%) 16 (100%) 83 (98,8%) 1,0%*

Anticentrémero - n (%) 35 (51,5%) 10 (62,5%) 45 (53,6%) 0,605**

Anti-Scl70 - n (%) 11 (28,9%) 1(11,1%) 12 (25,5%) 0,412%**

Anti-RNA polimerase Il - n (%) 5(14,7%) 1(16,7%) 6 (15%) 1,0

ES cutanea limitada - n (%) 50 (73,5%) 15 (93,8%) 65 (77,4%) 0,209

ES cutanea difusa - n (%) 12 (17,6%) 1(6,2%) 13 (15,5%)

ES sine scleroderma - n (%) 6 (8,8%) 0 (0%) 6 (7,1%)

Escore Rodnan (mRSS) - Mediana 4 [2,0-8,0] 4,01]2,0-5,0] | 4,0[2,0-7,0] | 0,774*

[Q1, Q3]

Tempo de doenca em anos- 9,5 [6-14] 9,0 [4-13,5] 9,0 [6-14] 0,477*

Mediana [Q1, Q3]

Legenda: SD = padrdo esclerodérmico; HAS = hipertensao arterial sistémica; DM = diabetes mellitus;

ES = esclerose sistémica; 11Q = intervalo interquartil. Analises realizadas pelos testes de Mann—Whitney

ok

U*, qui-quadrado**, exato de Fisher***, conforme aplicavel. p < 0,05 indica diferenca estatisticamente

significativa.

Na avaliacdo do |IP da amostra total, observou-se mediana global de 0,45, com
distribuicao ndo normal (Figura 2), conforme demonstrado pelo teste de Shapiro—Wilk
(W = 0,705; p < 0,001). Esses achados justificam a utilizagdo de testes nao
paramétricos nas analises subsequentes. Quando os pacientes foram estratificados
de acordo com o padrao capilaroscopico, observou-se que o IP foi significativamente
menor no grupo SD em relagao ao grupo néo SD (0,4 vs. 1,4; p = 0,012; teste de
Mann—-Whitney U), refletindo menor perfusao capilar periférica entre os pacientes com
padrao capilaroscopico SD (tabela 2). A distribuigao grafica apresentada na Figura 3
ilustra de forma consistente esse resultado, evidenciando valores de IP mais baixos e

distribuicdo mais concentrada em torno de valores reduzidos no grupo SD.

Figura 3- Distribuigio do indice de Perfusio (IP) na amostra total
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Distribuicdo do indice de Perfusao (IP)
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Legenda: IP = indice de perfuséo. A linha vermelha tracejada indica a média; a linha verde tracejada
indica a mediana. Teste de Shapiro-Wilk (W = 0,705; p = 1,05 x 10™""). p < 0,05 indica diferenca

estatisticamente significativa em relagao a hipotese de normalidade.

Tabela 2 - Comparacgéao do indice de perfusao (IP) entre pacientes com
padrao capilaroscoépico SD e nao SD.

Padrao SD (N=68) | Padrdo ndo-SD Valor P
(N=16)

IP mediana [Intervalo | 0,400 [0; 0,87] 1,40 [0,5; 3,7] 0,012
interquartis]

Legenda: IP = indice de perfusao; SD = padrao esclerodéermico; DP = desvio-padrao. Analise realizada
pelo teste de Mann—-Whitney U, considerando distribuigdo ndo normal das variaveis. p < 0,05 indica

diferencga estatisticamente significativa.

Figura 4 —- Comparagao do indice de Perfusao (IP) entre os grupos capilaroscépicos por

meio de grafico boxplot.
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Legenda: IP = indice de perfusdo; SD = padrdo esclerodérmico. Eixo X: grupos capilaroscopicos (0 =
normal/microangiopatia inespecifica; 1 = padrao esclerodérmico).Eixo Y: valores do IP. Teste de Mann-

Whitney (U = 761,5; p = 0,0115). p < 0,05 indica diferenga estatisticamente significativa.

Diante dessa diferenca significativa, foi conduzida a analise de acuracia
diagnostica do IP para identificar sua capacidade de discriminar o padrao SD. A
analise ROC (Figura 4) demonstrou area sob a curva (AUC) de 0,70, indicando
discriminacdo moderada do IP na identificacdo do padrao SD. O ponto de corte obtido
pelo indice de Youden foi IP = 1,35, que representa o valor com melhor equilibrio entre
sensibilidade (79,4%) e especificidade (62,5%), resultando em acuracia de 76,1%,
LR+ de 2,12 e LR- de 0,33. Além disso, foi explorado um ponto de corte alternativo
(IP = 0,45), definido para priorizar maior especificidade, mantendo sensibilidade
superior a 50%. Esse ponto apresentou sensibilidade de 57,4%, especificidade de
81,3%, LR+ = 3,06, LR— = 0,52 e odds ratio (OR) de 5,71 (IC95%: 1,39-34,07; p =
0,011).
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Figura 5 — Curva ROC do indice de perfusao (IP) para discriminagdo do padrao

capilaroscopico SD.
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Legenda: AUC = area sob a curva. Critério de Youden e ponto de corte customizado utilizados para

determinacao dos limiares discriminatérios.

Nos modelos de regressédo logistica multivariada, o IP manteve associacdo
independente com o padrao SD em ambos os pontos de corte testados. Utilizando o
ponto de corte de Youden (IP £1,35), observou-se associacdo significativa apds ajuste
para idade, sexo e etnia (p = 0,002), bem como apoés ajuste adicional para fatores
ateroscleroticos (HAS, DM, DSLP e tabagismo; p = 0,002). A variavel DM também
apresentou significadncia independente (p = 0,011) e um OR = 0,06 (1C95%: 0,01-
0,53). (tabela 3 e 4).

Tabela 3 — Analise de regressao logistica multivariada para o
indice de Perfusdo < 1,35 (ponto de corte de Youden) como
preditor do padrao capilaroscopico esclerodérmico, ajustada
por idade, sexo e etnia

Preditores OR (IC95%) Valor de p
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IP <1,35 (corte 6,83 (2,03—22,98) 0,002
Youden)

Idade (anos) 0,98 (0,92—-1,04) 0,486
Sexo (masc=0, fem=1) | 0,00 (0,00—Inf) 0,999
Etnia [1] 1,87 (0,40-8,73) 0,426
Etnia [2] 1,00 (0,08-12,13) 0,997

Legenda: IP = Indice de Perfusdo; OR = odds ratio; IC95% = intervalo de confianga de 95%; SD =
padrdo esclerodérmico. Regressdo logistica multivariada com variavel dependente: presenca de
padrdo capilaroscopico esclerodérmico (SD). Valores expressos como OR, IC95% e valor de p. Valores
de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. Etnia 1 = pardo; Etnia 2 = negro. O

modelo apresentou R? de Tjur = 0,17, indicando discriminag&o moderada.

De forma semelhante, ao empregar o ponto de corte customizado (IP < 0,45),
o IP manteve associagao significativa com o padrao SD, tanto no modelo ajustado por
variaveis demograficas (idade, sexo e etnia; p = 0,013) quanto apés ajuste por fatores
ateroscleroticos (HAS, DM, DSLP e tabagismo; p = 0,010). Nesse ultimo modelo, a
variavel DM apresentou significancia marginal (p = 0,049) e um OR= 0,06 (1C95%:
0,01-0,53) (Tabelas 5 e 6).

Tabela 4 — Analise de regressao logistica multivariada para o
indice de Perfusdo < 1,35 (ponto de corte de Youden) como
preditor do padrao capilaroscopico esclerodérmico, ajustada
por hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus,
dislipidemia e tabagismo.

Preditor OR (IC95%) Valor de p

P < 1,35 (ponto de 10,21 (2,40-43,32) | 0,002

corte de Youden)

HAS® 1,79 (0,40-8,14) 0,449

DM’ 0,06 (0,01-0,53) 0,011

DSLP? 0,52 (0,13-2,05) 0,350

Tabagismo® 0,81 (0,20-3,30) 0,769
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Legenda: IP = indice de perfusdo; OR = odds ratio; IC95% = intervalo de confianga de 95%; SD

padrao esclerodérmico; HAS = hipertensdo arterial sistémica; DM = diabetes mellitus; DSLP
dislipidemia. Regressdo logistica multivariada com variavel dependente: presenca de padrdo
capilaroscopico esclerodérmico (SD). Valores expressos como OR, IC95% e valor de p. p < 0,05 indica
diferencga estatisticamente significativa. O modelo apresentou R? (Tjur) = 0,23, indicando discriminagado

moderada. "Variaveis dicotdmicas (referéncia = auséncia da condigdo).

Tabela 5 — Analise de regressao logistica multivariada para o
indice de Perfusdo (IP) < 0,45 (ponto de corte customizado)
como preditor do padrao capilaroscépico esclerodérmico (SD),
ajustada por idade, sexo e etnia

Preditores OR (IC95%) Valor de p

IP 0,45 (ponto de 5,64 (1,43—-22,26) 0,013
corte customizado)

Idade (anos) 0,98 (0,93-1,04) 0,476
Sexo (masc=0, fem=1) | 0,00 (0,00—=) 0,999
Etnia [1] 2,00 (0,46-8,79) 0,356
Etnia [2] 0,99 (0,09-11,38) 0,993

Legenda: IP = indice de perfusdo; OR = odds ratio; 1C95% = intervalo de confianga de 95%; SD =
padrdo esclerodérmico. Regressdo logistica multivariada com variavel dependente: presenca de
padrdo capilaroscopico esclerodérmico (SD). Valores expressos como OR, IC95% e valor de p. p <
0,05 indica diferenca estatisticamente significativa. Etnia 1 = pardo; Etnia 2 = negro. O modelo

apresentou R? (Tjur) = 0,13, indicando discriminacdo moderada.

Tabela 6 — Analise de regressao logistica multivariada para o
indice de Perfusdo (IP) < 0,45 (ponto de corte customizado)
como preditor do padrao capilaroscépico esclerodérmico (SD),
ajustada por hipertensao arterial sistémica (HAS), diabetes
mellitus (DM), dislipidemia (DSLP) e tabagismo.

Preditor OR (IC95%) Valor de p

IP < 0,45 (ponto de 6,69 (1,57-28,54) 0,010
corte customizado)
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HAS® 2,41 (0,57-10,10) 0,230
DM* 0,13 (0,02-0,99) 0,049
DSLP? 0,41 (0,11-1,47) 0,171
Tabagismo® 0,65 (0,17-2,51) 0,533

Legenda: IP = indice de perfusdo; OR = odds ratio; IC95% = intervalo de confiangca de 95%; SD

padrao esclerodérmico; HAS = hipertensdo arterial sistémica; DM = diabetes mellitus; DSLP
dislipidemia. Regressdo logistica multivariada com variavel dependente: presenca de padrdo
capilaroscopico esclerodérmico (SD). Valores expressos como OR, IC95% e valor de p. p < 0,05 indica
diferencga estatisticamente significativa. O modelo apresentou R? (Tjur) = 0,20, indicando discriminagado

moderada. "Variaveis dicotdbmicas (referéncia = auséncia da condigdo).

Esses achados reforcam a robustez da associacido entre valores reduzidos de
IP e o padrao capilaroscopico SD, independentemente do ponto de corte adotado ou
da presenca de fatores clinicos potencialmente confundidores. Observou-se ainda que
a presencga de DM se associou negativamente ao padrao SD.
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6. DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que valores reduzidos do IP estdo fortemente
associados a presenca do padrao capilaroscopico SD, tanto pelo ponto de corte
definido pelo indice de Youden (IP < 1,35) quanto pelo ponto de corte customizado (IP
< 0,45). Essa associagdo manteve-se estatisticamente significativa mesmo apos
ajustes para variaveis demograficas e fatores clinicos potencialmente confundidores,
incluindo hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus, dislipidemia e tabagismo.
Esses achados sugerem que o IP apresenta potencial como marcador funcional

independente de disfungao microvascular em pacientes com esclerose sistémica.

Sob a perspecitiva fisiologica e metodologica, a utilidade do IP como marcador
de perfusdo encontra respaldo em estudos que demonstraram forte correlagao entre
esse indice e a perfusao cutanea mensurada diretamente por fluxometria Doppler a
laser (20). Contudo, ainda n&o ha um valor de corte universalmente estabelecido para
definir normalidade do IP na pratica clinica. Nesse contexto, o estudo de Lima et al.
(36) destacou-se como o primeiro a avaliar valores de referéncia do IP em individuos
saudaveis ndo criticamente doentes, demonstrando uma média de 2,2 (x 2,0), sem
diferengas significativas associadas a presenca de doengas crbnicas, como
hipertensao arterial sistémica e diabetes mellitus, ou ao tabagismo. Adicionalmente,
0s autores observaram que, em pacientes gravemente enfermos, valores de |P abaixo
de 1,4 refletem perfusao periférica inadequada (36). De modo semelhante, Keller et
al. (19) demonstrou um valor médio de IP de 3.5% (£ 2.4) em pacientes saudaveis.

Nesse contexto, é importante esclarecer aspectos fisioldgicos relacionados a
interpretacéo do IP e a detectabilidade do sinal fotopletismografico. O IP deriva da
relagcdo entre os componentes pulsatil e ndo pulsatil do sinal da PPG, refletindo
predominantemente a amplitude do fluxo sanguineo periférico (51)(52). Sua
detectabilidade depende, portanto, da presenca de pulsatilidade adequada, nao sendo
diretamente influenciada por reducgdes isoladas da saturagédo arterial de oxigénio
(53)(54)(55). A hipoxemia tende a comprometer mais a acuracia da estimativa da

saturagao, especialmente em faixas mais baixas de SaO,, do que a capacidade
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intrinseca de detecc¢éo do pulso (56)(57)(58). Por outro lado, falhas de leitura, perda
intermitente do sinal e valores muito baixos de |IP ocorrem predominantemente em
cenarios de hipoperfusdo periférica, vasoconstricdo ou baixo fluxo (18). Assim,
particularmente em condi¢dées com acometimento microvascular, como a esclerose
sistémica, valores muito reduzidos de IP devem ser interpretados prioritariamente
como expressiao de comprometimento hemodinamico periférico, € nao como

evidéncia direta e isolada de piora da oxigenacéao arterial sistémica.

Os resultados deste estudo estdo em consonancia com evidéncias previamente
descritas na literatura, nas quais medidas de perfusdo digital obtidas por Doppler
colorido demonstraram correlacdo com achados capilaroscépicos em pacientes com
ES (21). Tais observagdes reforcam a nog¢ado de que avaliagbes funcionais e
morfolégicas da microcirculacéo sdo abordagens complementares na caracterizacao
do acometimento vascular dessa doencga. Entretanto, apesar do crescente interesse
por métodos nao invasivos de avaliagao microvascular, ha escassez de estudos que
tenham investigado especificamente o IP derivado da oximetria de pulso como preditor
do padrao SD a capilaroscopia, o que confere originalidade e relevancia aos achados
do presente estudo.

Em conjunto, esses dados sustentam a hipotese de que o IP é capaz de refletir
as alteracdes da microcirculagao periférica observadas na esclerose sistémica,
caracterizadas por remodelamento vascular progressivo, com proliferacédo da camada
intima, rarefacao capilar e oclusao vascular. Esse processo culmina em reducao da

perfusao digital e perpetuacéo do dano microcirculatério (8).

Na analise multivariada, observou-se que o parametro DM apresentou
significancia estatistica, porém com OR inferior a 1 (OR = 0,06; IC 95%: 0,01-0,53; p
= 0,011), sugerindo uma associacdo inversa com o padrdao SD. Esse achado,
entretanto, ndo deve ser interpretado como um efeito protetor do DM sobre a
microcirculagdo em pacientes com esclerose sistémica. Associagdes estatisticas
inversas podem decorrer de caracteristicas especificas da amostra, como a baixa
prevaléncia de DM, distribuicdo assimétrica entre os grupos, diferengas no perfil
clinico dos pacientes diabéticos, confusao residual ndo totalmente capturada pelo

modelo ou, ainda, interacées ndo mensuradas. Dessa forma, trata-se de um achado
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estatistico que deve ser interpretado com cautela. Ressalta-se que o IP manteve
associagao robusta com o padrdo SD mesmo apds os ajustes multivariados,
reforgando que esse resultado relacionado ao DM n&o modifica a principal concluséo
do estudo.

Do ponto de vista da performance diagnostica, a analise da acuracia mostrou
gue a curva ROC apresentou AUC de 0,7, o que indica capacidade discriminatoria
moderada do |IP para identificar o padréo SD, resultado compativel com a natureza
multifatorial da perfusdo cutanea e com a variabilidade fisiologica entre individuos.
Ainda assim, a magnitude da associacéo para o ponto de corte customizado (IP <
0,45) foi elevada, com um OR de 5,71 (IC 95%: 1,39-34,07; p = 0,011), indicando que
pacientes com IP < 0,45 apresentaram cerca de seis vezes mais chance de exibir

padrao SD a capilaroscopia.

A analise dos pontos de corte contribui para a compreensao da aplicabilidade
clinica do IP. O ponto de corte customizado (IP < 0,45), que prioriza maior
especificidade e reduz falsos positivos, reforga sua utilidade como ferramenta nao
invasiva para avaliacdo da microcirculacao, especialmente em contextos nos quais o
exame morfoldgico n&o esta disponivel. Ressalta-se, contudo, que ambos os métodos
avaliam dimensoes distintas da microcirculagéo, morfoldgica e funcional, devendo ser

interpretados de forma integrada e n&o substitutiva.

Apesar da robustez dos achados, algumas limitagées devem ser consideradas.
O delineamento transversal ndo permite estabelecer relacdes causais nem determinar
a temporalidade entre a reduc¢ao do IP e o desenvolvimento do padrdo SD. Contudo,
o objetivo principal foi explorar a associacado entre essas variaveis, entendendo-as
como manifestacbes complementares, funcional e estrutural, da vasculopatia

caracteristica da ES.

O tamanho amostral € o carater unicéntrico também podem limitar a
generalizagao dos achados. Além disso, as aferigdes foram realizadas em ambiente
ambulatorial, sem controle térmico artificial. Considerando que o IP pode sofrer
influéncia da temperatura ambiental, essa variavel pode ter introduzido alguma

variabilidade nas medidas. Entretanto, as avaliagdes ocorreram ao longo de todas as



43

estacdes do ano e refletiram as condi¢gdes habituais da pratica clinica, o que pode
conferir maior aplicabilidade externa aos resultados.

Por fim, aspectos técnicos inerentes a oximetria, incluindo possiveis
interferéncias relacionadas a pigmentagdo cutanea, devem ser considerados.
Entretanto, a inclusdo da variavel etnia nos modelos ajustados n&o evidenciou efeito
confundidor relevante. O uso padronizado da técnica e a consisténcia interna dos

resultados reforcam a solidez das associacoes observadas.

Estudos multicéntricos com amostras maiores e seguimento longitudinal sédo
necessarios para confirmar e expandir esses achados, permitindo avaliar o valor

prognostico do IP na detecg¢ao precoce e na progressao da microangiopatia na ES.

Em sintese, os resultados indicam que a mensuracao do IP é um marcador
funcional independente associado ao padrao capilaroscopico SD, refletindo
comprometimento microvascular e por ser uma ferramenta simples, acessivel e
reprodutivel apresenta um potencial para ampliar a avaliagao clinica de forma nao

invasiva e complementar aos meétodos tradicionais.
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7. CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou que o IP, mensurado por PPG, apresenta reducao
significativa em pacientes com ES e associa-se de forma independente ao padréo
capilaroscopico SD, sugerindo que o IP pode refletir o grau de comprometimento
microvascular funcional na doencga. Essa relacdo manteve-se robusta mesmo apos o
ajuste para potenciais fatores de confusao, indicando que o IP expressa alteragdes

microcirculatorias intrinsecas a fisiopatologia da ES.

A utilizacdo da PPG por oximetria de pulso representa uma ferramenta simples,
acessivel e ndo invasiva para avaliagcao da perfusdo periférica, com potencial para
complementar a capilaroscopia na pratica clinica e em pesquisas, além de se
configurar como alternativa viavel em locais onde o exame morfoldgico ndo esta
disponivel. Considerando que ambos os métodos exploram dimensodes distintas da
microcirculagéo, morfolégica e funcional, sua integragéo pode ampliar a compreensao

do espectro microangiopatico da ES.

Em perspectiva, estudos longitudinais sao necessarios para confirmar esses
achados e determinar se o IP podera atuar também como marcador prognostico,
permitindo a identificagcdo precoce de pacientes com maior risco de progressao da
doenca ou de complicacdes vasculares. A incorporacido de medidas funcionais
objetivas, como o IP, ao arsenal diagndstico e de monitoramento da ES pode
representar um avan¢o importante na abordagem personalizada da doenca,

favorecendo estratégias de acompanhamento mais precisas e individualizadas.
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