
TEMAS DE

REUMATOLOGIA CLÍNICA

Elementos básicos de diagnóstico e terapêutica da:

Vasculopatia livedóide

INTRODUÇÃO

A vasculopatia livedóide (VL) é uma doença cutâneo-
vascular trombótica rara, descrita inicialmente, em 1929,
por Milian, que a nomeou como atrofia branca de Milian (1).
Na época, o autor associou-a erroneamente à sífilis, fato
hoje entendido pelo VDRL falso-positivo em pacientes
com VL associada à presença de anticorpos antifos-
folípides.

Em 1967, Bard e Winkelman(2) foram reconhecidos
como os descritores da VL. Dos seus pacientes, seis ti-
nham doença difusa do tecido conjuntivo associada.

Vários outros nomes foram aplicados à VL como: vas-
culite com hialinização segmentar(2), atrofia branca(3),
livedo reticular com ulceração sazonal e mais recente-
mente PURPLE(4) (painful purpuric ulcers with reticular
pattern of the lower extremites).

EPIDEMIOLOGIA

A prevalência estimada da VL é de 1:100.000 por
ano(5). Mulheres são mais afetadas que homens na pro-
porção de 4:1(6-11). A doença pode ocorrer em qualquer
idade, porém o pico de incidência varia dos 30 aos 60
anos, apesar de já ter sido descrita em crianças(6,7). Até o
momento não há dados sugerindo diferenças geográfi-
cas ou entre raças.

ACHADOS CLÍNICOS

A VL se caracteriza pela presença de lesões purpúri-
cas dolorosas localizadas em pernas, tornozelos e pés,
as quais, freqüentemente, ulceram. As úlceras têm em
média 0,5 a 1,5 cm de diâmetro, apresentando curso crô-
nico e recorrente com exacerbações no verão e inverno.
Podem deixar cicatrizes atróficas, brancas e irregulares,
com telangiectasias e hiperpigmentação livedóide de
hemossiderina perilesional (Figura1).

A VL tem sido descrita como uma entidade isolada(9)

(idiopática) ou associada a outras entidades bastante
distintas, porém relacionadas ao aumento do risco de

trombose, seja por gerarem disfunção endotelial, altera-
ção do fluxo sangüíneo ou proporcionarem hipercoagu-
labilidade (Tabela 1).

Entre as patologias reumatológicas associadas des-
taca-se o lúpus eritematoso sistêmico(12), além da sín-
drome do anticorpo antifosfolípide(2,10,11), esclerodermia(12)

e artrite reumatóide(12).
Na síndrome do anticorpo antifosfolípide (SAF) a pre-

sença do livedo reticular(13) é bem estabelecida, porém a
sua relação com a VL não está bem clara. Embora as
ulcerações e cicatrizes sejam reconhecidas como mani-
festações cutâneas da SAF, podemos encontrar um sub-
grupo de pacientes com VL e positividade para o anti-
corpo antifosfolípide(14).

Existe a tendência de se associar a VL a síndromes
de hipercoagulabilidade congênitas e adquiridas, porém
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Tabela 1 - Classificação da vasculopatia livedóide

• Primária (idiopática)
• Secundária
• Arterioesclerose
• Doença do tecido conjuntivo
• Lúpus eritematoso sistêmico
• Artrite reumatóide
• Diabetes
• Disproteinemia
• Crioglobulinemias
• Macroglobulinemias
• Hipertensão
• Dermatite de estase
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a maioria dos estudos são do tipo relado de casos com
número reduzido de pacientes. Das diversas trombofilias
associadas destaca-se a associação com o anticorpo
antifosfolípide, além da mutação do fator V de Leiden,
mutação do gene da protrombina, deficiência da
antitrombina, deficiência da proteína C, anticoagulante

lúpico, hiper-homocisteinemia e criofibrinogenemia (Qua-
dro 1).

Jorge et al.(15) verificaram a presença de trombofilia as-
sociada em 44% dos seus nove pacientes com VL. Tran et
al.(16), utilizando a maioria dos testes laboratoriais atual-
mente disponíveis, também verificaram a associação.

ACHADOS HISTOLÓGICOS

Degos e Nelson(30), em 1950, descreveram pela pri-
meira vez os achados histológicos da VL. Observa-se a
presença de uma epiderme achatada com paraqueratose,
espongiose focal e depósitos de melanina em graus va-
riados. A derme é espessada e esclerótica com aspecto
escleroderma-like. Os achados mais característicos são
encontrados na derme superficial: capilares dilatados,
tortuosos e espessados. Alguns vasos demonstram hiali-
nização segmentar e oclusão por microtrombos e eritró-
citos. Extravasamento eritrocitário com deposição de
hemossiderina pode ser encontrado. Obrigatoriamente
não se verifica leucocitoclasia ou infiltrado celular signifi-
cativo(6,8,9).

A imunoistoquímica pode demonstrar depósitos de

Figura 1 - Notar presença de lesões ulceradas irregulares com hiper-
pigmentação perilesional de hemossiderina.

Quadro 1

Autor Ano Casos Trombofilia

Browing et al.(17) 2006 1 Criofibrinigenemia e hiper-homocisteinemia

Gotlib et al.(18) 2003 1 Gene da protrombina mutante

Hegemann et al.(19) 2002 2 Deficiência de antitrombina

Calamia et al.(20) 2002 1 Mutação do fator V de Leiden

Cocuroccia et al.(21) 2002 2 Mutação do fator V de Leiden, hiper-homocisteinemia

Magy et al.(22) 2002 1 Fator V de leiden e anticoagulante lúdico

Graslan et al.(23) 2000 1 Anticorpo anticardiolipina

Tran et al.(16) 2001 7 Anticorpos antifosfolípides (3)
Hiperagregabilidade plaquetária (1)
Criofibrinogênio (1)
Deficiência da antitrombina(1)
Mutação do fator V de Leiden (1)

Boyvat et al.(24) 2000 1 Deficiência da proteína C

Acland et al.(25) 1999 4 Síndrome antifosfolípide

Graslan et al.(26) 2000 1 Anticorpos antifosfolípide

Biedermann et al.(27) 2000 1 Mutação do fator V de Leiden

Gibson et al.(28) 1999 Caso-controle Hiperomocisteinemia

Wakelin et al.(29) 1998 1 Anticorpos anticardiolipina
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IgG, IgM e C3 contornando a parede dos vasos, corres-
pondendo à hialinização vista na coloração com HE(6).
Esses achados são mais freqüentes em lesões antigas
e quando associadas a doenças auto-imunes(31,32).

Portanto, diferente do que se achava há tempos , a
VL não é uma vasculite e sim uma microangiopatia
trombótica (Figura 2).

PATOGÊNESE

Apesar de sua patogênese ainda não estar totalmente
esclarecida, a teoria vasoclusiva tem sido a mais aceita
atualmente. Essa teoria apóia-se na análise histopatoló-
gica das lesões da VL, nos estudos que demonstram
presença de marcadores pró-coagulantes, na boa res-
posta a tratamentos direcionados a doenças trombóticas
e na associação com trombofilias.

Mc Calmont et al.(32) verificou o aumento dos níveis
de fibrinopeptídeo A na VL, sugerindo um estado de hiper-
coagulabilidade.

Pappi et al.(33) compararam o perfil imunológico de
pacientes com VL com portadores de vasculites cutâneas
de pequenos vasos e controles sadios. Observou-se que
na vasculite cutânea de pequenos vasos os níveis séricos
de proteínas pró-inflamatórias incluindo IL-1 β, TNF- α,

IL-8 estão aumentados, enquanto que na VL esses me-
diadores encontram-se normais. Verifica-se a presença
de plaquetas ativadas reativas na presença de anticor-
pos anti-P selectina e linfócitos ativados, o que sugere a
natureza trombótica não inflamatória da doença.

TRATAMENTO

Conforme já discutido, o mecanismo trombogênico
está potencialmente envolvido na patogênese da do-
ença, portanto a terapia anticoagulante é indicada. O
uso de anticoagulantes como varfarina, heparina de
baixo peso molecular e fibrinolíticos tem sido descritos
na literatura. A terapêutica com associações de agen-
tes antiplaquetários, como ácido acetilsalicílico, ticlopi-
dina e dipiridamol, também tem sido empregada(10,11,34-36).
Ainda, fármacos com ação hemorreológica e vasodila-
tadora, como a pentoxifilina(37,38), agentes com ação an-
titrombótica e vasodilatadora, como prostaglandina
E1(39,40), beraprost(41), e outros com efeito fibrinolítico,
como o danazol(42,43), são utilizados com resultados va-
riáveis.

Hairston et al.(44) relataram dois casos de VL, sen-
do um associado à trombofilia (mutação do fator V de
Leiden), e obtiveram sucesso com o uso de enoxapa-
rina 1 mg/kg administradas duas vezes ao dia. Gotlib et
al.(18) também relataram um caso associado à trombofilia
(mutação do gene da protrombina), obtendo também boa
resposta com esse fármaco. Esses estudos sugerem
que a enoxaparina pode ser útil nos casos de VL asso-
ciada a trombofilias e quando há resistência à varfarina.

Figura 2 - Exame anatomopatológico de pele demonstrando hialiniza-
ção das paredes de vasos da derme com deposição de fibrina (Adap-
tado dos Anais Brasileiros de Dermatologia. 2007; 82(1):25-33).

TEMAS DE REUMATOLOGIA CLÍNICA - VOL. 9 - Nº 4 - SETEMBRO DE 2008 101

Apesar de sua patogênese ainda
não estar totalmente esclarecida,
a teoria vasoclusiva tem sido a
mais aceita atualmente. Essa te-
oria apóia-se na análise histopa-
tológica das lesões da VL, nos es-
tudos que demonstram presença
de marcadores pró-coagulantes,
na boa resposta a tratamentos
direcionados a doenças trombó-
ticas e na associação com trom-
bofilias.



TEMAS DE

REUMATOLOGIA CLÍNICA

Há também relatos do uso do ativador do plasminogênio
tecidual (tPA) em pacientes com níveis elevados do
inibidor do plasminogênio tecidual (PAI-1)(45).

Na presença da associação com o anticorpo antifos-
folípide há descrições do uso de varfarina, ácido acetil-
salicílico (100 mg/dia), dapsona (100 mg/dia), ácido nico-
tínico (300 mg/dia), guanetidina (30 mg/dia) e stanazol
(10 mg/dia)(25).

A imunoglobulina intravenosa (IgIV) pode ser tenta-
da nos casos de doença refratária, porém trata-se de
uma terapia cara em que se deve levar em conta custos
e benefícios. Ravat et al.(46) obtiveram sucesso com a
dose de 400 mg/kg por cinco dias.

 Nosso serviço obteve sucesso no tratamento da VL
com a carbamazepina, droga anteriormente não relaci-
onada nos relatos de casos. O fármaco foi usado na
dose de 200 mg, a cada 12 horas, para um paciente
com VL portador de dois fatores trombogênicos associ-
ados –anticorpos anticardiolipina IgM moderados\altos
títulos mantidos e mutação heterozigótica do gene da
protrombina (G20210A) – e apresentando mononeurite
múltipla. As lesões foram refratárias à terapêutica com
varfarina e pentoxifilina, com resolução completa após
a associação com a carbamazepina (Figura 3). Basea-
do em evidências atuais da importância do sistema ner-
voso simpático na formação do coágulo na microvas-
culatura(47,48), através do estímulo à célula endotelial na
liberação do fator de Von Willebrand e aumento dos ní-
veis do fator VIII, o conhecido potencial modulador do
sistema simpático da carbamazepina foi utilizado como
elemento negativo na fisiopatologia trombótica da VL.
Com ganho secundário obteve-se controle da dor neu-
ropática.

Figura 3 - Mesma paciente da Figura 1, dois meses após o tratamento
combinado com carbamazepina.
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