Temas de

Heumatologia
Clinica

Elementos bdsicos de diagnastico e lerapéutica da:

Vasculopatia livedoide

INTRODUCAO

A vasculopatia livedéide (VL) é uma doenca cutaneo-
vascular trombdtica rara, descrita inicialmente, em 1929,
por Milian, que a nomeou como atrofia branca de Milian ®.
Na época, 0 autor associou-a erroneamente a sifilis, fato
hoje entendido pelo VDRL falso-positivo em pacientes
com VL associada a presenca de anticorpos antifos-
folipides.

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

Vérios outros nomes foram aplicados a VL como: vas-
culite com hialinizagdo segmentar®, atrofia branca®,
livedo reticular com ulcerac@o sazonal e mais recente-
mente PURPLE® (painful purpuric ulcers with reticular
pattern of the lower extremites).

EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia estimada da VL é de 1:100.000 por
ano®. Mulheres sdo mais afetadas que homens na pro-
porcdo de 4:1¢1, A doenga pode ocorrer em qualquer
idade, porém o pico de incidéncia varia dos 30 aos 60
anos, apesar de ja ter sido descrita em criangas®?. Até o
momento ndo ha dados sugerindo diferencas geografi-
cas ou entre ragas.

ACHADOS CLiNICOS

AVL se caracteriza pela presenca de lesdes purpuri-
cas dolorosas localizadas em pernas, tornozelos e pés,
as quais, frequentemente, ulceram. As Ulceras tém em
média 0,5 a 1,5 cm de didmetro, apresentando curso cro-
nico e recorrente com exacerbag6es no verdo e inverno.
Podem deixar cicatrizes atrdficas, brancas e irregulares,
com telangiectasias e hiperpigmentacéo livedéide de
hemossiderina perilesional (Figural).

A VL tem sido descrita como uma entidade isolada®
(idiopatica) ou associada a outras entidades bastante
distintas, porém relacionadas ao aumento do risco de
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trombose, seja por gerarem disfungdo endotelial, altera-
¢do do fluxo sangiineo ou proporcionarem hipercoagu-
labilidade (Tabela 1).

Entre as patologias reumatoldgicas associadas des-
taca-se 0 lipus eritematoso sistémico®, além da sin-
drome do anticorpo antifosfolipide®%1, esclerodermia®?
e artrite reumatoide®?.

Na sindrome do anticorpo antifosfolipide (SAF) a pre-
senga do livedo reticular®® é bem estabelecida, porém a
sua relagdo com a VL ndo esta bem clara. Embora as
ulceragGes e cicatrizes sejam reconhecidas como mani-
festacbes cuténeas da SAF, podemos encontrar um sub-
grupo de pacientes com VL e positividade para o anti-
corpo antifosfolipide®®.

Existe a tendéncia de se associar a VL a sindromes
de hipercoagulabilidade congénitas e adquiridas, porém

Tabela 1 - Classificacdo da vasculopatia livedéide

e Priméria (idiopatica)

» Secundaria
 Arterioesclerose

« Doenca do tecido conjuntivo
» Lupus eritematoso sistémico
* Artrite reumatéide

« Diabetes
 Disproteinemia
 Crioglobulinemias

¢ Macroglobulinemias
 Hipertensao

« Dermatite de estase
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Figura 1 - Notar presenca de lesGes ulceradas irregulares com hiper-
pigmentacéo perilesional de hemossiderina.

a maioria dos estudos séo do tipo relado de casos com
numero reduzido de pacientes. Das diversas trombofilias
associadas destaca-se a associagdo com o0 anticorpo
antifosfolipide, além da mutacéo do fator V de Leiden,
mutacdo do gene da protrombina, deficiéncia da
antitrombina, deficiéncia da proteina C, anticoagulante

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

Jorge et al.®® verificaram a presenca de trombofilia as-
sociada em 44% dos seus nove pacientes com VL. Tran et
al.1®, utilizando a maioria dos testes laboratoriais atual-
mente disponiveis, também verificaram a associagéo.

ACHADOS HISTOLOGICOS

Degos e Nelson®?, em 1950, descreveram pela pri-
meira vez os achados histoldgicos da VL. Observa-se a
presenca de uma epiderme achatada com paraqueratose,
espongiose focal e depdsitos de melanina em graus va-
riados. A derme é espessada e esclerética com aspecto
escleroderma-like. Os achados mais caracteristicos sdo
encontrados na derme superficial: capilares dilatados,
tortuosos e espessados. Alguns vasos demonstram hiali-
nizacao segmentar e oclus&@o por microtrombos e eritrg-
citos. Extravasamento eritrocitario com deposicdo de
hemossiderina pode ser encontrado. Obrigatoriamente
nao se verifica leucocitoclasia ou infiltrado celular signifi-
cativo®89),

A imunoistoquimica pode demonstrar depdsitos de

Autor Ano Casos
Browing et al.®" 2006 1
Gotlib et al.®® 2003 1
Hegemann et al.®¥ 2002 2
Calamia et al.?® 2002 1
Cocuroccia et al.® 2002 2
Magy et al.?? 2002 1
Graslan et al.®® 2000 1

Tran et al.®® 2001 7
Boyvat et al.®¥ 2000 1
Acland et al.® 1999 4
Graslan et al.®® 2000 1
Biedermann et al.@” 2000 1
Gibson et al.®® 1999 Caso-controle
Wakelin et al.®? 1998 1

Trombofilia

Criofibrinigenemia e hiper-homocisteinemia

Gene da protrombina mutante

Deficiéncia de antitrombina

Mutacao do fator V de Leiden

Mutacao do fator V de Leiden, hiper-homocisteinemia
Fator V de leiden e anticoagulante ludico

Anticorpo anticardiolipina

Anticorpos antifosfolipides (3)
Hiperagregabilidade plaquetaria (1)
Criofibrinogénio (1)

Deficiéncia da antitrombina(1)
Mutagao do fator V de Leiden (1)

Deficiéncia da proteina C
Sindrome antifosfolipide
Anticorpos antifosfolipide
Mutacao do fator V de Leiden
Hiperomocisteinemia

Anticorpos anticardiolipina
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Apesar de sua patogénese ainda
ndo estar totalmente esclarecida,
a teoria vasoclusiva tem sido a
mais aceita atualmente. Essa te-
oria apoia-se na analise histopa-
tologica das lesdes da VL, nos es-
tudos que demonstram presenca
de marcadores pro-coagulantes,
na boa resposta a tratamentos
direcionados a doencas trombo-
ticas e na associagao com trom-

o9

IgG, IgM e C3 contornando a parede dos vasos, corres-
pondendo a hialinizagdo vista na coloragdo com HE®,
Esses achados sdo mais freqlientes em lesdes antigas
e guando associadas a doengas auto-imunes®:32,

Portanto, diferente do que se achava ha tempos , a
VL ndo é uma vasculite e sim uma microangiopatia
trombética (Figura 2).

PATOGENESE

Apesar de sua patogénese ainda néo estar totalmente
esclarecida, a teoria vasoclusiva tem sido a mais aceita
atualmente. Essa teoria apdia-se na andlise histopatolé-
gica das lesdes da VL, nos estudos que demonstram
presenca de marcadores pro-coagulantes, na boa res-
posta a tratamentos direcionados a doencgas trombaticas
e na associacdo com trombofilias.

Mc Calmont et al.®? verificou 0 aumento dos niveis
de fibrinopeptideo A na VL, sugerindo um estado de hiper-
coagulabilidade.

Pappi et al.®® compararam o perfil imunolégico de
pacientes com VL com portadores de vasculites cutaneas
de pequenos vasos e controles sadios. Observou-se que
na vasculite cutanea de pequenos vasos 0s niveis séricos
de proteinas pré-inflamatdrias incluindo IL-1 B, TNF- a,
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Figura 2 - Exame anatomopatol6gico de pele demonstrando hialiniza-
céo das paredes de vasos da derme com deposicao de fibrina (Adap-
tado dos Anais Brasileiros de Dermatologia. 2007; 82(1):25-33).

IL-8 estdo aumentados, enquanto que na VL esses me-
diadores encontram-se normais. Verifica-se a presenca
de plaquetas ativadas reativas na presenga de anticor-
pos anti-P selectina e linfécitos ativados, o que sugere a
natureza trombética néo inflamatéria da doenca.

TRATAMENTO

Conforme ja discutido, 0 mecanismo trombogénico
esta potencialmente envolvido na patogénese da do-
enca, portanto a terapia anticoagulante é indicada. O
uso de anticoagulantes como varfarina, heparina de
baixo peso molecular e fibrinoliticos tem sido descritos
na literatura. A terapéutica com associacdes de agen-
tes antiplaquetéarios, como acido acetilsalicilico, ticlopi-
dina e dipiridamol, também tem sido empregada®.113436),
Ainda, farmacos com acdo hemorreoldgica e vasodila-
tadora, como a pentoxifilina®"%, agentes com agéo an-
titrombética e vasodilatadora, como prostaglandina
E16%49  bheraprost®), e outros com efeito fibrinolitico,
como o danazol“?>3, sao utilizados com resultados va-
riveis.

Hairston et al.“ relataram dois casos de VL, sen-
do um associado a trombofilia (mutagéo do fator V de
Leiden), e obtiveram sucesso com 0 uso de enoxapa-
rina 1 mg/kg administradas duas vezes ao dia. Gotlib et
al.®® também relataram um caso associado a trombofilia
(mutacao do gene da protrombina), obtendo também boa
resposta com esse farmaco. Esses estudos sugerem
que a enoxaparina pode ser til nos casos de VL asso-
ciada a trombofilias e quando hé resisténcia a varfarina.
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Figura 3 - Mesma paciente da Figura 1, dois meses ap6s o tratamento
combinado com carbamazepina.

Hé& também relatos do uso do ativador do plasminogénio
tecidual (tPA) em pacientes com niveis elevados do
inibidor do plasminogénio tecidual (PAI-1)®®),

Na presenga da associagdo com o anticorpo antifos-
folipide ha descrigdes do uso de varfarina, acido acetil-
salicilico (100 mg/dia), dapsona (100 mg/dia), &cido nico-
tinico (300 mg/dia), guanetidina (30 mg/dia) e stanazol
(10 mg/dia)®@.

A imunoglobulina intravenosa (IglV) pode ser tenta-
da nos casos de doenga refrataria, porém trata-se de
uma terapia cara em que se deve levar em conta custos
e beneficios. Ravat et al.“® obtiveram sucesso com a
dose de 400 mg/kg por cinco dias.

Nosso servigo obteve sucesso no tratamento da VL
com a carbamazepina, droga anteriormente néo relaci-
onada nos relatos de casos. O farmaco foi usado na
dose de 200 mg, a cada 12 horas, para um paciente
com VL portador de dois fatores trombogénicos associ-
ados —anticorpos anticardiolipina IgM moderados\altos
titulos mantidos e mutacéo heterozigética do gene da
protrombina (G20210A) — e apresentando mononeurite
multipla. As lesdes foram refratarias a terapéutica com
varfarina e pentoxifilina, com resolugdo completa ap6s
a associacdo com a carbamazepina (Figura 3). Basea-
do em evidéncias atuais da importancia do sistema ner-
vOso simpatico na formacédo do codgulo na microvas-
culatura®’#®, através do estimulo a célula endotelial na
liberacdo do fator de Von Willebrand e aumento dos ni-
veis do fator VIII, o conhecido potencial modulador do
sistema simpético da carbamazepina foi utilizado como
elemento negativo na fisiopatologia trombética da VL.
Com ganho secundario obteve-se controle da dor neu-
ropatica.
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