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Introducao

A vasculopatia liveddide (VL) é uma doencga cutdneo-vascular trombética rara, descrita inicialmente, em 1929, por Milian, que a nomeou como
atrofia branca de Milian(1). Na época, o autor associou-a erroneamente a sifilis, fato hoje entendido pelo VDRL falso-positivo em pacientes com VL
associada a presencga de anticorpos antifosfolipides.

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

Varios outros nomes foram aplicados a VL como: vasculite com hialinizacdo segmentar(2), atrofia branca(3), livedo reticular com ulceracdo sazonal
e mais recentemente PURPLE(4) (painful purpuric ulcers with reticular pattern of the lower extremites).

Epidemiologia

A prevaléncia estimada da VL é de 1:100.000 por ano(5). Mulheres sdo mais afetadas que homens na proporcao de 4:1(6-11). A doenca pode
ocorrer em qualquer idade, porém o pico de incidéncia varia dos 30 aos 60 anos, apesar de ja ter sido descrita em criangas(6,7). Até o momento
nao ha dados sugerindo diferencas geograficas ou entre racas.

Achados clinicos

A VL se caracteriza pela presenca de lesdes purpuricas dolorosas localizadas em pernas, tornozelos e pés, as quais, freqlientemente, ulceram. As
Ulceras tém em média 0,5 a 1,5 cm de didmetro, apresentando curso crénico e recorrente com exacerbacdes no verao e inverno. Podem deixar
cicatrizes atroéficas, brancas e irregulares, com telangiectasias e hiperpigmentacdo liveddide de hemossiderina perilesional (Figural).

A VL tem sido descrita como uma entidade isolada(9) (idiopatica) ou associada a outras entidades bastante distintas, porém relacionadas ao
aumento do risco de trombose, seja por gerarem disfuncdo endotelial, alteracdo do fluxo sangliineo ou proporcionarem hipercoagulabilidade
(Tabela 1).

Entre as patologias reumatoldgicas associadas destaca-se o lUpus eritematoso sistémico(12), além da sindrome do anticorpo
antifosfolipide(2,10,11), esclerodermia(12) e artrite reumatodide(12).

Na sindrome do anticorpo antifosfolipide (SAF) a presencga do livedo reticular(13) é bem estabelecida, porém a sua relagdo com a VL ndo esta bem
clara. Embora as ulceragfes e cicatrizes sejam reconhecidas como manifestacdes cutdaneas da SAF, podemos encontrar um subgrupo de pacientes
com VL e positividade para o anticorpo antifosfolipide(14).



Tabela 1 - Classificagdo da vasculopatia iveddide

Primaria (idiopatica)
Secundaria
Arterioesclerose

Doenga do tecido conjuntiva
Lipuzs eritematoso sistémica
Artrite reumatdide

Diahetes

Dizproteinemia
Crioglobulinemias
Macroglobulinemias
Hipertenzdo

Dermatite de estaze

Existe a tendéncia de se associar a VL a sindrdmbgercoagulabilidade congénitas e adquiridagrpa maioria dos estudos séo do
tipo relado de casos com numero reduzido de pasieDias diversas trombofilias associadas destagassociacdo com o anticorpo
antifosfolipide, além da mutacao do fator V de keidnutacdo do gene da protrombina, deficiéncentitombina, deficiéncia da
proteina C, anticoagulante lUpico, hiper-homoaistsiia e criofibrinogenemia (Quadro 1).

Jorge et al.(15) verificaram a presenca de trorhd@ssociada em 44% dos seus nove pacientes cofrgih et al.(16), utilizando a
maioria dos testes laboratoriais atualmente disets)itambém verificaram a associacao.



Figura 1 - Notar presenca de lesdes ulceradas utaeges com hiperpigmentacao perilesional de hendessia.



Achados histolégicos
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Degos e Nelson(30), em 1950, descreveram pela jpaimez os achados histologicos da VL. Observagesenca de uma epiderme
achatada com paraqueratose, espongiose focal sittspde melanina em graus variados. A derme é&sage e esclerdtica com aspecto
escleroderma-like. Os achados mais caracteris@mgncontrados na derme superficial: capilarasadibs, tortuosos e espessados.
Alguns vasos demonstram hialiniza¢cdo segmentalusdm por microtrombos e eritrocitos. Extravasamenitrocitario com deposicao de
hemossiderina pode ser encontrado. Obrigatorianméiatee verifica leucocitoclasia ou infiltrado datwsignificativo(6,8,9).

A imunoistoquimica pode demonstrar depdsitos de Igk8 e C3 contornando a parede dos vasos, comegpalo a hialinizacéo vista na
coloracdo com HE(6). Esses achados sado mais fregiem lesdes antigas e quando associadas a daehgasunes(31,32).

Portanto, diferente do que se achava ha temp¥4 ng@o é uma vasculite e sim uma microangiopatimbdtica (Figura 2).

Patogénese

Apesar de sua patogénese ainda ndo estar totalpsmtdeecida, a teoria vasoclusiva tem sido a aw@ga atualmente. Essa teoria apoia-
se na analise histopatologica das lesGes da VLestagos que demonstram presenca de marcadoresggolantes, na boa resposta a
tratamentos direcionados a doengas trombéticasassuiacdo com trombofilias.

Mc Calmont et al.(32) verificou 0 aumento dos réwae fibrinopeptideo A na VL, sugerindo um estagldigercoagulabilidade.

Pappi et al.(33) compararam o perfil imunoldgicgdeientes com VL com portadores de vasculitesneaside pequenos vasos e
controles sadios. Observou-se que na vasculiteeatde pequenos vasos 0s niveis séricos de ppanflamatorias incluindo IL-1 b,

TNF- a, IL-8 estdo aumentados, enquanto que nasgesmediadores encontram-se normais. Verificgpsesanca de plaquetas ativadas
reativas na presenca de anticorpos anti-P ind@eiios ativados, o que sugere a natureza trondba#o inflamatoria da doenca.



Figura 2 - Exame anatomopatolégico de pele demanstr hialinizacdo das paredes de vasos da dermedepwsicao de fibrina
(Adaptado dos Anais Brasileiros de DermatologiedD282(1):25-33).

Tratamento

Conforme ja discutido, 0 mecanismo trombogénicé pstencialmente envolvido na patogénese da dopagtanto a terapia
anticoagulante é indicada. O uso de anticoagulaat®® varfarina, heparina de baixo peso molecufdori@oliticos tem sido descritos na
literatura. A terapéutica com associactes de agantélaquetarios, como &cido acetilsalicilicdpopidina e dipiridamol, também tem
sido empregada(10,11,34-36). Ainda, farmacos cdo hemorreoldgica e vasodilatadora, como a peiitoa{f37,38), agentes com acéo
antitrombdtica e vasodilatadora, como prostaglaméih(39,40), beraprost(41), e outros com efeitonfibitico, como o danazol(42,43),
sdo utilizados com resultados variaveis.

Hairston et al.(44) relataram dois casos de VLdeamm associado a trombofilia (mutacao do fatoe\M_diden), e obtiveram sucesso com
0 uso de enoxaparina 1 mg/kg administradas duas\szdia. Gotlib et al.(18) também relataram uso essociado a trombofilia



(mutac&o do gene da protrombina), obtendo també&mdsposta com esse farmaco. Esses estudos sugerenenoxaparina pode ser
atil nos casos de VL associada a trombofilias endada resisténcia a varfarina.

Figura 3 - Mesma paciente da Figura 1, dois meg#Esa tratamento combinado com carbamazepina.

Ha também relatos do uso do ativador do plasminodénidual (tPA) em pacientes com niveis elevattomibidor do plasminogénio
tecidual (PAI-1)(45).

Na presenca da associa¢cdo com o anticorpo antifuigfoha descri¢des do uso de varfarina, acidblsakcilico (100 mg/dia), dapsona
(100 mg/dia), &cido nicotinico (300 mg/dia), guaiet (30 mg/dia) e stanazol (10 mg/dia)(25).

A imunoglobulina intravenosa (IglV) pode ser tertads casos de doencga refratéria, porém trata+smaderapia cara em que se deve
levar em conta custos e beneficios. Ravat et algidiveram sucesso com a dose de 400 mg/kg poo dias.



NOsSSO servi¢o obteve sucesso no tratamento da MLacoarbamazepina, droga anteriormente n&o reka@onos relatos de casos. O
farmaco foi usado na dose de 200 mg, a cada 18,maea um paciente com VL portador de dois fattvoesbogénicos associados —
anticorpos anticardiolipina IgM moderados\altogltis mantidos e mutacéo heterozigotica do geneateombina (G20210A) — e
apresentando mononeurite multipla. As lesdes foedratarias a terapéutica com varfarina e pentoxafi com resolucao completa apds a
associacdo com a carbamazepina (Figura 3). Bassa@wvidéncias atuais da importancia do sistemasersimpatico na formacéo do
coagulo na microvasculatura(47,48), através dmestia célula endotelial na liberagédo do fator @@ Willebrand e aumento dos niveis
do fator VIII, o conhecido potencial modulador d&tesma simpatico da carbamazepina foi utilizado@efemento negativo na
fisiopatologia trombotica da VL. Com ganho secuitdébteve-se controle da dor neuropatica.
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