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Resumo

Introducao

Os autores apresentam o caso clinico de um doen-
te do sexo masculino, 30 anos de idade, internado
por dor e cianose recorrente dos dedos dos pés, com
um ano de evolucdo. Associadamente apresentava
também lesdes purptricas nas regidoes maleolares
externas, bilateralmente, uma delas ulcerada. A
existéncia de anticorpos anticardiolipina associado
a achados histolégicos de trombose intraluminal
nos vasos da derme na bidpsia cutanea dos dedos
dos pés, permitiu estabelecer o diagnéstico de Sin-
drome antifofolipido. As alteragdes cutaneas descri-
tas tém a designacao de Vasculite Livedéide.

Palavras-chave: Sindrome Antifosfolipido; Ulcera
Cutanea; Vasculite Livedodide.

Abstract

The authors present a clinical case of a 30 year old
male patient admitted to the hospital for recurrent
cyanosis and feet pain lasting for one year. In addi-
tion he presented bilateral purpuric lesions in the
lateral maleolar region, one of which with ulcera-
tion. The finding of anticardiolipin antibodies as-
sociated with intraluminal thrombosis in the der-
mal vessels, allowed to conclude for Antiphospho-
lipid syndrome. The cutaneous changes identified
are named livedoid vasculitis.

Keywords: Antiphospholipid Syndrome; Cuta-
neous ulcer; Livedoid Vasculitis.
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O Sindrome antifosfolipido é uma doenca auto-
-imune caracterizada por trombose vascular recor-
rente e/ou morbilidade gestacional, associada a
presenca de titulos elevados de anticorpos antifos-
folipidos.

AVasculite lived6ide é uma vasculopatia oclusi-
va de pequenos vasos da derme, idiopdtica, ou mais
frequentemente secundédria a estados de hipercoa-
gulabilidade, como o Sindrome antifosfolipido. A
apresentacdo clinica mais comum consiste no apa-
recimento de lesdes cutdneas purpuricas, com lo-
calizagcdo mais frequente nos membros inferiores,
e que depois evoluem para ulceras e placas cicatri-
ciais atréficas brancas. O diagnéstico é confirma-
do pela histologia que evidencia trombose intralu-
minal dos pequenos vasos da derme.

Caso Clinico

Doente do sexo masculino, 30 anos, raca branca,
casado, natural e residente em Leiria, fot6grafo pro-
fissional. Em Junho de 2007, inicia quadro de dor e
cianose de todos os dedos dos pés, sobretudo nas
zonas periungueais, por vezes com sensacdo de ca-
lor e ardorlocal. Referia dor intensa, continua, com
varios despertares nocturnos, agravamento com o
ortostatismo e alivio com o decubito, condicionan-
do marcada impoténcia funcional na marcha.
Objectivamente apenas notava cianose das polpas
dos dedos dos pés, sem nocao de tumefaccdo ou
outra alteracdo. A evolucdo do quadro era por sur-
tos, de inicio stibito, sem factor desencadeante apa-
rente, de duracao variavel (3-20 dias), autolimita-
dos, com resolucdo espontanea. Os periodos inter-
criticos, geralmente nédo superiores a 2 semanas,
eram assintomaticos.

Negava agravamento da dor ou limitacdo a mo-
bilizacdo dos dedos dos pés, bem como queixas em
qualquer outra articulacdo. Negava igualmente
qualquer queixa sistémica coincidentes com o ini-
cio do quadro clinico referido. Nos antecedentes
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pessoais referia psoriase desde a infancia, hepati-
te auto-imune assintomdtica desde 2004, medica-
da com Azatioprina 100 mg/dia (1,4 mg/Kg/dia),
e presenca de anticorpos anticardiolipina positivos
desde 1998.

Nos antecedentes familiares o pai falecera aos
49 anos, por Sindrome antifosfolipido catastréfico
com multiplas tromboses venosas e arteriais —
tromboses venosas profundas, tromboembolia
pulmonar, trombose das veias renais, Acidente vas-
cular cerebral (AVC), Enfarte agudo do miocérdio
(EAM).

Por indicacdo do seu médico assistente, em Se-
tembro de 2007, inicia dcido acetilsalicilico 100 mg,
id, sem melhoria parcial do quadro clinico. E en-
caminhado para a Consulta de Reumatologia dos
Hospitais da Universidade de Coimbra, e em Feve-
reiro de 2008, é internado no nosso Servico, en-
contrando-se em crise na altura, desta vez com ini-
cio um més antes, motivando absentismo laboral.
Ao exame objectivo apresentava-se com bom es-
tado geral, apirético, normotenso, pulsos periféri-
cos palpéaveis e simétricos nos quatro membros,
psoriase vulgar nos cotovelos, joelhos e terco infe-
rior dos membros inferiores, sem adenopatias pal-
paveis ou alteragcdes ao exame toraco-abdominal.
Eravisivel um eritema violdceo nas polpas dos de-
dos dos pés, com ligeira dor a pressdo local, e ma-
culas acastanhadas dispersas no terco inferior da
perna e regioes maleolares, sugestivas de purpura
cicatricial (Figuras 1A, 1B e 2). Ainda sobre os ma-
léolos externos, bilateralmente, existiam lesdes ac-
tivas de purpura, uma delas ulcerada (Figura 3).
Sem alteragdes ao exame reumatolégico.

Analiticamente apresentava trombocitopenia
de 96 g/L, ndo confirmada pelo esfregaco san-
guineo (pseudotrombocitopenia), com restante
hemograma, velocidade de eritrosedimentacao,
bioquimica completa com proteina c reactiva
(PCR), normais. Sumaria de urina, fraccoes do

Figura |. Eritema violaceo nas polpas dos dedos (1A) e
face plantar dos pés (1B).

complemento (C3 e C4) normais e factor reu-
matdide ausente. Proteinograma electroforético
com hipergamaglobulinémia policlonal e imuno-
electroforese normal. Serologias para hepatite B, C
e Virus da imunodeficiéncia humana (VIH) nega-
tivas.

Anticorpos antinucleares (ANA) positivos (+++),
com padrdo granular fino denso, anti-SSA positi-
vo moderado (+), com restantes ENA negativos;
Acs anti-musculo liso (+++), anticorpos anticito-
plasma neutrofilico citoplasmaticos (ANCA-c)
(+++), com proteinase 3 negativa e Anti-cardiolipi-
nas IgG (>120 U/ml) e Anti-B2 glicoproteina I IgG
(>200 U/ml), positivos. Anticoagulante ltipico e es-
tudo das trombofilias (proteinas C e S, factor V de
Leiden, antitrombina III, homocistinémia, crioglo-
bulinas, entre outros) sem alteracées. Capilarosco-
pia normal. As radiografias do térax e pés, electro-
cardiograma, ecocardiograma, ecografia abdomi-
nal, eco-doppler dos membros inferiores, Tomo-
grafia axial computorizada (TAC) seios nasais, TAC
toracica e Angio-TAC abdominal ndo revelaram al-
teracoes.

Realizou biépsia cutinea das areas afectadas,
polpas dos dedos e leses purptiricas maleolares.
A primeira revelou vasos de limen obliterado na
derme superficial e média, alterac6es compativeis
com vasculite livedéide (Figura 4). A segunda foi
negativa para o estudo da imunofluorescéncia e
evidenciou sobretudo extravasamento de glébulos
vermelhos na derme superficial, sugestivo de ptr-
pura, sem leucocitoclasia (Figura 5).

Interpretando o achado de vasculite lived6ide
como uma manifestacdo de microtrombose, foi
assumido o diagnéstico de Sindrome antifosfolipi-

Figura 2. Lesdes cicatriciais e activas de purpura.
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Figura 4. Bidpsia cutinea das polpas dos dedos — vasos
de limen obliterado na derme superficial e média.

do. Inicia tratamento com Enoxaparina em doses
terapéuticas — 1 mg/Kg, 2 vezes por dia, com me-
lhoria das queixas dlgicas dos dedos dos pés e do
eritema violdceo, mas sem efeito na cicatrizacao
da tlcera maleolar, que se mantinha muito do-
lorosa. Foi pedida a colaboracdo dos colegas da
Dermatologia que recomendaram o uso de pento-
xifilina endovenosa na dose de 100 mg, trés vezes
por dia, tendo-se verificado melhoria franca da ci-
catrizacgdo da tlcera a partir da 22 semana de tra-
tamento. A 22 semana de tratamento com enoxa-
parina, é adicionada a Varfarina na dose de
5mg/dia, para manutencdo do INR entre 2,5€e 3, e
suspendida a enoxaparina uma semana depois.
Teve alta medicado com Pentoxifilina oral, 400 mg,
3 vezes por dia, e Varfarina 5 mg, uma vez ao dia.
Dois meses depois, a tlcera encontrava-se cicatri-
zada, sob a forma de uma placa branca atréfica
(Figura 6).

Figura 5. Bidpsia cutinea das lesdes purpuricas
maleolares — extravasamento de glébulos vermelhos
na derme superficial..

Figura 6. Ulcera maleolar cicatrizada, sob a forma de uma
placa branca atrofica.

Discussao

O Sindrome antifosfolipido (SAF), primeiro des-
crito por Hughes, Harris e Gharavi, em 1986, é uma
doenca trombofilica adquirida em que autoanti-
corpos sdo produzidos contra uma variedade de
fosfolipidos e proteinas ligantes de fosfolipidos.
Segundo os consensos internacionais dos critérios
de classificacdo do SAF (1999 e 2006), define-se
SAF definitivo como a persisténcia de altos titulos
de anticorpos antifosfolipidos associados a hist6-
ria de tromboses arteriais e/ou venosas, ou mor-
bilidades gestacionais recorrentes'. Podem tam-
bém estar associadas outras manifestagdes clini-
cas nao trombéticas, nao incluidas nos critérios
de classificacao, tais como livedo reticularis, trom-
bocitopenia, anemia hemolitica e doenca valvular
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cardiaca?.

E uma das poucas trombofilias que pode afec-
tar simultdneamente o territério venoso ou arte-
rial®, bem como pequenos ou grandes vasos, con-
dicionando diferentes apresentacoes clinicas®.

As tromboses venosas sdo mais frequentes do
que as arteriais®, sendo a trombose venosa profun-
da dos membros inferiores a mais frequente do
primeiro grupo e, os enfartes/acidentes isquémi-
cos transitdrios do sistema nervoso central, os mais
frequentes do segundo grupo*.

Uma grande variedade de manifestacoes der-
matolégicas tém sido descritas associadas ao SAF,
podendo ocorrer como primeiro sinal da doenga.
Estas incluem o livedo reticularis, vasculite necro-
tizante, vasculite liveddide, tromboflebite, ulcera-
¢do e necrose cutanea, maculas eritematosas, pur-
pura, equimoses, nédulos cutaneos e, hemorra-
gias subungueais. Numa série de 200 doentes com
SAF foram descritas manifestagoes cutdneas em
cerca de 49% dos casos, sendo o livedo reticularis
a mais frequente®.

O doente apresentado neste caso clinico tem
anticorpos antifosfolipidos positivos desde 1998,
mantendo-se assintomatico até 2008, altura em
que surge com lesdes cutineas sugestivas de vas-
culite livedéide.

Avasculite livedéide, originalmente descrita por
Bard e Winkleman em 1967, tem tido varias de-
signacoes entre as quais: vasculite hialinizante seg-
mentar, atrofia branca, livedo reticularis com ulce-
racoes no Verdo/Inverno, vasculite tipo hipersen-
sibilidade, e mais recentemente o acrénimo PUR-
PLE (painful purpuric ulcers with reticular pattern
of the lower extremities)®. E uma doencarara, cujo
mecanismo fisiopatolégico subjacente parece en-
volver um processo vaso-oclusivo dos pequenos
vasos da derme, mediado por disttirbios locais ou
sistémicos da coagulagdo ou da fibrinélise®. Pode
ser idiopdtica ou mais frequentemente estar asso-
ciado a estados de hipercoagulabilidade, como dé-
fice de proteina C ou antitrombina III, factor V de
Leiden, hiperhomocisteinémia, crioglobulinémia,
anticorpos antifosfolipidos, entre outros’.

Atinge preferencialmente individuos jovens e
de meia-idade, com um ratio de sexo masculino:fe-
minino de 1:3. Clinicamente caracteriza-se por
aparecimento de mdculas purpuricas dolorosas lo-
calizadas mais frequentemente nos membros in-
feriores, sobretudo regioes maleolares, que rapida-
mente ulceram. Estas tlceras podem ser persis-
tentes, mas geralmente cicatrizam lentamente em

3-4meses, produzindo uma cicatriz branca de for-
ma estrelada, lisa, rodeada de telangiectasias e hi-
perpigmentacdo. Embora a atrofia branca seja con-
sequéncia das lesoes da vasculite liveddide, ndo é
patognomodnica desta doenca, podendo ocorrer
em associac¢ao a outras condicées como dermati-
te de estase e doencas do colagénio’®. O curso da
doenca é geralmente crénico, com exacerbacoes
sazonais e recorréncias.

Histologicamente, as les6es iniciais caracteri-
zam-se por deposicao de fibrina na parede dos pe-
quenos vasos da derme superficial e profunda, so-
bretudo vénulas pés-capilares, e formacgdo de
trombos no interior do limen com extravasamen-
to de glébulos vermelhos para a derme circundan-
te. A inexisténcia de infiltrado inflamatério peri-
vascular ou leucocitoclasia argumentam contra
um processo vasculitico, pelo que a designacgdo de
vasculopatia livedéide seria preferivel®®.

O tratamento da vasculite liveddide é dificil, nao
havendo estudos controlados. As opcoes terapéu-
ticas desta situacdo baseiam-se, em grande medi-
da em relatos de casos e séries de casos, devendo
a escolha do tratamento ser individualizado. Os
farmacos mais usados sdo a aspirina, outros anti-
agregantes plaquetares, heparina subcutaneaoua
pentoxifilina’. Quando estas opgdes falham, o tra-
tamento torna-se mais problemaético. Existem re-
latos de casos de melhoria clinica com ester6ides
anabolizantes (danazol, stanozolol), activador te-
cidual do plasminogénio, nifedipina, sulfasalazina,
ketanserina, imunoglobulina endovenosa, corti-
costerdides, PUVA ou varfarina’®.

Na opinido de alguns autores®, o tratamento
com drogas antiplaquetares raras vezes resulta em
remissdo completa, sendo a heparina de baixo
peso molecular e a varfarina mais frequentemen-
te eficazes na resolucdo completa do quadro. Es-
tando subjacente a vasculite lived6ide um proces-
so trombo-oclusivo, haverd indicacdo de trata-
mento futuro, de manutengao, com varfarina (INR
2-3), tal como se se tratasse de outra manifestagao
trombdtica.

No presente caso clinico iniciou-se tratamento
com enoxaparina de baixo peso molecular, que foi
inicialmente insuficiente na resolucao da ulcera,
pelo que foi adicionada a pentoxifilina, com su-
cesso. Ap6s melhoria do quadro clinico, optou-se
poriniciar a varfarina, tratamento que mantém até
a data, sem evidéncia de recorréncia clinica.

Com a apresentacdo deste caso, pretende real-
car-se uma forma de apresentacao clinica invulgar
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do Sindrome antifosfolipido cujo estudo histol6-
gico cutaneo teve importancia crucial para o seu
correcto diagnéstico.
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