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Resumo

Os autores apresentam o caso de um homem de 62
anos de idade que acorre ao Servico de Urgéncia
por lesdes cutaneas purpuricas, de instalacéo insi-
diosa com trés semanas de evolugao. O exame fisi-
co revelou multiplas lesées purptricas de confor-
macao redonda e confluentes envolvendo todo o
corpo, incluindo as dreas palmo-plantar. Os exames
laboratoriais realizados ndo apresentaram altera-
¢oes. Durante o internamento foirealizada bidpsia
cutanea. Ap6s exclusdo de outras causas de lesdes
purpdtricas foi suspenso o acenocumarol e as lesoes
desapareceram, espontaneamente, numa semana.
A ptrpura foi atribuida a administracao de aceno-
cumarol, dada a resolucdo das lesdes, apesar da
cronicidade com que o doente ja tomava este me-
dicamento. Este caso ilustra umarara associacdo de
vasculite e acenocumarol.
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culite de pequenos vasos; Anticoagulac3o.

Abstract

The authors present a case of a man with 62 years of
age who comes to the emergency room by purple
skin lesions affecting the whole body, including pal-
mar-plantar involvement, with insidious installa-
tion, with three weeks of development. Physical exa-
mination revealed multiple purple-shaping round
and confluent lesions involving the entire body. La-
boratory tests performed were all normal. During
the admission a skin biopsy was performed. After ex-
clusion of other causes for the purpuric lesions, the
acenocoumarol was interrupted and the lesions di-
sappeared, spontaneously, in a week. The purple was
attributed to the administration of acenocoumarol,
given the resolution of lesions, despite the chroni-
city of therapy. This case illustrates a rare association
between vasculitis and acenocoumarol.
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Introducao

O acenocumarol é um anticoagulante oral cuma-
rinico largamente utilizado para profilaxia de doen-
cas tromboembédlicas. A hemorragia é o efeito
adverso mais frequentemente relatado deste far-
maco'. A necrose cutinea, «purple toes syndrome»
(descrito inicialmente em 1961 e caracterizado por
aparecimento subito e bilateral de lesdes purptri-
cas, dolorosas, nos dedos dos pés e que ndo desa-
parecem a digito pressao; surgindo 3 a 8 semanas
apds inicio de terapéutica anti-coagulante), erup-
¢des maculopapulares ou vesiculares urticarifor-
mes também tém sido descritas®. A vasculite asso-
ciada a terapéutica com acenocumarol é muito ra-
ramente encontrada na literatura.

Caso clinico

Doente do sexo masculino, de 62 anos de idade,
caucasiano, reformado, natural e residente em Pe-
nacova. Recorre ao Servico de Urgéncia dos Hospi-
tais da Universidade de Coimbra referindo histéria
de lesbes cutaneas purptricas afectando todo o
corpo, incluindo envolvimento palmo-plantar, de
instalacao insidiosa com trés semanas de evolugdo
(Figuras 1 e 2). Associadamente referia artralgias
dos cotovelos de ritmo mal definido. Negava per-
das hematicas visiveis. Nao tinha histéria de aler-
gia a formacos e negava também consumo de pro-
dutos de ervandria.

Nos antecedentes pessoais, salientava-se histé-
ria de fenémeno de Raynaud completo com apro-
ximadamente 37 anos de duracao e histéria de is-
quémia crénica do membro inferior esquerdo de
grau IV (classifica¢cdo de Fontaine) com necrose do
1° dedo do pé esquerdo e parésia sensitivo-moto-
ra que motivou realizacdo, em 1996, de bypass fe-
muro-popliteo, sendo seguido, desde entdo, na
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Figura |.LesGes purpuricas de pequenas dimensdes nos
membros inferiores.

consulta de Cirurgia Vascular do mesmo Hospital.
Estava medicado com acenocumarol desde 1998;
sem outros fadrmacos. Fumador de 90 unidades-
-maco/ano, tendo suspendido hd 11 anos. Habitos
alcodlicos ligeiros.

O exame fisico evidenciou mltiplas lesdes pur-
puricas arredondadas e confluentes envolvendo
todo o corpo, incuindo envolvimento palmo-plan-
tar, que ndo desapareciam a digito pressao. O pa-
lato apresentava lesOes eritematosas. Nao se detec-
taram alteracoes na avaliacdo cardio-pulmonar,
abdominal ou do foro otorrinolaringolégico.

Analiticamente, apresentavahemoglobina17.1g/dL,
contagem leucocitéria total 9.0x10*/mm? (2% eosi-
néfilos), plaquetas 270x10%/mm?, provas hepaticas
normais com excepg¢do de gama-glutamil trans-
peptidase (GGT) 64 U/I (<50 U/L) , creatinina 1.0
mg/dL, ureia 17 mg/dL, albumina 4.9 mg/dL, pro-
teina Creactiva (PCR) 3.22 mg/dL (<0.5 mg/dL), ve-
locidade de sedimentacdo (VS) 19 mm/12 hora e
proteinograma com imunoelectroforese dentro
dos valores normais. No estudo de coagulagdo a
taxa de protrombinémia, aPTT e INR (Internatio-
nal Normalized Ratio) foi 18%, 48.8 seg. e 3.77, res-

Figura 2. Envolvimento palmar e do membro superior
das lesdes purpuricas.

pectivamente. D-dimeros 1.61 pg/mL (0-0.6 ug/
/mL) e fibrinogénio 4.4 g/dL (2.0-5.0 g/dL). As he-
moculturas e uroculturas efectuadas foram nega-
tivas. Estudo das frac¢does do complemento (C3 e
C4) normal e pesquisa de autoanticorpos foi posi-
tivo para os autoanticorpos nucleares (ANAs) - ti-
tulo 1:320 — com um padrao granular fino denso,
mas negativo para a pesquisa de anticorpos anti-
neutrdfilos citoplasmaticos (ANCAs). Factor reu-
matéide (FR), serologias virais (hepatite B, C), ci-
tomegalovirus, Epstein-Barr virus, Herpes simplex
virus (1+2), toxoplasma e Ricketzia negativos. Pes-
quisa de imunocomplexos foi negativa. O exame
sumadrio de urina revelou proteindria (20 mg/dL)
e eritrocituria 108.9/uL. Foi realizada determina-
¢ao de proteinturia nas 24 horas cujo valor foi 345.8
mg (50-80 mg/24h). Realizou capilaroscopia que
nao mostrou alteragées com excepcao de uma area
de trombose do 5° dedo direito.

Imagiologicamente ndo apresentava alteracoes
na radiografia tordcica, ecografia abdominal ou
prostatica.

A bi6psia cutanea, realizada ao 4° dia de inter-
namento ndo demonstrou haver vasculopatia,
nem infiltrado inflamatério significativos.

O tratamento com acenocumarol foi suspenso
depois de descartadas outras hip6teses diagnosti-
cas, nomeadamente causa infecciosa e vasculite
sistémica. As lesdes cutaneas resolveram esponta-
neamente nos 7 dias seguintes. Verificou-se, tam-
bém, nesse periodo, normalizacdo do sedimento
urindrio. Teve alta com indicac¢do de reiniciar ace-
nocumarol. No dia seguinte, recorre, ao Servico de
Reumatologia por reaparecimento das lesdes cu-
taneas, sendo reinternado. Foi novamente suspen-
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so acenocumarol, com melhoria espontanea nos
7 dias seguintes. Foi efectuado o diagnéstico de
vasculite de pequenos vasos, secunddria a foirma-
co, e iniciou antiagregacao oral com ticlopidina
250mg bid que mantém até hoje e sem intercorrén-
cias associadas a este medicamento.

Discussao

O presente caso mostra um caso de vasculite de pe-
quenos vasos, secunddria a toma de um anticoa-
gulante oral cumarinico — acenocumarol.

Os farmacos estdo associados a aproximada-
mente 10-15% de todas as lesdes dermatoldgicas
do tipo vasculitico**. As drogas mais frequente-
mente envolvidas sdo a penicilina, as sulfonami-
das, as quinolonas, o tamoxifeno, os anticon-
cepcionais, a fenotiazina, o alopurinol e retindi-
des*®. O acenocumarol pertence a familia dos
anticoagulantes cumarinicos e € prescrito frequen-
temente para o tratamento e profilaxia de doencas
arteriais ou venosas tromboembodlicas. A hemor-
ragia é o principal efeito adverso. Entre os demais
efeitos adversos cutaneos decorrentes da terapéu-
tica anticoagulante, sdo frequentes a «purple toes
syndrome» e anecrose cutanea®’. Esta tiltima situa-
¢ao tem sido bem documentada apesar de ser mais
frequente com a varfarina*®. Ocorre habitualmen-
te entre o 3° e 8° dia de terapéutica, embora possa
aparecer mais tardiamente®. E mais frequente em
mulheres e atinge sobretudo as zonas onde abun-
da tecido celular subcutaneo adiposo: mamas, co-
xas e regides gliuteas. Histopatologicamente, ca-
racteriza-se por trombose microvascular nas zonas
cutaneas afectadas®®. A vasculite induzida por far-
macos cumarinicos € muito rara. Surge mais tarde
e é acompanhada por um infiltrado inflamatério.
A sua localizacéo é diferente e o tratamento € ba-
seado na descontinuacdo do farmaco e na admi-
nistracdo de corticéides®.

Outros efeitos adversos tém sido relatados com
o acenocumarol: equimoses, erup¢des maculopa-
pulares e fotossensibilidade?*.

Os autores definiram o diagnéstico de associa-
¢do de vasculite secundéria ao acenocumarol da-
dos os seguintes factos: a relacdo temporal entre a
suspensdo do farmaco e a resolucdo dos sinais de
vasculite e posteriormente o reaparecimento de
lesdes com a sua reintroducdo, bem como a ausén-
cia de outra causa medicamentosa ou outra etio-
logia associada - infecciosa, neoplésica ou inflama-

téria. Apesar dos antecedentes do doente — quadro
neuropatico do membro inferior em consequén-
cia patologia vascular isquémica grave, a ser se-
guido em consulta de Cirurgia Vascular, por fené-
meno de Raynaud idiopético —ficou evidente, ap6s
a realizacdo de histéria clinica apurada, a inexis-
téncia de sintomas constitucionais, assim como
sinais ou sintomas compativeis com quadro de co-
nectivite ou vasculite sistémica, nomeadamente
envolvimento articular, muscular, pulmonar, car-
diaco ou gastrointestinal. Dada a limitagdo das le-
soes a pele (vasculite cutanea), ndo se realizou an-
giografia. A biépsia cutdnea, de importancia fun-
damental para o diagnéstico, e ainda que efectua-
dana faseinicial da doenga, nao revelou, contudo,
processo inflamatério significativo.

Apenas 3 casos se encontram descritos na lite-
ratura médica relatando relacdo entre acenocu-
marol e vasculite: um, numa mulher de 62 anos*;
outros dois, em individuos do sexo masculino de
54 anos® e de 61 anos', respectivamente. Dessa
forma, este sera o quarto caso descrito de vasculi-
te induzida pelo acenocumarol. Tal facto ilustra
uma rara associacdo de vasculite e acenocumarol.
Os clinicos deverao estar alerta para este potencial
efeito adverso e recomendar a suspensao do far-
maco se houver relacdo entre o desaparecimento
das lesGes e a suspensao definitiva do mesmo.
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