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Caso Clinico

Vasculopatia livedoide: relato de caso com possivel

# evidéncia de etiopatogenia neurovascular’
Livedoid vasculopathy: report of a case with evidence for
a possible neurovascular etiopatbogenesis

Neide Kalil-Gaspar' Patricia Shu Kurizky’
Antdnio Pedro A. Gaspar’ Joelma Maria de Oliveira®

Resumo: A etiopatogénese da vasculopatia livedéide ainda hoje permanece indeterminada e, apesar de
algumas etiologias aventadas, com freqiiéncia elas nao apresentam associacio com a vasculopatia em
seu curso. Os tratamentos descritos na literatura nio apresentam resultados reproduziveis. Relata-se
caso de paciente de 42 anos, com vasculopatia lived6ide e boa resposta ao tratamento pioneiro com a
carbamazepina. A droga foi instituida diante das discretas evidéncias de inflamacao, da inconstancia dos
achados relacionados as teorias sugeridas, da forte sintomatologia dolorosa e dos recentes relatos da
participacdo neural na coagulacao, que levaram os autores a considerar a possibilidade de associagio
vasculoneural na patogénese dessa vasculopatia.
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g Abstract: Etiopathogenesis of livedoid vasculopathy remains elusive, and this condition is still fre-
c
8 quently designated as idiopathic or secondary to various disorders. While several etiologies have been
2 proposed, neither are they always associated with the disease, nor do they necessarily include live-
E doid vasculopathy in their course. Moreover, treatments described in the literature do not present
<( . . . .
reproducible results. We present the case of a 42-year-old man with livedoid vasculopathy who pre-
sented a good response to treatment with carbamazepine, a previously unattempted approach. In
’ view of the very scarce evidence for vascular inflammation, discrepancies in the proposed etiologies
of this pathological state and the intense pain that is the hallmark symptom; and considering recent
reports on the neural participation in coagulation processes, the authors bere address the question of
a potential association between the vascular and nervous systems in the etiology of this vasculopathy.
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INTRODUCAO

A vasculopatia livedéide constitui quadro
relativamente raro, primeiramente descrito por
Millian, em 1929, e também conhecido como atro-
fia branca e vasculite liveddide. Caracteriza-se por
lesdes cronicas e intensamente dolorosas, com
ulceragoes, localizadas nas extremidades distais
dos membros inferiores, que, ao cicatrizarem, dei-
xam 4areas hiperpigmentadas associadas a cicatri-
zes atroficas porcelinicas. A histopatologia revela
microtromboses e hialinizacao subendotelial da
intima dos vasos da derme, sem vasculite associa-
da. A patogénese precisa do quadro ainda perma-
nece obscura, redundando em esquemas terapéu-
ticos variados, na maioria das vezes de resultados
insatisfatorios."”

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, de 42 anos, bran-
co, referindo lesdes associadas a dor intensa na
regiao inferior das pernas ha aproximadamente trés
anos. Relatava tratamentos prévios com varios pul-
sos de antibidticos e corticoides topicos, sob diag-
nosticos de erisipela e eczema de contato, sem
melhora. O exame dermatolégico evidenciava lesoes
purpuricas, algumas mostrando pequenas vesiculas
e ulceras, associadas a dreas atréficas e esbranquica-
das circundadas por halo purpurico, distribuidas no
dorso dos pés e regiao maleolar interna bilateral
(Figura 1). O exame histopatolégico confirmou o
diagnostico de vasculopatia liveddide. Investigagio
laboratorial (hemograma, coagulograma, hepatogra-
ma, VHS, FAN, proteina C reativa, fator reumatdide,
dosagem de complemento) nio mostrou alteracoes,
exceto pela positividade para anticorpo antifosfoli-
pide. Realizado tratamento com 4cido acetilsalicilico

FIGURA 1: Lesoes purpdricas, ulceras e dreas de cicatrizes
atroficas, hipocromicas
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300mg/dia e pentoxifilina 1.200mg/dia por trés
meses sem melhora da dor e sempre com apareci-
mento de novas ulceras. Optou-se entao por iniciar
carbamazepina 200mg/dia, observando-se melhora
da dor com 15 dias e cicatrizacio completa das
lesdbes com 35 dias de uso da medicacio (Figura 2).
O paciente manteve o tratamento por mais 40 dias,
apresentando-se sem lesdes ha seis meses.

DISCUSSAO

Investigacdes recentes apdiam a associagao
de coagulacao alterada na patogénese da vasculo-
patia livedéide.’ Estudos jia demonstraram a pre-
senc¢a de disfuncio da atividade plaquetaria,
niveis elevados do fibrinopeptideo A e de inibidor
do ativador do plasminogénio, bem como libera-
cao defeituosa do ativador do plasminogénio teci-
dual (t-PA) e diminui¢do acentuada da expressao
nas células endoteliais da trombomodulina, uma
proteina antitrombética.’ Entretanto, tratamentos
com anticoagulantes e antiagregantes plaqueta-
rios nem sempre sio eficazes. Calamia et al.’ rela-
cionaram esse fato a associagio de outros meca-
nismos que estimulariam a trombose, como fato-
res imunolégicos ou outros fatores locais que ini-
ciariam e perpetuariam o processo apesar do con-
trole da trombose.

Ha evidéncias crescentes de que a inervacao
cutanea é capaz de modular uma variedade de
fendémenos cutineos agudos e cronicos, interagin-
do com as células da pele e seus componentes
imunes.” A discreta participagao inflamatéria, a
inconstancia de achados relativos a outros proces-
sos orginicos condicionantes e a intensa sintoma-
tologia dolorosa nos levaram a considerar uma

FIGURA 2: Ap6s 15 dias, o paciente jia nao referia mais dor, e com
30 dias de tratamento exibindo completa cicatriza¢ao das tlceras
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possivel disfunciao neuroarterial capilar na patogeé-
nese do quadro.

A associacao da vasculopatia livedéide com
quadros neurolégicos, como mononeurite multi-
pla, j4 foi relatada.’ Les6es semelhantes 2 vasculopa-
tia liveddide associadas a ldpus eritematoso sistémi-
co (LES) ja foram observadas, constatando-se que
os pacientes com esse tipo de lesio cutinea apre-
sentam maior probabilidade de acometimento do
sistema nervoso central. A raridade dessas mesmas
lesbes nos pacientes com quadro de nefrite grave —
grupo caracterizado pela alta incidéncia do teste da
banda ldpica positivo, hipocomplementenemia
marcante, altos niveis de anticorpos antiDNA e
depodsitos de complexos imunes nos tecidos renais
— levanta duavidas quanto ao papel dos complexos
imunes circulantes na patogénese da atrofia branca
no LES.”

A hipétese da participagao neural baseia-se
também em recentes investigacoes que valorizam a
participagdo adrenovascular no processo da coa-
gulacido. Coleman® observou que o sistema nervo-
so simpatico age direta ou indiretamente na libera-
¢ao do fator de von Willebrand (vWF) pelo endoté-
lio vascular, dessa forma tendo papel importante
também na determinacao da atividade e meia-vida
do fator VIII (FVIII), além de determinar vasocons-
triccdo. A infusao de adrenalina induz o recruta-
mento riapido de plaquetas e ativagio do fator VIII
do baco.” FVIII, vWF e t-PA sio armazenados nos
corpusculos de Weibel Palade das células endote-
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liais."” Este ultimo, porém, também pode ser

encontrado nas vesiculas armazenadoras de cate-
colaminas, nos terminais ax6nicos simpaticos das
paredes vasculares e nas células neuroenddcrinas
derivadas da pituitaria, sugerindo possivel cone-
X240 entre O sistema nervoso simpdtico e o sistema
fibrinolitico."

A carbamazepina foi escolhida por apresen-
tar efeitos capazes de inibir a participagao neural
no funcionamento vascular, visando ao controle
dos musculos vasculares lisos,"' que obedecem a
mediadores secretados pelos nervos simpaticos e
endotélio vascular, bem como pelos hormdnios
circulantes. Sua a¢do supressora no sistema adre-
nérgico vem sendo descrita desde 1977, e, recen-
temente, foi observada sua capacidade de atuar
perifericamente no controle da dor, através da
supressio sustentada dos disparos neuronais de
alta frequiéncia pelo bloqueio dos canais de sédio
nos neurdnios sensoriais primdrios."” O resultado
obtido sugere que essa droga possa ser considera-
da tratamento eficaz no controle da dor e das
lesdes cutaneas da vasculopatia livedéide, embora
ainda sejam necessarios estudos comparativos com
casuistica mais ampla.

Com base nas recentes evidéncias encontra-
das na literatura da participa¢ao neural no processo
de coagulacao e no resultado obtido a partir do uso
da carbamazepina, os autores sugerem um Nnovo
enfoque na patogénese da vasculite livedéide, refor-
cando possivel participacao neural. [

An Bras Dermatol. 2007;82(4):349-52.



RevABDV82N4

352

FinalB.gxd 18.09.07 10:45 Page 352

Kalil-Gaspar N, Kurizky PS, Gaspar APA, Oliveira JM.

REFERENCIAS

1.

Milstone LM, Braverman IM, Lucky P Fleckman P
Classification and therapy of atrophie blanche. Arch
Dermatol. 1983;119:963 -9.

Schroeter AL, Diaz-Perez JL, Winkelmann RK, Jordon
RE. Livedo vasculitis (the vasculitis of atrophie blanche)
— immunohistopathologic study. Arch Dermatol.
1975;111:188-93.

Jorge AD, Fantini BC, Rivitti EA, Benabou ]JE,
Vasconcelos C, Criado PR. Anilise da freqiiéncia de
trombofilia em pacientes com atrofia branca de Millian.
An Bras Dermatol. 2007;82:25-33.

Calamia KT, Balabanova M, Perniciaro C, Walsh JS.
Livedo (livedoid) vasculitis and the factor V Leiden
mutation: additional evidence for abnormal coagula
tion. J Am Acad Dermatol. 2002;46:133-7.

Kalil-Gaspar P. Neuropeptideos na pele. An Bras
Dermatol. 2003;78:483-8.

Toth C, Trotter M, Clark A, Zochodine D.
Mononeuropathy multiplex in association with live
doid vasculitis. Muscle Nerve. 2003;27:634-9.

Yasue T. Livedoid vasculitis and central nervous system
involvement in systemic lupus erythematosus. Arch
Dermatol. 1986;122:66-70.

Coleman LS. A capillary hemostasis mechanism regu
lated by sympathetic tone and activity via factor VIII or
Von Willebrand’s factor may function as “capillary gate”
and may explain angiodysplasia, angioneurotic edema,
and variations in systemic vascular resistance. Med
Hypotheses. 2006;66:773-5.

9.

10.

11.

12.

—¢—

Nossent AY, Dai L, Rosendaal FR, Vos HL, Eikenboom
JCJ. Beta 2 adrenergic receptor polymorphisms: associ
ation with factor VIII and von Willebrand factors levels
and the risk of venous thrombosis. ] Thromb Haemost.
2005;3:405-7.

von Kanel R, Dimsdale JE. Effects of sympathetic acti
vation by adrenergic infusions on hemostasis in vivo.
Eur J Haematol. 2000;65:357-69.

Purdy RE, Julien RM, Fairhurst AS, Terry MD. Effect of
carbamazepine on the in vitro uptake and release of
norepinephrine in adrenergic nerves of rabbit aorta
and in whole brain synaptosomes. Epilepsia.
1977;18:251-7.

Todorovic SM, Rastogi AJ, Jevtovic-Todorovic V. Potent
analgesic effects of anticonvulsivants on peripheral
thermal nociception in rats. Br J Pharmacol.
2003;140:255-60.

ENDERECO PARA CORRESPONDENCIA |/ MAILING ADDRESS:
Neide Kalil-Gaspar

Rua Sousa Dias, 01 — Santa Rosa

24230-400 - Niteroi - RJ

Tel.[Fax: (21) 2610-4337 / (21) 2611-9163
E-mail: neide2605@yaboo.com.br

Como citar este artigo: Kalil-Gaspar N, Kurizky PS, Gaspar APA, Oliveira JM. Vasculopatia livedodide: relato de caso com possiv-
el evidéncia de etiopatogenia neurovascular. An Bras Dermatol. 2007;82(4):349-52.

Houw to cite this article: Kalil-Gaspar N, Kurizky PS, Gaspar APA, Oliveira JM. Livedoid vasculopathy: report of a case with
evidence for a possible neurovascular etiopathogenesis. An Bras Dermatol. 2007;82(4):349-52.

An Bras Dermatol. 2007;82(4):349-52.

—



