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Resumo: FUNDAMENTOS - Atrofia branca de Milian ou vasculopatia liveddide é entidade clinicopatolégica rara, cuja patogénese
nio ¢ completamente compreendida.

OBJETIVOS - Avaliar casos de atrofia branca de Milian para verificar a prevaléncia de diversas trombofilias.

MATERIAL E METODOS - Quatorze pacientes foram submetidos a exames laboratoriais incluindo pesquisa de fator V (Leiden), protrom-
bina mutante, dosagem de antitrombina, proteina S e C, pesquisa de anticorpos anticardiolipina e anticoagulante lipico, dosagem
de homocisteina e pesquisa da mutacio da metilenotetraidrofolatoredutase.

Resurapos - Dos nove doentes cujos critérios de inclusio foram preenchidos para anilise da freqtiéncia de trombofilia, foram
encontrados quatro com fatores relacionados a trombofilia: deficiéncia da antitrombina (um caso), deficiéncia da proteina S
(um caso), mutagio da metilenotetraidrofolatoredutase com hiperhomocisteinemia (um caso) e presenca de anticorpo anti-
cardiolipina (um caso).

Concrusio - Apesar de este estudo ndo apresentar casuistica que possibilite a comparacao com a populacio geral, os dados
sugerem a presenca de eventos geradores de trombofilia nesses doentes, contribuindo para adocio sistemdtica de um proto-
colo de investigacao de trombofilia nos doentes portadores de vasculopatia liveddide no Brasil.

Palavras-chave: Antitrombina III; Atrofia; Dermatopatias vasculares; Sindrome antifosfolipidica; Trombose; Vasculite; Vasos
sangiiineos; Trombofilia; Trombofilia/etiologia; Ulcera da perna

Abstract: INTRODUCTION: Atrophie blanche, or livedoid vasculopathy, is a rare clinicopathological entity of unknown etiolo-
g). A “thrombo-occlusive process” theory has recently been accepted. OBECTIVES: To search the presence of several throm-
bophilic abnormalities in patients with livedoid vasculopathy. MerHops: Fourteen patients were evaluated and tested for
factor V Leiden, prothrombin 20210G/A variant, antithrombin, C and S proteins, anticardiolipin and lupus anticoagulant
antibodies, bomocysteine and methylenetetrahydrofolate reductase mutation.

Resurrs: Nine patients met all criteria to be included in the analysis and four of them had a thrombophilic state: antithrom-
bin deficiency (one case), protein S deficiency (one case), methylenetetrabydrofolate reductase mutation with hyperhomo-
cysteinemia (one case) and presence of anticardiolipin antibodies (one case). ConcLusions: Although this tendency cannot
be statistically proven, thrombophilic abnormalities seem to be more frequent in patients with atrophie blanche, indicat-
ing that screening for thrombophilia of all patients with livedoid vasculopathy might be recommended.
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INTRODUCAO

Atrofia branca de Milian (ABM) ¢ entidade clini-
copatoldgica rara cuja primeira descri¢ao clinica foi
feita em 1929. Na época, Milian associou-a equivocada-
mente a sifilis, fato hoje explicado pelo falso-positivo
biolégico da reacao de Wasserman em pacientes com
presenca de anticorpos anticardiolipina.' O termo
atrofia branca de Milian presta-se mais adequadamen-
te a descricaio morfolégica das lesoes observadas nessa
doenca, porém atualmente tem-se utilizado também a
expressao vasculopatia liveddide (VL), que explicita
melhor o mecanismo fisiopatolégico basico envolvido
nesses casos.

Clinicamente caracteriza-se por lesdes purpuri-
cas ou necroticas muito dolorosas que podem ulcerar e
evoluem lentamente para cicatrizes branco-nacaradas,
atroficas e estreladas, circundadas por telangiectasias e
hiperpigmentagao. Afeta preferencialmente mulheres
de meia-idade' e tem curso cronico com periodos de
agudizagao e de remissao, sendo classica a piora nos
meses de verao, fato que gerou sua sinonimia “vasculi-
te ectasiante do verao”. Em um pequeno nimero de
casos, especialmente em mulheres com livedo, o curso
¢é paradoxal, havendo exacerbagao nos meses frios.

Degos e Nelson foram os responsaveis pela des-
cricao dos achados histopatoldgicos em 1950." A lesao
inicial mostra depésitos fibrindides na parede dos
vasos e formacao de trombos hialinos na luz da micro-
circulagao dérmica, podendo haver extravasamento de
hemacias ao redor. Posteriormente, estabelecem-se
atrofia epidérmica com espessamento hialino dos
vasos e deposicio de hemossiderina. Em nenhum
momento ha leucocitoclasia ou infiltrado inflamatério
significativo,” sendo esse critério muito importante
para diferenciacao entre essa entidade e a vasculite
cutanea de pequenos vasos."”* A imunofluorescéncia é
sempre negativa quando sao excluidas doencas auto-
imunes e inflamatoérias sistémicas como causa da
ABM.’

A patogénese da ABM niao ¢é completamente
compreendida e tem sido alvo de muito debate. A “teo-
ria vasooclusiva” é a mais bem aceita atualmente, e seu
embasamento cientifico provém de analise histopato-
logica,"”" estudos de marcadores de estados pro-coa-
gulantes,’ boa resposta a tratamentos direcionados a
doengas protrombéticas™ e diversos relatos de asso-
ciacbes com trombofilias."

A maioria dessas publicagoes é composta de
relatos de caso com pequeno nimero de pacientes e
de alteragoes da coagulagao identificadas isoladamen-
te. Destaca-se a publicacio de Tran e colaboradores'’
por incluir a maioria dos testes laboratoriais atualmen-
te disponiveis para deteccao de trombofilias, permitin-
do a identificagio de associagoes na maior parte dos
pacientes estudados.
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O obijetivo deste estudo foi avaliar casos de ABM
matriculados na Divisao de Dermatologia do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo para verificar a prevaléncia de diversas
trombofilias nesse grupo de doentes.

PACIENTES E METODOS

Foram alocados inicialmente no estudo 14
pacientes com diagndstico clinico de ABM acompa-
nhados na Divisao de Dermatologia do Hospital das
Clinicas da FMUSP que aceitaram participar do estu-
do. Esses pacientes foram submetidos a biopsia cuta-
nea, além de exames laboratoriais e estudo ultra-sono-
grafico vascular, conforme especificado abaixo.

Pacientes
Os pacientes foram selecionados segundo os seguin-
tes critérios:

Critérios de inclusao: doentes maiores de 18 anos;
diagnostico clinico compativel com ABM (tlceras este-
lares muito dolorosas nos membros inferiores associa-
das a lesoes purpuricas e cicatrizes branco-nacaradas
simultaneamente ou nao).

Critérios de exclusao: idade inferior a 18 anos; ges-
tantes; impossibilidade de submeter-se aos exames
complementares solicitados (coleta de sangue, biop-
sia da pele acometida e ultra-sonografia doppler veno-
sa de membros inferiores).

Todos os pacientes selecionados assinaram o
termo de consentimento poés-informado aprovado
pela Comissio de Etica do HC-FMUSP (protocolo de
pesquisa 527/05).

METODOS

A fim de melhor caracterizar a atrofia branca de
Milian nos doentes e as possiveis trombofilias relaciona-
das, procedeu-se a seguinte avaliacio:

Questionario: Todos os pacientes foram submetidos a
um questionario para detectar comorbidades, principal-
mente reumatolégicas e infecciosas, eventos tromboéticos
prévios pessoais e familiares e outros fatores de risco para
tromboembolismo venoso (TEV), como idade, tabagismo
e uso de medicamentos. Os tratamentos ja utilizados
pelos pacientes, bem como sua resposta a esses tratamen-
tos, também foram acessados.

Biopsia: Todos os 14 pacientes foram avaliados do
ponto de vista histopatoldgico, e nove deles tiveram
seu diagnostico comprovado por pelo menos uma
biépsia da pele acometida com achados compativeis
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com ABM, ou seja, trombose hialina da vasculatura
dérmica com graus varidveis de extravasamento de
hemaicias, deposicao de hemossiderina e atrofia dér-
mica, sem infiltrado inflamatério ou leucocitoclasia
compativeis com vasculite (Figura 1).

USG Doppler de MMII: Por ser exame extremamen-
te operador-dependente, foi realizado por um opera-
dor Unico em todos os pacientes do estudo para
detectar insuficiéncia venosa e/ou eventos trombaoti-
cos atuais ou prévios.

Exames laboratoriais: Pesquisou-se a presenga de
marcadores laboratoriais de doencas reumatolégicas
e inflamatérias pela pesquisa de fator antintcleo
(FAN), fator reumatoide (FR), anticorpo anticitoplas-
ma de neutréfilo (ANCA), dosagem da velocidade de
hemossedimentagio (VHS), proteina C reativa (PCR)
e complemento. Hemograma (HMG) e eletroforese
de proteinas (EFP) foram realizados para detectar
doencas hematoldgicas reconhecidamente associadas
a eventos trombaoticos.

Testes de coagulacao: Avaliacio da presenca de
trombofilias hereditarias e adquiridas foi realizada
pelos seguintes exames disponiveis no Laboratoério
Central do HCFMUSP:

® Determina¢gio do tempo de protrombina pelo
método de Quick modificado [valor de referéncia
(VR): atividade de protrombina > 70%; INR 0,95-
1,20];

® Determinagao do tempo de tromboplastina par-
cial ativada pelo método Proctor & Rapaport modifi-
cado (VR: R 0,80-1,20);

® Dosagem da atividade da antitrombina pelo méto-
do cromogénico (VR: 60-120%);

® Dosagem da proteina C pelo método cromogéni-
co (VR: 65-145%);

® Dosagem da proteina S pelo método cromométri-
co (VR: 55-150%);

® Dosagem do fibrinogénio pelo método Clauss
modificado (VR: 150-400mg/dL);

® Deteccio dos anticorpos anticardiolipina IgG e
IgM pelo método Elisa (VR<ou =10Gpl ou Mpl, res-
pectivamente);

® Diagnostico do anticoagulante lapico pelo méto-
do do veneno da vibora de Russell (VR <1,20);

® Pesquisa da protrombina mutante pelo método da
deteccao da mutacao G 20210 do gene da protrom-
bina por meio da reacio em cadeia da polimerase
(PCR), seguida por digestao com a enzima de restri-
¢io Hind III (VR: ausente);

® Pesquisa da mutagio do fator V de Leiden pelo
método da detec¢ao da mutagao Q 506 do gene do

Fator V, por meio da PCR seguida por digestio com
a enzima de restricio Mnl I (VR: ausente);

® Dosagem de homocisteina pelo método da qui-
mioluminescéncia (VR: 5-15umol/mL).

Os resultados foram avaliados por freqiiéncia simples.

RESULTADOS

Os doentes tiveram seus dados avaliados
segundo os achados histopatolégicos, ultra-sonografi-
cos e laboratoriais, conforme discriminado abaixo.

Biopsias: Dos 14 doentes inicialmente alocados no
estudo da anilise da frequiiéncia de trombofilia foram
excluidos cinco, cujo diagndstico clinico de ABM nio
foi confirmado pelo exame histopatologico. Os dados
demograficos, bem como laboratoriais desses cinco
doentes podem ser visualizados no quadro 1.

Doentes: Dos nove doentes cujos critérios de inclu-
sao foram preenchidos para analise da freqiiéncia de
trombofilia encontraram-se quatro com fatores rela-
cionados a trombofilia (Quadro 2):

doente #2 deficiéncia da antitrombina (51%)
(figuras 2 A e 2 B);

doente #4 deficiéncia da proteina S (51%);

doente #7 mutacio da MTHFR com hiper-
homocisteinemia (19,70umol/mL);

doente #8 anticorpo anticardiolipina IgM
(43/25Mpl) e 1gG(0/18 Gpl) (Figura 3).

USG Doppler venoso de MMII: Apenas a doen-
te #4 apresentava insuficiéncia venosa ao Doppler.
Nenhum caso de trombose de grandes vasos foi detec-
tado nesses pacientes.

FIGURA 1: Exame anatomopatolédgico da pele demonstrando
hialinizagao da parede dos vasos da derme
com deposicio de fibrina (HE, aumento de 40x)
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Outras alteracoes laboratoriais: aumento das
provas de atividade inflamatéria [PCR=47 mcg/mL
(VR < 3mcg/mL) e VHS=48mm (VR: 2-8mm)] no
doente #7 e complemento baixo [ (C3=77mg/dL (VR:
90-120mg/dL)] na doente #2.

Questionario:

Tempo de duracio da doenca: em média foi de
5,3 anos (variando de seis meses a nove anos).

Hormonios: a doente #4 fez uso de anticoncep-
cional hormonal logo antes do inicio do quadro, mas
nao houve melhora mesmo ap6s a suspensao da medi-
cacido. Nenhum caso foi iniciado durante gravidez ou
puerpério.

Medicamentos: nenhum medicamento que
possa causar trombose foi utilizado. A doente #6 fez
uso de heparina profilatica durante cirurgia ginecolo6-
gica e apresentou melhora prolongada das lesoes, que
se manteve, mesmo um ano apoés interrupc¢io do
medicamento.

Tabagismo: nenhum doente fumava quando
comecou a apresentar a doenca.

Abortos e perdas fetais: a doente #4 teve um
aborto aos trés meses de gestagao e outras quatro ges-
tacoes sem intercorréncias. Das mulheres do estudo,
apenas a doente #8 nunca engravidou.

Cirurgia, trauma, radioterapia ou laser nos
membros inferiores: nenhum doente tinha histéria de
manipulagao intervencionista ou acidental das pernas.

Idade: os doentes #4 e #7 tém mais de 60
anos. A idade média dos doentes foi de 43,9 anos
(variando entre 24 e 78 anos).

Comorbidades: as doentes #4 e #06 tém hiper-
tensao arterial sistémica (HAS) controlada com capto-
pril/amlodipina e hidroclorotiazida/enalapril, respecti-
vamente.

Neoplasias: nenhum doente apresentou diag-
nostico de neoplasia.

Doencas associadas a eventos tromboticos:
nao houve histéria de sindrome nefrética, doencas
mieloproliferativas, traumas, cirurgias ou imobilizagao
prolongada em nenhum caso.

Historia pessoal e familiar de trombose:
nenhum paciente apresentou episddios prévios de
eventos tromboembdlicos ou antecedentes familiares
de TEV.

DISCUSSAO

A atrofia branca de Milian é a manifestacao
cutanea de diversas doencas que levam a trombose
nao inflamatéria dos vasos dérmicos. Apesar de nao
ser consenso, a maioria dos autores que estudam essa
doenca, atualmente considera essa trombose uma
forma de tromboembolismo venoso localizado, ou
seja, doenga multigénica e multifatorial.”

De maneira geral, os trés principais fatores que
predispoem a trombose sdo: lesio endotelial, altera-
coes do fluxo sangiiineo e alteracoes sangiiineas
levando 2 hipercoagulabilidade.” De fato, na literatu-
ra encontraram-se relatos associando ABM a diversas
condicoes clinicas que, a primeira vista, podem nao
parecer ter nenhuma conexao entre si, mas, analisa-
das mais atentamente, estarao relacionadas direta ou
indiretamente ao risco aumentado de trombose.

Quabpro 1: Doentes com quadro clinico de atrofia branca de Milian, porém nio confirmado
pelo exame histopatolégico

Pac Iniciais Idade  Histopatolégico

1 CAL 39 Borda de tulcera cronica

2 CMLG 45 Borda de tlcera crénica e TV na

fase final de reparaciao

3 IAD 61 Alteracoes relacionadas a estase

4 JPI 39 Dermatite perivascular com
purpura

5 LAO 34 Proliferacao angiomatosa e

fibrose (fase reparativa)

Doppler Trombofilia Lab

Normal Fator V (Leiden) heterozigoto Nao
e ACL IgM positivo

TVP antiga  Fator V (Leiden) heterozigoto Nao

Normal Nao Nao

Normal ACL IgM positivo Nao

Normal Nao Nao

PAC = PACIENTE NUMERO

LAB = EXAMES LABORATORIAIS RELEVANTES
ACL = ANTICORPO ANTICARDIOLIPINA

FR = FATOR REUMATOIDE

TVP = TROMBOSE VENOSA PROFUNDA
TV= TROMBOSE VENOSA
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Quapro 2: Doentes com critérios para analise da frequéncia de trombofilia

Pac Iniciais Idade Sexo TD Doppler Trombofilia

1 CAR 24 M 9 NORMAL Nio

2 CIBL 27 F 4  NORMAL

(51%)

3 CGB 34 F 4 NORMAL Niao

4 IRP 65 F 4 TVP (51%)

5 SOVP 43 F 4 NORMAL Nio

6  SRF 49 F 11 NORMAL Nao

7 SC 78 M 0,5 NORMAL

8 SXA 38 F 7  NORMAL

1gG(0/18 GPL)

9 WLRG 37 M 4 NORMAL Nao

Deficiéncia da antitrombina Diminuicao do _ _

Deficiéncia da proteina S

Mutacio da MTHFR com
hiperhomocisteinemia

ACL IgM (43/25 MPL) e

Lab Com Tratamento

NORMAL Nio  Ciclosporina, com melhora

Nao Pentoxifilina, sem melhora

complemento

NORMAL Nao  Ciclosporina, com melhora

NORMAL HAS Diosmina/Hesperidina,
com melhora

NORMAL Nio Diosmina/Hesperidina,
com melhora

NORMAL HAS  Heparina, com melhora

Aumentoda HASe

VHS e PCR 1cc  Complexo B, com melhora

Pentoxifilina e AAS sem

NORMAL Nao
melhora

Pentoxifilina e AAS sem

NORMAL Nao
melhora

TODOS OS PACIENTES PERTENCIAM A RACA BRANCA

Pac = PACIENTE NUMERO

VP = INSUFICIENCIA VENOSA PROFUNDA
ACL = ANTICORPO ANTICARDIOLIPINA

LaB = EXAMES LABORATORIAIS RELEVANTES
HAS = HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA
ICC = INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA
VHS = VELOCIDADE DE HEMOSSEDIMENTAGAO
PCR = PROTEINA C REATIVA

AAS = ACIDO ACETIL-SALICILICO

Com = COMORBIDADES

TD = TEMPO DE DOENGA EM ANOS

Como doencgas que geram lesao endotelial e ja
relacionadas como causa de ABM estao: hiperhomo-
cisteinemia'**** e doencas auto-imunes como LES,
esclerodermia, doenca mista do tecido conectivo® e
artrite reumatéide.”

As alteracoes do fluxo sangiiineo incluem nao
s6 insuficiéncia venosa, mas também doencas que
levam a sindrome da hiperviscosidade, como leuce-
mia mieléide cronica, crioglobulinemia e doenga de
cadeia pesada.

Os estados de hipercoagulabilidade sao situa-
coes mais raras e ainda em parte desconhecidas.
Atualmente sao classificados como hereditarios — os
quais incluem defeitos genéticos da cascata da coagu-
lacao e da fibrindlise — e adquiridos. Sio exemplos de
trombofilias hereditarias as deficiéncias dos anticoagu-
lantes naturais (antitrombina, proteina C e proteina S),
mutagao da protrombina, mutag¢ao do fator V (Leiden),
hiperhomocisteinemia (decorrente de defeito genético
enzimatico) e alteragoes dos niveis plasmaticos de fato-
res da coagulagio (VIIL, IX e XI).”

As trombofilias adquiridas incluem a sindrome
antifosfolipide (anticorpos anticardiolipina, anticoagu-
lante lapico e anti-beta2glicoproteinal), hiperhomocis-
teinemia (decorrente de deficiéncia de vitamina B,
B12 ou folato, idade avangada, insuficiéncia renal cro-
nica e uso de antifélicos) e também alguns casos de
alteragoes dos niveis plasmaticos de fatores da coagu-
lagdo (como na sindrome nefrética e na hemoglobinu-
ria paroxistica noturna).

As diversas trombofilias que ja foram demonstra-
das em pacientes com ABM sio: protrombina mutante,”
deficiéncia de antitrombina,'*" fator V de Leiden,"* defi-
ciéncia de proteina C,” anticorpos anticardiolipina,”?
anticoagulante Iipico,”" hiperhomocisteinemia'**** e
criofibrinogenemia'"” (Quadro 3).

Além das trombofilias, diversas outras condigoes
clinicas estio associadas a maior risco de tromboembo-
lismo venoso por motivos diversos, como, por exemplo,
neoplasias, gravidez, puerpério, uso de anticoncepcional
oral, trauma e operacoes, e uso de algumas drogas,
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FIGURA 2:

A - Doente 2
(deficiéncia
de antitrom-
bina). Lesoes
cicatriciais
branco-mar-
finicas
estelares,
petéquias e
ulceracoes
na perna

como Interferon-alfa.” Essas, quando encontradas em
associacao, apresentam risco ainda maior que o espera-
do para simples somat6rio dos riscos isoladamente.”

Dessa maneria, dada a heterogeneidade dos fato-
res etiopatogénicos dessas lesoes clinicamente agrupa-
das sob a denominacao “atrofia branca de Milian”, pro-
poe-se classifici-la em quatro grupos (Figura 4).

O resultado deste estudo estd de acordo com a
tendéncia da literatura médica dos altimos anos, que
tem demonstrado a associa¢ao dessa entidade derma-
tolégica com achados laboratoriais de trombofilias.
Devido a dificuldade de se estudar um namero mais
significativo de casos, por se tratar de doenca rara,
nao se auferiram parimetros estatisticos que compro-
vem a existéncia de nexo causal, afastando com 95%
de certeza a hipotese de um viés.

A simples anilise da freqiiéncia, no entanto,
demonstrou que 44% dos doentes com ABM apresenta-
ram alguma trombofilia detectdvel. A literatura médica
considera que se observa trombofilia em cerca de 40%
dos portadores de tromboembolismo venoso. Dessa
forma, pode-se observar que a possibilidade de encon-
trar trombofilia entre os doentes com ABM ¢ igual ou
mesmo ligeiramente superior a do grupo portador de
TEV. Na populacao geral a freqiiéncia esperada dessas
trombofilias é bem menor (Tabela 1).”

Virios fatores podem ainda ter subestimado
essa prevaléncia neste estudo. Foram realizadas pes-
quisas de apenas de alguns marcadores de doencas
trombofilicas disponiveis no hospital: fator V de
Leiden, protrombina mutante, hiperhomocisteine-
mia e mutacao da metilenotetraidrofolatoredutase,
elevacao do fibrinogénio, deficiéncia de antitrombi-
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FIGURA 2:

B - Doente 2
(deficiéncia
de antitrom-
bina).
Presenca de
livedo race-
moso nos
antebracos

na, proteinas S e C, anticorpos anticardiolipina e
anticoagulante lipico. Outras causas conhecidas de
trombofilia nao foram testadas por impossibilidade
técnica: criofibrinogenemia, elevacio do fator VIII,
anticorpos anti-beta2glicoproteinal (B2GP1), dimi-
nuicao de plasminogénio e sindrome da plaqueta
viscosa. E coerente assumir-se que em alguns dos
€asos Nos quais nao se encontraram alteracoes trom-
bofilicas, talvez elas existam e nao estejam sendo
detectadas, até pela impossibilidade de alguns dos
doentes realizarem o perfil completo de exames sub-
sidiarios (Quadro 4).

FIGURA 3: Doente 8 (presenca de anticorpos anticardiolipina).
LesoOes cicatriciais branco-marfinicas estelares,
telangiectasias e ulceracao na perna
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TaBELA 1: Prevaléncia dos fatores genéticos envolvidos na etiologia das trombofilias

Fator de risco

Populacao geral %

Pacientes com TEV %

Deficiéncia de AT 0,02 1a3
Deficiéncia de PC 0,2a04 3a5s
Deficiéncia de PS ? l1a5
Fator V (Leiden) l1als 10 a 60
Protrombina mutante 2a5 6al18
Hiperhomocisteinemia 5 10

AT = ANTITROMBINA

PC = PrOTEINA C

PS = PROTEINA S

TEV = TROMBOEMBOLISMO VENOSO

? = INDETERMINADO

FONTE: COOPER DL ET AL..

QuaDRO 3: Atrofia branca de Milian e casos publicados com trombofilia

Autor Periodico Ano

Browing et al.14 Arch Dermatol 2006 1
Gotlib et al.15 Arch Dermatol 2003 1
Hegemann et al.16  Arch Dermatol 2002 2

Calamia et al.18 J Am Acad Dermatol 2002 1

Cocuroccia et al.20  Eur J Dermatol 2002 2

Magy et al.21 Rev Med Interne 2002 1

Tran et al.17 Ann Dermatol Venereol 2001 7

Boyvat et al.22 Br J Dermatol 2000 1

Graslan et al.23 Ann Med Interne (Paris) 2000 1

Biedermann et al.19 J Cutan Pathol 2000 1
Acland et al.24 Br J Dermatol 1999 4
Gibson et al.26 J Am Acad Dermatol 1999 =
Wakelin et al.25 Br J Dermatol 1998 1

# casos Trombofilia

Criofibrinogenemia e hiperhomocisteinemia

Gene da protrombina mutante

Deficiéncia de antitrombina

Mutacio do fator V Leiden

Mutagao do fator V Leiden (1) hiperhomocisteinemia (1)
Fat V Leiden hetero e anticoagulante lipico

Anticorpos antifosfolipides (3);

Hiperagregabilidade plaquetaria (1); criofibrinogenio (1);

diminuicao de atividade de antitrombina (1); mutacio
fator V de Leiden (1)

Deficiéncia de proteina C heterozigota
Anticorpos anticardiolipina

Mutacio do fator V Leiden

Sindrome antifosfolipide
Hiperhomocisteinemia

Anticorpos anticardiolipina

* ESTUDO TIPO CASO-CONTROLE

CONCLUSAO

O presente estudo permite as seguintes con-
clusoes:

I. Dos nove doentes incluidos na andlise, qua-
tro (44%) apresentaram algum marcador de trombo-
filia pesquisado associado ao quadro de atrofia bran-
ca de Milian. A doente #06, apesar de nao ter trombo-
filia diagnosticada, apresentou melhora importante e
prolongada da doenga apds uso de heparina para
outros fins, sugerindo a presenca de trombofilia nao
diagnosticada. A doente #4, além da deficiéncia de

proteina S, apresenta mais dois fatores de risco para
TEV: insuficiéncia venosa e hipertensio. O doente #7
também ¢é hipertenso e tem insuficiéncia cardiaca
congestiva.

II. Do grupo cujo diagnéstico inicial era de
ulceras associadas a atrofia branca de Milian, cujas
bidpsias ndo corroboraram o diagnéstico de vasculo-
patia livedoide, dois (irmaos) apresentaram ulceras
nos MMII e mutagao heterozigota do fator V (Leiden).

III. Apesar de este estudo nao apresentar
casuistica que possibilite a comparagdo com a

An Bras Dermatol. 2007;82(1):25-33.
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QuapRro 4: Exames nio realizados

Pac Iniciais Exames nao realizados

1

N 0l NN RN

CAR Proteina C; protrombina mutante; fator V
(Leiden); homocisteina

CIBL —

CGB -

IRP Fator V (Leiden)

SOvP -

SRF Antitrombina

SC -

SXA -

WLRG Protrombina mutante; fator V (Leiden)

Pac = Paciente namero

populagio geral, os dados sugerem eventos gera-
dores de trombofilia nesses doentes, contribuindo
talvez para adocao sistematica de um protocolo de
investigacao das trombofilias herdadas e adquiri-
das nos doentes portadores de vasculopatia live-
doéide no Brasil.

IV. A estratificagao dos doentes portadores de

ABM segundo os mecanismos etiopatogénicos,
como sugerido na Figura 4, pode permitir aborda-
gem mais racional desses doentes do ponto de vista
terapéutico. a
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