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Vasculopatia livedoide: uma doença cutânea intrigante*

Livedoid vasculopathy: an intringuing cutaneous disease
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Resumo: A vasculopatia livedoide é uma afecção cutânea oclusiva dos vasos sanguíneos da derme, de
caráter pauci-inflamatório ou não-inflamatório. Caracteriza-se pela presença de lesões maculosas ou
papulosas, eritêmato-purpúricas, nas pernas, especialmente nos tornozelos e pés, as quais produzem
ulcerações intensamente dolorosas, que originam cicatrizes atróficas esbranquiçadas, denominadas
“atrofia branca”. Nesta revisão, abordamos os estudos e relatos de caso da literatura médica referentes
às associações etiopatogênicas da doença, particularmente as que se referem aos estados de trombofi-
lia, seus achados histopatológicos e abordagens terapêuticas empregadas na difícil condução clínica des-
tes casos.
Palavras-chave: Livedo reticular; Trombofilia; Trombose; Trombose venosa; Úlcera da perna

Abstract: Livedoid vasculopathy is a skin disease that occludes the blood vessels of the dermis. It has a
pauciinflammatory or non-inflammatory nature. It is characterized by the presence of macular or papu-
lar, erythematous-purpuric lesions affecting the legs, especially the ankles and feet, and producing
intensely painful ulcerations, which cause white atrophic scars called "atrophie blanche". This review
includes studies and case reports found in the medical literature regarding the etiopathogenic associa-
tions of the disease, particularly those related to thrombophilia, their histopathological findings and the
therapeutic approaches used in the difficult clinical management of these cases.
Keywords: Leg ulcer; Livedo reticularis; Thrombophilia; Thrombosis; Venous thrombosis
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INTRODUÇÃO
A vasculopatia livedoide (VL) é uma dermatose,

cujo manejo pode ser desafiador. Esta afecção tem
vasta sinonímia: livedo vasculite, vasculite hialinizante
segmentar, vasculite livedoide, livedo reticular com
úlceras de verão, livedo reticular com úlceras de inver-
no, atrofia branca de Milian (atropie blanche) e PUR-
PLE (painful purpuric ulcers with reticular pattern of
the lower extremities). 1-4

Do ponto de vista clínico, caracteriza-se pela
presença de lesões que se iniciam como máculas e/ou
pápulas purpúreas, puntiformes ou lenticulares, dolo-
rosas, nos membros inferiores, especialmente nos tor-
nozelos e dorso dos pés, que, em seguida, geralmen-
te, sofrem ulceração e, posteriormente, cicatrizam-se
lentamente, ao longo de semanas ou meses, originan-
do cicatrizes atróficas e nacaradas (atrofia branca),
telangiectasias puntiformes, pigmentação acastanhada
livedoide e acompanhadas, geralmente, de livedo
racemoso.1 A doença, habitualmente, instala-se bilate-
ralmente nas pernas, provocando, frequentemente,
edema no terço inferior dos membros.5 A prevalência
estimada da VL na população geral norte-americana é
em torno de 1 caso para 100.000 habitantes por ano,
acometendo especialmente a faixa etária entre 15 e 50
anos de idade (média 32 anos) e o sexo feminino, em
proporção de 2,4 a 3 mulheres para cada homem.6-9

A VL, originariamente, foi descrita como expressão
clínica de uma vasculite; no entanto, na atualidade, o prin-
cipal mecanismo fisiopatogênico considerado é um fenô-
meno vaso-oclusivo em decorrência de trombose intralu-
minal das vênulas da derme.1 Papi et al fundamentaram
este conceito com base na evolução clínica da doença, sua
melhora sob terapia fibrinolítica e antiplaquetária e na
detecção de níveis elevados do fibrinopeptídeo A.1

QUADRO CLÍNICO 
A VL demonstra curso crônico, com exacerba-

ções periódicas e recorrentes. O exame físico pode
revelar lesões em diferentes estágios evolutivos, geral-
mente associadas ao livedo racemoso.8 Durante sua
evolução, formam-se pápulas e placas papulosas de cor
eritêmato-vinhosas e purpúricas, dolorosas à palpação,
por vezes pruriginosas no início. Algumas lesões evo-
luem para vesículas de conteúdo hemorrágico.5 Em
seguida, ocorrem as ulcerações, por vezes múltiplas,
que, individualmente, medem em torno de 4 a 6 mm
de diâmetro, podendo, porém, confluir em grandes
úlceras de forma geográfica, as quais cicatrizam lenta-
mente, em torno de 3 a 4 meses, com bordas “estrela-
das”, cor marfínica e centro atrófico, dando o aspecto
morfológico da atrofia branca (Figuras 1 e 2).5,8 Surgem
telangiectasias puntiformes periféricas e esfacelo em
algumas áreas prestes a ulcerar.5 As lesões ocorrem de
maneira geralmente simétrica, nas pernas e pés.

Durante sua evolução, observa-se o surgimento
de cicatrizes pouco retráteis, inflexíveis, que originam
uma fibroesclerose verdadeira, determinando rigidez
na pele afetada.5 Estas cicatrizes (atrofia branca) não
são patognomônicas da VL, uma vez que podem ocor-
rer em outras condições como a estase venosa ou em
algumas doenças autoimunes do tecido conectivo
(lúpus eritematoso e dermatomiosite).5

O livedo racemoso (definido pela presença de
trama reticulada interrompida) é frequentemente,
porém nem sempre, associado à VL. Geralmente,
ocupa os membros inferiores, podendo, em alguns
pacientes, acometer os membros superiores (Figura
3). A dor é uma característica constante nos doentes,
que experimentam episódios que culminam em ulce-
rações, dificultando suas atividades diárias e causando
sofrimento intenso, devido ao seu caráter isquêmico.
Alguns pacientes apresentam quadro de parestesias
ou hiperestesias, caracterizado como mononeurite
múltipla.10 Possivelmente, o envolvimento do sistema
nervoso periférico ocorre devido a áreas de isquemia
multifocal decorrentes da deposição de fibrina e trom-
bina nos vasa nervorum.10

A presença de veias varicosas nos doentes com
VL varia entre 20 a 75%, podendo haver púrpura pig-
mentosa crônica em cerca de 20% dos doentes, espe-
cialmente no início da doença.5

ETIOPATOGENIA
A VL é a manifestação cutânea de diversas doen-

A B C

D

FIGURA 1: Vasculopatia livedoide - Lesões distribuídas nas pernas,
especialmente nos tornozelos, e pés. Ulcerações puntiformes ou
lenticulares (A, B, C e D) coexistem com ulcerações maiores por
confluência das anteriores, circundadas por halo eritematoso e pur-
púrico, ora recobertas por crostas melicéricas (A, B e C), ora por
crostas hemáticas e esfacelo (escara) necrótico (D). Observar lesões
em diferentes estágios de evolução
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ças que levam à trombose não- inflamatória dos vasos
dérmicos.9 Apesar de não ser consenso, a maioria dos
autores que estuda esta doença, atualmente, conside-
ra esta trombose uma forma de tromboembolismo
venoso localizado, ou seja, doença multigênica e mul-
tifatorial.9 No entanto, até o presente momento, a
etiopatogênese não está completamente estabelecida,
de forma que muitos casos permanecem idiopáticos.
Distúrbios relacionados aos estados de hipercoagula-
bilidade (trombofilias) e/ou doenças autoimunes são
as condições mais frequentemente associadas à VL.

De maneira geral, os 3 principais fatores que
predispõem à trombose são: lesão endotelial, altera-
ções do fluxo sanguíneo e alterações sanguíneas
levando à hipercoagulabilidade.11 De fato, na literatu-
ra, encontraram-se relatos associando a atrofia branca
de Milian (ABM) a diversas condições clínicas que, à
primeira vista, podem não parecer ter conexão algu-
ma entre si, mas, analisadas mais atentamente, estão
relacionadas direta ou indiretamente ao risco aumen-
tado de trombose.

Como doenças que geram lesão endotelial e já
relacionadas como causa de ABM estão: hiper-homo-
cisteinemia e doenças autoimunes como LES, esclero-
dermia, doença mista do tecido conectivo, poliarterite
nodosa (PAN) e artrite reumatoide.9,12-16 As alterações
do fluxo sanguíneo incluem não só insuficiência veno-
sa, mas também doenças que levam à síndrome da
hiperviscosidade, como leucemia mieloide crônica,
crioglobulinemia , além da doença de cadeia pesada.9,17

Os estados de hipercoagulabilidade são situa-
ções mais raras e ainda, em parte, desconhecidas.
Atualmente são classificados em hereditários – os
quais incluem defeitos genéticos da cascata da coagu-

lação e da fibrinólise – e adquiridos. São exemplos de
trombofilias hereditárias as deficiências dos anticoa-
gulantes naturais (antitrombina, proteína C, proteína
S e proteína Z), mutação da protrombina, mutação do
fator V (Leiden), hiper-homocisteinemia (decorrente
de defeito genético enzimático) e alterações dos níveis
plasmáticos de fatores da coagulação (VIII, IX e XI),
além de deficiências do sistema fibrinolítico (Figura
4).8,18 Outras associações relacionadas à etiopatogenia
da VL são a presença de níveis elevados do inibidor
tipo 1 do ativador do plasminogênio tecidual (PAI-1) e
o aumento nos níveis da lipoproteína (a).19,20 No qua-
dro 1, sintetizamos as possíveis associações etiopato-
gênicas na VL. 

Independentemente da etiologia envolvida na
VL, as alterações patogênicas ocorrem na derme, em
contraste com as hipodermites, nas quais o substrato
patogênico situa-se no tecido celular subcutâneo.21

Na VL, não há sinais de vasculite verdadeira na
forma de infiltrado leucocitário na parede vascular.21

No entanto, nestas áreas, a pressão parcial de oxigê-
nio é grandemente reduzida e ulcerações dolorosas e
resistentes à terapêutica medicamentosa desenvol-
vem-se rapidamente.21,22 Uma das possíveis causas da
VL é a presença de uma atividade fibrinolítica reduzi-
da no sangue destes doentes, com a menor liberação
do ativador do plasminogênio tecidual da parede dos
vasos (Figura 4).19,23-25 As plaquetas destes doentes tam-
bém demonstram uma atividade de agregação maior.21

Os níveis do fibrinopeptídeo A, envolvidos na forma-
ção dos polímeros de fibrina em atividade, caracteri-
zando um estado trombogênico, também podem estar

A C

B

FIGURA 2: As ulcerações cronificam em úlceras que cicatrizam com
aspecto esbranquiçado, estrelado ou reticulado (A, B e C), atrófico,
resultando no aspecto clássico de “atrofia branca” (atrophie blan-
che). Muitas destas cicatrizes são circundadas por telangiectasias
puntiformes e hemossiderose (tonalidade cúprica)

FIGURA 3:
Vasculopatia
livedoide.
Observar o
livedo race-
moso com
tonalidade
eritêmato-
violácea nas
pernas
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elevados (Figura 5).
1,26

Em alguns doentes com VL pode ser demons-
trada a presença do anticoagulante lúpico e/ou de
anticorpos anticardiolipina.27,28 Há relato na literatura
de VL associada a tromboses recorrentes em doente
com LES, configurando possível síndrome antifosfolí-
pide soronegativa.29 Estes anticorpos antifosfolípides
determinam um desequilíbrio da atividade fibrinolíti-
ca, favorecendo a trombose.21

Entre as diversas associações relatadas entre a
VL e estados de hipercoagulabilidade registram-se a
deficiência da proteína C, mutação do fator V de
Leiden, mutação do gene da protrombina, hiper-
homocisteinemia, níveis elevados da lipoproteína (a)
e deficiência de antitrombina.8,9, 14, 20,30-36

Desta maneira, dada a heterogeneidade dos
fatores etiopatogênicos clinicamente envolvidos na
VL, propomos classificá-la quanto à etiopatogenia em
uma forma primária (idiopática) ou secundária a um
evento ou condição conhecida, sendo esta última sub-
dividida em quatro grupos: (i) lesão endotelial; (ii)
alterações do fluxo sanguíneo; (iii) estados relaciona-
dos às trombofilias, e (iv) etiopatogenia mista.

A literatura indexada no Medline (PubMed)
entre 1980 e outubro de 2010 coleciona 35 artigos
onde se incluem relatos de casos ou séries de doen-
tes com VL associada a condições de hipercoagulabi-

lidade (trombofilias adquiridas ou herdadas)
(Quadro 2). 8,12-14,19-20,28-33,35-57

ACHADOS HISTOPATOLÓGICOS
Alguns autores sugerem que o quadro clínico da

VL é tão característico que não haveria necessidade do

QUADRO 1: Associações etiopatogênicas na vasculopatia
livedoide

Doença Venosa Crônica
Doença Autoimune do Tecido Conectivo

• Lúpus eritematoso sistêmico
• Esclerodermia
• Artrite reumatoide
• Doença mista do tecido conectivo

Trombofilias Herdadas:
• Mutação do fator V (Leiden)
• Mutação do gene da protrombina
• Mutação no promoter do inibidor tipo 1 do 
ativador do plasminogênio tecidual
• Mutação da metilenotetrahihrofolato redutase 

(MTHFR)
• Deficiência de antitrombina
• Deficiência da proteína C
• Deficiência da proteína S
• Elevação da lipoproteína(a)

Trombofilias Adquiridas:
• Síndrome e/ou anticorpos antifosfolípides
• Criofibrinogenemia
• Criofibrino-henemia
• Elevação da homocisteína

Neoplasias hematológicas 
Neoplasias de órgãos sólidos
Idiopática

FIGURA 4: Sistema de coagulação, anticoagulação natural e fibrinóli-
se. Coagulação: após dano da parede vascular, o sistema de coagu-
lação origina um tampão hemostático pela interação entre o suben-
dotélio, plaquetas e fatores plasmáticos da coagulação.
Primeiramente, o fator tecidual (FT) é liberado pelo subendotélio,
iniciando a coagulação. O arranjo do fator (F) VII ativado (a) com o
FT pelo complexo Tenase resulta na geração do FXa.6 Na presença
do FV, do cálcio e de uma superfície fosfolípede, o FXa converte a
protrombina em trombina. A trombina é a enzima-chave da cascata
da coagulação. A trombina atua: (i) ativando o FV, FVII , aumentan-
do sua própria geração; (ii) cliva fibrinopeptídeo A (FBA) e B do
fibrinogênio e forma a fibrina; (iii) promove a ligação cruzada da
fibrina pela ativação do FXIII; e (iv) é um potente ativador de pla-
quetas. Uma via alternativa da cascata de coagulação é desencadea-
da pela ativação dos fatores de contato (FXII, FXI, pré-calicreína,
cininogênio de alto peso molecular.). Legenda: FT, fator tecidual.
Anticoagulação: os inibidores da trombina são classificados em
diretos e indiretos. Os inibidores diretos são a antitrombina (AT), a
a2 – macroglobulina (a2M) e o cofator II da heparina. A AT e o HCII
intermedeiam a inibição da trombina e são acelerados por glicosa-
minoglicanos endógenos e pela heparina exógena. Os inibidores
indiretos da trombina são a proteína C (PC), a proteína S (PS) e o
inibidor de via fator tecidual. A trombina livre torna-se parcialmen-
te ligada a um receptor na célula endotelial, a trombomodulina
(TM).4 O complexo trombomodulina-trombina não pode mais clivar
fibrinogênio e não mais ativa o FV, FVIII e as plaquetas. Além disso,
o complexo TM-trombina inibe a formação do coágulo através da
proteína C (PC), formando a PC ativada (PCa). A PCa ativa enzima-
ticamente, por clivagem, o FVa e o FVIIIa. A atividade da PCa é
intensamente potencializada por seu cofator, a proteína S (PS). Um
mecanismo indireto de regular a ativação de trombina é pelo TPFI.
4 O TPFI forma um complexo com o FXa, que inibe o FVIIA e a gera-
ção da trombina. O terceiro mecanismo indireto para inibição de
trombina é pela ligação da trombina com o coágulo de fibrinogênio,
o que resulta em considerável redução na taxa de clivagem do fibro-
gênio. Legenda: HCII, cofator II da heparina; TPFI, inibidor da via
do fator tecidual
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QUADRO 2: Publicações de vasculopatia livedoide associada a condições de hipercoagulabilidade (trombofilia),
recuperadas da literatura indexada no Medline (Pubmed) entre 1980 e outubro de 2010

Autor Ano Número de casos Trombofilia detectada

Goerge et al.20 2010 1 Elevação dos níveis da (apo)lipoproteína (a)
Tabata et al.58 2010 1 Anticorpos IgM anticomplexo fosfatidilserina-protrombina 

(anticorpo antifosfolípide)
Sopeña et al. 29 2010 1 Síndrome antifosfolípide soronegativa em doente com LES
Di Giacomo et al.8 2010 34 Estudo prospectivo. Dezoito doentes (52%) com alterações de 

trombofilia: anticorpos antifosfolípides em 6 doentes (17,64%); 
mutação heterozigota do fator V (Leiden) em 6 doentes (17,64%); 
deficiência proteína C e/ou S em 3 doentes (8,82%); hiper-
homocisteinemia em 2 doentes (5,88%), sendo um com mutação da 
MTHFR e outro associado à mutação do fator V (Leiden);  mutação do 
gene da protrombina (G20210A) em 1 doente; elevação dos níveis de 
fibrinogênio em 1 doente e associação entre mutação do gene da 
protrombina (G20210A) e anticorpo anticardiolipina IgM.

Osada et al.57 2010 1 Anticorpos anticardilopina IgM e IgG
Antunes et al.56 2010 1 Mutação do gene da protrombina (G20210A) e níveis elevados do 

ativador do inibidor do plasminogênio tecidual tipo 1 (PAI-1), 
decorrente de polimorfismo homozigoto do promoter 4G/4G do PAI-1.

Tsai et al.55 * 2009 Polimorfismo do gene da MTHFR
Kavala et al.54 2009 1 Mutação do fator V (Leiden)
Irani-Hakime et al.53 2008 1 Mutação do fator V (Leiden) associada à mutação do gene da 

protrombina (G20210A) e mutação homozigota da MTHFR (C677T) 
com hiper-homocisteinemia

Davis & Wysokinski52 2008 1 Mutação do fator V (Leiden) associada à mutação do gene da 
protrombina (G20210A) 

Anavekar & Kelly51 2007 1 Mutação heterozigota do gene da protrombina (G20210A)
Kawakami et al.50 2007 1 Crioglobulinemia essencial
Cardoso et al. 49 2007 1 Mutação homozigota da MTHFR (C677T) sem hiper-homocisteinemia e 

Síndrome de Sjögren
Deng et al.19 2006 1 Mutação do gene da protrombina (G20210A) e níveis elevados do 

ativador do inibidor do plasminogênio tecidual tipo 1 (PAI-1), 
decorrente de polimorfismo homozigoto do promoter 4G/4G do PAI-1.

Hairston et al.32 2006 45 Estudo retrospectivo. 21 doentes (46,6%) com alterações de trombofilia:
mutação heterozigota do fator V (Leiden) em 2 de 9 doentes; deficiência
da proteína C e/ou S em 2 de 15 doentes; mutação do gene da 
protrombina (G20210A) em 1 de 12 doentes; elevação da homocisteína
em 3 de 21 doentes; anticorpos anticardiolipina em 8 de 28 doentes  e 
anticoagulante lúpico em 5 de 28 doentes.

Rampf et al.47 2006 1 Mutação homozigota da MTHFR (C677T) sem hiper-homocisteinemia
Amato et al.46 2006 1 Elevação dos níveis de fibrinogênio
Meiss et al.45 2006 1 Hiper-homocisteinemia decorrente de insuficiência renal
Juan et al. 44 2006 12 Três doentes com crioglobulinemia
Browing et al.12 2006 1 Criofibrinogenemia e hiper-homocisteinemia
Lewerenz et al.43 2004 1 Mutação heterozigota do fator V (Leiden) e síndrome da plaqueta viscosa 
Gotlib et al.33 2003 1 Gene da protrombina mutante
Hairston et al.42 2003 2 Um dos doentes com mutação do fator V (Leiden)
Hegemann et al.35 2002 2 Deficiência de antitrombina
Calamia et al.41 2002 1 Mutação do fator V (Leiden)
Cocuroccia et al.13 2002 2 Mutação do fator V (Leiden) (1) e hiper-homocisteinemia (1)
Magy et al.40 2002 1 Mutação heterozigota do Fator V (Leiden) e anticoagulante lúpico
Tran et al.36 2001 7 Anticorpos antifosfolípides (3); hiperagregabilidade plaquetária (1); 

criofibrinogênio (1); diminuição de atividade de antitrombina (1); 
mutação fator V (Leiden) (1)

Boyvat et al.22 2000 1 Deficiência heterozigota da proteína C 
Grasland et al.28 2000 1 Anticorpos anticardiolipina
Biedermann et al.31 2000 1 Mutação do fator V (Leiden)
Acland et al.39 1999 4 Síndrome antifosfolípide
Gibson et al.14 1999 * Hiper-homocisteinemia
Wakelin et al.38 1998 1 Anticorpos anticardiolipina
Klein  & Pittelkow23 1992 6 Anticorpos anticardiolipina, aumento nos níveis do inibidor do plasminogênio

tecidual (PAI-1) e diminuição nos níveis do ativador do plasminogênio tecidual (t-PA)

* Estudo tipo caso-controle
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estudo histopatológico para o diagnóstico da afecção e
o ato da biópsia poderia originar ulceração de difícil
cicatrização.17 No entanto, discordamos deste ponto de
vista, em decorrência da vasta diagnose diferencial
envolvida nesta doença, bem como pelo fato de que,
em poucas ocasiões, a biópsia ocasionou ulcerações de
difícil cicatrização entre os nossos doentes. 8,9, 58

O desafio inicial na diagnose histopatológica da
VL é a obtenção de amostra de pele adequada, que
represente desde a epiderme até a junção dermo-
hipodérmica. Em essência, o acometimento vascular
na VL ocorre na derme superficial e média e, por
vezes, na derme profunda. No entanto, a representa-
ção da junção dermo-hipodérmica faz-se necessária,
uma vez que há situações em que, clinicamente, as
lesões apresentam-se como VL, porém, representam
uma manifestação morfológica da poliarterite nodosa
cutânea. 

Mimouri et al relataram 29 casos diagnosticados
como VL, porém, 6 deles representavam uma poliarte-
rite nodosa cutânea subjacente, sendo que 4 destes
tinham mononeurite múltipla.59 Na reavaliação histo-
patológica de biópsias profundas, estes autores obser-
varam a presença de vasculite necrotizante de vasos
de médio calibre na derme reticular e hipoderme,
enquanto na derme superficial havia apenas vasos
trombosados, sem processo inflamatório, com carac-
terísticas típicas de VL. 

De forma geral, os achados histopatológicos da
VL são caracterizados pela oclusão dos vasos da derme
pela deposição de fibrina intravascular e trombose,
hialinização segmentar e proliferação endotelial. Há

FIGURA 5: Via fibrinolítica. O ativador do plasminogênio tecidual 
(t-PA) transforma o plasminogênio em plasmina, que cliva o coágu-
lo (trombo, formado a partir da fibrina conjugada às plaquetas),
gerando os produtos de degradação da fibrina (PDF) e d-dímeros.
A fibrinólise pode ser inibida pela atividade do inibidor do ativador
do plasminogênio tecidual (PAI-1)

FIGURA 6: Em (A), observamos vasos da derme papilar ocluídos por
trombos e parede hialinizada, além do edema perivascular (HE,
400x). Na imagem (B), o vaso ocluído demonstra fibrina e hemácias
no trombo, havendo leve infiltrado linfomononuclear perivascular
(HE, 400x)

A B

infiltrado linfocitário perivascular, geralmente em
grau mínimo.34 Sendo assim, são achados histopatoló-
gicos cardinais da VL os seguintes aspectos: deposição
de material fibrinoide na luz vascular, hialinização da
parede do vaso, infartos teciduais e ausência de vascu-
lite verdadeira (Figura 6).21 A imunofluorescência dire-
ta, geralmente, demonstra deposição de imunoglobu-
lina, fibrina e componentes do complemento.34

Khenifer et al sugerem que os achados na IFD não são
específicos da VL.34

Segundo Hesse & Kutzner, a histopatologia da
VL pode ser observada em vários estágios evolutivos: 21

(i) Estágio inicial. Nesta ocasião, forma-se trom-
bo hialino na luz dos pequenos vasos da derme super-
ficial e, por vezes, nos vasos do plexo da derme
média.37 Somente em casos esporádicos, os vasos do
plexo vascular da derme profunda são envolvidos.60,61

Além da presença de trombo fibrinoide na luz vascular
e, por vezes, também de fibrina na parede vascular,
podemos, em alguns casos, observar este material fibri-
noide depositado no estroma perivascular, o que resul-
ta no quadro clássico de “trombo fibrinoide e anéis
fibrinoides” na região do plexo vascular dérmico
superficial.21 Este material fibrinoide pode ser clara-
mente visualizado pela técnica histoquímica do PAS. 21

Além destes achados angiocêntricos, a maioria
dos casos apresenta-se com ulceração suprajacente
(infarto de coagulação) da epiderme e derme superfi-
cial adjacente, mesmo nos estágios iniciais, às vezes
acompanhada por paraqueratose e marcada atrofia da
epiderme circunjacente.21 A única alteração inflamató-
ria é representada pela presença de um discreto infil-
trado linfocitário perivascular e ausência de sinais de
vasculite leucocitoclástica.21 Os critérios para a diagno-
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se de vasculite linfocitária não são preenchidos.21,62

Neutrófilos são, ocasionalmente, encontrados na
área da ulceração (infarto), aparentemente como
expressão do processo ulcerativo necrótico (fenômeno
secundário).21 O extravasamento de hemácias na derme
superficial completa o quadro histopatológico da VL. 21 

(ii) Estágio intermediário. Esta fase é caracteri-
zada pela presença de vasos de parede espessada e
hialinizada na derme superficial e média, por vezes
com proliferação endotelial secundária.21 Além disso,
o material fibrinoide também está presente no lúmen
e na parede vascular, o qual já era observado no está-
gio inicial da doença.21 Deve-se ressaltar que estes
depósitos fibrinoides (luminal e mural) são significati-
vos para a diagnose da VL e ocorrem em todos os está-
gios.21 Importante é notar também que estes depósitos
fibrinoides não devem ser confundidos com o fenô-
meno secundário análogo que ocorre sob quase toda
ulceração comum.21 Este detalhe ressalta a necessida-
de de se biopsiar lesões fora da área ulcerada, dando-
se preferência às lesões papulosas ou maculosas eritê-
mato-purpúricas, ainda não-ulceradas. 

As úlceras de estase sem VL exibem capilares
dilatados, alongados e retorcidos e apenas perda loca-
lizada e circunscrita de capilares.21 Nesta situação, os
capilares ao redor da úlcera estão proliferados.21

A imunofluorescência direta, geralmente,
demonstra deposição de imunoglobulina, fibrina e
componentes do complemento.34 Nos estágios ini-
ciais, há depósitos de fibrina na parede dos vasos e,
nas fases tardias, os depósitos de imunoglobulinas e
complemento são detectados.1,58,63,64 No quadro 3,
podemos observar a casuística da literatura, revisando
série de casos de VL onde a IFD foi realizada.34,63-67

Maessen-Visch et al e Khenifer et al sugerem que os
achados da VL observados na IFD não são específi-
cos.17, 34 Alguns autores têm interpretado o achado fre-
quente da IgM nos estudos de IFD na VL como conse-
quência do sequestro dos grandes complexos de imu-
noglobulina M, que tem peso molecular muito alto,
pelos depósitos de fibrina nos vasos danificados.

65

Portanto, os achados histopatológicos na VL
permitem melhor classificá-la como vasculopatia e
não vasculite necrotizante mediada por imunocom-
plexos devido a: (i) ausência de leucócitos polimorfo-
nucleares neutrófilos e fragmentação nuclear na vizi-
nhança dos vasos dérmicos no início do processo; (ii)
ausência de permeação da parede vascular por leucó-
citos; (iii) deposição de fibrina e hialinização da pare-
de vascular; (iv) níveis séricos normais do comple-
mento na maioria dos doentes e ausência de imuno-
complexos circulantes detectáveis.26

Entretanto, o termo “vasculopatia livedoide”
ainda permanece, aparentemente, não completamente
adequado, segundo alguns autores.67 Winkelmann et

al, em 1974, e, posteriormente, Su & Winkelmann, em
1980, propuseram que a hemossiderose tecidual nos
doentes com VL produziria a mancha descrita como
“pseudolivedo”.7, 68 Desta forma, há doentes que se
apresentam com hemossiderose e livedo racemoso e
outros, não, tornando a porção “livedoide” da designa-
ção dada à afecção ainda objeto de controvérsia e dis-
cussão semântica.45 No nosso ponto de vista, o termo
livedoide faz alusão à semelhança com o livedo, o que
o habilita a ser utilizado, uma vez que, em sua maioria,
os casos de VL  apresentam-se ou com livedo racemo-
so, ou com pigmentação residual similar ao livedo. 

DIAGNOSE
O diagnóstico acurado da VL requer dados pre-

cisos da anamnese, exame físico, parâmetros laborato-
riais e histopatologia.32 A diagnose diferencial é feita
especialmente com a vasculite cutânea dos pequenos
vasos (vasculite leucocitoclástica) e com a poliarterite
nodosa cutânea (especialmente quando há quadro de
mononeurite múltipla), além da síndrome antifosfolí-
pide, estase venosa crônica, pioderma gangrenoso,
dermatite factícia, pseudo-Kaposi e doença de Degos.9

Callen propôs que sejam excluídas todas as afecções
que possam determinar ulcerações reticuladas, em
saca-bocado e difíceis de cicatrizar nas pernas, as
quais podem originar cicatrizes esbranquiçadas de
aspecto estrelar (Quadro 4).69

Devemos ressaltar que a presença de cicatrizes
do tipo atrofia branca de Milian (atrophie blanche)
não é exclusiva da fase final da VL, estando presentes
em outras condições como no LES, esclerodermia,
doença de Degos e, ainda mais frequentemente, na
insuficiência venosa crônica (9% a 38% dos doentes),
com ou sem ulceração, representando, assim, mera
morfologia cicatricial resultante de vários tipos de
injúria e não-indicativa de uma entidade nosológica.17

Uma vez que se afastaram as dermatoses cuja
diagnose diferencial se impõe, e definiu-se a presença
da VL, uma acurada avaliação laboratorial, direcionada
à presença de alterações sugestivas de doenças autoi-
munes do tecido conectivo, trombofilias adquiridas e
congênitas, paraproteinemia e sorologia para hepatite
B e C, além do HIV, deve ser executada. Atenção parti-
cular deve ser dada à qualidade da biópsia cutânea,
uma vez que a VL é definida em bases clínicas e histo-
patológicas.32 Deve-se evitar obter amostra tecidual da
base da ulceração, preferindo-se as margens imediatas
às bordas, uma vez que, não obedecendo a este precei-
to, pode-se representar apenas tecido de granulação
e/ou processo inflamatório secundário à reparação
tecidual.32 Dada a natureza focal e segmentar das alte-
rações vasculares da VL, múltiplas biópsias podem ser
necessárias para representá-la adequadamente.32 Os
exames mais adequados na investigação diagnóstica da



968 Criado PR, Rivitti EA, Sotto MN, Valente NYS, Aoki V, Carvalho JF, Vasconcellos C

An Bras Dermatol. 2011;86(5):961-77.

VL encontram-se sumarizados no quadro 5. Com a evo-
lução contínua da propedêutica laboratorial das desor-
dens da coagulação, parece-nos que as formas de VL,
consideradas outrora “idiopáticas”, serão cada vez
menos comuns.32

TRATAMENTO
A abordagem terapêutica da VL é variada.21 Seu

caráter recorrente dificulta até mesmo a avaliação da
eficácia de determinado fármaco ou medida, uma vez
que a melhora da condição pode ser resultante da his-
tória natural da doença. No entanto, um parâmetro
que pode auxiliar na avaliação terapêutica destes
doentes é o sintoma da dor. 

A dor na VL tem caráter isquêmico (por infarto
cutâneo focal), conforme demonstrado por Hairston
et al, por meio da aferição da tensão cutânea do oxi-
gênio (TcPO2), que se mostrou reduzida em seus
doentes. Assim, a dor costuma estar presente em
todos os indivíduos, afetando profundamente suas ati-
vidades sociais e laborais, afastando-os, por vezes, até
do convívio familiar.32 Goerge et al utilizaram a escala
visual de avaliação da dor em uma criança para quan-
tificar de forma menos subjetiva a melhora da VL, sob
tratamento de anticoagulação com heparina de baixo
peso molecular.20 O método foi relevante e teve o
curso paralelo à cicatrização das lesões.20

Não é infrequente assistirmos doentes em que
a VL apresenta-se refratária ao tratamento, especial-
mente em casos com ulcerações extensas e numero-
sas, intensamente dolorosas e de difícil cicatrização.42

Várias modalidades terapêuticas têm sido
empregadas, com variado grau de sucesso.17 O uso de
corticosteroide tópico, sistêmico e intralesional é de
pouca ou nenhuma eficácia.17 No entanto, todas as
modalidades de tratamento propostas para a VL são
embasadas no relato de casos isolados ou série de
casos, estando, infelizmente, ausentes estudos clíni-
cos de boa qualidade (prospectivos, randomizados e
placebo-controlados), que preencham os critérios da

Cochrane.70 Provavelmente, isto se deve em parte à
relativa raridade da afecção, somado ao fato de ser
doença debilitante e de grande morbidade, dificultan-
do tais estudos do ponto de vista ético, especialmen-
te o uso de placebo.

Uma vez que há um potencial envolvimento de
mecanismos trombogênicos ou deficiência do proces-
so fibrinolítico, as várias terapias objetivam modular
ou interferir nos distúrbios hemostáticos microcircu-
latórios.17,21,32,42 Os principais grupos de drogas utiliza-
das na VL são:

(i) Drogas estimuladoras da atividade fibrino-
lítica endógena:

Inicialmente, utilizou-se a associação da fenfor-
mina (antidiabético) e etilestrenol, que aumentava a
atividade fibrinolítica endógena pela ação no aumen-
to da atividade das enzimas do plasminogênio.17 A fen-
formina foi retirada do mercado norte-americano
pelos efeitos adversos e o etilestrenol é um esteroide
anabolizante com alguma atividade progestágena e
androgênica, cujo uso no Brasil é sujeito a controle
especial.71 Ambas as drogas, quando utilizadas de
forma isolada, não são efetivas. Outra droga esteroide
androgênica, com atividade fibrinolítica utilizada na
VL, é o danazol, 200mg, VO, ao dia.38,72-74

O inibidor do ativador do plasminogênio teci-
dual (PAI-1) é um importante inibidor do sistema fibri-
nolítico.19 Ele é constituído por uma glicoproteína de
cadeia única, sintetizada no fígado, no tecido adiposo e
nas células endoteliais.19 O PAI-1 é o inibidor primário
tanto do t-PA quanto do ativador do plasminogênio tipo
uroquinase.19 A síntese do PAI-1 é induzida sob a regu-
lação de mediadores, como a endotoxina, IL-1, TNF-α,
TGF-2 e lípides.72 A descoberta de polimorfismos gené-
ticos do promotor do PAI-1 esclareceu mais informa-
ções sobre sua função.19 O gene do PAI-1 tem vários loci
polimórficos.19 O polimorfismo mais importante é a
inserção-deleção 4G/5G dos pares de base 675 no iní-
cio do promotor, o que afeta a ligação com proteínas

QUADRO 3: Diferentes estudos abrangendo o emprego da imunofluorescência direta em casos de vasculopatia
livedoide, recuperados da literatura indexada no Medline (Pubmed)

Ano da publicação Autores Achados na IFD Pacientes (n)

2010 Hisao and Wu43 100% positiva; padrão homogeneo; 27
fibrinogênio > C3 > IgM >IgA > IgG

2006 Hairston et al.34 86.1% positiva; C3 > IgM > IgA > IgG 42
1991 Yang et al.44 80% positiva; IgM > C3 > IgA > IgG 10
1983 Schornik et al42 Lesões em fase inicial: fibrina;

Lesões tardias: IgM, IgG, C3 e fibrina dentro 
e na parede dos vasos 12

1975 Schroeter et al.41 100% positiva; IgM > C3 > IgG >IgA 15
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QUADRO 4: Diagnose diferencial das ulcerações reticuladas das pernas

Doenças ou condição Sugestões à diagnose

VASCULOPATIAS
Vasculite livedoide Anamnese, exame físico e histopatologia
Síndrome antifosfolípide Anticorpos anticardiolipina IgM e IgG, anticoagulante lúpico e 

anticorpos anti-β2glicoproteína I. Tromboses de repetição; 
história obstétrica de perdas fetais

Paraproteinemia:
• Crioglobulinemia, 
• Crioglobulinas ao frio,
• Criofibrinogenemia, 
• Macroglobulinemia,
• Hiperglobulinemia Dosagem das imunoglobulinas, cadeias kappa e lambda, 

crioglobulinas, aglutininas ao frio e criofibrinogênio

Condições genéticas que predispõem à trombose (trombofilia hereditária):
• Mutação do fator V (Leiden) Amplificação do gene, por PCR, seguido da análise do 

polimorfismo de tamanho do fragmento de restrição 
(PCR - RFLP) para mutação pontual R506Q do gene fator V

• Deficiência da proteína C e/ou S, proteína Z Pesquisa de proteínas C e S livres e totais

• Hiper-homocisteinemia Níveis plasmáticos de homocisteína e metabólitos relacionados
estão elevados (acima de 13,9 micro mol por litro). Pesquisa 
por PCR das mutações A1298C e C677T da MTHFR

• Mutação do gene da protrombina PCR-RFLP para mutação pontual G2021A do gene da 
protrombina (Fator F2)

• Mutação do promotor do inibidor do ativador Polimorfismo genético do inibidor do ativador de
do plasminogênio tecidual (PAI-1) plasminogênio 1 (PAI-1) por PCR. O polimorfismo 4G/5G foi

associado a concentrações plasmáticas do PAI-1.
O alelo 4G associa-se a concentrações significativamente
mais elevadas de PAI-1 do que o alelo 5G,
principalmente na presença de valores elevados de 
triglicerídeos.

• Elevação da (apo)lipoproteína (a) Dosagem sérica da (apo)lipoproteína(a)  

VASCULITES
Poliarterite nodosa cutânea Livedo racemoso, nódulos subcutâneos nas pernas,

mononeurite múltipla, ulcerações

Poliarterite nodosa sistêmica Idem + hipertensão arterial e insuficiência renal

Poliangeíte microscópica Púrpura pálpavel, lesões tipo púrpura retiforme e ulcerações 
reticuladas, mononeurite múltipla, pANCA positivo, doença 
pulmonar e renal

Vasculites granulomatosas Púrpura pálpavel, lesões tipo púrpura retiforme e ulcerações 
reticuladas, pANCA ou cANCA positivo, doença pulmonar e renal

Vasculites dos pequenos vasos:
- Crioglobulimemia mista essencial Púrpura palpável, crioglobulinas presentes
- Doenças autoimunes do tecido conectivo Púrpura palpável, consumo do complemento sérico,

FAN, anti-DNA positivo, alterações renais etc.

Insuficiência venosa crônica Varizes, dermatite ocre, edema dos MMII, ultrassom doppler 
venoso alterado

Doença arterial periférica Palidez cutânea, claudicação, ulcerações dolorosas, ultrassom 
doppler arterial alterado

Ulcerações pelo uso de hidroxiureia Uso de hidroxiureia (ex: Policitemia Vera)



nucleares envolvidas na regulação da transcrição gêni-
ca.19 O alelo 4G parece ligar-se apenas ao estimulador;
sendo assim, o genótipo 4G/4G determina uma maior
síntese do PAI-1, enquanto o alelo 5G liga-se tanto ao
estimulador quanto ao supressor, resultando em baixo
nível de transcrição.19 A presença do genótipo 4G/4G
do PAI-1 confere um aumento de cerca de 25% dos seus
níveis séricos em relação ao genótipo 5G/5G, contri-
buindo, assim, para a redução da fibrinólise.19

Assim, atualmente, tem-se recorrido ao uso do
fator ativador do plasminogênio tecidual recombinan-
te (rt-PA) (Alteplase - ACTILYSE ©) em baixa dose.19,23

Klein & Pittelkow utilizaram o rt-PA na dose de 10mg,
EV, a cada 4 horas, durante 14 dias.37 Deng et al utili-
zaram o rt-PA na dose de 10mg, EV, ao dia, durante 2
semanas, porém, associado à heparina SC 5000 UI, a
cada 12 horas, e AAS 81mg/dia. 19

(ii) Drogas inibidoras da formação do trombo
(antiplaquetas):

Drogas inibidoras da síntese de prostaglandi-
nas, que modulam a agregação plaquetária, inibindo-
a, são utilizadas no tratamento da VL: ácido acetilsali-
cílico, dipiridamol, cilostazol ou o grupo das tienopi-
ridinas (clopidogrel, hidrocloreto de ticlopidina, asso-
ciados ou não ao AAS).17 Osada et al utilizaram o sar-
pogrelato (Sarpogrelate hydrochloride), uma droga
antagonista do receptor 5-hidroxitriptamina2A
(5HT2A) e, consequentemente, da serotonina.56 O sar-
pogrelato tem ação antiplaquetária e antivasoconstri-
tora, tendo sido usado na dose diária de 300mg, via
oral. No entanto o doente apresentou neuropatia peri-
férica durante o tratamento, que só regrediu com a
introdução da varfarina.56
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QUADRO 5: Exames para investigação diagnóstica da vasculopatia livedoide

Abordagem diagnóstica Exames complementares

Doenças autoimunes do FAN, ANCA, anti-DNA dupla hélice, Anti-Ro, Anti-La, FR, C3, C4, CH50, 
tecido conectivo hemograma completo, urina tipo I, além do exame físico.

Paraproteinemia Dosagem das imunoglobulinas (IgM, IgG, IgA e IgE), eletroforese de proteínas,
imunofixação, dosagem de cadeias kappa e lambda, além do exame físico.

Neoplasias DHL, hemograma completo e anamnese dos diversos aparelhos, além do 
exame físico.

Doença vascular periférica Palpação dos pulsos e estudo pelo ultrassom doppler arterial e venoso.

Trombofilias I. Adquiridas: 
• Anticorpos anticardiolipina (IgM e IgG)
• Anticoagulante lúpico
• Anticorpos antiβ2glicoproteína I
• Crioglobulinas, crioaglutininas, criofibrinogênio
• Homocisteína (deficiência de ácido fólico, vitamina B12 e B6, insuficiência 

renal crônica, anemia perniciosa, uso de antagonistas do ácido fólico, antago
nistas da vitamina B6, idade avançada)

II. Congênitas:
• Mutação do fator V (Leiden)
• Mutação da protrombina
• Mutação da MTHFR, hiper-homocisteinemia decorrente de defeito da 

cystathione-β-synthase e methionine-synthase 
• Polimorfismo do promotor do inibidor do ativador do plasminogênio 

tecidual (PAI-1)
• Níveis séricos do ativador do plasminogênio tecidual (Pt-a) e do inibidor 

do ativador do plasminogênio tecidual (PAI-1)
• Dosagem da lipoproteína (a)
• Dosagem da antitrombina
• Dosagem da proteína C e proteína S
III.De causa incerta:
• Níveis do fibrinopeptídeo A
• Dosagem de d-dímeros
• Atividade plaquetária
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(iii) Drogas vasodilatadoras:
A nifedipina, cilostazol (inibidor da fosfodieste-

rase III) e ácido nicotínico já foram empregados. 17

(iv) Drogas hemorreológicas:
São medicamentos que têm como objetivo dimi-

nuir a viscosidade do sangue, aumentar a flexibilidade
das hemácias e aumentar, assim, o aporte circulatório.
São empregados com esta finalidade a pentoxifilina,
400mg, a cada 8 horas, via oral, e o cloridrato de buflo-
medil.75 O buflomedil apresenta um efeito inibitório
na agregação plaquetária e melhora a deformabilidade
dos eritrócitos com fluibilidade anormal. Embora o
mecanismo pelo qual o buflomedil induza a estes efei-
tos ainda não tenha sido definido, dados iniciais suge-
rem que estão envolvidos, em parte, fraco efeito anta-
gonista não- específico do íon cálcio (somente in
vitro) e efeito de bloqueio dos receptores alfa, não-
específicos. A dose oral recomendada é de 150 mg, 3 a
4 vezes ao dia, ou 300 mg, 2 vezes ao dia.

(v) Terapia moduladora da resposta linfocitária:
A fototerapia sistêmica com PUVA (UVA+8-

metoxipsoraleno oral) tem sido empregada por
alguns autores.76-78 O PUVA foi iniciado com dose da
UVA de 4J/cm2, aplicado 2 a 3 vezes por semana, e
com incrementos de 0,5 a 1J/cm2 a cada tratamento,
conforme tolerância.77

(vi) Terapias de mecanismos ainda pouco
esclarecidos:

Outros fármacos utilizados em relatos de casos
foram imunoglobulina intravenosa, ciclosporina, oxi-
genioterapia hiperbárica e iloprost endovenoso.8,40,44,79-83

A imunoglobulina endovenosa (IgEV) parece-
nos uma alternativa terapêutica de exceção, dado o
seu alto custo. Foi usada na dose de 0,5g/Kg/dia
durante 3 dias consecutivos.81 Na Dermatologia, a
IgEV tem sido usada em várias doenças autoimunes,
predominantemente doenças bolhosas, como pênfigo
vulgar e penfigoide bolhoso, e também nas colageno-
ses, como nas vasculites.81,84 O modo de ação não está
completamente entendido. A IgEV é, geralmente, bem
tolerada. Efeitos adversos, como cefaleia, calafrios,
febre, náuseas, vômitos, dispneia e taquicardia, ocor-
rem em menos de 5% dos pacientes tratados.81 São
raros os episódios de reação anafilática, falência renal
e anemia hemolítica.81

A ciclosporina A (CsA) foi utilizada por Leclerc
et al no tratamento da VL em 5 doentes, com bons
resultados. O mecanismo de ação ainda é desconheci-
do.82 Sabe-se que a CsA atua como imunossupressora
da atividade linfocitária. No entanto, parece, a princí-
pio, que o linfócito não exerce papel relevante na
fisiopatogenia da VL. O fator tecidual (FT) é um com-
ponente vital no desencadeamento da cascata de coa-

gulação; estudos demonstraram que a CsA inibe a
expressão do FT em monócitos, por meio da inibição
da transcrição gênica do FT, o que poderia contribuir
para seu efeito benéfico na VL.85-87 Na Clínica
Dermatológica do HC-FMUSP também se tem obtido
bons resultados com o uso de CsA em doses similares
àquelas utilizadas na psoríase (3 a 5mg/kg/dia).
Entretanto, observa-se que, com a suspensão da
droga, a recidiva da doença é frequente. A toxicidade
renal e os efeitos imunossupressores da droga impe-
dem o seu uso de forma contínua no tratamento da
VL, prestando-se, porém, a tratamentos de resgate na
falência de outras modalidades terapêuticas. 

A oxigenioterapia hiperbárica (OTH) consiste
na administração de uma fração inspirada de oxigênio
próxima de 1 (oxigênio puro ou a 100%) em ambien-
te com uma pressão superior (geralmente 2 a 3 vezes)
à pressão atmosférica ao nível do mar.88 Este aumento
de pressão irá resultar em um aumento da pressão
arterial e tecidual de oxigênio muito significativo
(perto de 2000 mmHg e 400 mmHg, respectivamen-
te), o que fundamenta a maioria dos efeitos fisiológi-
cos e terapêuticos do oxigênio hiperbárico.88 Em con-
sequência da lei de Henry, ao respirar oxigênio puro
em meio hiperbárico verifica-se um aumento da pres-
são arterial de oxigênio que pode superar os 2000
mmHg a um valor ambiental de 3 atmosferas absolu-
tas (ATA). O volume de oxigênio dissolvido e transpor-
tado pelo plasma, que é mínimo à pressão atmosféri-
ca, aumenta mais de 22 vezes.88 Assim, se calcularmos
o conteúdo plasmático de oxigênio (oxigênio dissolvi-
do no plasma), verificamos que, ao nível do mar, a
quantidade de oxigênio que o plasma transporta é em
torno de 0,3 ml/dl enquanto a 3 ATA, o oxigênio dis-
solvido é aproximadamente 6 ml/dl.88 Este último
valor é suficiente para os consumos celulares em
repouso, sem necessidade de qualquer contribuição
do oxigênio ligado à hemoglobina.88

Nos tecidos lesionados hipóxicos, a OHB, ao
contribuir para a reversão desta hipóxia, estimula tam-
bém a formação da matriz de colágeno, essencial para
a angiogênese e cicatrização.88 Sabe-se que a alternân-
cia hiperóxia/normóxia constitui um estímulo angio-
gênico significativo.88 Outro dos efeitos já bem estabe-
lecidos da OTH é o da melhoria da perfusão microvas-
cular.88 Este efeito estará, provavelmente, relacionado
a um estímulo da síntese de Óxido Nítrico (NO) pelo
oxigênio hiperbárico.88 Em média, realizam-se sessões
diárias de 90 a 120 minutos. 

No HC-FMUSP, observamos 4 doentes portado-
res de VL para os quais se indicou a OTH (dados ainda
não publicados). Estes doentes submeteram-se,
durante o tratamento, entre 20 e 25 sessões até a cica-
trização completa das lesões (Figura 7). A dor obteve
alívio completo entre a 7ª e 12ª sessões. Atualmente,



no Brasil, a OTH teve sua cobertura pelos planos de
saúde privados regulamentada pela Agência Nacional
de Saúde Suplementar (ANS), por meio da Resolução
Normativa 211 de 2010.89 Entretanto, ainda são neces-
sários estudos de boa qualidade científica para confir-
mar a eficácia da OTH na VL.

Tsutsui et al demonstraram marcada redução da
expressão da trombomodulina (TM) nas células endo-
teliais de 4 doentes com VL.90 Outro mecanismo que
aumenta a agregação plaquetária é a expressão defi-
ciente da trombomodulina, que também ativa a pro-
teína C do sistema de anticoagulação. Sabendo-se que
a prostaglandina I2 (PGI2) estimula a expressão da TM
no endotélio, estes autores utilizaram o beraprost
sódico, análogo da PGI2, no tratamento da VL, na dose
de 120 microgramas/dia, EV, inicialmente, e, posterior-
mente, na dose de 60 microgramas/dia, EV, associado
ao AAS em baixa dose, como manutenção, obtendo
melhora clínica nos 4 doentes. 

(vii) Drogas anticoagulantes:
Devido aos mecanismos trombogênicos poten-

cialmente envolvidos na VL, tratamentos baseados em
medicamentos anticoagulantes têm sido frequente-
mente utilizados.8,42 Os anticoagulantes orais antago-
nistas da vitamina K, especialmente a varfarina, têm
sido empregados por vários autores.8,12,19,50,51,53,56,69 O
INR (International Normalized Ratio), geralmente, é
mantido entre 1,5 a 2,0.8,12 No entanto, o uso de anti-
coagulantes orais é, por vezes, de difícil manejo,
dadas as interações medicamentosas frequentes e a
interferência da dieta do paciente (oferta de vitamina
K nos alimentos). Isto torna a manutenção dos níveis
do INR trabalhosa, fazendo com que o uso destes
agentes seja reservado a situações especiais, tais como

indivíduos com VL e episódios de trombose recorren-
tes, devido a mutações genéticas relacionadas a trom-
bofilias ou síndrome antifosfolípide. 

Quando opta pelo uso da varfarina, o clínico
deve utilizar doses baixas no início do tratamento,
não excedendo a 1 a 2mg ao dia, com incrementos
diários lentos de 1 a 2mg até alcançar a dose necessá-
ria para atingir o INR desejado, ou associá-la, nos pri-
meiros 3 a 5 dias, com heparina subcutânea.91 Esta
prática tem sido utilizada para se evitar o consumo
rápido das proteínas de anticoagulação vitamina K-
dependentes (proteína C, S e antitrombina), o que
pode determinar o quadro de “necrose cutânea indu-
zida por cumarínicos”, efeito adverso raro que ocorre
em 0,01 a 1% dos doentes que utilizam estas drogas.91

A varfarina tem sido mantida pelo nosso grupo até
cerca de 1 a 2 meses após a cicatrização das lesões,
quando então é cessada e reintroduzida, se necessá-
rio, evitando-se, assim, os riscos de sangramento ine-
rentes à anticoagulação prolongada.

8

Outra modalidade de anticoagulação, à qual
nós temos dado preferência, é o uso de heparina
via subcutânea.8 Vários autores têm utilizado mini-
doses de heparina ou mesmo doses plenas de anti-
coagulação.8,19-21,32,43,45,48,67,92-95

Tanto a heparina não-fracionada (UFH, unfrac-
tionated heparin) quanto as heparinas de baixo peso
molecular (LMWHs, low-molecular weight heparins)
têm emprego estabelecido na prevenção e tratamento
do tromboembolismo venoso (TEV) e como terapia
adjuvante nas síndromes ateroembólicas.96 As LMWHs
estão substituindo as UFH na terapêutica anticoagu-
lante devido a um grande número de vantagens, que
incluem um perfil farmacocinético mais previsível e
facilidade de uso.96 Entre as LMWHs, há diferenças,
uma vez que são compostos heterogêneos produzi-
dos por processos distintos e, portanto, com proprie-
dades bioquímicas e farmacológicas diferentes. Entre
as LMWHs utilizadas mais frequentemente, encon-
tram-se a enoxiparina e a dalteparina. 

A enoxiparina apresenta peso molecular de
4.500 daltons, com bioavaliabilidade de 90-92% e
meia-vida de eliminação de 4,5 horas.96 As doses pro-
filáticas preconizadas da enoxiparina variam de: (i)
30 mg, 2 vezes ao dia, via SC, ou 40mg ao dia, nos
casos de cirurgia de quadril; (ii) 30 mg, 2 vezes ao
dia, via SC, iniciando-se entre 12-42 horas após
cirurgia de joelho; (iii) 40mg, 1 vez ao dia, via SC,
nos doentes agudamente doentes, e (iv) 40mg, 1 vez
ao dia, 2 horas antes de cirurgia abdominal.96 Nos
doentes ambulatoriais com trombose venosa profun-
da, com ou sem embolia pulmonar, a dose preconi-
zada é de 1mg/kg, via SC, 2 vezes ao dia, com varfa-
rina associada. 96

A dalteparina tem peso molecular de 6.000 dal-

972 Criado PR, Rivitti EA, Sotto MN, Valente NYS, Aoki V, Carvalho JF, Vasconcellos C

An Bras Dermatol. 2011;86(5):961-77.

FIGURA 7: Paciente com vasculopatia livedoide, tratada com oxige-
nioterapia hiperbárica antes (esquerda) e depois (direita) de 20 ses-
sões
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tons, com bioavaliabilidade de 87% e meia-vida de eli-
minação de 3 a 5 horas.96,97 As doses profiláticas preco-
nizadas da dalteparina variam de: (i) 5.000UI, 1 vez ao
dia, via SC, no pós-operatório, nos casos de cirurgia
de quadril; (ii) 2.500UI ou 5.000UI, 1 vez ao dia, via
SC, 1 a 2 horas antes de cirurgia abdominal e, (iii)
5.000UI, 1 vez ao dia, via SC, nos doentes agudamen-
te doentes, e (iv) 200UI/kg (máx. de 18.000UI), 1 vez
ao dia, via SC, por 1 mês, e, então, 150UI/Kg (máx. de
18.000UI), 1 vez ao dia, via SC, por 5 meses, para pro-
filaxia secundária em doentes com câncer em trata-
mento.96 Nos doentes ambulatoriais com trombose
venosa profunda, com ou sem embolia pulmonar, a
dose preconizada é de 1mg/kg, via SC, 2 vezes ao dia,
com varfarina associada.96,97

As doses indicadas das UFHs e das LWMHs mais
adequadas ao tratamento da VL ainda não estão esta-
belecidas.8,42 Hairston et al utilizaram enoxiparina em
2 doentes na dose de 2mg/kg/dia, e, posteriormente,
1mg/kg/dia.42 Di Giacomo et al utilizaram doses de
enoxiparina 40mg/dia (5 doentes), dalteparina (3
doentes) 5.000UI/dia e heparina não-fracionada (3
doentes) 5.000UI, a cada 12 horas (Figura 8).8 Em
1991, Yang et al trataram 27 pacientes portadores de
atrofia branca de Milian, durante um estudo observa-
cional de 7 anos, com heparina não-fracionada 5.000
UI ao dia, em 70% destes doentes.66 Os autores obser-
varam significante alívio da dor nestes doentes.66

Hesse & Kutzner, em 2008, relataram sua expe-
riência no tratamento de 22 doentes com atrofia bran-
ca de Milian ulcerada: 16 doentes receberam daltepa-
rina (2.500UI), 1 vez ao dia, durante 14 dias, e, então,
a cada 2 dias até a cicatrização das ulcerações; 4 doen-
tes foram tratados com nadroparina (2.850UI; 0,3ml),
em esquema de dose similar à dalteparina; 2 casos
receberam enoxiparina.21 Todas estas doses foram
abaixo da dose para profilaxia de trombose.21 O
tempo médio de uso das LWMHs neste estudo foi de
cerca de 7 semanas, sendo que, após 3 meses, as úlce-
ras de 19 dos 22 doentes tinham cicatrizado e eles
estavam assintomáticos.21

Goerge et al descreveram um doente pediátrico
portador de VL, em que a única condição predispo-
nente à trombose era a presença de níveis elevados da
lipoproteína (a) [Lp(a)].21 A criança foi tratada com
LWMH (enoxiparina), tendo regressão do quadro
ulceroso e álgico. A Lp(a) compete com o plasminogê-
nio por se ligar aos seus resíduos lisina e, assim, blo-
quear sua capacidade fibrinolítica e a proteólise peri-
celular. Assim, altas concentrações da Lp(a) no plasma
podem representar uma fonte potencial de atividade
antifibrinolítica.

98

As heparinas, especialmente as LMWHs, apre-
sentam efeitos antitrombóticos: (i) via efeito anti-
Fator Xa da cascata de coagulação; (ii) aumentando

também a atividade fibrinolítica por elevar a atividade
do ativador do plasminogênio tecidual (t-PA) e (iii)
liberar o inibidor da via do fator tecidual (TFPI).21 As
LMWHs também demonstram efeito anti-inflamatório,
que é detectado mesmo com níveis teciduais 12 a 50
vezes menores.21,98 A enoxiparina apresenta ação inibi-
dora sobre a expressão da P-selectina (CD-62P), reduz
a expressão do ICAM-1 nas células endoteliais, dimi-
nui de maneira dose-dependente a expressão de
metaloproteinases da matriz, exercendo, assim, suas
funções anti-inflamatórias.21,99,100

Os efeitos adversos do uso da enoxiparina são
similares àqueles das heparinas não-fracionadas.43

Estes paraefeitos incluem episódios hemorrágicos de
grau menor e maior (incluindo sangramento intracra-
niano ou retroperitoneal) e plaquetopenia.43 A moni-
torização do tempo de tromboplastina parcialmente
ativada (TTPA) com as LWMHs não é necessária.43

Tampouco é necessária a monitorização do INR, como
é preciso com a varfarina.43 No entanto, os doentes
devem ser orientados quanto à possibilidade de even-
tos hemorrágicos ao receber tratamento anticoagulan-
te, bem como serem observadas rigidamente as con-
traindicações de anticoagulação antes de se iniciar o
tratamento.43 Além disso, o risco de osteoporose deve
ser avaliado ao se utilizar o tratamento com heparina,
em decorrência de este efeito ser a principal compli-
cação do tratamento, orientando-se, assim, a suple-
mentação da dieta com cálcio.43

As recomendações do “The Thrombosis Task

FIGURA 8: Paciente feminina de 35 anos, portadora de mutação 
heterozigota do fator V (Leiden) e anticardiolipina IgM, que rece-
beu enoxiparina 40mg, a cada 12 horas, via SC, durante 5 meses
(imagem à esquerda, antes, e à direita, depois do tratamento), apre-
sentando regressão completa da dor após 3 semanas de tratamento
e cicatrização das ulcerações após 3 meses do início do uso da eno-
xiparina
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Quadro 6: Dados da literatura referentes ao uso de terapias anticoagulantes empregadas na vasculopatia livedoide

Tratamento Dose e Autores Ano N. de Presença de 
posologia doentes trombofilia

Heparina Heparina 5.000UI, via SC, Jetton & 1983 1 ND
não-fracionada a cada 3 dias Lazarus95

5.000UI, via SC, Heine & Davis92 1986 1 ND
a cada 12 horas

5.000UI, via SC, ao dia Yang et al66 1991 19 ND

Lewerenz et al43 2004 1 Síndrome da 
plaqueta viscosa e
mutação do 
fator V (Leiden)

5.000UI, via SC, Deng et al19 2006 1 Homozigose do
a cada 12 horas, após promotor (4G/4G) do
o uso de rtPA, 10mg/dia, inibidor do ativador
EV, durante 2 semanas do plasminogênio 

tecidual (PAI-1)

5.000UI, via SC; 2 Di Giacomo et al8 2010 3 Ausente
doentes, a cada 12 horas, 
e 1 doente, 1 vez ao dia

Heparinas de Enoxiparina 30mg, Hairston et al42 2003 1 Mutação do 
baixo peso via SC, a cada 12 horas fator V (Leiden)
molecular
(LWMHs)

Enoxiparina 1mg/kg, Hairston et al42 2003 1 Ausente
via SC, a cada 12 horas

Francès & Barete93 2004 2 ND

Enoxiparina, SC, 40mg/ Meiss et al45 2006 1 Hiper-homocis
dia + pentoxifilina teinemia por
e ácido fólico, insuficiência 
vitaminas B6 e B12 renal crônica

Dalteparina 2.500UI ao Hesse & Kutzner21 2008 16 ND
dia, via SC, 14 dias, e, 
depois, a cada 2 dias

Nadroparina 2.850UI Hesse & Kutzner21 2008 4 ND
ao dia, via SC

Enoxiparina Hesse & Kutzner21 2008 2 ND

Enoxiparina, 20mg/dia, Cardoso et al49 2007 1 Síndrome de 
via SC. Metilprednisolona Sjögren e 
32mg/dia, VO. mutação da 

MTHFR com 
níveis normais 
da homocisteína

Enoxiparina Goerge et al20 2010 1 Elevação dos níveis 
lipoproteína (a)

Dalteparina Di Giacomo et al8 2010 3 1 doente com anti-
corpos anticardi-
olipina IgM e IgG

Enoxiparina, Di Giacomo et al8 2010 5 1 doente com
40mg/dia, via SC mutação do fator V 

(Leiden) e 1 doente
com deficiência 
da proteína C e S

Varfarina Deng et al19 2006 1 Homozigose do pro
motor (4G/4G) do 
inibidor do ativador 
do plasminogênio 
tecidual (PAI-1)

Browing & Callen12 2006 1 Criofibrinogenemia e
hiper-homocisteinemia

Anavekar & Kelly51 2007 1 Mutação heterozigota
do gene da protrombina

Davis & Wysokinski52 2008 1 Mutação heterozigota
do fator V (Leiden)

Kavala et al54 2008 1 Mutação do fator V 
(Leiden)

Osada et al57 2010 1 Ausente 

Di Giacomo et al8 2010 5 2 doentes com 
mutação do fator V 
(Leiden)

Legenda: ND, não detectada
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Force”, do Comitê Britânico de Padronizações em
Hematologia, são para que, ao se reintroduzir o uso
de heparina dentro de um período de 100 dias, a con-
tagem de plaquetas deve ser monitorizada cuidadosa-
mente no primeiro dia de uso.101 Embora o uso conco-
mitante das heparinas com antiagregantes plaquetá-
rios (AAS) seja evitado, dada a possibilidade de maior
risco de sangramento, a gravidade do quadro de VL
pode indicar seu uso conjunto.43

Em relação ao custo do tratamento com as
heparinas, especialmente as LWMHs, ele geralmente é
elevado, se comparado a outras abordagens como o
uso do AAS combinado à pentoxifilina, varfarina, vaso-
dilatadores, entre outros. No entanto, para doentes
com doença resistente a outras abordagens, os bene-
fícios do tratamento da VL com as LWMHs superam os
custos por propiciar a possibilidade de um retorno às
atividades sociais e laborais, diminuição da necessida-
de de internação ou cuidados de curativos e melhora
na qualidade de vida.21,43 No entanto, trata-se de um tra-
tamento de autorização comercial ainda não liberada e
com ausência de estudos baseados em evidência.21

Pode ser, contudo, uma alternativa terapêutica viável
no tratamento da VL, especialmente com a vantagem
de tratar doentes com trombofilia documentada.43

Os antagonistas da vitamina K (fenprocoumon,
varfarina e acenocoumarol) são amplamente utiliza-
dos na prevenção de desordens tromboembólicas.
Estes agentes determinam a inibição dos fatores de
coagulação vitamina K-dependentes (FII,FVII,FIX e
FX).102 São administrados via oral, metabolizados por
enzimas hepáticas do citocromo P450 (especialmente
da subfamília CYP2C9) e excretados como metabóli-

tos inativos na bile. Apesar do custo relativamente
baixo, têm desvantagens que incluem o início de ação
mais lento, índice terapêutico estreito (complicações
hemorrágicas), bem como numerosas interações com
drogas e alimentos.102

No quadro 6, podemos consultar as diferentes
terapias anticoagulantes empregadas no tratamento
da VL, que aparecem em artigos já publicados e inde-
xados no Medline (PubMed).

CONCLUSÕES
A vasculopatia livedoide permanece como uma

afecção ainda enigmática do ponto de vista de sua
etiopatogenia, porém, cada vez mais, as formas outro-
ra designadas como idiopáticas têm se tornado apa-
rentemente menos comuns. O caráter oclusivo da
microcirculação cutânea está bem definido. A partici-
pação de condições trombofílicas congênitas e adqui-
ridas, associadas aos casos de VL, quer como determi-
nantes da trombose, quer como da deficiência da fibri-
nólise, ganha corpo a cada nova publicação referente
a esta afecção. No futuro, a disponibilização de todo
um perfil laboratorial de trombofilia provavelmente
aumentará os achados desta associação. 

O desafio permanece na condução clínica des-
tes doentes, os quais, inequivocamente, sofrem com a
dor, além da incapacidade laboral e afastamento
social. Tal prejuízo da qualidade de vida destes indiví-
duos e o sofrimento físico e moral justificam, a nosso
ver, várias das abordagens terapêuticas aqui referidas,
mesmo que ainda não haja um corpo de evidências
científicas estruturadas, segundo o conceito da
Medicina baseada em evidências. ❑

An Bras Dermatol. 2011;86(5):961-77.
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