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RESUMO 

 

 

MORITA TCAB. Avaliação da população de macrófagos M1/M2 e marcadores do 
inflamassoma em pacientes com vasculopatia livedoide doutorado. São Paulo: 
Universidade de São Paulo, Faculdade de Medicina; 2022. 
 

INTRODUÇÃO: A vasculopatia livedoide é uma doença rara, que cursa com livedo 
racemoso, úlceras extremamente dolorosas e cicatrizes do tipo atrofia branca nos 
membros inferiores. O principal achado histopatológico da doença consiste na 
trombose de vasos dérmicos, na ausência de vasculite verdadeira. No entanto, 
diversos aspectos de sua etiopatogenia permanecem por ser esclarecidos. Os 
macrófagos são importantes células efetoras imunes, que podem sofrer polarização a 
depender do estímulo e do ambiente tecidual. Uma superativação de células M1 tem 
sido proposta como mecanismo patogênico de várias doenças autoimunes crônicas. 
Por sua vez, o subconjunto de macrófagos M2 tem papel importante na resolução da 
inflamação, angiogênese, e reparo tecidual. A função de macrófagos em doenças 
trombóticas não está totalmente estabelecida. OBJETIVO: O objetivo principal deste 
trabalho foi avaliar a população de macrófagos de fenótipo M1 e M2, bem como de 
marcadores do inflamassoma em pacientes com vasculopatia livedoide. MÉTODOS: 
Estudaram-se 24 pacientes com diagnóstico clínico e histológico de vasculopatia 
livedoide. A partir dos blocos de parafina da biópsia de pele, foram realizados cortes 
histológicos dos 24 pacientes e de mais 9 controles sem a doença. Utilizou-se então 
a técnica de imuno-histoquímica com os anticorpos anti-CD163, CD206, CMAF e 
pSTAT1 para caracterizar a presença e o perfil fenotípico dos macrófagos expressos 
na vasculopatia livedoide. A ativação do inflamassoma foi demostrada pelos 
anticorpos NALP1, NALP3, IL1-β e caspase-1. RESULTADOS: Houve predomínio da 
vasculopatia livedoide em pacientes do sexo feminino com idade média de 33.75 
anos. Todos os pacientes apresentaram sinais de doença localizada nos membros 
inferiores. A maior parte deles apresentou lesões em regiões perimaleolares, dorso 
dos pés e pernas, respectivamente, mas geralmente em uma combinação dessas 
localizações. A duração média do início dos sintomas até o diagnóstico, quando 
informada (17 pacientes), foi de 64 meses, tendo variado entre 2 e 180 meses. 
Lipoproteína A acima do limite de corte foi detectada em 16 pacientes. Em 19 casos, 
estava disponível resultado de ultrassonografia com doppler de membros inferiores, 5 
dos quais apresentavam evidências de doença venosa de membros inferiores 
concomitante. Os marcadores CD163, CMAF, pSTAT1, NALP1 e caspase-1 
apresentaram diferença estatisticamente significante entre os controles e os casos.  
CONCLUSÃO: O achado de marcadores do fenótipo M2 representa um novo campo 
de pesquisa na etiopatogenia da vasculopatia livedoide. Todavia, a maior parte das 
doenças está frequentemente associada a alterações dinâmicas na ativação de 
macrófagos, com células M1 envolvidas no início e na sustentação da inflamação e 
células M2 ou M2-símile associadas à resolução ou à inflamação crônica latente. 
Assim, longe de serem apenas “ativados” ou “desativados” por citocinas pró-
inflamatórias versus anti-inflamatórias, os macrófagos podem adotar uma variedade 



 

de fenótipos em resposta a diferentes ambientes bioquímicos, assim como à dose e 
à duração dos estímulos ativadores. 
 
Descritores: Ativação de macrófagos; Dermopatias; Imunidade Inata; Inflamassoma; 

Macrófagos; Vasculopatia livedoide; Trombofilia; Trombose.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

 

 

MORITA TCAB. Avaliação da população de macrófagos M1/M2 e marcadores do 
inflamassoma em pacientes com vasculopatia livedoide doutorado. São Paulo: 
Universidade de São Paulo, Faculdade de Medicina; 2022. 

 

INTRODUCTION: Livedoid vasculopathy is a rare disease that presents with livedo 
racemosa, extremely painful ulcers and white atrophy scars on the lower limbs. The 
main histopathological finding of the disease is thrombosis of dermal vessels in the 
absence of true vasculitis. However, several aspects of its etiopathogenesis remain to 
be clarified. Macrophages are important immune effector cells, which can undergo 
polarization depending on the stimulus and tissue environment. An overactivation of 
M1 cells has been proposed as a pathogenic mechanism of several chronic 
autoimmune diseases. The M2 macrophage subset plays an important role in the 
resolution of inflammation, angiogenesis, and tissue repair. However, the role of 
macrophages in thrombotic diseases is not fully established. OBJECTIVE: The main 
objective of this study was to evaluate the population of M1 and M2 phenotype 
macrophages, as well as inflammasome markers in patients with livedoid 
vasculopathy. METHODS: Twenty-four patients with a clinical and histological 
diagnosis of livedoid vasculopathy were studied. From the skin biopsy paraffin blocks, 
histological sections of 24 patients and 9 more controls without the disease were 
performed. The immunohistochemistry technique was then used with anti-CD163, 
CD206, CMAF and pSTAT1 antibodies to characterize the presence and phenotypic 
profile of macrophages expressed in livedoid vasculopathy. Inflammasome activation 
was demonstrated by NALP1, NALP3, IL1-β and caspase-1 antibodies. RESULTS: 
There was a predominance of livedoid vasculopathy in female patients with a mean 
age of 33.75 years. All patients showed signs of disease located in the lower limbs. 
Most of them presented lesions in the perimalleolar regions, dorsum of the feet and 
legs, respectively, but usually in a combination of these locations. The mean duration 
from symptom onset to diagnosis, when reported (17 patients), was 64 months, 
ranging from 2 to 180 months. Lipoprotein A above the cut-off was detected in 16 
patients. In 19 cases, lower limb Doppler ultrasound results were available, 5 of which 
had evidence of concomitant lower limb venous disease. CD163, CMAF, pSTAT1, 
NALP1 and caspase-1 markers showed a statistically significant difference between 
controls and cases. 
CONCLUSION: The finding of M2 phenotype markers represents a new field of 
research in the etiopathogenesis of livedoid vasculopathy. However, most diseases 
are often associated with dynamic changes in macrophage activation, with M1 cells 
involved in initiating and sustaining inflammation and M2 or M2-like cells associated 
with resolution or latent chronic inflammation. Thus, far from being just “activated” or 
“deactivated” by pro-inflammatory versus anti-inflammatory cytokines, macrophages 
can adopt a variety of phenotypes in response to different biochemical environments, 
as well as the dose and duration of activating stimuli. 

 

Descriptors: Inflammasome; Innate Immunity; Livedoid Vasculopathy; Macrophage; 

Macrophage Activation; Skin Diseases; Thrombophilia; Thrombosis. 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

1 INTRODUÇÃO



 

1 INTRODUÇÃO 

 

A vasculopatia livedoide é uma doença oclusiva rara, que acomete vasos das 

camadas cutâneas superficiais. O quadro afeta significativamente a qualidade de vida 

dos doentes, por cursar com úlceras intensamente dolorosas, de difícil cicatrização e 

caráter crônico, as quais evoluem com cicatrizes atróficas permanentes. No entanto, 

a etiopatogenia da vasculopatia livedoide encontra-se longe de ter sido totalmente 

esclarecida e é indispensável questionar o papel nela exercido pelo sistema 

complemento, bem como pelas imunoglobulinas e moléculas pró-inflamatórias.  

O estudo da ativação e do comportamento dos macrófagos surge como um 

ponto-chave para decifrar a patogênese de várias condições inflamatórias e não 

inflamatórias. (Figura 1). Determinar o predomínio das subpopulações de macrófagos 

M1 e M2 nos pacientes com vasculopatia livedoide pode sugerir novas hipóteses para 

justificar a ocorrência dessa enfermidade, assim como fornecer subsídios para a 

pesquisa e desenvolvimento de tratamentos, que tenham como objetivo controlar sua 

evolução.  

 

 

 

Figura 1 – Representação esquemática da plasticidade e polarização de macrófagos em 
diferentes patologias. Alterações dinâmicas ocorrem ao longo do tempo com a evolução da 
doença: por exemplo, uma mudança da polarização de macrófagos M1 para M2 caracteriza a 



 

transição da fase inicial para a fase crônica das infecções. Além disso, fenótipos mistos ou 
populações com diferentes fenótipos podem coexistir (adaptado de Sica e Mantovani1, 2012) 

 
 

Outro elemento a ser estudado são os inflamassomas, os quais atuam na 

ativação de enzimas da família cisteína-aspartato proteases (caspase) como uma 

estrutura essencial para a regulação da imunidade em condições fisiológicas e no 

reconhecimento de sinais de perigo a diferentes componentes. A participação dos 

inflamassomas está confirmada na patogênese de várias doenças, cuja atuação é 

moldada pelo tipo de ativação e influenciada pelo microambiente, criando um perfil 

patogênico diferente para cada uma delas. Os inflamassomas estabelecem um 

envolvimento estreito com a inflamação patológica, pela ativação de vias 

intracelulares de morte por piroptose, sendo um alvo potencial para o desenvolvimento 

de novas estratégias terapêuticas.  

O envolvimento dos macrófagos M1 e M2, bem como do inflamassoma, na 

vasculopatia livedoide é pouco conhecido. Não encontramos estudos na literatura com 

enfoque na análise desses componentes da imunidade no ambiente das lesões 

cutâneas dessa condição. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2 OBJETIVO 
 

 

 



 

2. OBJETIVO 

 

O objetivo geral deste estudo é avaliar as populações de macrófagos de 

fenótipo M1/M2 e marcadores de ativação do inflamassoma em um grupo de 24 

pacientes com diagnóstico de vasculopatia livedoide acompanhados no Ambulatório 

de Vasculites da Divisão de Dermatologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo. 
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3. REVISÃO DA LITERATURA 

 

3.1 Aspectos históricos e epidemiológicos da vasculopatia livedoide 

 

A atrofia branca foi descrita originalmente por Milian2, que acreditava estar 

diante de uma forma peculiar de atrofia cutânea associada à sífilis ou à tuberculose. 

Embora amplamente reconhecida na literatura europeia, raros pesquisadores 

americanos dedicaram particular atenção a esta condição até os anos 50, quando 

Nelson3 relatou os achados histopatológicos identificados em 6 pacientes com atrofia 

branca em placas sob seu acompanhamento: depósitos fibrinoides na parede dos 

vasos e formação de trombos hialinos na luz da microcirculação dérmica. Em um terço 

deles, foram observadas ulcerações regulamente recorrentes com cicatrização lenta 

e dor desproporcional ao tamanho das lesões. Nas duas décadas seguintes, Bard e 

Wilkelmann4 e Schroeter et al.5 incorporaram em suas publicações os termos livedo 

vasculite e vasculite hialinizante segmentar, categorizando o quadro como uma 

expressão clínica das síndromes vasculíticas primárias.  

De fato, desde a sua descrição original, diversas séries de casos foram 

publicadas sob uma vasta sinonímia, além de “atrofia branca idiopática”6,7: “capilarite 

alba”, “vasculite da atrofia branca”5,8, “painful purpuric ulcers with reticular pattern of 

lower extremities” (PURPLE)9, “livedo reticular com úlceras de verão/inverno”10, e 

“vasculite livedoide”11, o que acabou por contribuir ainda mais com problemas 

semânticos e de classificação relacionados à sua fisiopatologia. Considerada por 

muitos autores uma variante da dermatite de estase5, destaca-se o trabalho de Gray 

et al.9 assinalando as diferenças clínicas e histológicas entre ambas as condições, 

embora algum grau de insuficiência venosa seja comum e provavelmente relevante 

no que se refere à topografia das lesões12.  

A designação provavelmente mais adequada, até o momento, para o quadro 

de púrpuras focais, que evoluem para úlceras assimétricas recorrentes e, em seu 

estágio final, regridem deixando cicatrizes deprimidas estelares, foi finalmente 

proposta por McCalmont et al.13. Este grupo foi o primeiro a defender a nomenclatura 

vasculopatia livedoide, tendo em vista que, segundo os autores, mecanismos 

trombóticos microcirculatórios poderiam estar associados à patogênese da doença, 

dada a melhora clínica observada em pacientes tratados com terapia fibrinolítica ou 



 
antiplaquetária. Assim, hoje, o termo atrofia branca deve ser empregado, de fato, 

como descritor de um processo cicatricial resultante de úlceras de diversas etiologias, 

incluindo doença venosa dos membros inferiores, síndrome antifosfolípide (SAF) e 

vasculite cutânea de pequenos vasos (Quadro 1), e não como um diagnóstico clínico. 

Em referência à entidade com manifestações histológicas distintas, reserva-se a 

denominação vasculopatia livedoide7,14,15. 

 

Quadro 1 – Condições associadas a cicatrizes do tipo atrofia branca 

 
Vasculares: 

 insuficiência venosa crônica12,16; 

 doença arterial periférica oclusiva17; 

 vasculites com manifestações cutâneas18,19, incluindo sarcoídea20, reumatoide21,22, 
ANCA-positivas23 e, principalmente, PAN sistêmica e arterite cutânea24,25,26; 

 doença de Behçet27; 

 vasculopatia livedoide28; 

 doença de Degos29,30. 

Reumatológicas: 

 SAF primária e secundária31,32; 

 lúpus eritematoso cutâneo33 e sistêmico34,35; 

 esclerodermia36 e esclerose sistêmica7,37; 

 doença mista do tecido conectivo23. 

Hematológicas  

 anemia falciforme38; 

 talassemia39; 

 crioglobulinemia7,40,41; 

 criofibrinogenemia42,43. 

Miscelânea 

 calcifilaxia44; 

 pitiríase liquenoide45; 

 síndromes autoinflamatórias46; 

 uso de hidroxiuréia47; 
 complicação de tratamento com laser de corante pulsado48. 

 

Fonte: Própria autora. 

Legenda: ANCA, anticorpos anticitoplasma de neutrófilos; PAN, poliarterite nodosa; SAF, 

síndrome antifosfolípide.  

 

Esta é uma doença rara, com prevalência estimada na população geral norte-

americana em 1 caso para 100.000 habitantes por ano49. Os estudos disponíveis na 

literatura sugerem não haver diferenças geográficas ou raciais relacionadas à sua 

ocorrência50,51. Acomete preferencialmente o sexo feminino, na proporção de 2 



 
mulheres para cada homem afetado, sobretudo na faixa etária entre 20-48 anos 

(média de idade 39.97 anos). Existem relatos publicados de pacientes diagnosticados 

com a doença já aos 10 anos de idade, todavia menos de 20% dos casos ocorrem 

antes dos 18 anos52,53. A vasculopatia livedoide apresenta um curso crônico com 

exacerbações sazonais, geralmente durante os meses mais quentes do ano (87.5% 

dos pacientes) e tende a piorar durante o período gestacional, sobretudo no último 

trimestre53,54,55. No estudo de Criado et al.53 o tempo desde o início dos sintomas até 

o estabelecimento de um diagnóstico definitivo variou de 1 a 20 anos (média 6.65 

anos). De acordo com os autores, esse fato pode estar relacionado à dificuldade de 

reconhecimento clínico da vasculopatia livedoide e frequente confusão com o 

diagnóstico de úlceras secundárias à doença venosa dos membros inferiores.  

 

3.2 Etiopatogenia da vasculopatia livedoide 

 

A vasculopatia livedoide consiste em um distúrbio não-inflamatório associado 

a múltiplos defeitos bioquímicos genéticos e adquiridos, que resultam na oclusão 

recorrente da microcirculação cutânea por trombos de fibrina. Embora uma 

compreensão mais ampla sobre os fatores que iniciam essa deposição continue, ainda 

hoje, a ser alvo de estudo, diversas evidências apontam para um aumento na 

atividade trombogênica paralelamente a um estado de fibrinólise reduzida12,50,56. Em 

diferentes séries de casos, 36% a 66% dos pacientes apresentaram alterações 

laboratoriais indicativas de condições pró-trombóticas49,52,53,57. Destacam-se entre 

elas: hiperhomocisteinemia e aumento de lipoproteína-a [Lp(a)]58,59,60.  

A homocisteína está implicada na patogênese da trombose venosa e arterial 

por meio de uma série de mecanismos. Os efeitos postulados envolvem aumento da 

expressão de fator tecidual, atenuação de processos anticoagulantes, aumento da 

reatividade plaquetária, aumento da geração de trombina, aumento da atividade do 

fator V (FV) e diminuição do potencial fibrinolítico. Fatores genéticos e ambientais 

influenciam os níveis plasmáticos de homocisteína. O primeiro grupo inclui deficiência 

de cistationina beta-sintetase e formas homozigotas da mutação no gene da 

metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR). Já o segundo envolve ingestão reduzida 

de folato, assim como das vitaminas B6 e B12, aumento da ingestão de metionina, 

tabagismo, ingestão de cafeína e uso de medicações, como: esteroides, metotrexato, 



 
ciclosporina e anticonvulsivantes. Doenças crônicas como anemia perniciosa e 

insuficiência renal podem cursar com hiperhomocisteinemia61,62.  

A Lp(a) trata-se de uma partícula semelhante à lipoproteína de baixa densidade 

(LDL), dela diferindo por uma glicoproteína de alto peso molecular, a 

apolipoproteína(a) [apo(a)], ligada a apo B-100 por uma única ponte dissulfeto63,64. 

Ambas podem interagir com componentes da cascata de coagulação, vias 

inflamatórias e células da parede dos vasos sanguíneos (células musculares lisas e 

células endoteliais)65,66. Cerca de um quarto da população geral tem níveis de Lp(a) 

> 20 mg/dL, que se associam de forma robusta e específica com risco aumentado de 

doença cardiovascular, (i) via efeitos pró-trombóticos/antifibrinolíticos e (ii) via 

aterogênese acelerada como resultado da deposição intimal de colesterol Lp(a), ou 

ambas67. 

Diferentemente da etnia, gênero e idade exercem pouca influência na 

concentração sérica de Lp(a), determinada quase inteiramente pelo lócus do gene 

apo(a)63,67,68. Formada por uma série de domínios tridimensionais de cadeia pesada 

e altamente glicosilada, chamados kringles, que compartilham mais de 80% de 

homologia de sua sequência de aminoácidos com o plasminogênio, sob níveis 

plasmáticos elevados, a Lp(a) compete com esta proenzima por receptores na 

superfície das plaquetas e previne sua interação com o ativador do plasminogênio 

tecidual (tPA), protease sérica que converte plasminogênio em plasmina. A Lp(a) 

promove, em monócitos, a expressão de fator tecidual, glicoproteína de superfície que 

inicia a via extrínseca da coagulação; inibe a atividade do inibidor da via do fator 

tecidual (TFPI); e, aumenta a expressão de inibidor do ativador do plasminogênio 

(PAI)-1. A proteômica revelou que a maioria das proteínas associadas a Lp(a) as quais 

não estão envolvidas no metabolismo lipídico têm um papel estabelecido na resposta 

a ferimentos69. Além de proteínas pró-trombóticas, como a α2-macroglobulina, um 

inibidor da plasmina, e o inibidor A1 de serinoprotease (SERPINA1), um inibidor de 

tPA, proteínas ativadoras do complemento, contribuem por gerar um estado de 

inflamação, fibrinólise defeituosa e hipercoagulabilidade64,65,67,70,71. 

A Lp(a) nativa aumenta significativamente a expressão de moléculas de 

adesão, além de ser suscetível a modificações oxidativas e formação de fosfolipídios 

oxidados, os quais induzem respostas inflamatórias por meio da expressão de 

interleucina (IL)-1β, fator de necrose tumoral (TNF)-α, e proteína quimioatraente de 



 
monócitos-1 (MCP-1), citocina que potencializa o recrutamento e a invasão de 

fagócitos mononucleares da parede vascular65,72. Além disso, a Lp(a) facilita o 

remodelamento vascular por alterar a capacidade proliferativa e migratória de 

musculares lisas63. Em conjunto, as evidências demonstram uma ligação bidirecional 

entre Lp(a) e inflamação, que pode exercer um importante impacto na integridade 

endotelial, em níveis estrutural e funcional (resumido na Figura 1)70,72.  

Os resultados da tese de Espinel73 revelaram que: a Lp(a) se deposita na pele, 

nos vasos e na região perivascular de pacientes com vasculopatia livedoide, 

possivelmente induzindo trombose por meio de suas propriedades pró-coagulante e 

antifibrinolítica; e que, embora os níveis séricos de Lp(a) tenham se revelado acima 

dos limites de risco para doença cardiovascular em aproximadamente metade da 

população estudada, não houve diferença estatística em relação aos níveis de 

doentes com outras dermatoses, o que pode sugerir que, na verdade, sua elevação 

reflita sua ação como reagente de fase aguda.  

 

Figura 1 – Lipoproteína A: coagulação e resposta inflamatória 

 

Fonte: Adaptado de Reyes-Soffer e Westerterp72. 



 
Nota: Monócitos de pacientes com altos níveis plasmáticos de lipoproteína-a [Lp(a)] mostraram 

um aumento nas vias de sinalização do fator de necrose tumoral (TNF)-α e da interleucina (IL)-1β. Por 

sua vez, a expressão de Lp(a) é aumentada pela IL-6 – citocina com papel fundamental na resposta 

imune inflamatória envolvida na regulação da própria proteína C reativa (PCR) – através da ligação a 

múltiplos sítios no promotor apolipoproteína(a) [apo(a)], levando a especulações de que ela pode atuar 

como um reagente de fase aguda. Lp(a) também aumenta a expressão da molécula de adesão celular 

vascular (VCAM)-1, molécula de adesão intracelular (ICAM)-1, E-selectina, IL-6 e IL-8 em células 

endoteliais humanas, bem como IL- 8 em macrófagos.  

 

Embora em menor frequência, outras trombofilias podem contribuir para a 

patogênese da vasculopatia livedoide: presença de anticorpos antifosfolípides (aPLs); 

mutações que resultem em deficiência dos inibidores naturais da coagulação, 

nomeadamente antitrombina, proteína C e proteína S; e mutações que levam ao 

aumento do nível/função dos fatores da coagulação. Este segundo grupo afeta em 

especial o FV, resultando no fator Va mutante (Leiden), com aumento da resistência 

à inativação feita pela proteína C, e a protrombina, levando a um aumento dos níveis 

basais de protrombina (mutação G20210A)74.  

Destaca-se que a antitrombina é um anticoagulante natural que inibe 

virtualmente todas as proteases da coagulação, mas sobretudo o fator Xa e a trombina 

(IIa). Já a proteína C atua inativando o FVa e o fator VIIIa; necessita da proteína S 

como cofator e é ativada pela trombina quando esta se liga à trombomodulina 

endotelial. Além de cofator da proteína C, a proteína S livre também inibe diretamente 

os complexos protrombinase e tenase74.  Dentre outras alterações já descritas em 

pacientes com vasculopatia livedoide, incluem-se: atividade aumentada do PAI-

175,76,77; níveis elevados de fibrinopeptídeo A; e, diminuição da expressão de 

trombomodulina78, receptor de trombina de alta afinidade presente na membrana 

celular endotelial. O sistema fibrinolítico encontra-se resumidamente apresentado na 

Figura 2.  

 

Figura 2 – O sistema fibrinolítico 

 



 

 

 

 
Fonte: Adaptado de Birkbeck, Humm e Cortellinni79.  
Nota: O sistema fibrinolítico consiste em um equilíbrio entre as taxas de ativação do 

plasminogênio e degradação da fibrina, ambas finamente reguladas por mecanismos espaço-
temporais. Três inibidores distintos do sistema fibrinolítico que regulam de forma diferente essas duas 
etapas são o inibidor do ativador do plasminogênio tipo 1 (PAI-1), a alfa2-antiplasmina e o inibidor da 
fibrinólise ativável pela trombina (TAFI)80. Sabe-se que várias citocinas, incluindo interleucina (IL)-1, 
fator de necrose tumoral (TNF)-α e fator de crescimento de fibroblastos (FGF)-2 estimulam a síntese 
de PAI-1 pelas células endoteliais. Existindo em excesso molar, o PAI-1 regula a quantidade de ativador 
do plasminogênio tecidual (tPA) ativo livre no plasma e na superfície células endoteliais ao formar um 
complexo tPA-PAI-1. Assim, os níveis plasmáticos elevados de PAI-1 estão diretamente relacionados 
à trombose vascular, indicando seu papel crucial na estabilização de coágulos hemostáticos81. 

 

Além de seu papel tradicional na hemostasia e trombose, nas últimas décadas, 

as plaquetas têm sido reconhecidas como células efetoras chave na inflamação e 

resposta imune inata e adaptativa82,83,84. Em pacientes com vasculopatia livedoide, já 

foram demonstradas diversas alterações da função plaquetária, como hiperagregação 

e aumento da expressão de P-selectina49. A P-selectina está localizada nas 

membranas dos grânulos α de plaquetas e corpos de Weibel-Palade de células 

endoteliais. Após a ativação, é o primeiro ponto de contato para adesão de leucócitos 

às plaquetas presentes nos trombos ou às células endoteliais ativadas, onde 

possibilita o rolamento de leucócitos iniciando a cascata de adesão. A P-selectina 

possui atividades pró-coagulantes adicionais, pois regula a produção do fator ativador 

de plaquetas pelos monócitos e parece preparar os monócitos para o aumento da 

fagocitose, induzindo a produção do fator tecidual85. 



 
O endotélio vascular exerce um papel crucial no balanço entre coagulação 

sanguínea e fibrinólise.  Suas complexas funções endócrinas e parácrinas afetam a 

vasorregulação, proliferação de células musculares lisas, agregação plaquetária, 

recrutamento e adesão de monócitos e trombose86. O estudo de Yang et al.87 

demonstrou diminuição da dilatação fluxo-mediada da artéria braquial em um grupo 

de portadores de vasculopatia livedoide, sugerindo a presença de um estado de 

disfunção endotelial sistêmica. Todos os pacientes incluídos no estudo tinham idade 

inferior a 50 anos e não apresentavam fatores de risco tradicionalmente associados à 

aterosclerose, como: tabagismo, hiperglicemia, hipertensão arterial e dislipidemia. A 

maior pressão hidrostática nos capilares venosos nesta topografia pode ser um dos 

fatores que corroboram para a localização exclusiva das lesões em membros 

inferiores9,88. 

Dada a heterogeneidade de fatores patogênicos envolvidos na vasculopatia 

livedoide, Criado et al.89 propuseram classificá-la em primária (idiopática) ou 

secundária a uma condição conhecida, que pode ser subdividida em quatro grupos: 

(i) trombofilias, abordadas detalhadamente na seção exames laboratoriais; (ii) injúria 

endotelial, no qual figuram, além da hiperhomocisteinemia, diversas doenças 

autoimunes, tais como: lúpus eritematoso sistêmico (LES), esclerodermia, doença 

mista do tecido conectivo, síndrome de Sjögren, e artrite reumatoide; (iii) alterações 

no fluxo sanguíneo, em que estão incluídas não apenas a insuficiência venosa, mas 

também malignidades hematológicas: gamopatias monoclonais, doenças 

linfoproliferativas de células B e crioglobulinemia; e, (iv) etiologia mista. Os casos 

considerados idiopáticos podem ser resultado de um estudo incompleto dos 

parâmetros de coagulação ou da necessidade da associação de distúrbios menores 

de coagulação em um mesmo paciente56. 

 

3.3 Manifestações clínicas da vasculopatia livedoide 

 

Inicialmente, surgem as lesões ativas, representadas por máculas e/ou pápulas 

eritematosas ou purpúricas focais, puntiformes ou lenticulares, extremamente 

dolorosas e eventualmente pruriginosas, que tendem a ulcerar. Este processo, desde 

a angina cútis ao infarto cutâneo, leva de 1-3 dias e é relatado como uma fase 

prodrômica da doença. As áreas ulceradas variam em tamanho e formato, mas 



 
geralmente são pequenas, medem menos de 1 cm, têm bordos bem demarcados, e 

cicatrizam lentamente, ao longo de 3-4 meses, originando lesões atróficas estelares 

irregulares de cor branco marfínica com telangiectasias puntiformes e 

hiperpigmentação periférica. As cicatrizes podem, inclusive, preceder o aparecimento 

de ulcerações na vasculopatia livedoide. Edema de membros inferiores está 

usualmente presente. Em alguns casos, durante a evolução da doença, observa-se 

uma fibroesclerose verdadeira, ocasionando rigidez da pele afetada4,79,90,91.  

O livedo racemoso, representado por uma descoloração eritematocianótica, 

que assume aspecto rendilhado e persiste a despeito do reaquecimento da pele, é 

frequentemente, porém nem sempre, associado à vasculopatia livedoide. Este difere 

do livedo reticular pela sua localização – mais generalizado, encontrado não somente 

nos membros, mas também no tronco, formato – anéis mais largos, descontínuos, e 

frequente relação com estados patológicos92,93,94,95. Sua presença está associada à 

atividade da vasculopatia livedoide, mas não sua localização58.  

Além da tríade clássica de úlceras com centro necrótico, atrofia branca e livedo 

racemoso, pigmentação acastanhada de aspecto similar a uma trama reticulada 

(livedoide) pode ser encontrada nas áreas acometidas pela doença, geralmente desde 

a panturrilha até a região plantar (Figura 3). Frequentemente, o exame físico revela 

lesões em diferentes estágios evolutivos. Hairston et al.52  avaliaram um grupo de 45 

pacientes com diagnóstico confirmado por exame histopatológico. Na maior parte 

deles, a síndrome apresentou-se bilateral e simetricamente; manifestações 

dermatológicas ocorreram nos membros inferiores em 80% dos casos, em torno dos 

maléolos em 66.7% e no dorso dos pés em 62.2%, na porção ventral distal da perna, 

e, geralmente, em uma combinação dessas localizações. Nos casos não associados 

a doenças reumatológicas autoimunes, raramente observa-se a presença de 

fenômeno de Raynaud3,96,97. 

 

Figura 3 – Vasculopatia livedoide: quadro clínico 

 



 

 
 

Nota: Paciente 4 (a) placa eritematoacastanhada indurada com diversas úlceras bem 
delimitadas cobertas por crostas necróticas, acometendo a superfície dorsal do pé e regiões 
perimaleolares, Paciente 7 (b) máculas estelares hipopigmentadas localizadas superfície dorsal do pé 
e máculas reticuladas eritematosas nos membros inferiores.  

 

De acordo com revisão sistemática publicada por Soulages et al.98, a literatura 

apresenta 10 casos publicados de neuropatia periférica secundária à vasculopatia 

livedoide, aos quais foram somados 6 casos pessoais dos autores. Nestes, foi 

realizada biópsia de pele e descartada outra causa óbvia para o quadro neurológico, 

inclusive diabetes mellitus. Nos seis casos seguidos pelo grupo, a idade dos pacientes 

ao início dos sintomas neurológicos variou de 29-66 anos (média 48 anos). O intervalo 

médio entre as lesões de pele e os primeiros sinais e sintomas associados ao 

acometimento do sistema nervoso foi de sete anos (variando de 0-24 anos).  

O padrão de apresentação inicial mais comum foi o de mononeurite sensitiva; 

portanto, com sintomas do tipo parestesia e hipoestesia, localizada em membros 

inferiores (4 pacientes) ou superiores (2 pacientes). Ao longo do tempo, houve 

progressão para mononeurite múltipla em quatro casos (66%), associada à fraqueza 

motora em três casos (50%). Um dos pacientes apresentava sintomas simétricos e 

limitados aos membros inferiores, simulando uma polineuropatia. Outro, evoluiu de 

uma mononeurite sensitiva para uma mononeurite sensitivo-motora e por fim, para 

uma poliradiculoneuropatia desmielinizante inflamatória. À eletroneuromiografia, os 

nervos mais frequentemente acometidos foram, respectivamente: sural (5 casos), 



 
seguido pelos nervos fibular superficial, mediano e ulnar (quatro casos para cada um 

deles)98.  

Dos 16 casos estudados, 13 foram tratados com terapia antitrombótica, em 

quatro deles associada à imunoglobulina (Ig) intravenosa. Entretanto, a maioria dos 

pacientes evoluiu com sequelas sensoriais98. Uma paciente foi tratada com anticorpo 

monoclonal recombinante quimérico (rituximabe) associado à micofenolato de 

mofetila, evoluindo não só com estabilização dos sintomas neurológicos, mas também 

com sinais de melhora dos potenciais de ação dos nervos sensitivos acometidos97. 

À revisão realizada por Soulages et al.98, acrescentamos o caso relatado por 

Vieira et al.99 de uma paciente do sexo feminino, 58 anos, portadora de vasculopatia 

livedoide confirmada por exame histopatológico, cujo estudo eletroneuromiográfico 

revelou polineuropatia sensitiva de membros inferiores. A despeito de controle 

satisfatório durante manutenção com varfarina sódica e Ig intravenosa, após 8 anos 

houve novo agravamento da dor e das lesões cutâneas. A paciente foi então tratada 

com rituximabe e apresentou melhora gradual dos sintomas e hipoestesia leve 

residual, sem necessidade de analgesia. Destaca-se que sintomas neurológicos 

podem anteceder o aparecimento das lesões cutâneas 7-18 meses100,101. Na seção 

tratamento, serão discutidas em detalhes as opções terapêuticas já publicadas para 

a vasculopatia livedoide.  

Embora grande parte dos autores entendam que o envolvimento do sistema 

nervoso periférico possa ser explicado por obstrução trombótica dos vasa nervorum e 

consequente isquemia100, Alix et al.97 defendem que seja improvável que a trombose 

neurovascular afete fibras sensoriais isoladamente como observado nos casos de 

mononeurite sensitiva. Segundo os pesquisadores, o infarto do nervo e a degeneração 

axonal que se segue não mostrariam evidência de recuperação potencial nos estudos 

de condução nervosa e tratamentos imunomoduladores seriam ineficazes. Concluem 

que: parece, portanto, mais provável que, neste caso, a neuropatia sensorial seja 

impulsionada por uma patogênese imunomediada/inflamatória97. 

No entanto, na maioria dos casos publicados, a biópsia de nervo apresentou 

padrão patológico característico de neuropatia periférica isquêmica com redução do 

número de fibras mielinizadas sugestiva de axonopatia crônica, vasos do epineuro 

congestos com aspecto alargado e presença de trombos nos vasos do endoneuro. 

Frequentemente, um infiltrado inflamatório moderado composto principalmente por 



 
células T CD3+ esteve presente, o que por vezes levou a um diagnóstico inicial 

errôneo, que foi revisado e corrigido (em parte devido à falta de resposta ao tratamento 

usual de vasculite). Os achados foram interpretados como produto de lesão isquêmica 

do nervo, na ausência de sinais claros de vasculite necrotizante98,100,101,102. 

Pacientes com vasculopatia livedoide sofrem grande impacto em sua qualidade 

de vida em virtude da dor e desfiguração provocada pelas úlceras cutâneas. O 

escore Dermatology Life Quality Index (DLQI) – índice de qualidade de vida em 

dermatologia – observado em um estudo transversal que incluiu 24 pacientes 

acompanhados na divisão de vasculites do ambulatório de Dermatologia da 

Faculdade de Medicina desta universidade foi de 11.37, tendo aumentado para 17.83 

durante a fase ativa da doença. Tais índices foram tão altos quanto àqueles 

observados em outras dermatoses crônicas, como hanseníase, psoríase, dermatite 

atópica e vitiligo, que apresentam escores entre 4.0 e 13.5103.  

 

3.4 Achados histopatológicos da vasculopatia livedoide 

  

Os achados cardinais da vasculopatia livedoide são: oclusão de vasos 

dérmicos devido a depósitos de fibrina intravascular e trombose, hialinização 

segmentar e proliferação endotelial (Figura 4). Espessamento e hialinização com 

algum grau de edema endotelial são achados inespecíficos, associados a úlceras de 

membros inferiores de diversas etiologias. No entanto, acúmulo de material fibrinoide 

luminal e mural, claramente observados através da coloração Periodic acid-reactive 

Schiff (PAS) – ácido periódico de Schiff, são mais pronunciados na vasculopatia 

livedoide do que em lesões de outra natureza. Essencialmente, o envolvimento 

vascular na vasculopatia livedoide ocorre na derme superficial e média, e, 

eventualmente, na derme profunda, poupando a hipoderme, independentemente da 

etiologia envolvida12,89,95,104. 

Na presença de ulcerações, observam-se sinais de infarto da derme papilar e, 

eventualmente, epiderme espongiótica suprajacente. Extravasamento de hemácias e 

depósitos de hemossiderina podem estar presentes. O aumento inespecífico de vasos 

sanguíneos na derme papilar é um achado comum. Em lesões mais antigas, estão 

presentes atrofia epidérmica e fibrose da derme. Nelas, um discreto infiltrado 

inflamatório perivascular secundário de natureza linfocítica pode ser detectado. Nos 



 
casos em que leucócitos polimorfonucleares são encontrados, eles estão presentes 

em pequeno número, não permeiam a parede dos vasos ou apresentam 

leucocitoclasia. Este critério é essencialmente importante para diferenciar a 

vasculopatia livedoide das vasculites cutâneas de pequenos vasos4,9,12,15,52. Os 

achados histopatológicos nos permitem classificá-la melhor como vasculopatia 

oclusiva devido a: (i) ausência de neutrófilos polimorfonucleares e fragmentação 

nuclear nas proximidades dos vasos dérmicos no início do processo, (ii) ausência de 

permeação da parede vascular por leucócitos, (iii) deposição de fibrina e hialinização 

da parede vascular, e (iv) níveis normais de complemento sérico na maioria dos 

pacientes e ausência de imunocomplexos circulantes detectáveis89. 

 

         
 

Figura 4 – Vasculopatia livedoide: achados histopatológicos (paciente 3). (a) acometimento de 
vasos dérmicos superficiais e médios (HE, 10x). (b) vasos com paredes hialinizadas ocluídos 
por trombos, extravasamento de hemácias, ausência de vasculite verdadeira (HE, 40x). 

 

Nosso grupo publicou uma das maiores casuísticas em vasculopatia livedoide 

observadas em um único centro; 75 pacientes, com idade média ao início dos 

sintomas de 34.65 anos, 78% dos quais do sexo feminino foram acompanhados no 

ambulatório de vasculites cutâneas da divisão de dermatologia do Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (HCFMUSP). 

Notavelmente, 15 pacientes (20%) demonstraram achados positivos quando o exame 

histopatológico foi colhido a partir da pele do cavo plantar, em que máculas livedoide 

e/ou púrpuras estavam presentes. Em 24 (32%) dos nossos pacientes, mais de duas 

biópsias foram necessárias para alcançar os critérios histopatológicos da doença53. 

Embora alguns autores considerem o quadro deveras característico e 

raramente recomendem a realização da biópsia de pele, em nossos pacientes, em 



 
poucas situações, tal procedimento ocasionou úlceras de difícil cicatrização95,105. Em 

um estudo com 29 pacientes com lesões do tipo atrofia branca (seguimento de 18 

anos, em média), a biópsia foi compatível com arterite cutânea em 21% dos casos25. 

Os autores sugeriram que a oclusão das artérias dérmicas por trombos de fibrina 

poderia ser secundária à obliteração parcial de artérias maiores afetadas por um 

processo vasculítico necrosante primário. Do mesmo modo, Llamas-Velasco et al.26 

descreveram o caso de uma paciente com cicatrizes estelares abaixo dos joelhos, 

livedo racemoso em membros superiores e inferiores e placa eritematoacastanhada 

indurada com várias áreas ulceradas na região do maléolo medial, em cuja biópsia de 

pele foram vistas alterações superficiais consistindo em congestão vascular com 

extravasamento de hemácias, hialinose da parede vascular e trombose e, 

profundamente, arterite necrotizante. Conforme ilustrado nesses estudos, muitas 

vezes são necessárias biópsias cutâneas repetidas e profundas para excluir ou 

confirmar achados típicos de uma verdadeira vasculite na derme profunda e no 

subcutâneo. 

Na literatura, a incidência de imunofluorescência direta (IFD) positiva varia de 

42.9% a 100%5,6,52,59,99,106,107,108. Um dos fatores que influencia tais resultados é a 

duração das lesões. Os depósitos aparecem essencialmente na mesma topografia 

vascular em que se verifica o fenômeno de hialinização, com intensidade da 

fluorescência uniforme em todos os níveis da derme6,109. As reações imunológicas 

provavelmente representam um evento secundário relacionado à sua patogênese e 

não são específicas da vasculopatia livedoide61, 110. 

Nuttawong et al111. avaliaram os achados à IFD de 62 pacientes acompanhados 

de 2009 a 2019 em um hospital universitário de Bangkok, Tailândia. Os pacientes 

apresentavam idade média de 37.4±15.3 anos, com relevante predominância de 

casos do sexo feminino, em uma proporção de 6.8:1. Respectivamente, os 

imunorreagentes mais frequentemente identificados foram C3, IgM, IgA e IgG. A 

localização mais comum dos depósitos ocorreu na junção dermoepidérmica em 

combinação com vasos sanguíneos, seguida pela deposição isolada em vasos 

sanguíneos de C3, IgM e IgA. Deve-se notar que C3 foi mais comumente encontrado 

em conjunto com outras Ig, especialmente IgM, do que isoladamente. Deposição de 

IgG em vasos sanguíneos foi encontrada em apenas um caso.  



 
Os depósitos de imunorreagentes na junção dermoepidérmica mostraram 

padrão granular em quase todos os pacientes (35 de 37, 94,6%), mas o padrão de 

deposição não foi descrito no prontuário de outros dois pacientes. Ressalta-se que 

nenhum desses 37 pacientes teve diagnóstico de LES. Um paciente com diagnóstico 

de LES anterior ao de vasculopatia livedoide apresentou deposição de 

imunorreagentes apenas em vasos sanguíneos. Depósitos de imunorreagentes em 

vasos sanguíneos mostraram mais comumente um padrão granular (75,4%) em vez 

de um padrão vascular homogêneo (24,6%). Dentre os 62 pacientes, apenas três 

apresentaram IFD negativa. Os autores demonstraram que lesões < 6 meses de 

evolução tiveram maior positividade para C3 e IgM do que lesões ≥ 6 meses111.  

Deve-se evitar a coleta de tecido da base ou de região muito próxima a uma 

ulceração, tendo em vista que tanto o tecido de granulação quanto as células 

inflamatórias podem obscurecer as características histopatológicas da lesão. O 

fragmento ideal deve ser obtido por meio de uma exérese fusiforme a partir de uma 

lesão purpúrica recente, incluir porção de pele normal adjacente e alcançar os vasos 

de médio calibre situados na derme profunda e tecido subcutâneo. Caso não seja 

possível realizar biópsia cirúrgica, é possível obter o fragmento de pele por meio de 

um punch com, no mínimo, 6 mm4,15,52. Nos casos que se apresentam exclusivamente 

como livedo, deve-se coletar ao menos um fragmento da região central mais clara e 

outro da área azulada periférica. Múltiplas biópsias podem aumentar a sensibilidade 

do método112.  

 

3.5 Características dermatoscópicas da vasculopatia livedoide 

 

Embora seja escasso o número de publicações acerca do tema, que 

aparentemente pouco acrescenta ao diagnóstico da doença, devem ser mencionados 

os esforços de Hu et al.113 em correlacionar achados dermatoscópicos e 

características histológicas das lesões manifestadas por pacientes com vasculopatia 

livedoide. Em correspondência à rede pigmentada vista em lesões melanocíticas, a 

pigmentação reticulada periférica observada nos pacientes com vasculopatia 

livedoide pode corresponder à hiperpigmentação da camada basal da epiderme ou à 

melanina no interior dos melanófagos na derme papilar. Diferentes grupos reportaram 

a presença de vasos lineares e glomerulares na periferia das lesões cutâneas, os 



 
quais correspondem a capilares proliferados e dilatados na derme papilar. 

Inespecíficos, estes últimos têm sido descritos também em pacientes com estase 

venosa crônica. Por último, a área branca central corresponde ao fenômeno de fibrose 

dérmica, facilmente reconhecida pelos dermatologistas, em analogia ao observado 

em dermatofibromas114. 

  

 3.6 Doenças associadas à vasculopatia livedoide 

 

Cerca de 80% das úlceras de membros inferiores são causadas por doença 

venosa. As úlceras venosas, de modo geral rasas, exsudativas, com tecido de 

granulação em sua base e de bordos bem delimitados, têm uma leve predileção pelo 

acometimento de pacientes do sexo feminino, com uma relação de 1.6:1 e se tornam 

mais frequentes com o aumento da idade, com 72% dos portadores apresentando seu 

primeiro episódio aos 60 anos115. Localizam-se em regiões maleolares em cerca de 

86% dos pacientes, mas também podem ser vistas sobre a tíbia distal e 

panturrilhas116. Doenças reumatológicas concomitantes ocorrem em 10-15% dos 

casos e recorrência é observada em 72% dos pacientes tratados. Três quartos dos 

pacientes com úlceras venosas relatam dor. Dada sua elevada prevalência na 

população geral e potenciais similaridades, a doença venosa crônica de membros 

inferiores trata-se de uma das condições mais frequentemente associadas à 

vasculopatia livedoide (12.5% dos pacientes investigados por Hairston et al.52) e um 

de seus mais importantes diagnósticos diferenciais (Quadro 2)12,16,117. 

 

Quadro 2 – Comparativo entre atrofia branca associada à úlcera venosa 

cicatrizada e atrofia branca associada à vasculopatia livedoide 

 

Características AB associada à úlcera venosa AB associada à 
vasculopatia livedoide 
 

Localização Maléolo medial (40%), maléolo lateral 
(46%), tíbia distal (5%) ou panturrilha 
(8%)116 
 

Maléolo medial (70%) e 
lateral (56%), estendendo-se 
até o dorso do pé e porção 
ventral distal dos membros 
inferiores (11-19%)58 
 

História Geralmente, após uma úlcera Pode anteceder, acontecer 
simultaneamente, ou ocorrer 
após uma úlcera 



 
 

Morfologia Cicatrizes atróficas nacaradas com 
telangiectasias ao redor. Os membros 
inferiores apresentam telangiectasias, 
veias reticulares ou varicosas. Edema 
maleolar frequentemente presente, 
sobretudo ao final do dia. Alterações 
cutâneas secundárias à DVC são 
comuns (eczema, hiperpigmentação, 
lipodermatoesclerose e corona 
phlebectatica) 
 

Cicatrizes atróficas nacaradas 
com telangiectasias ao redor, 
associadas à livedo racemoso 
(85%) 
 

Achados 
histopatológicos  
 

Espongiose, hiperplasia epidérmica, 
sinal do degrau (transição abrupta 
entre uma área com epiderme normal 
em direção a uma área ulcerada), 
edema dérmico, tecido de granulação, 
fibrina, hemossiderófagos, 
degeneração de fibras colágenas e 
fibrose  
 

Trombose intraluminal, 
proliferação endotelial, 
degradação hialina 
subintimal, ausência de sinais 
de vasculite verdadeira 
 

 

Fonte: Adaptado de Alavi et al.12.   

Legenda: AB, atrofia branca; DVC, doença venosa crônica.  

 

Outra associação significativa é a que ocorre com doenças reumáticas 

autoimunes. Vasculopatia livedoide já foi relatada em pacientes com LES, síndrome 

antifosfolípide (SAF) primária e secundária, esclerodermia, doença mista ou 

indiferenciada do tecido conjuntivo e síndrome de Sjögren. Tal relação pode ser o 

resultado de uma agressão endotelial subjacente ou de distúrbio(s) de coagulação(s) 

associados, embora esses tenham sido raramente pesquisados de forma exaustiva 

nos casos descritos na literatura. Nesses relatos, as manifestações clínicas e 

histopatológicas não parecem diferir daquelas observadas em pacientes com 

vasculopatia livedoide idiopática52,56,118,119,120,121,122.  

Nós conduzimos uma revisão da literatura nas bases de dados “PubMed”, 

“Google Scholar”, e “Web of Science” até agosto de 2022, usando múltiplas 

combinações de palavras-chave: [livedoid plus vasculitis] or [vasculopathy] and [lupus 

erythematosus], [antiphospholipid syndrome], [systemic scleroderma], [Sjögren's 

syndrome], [rheumatoid arthritis], [mixed connective tissue disease], para identificar 

relatos e séries de casos que descrevessem a presença de lesões de vasculopatia 

livedoide em pacientes com doenças reumatológicas autoimunes. As listas de 

referências das publicações encontradas foram avaliadas em busca de artigos 

investigando tal associação.  



 
Todos os casos apresentavam manifestações clínicas compatíveis e exame 

histopatológico de pele revelando oclusão de vasos dérmicos superficiais por trombos 

de fibrina ou espessamento e hialinização da parede vascular, além de infiltrado 

inflamatório perivascular ausente ou escasso e sem leucocitoclasia. Foram excluídas 

publicações em que os casos relatados não preenchiam os critérios de Sapporo123 

para o diagnóstico de SAF: testes de aPL realizados em apenas uma ocasião, corte 

de aCL de baixo título (<40 unidades GPL ou MPL ou < 99o percentil), e/ou testes 

laboratoriais “não-critério” – anticorpos aCL IgA, anti-β2-GPI IgA, anti-fosfatidilserina 

(aPS), anti-fosfatidiletanolamina (aPE), anti-protrombina isolada (aPT-A), anti-

complexo fosfatidilserina-protrombina (aPS/PT) e anti-domínio I da β2-glicoproteína I. 

No quadro 3, estão reportados os casos identificados com suas respectivas patologias 

de base e fatores de risco adicionais para trombose.   

 

Quadro 3 – Sumário dos casos de vasculopatia livedoide associada a doenças 

reumatológicas autoimunes publicados na literatura 

 

Caso Sexo Idade Doença(s) 

autoimunes(s) 

reumatológicas 

Outras 

trombofilia(s) 

hereditária(s) 

associada(s) 

Fatores de risco 

adicionais para 

trombose* 

1124 F 23 SAFP A A 

2125 M 38 SAFP Mutação fator V 

(Leiden), RPCa 

A 

3126 F 21 DMTC A A 

4124 F 43 LES, SAFS RPCa CA de mama, IMC ≥ 30 

kg/m2 

556 F 31 SS Mutação 

homozigota da 

MTHFR  

Uso de ACHO por 2 anos 

6127 M  30 SAFP A A 

7120 F  34 LES A A 

8128 F 28 SAFP A A 

9129 F 29 SAFP A A 

10119 F  51 LES N/R A 

11130 F 22 LES A TFG < 60 mL/min 



 
12131 F 75 SAFP** Deficiência de 

proteínas C e S 

Idade > 65 anos 

13132 F 82 SS A Idade > 65 anos 

14133 M 69 Lúpus túmido*** N/R Idade > 55 anos, LPL-T 

15134 F 59 LES A Ca de mama 

 

Fonte: Própria autora. 

Legenda: ACHO, anticoncepcional hormonal combinado oral; DMTC, doença mista do tecido 

conectivo; IMC, índice de massa corpórea; LES, lúpus eritematoso sistêmico; LPL-T, leucemia 

prolinfocítica de células T; MTHFR, metilenotetrahidrofolato redutase; N/R, não rastreado; 

RPCa, resistência à proteína C ativada; SAFP, síndrome antifosfolípide primária; SAFS, 

síndrome antifosfolípide secundária; SS, síndrome de Sjögren; TFG, taxa de filtração 

glomerular.  

Nota: *Dois subgrupos de pacientes com SAF devem ser reconhecidos, de acordo com: (a) a 

presença e (b) a ausência de fatores de risco adicionais para trombose. São indicativos de 

risco adicional: idade (> 55 em homens e > 65 em mulheres) e presença de qualquer um dos 

fatores de risco estabelecidos para doenças cardiovasculares (hipertensão, diabetes mellitus, 

LDL elevado ou HDL baixo, tabagismo, história familiar de doença cardiovascular prematura, 

IMC≥30 kg/m2, microalbuminúria, TFG estimada <60 mL/min), trombofilias hereditárias, 

contraceptivos orais, síndrome nefrótica, malignidade, imobilização e cirurgia123. **O exame 

histológico da pele desta paciente revelou depósitos fibrinoides e trombose desde a derme 

superior até o septo do tecido subcutâneo. ***A questão se o lúpus túmido deve ser considerado 

uma manifestação cutânea específica do lúpus eritematoso cutâneo (uma opinião amplamente 

aceita na Europa) ou uma manifestação cutânea inespecífica do lúpus eritematoso sistêmico, 

é um tópico de debate contínuo135.  

 

Além dessas, ressalta-se a frequente ligação com trombofilias, hereditárias ou 

adquiridas, conforme discutido na seção etiopatogenia. Alguns trabalhos merecem 

especial destaque. Jorge et al.136 relataram, em uma série de nove pacientes, a 

presença de trombofilias genéticas e adquiridas em 44% dos casos. No mesmo ano, 

Hairston et al.52 reportaram que, em 45 pacientes com vasculopatia livedoide 

confirmada por biópsia, 2 de 9 (22.2%) eram portadores da mutação do fator V de 

Leiden (heterozigose), 2 de 15 (13.3%) possuíam atividade reduzida de proteína C ou 

S, e que 1 de 12 (8.3%) era portador da mutação G20210A. A presença de 

anticoagulante lúpico foi detectada em 5 de 28 pacientes (17.9%), aCLs em 8 de 28 

pacientes (28.6%) e níveis elevados de homocisteína em 3 de 21 pacientes (14.3%). 



 
Três dos 12 pacientes incluídos na publicação de Juan et al.137 apresentaram níveis 

anormais de crioglobulinas séricas.  

Em uma das maiores séries prospectivas da literatura, Di Giacomo et al.57 

avaliaram um grupo de 34 pacientes portadores de vasculopatia livedoide com idade 

variando de 20 a 83 anos (média de 45 anos). Destes, 18 (52%) apresentaram 

alterações laboratoriais e condições relacionadas à trombofilia. Anticorpos 

antifosfolípides estavam presentes em 7 pacientes (20.58%), heterozigosidade para 

a mutação do fator V Leiden foi observada em 6 pacientes (17.64%), deficiências de 

proteína C ou S foram observadas em 3 pacientes (8.82%), hiperhomocisteinemia foi 

detectada em 2 pacientes (5.88%), 2 pacientes apresentavam mutações no gene da 

MTHFR e um outro paciente apresentava mutação concomitante do Fator V de 

Leiden. Um paciente apresentou mutações concomitantes no gene da protrombina 

com a presença de aCLs. A mutação do gene da protrombina foi detectada em um 

paciente e um paciente apresentou níveis elevados de fibrinogênio. Um paciente 

apresentou deficiência de antitrombina (44% de atividade; normal entre 70% e 110%) 

e níveis aumentados de Lp(a) (51 mg/dL, normal ,11 mg/dL). O fator antinuclear foi 

positivo em títulos de 1:160 em 3 pacientes (8.82%), mas não foi significativo (<1/320).  

Para um conhecimento ainda mais aprofundado desse campo de estudo, 

recomendamos a leitura da minuciosa revisão conduzida por Criado e col.89, que 

reuniu 35 séries e relatos de casos indexados no Medline (Pubmed) entre 1980 e 

outubro de 2010 de pacientes com vasculopatia livedoide e estados de 

hipercoagulabilidade. 

 Khoury et al.118 publicaram o caso de um homem portador de anemia falciforme 

que, aos 35 anos, apresentou-se com múltiplas máculas purpúricas, úlceras 

irregulares e cicatrizes estelares em extremidades distais, sem fator causal aparente. 

Extensa revisão laboratorial descartou outros fatores de risco para trombose. A 

doença falciforme ocorre devido à herança homozigótica da hemoglobina S. 

Fenômenos vaso-oclusivos são característicos da anemia falciforme e os pacientes 

geralmente apresentam um estado de hipercoagulabilidade secundário à hemólise 

crônica e às micropartículas circulantes derivadas dos eritrócitos que contribuem para 

a ativação da cascata de coagulação. 

 

3.7 Diagnósticos diferenciais da vasculopatia livedoide 



 
 

A vasculopatia livedoide integra o heterogêneo grupo de distúrbios 

simuladores de vasculites verdadeiras, do qual fazem parte ainda as dermatoses 

purpúricas pigmentadas, a SAF, o fenômeno de Lúcio, a calcifilaxia, dentre outros 

(Quadro 4). O retardo no diagnóstico de uma pseudovasculite cutânea, pode levar o 

paciente a ser exposto a modalidades de tratamento potencialmente deletérias, como 

corticoides sistêmicos. Por isso, a biópsia de pele é um passo crucial; a ausência de 

evidência histológica de vasculite, particularmente após múltiplas biópsias, deve 

direcionar a investigação para uma pseudovasculite138. 

 

Quadro 4 – Doenças com potencial envolvimento trombo-oclusivo de vasos 

dérmicos 

 

Síndrome antifosfolípide† 

Lúpus eritematoso sistêmico (lesões trombóticas acrais) 

Infecções: estrongiloidíase, fenômeno de Lúcio em pacientes com hanseníase, 

mucormicose, aspergilose, etc. 

Microangiopatias trombóticas (MATs): púrpura trombocitopênica trombótica, síndrome 

hemolítico urêmica, síndrome hemolítico urêmica atípica/mediada pelo complemento, 

hipertensão maligna, MATs secundárias (gestação, infecções sistêmicas, medicamentos, 

neoplasias malignas disseminadas, transplantes, doenças autoimunes, distúrbios no 

metabolismo da vitamina B12)  

Coagulação intravascular disseminada, incluindo púrpura fulminante 

Doenças embólicas vasculares (ateroembolismo, embolia séptica, marântica – trombótica 

não-bacteriana, endocardite, mixoma, oxalato) e injeção intraarterial acidental 

Vasculites (especialmente ANCA-positivas)† 

Calcifilaxia† 

Crioglobulinemia†, criofibrinogenemia†, outras proteínas monoclonais† 

Síndromes mieloproliferativas† 

Interferonopatias (monogênica) 

Hemoglobinúria paroxística noturna† 

 

Fonte: Lipsker139.  

Legenda: ANCA, anticorpos anticitoplasma de neutrófilos 

Nota: † Pode simular vasculopatia livedoide.  

 



 
Petéquias, púrpuras e hiperpigmentação cutânea são frequentemente 

identificadas no grupo das dermatoses purpúricas pigmentadas, cujos subtipos 

incluem: dermatose pigmentar progressiva, púrpura anular telangiectásica, dermatose 

liquenoide purpúrica pigmentada, púrpura eczematoide e líquen aureus. Embora 

ocorram mais comumente nos membros inferiores (78.9%), as lesões podem envolver 

tronco e extremidades superiores (13.2%) e não evoluem para atrofia branca. De 

modo geral, acometem ambos os gêneros de forma semelhante, com idade média ao 

diagnóstico de 42.6±19.3 anos. Geralmente assintomáticas, mas, por vezes, 

pruriginosas, têm curso crônico e recidivante, e são de natureza inflamatória. 

Histologicamente, as dermatoses purpúricas pigmentadas demonstram numerosos 

achados: infiltrado inflamatório linfocítico perivascular acometendo capilares da derme 

papilar (79%), edema endotelial (52.6%), extravasamento de hemácias (50%), 

alterações de interface (42.1%), hiperpigmentação de células da camada basal (29%), 

depósitos de hemossiderina (26.3%), exocitose de linfócitos (18.4%) e espongiose 

(13.2%)140.  

Livedo racemosa está presente em diversas condições trombóticas e 

inflamatórias. O desafio para os clínicos é estabelecer uma etiologia para esta 

manifestação dermatológica, considerada um fator de risco independente para 

trombose. Pesquisas laboratoriais para trombofilias e doenças sistêmicas são 

fundamentais; no entanto, muitos casos ainda são considerados idiopáticos 

justamente por falta de precisão na investigação médica de suas causas. Nosso grupo 

observou associação entre livedo racemosa e múltiplas entidades como doenças do 

tecido conjuntivo (LES, doença de Behçet e artrite reumatoide), PAN cutânea e 

síndrome de Sneddon112,141. 

Lesões cutâneas são o primeiro sinal da SAF em 30.5% dos pacientes. O livedo 

racemoso é a manifestação mais frequente, presente em 25.5% dos pacientes32. Já 

as úlceras cutâneas podem ser distinguidas em quatro tipos: 1) úlceras pequenas, 

dolorosas, de vasculopatia livedoide; 2) úlceras grandes semelhantes ao pioderma 

gangrenoso; 3) úlceras do tipo Degos; 4) úlceras peringueais142,143. As úlceras 

secundárias à necrose cutânea circunscrita (3.5%) localizam-se principalmente nos 

membros inferiores, usualmente regridem deixando cicatrizes do tipo atrofia branca e 

podem corresponder à primeira e única manifestação de SAF. Outras manifestações 

da SAF são tromboflebites e uma variedade de lesões que remetem às vasculites com 



 
manifestações na pele, incluindo: púrpuras, equimoses, hemorragias subungueais, 

máculas eritematosas, nódulos dolorosos e gangrena cutânea. Necrose cutânea 

superficial disseminada ocorre em 3% dos pacientes e se manifesta como lesões 

purpúricas dolorosas, de início agudo, nos membros, cabeça e glúteos. Pode ocorrer 

sem nenhum fator causal identificável ou após doenças infecciosas, cirurgias ou uso 

de cumarínicos32.  

Os critérios de Sapporo de 2006 são os atualmente recomendados para o 

diagnóstico de SAF. Eles incluem a presença de um critério clínico e valores elevados 

de pelo menos um aPL: anticardiolipina (aCL) IgM/IgG no soro ou plasma, anticorpos 

anti-β2 glicoproteína-I (aβ2GPI) IgM/IgG no soro ou plasma e anticoagulante lúpico 

(LAC) no plasma. A persistência de valores elevados de anticorpos deve ser testada 

com pelo menos 12 semanas de intervalo e, além disso, os títulos de anticorpos 

devem ser dosados pelo menos 12 semanas após o evento trombótico, mas não mais 

de cinco anos depois123,144. Os aPLs são capazes de inibir as propriedades 

anticoagulantes da PCA, comprometer a fibrinólise, romper o escudo anticoagulante 

da anexina A5, além de reduzir a atividade do TFPI e a interação β2GPI-trombina145. 

Os aPLs se ligam aos receptores da β2GPI nas plaquetas, levando à sua ativação e 

agregação. A trombocitopenia, que está presente em cerca de um terço dos pacientes 

com SAF, é decorrente desta ligação146.  

Biópsias cutâneas profundas revelam trombos vasculares com obstrução 

parcial ou completa das artérias de pequeno ou médio calibre localizadas na junção 

dermo-hipodérmica147.O diagnóstico de SAF torna-se ainda mais desafiador devido 

às dificuldades laboratoriais referentes a técnicas de detecção dos aPLs e 

padronização de resultados128,142,143,148. Um número crescente de estudos mostrou 

que, em alguns casos, os pacientes podem história clínica sugestiva, como eventos 

trombóticos venosos ou arteriais recorrentes, aborto espontâneo recorrente ou 

trombocitopenia inexplicada, com negatividade persistente de aPLs testados em pelo 

menos duas ocasiões, e quando outras causas de trombose são excluídas, como 

trombofilias genéticas, neoplasia ativa, trauma, cirurgia de grande porte ou repouso 

prolongado no leito144,149. 

O fenômeno de Lucio é uma reação incomum, que ocorre na hanseníase 

virchowiana e sua variante conhecida como hanseníase de Lúcio – hanseníase difusa 

pura e primitiva, sobretudo em pacientes não-tratados ou em tratamento irregular, 



 
cerca de 1-3 anos após a instalação da doença. Suas lesões são bastante 

características e consistem em máculas eritematovioláceas dolorosas bem 

delimitadas e bolhas hemorrágicas, que desenvolvem necrose central e ulceração e 

regridem deixando cicatrizes atróficas estelares. Algumas vezes, as lesões exibem 

padrão livedoide. Afetam principalmente extremidades, e raramente são vistas em 

face e tronco150,151,152. Histopatologicamente, 2 padrões diferentes podem ser 

observados: (1) vasculite necrosante; e (2) vasodilatação com espessamento da 

parede e oclusão vascular por edema endotelial e trombose sem vasculite. 

Aglomerados de bacilos corados com Fite e oclusão parcial do lúmen do vaso podem 

ser observados em ambos147. 

Úlceras em membros inferiores são vistas em aproximadamente 9% e 29%, 

respectivamente, dos pacientes em tratamento com hidroxiureia por síndromes 

proliferativas, e anemia falciforme. Esta complicação parece ser dose-dependente, 

com estudos relatando associação com uma exposição cumulativa média à 

hidroxiureia de 3,2kg (variando de 1,4-5,5kg) e duração média do tratamento de 6,1 

anos (variando de 2-15 anos). As amostras de biópsia mostraram alterações 

inespecíficas, com uma série relatando atrofia epidérmica, fibrose dérmica e 

vasculopatia oclusiva por fibrina semelhante à observada na vasculopatia 

livedoide105,153. 

A doença de Degos, também conhecida como papulose atrófica maligna, é uma 

arteriopatia oclusiva sistêmica com pouco mais de 200 casos reportados na literatura. 

Foi demonstrada uma expressão aumentada de MxA (proteína induzível por interferon 

tipo I) e complemento C5b-9 (complexo de ataque à membrana) nas células 

endoteliais, paredes dos vasos, interstício perivascular, células inflamatórias e 

queratinócitos, sugerindo que injúria às células endoteliais mediada pelo 

complemento possa estar envolvida em sua patogênese. O diagnóstico é geralmente 

baseado na presença de lesões cutâneas patognomônicas – pápulas atróficas 

marfínicas circundadas por eritema e telangiectasias localizadas em tronco, membros 

superiores, coxas e tórax – e em uma biópsia tecidual demonstrando área de necrose 

em forma de cunha estendendo-se desde a epiderme até a derme reticular, edema 

dérmico com abundante deposição de mucina, alterações vacuolares de ceratinócitos 

basais, infiltrado linfocítico perivascular esparso e proliferação de células endoteliais 

com trombose ocasional30,154. Ao contrário das lesões de atrofia branca associadas à 



 
vasculopatia livedoide, de formato irregular, na papulose atrófica maligna as lesão são 

regulares: redondas ou ovais139.  

Destaca-se que diversas doenças do tecido conectivo podem cursar com 

lesões Degos-símile: pápulas atróficas marfínicas com eritema periférico e 

telangiectasias. As lesões são usualmente numerosas, dezenas a centenas de úlceras 

encontram-se distribuídas pela região cervical, tronco e extremidades proximais. O 

exame histopatológico da papulose atrófica maligna diferencia-se dos achados 

detectados na vasculopatia livedoide, por revelar uma zona de necrose em formato 

de cunha estendendo-se desde a epiderme até a derme reticular, ceratinócitos 

necróticos dispersos, alterações da interface dermoepidérmica, e edema dérmico com 

deposição de mucina30.  

As crioglobulinemias são caracterizadas pela presença de Igs no soro que 

precipitam reversivelmente em temperaturas abaixo de 37°C. A classificação de 

Brouet se baseia na composição das crioglobulinas: Tipo I – Ig monoclonal simples, 

responsável por 10-15% dos casos; tipo II – monoclonal mista – imunocomplexos 

formados por Ig policlonais e uma ou mais Ig monoclonal (geralmente IgM), com 

atividade de fator reumatoide; tipo III – policlonal mista – imunocomplexos formados 

por Ig policlonais (IgMs e IgGs)155. A crioglobulinemia tipo I está associada a doenças 

hematológicas, dentre as quais a gamopatia monoclonal de significado indeterminado 

figura como doença primária mais comum, em 48.9% dos casos. Pode ocorrer 

também em pacientes com macroglobulinemia de Waldenström, mieloma múltiplo e 

linfomas não Hodgkin156.  

A crioglobulinemia tipo I, em cerca de 60% dos casos, apresenta como 

manifestação inicial o envolvimento cutâneo. O quadro consiste, na maior parte das 

vezes, em petéquias, púrpuras ou pápulas não pruriginosas infiltradas, que seguem 

um curso intermitente e recorrente, geralmente precipitado pelo frio156. Em ordem de 

frequência, as lesões podem estar localizadas em membros inferiores (92%), 

superiores (50%), tronco (42%) cabeça e pescoço (42%) ou mucosas oral e/ou nasal 

(34%)41. Neste tipo, é possível observar ainda livedo, úlceras cutâneas crônicas e 

necrose distal nos membros superiores ou inferiores. Sintomas induzidos pelo frio, 

como acrocianose e urticária ao frio, ocorrem em 25% dos pacientes com 

crioglobulinemia, com taxas mais altas em pacientes portadores de crioglobulinemia 

tipo I156.  



 
Sintomas gerais são comuns, notadamente fadiga severa, febre com ou sem 

perda de peso e artralgia bilateral e simétrica envolvendo predominantemente mãos 

e joelhos155. Cerca de 20% dos pacientes com crioglobulinemia tipo I apresentam 

manifestações neurológicas periféricas, que podem variar de axonopatia sensitiva 

pura a mononeurite múltipla, embora a forma mais frequentemente descrita seja a 

polineuropatia sensorial distal ou sensitivo-motora distal156. Proteinúria, hematúria 

macroscópica e hipertensão podem ocorrer tardiamente no curso da doença. Embora 

raros, envolvimento cardíaco e pulmonar estão associados à mortalidade aumentada. 

Na crioglobulinemia tipo I, os achados histológicos de lesões cutâneas podem revelar 

trombose hialina associada ou não à vasculite verdadeira, com IFD positiva. Daí a 

importância de uma investigação clínica e laboratorial rigorosa diante de lesões do 

tipo infarto cutâneo155.  

Na prática clínica, a entidade mais desafiadora dentre os possíveis 

diagnósticos diferenciais da vasculopatia livedoide continua sendo o heterogêneo 

grupo das vasculites com manifestações cutâneas. A mais comum delas, a vasculite 

de pequenos vasos da pele, ou angeíte leucocitoclástica cutânea, cuja manifestação 

cardinal corresponde à púrpura, palpável ou não, nos membros inferiores, afeta em 

especial vênulas pós-capilares. O quadro, geralmente autolimitado e de curta duração, 

inicia-se sob a forma de uma erupção maculopapular e, ao longo de sua progressão, 

pode evoluir com lesões urticadas, vesículas ou bolhas hemorrágicas, e ulcerações, 

geralmente rasas. A resolução da púrpura frequentemente origina hiperpigmentação 

residual, porém o surgimento de cicatriz é raro se não ocorreu ulceração. Cerca de 

metade dos casos são idiopáticos; os demais, frequentemente estão associados a 

medicamentos, geralmente, ß-lactâmicos e infecções157,158,159. 

O achado de nódulos e úlceras profundas está associado ao envolvimento de 

artérias musculares, localizadas na interface dérmico‐hipodérmica ou no interior do 

subcutâneo, como observado na arterite cutânea e na poliarterite nodosa (PAN) 

sistêmica. Recentemente publicamos casuística de 22 pacientes com arterite cutânea; 

nela, identificamos predominância no gênero feminino e média de idade ao 

diagnóstico de 39.4 anos, semelhante aos dados observados em nossos pacientes 

com vasculopatia livedoide. Em todos os casos os membros inferiores estavam 

afetados; as principais lesões cutâneas, por ordem de frequência, foram: úlceras, 

livedo racemoso, nódulos subcutâneos, atrofia branca e púrpuras. Mais da metade 



 
dos pacientes reportou sintomas locais, sobretudo dor (63.7%) e parestesias (29.6%). 

Todos os casos foram rastreados para trombofilias; oito pacientes apresentaram 

níveis séricos aumentados de Lp(a), e, 2, hiperfibrinogenemia24. Duas diferenças são 

relevantes: a arterite cutânea geralmente cicatriza sem hipercromia residual e controle 

sustentado com terapia esteroide sistêmica é típico para esta vasculite, mas não para 

a vasculopatia livedoide4,50,25,26,160,161,162,163.  

Embora ainda esteja sob debate se a arterite macular linfocítica, ou arterite 

trombofílica linfocítica, corresponda a um estágio reparativo subagudo da arterite 

cutânea ou se se trata de uma vasculite distinta, é importante destacar suas 

manifestações no diagnóstico diferencial da vasculopatia livedoide. Clinicamente, 

observam-se máculas eritematosas ou violáceas, que afetam principalmente os 

membros inferiores de maneira simétrica, e em menor grau os membros superiores e 

o tronco. As lesões são assintomáticas ou se acompanham de sintomas locais 

geralmente leves como prurido e dor. Nódulos não são típicos desta entidade; 

contudo, em alguns casos, indurações subcutâneas têm sido observadas. Livedo 

racemosa pode ocorrer como manifestação isolada ou acompanhada das lesões 

cutâneas características164,165. 

A arterite macular linfocítica segue um curso indolente e não evolui para doença 

sistêmica, mas existem relatos de pacientes com ulcerações cutâneas, cicatrizes 

estelares marfínicas, neuropatia periférica e infarto testicular165,166. Descrevemos sete 

pacientes do sexo feminino, com idade entre 9-46 anos (média de 26.71 anos), cujo 

exame histopatológico da pele revelou infiltrado linfocítico ao redor de pequenas 

artérias da derme profunda e hipoderme e subcutâneo superficial, e anel de fibrina 

luminal (endovasculite linfocítica) patognomônico. Em duas delas, o lúmen vascular 

encontrava-se ocluído por trombo de fibrina167.  

Vasculites que envolvem, simultaneamente, pequenos e médios vasos, dentre 

elas as vasculites primárias – granulomatose com poliangeíte, granulomatose 

eosinofílica com poliangeíte e poliangeíte microscópica – e secundárias a doenças do 

tecido conectivo, crioglobulinemia ou hepatites B e C, podem se apresentar com uma 

ampla gama de manifestações cutâneas. Como a túnica média dos vasos musculares 

não é o local da diapedese inflamatória, o achado de células inflamatórias infiltrando 

a adventícia e a média, ou rompendo o endotélio são de fato sinais de vasculite168. 

Para uma compreensão detalhada sobre a nova nomenclatura proposta pelo 



 
consenso de Chapel Hill em 2012, classificação, manifestações dermatológicas das 

vasculites, critérios histológicos, bem como sobre doenças simuladoras, as chamadas 

pseudovasculites, sugerimos a leitura complementar de três das nossas publicações 

mais recentes sobre o tema159,160,160,163. 

 

3.1.4- Exames laboratoriais 

  

Sugere-se que exames laboratoriais para doenças autoimunes e estados pró-

trombóticos sejam realizados antes de rotular a vasculopatia livedoide como idiopática 

(primária), embora em cerca de 50%-56% dos pacientes nenhuma anormalidade 

sugestiva de doença subjacente seja encontrada52,169. Os estados de 

hipercoagulabilidade, reconhecidamente associados a um maior risco de trombose 

venosa e/ou arterial, podem ser divididos em primários (herdados) e secundários 

(adquiridos). Pacientes com trombofilias congênitas podem apresentar um risco 

aumentado de trombose quando expostos a estados de hipercoagulabilidade 

resultantes de medicações, doenças, ou tendência trombofílica adquirida170. Os 

exames laboratoriais preliminares usados para investigação da vasculopatia livedoide 

estão listados no Quadro 5. 

 
 
Quadro 5 – Exames laboratoriais para investigar estados de 
hipercoagulabilidade primários e secundários associados à vasculopatia 
livedoide e sua interpretação 

 

Exame laboratorial Interpretação 

Mutações genéticas: 

 Fator V de Leiden 

 Gene da 
protrombina G2-0210A 

 MTHFR 

 PAI-1 

A mutação do fator V de Leiden é o estado de 
hipercoagulabilidade primária mais frequentemente 
encontrado, ocorrendo em 5-15% da população geral, com 
padrão de herança autossômico dominante170. A mutação do 
fator V leva à resistência à ação da PCA e à consequente 
maior formação de trombina. A mutação G2-0210A é o 
segundo estado de hipercoagulabilidade mais comum, 
presente em 5% da população171. está associada a níveis 
plasmáticos elevados de protrombina e aumento da formação 
de trombina172. A MTHFR converte 5,10-
metilenotetrahidrofolato em 5-metiltetrahidrofolato, que, por 
sua vez, é necessário para o processo de conversão de 
homocisteína em metionina. A mutação da MTHFR provoca 
aumento dos níveis séricos de homocisteína172. Mutações no 
PAI-1 podem aumentar sua afinidade com o tPA, diminuindo a 
disponibilidade de tPA em circunstâncias em que a lise do 
coágulo é fisiologicamente apropriada173. 

Anticorpos 
antifosfolípides (APLs): 

A síndrome antifosfolípide (SAF) é uma das causas mais 
importantes de hipercoagulabilidade adquirida. Potenciais 



 
Exame laboratorial Interpretação 

 Anticoagulante 
lúpico 

 Anticorpo 
anticardiolipina (IgA, IgM, 
IgG) 

 Anticorpo-β2 
glicoproteína I (β2GPI) 
IgM, IgG 

mecanismos através dos quais APLs podem induzir um risco 
aumentado de trombose envolvem sobretudo complexos 
imunes anti-β2GPI e incluem: bloqueio da ação de FL no 
complexo ativador de protrombina; inibição do efeito de FL na 
geração de proteína C; inibição da ação anticoagulante da 
anexina V na placenta e no endotélio; e,   ligação a diferentes 
receptores em células endoteliais, monócitos e 
plaquetas146,174,175. É preciso destacar que a presença de 
aPLs pode induzir diretamente a proliferação de células 
vasculares das camadas íntima e média de artérias viscerais 
e periféricas, na ausência de trombos intraluminais e 
inflamação vascular primária, fenômeno conhecido como 
vasculopatia proliferativa não-trombótica122. No estudo 
publicado por Feng, Jin e Shao176, 43.3% dos casos revelaram 
positividade para ACA IgM, 30% dos quais em títulos 
moderados a altos. Nove casos foram positivos para anti-
β2GPI. Somente dois dos 30 pacientes com VL investigados 
foram posteriormente diagnosticados com LES.  

Atividade de 
anticoagulantes: 

 Antitrombina III 
(ATIII) 

 Proteína C 

 Proteína S 

A ATIII degrada a trombina (IIa) e múltiplos outros fatores de 
coagulação ativados (IXa, FXa, XIa e XIIa). A deficiência 
homozigota é usualmente fatal no período neonatal. A 
proteína C é uma proteína dependente da vitamina K, que é 
convertido durante o processo de coagulação em PCA172. Em 
sua forma livre, a proteína S funciona como anticoagulante 
natural, sendo um cofator para a PCA inativar os fatores Va e 
VIIIa172. A deficiência homozigota da proteína C ou S 
frequentemente resulta em púrpura fulminans neonatal e, 
geralmente, é fatal. A deficiência heterozigota de ATIII, 
proteína C ou S pode ser quantitativa (tipo I) ou qualitativa (tipo 
II). Já as formas adquiridas podem ser secundárias ao 
consumo (infecção, sepse, CIVD), diminuição na produção 
(insuficiência hepática), ou perda excessiva (síndrome 
nefrótica)177. 

Elevação da atividade dos 
fatores VIII, IX ou X 

O fator VIII contribui para a formação de trombina através da 
via extrínseca. O fator IX ativado, na presença de fator VIII 
ativado por traços de trombina, e em presença de íons cálcio 
(complexo tenase), ativa o fator X da coagulação, 
desencadeando a geração de trombina e, subsequentemente, 
formação de fibrina177. 

Níveis de LP (a) A lipoproteína A trata-se de uma lipoproteína estruturalmente 
relacionada ao LDL. Através de homologias estruturais à 
plasmina, a LP (a) é capaz de inibir a fibrinólise e, portanto, 
agrava o risco de infarto cutâneo por inibição da trombólise 
natural. Efeitos adicionais no sistema de coagulação e 
fibrinólise são: expressão aumentada do PAI-1, inativação do 
inibidor da via do fator tecidual e ligação à fibrina178. 

Níveis de homocisteína A homocisteína é um aminoácido não-essencial produzido por 
todos os tipos celulares, derivado da conversão metabólica da 
metionina, que é dependente de vitaminas (ácido fólico, B12 e 
B6) como cofatores ou cosubstratos. A causa mais comum de 
hiperhomocisteinemia severa é a deficiência homozigota de 
CBS. Níveis elevados de homocisteína estão presentes em 
malignidades, como neoplasia de mama, glioma e LLA. 
Medicamentos que interferem no metabolismo do folato, como 
metotrexato, trimetoprima, fenitoína e carbamazepina; de 
cobalamina, como óxido nitroso; e, de vitamina B6, como 
teofilina, podem causar hiperhomocisteinemia moderada, 
assim como polimorfismos no gene da MTHFR, enzima chave 



 
Exame laboratorial Interpretação 

no metabolismo do folato. Niveis de homocisteína plasmática 
acima de 15 μmol/l são frequentes em pacientes com 
trombose arterial e venosa. Um dos mecanismos patogênicos 
postulados envolve diminuição da biodisponibilidade do NO, 
um potente vasodilatador e importante inibidor da ativação 
plaquetária e adesão leucocitária179,180,181. 
 

 
Fonte: Própria autora. 

Legenda: ACA, anticorpo anticardiolipina; APLs, anticorpos antifosfolipídes; ATIII, antitrombina 
III; β2GPI, anticorpo-β2-glicoproteína I; CBS, cistationina-β-sintetase; CIVD, coagulação 
intravascular disseminada; FL, fosfolipídeos; IgM, imunoglobulina M; LES, lúpus eritematoso 
sistêmico; LLA, leucemia linfoblástica aguda; LP (a), lipoproteína (a); MTHFR, 
metiltetrahidrofolatoredutase; NO, óxido nítrico; PAI-1, inibidor 1 do ativador do plasminogênio; 
PCA, proteína C ativada; SAF, síndrome antifosfolípide; TFPI, fator inibidor da via do fator 
tecidual; tPA, ativador do plasminogênio tecidual; VL, vasculopatia livedoide.  

 

3.1.7- Tratamento 

 

Diretrizes padronizadas para o tratamento da vasculopatia livedoide não estão 

disponíveis, resultando em uma grande heterogeneidade de modalidades 

terapêuticas descritas na literatura58. Uma vez que sua fisiopatologia não é 

completamente compreendida, as modalidades de tratamento existentes foram 

adaptadas às necessidades clínicas dos pacientes acometidos50. Ademais, um dos 

maiores desafios no tratamento da vasculopatia livedoide consiste na necessidade de 

rápido controle da dor aguda secundária aos infartos cutâneos169. 

Uma recente revisão sistemática publicada por Micieli e Alavi182, que incluiu 29 

artigos e um total de 339 pacientes mostrou que os anticoagulantes foram a classe de 

medicamentos mais comumente indicada em monoterapia, alcançando uma resposta 

favorável em 98% dos pacientes. Embora nesta casuística a rivaroxabana tenha sido 

o anticoagulante mais frequentemente utilizado (54% dos casos), outros como 

heparina não fracionada (HNF), heparina de baixo peso molecular (HBPM), e 

antagonistas da vitamina K (varfarina sódica e fluindiona, esta não disponível no 

Brasil) têm sido amplamente prescritos ao longo dos anos, com diferentes alvos para 

manutenção do índice internacional normalizado (INR). Nove pacientes (14%) 

experimentaram efeitos adversos durante o tratamento com anticoagulantes, sendo a 

menorragia o mais comumente reportado.  

A anticoagulação está indicada em pacientes com doença refratária ou 

evidência clínica e laboratorial de hipercoagulabilidade. Nosso grupo demonstrou que, 



 
HBPM nas doses comumente usadas para prevenção de trombose venosa 

(enoxaparina SC 40 mg/dia e dalteparina SC 5000 UI/dia), ou HNF também em doses 

profiláticas (5.000 UI IV 12/12h ou 1 vez ao dia) quando a primeira não estava 

disponível, são eficazes na rápida eliminação de sintomas em pacientes com 

vasculopatia livedoide (1.8 semana, em média). A cicatrização das úlceras ocorreu, 

em média, em 2.3 meses, observando-se tempo de remissão de cerca de 7.8 meses 

durante seguimento mantido por 9 meses. As HBPM são medicamentos mais caros 

que as heparinas convencionais, mas os riscos e maiores custos envolvidos podem 

ser justificados entre os casos refratários e⁄ou recorrentes, visto que benefícios 

significativos podem ser alcançados, como melhora da qualidade de vida, redução de 

internações e retorno ao trabalho57.  

Dado o risco potencial de osteoporose com o uso prolongado de HNF e HBPM, 

suplementos de cálcio devem ser considerados de acordo com a avaliação clínica90. 

Controlado o episódio agudo, alguns autores optam por substituí-las, em até 2 

semanas, por varfarina sódica em dose ajustada com alvo de INR entre 2-3. A 

varfarina sódica apresenta efetividade semelhante, com a desvantagem, quando 

comparada à heparina, da necessidade de monitorização laboratorial constante. O 

efeito anticoagulante da varfarina é mediado através da inibição dos fatores de 

coagulação vitamina K-dependentes (II, VII, IX e X) e das proteínas C e S. Devido a 

estes efeitos concorrentes, antagonistas da vitamina K criam um paradoxo bioquímico 

através da produção de um efeito anticoagulante devido à inibição de pró-coagulantes 

(fatores II, VII, IX e X) e um efeito potencialmente trombogênico, ao alterar a síntese 

de inibidores naturais da coagulação (proteínas C e S). Níveis de equilíbrio dos fatores 

são atingidos cerca de uma semana após o início da terapia. Por esta razão, os 

anticoagulantes parenterais devem ser utilizados por 4-5 dias enquanto é iniciado o 

tratamento com varfarina139,127. 

A rivaroxabana é um inibidor direto do fator Xa e complexo fator Xa/fator Va, 

prevenindo a conversão de protrombina em trombina. Excretada por via renal, 

recomenda-se ajuste de dose diante de clearance de creatinina em torno de 30-50 

mL/min, enquanto seu uso é contraindicado em pacientes com depuração <30 

mL/min. A anticoagulação com rivaroxabana é vantajosa por sua administração oral e 

dosagem fixa, sem necessidade de monitoramento laboratorial134. Múltiplos trabalhos 

tem demonstrado seu sucesso, em casos de vasculopatia livedoide que haviam 



 
apresentado falha inicial ao tratamento com outros anticoagulantes e antiagregantes 

plaquetários183. Nosso grupo publicou uma série de quatro pacientes com 

vasculopatia livedoide recalcitrante, em que a monoterapia com rivaroxabana 

mostrou-se suficiente no controle da dor e lesões cutâneas, sem efeitos colaterais 

significativos, com remissão completa das úlceras em 16-20 semanas184.  

Um estudo clínico de braço único, multicêntrico e fase 2a, RILIVA, alocou 28 

pacientes para o tratamento de vasculopatia livedoide com rivaroxabana. De acordo 

com o protocolo, o tratamento foi iniciado com 10 mg oral duas vezes ao dia e pôde 

ser alterado para responder à atividade variável da doença. Os pacientes receberam 

autonomia para reduzir a dose em 10 mg ao dia, uma vez que apresentassem redução 

da dor em 50% na escala visual analógica. Em 11 pacientes (44%) foram detectadas 

trombofilias, mas estes não responderam de forma diferente ao tratamento, que 

proporcionou redução média de 62.5 pontos na escala visual analógica da dor. O 

tempo médio até a redução da dor em 50% foi de 11 dias, o tempo até a redução de 

75% foi de 22 dias e o tempo até a redução de 90% foi de 41 dias. Seis (30%) dos 20 

pacientes que chegaram ao final do estudo necessitaram de tratamento de apoio com 

enoxaparina. O número médio de injeções de enoxaparina foi de 19 (3-60) e a duração 

média do tratamento de apoio foi de 13 dias (3-30)169.  

Após 12 semanas, o tratamento com rivaroxabana proporcionou redução de 

56% no escore DLQI. Os pacientes relataram melhora em todos os itens do 

questionário, com respostas notáveis para os componentes sintomas locais (melhora 

em 15 de 20 pacientes), vida social (melhora em 14 de 19 pacientes) e 

autoconsciência (melhora em 14 de pacientes). Eventos adversos foram observados 

em seis (24%) dos 25 pacientes incluídos no estudo e consistiram principalmente em 

sangramentos menores: menorragia e sangramento gengival; exceto em um caso de 

menorragia em uma paciente com endometriose concomitante, que resultou na 

descontinuação do medicamento169. O tratamento com este anticoagulante oral tem 

sido mantido por 1.75-9 meses, em diferentes séries de casos58,183,184. 

Assim como a rivaroxabana, outros novos anticoagulante orais inibidores Xa, 

como apixaban (10 mg/dia) e edoxaban (15 mg/dia), e inibidores diretos da trombina, 

como dabigatran (220 mg/dia), podem prevenir a microtrombose de vasos dérmicos 

.e promover rápido alívio da dor em pacientes com vasculopatia livedoide107.  São 

raros os relatos de hipersensibilidade a esta classe de medicamentos185. O estudo 



 
ROCKET-AF relatou uma incidência muito baixa de reações de hipersensibilidade à 

rivaroxabana em 7131 pacientes tratados por fibrilação atrial não-valvular: erupção 

cutânea tóxica (0,03%), vasculite cutânea (0,01%), eritema multiforme (0,0%), 

erupção cutânea esfoliativa (0,01%) e anafilaxia ou choque anafilático (0,01%). De 

fato, a complicação mais preocupante da anticoagulação é o sangramento. Ainda 

nesse estudo, as taxas de sangramento clinicamente relevantes ou não, a principal 

medida de segurança do tratamento, foram semelhantes nos grupos de rivaroxabana 

(20 mg/dia) e varfarina (dose ajustada)186. 

Casos leves podem ser tratados com AAS e pentoxifilina, isoladamente ou em 

associação, na dose de 100-300mg/dia e 800-1200 mg/dia, respectivamente. A 

aspirina age inibindo irreversivelmente ambas as enzimas ciclooxigenase (COX). Com 

o bloqueio dessas enzimas há uma diminuição da produção de prostaglandinas e 

tromboxano-A2, responsáveis por seus efeitos anti-inflamatórios e antiplaquetários, 

respectivamente. A aspirina também inibe a ativação neutrofílica de plaquetas 

utilizando óxido nítrico e cGMP. É contraindicada em pacientes alérgicos a anti-

inflamatórios não-esteroidais, assim como em pacientes com asma; rinite alérgica; 

pólipos nasais; úlcera péptica; gestantes, sobretudo no terceiro trimestre; lactantes; e 

crianças e adolescentes com infecções virais. O uso crônico de aspirina em doenças 

dermatológicas apresentou um perfil de efeitos colaterais relativamente bem tolerado, 

exceto pelo risco de sangramento gastrintestinal, relatado em 2% dos pacientes187.  

Os inibidores da fosfodiesterase (PDE), como o cilostazol, um inibidor da PDE3, 

e a pentoxifilina, um inibidor não seletivo da PDE, têm propriedades antiplaquetárias 

que alguns estudos sugerem ser mais pronunciadas em pacientes com diabetes 

mellitus. Quando comparada ao cilostazol, a pentoxifilina apresenta menor custo e 

melhor perfil de efeitos colaterais. Atualmente, a pentoxifilina é usada principalmente 

no tratamento da claudicação intermitente resultante de doença arterial periférica, 

agindo na diminuição da viscosidade sanguínea, e melhora da flexibilidade dos 

eritrócitos, tornando-os os mais elásticos e menos propensos à adesão. Esses efeitos 

melhoram o fluxo sanguíneo e aumentam a oxigenação tecidual em tecidos 

isquêmicos8. A pentoxifilina é capaz ainda de exercer efeitos anti-inflamatórios através 

da inibição da via do NF-κβ, levando à redução das interações leucócitos-plaquetas e 

efeitos pró-trombóticos, bem como à redução da ativação de citocinas pró-

inflamatórias e ROS188. Uma revisão com 70 pacientes asiáticos demonstrou que a 



 
terapia combinada alcançou melhores taxas de remissão, quando comparada à 

monoterapia117. 

Danazol, um esteroide anabólico sintético, mostrou-se efetivo em uma 

variedade de distúrbios trombo oclusivos. O danazol induz a síntese hepática de 

vários inibidores de protease, como o inibidor de C1-esterase, α-1 antitripsina, 

proteínas C e S, antitrombina III e proteínas do sistema de coagulação e fibrinólise, 

como o plasminogênio. Ao mesmo tempo, altera o perfil lipídico, aumentando LDL e 

diminuindo HDL e LP (a). O medicamento tem ações anabólica e virilizante atenuadas, 

sendo extensamente metabolizado no fígado. Seus efeitos colaterais mais frequentes 

são androgênicos e hipoestrogênicos: amenorreia, ganho de peso e eflúvio; porém 

relativamente raros nas doses habitualmente utilizadas (3-5 mg/kg ou 200 mg/dia) 

189,190,191. Vêm sendo indicado em casos com resposta insuficiente à terapia 

combinada com AAS e pentoxifilina. No estudo de Hsiao e Chiu190, a melhora clínica 

ocorreu paralelamente à redução dos níveis de fibrinogênio sérico. Após um período 

relativamente curto 5-15 semanas (10.8 semanas, em média), o danazol promoveu 

remissão completa prolongada e retomada das atividades diárias individuais. Uma das 

pacientes apresentou exantema maculopapular que regrediu gradualmente, apesar 

da continuidade do tratamento190. 

Uma análise retrospectiva revelou a experiência de nosso grupo com danazol 

em pacientes com vasculopatia livedoide. O tempo médio para alívio dos sintomas foi 

de 1.5 semana (variando de 1-2 semanas) e o tempo médio para a cessação do 

surgimento de novas lesões, de 10.5 semanas (variando de 6-20 semanas). Em 

média, a duração do tratamento foi de 7.8 meses. Iniciou-se dose de 200 mg/dia, 

reduzida para 100 mg/dia após remissão completa. Em todas, observou-se nível 

sérico aumentado de Lp(a), 71 mg/dL, em média (variando de 33-131 mg/dL), que 

reduziu para 18.7 mg/dL (variando de 9-33 mg/dL), ou seja, cerca de 70%, após o 

tratamento. A redução dos níveis de Lp(a) correlacionou-se positivamente à resposta 

clínica. Apenas 1 das 4 pacientes acompanhadas apresentou efeito colateral: 

irregularidade menstrual que normalizou após interromper o uso da medicação189.   

Ao longo dos anos, a oxigenioterapia hiperbárica estabeleceu-se como um dos 

métodos mais eficazes de tratamento de feridas isquêmicas. A justificativa para seu 

uso como modalidade de tratamento para a vasculopatia livedoide pode estar 

relacionada com: (i) estimulação da atividade fibrinolítica vascular pelo aumento do 



 
tPA e do ativador do plasminogênio da uroquinase (uPA) e redução do PAI-1; (ii) 

promoção de angiogêneses em tecidos isquêmicos; (iii) aceleração da proliferação de 

fibroblastos e deposição de colágeno; (iv) diminuição da injúria de reperfusão tecidual; 

e, (v) efeitos bacteriostáticos e bactericidas192,137. 

Após 4-7 sessões, os pacientes relatam retorno da capacidade de deambular 

sem necessidade de analgesia oral regular e cessação do aparecimento de novas 

feridas. Em média 12 sessões de oxigenioterapia hiperbárica, com frequência de 5 

dias por semana, são necessárias para cicatrização completa das úlceras (média de 

3-4 semanas). No entanto, esse número pode variar de acordo com o tamanho e 

número de lesões. O tratamento está contraindicado diante de histórico de cirurgia 

torácica ou para otosclerose, pneumotórax, distúrbios convulsivos, febre alta, 

gestação, malignidade e uso de marcapasso. Alguns pacientes podem se queixar de 

piora da dor nos membros inferiores, que, em geral, diminui após a segunda sessão. 

Efeitos colaterais, como aperto no peito (15%), miopia reversível (20%) ou barotrauma 

sintomático do ouvido médio (7%), são geralmente leves e reversíveis137. 

O uso de outros esteroides sistêmicos, além do danazol, e de 

imunossupressores, não está indicado no tratamento da vasculopatia livedoide, 

exceto como parte do tratamento combinado para doenças reumatológicas 

autoimunes concomitantes; no entanto, alguns autores relataram boa experiência com 

o uso de medicamentos com efeito anti-inflamatório isoladamente ou em terapia 

combinada117. A colchicina tem como alvos intracelulares primários os microtúbulos, 

componentes essenciais do citoesqueleto celular. Seu efeito na ruptura da tubulina 

previne a formação do inflamassoma NLRP3, que resulta em menos secreção de 

citocinas pró-inflamatórias IL-1β e IL-18 e função de neutrófilos prejudicada. A 

colchicina diminui a expressão da L-selectina de neutrófilos e modula a expressão da 

E-selectina na superfície celular das células endoteliais, prejudicando assim o 

recrutamento de neutrófilos. Previne ainda a migração dessas células sanguíneas, 

diminuindo os efeitos indutores do fator de ativação plaquetária e leucotrieno-β4 em 

sua adesão193.  

A função dos neutrófilos é adicionalmente comprometida por meio da 

supressão da produção de superóxido de neutrófilos, um dos principais contribuintes 

para a resposta inflamatória observada na ativação dos neutrófilos. Ao prejudicar o 

tráfego vesicular, a colchicina é capaz de diminuir a expressão do receptor de TNF-α 



 
nos macrófagos (prevenindo a ativação) e interromper a liberação de grânulos nos 

mastócitos (prevenindo a degranulação)194. Em um estudo retrospectivo que incluiu 

70 pacientes asiáticos portadores de vasculopatia livedoide, 10 foram tratados com 

sucesso por meio de monoterapia com colchicina na dose de 1 mg/dia117.  

A dapsona tem sido investigada predominantemente por métodos in vitro  sobre 

seu efeito em células efetoras inflamatórias, citocinas e/ou mediadores, como 

moléculas de adesão, fosfolipídios de membrana, prostaglandinas, leucotrienos, IL-8, 

TNF-α, funções linfocitárias, e crescimento tumoral. Os resultados desses estudos 

revelaram repetidamente que a dapsona possui propriedades antioxidantes 

substanciais que podem ser atribuídas em grande parte a uma inibição da produção 

de espécies reativas de oxigênio (ROS). A dapsona afeta a quimiotaxia de neutrófilos, 

pela inibição de estímulos quimiotáticos ou bloqueio da resposta neutrofílica aos sinais 

quimiotáticos. Além disso, de forma dose-dependente, inibe a aderência dos 

neutrófilos na zona da membrana basal195. Deve ser usada com cautela em pacientes 

sob as seguintes condições: deficiência de glucose-6-fosfato desidrogenase, 

deficiência de metemoglobina-redutase, hepatopatia severa, insuficiência cardíaca, 

doenças pulmonares, tratamento simultâneo com drogas com potencial de induzir 

metemoglobinemia, como os antimaláricos e anestésicos locais (benzocaína, 

lidocaína e prilocaína)196. Embora seu uso tenha sido experimentado no passado, 

diversos casos de vasculopatia livedoide tratados com dapsona demonstram falha 

terapêutica197,198. 

Conforme mencionado anteriormente, foi demonstrado que alguns pacientes 

com vasculopatia livedoide apresentam níveis elevados de PAI-1, importante inibidor 

da via fibrinolítica. Com base nesses achados, Klein e Pittelkow75 propuseram que a 

fibrinólise com tPA recombinante lisaria trombos microvasculares, restauraria a 

circulação e promoveria a cicatrização de feridas. Em seu estudo, seis pacientes com 

vasculopatia livedoide recalcitrante foram tratados com 10 mg de tPA IV (período de 

4 horas diariamente por 14 dias). Cinco dos seis pacientes tiveram melhora dramática 

com cicatrização quase completa das úlceras e aumento da oxigenação tecidual. 

Nenhum efeito colateral foi documentado e eles concluíram que a administração de 

uma dose baixa de tPA é um tratamento seguro e eficaz para esse perfil de pacientes.  

Deng et al.76 reportaram um caso de vasculopatia livedoide associada a nível 

plasmático elevado de PAI-1 por homozigose 4G/4G no promotor do gene do PAI-1 



 
tratado com sucesso com uma combinação de heparina e tPA. Neste relato, uma dose 

semelhante de tPA (10 mg diariamente por 2 semanas) foi administrada, resultando 

em resposta dramática e cura completa da ulceração. Segundo Gonzalez-Santiago e 

Davis90, o uso de inibidores do PAI-1 deve ser considerado especialmente para 

pacientes que falharam em várias terapias convencionais. Após a terapia com tPA, os 

pacientes geralmente necessitam de terapia de manutenção com medicamentos 

antiplaquetários ou anticoagulantes. No entanto, embora pareça promissor, mais 

estudos prospectivos são necessários para determinar os critérios de inclusão e 

exclusão do tPA no tratamento da vasculopatia livedoide e, até o momento, não há 

informações suficientes para recomendar o teste dos níveis plasmáticos de PAI-1 ou 

do genótipo do promotor PAI-1 em todos os pacientes portadores da doença199. Na 

revisão de Micieli e Alavi182, o tPA foi associado a eventos adversos em 1 paciente, 

reportados também em outros 2 relatos de casos; 1 dos quais envolveu uma 

internação em unidade de terapia intensiva para monitoramento de complicações 

hemorrágicas. 

Foram publicados relatos de sucesso terapêutico com infusões de 

prostaciclina200 e análogos da prostaglandina78,125, que possuem propriedades de 

vasodilatação e inibição da agregação plaquetária; bloqueadores do canal de cálcio, 

como nifedipina, um presumível vasodilatador das arteríolas pré-capilares88; e 

psoraleno associado à UVA (PUVA)201. Dados experimentais mostraram benefício no 

tratamento da vasculopatia livedoide com Ig, habitualmente usada em doenças 

imunomediadas. Como a Ig inicialmente eleva a viscosidade do sangue, o que pode 

desencadear microtromboses, alguns autores pressupõem que os efeitos positivos a 

ela associados possam ser devidos a múltiplos mecanismos, tais como: modulação 

da produção e liberação de citocinas, redução da síntese de tromboxano A2 e 

endotelinas (efeito pró-trombótico e vasoconstritor), e aumento da secreção de 

prostaciclina. No entanto, seu alto custo e sua demanda por permanência hospitalar 

justificam a preferência pelo uso de anticoagulação sistêmica50,119,202,203.  

Em dois pacientes com neuropatia periférica, diferentes autores optaram 

pelo uso de imunossupressores associados à terapia antitrombótica: prednisona 40 

mg/dia+ azatioprina 50 mg/dia102, e metilprednisolona IV em pulsos+ciclofosfamida 

em pulsos mensais por 3 meses101. Gabapentina pode ser indicada para o controle da 

dor neuropática101. Vieira et al.99 relataram o caso de uma paciente de 58 anos do 



 
sexo feminino portadora de vasculopatia livedoide e neuropatia periférica refratárias 

ao tratamento com varfarina e Ig IV medicada com 2 infusões de Rituximabe 1g com 

14 dias de intervalo entre elas, que apresentou melhora gradual e completa das lesões 

cutâneas e hipoestesia leve residual. A paciente foi mantida sob seguimento durante 

12 meses. Apesar do menor tempo de seguimento (3 meses), Zeni, Finger e 

Scheinberg204 também reportaram remissão completa de lesões cutâneas e 

normalização de provas inflamatórias (VHS e PCR) com o mesmo esquema 

terapêutico, em uma paciente que já havia sido tratada com esteroides orais em altas 

doses (prednisona 60 mg/dia por 6 semanas), azatioprina, dapsona, metotrexate e 

enoxaparina sem sucesso. O rituximabe é um anticorpo monoclonal quimérico 

(murino/humano) que tem ação contra a molécula CD20, expressa na superfície de 

linfócitos B desde a célula pré-B até o linfócito B de memória, poupando as células-

tronco e os plasmócitos. 

Recomenda-se que, diante de lesões ulceradas, o tratamento medicamentoso 

sistêmico seja suplementado com terapia tópica, a fim de acelerar o tempo de 

cicatrização e minimizar o risco de infecção, trauma e dor. As mais comumente 

utilizadas têm efeito bactericida, como nitrofural e sulfadiazina de prata + nitrato de 

cério28,54,183,189. Todavia, a literatura carece de estudos sobre o uso de coberturas em 

úlceras secundárias à vasculopatia livedoide, como por exemplo: hidrogel associado 

ou não à alginato, indicado para manutenção de meio úmido e desbridamento 

autolítico em feridas secas ou pouco exsudativas, com trocas a cada 48h, exceto nos 

casos em que haja infecção concomitante, quando devem ser removidos em, no 

máximo, 24 horas; alginato de cálcio, associado ao sódio e/ou à prata, indicado para 

feridas infectadas (nas quais as trocas devem ocorrer, no máximo, a cada 24h), 

sangrantes (em que as trocas podem ser realizadas a cada 48h, desde que limpas) 

ou com grande quantidade de exsudato; e, tela não aderente (petrolatum), indicado 

para feridas superficiais, com as vantagens de poder permanecer até 7 dias em feridas 

limpas e de promover o equilíbrio em casos de umidade, pois permite que o exsudato 

seja absorvido pelo curativo secundário205.  

Devido à frequente associação entre vasculopatia livedoide e doença 

venosa dos membros inferiores, no contexto clínico apropriado, as meias de 

compressão para redução do edema devem ser indicadas e podem representar um 

importante componente do processo de cicatrização das lesões90. A cessação do 



 
tabagismo e do uso de anticoncepcionais orais combinados, assim como o controle 

de outros fatores associados ao risco de trombose, como, hipertensão arterial, 

diabetes melito, obesidade, sedentarismo, e hábitos alimentares, devem ser sempre 

estimulados206. Pacientes com hiperhomocisteinemia sérica podem receber 

tratamento adjuvante com ácido fólico, nicotinamida, vitaminas B6 e B12 (cofatores 

do metabolismo desse aminoácido)198,207. No entanto, em estudos prospectivos, a 

redução obtida com o uso de suplementos vitamínicos não esteve acompanhada por 

uma diminuição na frequência de eventos trombóticos61,181,208.  

As medicações habitualmente empregadas para o tratamento da vasculopatia 

livedoide, com suas respectivas doses e ações terapêuticas, estão listadas no Quadro 

6.  

 

Quadro 6 – Estratégias terapêuticas para a vasculopatia livedoide e doses 

recomendadas 

Ações terapêuticas Medicações Evidências 

 
 
 
 
 
 
 
 
Antiplaquetários 

Inibidor da COX 
Aspirina VO 75-325 
mg/dia 

Maessen-Visch et 
al.51; Drucker e 
Duncan82; Yamamoto 
et al.83; Khoury et 
al.118; El Acland et 
al.197 

Tienopiridinas 

Clopidogrel VO 75 
mg/dia 

Kunzler e Chong121 

Ticlopidina VO 200 
mg/dia 

Yamamoto et al.83; 
Okada et al.209 

Inibidores de 
PDE 

Pentoxifilina VO 400 
mg 1-3 vezes ao dia  

Sauer8; Criado et al. 
53; Lee et al.201; 
Bard210; Hairston et 
al.211 

Cilostazol VO 50-100 
mg 1-2 vezes ao dia 

Criado et al. 53; 
Mendiratta et al.212 

Dipiridamol VO 75 mg 
2-4 vezes ao dia 

Criado et al. 53; Deng 
et al76; Drucker e 
Duncan82; Yamamoto 
et al.83; Lee e Kim183; 
Lee et al.201 

 
 

 
 
 
 
 
Anticoagulantes 

Ativadores de 
antitrombina III 

HNF IV 5.000 UI/12h  
Di Giacomo et al.57; 
Deng et al.76; Jetton e 
Lazarus213 

Enoxaparina sódica SC 
20-60 mg/dia 

Cardoso et al.56; Di 
Giacomo et al.57,Deng 
et al76; Hairston et 
al.211 

Antagonista da 
vitamina K 

Varfarina sódica VO 
2.5-5 mg/dia (para INR 
alvo entre 2-3 ou 2.5-
3.5*) 

Browning e Callen207; 
Davis e 
Wysokinski214, Kavala 
et al.215 



 
Ações terapêuticas Medicações Evidências 

Inibidores do 
fator Xa 

Rivaroxaban VO 10 mg 
1 a 2 vezes ao dia 

Kerk et al.50; 
Weishaupt et al.58; 
Lee e Kim183; 
Marques et al.184;  

Apixaban VO 10 
mg/dia 

Yamaguchi et al.216 

Edoxaban VO 15 
mg/dia 

Furukawa, Misawa e 
Shimizu107 

Inibidor direto 
da trombina 

Dabigatran VO 220 
mg/dia 

Sawada e Suehiro217 

Fibrinolítico 
 

rT-PA IV 10 mg 4h/d 
por 14 dias 

Klein e Pittelkow75; 
Deng et al.76 

Imunossupressores 
e 

imunomoduladores 

 

Danazol VO (3-5 mg/kg 
ou 200 mg/dia) 

Lee e Kim183; Criado 
et al.189; Hsiao e 
Chiu190; Acland et 
al.197 

IG humana IV 2g/kg 
por 2-3 dias a cada 6 
semanas (06 ciclos) 

Yoshioka et al.119; 
Kreuter et al.202; 
Monshi et al.218 

Anti-CD20 
Rituximabe SC 1g 2 
doses com 14 dias de 
intervalo entre elas 

Vieira et al.99; Zeni, 
Finger e 
Scheinberg204 

Anti-TNF Adalimumabe SC** 
Provenza, Pedri e 
Provenza219 

 

Colchicina VO 0,5 mg 2 
vezes ao dia 

Criado et al. 53; Gan 
et al.117 

Sulfassalazina VO 1g 3 
vezes ao dia 

Bisalbutra e 
Kullavanijaya220; 
Gupta et al.221, 1990 

Doxiciclina VO 100 mg 
2 vezes ao dia 

Keller et al.222 

PUVA 4 J/cm2/0.5-1 
J/cm2 cada tratamento 

Choi and Hann223; 
Lee et al.201; Tuchinda 
et al.224 

 
 
 
 

Vasodilatadores 

Antagonista do 
cálcio 
 

Nifedipina VO 10 mg 3 
vezes ao dia 

Purcell and Hayes88 

 
Prostaciclina*** IV 2 
ng/kg/min IV 6h por dia 

Magy et al.125; 
Hoogenberg et al.200 

 
 
 
 
Outros 

 
 
 
 

Cessação do 
tabagismo 

Hairston et al.52 

Terapia compressiva 
Maessen-Visch et 
al.51 

OHB  5d/sem por 2-5 
sem 

Criado et al. 53; Yang 
et al.137; Juan et al.137 

Ácido fólico e vitaminas 
do complexo B (ácido 
nicotínico VO 500 mg 3 
vezes ao dia)_ 

Cocuroccia et al.61; 
Lee e Kim183; Acland 
et al.197; Meis et al.208; 
Hairston et al.211 

 
Fonte: Própria autora 
Legenda: HNF, heparina não-fracionada; IV, intravenoso; IVIG, imunoglobulina intravenosa; 
OHB, oxigenioterapia hiperbárica; RNI, relação normatizada internacional; rT-PA, ativador de 
plasminogênio tecidual recombinante; SC, subcutâneo. 
Nota: *O INR alvo na literatura tem variado entre 1.5-2207, 1.5-2.5215 e 2-390; ** dose e duração 
não informadas;***A prostaciclina também exerce ação como antiagregante plaquetário.  

 



 
3.2- Polarização de macrófagos 

  

3.2.1- Origem dos macrófagos e fenótipos dos macrófagos polarizados 

 

As células da linhagem monócito-macrófago são caracterizadas por 

considerável diversidade e plasticidade. Monócitos fetais são dotados de elevada 

capacidade proliferativa e originam a maioria dos macrófagos residentes, que, com 

exceção da lâmina própria intestinal e parte do sistema cardíaco, são mantidos ao 

longo da vida adulta por autorrenovação, com uma contribuição menor ou, como no 

caso da micróglia, independente, de monócitos sanguíneos. Os macrófagos 

residentes têm uma longa vida útil e recebem nomes diferentes em diferentes órgãos, 

como células microgliais no cérebro, células de Kupffer no fígado e macrófagos 

alveolares no pulmão. As evidências sugerem que a taxa de proliferação local é 

mantida em um nível baixo em condições de estado estacionário e aumenta durante 

estados inflamatórios ou depleção de macrófagos. Além disso, o recrutamento de 

macrófagos derivado de monócitos colabora para lidar com a necessidade de 

aumentar o número de células efetoras durante a inflamação225,226,227,228. 

Os processos inflamatórios são comumente divididos em diferentes estágios: 

iniciação, inflamação, resolução e, finalmente, restauração da integridade do tecido. 

Nessa linha, os macrófagos desempenham um papel importante durante as fases de 

iniciação e resolução. Os macrófagos são células fagocíticas prodigiosas envolvidas 

na remoção de detritos celulares gerados durante a remodelação do tecido e na 

eliminação rápida e eficiente de células que sofreram apoptose. Esses processos 

ocorrem independentemente da sinalização das células imunes e parecem resultar 

em pouca ou nenhuma produção de mediadores imunes por macrófagos não 

estimulados. Portanto, o papel principal dos macrófagos não é funcionar como uma 

célula efetora imune de elite, mas como uma célula “zeladora” comum, cuja principal 

função é limpar o ambiente intersticial de material celular estranho225,229,230,231,232. 

A necrose resultante de trauma ou estresse também gera detritos celulares que 

devem ser eliminados pelos macrófagos. Em contraste com os exemplos citados 

acima, a eliminação desses detritos altera marcadamente a fisiologia dos macrófagos. 

Em muitos casos, os detritos da necrose são carregados com sinais de perigo 

endógenos, como: proteínas de choque térmico; proteínas nucleares, incluindo 



 
proteína do grupo de alta mobilidade (High mobility group Box, HMGB)-1, histonas, 

DNA e outros nucleotídeos; e, componentes da matriz extracelular que são clivados 

por proteases celulares. A fagocitose desses componentes pelos macrófagos leva a 

mudanças dramáticas em sua fisiologia, incluindo alterações na expressão de 

proteínas de superfície e na produção de citocinas e mediadores pró-

inflamatórios229,233,234. 

Os macrófagos detectam os sinais de perigo endógenos que estão presentes 

nos restos de células necróticas através de receptores Toll-like (TLRs)-2,5,6, 

receptores de reconhecimento de padrões intracelulares (Pattern Recognition 

Receptors, PRRs) e receptor de interleucina-1 (IL-1R), a maioria dos quais sinaliza 

através do gene de diferenciação mielóide de resposta primária 88 (MyD88). Esta 

função torna os macrófagos um dos principais sensores de perigo no hospedeiro. É 

importante ressaltar que a estimulação de macrófagos por restos celulares pode 

ocorrer em modelos animais experimentais desprovidos de linfócitos, o que confirma 

que esses processos não dependem de respostas imunes adaptativas229. 

A resposta dos macrófagos aos sinais de perigo endógenos é apenas um 

exemplo dos muitos estímulos diferentes que desencadeiam a ativação dos 

macrófagos nos tecidos. Os macrófagos têm uma plasticidade notável que lhes 

permite responder eficientemente aos sinais ambientais e alterar seu fenótipo 

funcional em resposta a estímulos distintos, e sua fisiologia pode ser marcadamente 

alterada por respostas imunes inatas e adaptativas. A classificação de macrófagos em 

células ativadas classicamente (M1) e ativadas alternativamente (M2) surgiu em 

homologia aos perfis de resposta T auxiliar tipo 1 (Th1)/ e tipo 2 (Th2). Marcadores de 

superfície têm sido usados para identificar macrófagos M1 e M2 em diferentes 

estudos, embora isoladamente nenhum seja exclusivo de um determinado 

fenótipo229,232,233,235. 

 

3.2.2- Macrófagos classicamente ativados 

 

O termo classicamente ativado tem sido usado para designar os macrófagos 

efetores que são produzidos durante as respostas imunes mediadas por células. Na 

caracterização original de macrófagos ativados (M1), a combinação de dois sinais, 

interferon-γ (IFNγ) e fator de necrose tumoral (TNF), resultou em uma população de 



 
macrófagos com capacidade microbicida ou tumoricida aumentada. O IFNγ pode ser 

produzido por células imunes inatas ou adaptativas; as células natural killer (NK) são 

uma importante fonte inata precoce desta citocina. Elas respondem ao estresse e às 

infecções produzindo IFNγ, que pode preparar os macrófagos para secretar citocinas 

pró-inflamatórias (IL-1β, IL-6, IL-12, IL-23, IL-1β e TNF-α), produzir quantidades 

aumentadas de ânions superóxido, além de EROS e nitrogênio para aumentar sua 

capacidade de matar. Portanto, mediadores imunes inatos permitem que os 

macrófagos forneçam melhor resistência contra a infecção. A produção de IFNγ pelas 

células NK é geralmente transitória e, portanto, não pode sustentar uma população de 

macrófagos ativados. Consequentemente, uma resposta imune adaptativa é 

geralmente necessária para manter os macrófagos classicamente ativados e conferir 

uma defesa estável do hospedeiro contra muitos microrganismos intracelulares. Isso 

é normalmente fornecido pela produção sustentada de IFNγ por células Th1. Essas 

células T são antígeno-específicas, mas os macrófagos microbicidas que elas 

induzem podem matar indiscriminadamente225,229,. 

Alguns pontos sobre os macrófagos M1 merecem menção especial. Primeiro, 

foi originalmente relatado que a ativação clássica requer tanto IFNγ quanto TNF. 

Normalmente, um ligante TLR agindo de maneira dependente de MyD88 induzirá a 

transcrição de TNF, que pode então cooperar com IFNγ de maneira autócrina para 

ativar essa população de macrófagos. Além de MyD88, alguns ligantes de TLR 

também podem ativar vias dependentes de proteína adaptadora contendo o domínio 

TIR induzindo IFNβ, que sinaliza por meio de fator regulador 3 de IFN e resulta na 

produção de IFNβ. Este IFNβ produzido endogenamente pode substituir o IFNγ que é 

produzido por células NK e células T e ativar macrófagos classicamente ativados. 

Portanto, o requisito original de dois sinais para a ativação dessa população de 

macrófagos pode ser superado por certos agonistas de TLR que induzem tanto TNF 

quanto IFNβ229,233,236. 

Em segundo lugar, as citocinas pró-inflamatórias que são produzidas por 

macrófagos classicamente ativados são um componente importante da defesa do 

hospedeiro, mas podem causar danos extensos a ele. Por exemplo, IL-1, IL-6 e IL-23 

são produzidos por macrófagos classicamente ativados e têm sido associados ao 

desenvolvimento e expansão de células Th17. Essas células produzem IL-17, uma 

citocina que está associada a altos níveis de recrutamento de leucócitos 



 
polimorfonucleares para os tecidos, o que pode contribuir para patologias autoimunes 

inflamatórias. Inversamente, a depuração de polimorfonucleares apoptóticos por 

macrófagos durante a inflamação pode levar a uma inibição da inflamação, devido em 

parte à produção do fator de crescimento transformador-β (TGFβ)237,238. 

Em resumo, os macrófagos classicamente ativados são produtos de uma 

resposta imune mediada por células. Eles também podem ser gerados 

transitoriamente em resposta a estímulos inatos após estresse ou infecções virais. 

Alguns patógenos desenvolveram a capacidade de interferir na sinalização de IFNγ e 

impedir a ativação eficiente de macrófagos. Macrófagos M1 são componentes vitais 

da defesa do hospedeiro, mas sua ativação deve ser rigidamente controlada porque 

as citocinas e mediadores que eles produzem podem levar a danos nos tecidos do 

hospedeiro. De fato, os macrófagos ativados por aliados clássicos são mediadores-

chave da imunopatologia que ocorre durante várias doenças autoimunes, incluindo 

artrite reumatoide e doença inflamatória intestinal229. 

 

3.2.3- Macrófagos ativados alternativamente 

 

Da mesma forma que os macrófagos classicamente ativados, os macrófagos 

ativados alternativamente podem se desenvolver em resposta a sinais inatos ou 

adaptativos. Acredita-se que um dos primeiros sinais inatos a serem liberados durante 

a lesão tecidual seja a IL-4. Basófilos e mastócitos são importantes fontes iniciais de 

produção inata de IL-4, embora outros granulócitos também possam contribuir. Além 

da lesão, essas células também podem produzir IL-4 em resposta à quitina, 

biopolímero estrutural encontrado em alguns fungos e parasitas. Essa produção 

precoce de IL-4 converte rapidamente os macrófagos residentes em uma população 

de células que são programadas para promover cicatrização de feridas. A IL-4 

estimula a atividade da arginase nos macrófagos, permitindo que eles convertam a 

arginina em ornitina, precursor de poliaminas e colágeno, contribuindo assim para a 

produção da matriz extracelular229. 

As respostas imunes adaptativas também podem levar à produção de IL-4, e 

acredita-se que esta seja a via primária para o desenvolvimento e manutenção de 

macrófagos ativados alternativamente. As respostas imunes do tipo Th2 são induzidas 

principalmente em resposta a distúrbios nas superfícies mucosas, e são 



 
particularmente importantes no pulmão e nos intestinos. Essas respostas também 

podem ocorrer em tecidos não mucosos, principalmente em resposta a infecções 

helmínticas. As citocinas típicas de uma resposta imune do tipo Th2 são IL-4 e IL-13. 

Macrófagos tratados in vitro com IL-4 e/ou IL-13 não apresentam antígeno para 

células T, produzem quantidades mínimas de citocinas pró-inflamatórias e são menos 

eficientes do que macrófagos classicamente ativados na produção de radicais tóxicos 

de oxigênio e nitrogênio e em matar patógenos celulares. No entanto, essas células 

secretam componentes da matriz extracelular e, portanto, sua função primária parece 

estar relacionada à cicatrização de feridas225,229,232, 233. 

Macrófagos ativados alternativamente contribuem ainda para a angiogênese 

por meio da produção de mediadores de angiogênese, como fator de crescimento 

transformador (TGF)-β, fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e fator de 

crescimento epidérmico (EGF). Esses macrófagos também podem exercer efeitos 

regulatórios indiretos sobre a resposta imune, pois as poliaminas que produzem 

podem influenciar a produção de citocinas e suprimir a expansão clonal de linfócitos 

vizinhos. Os macrófagos M2 também podem ser prejudiciais ao hospedeiro quando 

sua atividade de secreção de componentes da matriz extracelular é desregulada, de 

forma semelhante à atividade desregulada de macrófagos M1 na autoimunidade229.  

Os macrófagos M2 podem ser subclassificados em M2a, M2b, M2c e M2d com 

base nas alterações transcricionais resultantes após exposição a diferentes estímulos. 

Essas células são ainda identificadas considerando-se a expressão de marcadores: 

CD200R, CD206, CD163, arginase-1, STAT-3 e IL-10. O fenótipo M2a corresponde a 

um macrófago de cicatrização de feridas que promove reparo e remodelação tecidual; 

é produzido in vitro pela exposição a IL-4, produzida principalmente por células Th2, 

ou IL-13, que atuam através do receptor comum IL-4R para aumentar a expressão 

de CD206, arginase e fator transformador de crescimento beta (TGF-β). O fenótipo 

M2b é produzido pela exposição a complexos imunes combinados que compreendem 

TLR e/ou agonista do receptor de IL-1, que aumenta a produção de IL-10 e diminui a 

produção de IL-12, conferindo a ele potentes propriedades anti-inflamatórias, embora 

a polarização para esse fenótipo possa promover a persistência da infecção234,236. 

O fenótipo M2c é um macrófago supressor, responsável pela regulação 

negativa da resposta imune. Os macrófagos M2c são induzidos por glicocorticoides e 

TGF-β; caracterizam-se pela expressão aumentada do receptor sequestrante CD163 



 
na superfície celular. Eles liberam grandes quantidades de IL-10 e TGF-β pró-fibrótico, 

desempenhando fagocitose eficiente de células apoptóticas. Os macrófagos M2d são 

ativados em resposta à IL-6 e ao agonista do receptor de adenosina A2 (A2R); eles 

são caracterizados por altos níveis de IL-10, TGF-β e fator de crescimento endotelial 

vascular (VEGF), bem como pela baixa produção de IL-12, TNF e IL-1β; age, inibindo 

a resposta imune e promovendo a angiogênese234,236,237.  

Em resumo, os macrófagos M2 são caracterizados por alta capacidade de 

fagocitose; secreção de componentes da matriz extracelular, fatores angiogênicos e 

quimiotáticos; e, pela promoção da remodelação tecidual e cicatrização de feridas. 

Macrófagos M2 são também caracterizados pela produção de citocinas anti-

inflamatórias e reguladoras, como IL-4, IL-33, IL-10, antagonista do receptor de IL-1 

(IL-1RA) e TGF-β. Curiosamente, a produção de TGF-β é uma das funções mais 

importantes para o desenvolvimento do fenótipo M2 e sua atividade, interrompendo a 

produção de NO e promovendo a diferenciação de células T-reg, através da via de 

sinalização TGF-β/SMAD230,236 (Figura 5). 

 

 

 

 

Figura 5 – Classificação e polarização de macrófagos. Os monócitos sofrem polarização, 
dependendo dos estímulos recebidos. Os estímulos M1 incluem IFN-γ, LPS e GM-CSF, que 
induzem diferenciação pró-inflamatória de macrófagos M1. Os macrófagos M2 anti-
inflamatórios são classificados em M2a, M2b, M2c, M2d, dependendo da estímulos recebidos. 
IL-4 e IL-13 induzem macrófagos M2a, cuja função principal é inibir os genes M1 e remover 



 
detritos durante o reparo tecidual. Imunocomplexos LPS e IL-1 promovem macrófagos M2b, 
que desempenham uma atividade reguladora. Os glicocorticoides, TGF-β, IL-10 e CCL13 
induzem a desativação de macrófagos M1, que consequentemente, adquirem uma atividade 
reguladora, provavelmente pela produção de TGF-β. Finalmente, IL-6 e adenosina A2a 
promovem macrófagos M2d, desempenhando uma atividade pró-angiogênica (adaptado de 
Benedetto et al.236) 

 

A polarização dos macrófagos pode ocorrer em qualquer ponto do processo 

inflamatório. Por exemplo, a presença coincidente de células T produtoras de IL-4 ou 

IFN-γ inclinaria a polarização para M2 ou M1, respectivamente, dependendo da 

quantidade, tempo de exposição e competição por citocina. É importante enfatizar a 

dependência do tempo de resolução da inflamação. Em alguns casos, recrutamento, 

reparo e resolução são rápidos (de minutos a alguns dias) para pequenos cortes e 

danos. Mesmo danos musculares induzidos por toxinas podem ser reparados e 

resolvidos em poucos dias através do recrutamento de monócitos e sua subsequente 

conversão em macrófagos reparadores e então seu desaparecimento do músculo 

curado. Por outro lado, a resposta imune aos ovos de Schistosoma mansoni alojados 

no fígado e sua resposta Th2 acompanhante, que impulsiona a polarização M2 dos 

macrófagos, leva meses a anos para eliminar os ovos e restaurar a arquitetura normal 

do fígado após quimioterapia curativa. Além disso, macrófagos M1-M2 “quiméricos” 

com características fenotípicas mistas, como marcadores de superfície e genéticos 

que podem exercer uma função inflamatória prejudicada, foram descritos em 

condições inflamatórias, como é o caso da artrite reumatóide. Em resumo, a 

polarização é dinâmica ao longo do tempo e envolve o microambiente do tecido. 

Avaliar tal dinamismo é complexo, pois muitos experimentos significam “fotografar” 

algum momento do processo inflamatório232,239. 

 

3.2.4-Plasticidade de macrófagos e doenças 

 

A plasticidade dos macrófagos resultou em muita confusão em relação à 

identidade das populações individuais de tais células. Ao contrário dos linfócitos T, 

que sofrem extensas modificações epigenéticas durante a diferenciação (ou seja, a 

cromatina é marcada para a expressão de genes específicos), os macrófagos 

parecem reter sua plasticidade e responder a sinais ambientais. Portanto, reservar a 

um único marcador bioquímico isoladamente o potencial de identificar uma população 

de macrófagos pode ser problemático. Por exemplo, macrófagos que foram tratados 



 
com IL-4 podem assumir um fenótipo de cicatrização de feridas e expressar a 

molécula-α do antígeno resistina-like (ReLMα; também conhecida como FIZZ1). A 

adição de imunocomplexos às culturas dessas células iniciadas com IL-4 as converte 

em uma população de macrófagos que produz altos níveis de IL-10 e baixos níveis de 

IL-12, um fenótipo semelhante ao de macrófagos reguladores. No entanto, como a 

expressão de ReLMα persiste nessas células por algum tempo, esses macrófagos 

podem ser confundidos com células cicatrizantes se ReLMα for o único marcador 

usado para identificá-los. Esses macrófagos “híbridos” exibiriam características de 

macrófagos reguladores e cicatrizantes229. 

Numerosos estudos examinaram a estabilidade e longevidade de macrófagos 

ativados dentro do hospedeiro. Vários estudos in vivo sugerem que o fenótipo de uma 

população de macrófagos pode mudar ao longo do tempo. Não está claro se essa 

alteração fenotípica é resultado da desdiferenciação dos macrófagos originais de volta 

ao estado de repouso ou da migração de uma nova população de macrófagos para o 

local do tecido onde eles substituem as células originais. Independentemente do 

mecanismo, existem alguns casos em que uma mudança fenotípica na população de 

macrófagos ocorre ao longo do tempo e está associada a processos 

fisiopatológicos229.  

O fenótipo de macrófagos M1-M2 polarizados pode, até certo ponto, ser 

revertido in vitro e in vivo. Além disso, as doenças estão frequentemente associadas 

a alterações dinâmicas na ativação de macrófagos, com células M1 ativadas 

classicamente envolvidas no início e na sustentação da inflamação e células M2 ou 

M2-símile associadas à resolução ou à inflamação crônica latente. Ainda não está 

claro se este mecanismo de comutação envolve o recrutamento de precursores 

circulantes ou a reeducação das células in situ. Assim, longe de serem apenas 

“ativados” ou “desativados” por citocinas pró-inflamatórias versus anti-inflamatórias, 

os macrófagos podem adotar uma variedade de fenótipos em resposta a diferentes 

ambientes bioquímicos, assim como à dose e à duração dos estímulos ativadores1,234. 

O papel dos macrófagos parece ser particularmente importante no início e 

progressão da doença venosa crônica; nesta condição, os macrófagos infiltrantes não 

mudam de um fenótipo M1 para um M2. A estase venosa pode levar ao 

extravasamento de hemácias nos tecidos circundantes. Em seguida, elas são 

degradadas por macrófagos intersticiais e o ferro liberado, armazenado na forma de 



 
ferritina para posteriormente produzir hemossiderina. A sobrecarga de ferro sustenta 

a ativação de macrófagos ativados classicamente com subsequente dano ao DNA 

mediado por ROS, senescência celular de fibroblastos e reparo tecidual defeituoso. O 

direcionamento de macrófagos M1 pró-inflamatórios induzidos por ferro é proposto 

como uma terapia potencial no manejo da insuficiência venosa crônica115,240. 

Várias doenças autoimunes, como LES, doenças intestinais inflamatórias e  

síndrome de Sjögren, estão associadas a um aumento da razão M1/M2. No entanto, 

não está esclarecido se a polarização de macrófagos é o resultado de outros 

processos patogênicos ou o fator que desencadeia tais doenças. Embora esta seja 

uma difícil questão a ser respondida, alguns pesquisadores propuseram que 

macrófagos contribuem para definir se uma resposta imune Th1 ou Th2 será 

estabelecida. No entanto, o complexo cenário estabelecido durante as respostas 

imunes provavelmente envolve vários atores relevantes que estão além do escopo 

dessa revisão. É provável que uma frequência reduzida de macrófagos M2 anti-

inflamatórios ou uma ativação prolongada de macrófagos M1 pode estar implicada na 

desenvolvimento da inflamação descontrolada e autoimunidade. Além disso, sabe-se 

que os efeitos deletérios de ROS produzidas por macrófagos M1 podem desempenhar 

um papel importante induzindo o ciclo de dano e cura durante um processo 

autoimune232. 

 

3.3- Ativação dos inflamassomas 

 

3.3.1- Descrição e funções dos inflamassomas 

 

A inflamação é uma resposta aguda a uma infecção ou a uma lesão tecidual, 

com o objetivo de limitar prejuízos ao organismo. Contudo, a inflamação desregulada 

e crônica pode resultar em danos secundários ao hospedeiro. Vários sistemas de 

reconhecimento evoluíram juntos para distinguir entre o estado de homeostase e as 

ameaças à integridade do hospedeiro. Alguns desses receptores reconhecem 

padrões moleculares distintos associados a patógenos (Pathogen-associated 

Molecular Patterns, PAMPs), que são predominantemente estruturas comuns aos 

micróbios e ausentes no hospedeiro. Enquanto isso, vários receptores adicionais 

reconhecem sinais derivados do hospedeiro, chamados de padrões moleculares 



 
associados a danos endógenos (Damage-associated Molecular Patterns, DAMPs), 

que são liberados como resultado de perturbações da homeostase tecidual causadas 

por insultos infecciosos241. 

Os inflamassomas representam um grupo de complexos multiproteicos 

citosólicos, que reconhecem um conjunto diversificado de estímulos indutores de 

inflamação que incluem PAMPs e DAMPs e que controlam a produção de citocinas 

pró-inflamatórias importantes, como a IL-1β e IL-18. Além disso, descobriu-se que os 

inflamassomas regulam outros aspectos importantes da inflamação e do reparo 

tecidual, como piroptose, uma forma de morte celular. Estudos recentes 

caracterizaram distintos mecanismos de ativação molecular dessas proteínas e 

identificaram inúmeros ligantes de origem endógena e exógena241,242. Além da 

modulação da inflamação, os inflamassomas estão envolvidos em muitos processos 

fisiológicos, como metabolismo, sobrevivência celular ou tumorigênese243. 

Os receptores de reconhecimento de padrões (Pattern Recognition Receptors, 

PRRs) estão localizados em distintos compartimentos celulares, podendo ser 

classificados em PRRs membranares ou PRRs intracelulares. Dentre esses, há um 

destaque para duas grandes famílias: receptores do tipo Toll (Toll-like Receptors, 

TLRs) e do tipo NLR (Nucleotide-binding domain Leucine-rich repeat containing 

Receptors). TLRs induzem a expressão de genes inflamatórios ao detectarem 

PAMPs. Sua ativação é, em parte, um pré-requisito para a ativação dos 

inflamassomas244. 

Os inflamassomas são expressos não só nas células imunes, especialmente 

monócitos e macrófagos, onde foram descobertos pela primeira vez, mas também em 

uma ampla gama de diferentes tipos celulares, tais como células parenquimatosas, 

endoteliais e epiteliais243. NLRs possuem localização citosólica e são formados por 3 

domínios: o domínio C-terminal composto por sequências ricas em leucinas (LRR), o 

domínio central do tipo NOD comum a todos os membros é responsável pela 

oligomerização proteica, e o domínio N-terminal é responsável pela especificidade das 

suas interações moleculares e, consequentemente, pelas suas funções efetoras. De 

acordo com o domínio N-terminal são agrupados em subfamílias: NLRA (NLRs 

containing acid transactivation - CIITA), NLRBs (NLRs containing a baculovirus 

inhibitor repeat- BIR), NLRCs (NLR caspase activating and recruitment domain- 



 
(CARD) domain containing) e NLRPs (NLR pyrin domain (PYD) containing)243,245 

(figura 6).  

 

 

 

Figura 6 – Os membros da família NLR (NLRP1b, NLRP2, NLRP3, NLRP6, NLRP7, NLRP9b, 
NLRP12, NLRP14, NLRC4), da família HIN200 (AIM2, IFI16) e Pirina podem montar um 
complexo inflamatório. Após a ativação, esses sensores do inflamassoma recrutam o 
adaptador ASC e a caspase-1 para formar o complexo do inflamassoma. A formação do 
complexo inflamassoma resulta na ativação da caspase-1. A caspase-1 ativa cliva pro-IL-1β e 
pro-IL-18 para liberar suas formas bioativas induzindo inflamação, e cliva a gasdermina D 
(GSDMD) para liberar o fragmento N-terminal da gasdermina D (N-GSDMD). N-GSDMD forma 
poros na membrana celular induzindo a morte celular inflamatória conhecida como piroptose 
(adaptado de Poudel e Gurung246). 

 
 

3.3.2- Inflamassomas, disfunção endotelial, plaquetas e coagulação 

 



 
A liberação sistêmica de DAMPs desencadeia a ativação difusa de células 

endoteliais de maneira específica para cada órgão. As células endoteliais não apenas 

formam uma barreira mecânica, mas também constituem um órgão regulador ativo 

que desempenha um papel essencial na homeostase vascular e na defesa do 

hospedeiro. Sob condições fisiológicas, o endotélio mantém continuamente um 

ambiente antitrombótico, regulando a ativação plaquetária e equilibrando inibidores e 

ativadores de coagulação e fibrinólise. Sob condições patológicas como trauma, as 

funções endoteliais são críticas para controlar a hemorragia, promovendo um 

ambiente procoagulante e prevenindo trombose maciça. A vasoconstrição 

desencadeada pela diminuição da produção de NO endotelial, adesão plaquetária e 

expressão de proteínas procoagulantes, como o FIII, também chamado de fator 

tecidual (Tissue factor, TF), permite a formação de trombos aderentes.  Existem 

evidências do envolvimento de inflamassomas na disfunção endotelial243.  

Além de seu papel na hemostasia, plaquetas ativadas desempenham um papel 

crítico na resposta inflamatória, principalmente na isquemia-reperfusão. Elas possuem 

vários receptores imunes, moléculas de adesão da superfície celular e um amplo 

espectro de mediadores imunomoduladores contidos em grânulos pré-formados. 

Quando ativadas por DAMPs circulantes, as plaquetas aderem às células endoteliais 

e leucócitos para formar agregados. Plaquetas aderentes podem liberar o conteúdo 

de seus grânulos ou sintetizar mediadores pró-inflamatórios, modulando as funções 

das células endoteliais e imunes. Foi descoberto que as plaquetas são capazes de 

reunir inflamassomas NLRP3, levando à síntese de IL-1β243. 

IL-1β e IL-18 são citocinas relacionadas reconhecidas por sua capacidade de 

causar uma ampla variedade de efeitos biológicos associados a infecção, inflamação 

e autoimunidade. A IL-1β regula respostas sistêmicas e locais à infecção, lesão e 

provocação imunológica, gerando febre, ativando linfócitos e promovendo a 

transmigração de leucócitos nos locais de lesão ou infecção. Ela pode atuar induzindo 

a expressão do receptor de IL-2 na superfície dos linfócitos, promovendo a 

sobrevivência das células T, instruindo as células B a melhorar a produção de 

anticorpos e promovendo a proliferação de células B. A IL-18 carece da atividade 

pirogênica da IL-1β, mas pode promover a polarização das células Th1 ao induzir a 

produção de IFNγ por células T ativadas e células natural killer na presença de IL-12. 



 
Na ausência de IL-12, a IL-18 pode aumentar as respostas Th2 através da produção 

de citocinas Th2, como IL-4, IL-5 e IL-10242. 

A IL-1β, citocina que, de modo geral, não é expressa no estado de ausência de 

doença, é sintetizada como uma proteína precursora de 34 kD, que é clivada em sua 

forma biologicamente ativa de 17 kD por um dos membros da numerosa família de 

proteases intracelulares: a caspase-1247,248. Da mesma forma, a caspase-1 é 

responsável pelo processamento e secreção de IL-18, bem como pela secreção de 

outras proteínas, como IL-1α e fator de crescimento de fibroblastos-2241. Caspase-1 

inativa é constitutivamente presente nos macrófagos M1 e M2 e é ativada em 

macrófagos M1 por auto-clivagem que ocorre em no complexo do inflamassoma238. 

Pouco se sabe sobre a ativação do inflamassoma e a liberação de IL-1β pelos 

macrófagos ativados alternativamente, em comparação com os ativados 

classicamente. A diminuição da expressão da caspase-1 e o processamento de pro-

IL-1β foram descritos para monócitos humanos estimulados com IL-13. Uma 

regulação negativa semelhante é observada em alguns modelos de macrófagos 

humanos230. 

A via extrínseca da coagulação é iniciada pelo FIII, também chamado de fator 

tecidual (Tissue factor, TF) ou CD142, expresso em níveis basais baixos em um 

complexo com FVII na membrana de células imunes circulantes e células na parede 

dos vasos sanguíneos. A coagulação do sangue é controlada por anticoagulantes 

endógenos, como TFPI, proteína C ativada ou antitrombina. No entanto, sob 

circunstâncias patogênicas, a exposição e detecção de microorganismos por células 

imunes inatas amplifica a atividade pró-coagulante do TF em até 100 vezes, 

resultando na formação de coágulos com o duplo papel de prevenir o sangramento, 

mas também de inibir a disseminação do patógeno causador249.  

A exposição a bactérias ou vírus é detectada por PRRs em células imunes, 

como monócitos, macrófagos, células endoteliais, neutrófilos e plaquetas, 

desencadeando a produção e liberação de TF. O TF é liberado de macrófagos, células 

endoteliais e neutrófilos por meio de piroptose mediada por inflamassoma. Isso ativa 

a cascata de coagulação, restaurando e mantendo a hemostasia por meio do rápido 

desenvolvimento de um trombo, ou coágulo sanguíneo e subsequente eliminação do 

patógeno. A trombina, por sua vez, retroalimenta o sistema para conduzir mais 

inflamação através da clivagem de receptores ativados por protease (PARs) e 



 
ativação da citocina IL-1α. Assim, inflamação e coagulação são processos inatamente 

conectados e evolutivamente conservados. Essa interação foi denominada 

imunotrombose. A imunotrombose desregulada, denominada tromboinflamação, 

caracteriza condições com risco de vida, como sepse e coagulação intravascular 

disseminada, mas também síndrome do desconforto respiratório agudo, acidente 

vascular cerebral, infarto do miocárdio, tromboembolismo venoso e doença por 

coronavírus 2019 (COVID-19)249. 

 

3.3.3- Ativação dos inflamassomas em diferentes doenças e seu papel 

como alvo terapêutico 

 

Nos últimos anos, as diversas funções desses complexos nas infecções 

microbianas250, na resposta ao trauma243, bem como em doenças, como: síndrome 

metabólica241, doença inflamatória intestinal251, artrite gotosa252, e aterosclerose241, 

começaram a ser reveladas. Um corpo crescente de evidências sugere um papel 

central para o inflamassoma no remodelamento cardíaco após um episódio de infarto 

agudo do miocárdio253. Mutações nos componentes dos complexos inflamassomas 

têm sido associadas a uma propensão para o desenvolvimento de várias doenças 

imunomediadas em humanos, por exemplo: doença de Addison254; diabetes tipo I254; 

síndromes febris periódicas associadas à criopirina, incluindo a síndrome de Muckle-

Wells255; vitiligo e doenças autoimunes associadas256. Uma única mutação no NLRP3, 

também conhecido como NALP3 ou criopirina, um dos sensores do inflamassoma, 

nos pacientes com síndrome de Muckle-Wells resulta em um estado de ativação da 

caspase-1 em monócitos humanos com maior liberação de IL-1β em comparação com 

células de pacientes sem a mutação, mesmo na ausência de estímulo255. 

A foliculite decalvante é uma doença inflamatória crônica com patogênese mal 

definida que leva à alopecia cicatricial. Seus achados histológicos incluem denso 

infiltrado neutrofílico afetando as porções superior e média do folículo piloso na fase 

aguda da doença, que evolui para um infiltrado de natureza linfoplasmocitária 

estendendo-se até a derme adventícia, com hiperplasia epidérmica psoriasiforme, 

microcistos foliculares profundos, politriquia, desaparecimento das glândulas 

sebáceas e fibrose dérmica nos estágios tardios. Expressão folicular aumentada de 

NLRP1 e NLRP3 foi detectada em ambas as fases da doença, estável e ativa, quando 



 
os portadores da foliculite decalvante foram comparados aos controles. 

Semelhantemente, observou-se expressão dérmica aumentada de IL-8, citocina 

induzida em resposta à IL-1β, também em ambas as fases. Tais achados pode ser 

justificados pelo fato de que, apesar da baixa atividade clínica na doença estável, 

ainda há uma causa persistente de inflamação, como os biofilmes bacterianos247. 

A síndrome PAPA, acrônimo para artrite piogênica, pioderma gangrenoso e 

acne, consiste em uma desordem genética, causada por uma mutação no gene 

PSTPIP1. Desregulação na ativação na caspase-1 e produção aumentada de IL-1β e 

de TNF em células mononucleares do sangue periférico, foram relatadas em 

portadores da síndrome. O tratamento com etanercept, um inibidor do TNF, é capaz 

de induzir uma remissão clínica rápida e sustentada dessa doença257. O IL-1β também 

parece ter um papel fundamental na inflamação sistêmica, que acompanha os 

portadores da síndrome de Schnitzler, caracterizada por urticária crônica e gamopatia 

IgM, com febre recorrente, artrite ou artralgia, e dor óssea, dentre outros sintomas244.  

A inibição da atividade pró-inflamatória de IL-1β por meio da administração de 

antagonistas do receptor desta citocina tem se mostrado extremamente eficaz para o 

tratamento de patologias autoinflamatórias, com controle dos sintomas dentro de 

poucas horas após a primeira injeção do medicamento, como observado em pacientes 

portadores da síndrome de Muckle-Wells244,255. Os inibidores da caspase-1 por via 

oral estão sendo estudados em ensaios clínicos para o tratamento de artrite 

reumatoide e epilepsia. Em resumo, os achados experimentais recentes de que o 

bloqueio de uma única citocina é capaz de reverter completamente sinais e sintomas 

de doenças extremamente complexas apontam para a importância do conhecimento 

dos mecanismos de ativação e regulação dos inflamassomas242,248.  

Até o momento, não existem terapias disponíveis para inibir o inflamassoma 

NLRP3258. Estudos in vitro demonstraram a capacidade de uma pequena molécula, 

nomeada 16673-34-0, de prevenir a formação do inflamassoma NLRP3, limitando a 

área de infarto após isquemia miocárdica em cobaias258. Do mesmo modo, o inibidor 

do inflamassoma NALP3 reduziu a fibrose intersticial miocárdica em modelos murinos 

de cardiomiopatia induzida pelo quimioterápico doxorrubicina258. 



 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

4 MÉTODOS 



 

4 4 MÉTODOS 

 

4.1 Considerações éticas 

 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética para Análise de Projetos de 

Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo (HC-FMUSP), sob parecer de número 2.371.020. O 

conteúdo desde estudo também foi analisado pelos pacientes ou por seu responsável 

legal durante consulta ambulatorial, por meio do termo de consentimento livre e 

esclarecido (TCLE). 

 

4.2 Desenho do estudo 

 

Estudo descritivo de coorte transversal retrospectiva. 

 

4.3 Casuística 

 

 Foram selecionados pacientes acompanhados no ambulatório de vasculites 

cutâneas do departamento de Dermatologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de 

Medicina de São Paulo com diagnóstico de vasculopatia livedoide, totalizando 24 

pacientes. As amostras foram obtidas no período de 2008 a 2017 e provenientes dos 

arquivos do Laboratório de Dermatopatologia da Divisão de Clínica Dermatológica do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo. Os 

critérios diagnósticos empregados para a classificação de vasculopatia livedoide 

foram: quadro clínico compatível, e achados histopatológicos compatíveis com: 

trombose de vasos dérmicos, espessamento e hialinização da sua túnica íntima, além 

de ausência de vasculite verdadeira sob a forma de destruição da parede dos vasos 

e debris nucleares (poeira nuclear e leucocitoclasia). Todas as biópsias de pele foram 

previamente revisadas por uma médica patologista. O grupo controle foi formado por 

pacientes selecionados no ambulatório de cirurgia dermatológica do Departamento de 

Dermatologia do HC-FMUSP. Foram obtidas amostras de pele sã provenientes dos 

membros inferiores de 11 pacientes.  



 

 

4.4 Coleta de dados 

 

A coleta de dados epidemiológicos, clínicos e exames laboratoriais foi realizada 

a partir da pesquisa do prontuário dos pacientes, registrando-se os resultados obtidos 

desde o início do seguimento ambulatorial até a última consulta de cada enfermo. As 

informações obtidas incluíram: idade de início da doença, gênero, manifestações 

clínicas, história médica relevante, achados ao exame histopatológico, bem como 

resultados de exames laboratoriais e duplex scan vascular dos membros inferiores, 

realizados em nossa instituição. Os exames laboratoriais foram analisados com 

ênfase na pesquisa da presença de distúrbios da coagulação hereditários ou 

adquiridos. Todas as informações foram arquivadas em protocolos de pesquisa 

próprios do trabalho.  

 

 4.5 Procedimentos 

 

 Biópsias de pele são realizadas como parte da investigação de rotina do 

ambulatório de vasculites cutâneas, para diagnóstico histológico de vasculopatia 

livedoide. Desse modo, nenhum paciente precisou ser submetido ao procedimento 

exclusivamente para este estudo. A partir dos blocos de parafina dos fragmentos 

dessas biópsias de pele, foram obtidos cortes histológicos. Eles foram corados pela 

hematoxilina e eosina e avaliados por uma patologista experiente para confirmar o 

diagnóstico de vasculopatia livedoide. Cortes subsequentes foram feitos para a 

realização das reações de imuno-histoquímica, a fim de demonstrar a população de 

macrófagos M1 e M2, bem como os marcadores de inflamassoma no endotélio da 

parede vascular ou nas células perivasculares. 

 Os macrófagos M1 foram demonstrados pela expressão do marcador pSTAT1, 

os macrófagos M2 foram evidenciados pelos marcadores CD163, CD206 e CMAF. A 

ativação do inflamassoma foi demostrada através dos anticorpos anti-NALP1, NALP3, 

IL-1β e caspase-1. O painel de anticorpos utilizados neste estudo está representado 

no quadro 7.  

 

Quadro 7 – Painel de anticorpos utilizados no presente estudo e respectivos fabricantes 



 

 

Anticorpo 
Código 
Clone 

Marca Origem Tipo 
Sistema de 
detecção 

Diluição 

STAT1 SC135648 Santa Cruz Camundongo Monoclonal Polímero 1:50 

CD163 NCL-L-CD163 Novocastra Camundongo Monoclonal Polímero 1:400 

CD206 15-2 Genetex Camundongo Monoclonal Polímero 1:200 

CMAF SC7866 Santa Cruz Coelho Policlonal Polímero 1:100 

NALP1 ab3683 Abcam Coelho Policlonal Polímero 1:50 

NALP3 Ab17167 Abcam Coelho Policlonal Polímero 1:50 

Caspase 1 ab1872 Abcam Coelho Policlonal Polímero 1:50 

IL-1β AF-201-NA RD Systems Cabra Policlonal LSAB 1:10 

 

Foi utilizado o sistema de revelação LSAB+system-HRP, DakoCytomation 

(Carpinteria, CA, EUA, código K0690) ou Sistema de Polímero (Novolink, Leica) e o 

cromógeno diaminobenzidina (DAB níquel). Todas as reações foram realizadas com 

cortes histológicos de controles positivos para os respectivos anticorpos. Os controles 

negativos foram obtidos pela omissão dos anticorpos primários, que foram 

substituídos por imunoglobulinas isotípicas nos procedimentos das reações. 

 

 4.6 Protocolo de realização de técnica de imuno-histoquímica 

 

 Cortes histológicos de quatro micrômetros (μm) de espessura, provenientes de 

biópsia da pele com doença ativa dos pacientes com vasculopatia livedoide, foram 

obtidos a partir de material embebido em parafina e colhidos em lâminas previamente 

preparadas com solução adesiva de 3 amino-propyltriethoxy-silane (Sigma Chemical 

Co., St Louis, MO/USA, cód A3648) a 2%. Em seguida, os cortes histológicos foram 

desparafinados em dois banhos de xilol, de 20 e 10 minutos, respectivamente, à 

temperatura ambiente. Na sequência, os espécimes foram hidratados em bateria 

decrescente de etanol (100%, 95% e 70%) e lavados em água corrente por cinco 

minutos. O bloqueio de peroxidase endógena foi feito em câmara escura com três 

incubações em água oxigenada 3% por 10 minutos cada.  



 

Posteriormente, as lâminas foram lavadas em água corrente durante cinco 

minutos e submetidas a tratamento para exposição dos sítios antigênicos, em calor 

úmido e banho-maria a 95ºC por 20 minutos. As lâminas utilizadas para identificação 

de CD68 e CD163 serão colocadas na solução Target Retrieval Solution pH 9.0 (cód. 

S2367, DakoCytomation, Carpinteria, CA, USA) ou solução Target Retrieval Solution 

pH 6.0 (cód. S1699, DakoCytomation, Carpinteria, CA, USA), de acordo com 

padronizações. 

As lâminas foram lavadas em água corrente destilada por cinco minutos cada 

e submersas em solução salina tamponada (PBS) pH 7.4. Em seguida, foi feito o 

bloqueio de proteínas inespecíficas do tecido com incubação em solução de leite 

desnatado (Molico, Nestle®) a 10%, durante 30 minutos, à temperatura ambiente. As 

lâminas foram incubadas com os anticorpos primários descritos no Quadro 7. Todos 

os anticorpos foram diluídos em BSA fração V 1% acrescida de azida sódica 0.1% em 

tampão PBS pH 7.4, “overnight” a 4ºC. Após o procedimento de lavagem das lâminas 

por duas vezes em tampão PBS pH7.4 durante cinco minutos cada, procedeu-se á 

incubação com anticorpo pós-primário (Novolink Max Polymer Detection System, 

Leica Microsystems, Newcastle Upon Tine, UK) pronto para uso, em câmera úmida, 

durante 30 minutos, à temperatura ambiente, ou o anticorpo secundário anti a espécie 

animal do anticorpo primário do Kit LSAB. 

 Em seguida, as lâminas foram lavadas em tampão PBS pH 7.4 por duas vezes, 

durante cinco minutos cada, e incubadas com o polímero (Novolink Max Polymer 

Detection System, cód RE7280-K, Leica Microsystems, Newcastle Upon Tine, UK) ou 

Sistema Estreptavidina Biotina (LSAB-Dako) pronto para uso em câmara úmida, 

durante 30 minutos, à temperatura ambiente. Logo depois, os sítios de ligação foram 

revelados com solução cromógena de diaminobenzidina (3.3-diaminobenzidine, 

SIGMA Chemical Co., St Louis, MO/USA, cód. D5637) 0.03% acrescida de 1.2 mL de 

água oxigenada 3%. 

 As lâminas foram lavadas em água corrente por cinco minutos, contracoradas 

com hematoxilina de Carazzi por 20 segundos para, posteriormente, serem lavadas 

mais uma vez em água corrente e secas à temperatura ambiente. A montagem das 

lâminas foi feita com resina Permount (FISHER Scientific, Fair Lawn, NJ/USA, cód. 

SP15-100). 

 



 

 

 4.7 Análise semiquantitativa dos macrófagos M1 e M2 e marcadores do 

inflamassoma 

 

 A porcentagem de área corada para os anticorpos em estudo foi avaliada por 

análise de imagem com base em limites de cores. Optou-se por usar os percentuais 

de acordo com as áreas para esses anticorpos, porque, em todas as colorações, 

foram observadas células com extensões citoplasmáticas que poderiam ser 

ressaltadas pela contagem convencional de células. As medições foram feitas com o 

software Image Pro Plus versão 4.1 para Windows (Netics mídia cibernético, Silver 

Spring, MD, EUA) em um computador conectado a uma câmera digital (Zeiss, 

AxioCam MRc, Alemanha) acoplada a um microscópio óptico (Zeiss, Axiophot, 

Alemanha). 

 Para cada anticorpo, as células foram contadas em um mínimo de 15 campos 

selecionados aleatoriamente e alocados ao lado dos vasos acometidos com uma 

amplificação de 40X. Todas as colorações nas amostras de tecido codificadas foram 

digitalizadas como imagens codificadas. A análise das imagens foi baseada em limites 

de cores, evitando assim a subjetividade. 

 

4.8 Análise estatística 

 

O banco de dados foi montado, inicialmente, utilizando-se o software 

Microsoft® Office Excel 2019. Posteriormente, foi transferido para utilização no 

software PASW Statistics Versão 18, com o qual foram elaboradas todas as análises 

subsequentes, descritas a seguir. Para a verificação do tipo de distribuição das 

variáveis quantitativas foi utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov Z. Fez-se também 

a análise da correlação entre os marcadores e a variável duração da doença pelo 

teste de correlação de Sperman. Para o estudo da verificação da existência ou não 

de diferença entre os marcadores, segundo a presença ou não de trombofilia e de 

atrofia branca, foi utilizado o teste não paramétrico de Mann-Whitney. 

O p com significância estatística admitido foi menor que 0,05. 
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5 RESULTADOS  

 

5.1 Características clínicas e achados laboratoriais da população em 

estudo 

 

Dos 24 pacientes portadores de vasculopatia livedoide incluídos neste 

estudo, 20 (83.3%) eram do sexo feminino e 4 (16.6%) do sexo masculino. A média 

de idade dos pacientes foi de 33.75 anos (DP 15.93) e a duração média em meses do 

início dos sintomas até a data do diagnóstico, informada por 17 dos 24 pacientes, foi 

de 64.29 meses (DP 56). Todos os pacientes manifestaram sinais da doença 

localizada em membros inferiores; 5 (20.83%) informaram piora do quadro relacionada 

com o aumento da temperatura ambiente durante os meses de verão.  

Dentre o grupo, 18 pacientes (75%) apresentaram lesões do tipo atrofia 

branca, dos quais 4 (16.6%) apresentaram-nas acompanhadas por máculas 

purpúricas e úlceras. Em 6 pacientes (25%), havia descrição da presença de livedo 

racemoso localizado em membros inferiores. Todos os pacientes com úlceras e 

máculas purpúricas (lesões ativas), queixaram-se de dor no momento da avaliação. 

As regiões mais frequentemente acometidas pelas lesões foram: perimaleolar e dorso 

dos pés (11 pacientes cada, ou seja 45.8%), seguida pela face anterior do terço distal 

da perna em 10 pacientes (41.6%). Em 8 pacientes (33.3%), as lesões estavam 

presentes em uma combinação dessas localizações. A presença de edema de 

membros inferiores foi reportada em 5 pacientes (20.83%). 

Todos os pacientes foram submetidos a um extenso rastreio para 

trombofilias e 21 apresentaram positividade para alguma das trombofilias hereditárias 

pesquisadas isoladas ou em associação. Níveis séricos elevados de Lp(a) foram 

identificados em 16 pacientes (66%); níveis elevados de fator VIII em 4 pacientes; 

mutação do gene da protrombina em 2 pacientes; mutação do gene da MTHFR com 

hiperhomocisteinemia, deficiência de proteína C, deficiência de proteína S, e 

deficiência de antitrombina III foram observadas em 1 paciente cada. Dosagens 

intervaladas repetidas de aCL IgM/IgG em baixos títulos (<40 mpL) ocorreram em 2 

pacientes, 1 dos quais apresentava positividade para LAC, mas não para anticorpos 

contra beta-2-microglobulina. 



 

Como critério de inclusão no estudo, todos os pacientes apresentavam 

estudo histopatológico de pele evidenciando trombose de vasos dérmicos, na 

ausência de leucocitoclasia. A maioria (19 pacientes) realizou estudo de IFD, em 17 

dos quais imunodepósitos de IgM e/ou C3 de padrão granular estavam localizados 

nas paredes dos vasos dérmicos. Em relação à investigação complementar, 19 

pacientes foram submetidos à ultrassonografia com doppler de membros inferiores, 

em 5 dos quais evidenciou-se doença venosa. Estudo eletroneuromiográfico foi 

realizado em 2 pacientes, 1 dos quais foi diagnosticado com polineuropatia periférica 

sensitivo-motora de padrão misto (axonal e desmielinizante).  

 

5.2 Análise dos marcadores de macrófagos e do inflamassoma 

 

O único marcador que não apresentou distribuição normal entre os portadores 

de vasculopatia livedoide foi o CD206+ (Tabela 1) (Figura 7). 

 

Tabela 1 – Médias da proporção de área imunomarcada e respectivos desvio-padrão 

 

Marcador 
Média  

(%) 
Desvio Padrão (%) p 

CD163 4.80 0,67 0,73 

CD206 0.63 0,95 0,03 

CMAF 0.44 0,19 0,614 

pSTAT1 0.54 0,24 0,075 

Teste não paramétrico de Mann-Whitney U. 
   



 

 

Figura 7– Lesões de pele de vasculopatia livedoide. (a) e (b) Células mononucleares 
imunomarcadas com CD206 no endotélio da parede vascular e no infiltrado perivascular. 
Técnica de imuno-histoquímica com o cromógeno diaminobenzidina 40x.  

  



 

 Pacientes portadores de trombofilia apresentaram maior percentual de área 

marcada para os macrófagos CD163+ e CD206+, mas não para os macrófagos 

CMAF+ e pSTAT1, quando comparados aos pacientes em que nenhuma trombofilia 

foi detectada (Tabela 2). 

 

Tabela 2 – Médias, medianas e desvios padrões da proporção de área imunomarcada segundo 

a presença ou não de trombofilia 

 

TROMBOFILIA 
       

CD163         CD206      CMAF       pSTAT1 

1 Não Média 4,57% ,44% ,50% ,62% 

Mediana 4,65% 0,00% ,52% ,62% 

Desvio padrão 1,02% ,88% ,17% ,02% 

N 4 4 4 4 

2 Sim Média 4,84% ,66% ,43% ,52% 

Mediana 4,83% 0,00% ,47% ,59% 

Desvio padrão ,60% ,98% ,20% ,26% 

N 20 20 20 20 

Total Média 4,80% ,63% ,44% ,54% 

Mediana 4,83% 0,00% ,49% ,60% 

Desvio padrão ,67% ,95% ,19% ,24% 

N 24 24 24 24 

Teste não paramétrico de Mann-Whitney U. 
 

Embora os pacientes portadores de cicatrizes do tipo atrofia branca não 

tenham apresentado maior percentual de área marcada para macrófagos CD163+ e 

CD206+, o fizeram para macrófagos pSTAT1+ (Tabela 3). 

 

Tabela 3 – Médias, medianas e desvios padrões da proporção de área imunomarcada segundo 

a presença ou não de atrofia branca 

 

ATROFIA BRANCA CD163 CD206 CMAF pSTAT1 

1 Não Média 5.17% .78% .34% .57% 

Mediana 4.95% 0.00% .32% .59% 

Desvio padrão .43% 1.36% .16% .083% 

N 3 3 3 3 

2 Sim Média 4.74% .60% .46% .53% 

Mediana 4.80% 0.00% .51% .60% 

Desvio padrão .68% .93% .20% .25% 

N 21 21 21 21 

Total Média 4.80% .63% .44% .54% 

Mediana 4.83% 0.00% .49% .60% 



 

Desvio padrão .67% .95% .19% .24% 

N 24 24 24 24 

Teste não paramétrico de Mann-Whitney U. 
 

 

Não foram encontradas diferenças estatisticamente significantes dos 

marcadores, segundo a presença ou não de trombofilia, bem como segundo a 

presença ou não de atrofia branca. 

Os marcadores CD163+, CMAF+, STAT1+, caspase+ E NALP1+ apresentaram 

diferença estatisticamente significante entre os controles e os casos (Tabela 4) 

(Figuras 8 e 9).  

 

Tabela 4 – Área corada pelos marcadores de acordo com o grupo de pacientes 

 

GRUPO N Média DP 

CD163 1 CASO 24 4,8019% ,67057% 

2 CONTROLE 11 1,3482% 1,53900% 

CD206 1 CASO 24 ,6306% ,95910% 

2 CONTROLE 11 1,1273% ,84981% 

PCTCMAF 1 CASO 24 ,4480% ,19708% 

2 CONTROLE 11 0,0000% 0,00000% 

PCTSTAT 1 CASO 24 ,5403% ,24273% 

2 CONTROLE 11 0,0000% 0,00000% 

CASPASE 1 CASO 24 ,3746% ,39123% 

2 CONTROLE 11 ,0764% ,11465% 

NALP1 1 CASO 24 ,0108 ,01508 

2 CONTROLE 11 ,0014 ,00399 

NALP3 1 CASO 24 1,2850% 1,68993% 

2 CONTROLE 11 ,290 ,25788 

IL1B 1 CASO 24 ,0015 00579 

2 CONTROLE 11 ,0002 ,00051 

Teste não paramétrico de Mann-Whitney U. 

 

 

 



 

 

 

Figura 8 – Boxplots dos percentuais de área imunomarcada pelos anticorpos CD163+ e 

CMAF+, marcadores de ativação M2. Diferença entre os grupos vasculopatia livedoide e 

controle.  

 

 

Figura 9 – Boxplots dos percentuais de área imunomarcada pelos anticorpos caspase e NALP-

1, marcadores de ativação do inflamassoma. Diferença entre os grupos vasculopatia livedoide 

e controle.  

  

 A porcentagem de área imunomarcada por CD206, NALP3 e IL1β não 

apresentou diferença estatística, quando os casos foram comparados aos controles.  
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6 DISCUSSÃO  

 

 

A vasculopatia livedoide é uma doença vascular da pele causada por trombose 

recorrente dos microcapilares dérmicos, que afeta mais comumente mulheres jovens 

e de meia-idade. As lesões estão localizadas principalmente na parte inferior das 

pernas e manifestam-se clinicamente como cicatrizes atróficas estelares circundadas 

por hiperpigmentação, livedo e púrpura. Além disso, a formação recorrente de trombos 

causa dor isquêmica grave e prejuízo da qualidade de vida. As características 

histológicas são típicas, revelando hialinização segmentar, proliferação endotelial e 

trombose dos vasos sanguíneos da derme superior e média. Infiltrado neutrofílico das 

paredes dos vasos sanguíneos e necrose fibrinóide, característica da vasculite 

verdadeira, estão ausentes209,216.  

Clinicamente, o diagnóstico diferencial das alterações cutâneas na 

vasculopatia livedoide deve incluir as vasculites de pequenos vasos, que comumente 

se apresentam como púrpura palpável e, histopatologicamente, caracterizam-se por 

infiltrado neutrofílico, leucocitoclasia e necrose fibrinóide das paredes dos vasos. As 

úlceras venosas costumam apresentar-se com margens elevadas e centro necrótico 

em associação com outros sinais de insuficiência venosa, incluindo dermatite de 

estase, hemossiderose, varicosidades e, até mesmo, lipodermatoesclerose (paniculite 

esclerosante). Localizam-se tipicamente sobre os maléolos mediais118.  

Os 24 pacientes apresentados neste trabalho, cuja doença ulcerativa de 

membro inferior preenchia critérios clínicos e histológicos rigorosos, apresentavam 

vasculopatia livedoide. A doença apresentou-se bilateralmente em todos os casos. 

Pacientes do sexo feminino superaram os do sexo masculino em proporção acima da 

relatada em revisões anteriores. Região maleolar, dorso dos pés e pernas foram 

acometidos em frequência semelhante. Um terço dos pacientes apresentava lesões 

em uma combinação dessas localizações. Atrofia branca foi relatada em 18 (75%) 

pacientes. A maioria dos pacientes nesta série que não apresentavam alterações 

clássicas de atrofia branca foi descrita como tendo múltiplas úlceras rasas estelares 

ou erosões crostosas. Trombose de vasos dérmicos foi um achado histológico 

praticamente uniforme, descrito em 22 (91.6%) pacientes52. 
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A etiologia da vasculopatia livedoide permanece sob investigação e, embora 

haja evidências crescentes de uma etiologia vaso-oclusiva, seu mecanismo 

patogênico exato ainda não foi determinado. Doenças do tecido conjuntivo, níveis 

distintos de estase venosa, paraproteinemias, infecção pelo vírus da hepatite B ou C, 

malignidades internas, vários estados de hipercoagulabilidade e defeitos de fibrinólise 

estão altamente associados a casos de vasculopatia livedoide. Vários pacientes 

apresentam fatores fisiopatológicos associados combinados, como estase venosa 

mais estados trombofílicos ou doenças reumatológicas autoimunes. Diversas 

condições trombofílicas hereditárias ou adquiridas foram relatadas em associação 

com vasculopatia livedoide na literatura, incluindo as seguintes: aumento de Lp(a), 

mutação do fator V (Leiden), mutação do gene da protrombina, hiperhomocisteinemia, 

deficiência de proteína C, deficiência de proteína S, deficiência de antitrombina, 

anticorpos anticardiolipina, anticoagulante lúpico, crioglobulinemia, mutação do 

promotor do PAI-1, níveis elevados de fatores VIII e IX de coagulação e ativação 

plaquetária anormal90,178.  

Todos os pacientes foram submetidos a testes para pesquisas de trombofilias 

hereditárias. Destes, 21 (87,5%) apresentavam anormalidades, uma frequência 

superior àquela verificada em outras séries de casos, 16 (66%) dos quais exibiram 

níveis séricos elevados de Lp(a). Em 8 (33.3%) pacientes, as anormalidades foram 

múltiplas. Dos 24 pacientes, 6 (25%) apresentavam vasculopatia livedoide associada 

a alguma comorbidade, sendo que 3 deles apresentavam uma combinação de 

doenças associadas. Em 19 (79.16%), realizou-se ultrassonografia venosa com 

doppler de membros inferiores; 5 dos quais manifestaram ao exame evidência de 

insuficiência venosa crônica. Revisões anteriores descreveram vasculopatia livedoide 

em associação com doenças do tecido conjuntivo. No entanto, entre nossos pacientes 

com características clínicas e histológicas de vasculopatia livedoide, nenhum foi 

diagnosticado com colagenoses52. Embora neuropatia periférica tenha ocorrido em 

apenas 1 paciente de nossa casuística, foi detectada em 50% dos pacientes em um 

estudo francês265 e deve ser fonte de preocupação para o profissional, devido ao risco 

de sequelas permanentes. 

Uma vez que a vasculopatia livedoide é uma condição dolorosa que evolui com 

cicatrizes definitivas, terapêutica adequada é imperiosa. Manejo da dor, tratamento de 

feridas, controle de fatores de risco cardiovascular, e especialmente cessação do 
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tabagismo estão todos indicados. A presença de insuficiência venosa deve ser 

determinada e, se presente, a terapia também deve ser focada nesse aspecto. O uso 

da terapia compressiva é essencial e ainda é a pedra angular no tratamento da doença 

venosa. No contexto clínico apropriado, as meias de compressão elástica para 

redução do edema são indicadas e podem representar um importante componente do 

processo de cicatrização da úlcera na vasculopatia livedoide. O controle da 

concentração plasmática de homocisteína pode ser alcançado por meio do tratamento 

adjuvante com ácido fólico, vitaminas B16 e B1290,139. 

Em pacientes com doença ativa dolorosa, assim como a maioria dos autores, 

prescrevemos anticoagulantes, sobretudo, quando disponíveis HBPM e inibidores 

diretos do fator Xa, na maior parte das vezes rapidamente eficientes. A relação custo-

benefício revela-se ainda mais favorável ao uso da rivaroxabana, por sua comodidade 

posológica, perfil de segurança e ausência de necessidade de monitorização 

laboratorial. A medicação é iniciada na dose de 20 mg/dia e reduzida para 10 mg/dia 

após melhora. Em alguns relatos, outros novos anticoagulantes orais também 

pareceram eficientes107,216. No caso de inúmeras recorrências, alguns autores trocam 

os pacientes para a varfarina, dosada para atingir uma relação normalizada 

internacional entre 2 e 3. Assim como Lipsker139, geralmente, tentamos primeiro os 

antiplaquetários, como AAS (100-200 mg/dia), pentoxifilina (800-1200 mg/dia) e 

Cilostazol (50 mg 12/12h), que podem ser usados com sucesso isoladamente ou em 

combinação com tratamentos de outras classes.  

Essa opção terapêutica adicional é definitivamente uma boa notícia para os 

pacientes que atendemos, tanto no tratamento da crise quanto na prevenção em 

pacientes com recorrências frequentes. Esteróides sistêmicos não são indicados no 

tratamento da vasculopatia livedoide. Apesar dos relatos demonstrando benefício na 

literatura, não temos experiência com o uso de Ig IV, cujo mecanismo exato de ação 

da imunoglobulina intravenosa não é totalmente compreendido, mas pode envolver 

propriedades anticoagulantes por meio da inibição de anticorpos antifosfolípides, 

adesão plaquetária e modulação da função endotelial259. 

 A oxigenioterapia hiperbárica fornece 100% de oxigênio em altas pressões (2 

a 3 pressões atômicas), forçando altas concentrações de oxigênio a se dissolverem 

no plasma e reverter a isquemia tecidual. Além disso, promove a liberação de 

fibrinolíticos das células endoteliais, promove a angiogênese e facilita a 
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neovascularização. Embora na literatura tenha sido estudada em um número 

comparativamente pequeno de pacientes, observamos resultados favoráveis dessa 

modalidade de tratamento em nossa prática clínica, tanto no tratamento das crises 

agudas, quanto na prevenção nos casos com recorrências frequentes, com mínimos 

eventos adversos e, a maioria, de natureza leve259. 

O processo de cicatrização de feridas é altamente dinâmico e precisamente 

coordenado. Fundamentalmente, pode ser dividido em três fases sobrepostas, porém 

distintas, definidas como "coagulação e inflamação", "formação de tecidos" e 

"remodelação tecidual". Embora vários tipos de células estejam envolvidos no 

processo de reparação tecidual, os macrófagos têm exibido atividades regulatórias 

críticas em todas elas. O papel dos macrófagos na inflamação, na tumorigênese e no 

remodelamento tecidual é um campo de grande interesse para muitos 

investigadores260. No entanto, a classificação linear dos macrófagos baseada em 

fenótipos pode ser simplificada demais. Macrófagos retém suas características 

originais e, a depender das mudanças no microambiente em que se situam, podem 

adquirir novas habilidades, exibindo atributos de mais de um subgrupo. Portanto, pode 

ser mais útil considerar a função dos macrófagos pelos seus produtos no lugar da 

expressão dos seus marcadores de superfície235. 

Níveis séricos elevados de IL-1, TNF-, e IL-8 foram detectados em 

pacientes com vasculite cutânea de pequenos vasos quando comparados a controles 

saudáveis, mas não em pacientes com VL. Essa diferença manteve-se significativa 

para TNF-, e IL-8 quando os pacientes com vasculite cutânea de pequenos vasos 

foram comparados com os pacientes com vasculopatia livedoide, p<0.05 e p<0.002, 

respectivamente49. 

Nós demonstramos a participação de células CD206+ nas lesões de pele 

de doentes com vasculopatia livedoide. Um fato a ser considerado é a relação entre 

o momento da coleta das biópsias e o estágio em que o paciente se encontra no 

desenvolvimento da doença. Pelo fato do nosso estudo ser retrospectivo, esses 

momentos podem diferir de paciente para paciente e poderiam expressar diferenças 

nas características imunofenotípicas das células da resposta imune “in situ”. 
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7 CONCLUSÃO 

 

A investigação laboratorial da vasculopatia livedoide consiste principalmente 

em estudos de rotina executados em estados pró-trombóticos, como doenças 

reumatológicas autoimunes, síndromes neoplásicas, anomalias congênitas do 

sistema fibrinolítico ou outras condições de hipercoagulação adquiridas. Embora 

muitos pacientes afetados tenham uma condição pró-trombótica, nenhuma 

anormalidade caracteriza a doença; a vasculopatia livedoide pode, portanto, ser 

considerada como um padrão de expressão cutânea envolvendo pequenos vasos 

dérmicos de coagulação aumentada ou de fibrinólise anormal. Frequentemente, níveis 

aumentados de homocisteína e Lp (a) são as anormalidades mais comumente 

detectadas. 

O macrófago é um alvo terapêutico atraente para diversas doenças, mas é 

necessário entender seus fenótipos de acordo com suas características, localização 

anatômica e origens (saco vitelino, fígado fetal, medula óssea). Atualmente, sabe-se 

que a polarização funcional dos macrófagos em apenas dois grupos é uma descrição 

simplificada da sua heterogeneidade e plasticidade; de fato, é necessário considerar 

um continuum de estados funcionais. Uma vez que um macrófago adota um fenótipo, 

ele ainda mantém a capacidade de continuar mudando em resposta a novas 

influências ambientais. Os ensaios que levam em conta a polarização geralmente 

capturam os amplos contornos da ativação macrofágica em ambientes inflamatórios 

e homeostáticos em um ponto específico no tempo e no espaço, que não fornece 

necessariamente pistas sobre sua função. O reconhecimento de uma possível 

participação de macrófagos de fenótipo M2 nas manifestações associadas à trombose 

de vasos dérmicos característica da vasculopatia livedoide representa um novo campo 

de pesquisa para elucidar diversas questões que permanecem pendentes sobre a real 

etiopatogenia da doença, podendo ainda gerar potenciais alvos terapêuticos no futuro.  
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8 ANEXOS 



 
Anexo A – Modelo do termo de consentimento livre e esclarecido 

 

 

 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

_______________________________________________________ 

DADOS DA PESQUISA 

 

Título da pesquisa: Avaliação das populações de macrófagos de fenótipo 

M1/M2 e marcadores de ativação do inflamassoma em pacientes com vasculopatia 

livedoide 

Pesquisador principal: Dr. Paulo Ricardo Criado 

Pesquisadora executante: Thâmara Cristiane Alves Batista Morita 

Departamento/Instituto: Departamento de Dermatologia/HCFMUSP 

 

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar desta pesquisa, cujo objetivo é 

investigar as populações de uma das mais importantes células do nosso sistema de 

defesa (os macrófagos) e avaliar a função da camada de células que reveste os vasos 

sanguíneos em pacientes portadores de vasculopatia livedoide. 

Se o (a) Sr. (a) aceitar participar deste estudo, serão coletados do seu 

prontuário, dados como: idade, gênero, cor, tipos de lesões de pele. Serão registrados 

também seus exames de sangue e biópsia já realizados e constantes no sistema, os 

quais estão armazenados nas dependências do laboratório de patologia do Hospital 

das Clínicas.  

Não há benefício direto por sua participação neste estudo. Mas, sua 

participação pode nos ajudar a compreender melhor algumas das possíveis causas 

da vasculopatia livedoide. Isto pode contribuir para que tratamentos mais eficazes 

sejam propostos, melhorando a qualidade de vida das pessoas que possuem essa 

doença. 



 
A análise das informações obtidas será realizada somente ao final do 

estudo, em conjunto com outros pacientes. Os pesquisadores tratarão a sua 

identidade com padrões profissionais de sigilo e confidencialidade, atendendo à 

legislação brasileira, em especial, à Resolução 466/2012 do Conselho Nacional de 

Saúde, e utilizarão as informações somente para fins acadêmicos e científicos. Você 

não será identificado (a) em nenhuma publicação que possa resultar. 

Não há despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, 

incluindo exames e consultas. Também não há compensação financeira relacionada 

à sua participação. É garantida indenização em casos de danos, comprovadamente, 

decorrentes da sua participação na pesquisa, por meio de decisão judicial ou 

extrajudicial. O (a) Sr. (a) terá o direito e a liberdade de negar-se a participar desta 

pesquisa total ou parcialmente ou dela retirar-se a qualquer momento, sem que isto 

lhe traga qualquer prejuízo com relação ao seu atendimento nesta instituição. Este 

documento será assinado em duas vias, pelo participante e pelo pesquisador, e uma 

delas ficará com o (a) Sr. (a). 

O material biológico (soro/plasma) obtido para esta pesquisa será 

armazenado de acordo com a resolução 441/2011, para que possamos analisar todas 

as amostras conjuntamente somente ao final do estudo, por uma questão econômica. 

Após esta análise, o material não utilizado será descartado conforme recomendado e 

não será utilizado para nenhuma pesquisa futura. 

Em qualquer etapa do estudo, o (a) Sr. (a) terá acesso aos profissionais 

responsáveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. O principal 

investigador é o Prof. Dr. Paulo Ricardo Criado e a pesquisadora executante Dra. 

Thâmara Cristiane Alves Batista Morita, que podem ser encontrados no endereço 

Prédio dos ambulatórios/Ambulatório de Dermatologia - Av. Dr. Enéas de 

Carvalho Aguiar, no 155, 5o andar, bloco 2B, Telefone 2661-6050. Se você tiver 

alguma consideração ou dúvida sobre a ética  da  pesquisa,  entre em contato com o 

Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – Rua Ovídio Pires de Campos, 225 – 5º andar 

– tel: (11) 2661-7585, (11) 2661-1548, (11) 2661-1549; E-mail: 

cappesq.adm@hc.fm.usp.br 

Fui suficientemente informado a respeito do estudo “Avaliação das 

populações de macrófagos de fenótipo M1/M2 e marcadores de ativação do 

inflamassoma em pacientes com vasculopatia livedoide”. 



 
Eu discuti as informações acima com o Pesquisador Responsável (Prof. 

Paulo Ricardo Criado) ou pessoa por ele delegada (Dra. Thâmara Cristiane Alves 

Batista Morita) sobre a minha decisão em participar nesse estudo. Ficaram claros para 

mim os objetivos, os procedimentos, os potenciais desconfortos e riscos e as 

garantias. Concordo voluntariamente em participar deste estudo, assino este termo 

de consentimento e recebo uma via rubricada pelo pesquisador. 
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