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Abstrato

As feridas inflamatérias da pele podem ser causadas por muitas doencas diferentes. Do
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particular importancia aqui séo os grupos muito heterogéneos de vasculites e

vasculopatias. Geralmente sdo doencas interdisciplinares relevantes que requerem

diagnosticos extensivos em centros especializados. Clinicamente, essas inflamacdes
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necrose e sdo circundadas por bordas lividas eritematosas. O processo de cura é muitas vezes dificil e

as feridas apresentam-se como Ulceras muito dolorosas que se desenvolvem a partir de

prolongado. Além disso, prejudica consideravelmente a qualidade de vida dos acometidos.
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pacientes. Além da avaliagdo clinica, o exame histopatolégico de biépsias realizadas o mais

precocemente possivel é particularmente importante no diagnéstico. Numerosos
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Feridas que néo cicatrizam sao um desafio multidisciplinar e ndo

s6 resultam em altos custos, mas também afetam significativamente o bem-
estar psicossocial dos pacientes e sua qualidade de vida .

As causas subjacentes mais comuns de feridas cronicas séo diabetes mellitus,
insuficiéncia venosa cronica,

doenga oclusiva e lesdo por pressdo.2 Causas muito mais raras de

as ulceragdes sdo doencas inflamatérias da pele. Inflamacéo

descreve uma resposta endégena complexa a estimulos de envelhecimento
potencialmente prejudiciais. Os cinco sinais classicos de inflamagéo séo calor,
dor, vermelhidao, inchago e perda de funcéo. Estes sdo um

importante componente da homeostase fisiol6gica. No entanto,

se descontrolada ou excessiva, a inflamagéo pode causar danos

e doenca. Na inflamagéo aguda, as células imunes residentes

como macréfagos, histiécitos e mastécitos, que liberam

numerosos mediadores inflamatdrios, sdo patofisiologicamente

importante. Além disso, os sistemas complemento, coagulagao e fibrinélise
séo ativados. E essencial distinguir

entre inflamagéo e infeccéo em feridas que nédo sdo

curando. Uma pontuagéo do indice Terapéutico para Infecgdes Locais (TILI)

recentemente validada pode ser uma ferramenta de diagnéstico facil de usar em
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diagnésticos diferenciais devem ser descartados. Terapeuticamente, além das muitas vezes
terapias sistémicas necessarias, que incluem imunossupressores (medicamentos
imunomoduladores e/ou reolégicos), tratamento topico apropriado de feridas, geralmente
em combinagdo com terapia de compressao, deve sempre ser considerada. Sempre que

possivel, os fatores causadores devem ser diagnosticados precocemente e evitados ou

prética clinica para identificar infecgdes de feridas locais (Tabela 1).3
Existem muitos tipos diferentes de feridas inflamatérias. o

dois grandes grupos causadores de doengas que precisam ser diferenciados
sdéo as vasculites e as vasculopatias (Tabela 2). As vasculites séo doengas
vasculares inflamatdrias primarias nas quais a

sistema imunolégico ataca os vasos sanguineos. Em contraste, as
vasculopatias sé&o principalmente doengas vasculares ndo inflamatérias do
varias causas que levam a uma ocluséo parcial ou completa

as embarcagdes. Embora clinicamente existam feridas de aparéncia muito

semelhante, as abordagens resultantes sé@o fundamentalmente
diferente.

Vasculite

O termo 'vasculite' descreve um grupo heterogéneo de doengas em que
processos autoimunoldgicos levam a inflamag&o nas paredes dos vasos. O
risco de desenvolver vasculite

aumenta com a idade.4 Porque todos os vasos do corpo humano

podem ser afetados, pacientes com sintomas muito diferentes sdo

tratados em diferentes disciplinas médicas. Esses pacientes muitas vezes
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Tabela 1 indice terapéutico para infecgdes locais (TILI) para o

diagnéstico de infecgdes locais de feridas3

Sem indicacéo direta

Eritema na pele ao redor

Aquecer

Edema, endurecimento ou inchago

Dor ou pressdo espontaneaa

Cicatrizacdo de feridas paralisada

Aumento e/ou mudanca de cor ou cheiro de exsudato
Indicacéo direta

Presenca de patdgenos de feridasb

Ferida séptica cirtrgica

Presenca de pus livre

“Cuidado em pacientes com polineuropatia ou tomando analgésicos.
b . i . . ~
Isso pode variar em diferentes paises ou instalagées. Um exemplo
é um organismo multirresistente, por exemplo, Staphy lococcus aureus

resistente a meticilina (MRSA).

precisam ser diagnosticados e tratados em um ambiente interdisciplinar. No
entanto, o 6rgdo mais comumente afetado por vasculi
é apele 5

De acordo com a classificagéo revisada da Conferéncia de Consenso de
Chapel Hill em 2012, que foi desenvolvida por uma equipe multidisciplinar de
especialistas, diferentes tipos de vasculite sdo
diferenciado.6 Um adendo dermatoldgico foi escrito posteriormente
a esta classificacao (ver Tabela 2).7 Um aspecto centralmente importante
aspecto para a classificagéo correta é a descrigéo do
embarcacdes afetadas. Os pequenos vasos estéo localizados na derme
e os vasos de médio porte estdo predominantemente no subcutaneo. A aorta e
seus vasos de saida séo vistos como grandes vasos. A vasculite cutanea pode
fazer parte de um sistema sistémico ativo
vasculite (“restrita & pele”) ou uma vasculite de érgéo Unico. A classificagdo
correta adequada é de grande importancia para
diagnéstico, prognéstico e intervencéo terapéutica. Gatilhos de
vasculites podem ser, por exemplo, drogas e/ou doencas infecciosas. Além
disso, doengas sistémicas subjacentes, e especialmente
neoplasia, deve ser levado em consideragao no planejamento do diagnéstico
(Tabela 3).5,8 No entanto, em cerca de metade dos casos, a

causas subjacentes permanecem desconhecidas.8

Descobertas clinicas

As lesBes cutaneas na vasculite podem ser muito diversas nas diferentes
condigdes subjacentes. Quando os pequenos vasos séo afetados,

héa extravasamento de eritrécitos, edema e hemorragia local. Clinicamente,
geralmente resulta em purpura palpavel, ocasionalmente com bolhas
hemorragicas (Figura 1). LesGes de pele

muitas vezes comegam no membro inferior e se espalham distalmente para
proximalmente (Figura 2).5 Se vasos de tamanho médio séo afetados, nédulos
subcutaneos sdo mais provaveis de ocorrer. Por exemplo, em

poliarterite nodosa (Figura 3), oclusdo trombética do

vasos da pele causa uma desaceleragédo do fluxo sanguineo, que se manifesta
como livedo racemosa (Figura 4). As lesdes vasculiticas da pele geralmente
causar sintomas como coceira ou dor intensa.9 Dependendo

envolvimento de érgéos, outros sintomas como fadiga, febre,
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artrite, queixas gastrointestinais, proteindria ou distdrbios visuais também podem
ocorrer. Assim, os sintomas clinicos ja

dar uma primeira indicagao de quais vasos sao afetados (Tabela 4).

Génese das Ulceras cutaneas

Estima-se que cerca de 3 a 5% de todas as feridas cutaneas sejam causadas

por vasculite.5 Em um estudo com 31.619 pacientes, afirmou-se que
um total de 5,1% dos pacientes tiveram vasculite como causa de sua
Ulcera cronica da perna; 2 em 10 feridas dermatolégicas especializadas
centros foi de 4,5% de 1.000 pacientes10 e em um centro dermatolégico de
feridas, até 13,3% de 345 pacientes.11 No entanto, apenas pacientes refratarios
a terapia com Ulceras cronicas de perna
foram avaliados aqui em centros especializados principalmente na Alemanha.
Assim, estes eram predominantemente pacientes que eram particularmente
dificeis de tratar, em vez de uma amostra representativa de todos os
pacientes com feridas cronicas.

A maioria das vasculites cutaneas pode resultar em feridas. Transmu
inflamac&o oral pode levar a estenose, oclusdo completa e/
ou ativacéo do sistema de coagulagéo com trombose ou
até mesmo a formagéo de aneurismas. Como resultado, o vaso pode ser
completamente destruido, levando a redugédo da perfusdo na pele
areas a serem supridas e causando isquemia focal, necrose e
finalmente ulcerag&o.5 Se as feridas cutaneas séo causadas por
A vasculite depende de varios fatores. O calibre do
vaso afetado, a localizag&o anatdmica, a fisiopatologia subjacente das diferentes
vasculites e cofatores favoraveis, como diabetes mellitus ou doengas vasculares
pré-existentes,
parecem ser importantes.12 Um risco aumentado para feridas também
existe em pacientes com hipercoagulabilidade, sugerindo uma ligag&o
patofisioldgica entre distdrbios de coagulagéo e complicagées ulcerativas.13
Além disso, pacientes com vasculite e poliarterite nodosa relacionadas a
crioproteina tém maior risco de
Ulceras de pele em comparagdo com outras formas de vasculite.5 No entanto,
as feridas cutaneas devido a vasculite s&o mais comumente
causada por angeite leucocitoclastica cutanea. Essas feridas
pode ocorrer em todos os locais da pele e mucosas.14 Mais comumente,
as feridas sédo encontradas em ambas as extremidades inferiores distais, sédo
multiplas, muito dolorosas, tém margens eritematosas e lividas e

sdo acompanhados de edema.15

Testes de diagndstico

A suspeita diagnostica de vasculite geralmente pode ser feita apos

realizacdo de anamnese e exame clinico. Para excluir

diagnésticos diferenciais relevantes, diagndstico de feridas em particular

poderia ser estruturado de acordo com a regra ABCDE (Tabela 5).16

Quando ha suspeita de feridas inflamatérias, a biépsia é de importancia central
para confirmar o diagndéstico. Em adigdo ao

exame histolégico convencional, imunofluorescéncia direta também deve ser
realizada. As bidpsias devem ser feitas

da &rea marginal ativa das lesdes o mais precocemente possivel.17 Os
infiltrados inflamatérios tipicos das paredes dos vasos

nédo séo especificos para vasculite, mas também podem ser encontrados em outros
feridas como Ulceras venosas de perna como uma lesdo secundaria, inespecifica

fendmeno. Por exemplo, em um estudo retrospectivo,
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Tabela 2 Classificacdo das feridas inflamatérias. Vasculites de acordo com a classificacdo Tabela 2 (continuagé&o)

revisada de Chapel Hill6 com integragdo do adendo dermatolégico7 (ver nota de rodapé
Disturbios da
da tabela) e X o
coagulagéo Sindrome antifosfolipide

Deficiéncia de antitrombina Il
Resisténcia do fator V Leiden/APC

Vasculite

Vasculite de grandes vasos (LVV)
Deficiéncia do fator XIII Deficiéncia de
Arterite de células gigantes (ACG) . .
proteina C ou S Drogas Embolia cutis
Arterite de Takayasu (TAK)
medicamentosa (sindrome de Nicolau)
Vasculite de médio vaso (MVV)

Doenca de Kawasaki (KD)
Injecéo local, por exemplo, esterdides, vacinas
Poliarterite nodosa (PAN)
Injecéo paravasal, por exemplo, citostaticos, escleroterapéuticos
Vasculite de pequenos vasos (SVV)
Ingestéo sistémica, por exemplo, cumarinas, hidroxiureia, heparinas,
Vasculite associada ao anticorpo anticitoplasma de neutréfilos (ANCA)

(AAV)
Granulomatose eosinofilica com poliangeite
(Churg-Strauss) (EGPA)

metotrexato, ergotamina, nicorandil Doencas hematolégicas

Trombocitemia essencial

Leucemia

Granulomatose com poliangeite (Wegener) (GPA)
Policitemia vera
Poliangeite microscépica (MPA) AR e

Imunocomplexo SVV .
Talassemia

Doenga da membrana basal antiglomerular (anti-GBM)
Disturbios da microcirculacdo

Vasculite crioglobulinémica (CV) Reagdes de transfusdo de sangue

Vasculite urticariforme hipocomplementémica (HUV) (vasculite
anti-C1q)
Vasculite por IgA (Henoch-Schonlein) (IgAV)

Ulcera hipertensiva isquémica da perna (dlcera de Martorell)
Fendmeno de Raynaud, por exemplo, esclerodermia

) o Paraproteinemia Idiopética, por exemplo, amiloidose
Vasculite de vasos variaveis (VVV)

Doenca de Behc et (DB)
Sindrome de Cogan (SC)

Linfoma n&o Hodgkin, por exemplo, mieloma,

plasmacitoma
Outros
Vasculite de 6rgao Unico (SOV) X N
) . Doengas bolhosas (autoimunes), por exemplo, pénfigo bolhoso, sindrome
Angeite leucocitoclastica cutanea
de Sweet bolhosa Calcinose cutanea
vasculite por imunocomplexos IgM/IgG )

Arterite cutanea
Gota

Vasculite priméria do sistema nervoso central

. Doenga do enxerto contra o hospedeiro
aortite isolada

o Hidradenite supurativa
Histiocitose de células de Langerhans
Vasculite cutanea nodular (eritema induratum Bazin)
Liquen plano
Eritema elevatum et diutinum (EED)
Necrobiose lipoidica

Vasculite macular recorrente na hipergamaglobulinemia -
paniculite

Vasculite urticariforme normocomplementémica (VNU)
Porfiria cutanea tardia
Vasculite associada a doenca sistémica
Sindromes progeroéides, por exemplo, deficiéncia de Werner, Rothmund-
Vasculite lapica

Vasculite reumatdide Thomson Prolidase

Vasculite sarcoide . . N e . .
Do adendo dermatol6gico7 integrado a classificagéo revisada de Chapel Hill.6

Outros

Vasculite associada a provavel etiologia
Vasculite associada ao cancer

Vasculite associada a ANCA associada a drogas

Vasculite por imunocomplexos associados a drogas vasculite da borda periulceréaria foi encontrada em cerca de metade dos
Vasculite associada ao virus da hepatite B 62 pacientes com Ulceras cronicas de perna cuja génese néo foi causada
Vasculite crioglobulinémica associada ao virus da hepatite C por vasculite.18

tit iada a sffili . = . A
;Or[' © assoclada a sifls Como as vasculites sdo potencialmente parte de doencas sistémicas,
utros
. o diagnéstico abrangente é recomendado (Tabela 6).
Vasculopatias

Antes de iniciar diagnosticos adicionais e muito caros, muitas vezes é

Calcifilaxia

Embolizacéo de colesterol atil aguardar o resultado histopatolégico para realizar diagnésticos
Complemento deficiéncia de C3 direcionados. O diagnéstico por imagem deve entdo ser usado
Coagulagdo intravasal disseminada (DIC) seletivamente, por exemplo, com angiografia por tomografia
Homocisteindria computadorizada se houver suspeita de arterite de células gigantes ou
Papulose atréfica maligna [(Kohimeier € —)Doenga de Degos]

broncoscopia se houver suspeita de granulomatose eosinofilica com
Oxalose/hiperoxaldria . . LN - .
poliangeite.19 A avaliacéo da atividade da doenca pode ser feita usando
o Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) validado ( Tabela 7).20

Um acompanhamento de pacientes com exames de pele, urina e

Purpura fulminante

Tromboangeite obliterante/doenca de Buerger

(continuo) sorologia geralmente é recomendado por 3 a 12 meses.12

2022 Os Autores. Jornal Britanico de Dermatologia Jornal Britanico de Dermatologia (2022)
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Tabela 3 Causas associadas de angeite leucocitoclastica cutanea9

Medicamentos

Alopurinol Antibiéticos, por exemplo, penicilina, minociclina, cotrimoxazol,
cefaclor

Cocaina
Anticoncepcionais
Levamisol

AINEs

Infecgdes

Bacteriana, por exemplo, Streptococcus, Staphylococcus,
Mycobacterium Viral, por exemplo, HBV, HCV, HIV Flingico, por
exemplo, Candida albicans Protozoario, por exemplo, Trypanosoma
cruzi, espécies de Plasmodium Doengas inflamatérias ACTD, por
exemplo, AR, SJOS, LES IBD, por exemplo, doenga de Crohn, colite
ulcerativa Neoplasia Hematolégica, por exemplo, linfoma néo
Hodgkin, mieloma multiplo Sélido, por exemplo, carcinoma: pulméo,

célon, rim, mama

AINEs, anti-inflamatdrios néo esteréides; HBV, virus da hepatite B; HCV, virus da
hepatite C; HIV, virus da imunodeficiéncia humana; ACTD, doencas autoimunes
do tecido conjuntivo; AR,

artrite reumatoide; SJOS, sindrome de Sjogren; LES, IGpus eritematoso

sistémico; DII, doenca inflamatéria intestinal.

Figura 2 Parpura palpavel em paciente com angeite leucocitoclastica cutanea.

Figura 1 Angeite leucocitoclastica cutanea com bolhas hemorragicas e necrose central. Figura 3 Nédulos muito dolorosos com ulceragéo incipiente na parte distal das pernas na

poliarterite nodosa.

o tratamento e a administracédo de analgésicos para alivio da dor

Terapia . ~
podem ser suficientes.21 As recomendacgfes baseadas em

Se forem diagnosticadas doencas subjacentes relevantes ou evidéncias para o tratamento sistémico de pacientes com vasculite
causas desencadeantes, seu tratamento deve ser o0 primeiro passo sdo muito limitadas (Tabela 8). A eficacia de suporte de
nas estratégias complexas de tratamento. A cooperacéo glicocorticdides tépicos altamente potentes em Ulceras vasculiticas
interdisciplinar é particularmente importante. O objetivo centralmente é recomendada com base na experiéncia de especialistas
crucial da terapia é suprimir a reagéo inflamatéria o mais precoce e empiricamente apoiada.5 Outras alternativas imunossupressoras ou
adequadamente possivel, a fim de prevenir complicagdes secundarias.18imunomoduladoras para terapia sistémica incluem colchicina,

A extensdo da terapia é adaptada individualmente a gravidade e dapsona, ciclofosfamida, metotrexato, hidroxicloroquina, ciclosporina,
aos locais de manifestagéo. Assim, em um curso ndo complicado azatioprina, micofenolato mofetil ou imunoglobulinas intravenosas
de vasculite por imunoglobulina (Ig)A, suporte sintomatico .19,22 A leflunomida é um exemplo de medicamento que pode causar
Jornal Britanico de Dermatologia (2022) 2022 Os Autores. British Journal of Dermatology
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Tabela 5 Regra ABCDE para diagnéstico estruturado de feridas 16

Uma anamnese Os pacientes devem ser questionados néo apenas sobre

feridas atuais, mas também sobre feridas em

o passado, comorbidades e histdria familiar

Bactérias B As bactérias raramente s&o a Unica causa de feridas
cronicas, mas podem afetar significativamente a
cicatrizagdo de feridas

C Clinica Além da localizagéo das feridas, o exame clinico muitas

exame

vezes revela lesdes cutaneas tipicas na margem da
ferida e/ou arredores da ferida, que fornecem pistas
sobre as causas subjacentes ou complicaces

D Defeituoso Particularmente em feridas da parte inferior

vascular extremidades, o sistema vascular venoso e arterial deve
sistema pelo menos ser examinado com
ultrassom
Extras E

Existem varios outros diagndsticos
procedimentos que devem ser utilizados de forma

direcionada; o mais importante deles é a bi6psia

Tabela 6 Diagnoésticos soroldgicos que devem ser realizados em pacientes
com vasculite

Basico

Hemograma

PCR, ESR

Figura 4 Livedo racemosa em paciente com poliarterite nodosa. Funcéo hepatica e renal

Andlise de urina
Avancado
Tabela 4 Achados clinicos tipicos em vasculite ANA, ENA, ANCA

Anticorpos antiestreptocécicos
Vasculite de pequenos vasos

Coagulacgéo do sangue

Pele: purpura (palpavel), livedo racemosa, necroses, Ulceras
purp: (palp ) Fatores de complemento C3, C4

Sistema nervoso: polineurite, formigamento, perda auditiva, tontura . . . .
Creatina quinase, mioglobina

Olhos: episclerite, visdo dupla, visdo turva, cegueira

Eletrélitos
Outros: hemoptise, hematuria, fezes alcatroadas, perimiocardite Hemoculto
Vasculite de médio vaso
HIV, hepatite

Infartos de vérios 6rgéos, como corag&o, SNC, rim, intestino Hemograma diferencial

Mononeurite multipla

. ~ Crioglobulinas, criofibrinogénios
Nédulos subcutaneos . . )
Eletroforese de proteinas séricas e imunofixagéo

Vasculite de grandes vasos e
Esfregaco de sangue periférico

Sindrome do arco adrtico, sindrome do roubo da subclavia Fator reumatéide, anticorpos anti-CCP

Cefalia
Claudicagdo

PCR, proteina C reativa; VHS, velocidade de hemossedimentagéo; ANA,

anticorpos antinucleares; ENA, anticorpos de antigeno nuclear extraiveis;
SNC, sistema nervoso central. . . - . - p . e
ANCA, anticorpos citoplasméaticos antineutréfilos; HIV, virus da imunodeficiéncia

humana; CCP, peptideo citrulinado ciclico.

vasculite e ser usado terapeuticamente.23 O anticorpo monoclonal

anti-CD20 rituximab foi usado com sucesso, particularmente em .
> . 6850, paTierarm® _ Vasculopatia
cursos refratérios de vasculite (associada ao anticorpo citoplasmético

antineutrdfilo).24 Nos Ultimos anos, agentes biolégicos como A vasculopatia é um grupo clinico-patolégico de doengas cuja

tocilizumab, anakinra, abatacept e ustekinumab tém sido mostrou patogénese se deve principalmente a ocluséo do vaso associada a

ser usado com resultados promissores.25-27 Particularmente em coagulacao e distlrbios metabdlicos, problemas genéticos e

cursos refratarios, a administragéo adicional de reoldgicos, como infecciosos ou outras condig8es trombdticas (Tabela 2). Pacientes

analogos de prostaciclina, também pode ser administrada.28 A afetados por diferentes vasculopatias frequentemente apresentam

terapia analgésica concomitante geralmente é necesséria de acordo sinais clinicos de hemorragia e trombose com envolvimento

com as recomendagdes da Organiza¢do Mundial da Saude. predominantemente cuténeo. As Ulceras atipicas sdo uma complicagdo comum
2022 Os Autores. Jornal Britanico de Dermatologia Jornal Britanico de Dermatologia (2022)
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Tabela 7 Versdo 3 da pontuacéo de atividade de vasculite de Birmingham

(BVAS)20

Manifestagao clinica

Persistente

pontos

Novo/

pontos

Pior

Em geral

Mialgia
Avrtralgia ou artrite

Febre y38 °C 22

Perda de peso y2 kg

Cutaneo

Infarto
purpura
Ulcera

Gangrena
Outras vasculites cutaneas

Membranas mucosas ou olhos

Ulceras na boca, granulomas

Ulceras genitais
Inflamagao anexial
Protose significativa
Esclerite, episclerite

Conjuntivite, blefarite, ceratite
Visdo embacada

Perda visual repentina

Uveite

Alteracdes na retina

Ouvido, nariz, garganta

Peito

Corrimento nasal sanguinolento, crostas,

ulceras, granulomas
Envolvimento dos seios paranasais
Estenose subglética
Perda auditiva condutiva

Perda de audicéo neurosensorial

Chiado

Nédulos ou cavidades

Derrame pleural, pleurisia

Infiltrar

Envolvimento endobrénquico

Hemoptise macica, alveolar
hemorragia

Parada respiratéria

Cardiovascular

Perda de pulsos
Doenca cardio vascular

Pericardite
Dor cardiaca isquémica
Cardiomiopatia

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Abdominal

Renal

Peritonite

Diarréia sangrenta

Dor abdominal isquémica

Hipertensdo
Proteindria

Hematdria
Creatinina sérica 125-249 Imol L-1
Creatinina sérica 250-499 Imol L-1

L N N

PR NN R

2n/a

N ok ® e

1n/a
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Tabela 7 (continuagéo)

Novo/
Persistente Pior
Manifestagao clinica pontos pontos
Creatinina sérica §500 Imol L-1 4 8
> Aumento de 30% na creatinina ou n/a 6
> 25% de queda na depuracéo de creatinina
Sistema nervoso
Dor de cabega 1 1
Meningite 1 3
Confuséo organica 1 3
Convulsdes (ndo hipertensas) 3 9
Derrame 3 9
Lesao da medula espinhal 3 9
Paralisia do nervo craniano 3 6
Neuropatia periférica sensorial 3 6
3 9

Mononeurite mdltipla

da maioria dos distarbios vasculopéticos e necrose da pele é
um achado clinico peculiar.29 O pioderma gangrenoso (PG) é uma
distarbio inflamatério neutrofilico da ferida ndo caracterizado

pelo infiltrado patoldégico da vasculite e é por isso que
decidiu descrever o PG nesta segéo da revisao.

Descobertas clinicas

As vasculopatias afetam a pele com uma variedade de

desde diferentes padrdes livedoides até leses necréticas e

atrofia branca.30 A localizagdo anatdmica das lesdes é

principalmente nos membros inferiores, mas quase sempre ha um
envolvimento especifico de partes superiores do corpo, como o tronco

e parte superior dos bragos, ocorrendo simultaneamente. Isso se deve ao
patogénese sistémica e progressao clinica de vasculopatias que se iniciam
em vasos de pequeno e médio porte ndo

apenas da pele, mas também em outros 6rgaos, como o rim

e pulmé&o. O tamanho das lesGes esta relacionado ao envolvimento
sistémico e estagio da doenca, variando de pequenas petéquias a grandes
escara. Tal como acontece com outras feridas inflamatérias, a aparéncia

de uma borda azul-parpura é tipica, assim como a dor intensa. Inicial

as lesdes cutaneas sdo na maioria das vezes reversiveis se o tratamento for
comegou prontamente. No entanto, a progressao da doenga é muitas vezes
rapido, levando a complica¢des devastadoras. PG é Unico

dependendo da expresséo clinica, pois pode ser classificada

em variantes ulcerativas, bolhosas, vegetativas e pustulosas.31

Patogénese

A patogénese das vasculopatias é especifica para cada distlrbio diferente
gue resulta no final em uma ocluséo vascular

(Figura 5). A calcifilaxia afeta 5% dos pacientes com

insuficiéncia renal e pacientes em hemodialise, mas pode aparecer
também na doenca renal em estégio inicial.32 A patogénese é multifatorial
e ndo totalmente compreendida, com prognéstico muito ruim

e uma taxa de mortalidade entre 40% e 80% em 1 ano.33

Os niveis de célcio e fésforo estao elevados devido a
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Tabela 8 Selegdo de uma reviséo sobre a evidéncia de medicamentos sistémicos

para a terapia de diferentes tipos de vasculite71

Nivel
do
Recomendagéo evidéncia
Arterite de Takayasu
Glicocorticéide o B
Metotrexato lla B
Azatioprina lla B
Ciclofosfamida b B
Micofenolato mofetil b B
Tacrolimus llb ©
Ciclosporina b c
Tocilizumabe o B
Fator de necrose tumoral lla B
inibidores
Medicamentos antiplaguetarios lla B
Arterite de células gigantes
Glicocorticéide o B
Pulsoterapia com esteréides - B
Metotrexato lla wn
Ciclofosfamida b
Azatioprina Iib
Ciclosporina U E
Tocilizumabe o s
Infliximabe LI} B
Adalimumabe 1 B
Etanercept Iib B
Antiplaquetarios lla B
Poliarterite nodosa
Glicocorticoide - B
Pulsoterapia com esteréides lla c
Ciclofosfamida lla
Metotrexato Ilb
Azatioprina I1b
Terapia de troca de plasma b c
Granulomatose eosinofilica com poliangeite
Glicocorticéide - B
Pulsoterapia com esteréides lla c
Ciclofosfamida Ila E
Azatioprina lla c
Metotrexato lla C
Imunoglobulinas em altas doses lla B
Rituximabe llb B
Terapia anti-interleucina-5 IIb B
Terapia anti-IgE b B
Terapia de troca de plasma i B
Vasculite por IgA
Medicamentos anti-histaminicos b c
Anti-inflamatério n&o esteréide lla c
drogas
Glicocorticéide (GC) lla c
GC + azatioprina lla c
GC + micofenolato mofetil b c
Fator humano seco XIIl lla B
concentrado
Medicamentos antiplaquetarios Ib c
GC + ciclosporina Iib c
Terapia de troca de plasma b c
Ciclofosfamida m B
(continuo)
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Tabela 8 (continuagéo)

Nivel
do
Recomendagédo evidéncia
Vasculite crioglobulinémica
Glicocorticéide lla B
Ciclofosfamida lla B
Rituximabe lla B
Terapia de troca de plasma I c
Doenca de Beh et
Glicocorticéide lla B
Azatioprina lla B
Ciclofosfamida lla B
Ciclosporina Ib c
Metotrexato IIb ©
Inibidores do fator de necrose tumoral Ilb B
Anticoagulantes lla c

Figura 5 Ulcera de perna na regido do tornozelo causada por hidroxiureia

vasculopatia.

metabolismo perturbado e levar a depésitos nos vasos,

que podem afetar a pele em particular, mas também o cérebro,

pulmdes, musculos esqueléticos e olhos. A calcificagdo do vaso leva a
formacgao de microtrombos e hiperplasia fibrointimal, resultando em
disfuncéo vascular e isquemia (Figura 6). o

A patogénese da sindrome antifosfolipide (SAF) é caracterizada

por eventos imunolégicos ativados a partir de anticorpos principais, como
como anticardiolipina, anticoagulante lupico e anti-b2-

glicoproteina. Varias doengas autoimunes tém sido

descritos como gatilhos para APS secundéria. O mecanismo trombotico
na SAF é em grande parte desconhecido e as hip6teses variam de
disfuncéo das células endoteliais ao comprometimento do processo de
coagulagdo.34 A proteina C e a proteina S sdo dependentes de vitamina K
proteinas plasmaticas cujas deficiéncias séo herdadas ou adquiridas
vasculopatias que afetam a coagulacao e a fibrindlise. o

patogénese da necrose de coumadin néo é clara e afeta 0,1%
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Figura 6 Ulceras da perna por calcifilaxia.

de pacientes recém-iniciados com coumadinas.35 Parece que 0
tratamento diminui a atividade da proteina C e da proteina S,
promovendo um estado de hipercoagulabilidade, mas também existe
um efeito toxico potencial da coumadina nos microvasos dérmicos
papilares. A mutagéo do fator V Leiden é um defeito de coagulagdo
que pode levar a Ulceras venosas de perna pds-trombéticas e
necrose cutanea, especialmente em individuos homozigotos
afetados, devido a um aumento de até 100 vezes na tendéncia a
trombose.36 A coagulagéo intravascular disseminada (CIVD) é um
distarbio com um estado anormal de coagulagéo associado a
infeccdes, neoplasias, complicagdes obstétricas, anomalias

vasculares, traumas e outros problemas médicos.37 A crioglobulinemia

e a criofibrinogenemia sdo vasculopatias nas quais proteinas
especificas precipitam quando expostas a temperaturas frias.38

Figura 7 Pioderma gangrenoso com borda livida inflamatoria.

em metade dos pacientes e na outra metade ocorre em associagéo
com outras doengas autoimunes, como doenga inflamatéria intestinal
ou artrite reumatoide . IL)-1b, -6, -8, -17, -23,40

Diagnéstico

As investigacOes diagnésticas das vasculopatias incluem bidpsia
tecidual e exames laboratoriais. A calcifilaxia é diagnosticada através
de achados clinicos e bidpsia tecidual, que se caracteriza por
calcificagdo da intima e média de pequenos e médios

vasos de tamanho grande na derme e tecido subcutaneo.33 Uma
cintilografia 6ssea positiva é um teste confiavel para o diagnéstico.40
A andlise sérica pode revelar hipercalcemia, hiperfosfatemia e niveis
elevados de paratormdnio. No entanto, esses valores ndo sdo
diagnésticos conclusivos. Tempo de protrombina/tempo de
tromboplastina parcial elevado, trombocitopenia, hipofibrinogenemia
e produtos de degradacéo de fibrina elevados indicam CID e/ou
parpura fulminante. Na parpura trombocitopénica trombotica (PTT)

a presenca de glébulos vermelhos/esquistécitos fragmentados é
patognomonica. Além disso, trombocitopenia, aumento da contagem
de reticulécitos, aumento dos niveis de bilirrubina indireta, aumento
dos niveis de lactato desidrogenase e auséncia de haptoglobina
geralmente estéo presentes.41 Os testes de coagulagdo sdo normais
na PTT. O perfil coagulativo pode ser usado para rastrear distrbios

Fibrina, fibronectina e fibrinogénio séo as principais proteinas envolvidas nzoeastativpatizoassociddesmodwitztbrivogéidien ou deficiéncia de

De acordo com as caracteristicas imunoquimicas, as crioglobulinas
foram classificadas em trés grupos distintos:

« Tipo | com imunoglobulina monoclonal (IgG, IgA, IgM); esse tipo é
frequentemente associado a malignidades linfoproliferativas ou
distarbios hematolégicos  Tipo Il com imunoglobulina monoclonal

ou policlonal « Tipo Il com imunocomplexo policlonal

A crioglobulinemia esta associada a hepatite C cronica em
aproximadamente 80% dos pacientes.39 O PG é uma dermatose

proteina C e proteina S. O diagnéstico de SAF necessita da detec¢cdo
de um ou mais eventos trombéticos arteriais ou venosos e/ou
complica¢des da gravidez e resultados positivos no soro ou plasma
em duas ou mais ocasides separadas por periodos de pelo menos
12 semanas de anticardiolipina IgG ou IgM, -b2 glicoproteina I,
anticorpos anticoagulantes lGpicos.42 A crioglobulinemia tipo 1 é
diagnosticada por imunoeletroforese, immunoblotting e imunofixacéo
para avaliar as crioglobinas monoclonais (IgM, IgA, IgG). O
diagnéstico de criofibrinogenemia é feito pelas caracteristicas clinicas
tipicas em conjunto com uma biépsia de pele. Aqui, trombos

neutrofilica de patogénese desconhecida (Figura 7). PG pode ser idiopaticmtravasculares de um eosinofilico
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material amorfo séo encontrados sem inflamagé&o circundante e a presenga
de criofibrinogénios no plasma.43

A sindrome de embolia de colesterol é diagnosticada quando ha uma
histéria de procedimentos cirdrgicos ou terapia de anticoagulacédo e um
bidpsia de pele mostra fendas em forma de agulha em pequenos vasos.44 Mesmo
embora os achados histopatol6gicos ndo sejam especificos,

biépsia pode ser muito Gtil na diferenciagédo da leséo PG

de outros diagnésticos diferenciais. Culturas de tecidos podem descartar
infecgao atipica. Os exames laboratoriais sdo inespecificos no PG. o
diagnéstico de PG é baseado na apresentagao clinica em combinagdo com
novos escores validados.45,46 Um estudo cientifico comparativo

anélise mostrou que o escore PARACELSUS é atualmente o

instrumento mais confiavel para confirmar a suspeita diagnéstica de PG
(Tabela 9).47 O diagnéstico de vasculopatia livedoide

requer dados clinicos, histopatolégicos e laboratoriais.

As investigacdes laboratoriais devem excluir hipercoagulabilidade

estados, disturbios fibrinoliticos, doengas vasculares do colageno,

paraproteinemia e infec¢cdes associadas.30

Terapia

O manejo da vasculopatia cutanea depende da

etiologia da doenca diagnosticada. Porque a maioria das feridas
extremamente dolorosa, a terapia da dor que a acompanha é muito
importante para os pacientes afetados. Além disso, uma terapia reolégica de
acompanhamento com heparina de baixo peso molecular ou
anticoagulantes orais diretos, como rivaroxabana, séo frequentemente
Uteis.28-30 Avancos recentes na compreensao clinica do

mecanismo de calcifilaxia identificaram potencial promissor

alvos terapéuticos.48 O tratamento consiste basicamente em trés
abordagens: reversao da calcificagio da parede do vaso para restaurar
fluxo incluindo tiossulfato de sédio como um quelante de célcio48 e
suplementagao de vitamina K; melhora do risco de calcifilaxia

fatores e otimizacéo do tratamento de feridas, incluindo

desbridamento; e, se apropriado, oxigenoterapia hiperbérica.

A gestdo do PG néo é padronizada e baseia-se em grande parte

em séries de casos e ensaios clinicos com pequenos nimeros de casos de

pacientes tratados. A escolha do tratamento depende da

Tabela 9 Escore PARACELSUS para diagndstico de pioderma gangrenoso
(PG) 46

Critério Pontos

Curso progressivo da doenca

Auséncia de diagnésticos diferenciais relevantes
Borda violacea avermelhada da ferida

Melhoria devido ao imunossupressor

Forma de Ulcera caracteristicamente bizarra

Dor extrema (> 4/10 VAS)

Fendmeno de patergia localizada

Inflamag&o supurativa em histopatologia
Borda da ferida minada

PR R, NN NN O W W

Doenga sistémica associada

Avaliagdo: y 10 pontos, PG muito provavel; < 10 pontos, PG

improvavel. EVA, escala analdgica visual.
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gravidade da doenga. O primeiro passo na terapia local é baseado

na otimizag&o do cuidado local de feridas. Um tecido modificado, infeccéo,
equilibrio de umidade e epitelizagéo (TIME) chamado

O PG-TIME49 foi proposto para gerenciar adequadamente as fases
inflamatéria e néo inflamatéria do PG, evitando inicialmente

desbridamento invasivo e modulagédo pré-inflamatéria

citocinas com corticosteroides aplicados topicamente ou tacrolimus.

Em feridas de membros inferiores, bandagem de compresséo e alivio da dor
sdo essenciais para uma gestdo ideal. Na doenca grave, é necessario
tratamento sistémico. Os corticosteroides orais s&o o tratamento de primeira
linha (prednisolona 0 5-1 mg kg—1 por dia). Ciclosporina

(3-5 mg kg—-1 dia) pode ser usado como monoterapia ou em combinacéo
com corticosteroides como agente poupador de esteroides.50 Os
corticosteroides podem ser combinados com imunossupressores ou

drogas imunomoduladoras como colchicina, dapsona,

minociclina, apremilast, talidomida, metotrexato, micofenolato de mofetil,
ciclofosfamida, azatioprina, tacrolimus

e imunoglobulinas intravenosas em altas doses.51 Ha

evidéncias crescentes da eficacia muito boa de diferentes produtos
biol6gicos, incluindo drogas anti-TNF-a, como infliximab,52 adali mumab,53
etanercept,54 anti-IL-12/23: ustekinumab,55 anti-IL 1: anakinra,56
canaquinumab57 ou pequenas moléculas como JAK/

Inibidores de STAT: tofacitinibe.58 Uma abordagem de tratamento valida para
cursos graves de PG podem ser uma combinag&o inicial de

drogas e, em seguida, a manutengdo da remissdo com um regime menos
toxico de terapéutica local apés a atividade da doenca estar sob controle.

O sucesso do tratamento geralmente pode ser bem controlado clinicamente

pela redugédo da dor e das bordas lividas eritematosas.

Manejo moderno de feridas em processos inflamatorios
ferimentos

O tratamento de feridas inflamatérias deve ser realizado

de acordo com os principios do tratamento moderno de feridas imidas.59
Como uma caracteristica comum da maioria das feridas inflamatérias é

a dor extrema, atencéo especial deve ser dada as trocas de curativos
atraumaticos e a implementagéo da dor local

terapia. Aqui, analgésicos localmente eficazes como o ibuprofeno em
curativos,60 lidocaina em creme de cloridrato61 ou

morfina em hidrogel62 (Tabela 10) pode ser usada para apoiar

manejo da dor. Como muitos pacientes recebem terapia imunossupressora,
terapias antimicrobianas para feridas, como polihexanida ou prata, devem
ser usadas.63 Além disso, feridas especiais

curativos estdo cada vez mais disponiveis e sdo projetados para ativamente
intervir nas cascatas inflamatérias. Devido aos novos achados fisiopatoldgicos
na fisiopatologia da inflamacéo ,64,65 terapias de feridas que modulam, por

exemplo,

Tabela 10 Formulag&o de um hidrogel de morfina para tratamento de feridas 61

Cloridrato de morfina trihidratado 01g

Sal de sadio do acido etilenodiamina tetraacético 01g
Hidroxietilcelulose 400 4 5g
Concentrado de Lavasept/polihexanida 20% 0,2ml

Agua purificada (EUAB) andincio 1000 g
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metaloproteinases,66 valores de pH67 ou atividade de macréfagos68
séo agora opcdes terapéuticas adicionais interessantes. Como a

terapia de compresséo reduz o edema inflamatério, quase todos os
pacientes com feridas nas extremidades inferiores se beneficiardo da
terapia de compressao. Baixa presséo, em torno de 20 mmHg, pode
suportar a terapia de forma adequada, causar menos dor e, assim,
melhorar a ades&o.69 O valor da taxa de cicatrizacéo foi considerado
um método preciso de significancia prognéstica em Ulceras inflamatérias
em comparacéo com outras Ulceras atipicas.70

Conclusoes

As doengas inflamatdrias da pele séo um grupo heterogéneo que
muitas vezes pode levar a feridas muito dolorosas e mal cicatrizadas
devido & inflamagé&o vascular e/ou oclus&o vascular. As doencas
complexas subjacentes levam ao aumento das taxas de morbidade e
mortalidade. Bidpsias de tamanho suficiente e de areas representativas
sdo particularmente importantes para o diagnéstico. Os dermatologistas
desempenham um papel importante no diagndstico precoce e correto

e no inicio do tratamento adequado e oportuno desses pacientes para
prevenir complicag6es e retardo na cicatrizagdo de feridas. O manejo
desses pacientes requer uma abordagem multidisciplinar que leva em
considerag&o o envolvimento sistémico, comorbidades e complicacdes.
O manejo da dor e o cuidado local da ferida sdo uma etapa fundamental
no regime de tratamento que melhora a qualidade de vida dos pacientes
e 0 processo de cicatrizacdo da ferida. A falta de evidéncias de alta
qualidade de ensaios clinicos geralmente impede recomendagdes
concretas para estratégias padronizadas em diagndstico e terapia.
Portanto, mais ensaios clinicos randomizados devem ser conduzidos
para melhor padronizar os regimes para diferentes tipos de doengas
inflamatoérias da pele e as feridas resultantes.
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