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PREFACIO

José Renato Nalini

Razdes para confiar

A disruptiva mutacdo da ciéncia e das tecnologias no século passado impactou
profundamente a vida humana. Todos os setores foram afetados pela Quarta Revolucdo Industrial.
Inclusive a medicina, cujos avancos refletem-se na eliminacdo de algumas enfermidades, mercé
de eficiente vacinagdo e ganho em cura de tantas outras. A longevidade é outra conquista a
celebrar. A mais alentada expectativa de vida é uma dadiva contemporanea reconhecida pelas
novas geragoes.

Os profissionais da saude sempre foram reverenciados, mas o respeito da cidadania se
potencializou com a pandemia da Covid19. Devotamento e abnegacdo ndo faltaram aos milhares
de médicos chamados a permanecer na trincheira e arrostar os maiores riscos de contaminacao.

Simultaneamente, ndo podia faltar a assisténcia a portadores de outras vulnerabilidades.
Dentre estas, as anomalias vasculares merecem crescente atengao, tantas as situacgdes insélitas
oferecidas aos que se especializam na sensivel drea. O corpo humano é irrigado por vasos
sanguineos suscetiveis de apresentar desconformidade com o que seria desejavel. Artérias,
arteriolas, veias e capilares que irrigam cada individuo conduzem vida a todas as partes da
estrutura fisica do ser pensante. Somados, esses vasos chegam a cerca de cem mil quildmetros.
Natural que possam apresentar problemas e se tornem objeto de estudos cada vez mais
consistentes.

Destaca-se, nesse universo Unico, o cirurgido vascular Alexandre Sacchetti Bezerra, que
adquiriu expertise habil a converté-lo num dos mais prestigiados nomes em sua especialidade.
Para compartilhar seu conhecimento, resolveu oferecer a comunidade cientifica um trabalho
instigante. O livro Diagndsticos Diferenciais Cirurgia Vascular é uma coletanea de estudos de
varios médicos, em vertentes singulares e foco em aspectos do tema ainda inexplorados. Um
grupo afinado de profissionais acorreu ao chamado e o resultado é uma obra meritéria.

A relevancia da proposta € reconhecer que o foco interdisciplinar é obrigatério no
tratamento de morbidades que se interpenetram e que reclamam uma visdo multipla,
verdadeiramente plural, de expertos em setores distintos. Assim como o ser humano é uma
complexidade multiforme, as vicissitudes que o afligem reclamam visdo conjunta sob dticas
capazes de apreender tal vastidao.
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O médico Alexandre Sacchetti Bezerra e seus companheiros de jornada evidenciam a
viabilidade de atuagdo conjunta, cooperativa e solidaria, para o enfrentamento dos males que
acometem os racionais e que s6 poderdo ser convenientemente tratados se houver essa unido
altruista de ciéncia e talento.

Da leitura desse livro se extrai ndo apenas licdes provindas de experimentados e eruditos
conhecedores do assunto. Mas também, e o que pode ser até mais importante, sélidas razes
para se confiar na medicina praticada sob inspiracdo de um humanismo ético, tdo necessario a
pratica dessa missdo inefavel.

José Renato Nalini

Presidente da ACADEMIA PAULISTA DE LETRAS

Presidente do Tribunal de Justica do Estado
de Sdo Paulo (2014/2016)

Autor de “Etica Geral e Profissional”
Autor de “A Rebelidio da Toga”
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Vasculites Primérias

Alexandre Sacchetti Bezerra
Paulo Ricardo Criado

INTRODUCAO

Apesar de ndo haver consenso sobre a defini¢do, as vasculites primarias podem ser descritas
como doengas que apresentam lesdo vascular modulada imunologicamente, sem etiologia definida
e com presenca de processo inflamatdério na parede do vaso em pacientes com ou sem sindrome
consumptiva ou sintomas e sinais em oérgdos internos**4,

Diferente das primadrias, as vasculopatias secunddrias a outras doencas e fatores externos
abrangem um enorme escopo em nossa especialidade, sendo objeto de outro capitulo neste livro®®.

Importante
Modulacdo imunoldgica
Sindrome consumptiva

CLASSIFICACAO E QUADRO CLINICO

Em virtude da ampla e complexa variedade de apresentagdes clinicas, as vasculites primarias
possuem elevada dificuldade na sua correta classificacdo e diagndstico preciso, provocando retardo
no inicio da terapéutica adequada®?.

Ha décadas alguns grupos estudam este assunto, a fim de minimizar essa dificuldade.

Nas tabelas 1, 2 e 3 evidenciam-se critérios modificados referentes as publicagbes em 1994 pelo
Colégio Americano de Reumatologia e revisados pelo Consenso de Chapel Hill em 2012 (CHCC)**7.

Tabela 1: Critérios modificados e adaptados.

Vasculite Primaria  Consenso
Grandes Vasos

Chapel Hill Colégio Americano de Reumatologia

» <40anos

¢ Claudicag&o de extremidades

» Sopro aorta e subclavias

o Gradiente pressarico entre os membros > 10 mmHg

<50 anos de idade
Arterite de Takayasu  Artéria aorta

€ramos s Alteragdo arteriogréafica
¢ Diminuigdo de pulso da artéria braquial
>50 anos de idade o >50anos
Arterite de células Artéria aorta » Cefaleia
gigantes e ramos » VHS elevado
Arterite temporal Cardtidas e ramos » Anormalidade do exame clinico da artéria temporal
extracranianos ¢ Biopsia da artéria temporal

Diagnésticos Diferenciais
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Figura 1

Arterite de Takayasu
Lesdo adrtica visualizada
em arteriografia.

Apesar do CHCC de 2012 mencionar afec¢gdes como a Sindrome de Cogan (SC), Doenca da
Membrana Basal (anti-GBM) e Vasculite anti-C1q (Vasculite Urticariforme — VU), € de fundamental
importancia salientar que estas doengas podem apresentar etiologia bem definida, além de muitas
vezes ndo estarem associadas a vasculite®®.

Na SC, caracterizada por ceratite intestinal e disturbios vestibulo-auditivos, a andlise de
amostras oculares e ouvido interno podem ndo revelar sinais anatomo-patolégicos de vasculite®.

A doenca anti-GBM (Goodpasture) é conhecida por autoanticorpos contra antigenos
intrinsecos a membrana basal glomerular (GBM) como por exemplo dominio NC1 da cadeia
alfa-3 do coldgeno tipo IV. Em inimeras séries ela é secunddria a estimulos externos como infecgao,
cocaina e tabagismo, descaracterizando o componente primario da doenca. Em outras séries, ha
presenca dos anticorpos contra a cadeia alfa-3 IV em individuos sem evidéncia de doenga renal*®*%,

Ndo ha riqueza de critérios clinicos para distinguir a VU de outras afeccBes. A
hipocomplementemia nem sempre ¢ presente. Os achados anatomopatoldgicos como
leucocitoclasia sdo inespecificos e a imunoflorescéncia traz caracteristicas presentes em outras
doengas como ltpus eritematoso sistémico, que frequentemente gera vasculopatia secundaria??.
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Figura 2

Arterite Temporal
com hipoplasia

de artéria vertebral
direita.

Tabela 2: Critérios modificados e adaptados.

Vasculite Primaria
Médios Vasos

Consenso Chapel Hill Colégio Americano de Reumatologia

s febre alta

hiperemia conjuntival

edema e descamac&o

de extremidades

hiperemia e eritema em cavidade oral
s exantema eritematoso polimorfo

s linfonodos cervicais ndo supurados

Arterite de pequenos,
meédios e grandes vasos
Doenca de Kawasaki Sindrome linfonodal
Afeccdes coronarianas
Acometimento de criancas

perda ponderal > 4 Kg
dor testicular
livedo reticular

mialgia
Poliarterite Nodosa Inflamagé&o necrotizante neuropatia
PAN Auséncia de glomerulonefrite insuficiéncia renal

virus hepatite B

pressdo diastolica > 90 mmHg
anormalidade arteriografica
biépsia com neutréfilos

Diagnésticos Diferenciais
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Tabela 3: Critérios modificados e adaptados

Vasculites Primarias
Pequenos Vasos

Pupura de Henoch — Schonlein
(Vasculite por IgA)

Sindrome Churg-Strauss
EGPA
(Granulomatose Eosinofilica)

Crioglobulinemias
(Vasculite Essencial)

Vasculite Leucocitocléstica

(Vasculite de Hipersensibilidade)

Poliangiite Microscopica
PAM

Granulomatose de Wegner
GPA

(Granulomatose com
Poliangeiite]

Consenso Chapel Hill

Vasculite com depésito de IgA
Atralgia e artrite
Acometimento intestinal
Acometimento glomerular

Inflamag&o granulomatosa
do trato respiratério
Glomerulonefrite necrotizante

Depdsitos de crioglobulinas
Acometimento de
pele e glomerulos

Angiiteleucocitocléstica cutanea

Vasculite necrotizante
Glomerulonefrite
Capilarite pulmonar

Vasculite necrotizante
Inflamag&o granulomatosa
Glomerulonefrite

Colégio Americano
de Reumatologia

o <20anos

o purpura palpével

¢ bidpsia com neutrdfilo
* angina mesentérica

eosinofilia

asma

neuropatia

infiltrado pulmonar
bidpsia com eosindfilo

<16 anos

erupgdo cutanea

pUrpura palpavel

bidpsia com leucocitoclasia

s inflamag&o nasal

¢ radiografia de térax com
cavitagdo ou nédulos

¢ bidpsia com granuloma

¢+ hematria

Ao longo dos anos, todos que usaram e estudaram esses critérios sentiram a necessidade de
um novo fluxograma de maior eficiéncia.

Diante deste complexo universo de sinais e sintomas relacionados as vasculites primarias,
utilizamos o Algoritmo de Bezerra ilustrado a seguir’®’.

Sem invalidar os conceitos apresentados anteriormente, mas com a finalidade de obter o
diagndstico com maior velocidade e menor custo, seguimos a sequéncia do nosso algoritmo.

Diagnésticos Diferenciais

Cirurgia Vascular
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ALGORITMO DE BEZERRA

Doencade
Takayasu

Grandes
Vasos

Doencade
Células Gigantes
Doencade
Médios Kawasaki
Primarias T

Poliarterite

GPA
ANCAC Granulomatose de Wegener
EGPA
Churg-Strauss
ANCAP

Poliangiite Microscépica

ANCA + Vasculite por IgA
Vasos
= Crioglobulinas Crioglobulinémica
Lilell Vasculites
Cutaneas

Vasculite
Leucocitoclastica
Doenca de Behget

Na pesquisa das vasculites de grandes e médios vasos, ndo sdo solicitados exames

laboratoriais.

Na pesquisa de vasculites de pequenos vasos, solicitamos dois anticorpos anti granulos
azurdfilos presentes no citoplasma dos neutréfilos. Um deles se refere a mieloperoxidase, sendo
denominado de p-ANCA, analogamente, o anticorpo relacionado a proteinase 3 é conhecido como
c-ANCA® M,

Ambos estdo relacionados a doencas de sinais clinicos exuberantes com sindrome pulmonar-
renal, em graus variaveis, cujas entidades sdo representadas pela granulomatose com poliangiite
(antiga granulomatose de Wegener), poliangiite microscépica (PAM) e granulomatose eosinofilica
com poliangiite (antiga sindrome de Churg-Strauss)!*#1>1617,

c-ANCA positivo com granuloma e sindrome pulmonar-renal, diagnosticamos a granulomatose
com poliangiite (Wegener)’.

Diagnésticos Diferenciais
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Figura 3

Granulomatose de
Wegner (GPA) com
necrose de palato.

c-ANCA negativo, p-ANCA positivo com granuloma pensamos em granulomatose eosinofilica
com poliangiite (Churg-Strauss) na qual o paciente pode se apresentar com historia de rinite, asma
e eosinofilia®’*&,

c-ANCA negativo, p-ANCA positivo sem granuloma e com sindrome pulmonar-renal,
diagnosticamos poliangiite microscopica®*®.

Na negativa deste primeiro exame laboratorial, devemos pesquisar Vasculite por IgA (Henoch
Schonlein—HS) que se caracteriza pelo exame de imunofluorescéncia direta (IFD) da biopsia cutanea
com depdsito delgA na parede dos vasos da derme associado a presenca de purpura palpavel que
ascende até as nadegas com dor abdominal e alteragdes no sedimento urinario. Em virtude do custo
financeiro, da dificuldade e morosidade em se obter o fragmento cutaneo adequado, preconizamos
a solicitacdo de IgA sérico que se apresenta alterado em até 70% dos casos de HS¥%,

Quando c-ANCA, p-ANCA e IgA sdo negativos, pesquisa-se crioglobulinas que se caracterizam
por serem imunoglobulinas insolUveis a baixas temperaturas. Sabemos que ha uma relagcdo entre as
Vasculites crioglobulinemicas e outras doencas. Na tabela 4 ilustra-se o tipo de crioglobulina com a
doenca associada. Estas afeccBes, apesar de estarem associadas, ndo estabelecem relagdo de causa
e consequéncia com as vasculites crioglobulinémicas?2,

Diagnésticos Diferenciais
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Tabela 4: Vasculites Crioglobulinémicas.

Vasculites Crioglobulinémicas

(Crioglobulinemias) e

Sindromes mielodisplésicas
Crioglobulina tipo | s linfoma
» mieloma

Sindromes infecciosas
o HIV
o sifilis
s hepatite C

Crioglobulina tipo I

Sindromes inflamatérias
Crioglobulina tipo Il ¢ retocolite ulcerativa
¢ doenca de Crohn

Figura 4

Crioglobulinemia Il
com sorologia positiva
para HCV.

Nos pacientes que apresentaram os marcadores laboratoriais c-ANCA, p-ANCA, IgA e
crioglobulinas negativos, deve-se investigar vasculites cutaneas, que além de possuirem quadros
clinicos bem caracteristicos, permitem a realizagdo de biopsia de pele sem grande morbidade? .

Diagnésticos Diferenciais
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Figura 5

Artéria e veia femoral: andlise
anatomopatoldgico.

A vasculite de hipersensibilidade ou vasculite leucocitoclastica (VL) cutanea é uma vasculite
de pequenos vasos com alteragdes anatomopatoldgicas especificas. Nestas laminas se observa
o fendmeno histopatoldgico de cariorrexis (fragmentacdo do nucleo do neutrdéfilo) e a necrose
fibrinoide da parede dos pequenos vasos da pele?*?.

Figura 6

Vasculite leucocitocldstica
com lesdo trdfica bilateral.

Diagnésticos Diferenciais
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Vasculites Primarias

Assim como na VL, a doenca de Behget também apresenta predile¢do por vasos de pequeno
calibre. Nesta afeccdo evidencia-se uveite, Ulceras orais e genitais, pustulas e comprometimento
neuroldgico, permitindo que o diagndstico seja realizado com facilidade®*2,

Importante
p-ANCA, c-ANCA e IgA

Ratificamos o fato das investiga¢Bes diagnosticas com suspeita de vasculite primaria se
beneficiarem com a realizacdo da biopsia de baixa morbidade. Desde vasculites primarias de
grandes vasos até vasculites cutaneas de pequenos vasos, o resultado anatomopatoldgico pode
denotar informacdes importantes que caracterizam a doenca. As imagens abaixo apresentam
algumas destas alteracdes.

Imagens anatomopatolégicas realizadas pelo Dr. Gabriel Ricci Lorber

Degeneracdo dérmica subepitelial
(formagdo inicial vesicobolhosa).

Diagnésticos Diferenciais
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o Tt . S LWL

Destruicdo do segmento vascular.
Necrose fibrinéide com
deposicdo assimétrica.
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i 1
L, e

Infiltrad citario transmural, com acometimento focal na parede arterial.

AW N AR "{', v N - X "i&'a
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. Vilosidades

coridnicas

sanguineos

Diagnésticos Diferenciais
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i Placa placentaria
com corioamnionite

Ny

Infiltrado Ieucoutarlo
polimorfonuclear em
parede vascular.

Coagulo em formacdoe |
extravasamento eritrocitario




Vasculites Primarias

fibrinoide. Acometimento assimétrico na
circunferéncia do segmento arterial.

Necrose fibrinoide
na tunica intima.

sagne
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Cirurgia Vascular

25



26 Vasculites Primérias

Necrose fibrinoide
da tunica intima

Extravasamento de
hemadcias, infiltrado
polimorfonuclear
e leucocitoclasia.
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Necrose fibrinoide
na tunicaintima,
== infiltrando a média.

—
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Infiltrado de células multinucleadas
na parede vascular.
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TRATAMENTO CLiNICO

Em todas as vasculites primarias, o tratamento é realizado de maneira sistematica e iniciado
com a avaliagdo da gravidade das doencas através de escores especificos.
A individualizacdo dos escores e das terapéuticas ndo sdo consensuais na literatura. Segue
abaixo uma das muitas sequéncias possiveis e coerentes no enfrentamento destas doencas que
guando negligenciadas apresentam altissima mortalidade.
Pacientes com atividade leve: glicocorticoide sistémico.
e prednisona—ex:0,5-1,0 mg/ kg / dia

Pacientes com atividade moderada: glicocorticoides sistémicos associado a ciclofosfamida.
e prednisona—ex:0,5-1,0 mg/kg/ dia
¢ ciclofosfamida (célculo por m?ou peso) — ex: 1.200 mg/ m?/ dia

Pacientes com atividade intensa: glicocorticoides sistémicos associados a ciclofosfamida e
glucocorticoides como azatioprina, metotrexato, leflunomida, anticorpos anti-1l-5, imunobioldgico
anti-TNFalfa, rituximabe etc?#272829,

Ratifica-se que o fato do médico especialista ser conhecedor do esquema terapéutico acima
descrito, ndo exclui a consulta obrigatdria do escore especifico da doenga em curso.

TRATAMENTO CIRURGICO

Ratificamos a incoeréncia em tentarmos realizacdo de procedimento cirurgico de modo rotineiro.

A abordagem cirurgica deve ser realizada apenas em carater de excecdo.

Na maioria absoluta dos pacientes, a revascularizacdo ou qualquer outra tentativa de melhorar a
perfusdo tecidual, através de cirurgia, agrava o processo inflamatdrio, piorando a situacdo do paciente.

Figura 7

Amputagdo transfemoral, apos
tentativas de revascularizag@o
de membro inferior direito

em paciente portador

de vasculite primdria.

Importante
Tratamento primdrio: preferencialmente clinico
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INTRODUGAO

As anomalias vasculares, angiodisplasias, ou os hemangiomas de uma forma mais ampla sdo
comuns, compreendidos como tumores benignos com apresenta¢des clinicas diversas e devem
ser tratados de forma multidisciplinar. Com frequéncia assumem propor¢des que deformam
as estruturas envolvidas e exigem do corpo médico uma grande responsabilidade na correta
interpretacdo clinica e na classificacdo para conducdo terapéutica clinica, investigacdo por imagens
radioldgicas e decisdo cirdrgica. O diagndstico na vasta maioria é clinico e os exames de imagem
sdo auxiliares para os detalhes da etiologia vascular, planos anatdomicos envolvidos e tratamento.

Conjuntamente com as lesdes pigmentadas, as anomalias vasculares da infancia estdo
presentes em uma frequéncia de um em cada trés neonatos®. No periodo neonatal, varia de 0,8 a
3,0% segundo revisdes em literatura, conforme a localizacdo e grupos étnicos estudados?®. Aumenta
para 10 a 12% em criangas até 1 ano de idade, ja que podem ndo ser reconhecidas no periodo
neonatal. Sdo mais comuns em brancos do que em negros, e de 3 a 9 vezes mais incidentes no sexo
feminino que no masculino, e em prematuros com peso menor que um quilograma. Sdo Unicas em
80% das vezes e multiplas em 20%. Sdo distribuidas anatomicamente nas seguintes regides: cabeca
em cerca de 60%, tronco 25%, extremidades 15%; e, em mais de um segmento anatdmico em cerca
de 20% dos pacientes. No Hospital do Cancer, a frequéncia envolvendo a cabega foi de 71,6%*°.

Ha muitos anos sdo encontrados relatos sobre anomalias vasculares. Estas entendidas como
qualquer alteracdo da anatomia vascular, sejam congénitas, ou adquiridas. Publicacdes antigas
sobre as anomalias vasculares sdo confusas, referidas, por exemplo, como angiomas, ou marcas
do nascimento: macula materna e naevusmaternus. Numerosas outras denominagdes imprecisas
surgiram baseadas apenas na descricdo do aspecto da anomalia. Somente em 1863, Virchow
descreveu estas manchas em categorias: angioma simplex; angioma cavernosum; angioma
racemosum. Em 1919, surge o termo hemangioma idealizado por Fraser. Em 1929, Lister descreve
um grupo de lesGes vasculares que tinham como caracteristica a regressao espontanea. Ao longo
dos anos o termo hemangioma passou a ter uma conota¢do muito abrangente, imprecisa para
qualquer vascularizacdo anormal dos tecidos. Esta imprecisdo histérica da terminologia acarretou
prejuizo para a compreensao interdisciplinar, imprecisdo dos diagndsticos, tratamentos desprovidos
de légica, e pesquisas destituidas de fundamentos.

A partir da década de 1980, as anomalias vasculares foram com mais critérios classificadas,
bem definidas e divididas em hemangiomas (sufixo “oma” significando proliferagdo) e malformagdes
vasculares!. A conhecida classificacdo bioldgica de 1982 € a mais citada para a divisdo das anomalias
vasculares em: hemangiomas e malformagdes vasculares®. Os hemangiomas sdo tumores advindos
de uma proliferagdo celular anormal, ou melhor, de elevada taxa de mitoses das células endoteliais.
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As malformac0es vasculares sdo as decorrentes dos defeitos da génese vascular ou malformacdo
vascular, divididas conforme o componente vascular comprometido em capilar, venoso, arterial,
linfatico ou combinacgdes destas.

Um grande esforco internacional se fez para a uniformizacdo das denominagdes das anomalias
vasculares e em 1992 foram criadas uma sociedade e uma classificagdo neste intento: The International
Society for the Study of Vascular Anomalies (ISSVA) — ISSVA Classification of Vascular Anomalies
©2018 — “issva.org/classification”. A classificagdo ndo ¢ a ideal, com dificuldades de precisdo para
vdrias anomalias; no entanto, é a mais aceita e citada na literatura para uma organizagdo conceitual.

Desta classificacdo temos entdo que as anomalias vasculares sdo subdivididas em:

TUMORES VASCULARES
Benignos
Localmente Agressivos
Malignos

MALFORMAGAO VASCULAR
Simples, com Unico componente: Capilar, ou Linfatica, ou Venosa
Arteriovenosa ou Fistulas arteriovenosas
Combinadas: com dois ou mais tipos vasculares envolvidos
De grandes vasos: sdo os de grandes troncos arteriais, venosos, ou linfaticos
Associadas com outras malformacdes: anomalias de outros tecidos, ou sindromes

Hemangiomas sdo tumores vasculares benignos, atualmente definidos como tumores
determinados por uma proliferacdo anormal celular do endotélio. Ocorrem na infancia, sdo mais
frequentes em prematuros, e apresentam as seguintes trés fases: evolucdo, estacionaria e involugdo.
Histologicamente, identifica-se um tumor constituido por células endoteliais proliferativas,
espessamento da membrana basal e aumento do nimero de mastdcitos.

As Malformacbes Vasculares sdao atualmente entendidas como desarranjos da formacao
vascular, dilatagBes vasculares, erros na angiogénese, alteracdes da parede vascular, ou do nimero
de vasos em dado tecido; porém ndo ocorre mitose celular endotelial anormal.

Esta divisdo nestes dois grandes grupos € a base que correlaciona os achados clinicos com
as modificacGes morfoldgicas, histoldgicas e é fundamental para o tratamento. Um estudo mais
aprofundado detalha cada grupo em tipos ou categoriza¢gdes das anomalias.

Importante
Tumores — proliferacdo endotelial
Malformacdo vascular — sem hiperplasia endotelial
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TUMORES VASCULARES

Hemangiomas — Hemangiomas Tumorais — Hemangiomas
Proliferativos — Hemangiomas da Infancia

Os hemangiomas sdo os tumores benignos mais frequentes na infancia e podem estar
clinicamente presentes desde o nascimento, ou mais comumente, surgem logo nas 2 primeiras
semanas de vida da crianga como uma macula de cor vermelha. Caracteristicamente, sdo
proliferativos. As manchas puntiformes iniciais variam na intensidade da cor, desde o réseo ao
vermelho. Apds as 3 primeiras semanas de vida, tornam-se volumosos, protuberantes, com
uma cor vermelha mais intensa. Esta fase, dita evolutiva, tem duragdo de aproximadamente 8
meses, quando ingressam na fase estacionaria, de cerca de 2 a 4 meses, para entdo iniciar a fase
de involucdo, ou regressdo, que é lenta, com uma duracdo de aproximadamente 8 a 12 anos. A
histologia na fase evolutiva (proliferativa) demonstra: ldbulos com numerosos mastdcitos, vasos
desprovidos de lumens, uma massa de células endoteliais, como em um sincicio, apresentando
expressao de receptores beta-2 adrenérgicos, e pericitos que expressam para o marcador imuno-
histoguimico Ki-67 — antigeno nuclear expresso em células que proliferam, e intenso rearranjo de
matriz com atividade fibroblastica que pode ser marcada com niveis altos de fibroplasia ou bFGF
(basic Fibroblast Growth Factor). Ainda na fase evolutiva, o marcador VEGF, fator de crescimento
endotelial (vascular endothelial growth factor) é fortemente presente, as células endoteliais sdo
também intensamente marcadas por GLUT1, sigla de proteina transportadora de glicose tipo
eritrécito (erythrocyte-type glucose transporterprotein) que € um marcador imuno-histoquimico
especifico de células endoteliais em hemangiomas’. Na fase de involugdo que sucede a fase
estacionaria, ha o incremento da apoptose, com redu¢do no numero de mastdcitos; reducdo da
massa de células endoteliais, e com substituicdo do sincicio de vasos por tecido lobular fibroadiposo.
Nesta fase de involu¢do, os marcadores sdo expressos com reducdo do VEGF, e do Ki-67.

Os hemangiomas tumorais, proliferativos da infancia (ou simplesmente hemangiomas)
sdo o0s que apresentam volume, portanto. A regido envolvida tem uma mancha vermelha que se
torna protuberante, ou abaulada como um tumor de células angiodisplasicas, no decorrer dos
primeiros meses de vida da crianca. Caracteristicamente, ndo estdo presentes ao nascimento, ou
se apresentam como manchas puntiformes vermelhas, semelhantes as lesdes por “mordidas” dos
pernilongos, “picadas” de insetos ou pequenos traumas que seriam interpretados erroneamente
como os decorrentes do parto, o que confunde os profissionais da salde que assistem as criancas,
retardando o diagndstico. Durante as 3 primeiras semanas de vida, a mancha, ou macula, inicia
uma rapida evolugdo para a forma de um tumor, apresentando areas protuberantes, tuberosos,
de consisténcia firme, superficie vermelha brilhante, podendo ocorrer feridas e sangramentos ao
longo dos meses subsequentes. As feridas, por sua vez, podem infectar-se por contaminagdo das
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areas necroticas (isquémicas) centrais, sendo comum a ocorréncia de pseudomonas, estafilococos
e estreptococos. A fase de proliferacdo endotelial anormalmente aumentada torna o hemangioma
uma massa de vasos neoplasicos. Esta fase de proliferacdo intensa dos hemangiomas é conhecida
como evolutiva e dura até cerca de 6 a 8 meses; quando, entdo, diminuem a velocidade das mitoses
endoteliais e passam a seguir uma fase estacionaria que dura por volta de 4 meses. Ao término da
fase estacionaria, a crianca apresenta geralmente 1 ano, ou 1 ano e alguns meses de idade. A partir
desta idade, os hemangiomas iniciardo uma longa fase de involugao, que pode durar até os 8 a 12
anos de idade. Do primeiro ao segundo ano de vida, os hemangiomas sofrem uma reducdo de cerca
de 50% do volume inicial, porém, os 50% restantes reduzem bem mais lentamente no restante da
fase de involugdo. Mesmo apds a involucdo, as estruturas anatdomicas envolvidas podem restar
alteradas, ou assimétricas em relagdo as regides normais. Os hemangiomas que comprometem
as vias aéreas ou digestivas sdo potencialmente capazes de determinar compressdo, obstrucdo e,
portanto, ameacam a vida das criangas na fase evolutiva. Da mesma forma, quando comprometem
0s orgdos especiais dos sentidos, orbita, orelha, nariz ou boca, acarretam prejuizo das funcgdes
destes drgdos®. Ainda, as feridas que surgem na fase evolutiva redundam em sangramentos que
variam de leves a graves, ulceracBes cronicas dificeis para cicatrizacdo, infeccdes secundarias e
sequelas cicatriciais variadas (Figura 1). Assim, é imprescindivel que haja um diagndstico precoce
para o inicio imediato do tratamento adequado, evitando-se as consequentes sequelas funcionais,
deformidades ou cicatrizes decorrentes das complicacGes da fase evolutiva (Figura 2).

Figura 1

(A) Crianga aos 4 meses
de idade apresentando
hemangioma

ulcerado na face.

(B) Sequela cicatricial
aos 5 anos de idade.
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Figura 2

Crianga aos 4 anos de
idade apresentando
sequela cicatricial e
deformidade do ldbio
superior decorrente de
tumor vascular benigno
proliferativo complicado
com ulceragdo de

dificil controle com o
tratamento clinico.

A involucdo, mesmo que total dos hemangiomas, ndo determina necessariamente uma
aparéncia normal das estruturas envolvidas. E frequente que haja uma involugdo parcial com
alteracdo morfoldgica da drea comprometida. O tecido residual do hemangioma apresenta uma
histologia fibroadiposa com células mesenquimais mostrando potencial de diferenciacdo em
adipdcitos. Ainda, alguns vasos anormais clinicamente aparentes na derme como telangiectasias,
ou mais profundos no subcutdneo, podem permanecer apos a involugado (Figura 3).

Figura 3

(A) Crianga aos 2 anos
de idade apresentando
hemangioma em Idbio
superior com involugdo
parcial. (B) Resultado
do tratamento cirurgico
do hemangioma no
ldbio superior aos 7
anos de idade (1 ano
de pos-operatorio).

Oshemangiomasdeveminicialmenteterotratamentoclinicoadequado. Acondutaexpectante
€ uma alternativa para os hemangiomas com pequenas dimensdes, em dreas com consequéncias
estéticas minimas. O tratamento clinico € a opcdo maxima, de eleicdo, para assisténcia da evolugdo
e das complicagcBes como sangramentos e feridas, comuns em hemangiomas volumosos. Portanto,
nestes hemangiomas reconhecidamente de riscos, a terapia com drogas deve ser prontamente
instituida, antes que as complicacdes se sucedam. As drogas mais empregadas sdo os corticoides, o
interferon, a vincristina e, mais recentemente, o imiquimod tépico e o propranolol. Especial atenc¢do
se deve ter com os hemangiomas extensos e com rapido aumento de volume, descritos como

Diagnésticos Diferenciais
Cirurgia Vascular



40 Anomalias Vasculares — Angiodisplasia
Hemangioma — Malformag&o Vascular
Aspectos Cirtrgicos

hemangiomas alarmantes que sdo graves e necessitam do pronto tratamento clinico®. Ressalta-
se gue todo o tratamento com uso de drogas, em criangas, deve ser conduzido por uma equipe
experiente, de forma continua, avaliando as respostas, os efeitos colaterais e todo o contexto clinico
envolvido. No passado, a tentativa de resseccdo cirlrgica de hemangiomas de grandes proporcdes,
em evolucdo, redundava em morbidades graves de dificil correcdo com resultados estéticos e
funcionais inadequados.

Durante a fase evolutiva, as indicacBes cirurgicas sdo raras, mas sdo providenciais em
situacles especificas como as de feridas com sangramentos incoerciveis, rebeldes ao tratamento
clinico onde a intervencdo visa coibir o sangramento. Ainda na fase evolutiva pode ser necessario
o desbridamento de areas de necroses. A indicagdo cirlrgica é precipua ainda para resguardar a
vida nos casos graves que apresentam obstrucdo de vias aéreas superiores ou digestivas durante
o tratamento clinico, promovendo o acesso a estas vias. Nestas circunstancias, as cirurgias sdao
dirigidas ndo propriamente para “curar” os hemangiomas, mas para auxilios na manutengdo das
funcdes vitais e do tratamento clinico associado. O tratamento cirlrgico é mais cogitado para reducao
do volume do tumor em hemangiomas ndo responsivos ao tratamento clinico ou parcialmente
responsivos, mas comprometendo areas responsaveis pelos sentidos: drbita, orelha, nariz ou boca.
Nessas condicdes, a presenca do hemangioma determina déficit funcional que implica em sequelas
a longo prazo.

Os hemangiomas alarmantes da érbita, mesmo clinicamente tratados, apresentam riscos para
déficits visuais por ambliopia, disturbios de refracdo, paresias das musculaturas extrinsecas oculares,
estrabismo, variagcdes da pressdo intraocular, modificagdes anatomicas do bulbo ocular, ptoses
palpebrais associadas e, finalmente, perda da acuidade visual, e até a amaurose, na dependéncia da
gravidade. Da mesma forma, hemangiomas da orelha, nariz e boca tém consequéncias que evoluem
para otites, sinusites, dificuldades na alimentacdo, mudancas da oclusdo, da arcada dentdria e dano
estético. No tronco, nas mamas, por exemplo, 0 hemangioma tem o risco de influenciar e alterar o
desenvolvimento normal da glandula, resultando em assimetrias na adolescéncia, mais importantes
para o sexo feminino. Nas genitalias, os hemangiomas apresentam um risco maior de ulceracdes,
infeccBes e sequelas associadas. Nos membros, como recurso auxiliar ao tratamento clinico, o uso
de malhas eldsticas confere alguma protecdo, reducdo de edema e maior conforto para a crianca
em atividade fisica. A malha eldstica, porém, ndo atende ao propdsito de evitar a fase de evolugdo
do hemangioma.

Durante a fase de involugdo, deve-se aguardar o momento apropriado, em geral a partir de
1ano, ou até 4 anos de idade, para 0o momento étimo da indicacdo da intervencao cirdrgica eletiva.
A cirurgia tem como objetivo o rearranjo de estruturas anatémicas que apds a involucdo parcial
persistam deformadas, assimétricas ou com restos hamartoides-fibro-adiposos que necessitem
de resseccdo. A cirurgia tem também um cunho de facilitar a socializacdo, de reintegracdo, de
reabilitacdo dascriangas e para um convivio menos traumatico nas escolas, nas creches e nas relagées
interpessoais. Estas cirurgias sdo complexas tecnicamente, ndo sé por se tratarem de criangas com
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estruturas em desenvolvimento, passiveis de modifica¢cdes futuras, como também, na maioria
das vezes, por se tratarem de sequelas que incidem em regides da face, o que exige maior apuro
estético. As incisGes devem ser bem planejadas, de modo a ressecar o maximo possivel dos tecidos
anormais e preservar os tecidos que possam facilitar a reparacdo da falha tecidual decorrente. Tais
premissas conferem ao tratamento destas sequelas a necessidade de um conhecimento anatdomico
da regido a ser operada, somada a experiéncia da cirurgia pldstica aplicada em reconstrucdes. No
couro cabeludo, sdo comuns correcdes de alopecias decorrentes de necroses. Na orbita, podem
ocorrer deformidades de partes moles e/ou dsseas e sdo praticas comuns neste ambito: as
correcBes de posicionamento dos bulbos oculares e/ou palpebras; as reconstrugdes parciais ou
totais das paélpebras, e, as reconstrucdes de cilios e/ou supercilios. Deformidades do nariz, tanto
da estrutura 6ssea, como da cartilagem, também sdo encontradas; ou, deformidades parciais ou
totais das orelhas; ou, sequelas cicatriciais em labios com necessidades de cirurgias reparadoras
para reconstrucdes parciais ou totais das estruturas envolvidas.

No tronco, em particular hemangiomas da regido mamaria, podem repercutir tardiamente
com assimetrias, mais intensas no género feminino e sdo corrigidas com mastopexias, ou
mamoplastias. Nos membros, as deformidades de partes moles com assimétricas alteracdes
do contorno, ou cicatriciais ou bridas, que limitem a funcdo da articulacdo, sdo potencialmente
passiveis de ressecgdes, enxertos ou retalhos, ou lipoenxertias.

Angioma em Tufos (Tufted Angioma)

Angioma em tufos ou angioma de Nakagawa é um tumor vascular benigno que ocorre
na infancia ou em adultos jovens, raramente é congénito, podendo associar-se ao fenémeno
de Kasabach-Merrit e apresenta um comportamento clinico pouco previsivel. Compromete
0s componentes venosos e linfaticos e o diagndstico necessita do exame anatomopatoldgico.
A histologia caracteristica é a de agrupamentos vasculares com arranjo em tufos (bolas, ou
balas de canhdo) com células endoteliais hipertrofiadas comprimidas, umas proximas das
outras. Clinicamente, caracteriza-se por lesdes em placas, vermelho-violaceas, dolorosas e mais
frequentes no tronco, sendo o envolvimento extenso o mais comum, e por via de regra deforma
a regido afetada promovendo atrofias musculares subjacentes (Figura 4). O tratamento cirurgico
implica em resseccdo de partes moles, com sequelas para a maioria dos pacientes. O corticoide
e interferon ndo sdo eficientes em todos os pacientes. InfecgBes virais podem desencadear crises
de nova expansdo e coagulopatias de consumo apods um tratamento inicial.

Diagnésticos Diferenciais
Cirurgia Vascular



42 Anomalias Vasculares — Angiodisplasia
Hemangioma — Malformagao Vascular
Aspectos Cirtrgicos

Figura 4

Crianga aos 3 anos de idade com histdria clinica de
rdpido aumento de volume, dor e infiltragdo para a pele
e planos musculares no gluteo mdximo: angioma em
tufos com trombose na regido da nddega esquerda.

Granuloma Piogénico

E um tumor vascular benigno, também conhecido como hemangioma capilar lobular,
geralmente é secunddrio a um trauma. Com frequéncia estd localizado no artelho, mais comumente
é periungueal e clinicamente se caracteriza por um tumor avermelhado ou arroxeado, Umido,
de consisténcia mole e que sangra aos peguenos traumatismos. Pode-se associar a processos
infecciosos ou inflamatdrios crénicos como as paroniqueas. Histologicamente, se caracteriza por
uma neoplasia vascular associada ao tecido conectivo com processo inflamatério cronico tipico. E
comum ser referido como “carne esponjosa” associada a “unha encravada”. O tratamento requer
cauterizac¢do ou excisdo do tumor na dependéncia de suas dimensdes.

Hemangioma Congénito

Alguns hemangiomas raros ditos congénitos estdo completamente desenvolvidos e
presentes ja ao nascimento’®!!, Ndo aumentam suas dimensGes por intensa divisdo endotelial
apos o nascimento. Podem ser identificados no embrido na vida intrauterina por exames de
imagem. Clinicamente apresentam uma forma circular ou oval e sdo Unicos na imensa maioria
dos casos. A cor varia de vermelha a roxa, com telangiectasias presentes na superficie, e um halo
claro circundante. Logo apds o nascimento da crianca, parte deste grupo de hemangiomas entra
em rapida fase de regressao (hemangiomas congénitos de rapida involugdo). Nos casos em que
a involucdo € parcial sdo classificados como hemangiomas congénitos com involugdo parcial
(Figura 5). Porém, uma parte deste grupo ndo ird apresentar uma involugdo espontanea
(hemangiomas congénitos de ndo involugdo). Ao contrario dos hemangiomas proliferativos
comuns da infancia, os hemangiomas congénitos ndo sdo corados para o marcador GLUT 1. Os
hemangiomas congénitos podem apresentar complica¢cGes, como necrose, infeccdo, sangramento,
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deformidade na regido comprometida, porém, estas complica¢cdes ocorrem muito precocemente
na vida da crianca, podendo até mesmo algumas criancas ja apresentarem placas de necrose no
hemangioma por ocasido do nascimento. Vasos mais calibrosos geralmente estdo presentes e vistos
ao ultrassom com Doppler. O tratamento cirurgico é indicado nas ressec¢des de placas necréticas,
controle de sangramentos, resseccdo de tumores com riscos de sangramentos, para descompressao
de estruturas funcionalmente comprometidas e correcdo de deformidades. As bidpsias excisionais

sdo comuns para o diagndstico diferencial com outros tumores vasculares e até para os sarcomas.
As deformidades eletivas podem ser corrigidas em idades mais apropriadas para a socializacdo, aos
dois a quatro anos.

Figura 5
Crianga com hemangioma congénito de
involugdo parcial em brago direito.

Tumores Vasculares Localmente Agressivos ou Tumores Boderline

Esses tumores vasculares, gracas as diversas distingdes clinicas e anatomopatoldgicas,
sdo classificados como limitrofes entre o benigno e o maligno. Estdo neste grupo os
hemangioendoteliomas e os sarcomas de Kaposi. Interessante, e importante se ressaltar, que
este grupo de anomalias particularmente determina uma grande dificuldade de diagndstico por
meio de bidpsias realizadas por agulhas, ja que as amostras dos tecidos colhidas podem ser muito
variadas na dependéncia da area escolhida. Assim, a cirurgia com excisdo pode ser empregada
como investigacdo diagndstica e/ou tratamento.

Os hemangioendoteliomas reinem um grupo de tumores vasculares raros que
apresentam um grau de diferenciagdo intermediaria entre o benigno (hemangioma) e o maligno
(angiossarcoma)*>®, As plaquetas participam da angiogénese, liberando proteinas com aumento
do VEGF que regula a angiogénese neste grupo de tumores.

O hemangioendotelioma kaposiforme é congénito, mais comumente diagnosticado em
criangas menores que 2 anos de idade, tem origem endotelial, acomete a pele e subcutaneo, mas
pode acometer também outras partes moles e 0ssos, mediastino e retroperiténio. Os arranjos
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celulares endoteliais com poucas mitoses sdo em nddulos infiltrativos que lembram o sarcoma de
Kaposi e provocam uma circulacdo em turbilhdo, favorecendo a plaquetopenia (aprisionamento
de plaquetas) com consumo dos fatores da coagulacdo e determinando o fendmeno de Kasabach-
Merrit, que ocorre em 40 a 60% dos pacientes. As imagens geralmente demonstram tumores
irregulares que determinam compressdo a outros érgaos e dor. Tém um comportamento clinico
mais agressivo e semelhante ao de neoplasias malignas bem diferenciadas que infiltram os
tecidos normais. Sdo comuns anomalias linfaticas associadas e a periferia com um arranjo fibroso.
Confunde-se com tumores malignos de partes moles, o que dificulta o diagndstico. O tratamento
clinico, embora seja muitas vezes com as mesmas drogas empregadas para os hemangiomas, tem
resposta mais demorada ou parcial; necessita de doses maiores que as usuais, ou Uma associacao
de drogas, ou mesmo drogas e procedimentos endovasculares com angiografia. O uso de vincristina,
ou ciclofosfamida, ou actinomicina é, com frequéncia, necessario para controlar o volume do tumor
e reducdo da dor, ou outros sintomas de compressdo. O tratamento cirdrgico (Figura 6), quando
empregado, geralmente obriga a grandes ressec¢des com reconstrucdes complexas e dano estético.

Figura 6

(A) Crianga com 2 anos de
idade apresentando tumor
vascular em regido nasal
lateral esquerda sem resposta
ao tratamento clinico.

(B) Resultado do tratamento
cirdrgico cujo laudo
anatomopatoldgico

foi conclusivo para
Hemangioendotelioma
Kaposiforme. Resultado aos

6 anos de idade sem recidivas.

O hemangioendotelioma retiforme ocorre mais comumente na pele de extremidades de
adultos do sexo feminino. A derme apresenta uma proliferacdo de vasos com arranjo semelhante a
uma rede infiltrativa, ou ramificada. Atipias e mitoses sdo raras. A excisdo com margens amplas é o
tratamento mais indicado.

O hemangioendotelioma de células fusiformes é um tumor benigno de partes moles de
adultos jovens, usualmente presente como uma massa no subcutdneo de membros. A associacdo a
sindrome de Maffucci € muito encontrada na literatura. Nodulacdes em subcutaneo sdo os achados
mais comuns, principalmente nas maos e nos membros superiores, mas nos pés e nos membros
inferiores também sdo comuns. Sdo compostos por anomalias vasculares de predominancia venosa,
vasos com paredes delgadas que trombosam e se calcificam constituindo os flebdlitos; e células
endoteliais com vacuolos no citoplasma. Representam areas de baixo fluxo, ou nidus, ou area de
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colapso da circulagdo. A drea entre as anomalias vasculares é constituida por tecido fibroso (painel
de células em fuso) com pericitos, ou, semelhante aos tumores de Kaposi. Atipias sdo minimas
ou inexistentes. Como envolvem dreas extensas e recorrentes da mdo ou membro superior, a
cirurgia deve abordar as areas piores funcionalmente ou esteticamente, uma vez que cirurgias para
resseccOes de toda a drea acometida podem significar a amputacdo.

O angioendotelioma papilar intralinfatico, ou tumor de Dabska é uma neoplasia vascular
linfatica que geralmente afeta criancas e adultos jovens. A maioria desses casos ocorre em partes
moles nas extremidades e com evolugdo geralmente indolente, de cor violacea clara, mas pode ser
localmente invasivo com potencial de metastase.

O hemangioendotelioma pseudomiogénico é caracterizado pela citologia multicéntrica,
também conhecido como hemangioendotelioma epiteliéde sarcoma-like. A apresentacao mais
tipica é de nddulo doloroso em membros no género masculino, altamente recorrente, acometendo
multiplos planos: pele, subcutaneo, musculatura e até dsseos. Estas caracteristicas exigem uma
radicalidade cirtrgica maior (resseccGes com margens amplas) e consideracOes para a indicacdo
de radioterapia conforme as margens exiguas ou comprometidas, o que torna as amputagdes
comumente necessarias.

O hemangioentoleioma composto ndo apresenta o arranjo celular em corddes, ao
contrario, sdo mais polimorfos, com proporgdes variadas das porcdes solidas e vasculares, arranjos
celulares complexos, componentes tanto de celularidade benigna e maligna no mesmo tumor,
acometendo com maior frequéncia a pele e/ou subcutdneo com infiltracdo por contiguidade,
possibilidade de recorréncias e metastases, porém sem a alta mortalidade em 5 anos que é
propria de angiossarcomas. Sdo tumores tipicamente “borderline”, entre o benigno e maligno.
Oncologicamente, sdo angiossarcomas de baixo grau.

Tumores Vasculares Malignos

Os sarcomas, angiossarcomas, e alguns hemangioendoteliomas com caracteristicas malignas
predominantes estdo neste grupo de tumores e sdao mais apropriadamente conceituados e descritos
na oncologia. Detalhes estdo fora do alcance deste capitulo (vide capitulo pertinente neste livro).

O hemangioendotelioma epitelioide caracteriza-se pela presenca de células endoteliais
arranjadas em corddes celulares macigos**. Pode ter origem em varios érgdos: pele, pulmdo, figado,
baco e 0ssos. As imagens geralmente demonstram tumores irregulares, com didmetros de 5 cm
ou maiores, que determinam compressao a outros orgaos. A localizacdo também é variada, desde
superficial na pele e partes moles até em cavidades do abdome, pelve e raramente no mediastino.
E mais frequente em criancas, sem predilecdo para o sexo. A dificuldade do tratamento cirlrgico
ocorre pela alta incidéncia de recorréncias, sdo muito infiltrativas; portanto, as margens de
resseccdo sdo muito importantes. As metdstases sdo raras.
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Angiossarcoma é a neoplasia maligna derivada de células endoteliais sanguineas
(hemangiossarcoma) ou linfaticas (linfangiossarcoma) de comportamento muito agressivo®.
Histologicamente sdo espacos vasculares delimitados por células neopladsicas malignas endoteliais.
Pode comprometer qualquer parte do corpo, sendo que a pele, visceras, a mama e partes moles sdo
as mais comuns; 0 0sso é comprometido em apenas 1% dos casos. O correto tratamento depende
do estadiamento e da regido acometida. Clinicamente se apresenta como um linfedema cronico,
podendo associar-se a feridas cutaneas ulceradas, infectadas, ou massas profundas palpdveis
(Figura 7). As metastases podem rapidamente ser por vias linfaticas e/ou sanguineas, de forma
que cerca de 50% dos pacientes ja apresentam metdstases por ocasido do diagnostico. Devem ser
assistidos por equipes multidisciplinares em oncologia. A recorréncia, a pouca diferenciacdo celular
e 0 alto numero de mitoses sdo fatores de pior progndstico.

Figura 7
Paciente aos 19 anos de idade apresentando

angiossarcoma associado a linfedema crénico, feridas
ulceradas, infectadas e dor em perna esquerda.

MALFORMAGAOQ VASCULAR

Asmalformacg0es vasculares frequentemente estdo presentesao nascimento; ndo apresentam
as trés fases que foram descritas para os hemangiomas; ndo regridem por apoptoses; podem
apresentar fistulas e expandir, progridem proporcionalmente ao crescimento e desenvolvimento
do segmento envolvido; e, ndo demonstram a mesma incidéncia preferencial no sexo feminino,
guando comparadas aos hemangiomas. As apresentacdes clinicas sdo variadas e identificadas mais
facilmente quando superficiais; quando profundas, podem ndo ter uma distribuicdo regional tdo bem
definida, sdoinsidiosas, de evolucdo diversa conforme a etiologia venosa, arterial, linfatica ou fistulas
envolvidas. As calcificagOes intravasculares ou flebdlitos (com frequéncia, palpéveis clinicamente)
sdo mais comuns na malformacdo vascular venosa. Quando apresentam frémitos sdo arteriais ou
providas de fistulas. As malformacGes vasculares que apresentam aumento subito podem decorrer
de hemorragias espontaneas intralesionais e/ou trombos em malformagées venosas. As de origem
linfatica ou venosa/linfatica sdo muitas vezes sujeitas a infec¢des. As malformagBes vasculares
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apresentam alterag®es clinicas com variagdes hemodinamicas, hormonais ao longo da vida da
crianca, bem como com o uso de medicacGes (vasodilatadoras, corticoides, anti-inflamatdrios), ou
traumas que podem mudar o curso clinico observado inicialmente. Inclusive, mesmo o trauma
decorrente de uma cirurgia com resseccdo parcial pode agravar o curso da evolugdo da malformacdo
vascular residual. Sdo divididas com base na hemodindmica em alto fluxo e baixo fluxo. As de baixo
fluxo compreendem as malformacdes capilares, venosas e linfaticas; as de alto fluxo compreendem
as arteriais, fistulas e arteriovenosas. A histologia confirma as ectasias (dilatacbes) vasculares,
delimitadas por células delgadas da intima, apoiadas em membrana basal normal. As paredes
anormais dos vasos sao desprovidas da musculatura lisa tipica. As figuras mitdticas sdo raras e 0s
mastdcitos sdo normais em nimero. Os pericitos apresentam-se sem expressdao para o marcador
imuno-histoquimico Ki-67 e o VEGF é muito pouco presente ou ndo detectavel. Especificamente, as
células endoteliais ndo sdo marcadas para o GLUT1 nas malformacdes vasculares.

Malformac&o Capilar

A malformacdo vascular capilar e/ou de vénulas sdo clinicamente manchas avermelhadas
que variam na intensidade do réseo, cor de salmdo ao vinhoso, mancha em vinho do porto,
presentes ao nascimento e que persistem durante toda a vida (Figura 8). Sdo conhecidas por termos
descritivos na literatura tais como: Manchas Salmao (Salmon Patch), Nevus (naevus) Flammeus —
malformacdo de vénulas, manchas em vinho do porto (Port-Wine Stains).

Figura 8
Paciente aos 22 anos de idade apresentando

malformacdo vascular capilar em hemiface
e granuloma em pdlpebra inferior.
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O componente vascular anormal neste tipo de anomalia vascular encontra-se no aumento
da rede capilar da derme que é mais densa na drea da mancha, com numerosos capilares acima do
normal®®. Pode haver ainda a presenca de vénulas anormalmente delgadas e dilatadas decorrentes
de alteracBes na estrutura da parede vascular, que se encontra sem a camada média, ou na
musculatura lisa como na mancha em vinho do porto. No decorrer dos anos de evolucdo, em geral
na segunda década de vida, formam-se nodulacdes na pele da mancha, que sdo descritas como
granulomas (Figura 9). As estruturas anatdmicas envolvidas como os Idbios, as orelhas, as palpebras
ou 0 nariz sofrem aumento progressivo de volume, que determinam deformidades, assimetrias
ou as conhecidas megalias (Figura 10). Estas assimetrias e megalias sdo decorrentes de dilatacoes
vasculares que modificam a espessura dos tecidos de partes moles, e até cartilaginosas e/ou dsseas.

Figura 9
Paciente apresentando malformagdo vascular
capilar e granulomas na pele envolvida.

Figura 10

Paciente aos 34 anos de idade apresentando
malformagdo vascular capilar e venosa, superficial e
profunda em hemiface. O Idbio superior é assimétrico
por aumento de volume de partes moles.
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As manchas vermelhas especificas da derme devem ser submetidas a laserterapia. Entre os
diferentes tipos de laser, historicamente, nos anos 1900 o de CO, foi muito empregado. Entre os anos
de 1970 e 1980 surgiu o laser de argbnio que mostrou-se muito mais eficiente e preciso que o de
CO,, porém ainda com evolugdes cicatriciais desfavoraveis, sequelas cutaneas e despigmentacdes,
particularmente em criangas®’.

O laser de luz amarela pulsada (flashlamp-pumpedpulseddye laser — FPPDL) trouxe grande
avango para o tratamento dos hemangiomas*®*, Inicialmente, foi concebido com duragédo de pulso,
de360a450us, e comprimento de ondaem 577 nandmetros (nm) que atingia preferencialmente os
vasos, por absorc¢do da fotoenergia pela oxi-hemoglobina. No decorrer dos anos, este comprimento
de onda foi aumentado para 585 nm, o que garantiu maior penetragdo na derme (até 1,2 nm), e o
espaco de tempo foi reduzido. Com a duragdo (1 nanosegundo) do pulso, menor que o tempo de
relaxamento térmico dos vasos, ha pouca transferéncia de energia para tecidos vizinhos e menor
dano térmico, havendo assim um confinamento de energia térmica nos vasos. O efeito é o da
fototermo-hemolise seletiva e coagulacdo intravascular.

Na atualidade, o FPPDL (Candela Corporation) com o comprimento de onda de 595 nm ¢é
o laser mais indicado para o tratamento das malformacdes vasculares de capilares e de vénulas e
telangiectasias, principalmente as mais superficiais. Recentemente, o FPPDL recebeu a aquisi¢do de
umdispositivo capaz de emitir um jato criogénico, que resfria os tecidos, reduzindo ainda mais o dano
térmico; como também, reduzindo a dor local a niveis suportaveis sem anestesias (mais aplicavel
em adultos). A anestesia geral é a regra em criancas. A especificidade deste aparelho protege os
melandcitos, evitando-se assim as alteracdes de pigmentac¢do determinadas pela melanina. Como
as demais células epiteliais também ndo sofrem dano, ndo se observa ectoscopicamente qualquer
cicatriz (Figura 11). Ndo esta claro se a erradicacdao da porgdo superficial desta malformacdo pode
mudar o curso clinico de sua por¢do profunda, ndo atingida pelo laser,

Figura 11

(A) Paciente aos 15 anos

de idade apresentando
malformagdo vascular de
capilares e vénulas na derme
da face e regido cervical.

(B) Apés tratamento com

laser (FPPDL).

Fotos cedidas pelo Dr. José
Hermilio Curado — Presidente
da Fundagdo Antonio Prudente
— A C Camargo Cdncer Center.
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Devido a essa limitacdo do laser FPPDL em atingir planos profundos, outros tipos de /asers
tém sido empregados na pratica clinica, associadamente ou ndo ao FPPDL para o tratamento das
anomalias vasculares que apresentem componentes profundos. O laser de Alexandrite e o Yag-laser
(especificamente os de pulso longo — Nd: Yag) sdo exemplos, com resultados bem documentados.
Destaca-se que o laser pode ser associado ao procedimento cirdrgico tanto o precedendo, como o
complementando. Sdo potencialmente adequados para as ressec¢des nas porcdes da anomalia que
ndo sejam passiveis de serem atingidas pelo laser, ou corre¢Bes de partes moles e/ou dsseas para
aprimoramentos do contorno da regido envolvida.

As nodulagbes, granulomas, alteracdes da espessura de partes moles ou dsseas sao indicacdes
para a cirurgia neste grupo de anomalias. As cirurgias visam corrigir esteticamente o contorno
da regido, ou 6rgdo, aprimorando o relevo ou volume anormal determinado pela malformacdo
vascular (Figura 12). Além das razGes estéticas, o tratamento cirlrgico evita que possam ocorrer
sangramentos destes granulomas ora espontdneos, ora decorrentes de traumas, mesmo que
minimos, melhorando assim, a qualidade de vida dos pacientes. A cirurgia plastica é ainda uma
opcao para as deformidades residuais apds o tratamento com o /aser. Muitas vezes, o tratamento
cirurgico é realizado em etapas, reposicionando ou corrigindo as pélpebras (blefaroplastias), os
labios (queiloplastias), as orelhas (otoplastias) ou o nariz (rinoplastias).

Figura 12

(A) Paciente aos 33 anos de idade, portador de sindrome de Sturge-Weber, apresentando deformidades dsseas e
de partes moles, amaurose unilateral e retardo mental. Observam-se granulomas na pele do hemangioma.
(B) Paciente apds ressecgdo dos granulomas.
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Malformacgdes Vasculares Venosas (Varicosas-Baixo Fluxo)
Malformacdes Vasculares Arteriais (Alto Fluxo)
Malformacdes Arteriovenosas (Alto Fluxo)

Malformacdes Vasculares com Fistula (Alto Fluxo)

Estas malformacbes vasculares, geralmente congénitas, decorrem de erros regionais
da vasculogénese. Comprometem planos superficiais, ou profundos, ou ambos. Quando sdo
profundos, ndo comprometendo a pele, podem passar despercebidos até a idade adulta, quando
seriam diagnosticados por exames de imagem, ocasionados por motivos outros diversos, como
a investigacdo por um trauma ou dor, como exemplos. As malformacdes vasculares congénitas
sdo compostas por vasos ectasicos, que aumentam progressiva e lentamente seu calibre com o
desenvolvimento e crescimentodacrianca. Estas malformacdes ndoregridem. Nasregidesinfiltradas,
ocorrem alteracbes com deformacgdo, tanto em partes moles, como dsseas e/ou articulares, que
envolvem compressdo das estruturas vizinhas, efeito massa, reabsor¢des ou até neoformacdes com
calcificagBes. As deformacgBes podem interferir nas funges dos drgdos acometidos e também com
agravos estéticos, principalmente quando presentes na face (Figura 13).

Figura 13

Paciente aos 44 anos de idade, apresentando malformacgdo
vascular capilar e venosa, superficial e profunda em
hemiface e couro cabeludo, planos superficiais e profundos,
determinando deformidades das regides comprometidas.
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Nas malformacdes de predominancia venosa, a dilatagdo vascular é confluente para lagos
venosos com baixa pressao (conhecida como nidus). Clinicamente, sdo observéveis sob a pele ou
mucosa com a cor semelhante a vinho, roxa-escura. Comportam-se clinicamente como tecidos
cavernosos (antigamente citados como hemangiomas cavernosos). Enchem-se e esvaziam-se,
conforme as posi¢Ges adotadas pelos pacientes, variacdo da pressdo intravascular: dificultando
ou facilitando o retorno venoso. Sdo compressiveis a digitopressdo, destituidos de pulsacdo.
Hemodinamicamente sdo observadas como de baixo fluxo.

Nas malformacdes com predominancia arterial, fistulas, ou arteriovenosas a apresentacgao
clinica se faz por uma pele ou mucosa de cor intensa vermelha-clara, sendo pouco compressiveis
a digitopressdo, podendo-se ocasionalmente perceber inclusive pulsacdes anormais, ou frémitos.
Hemodinamicamente sdo observadas como de alto fluxo (Figura 14).

Figura 14

Paciente aos 18 anos de idade, apresentando
malformacgdo vascular arteriovenosa no ldbio superior.

Nas malformacg0es vasculares mistas, dois ou mais componentes vasculares se associam.
Conceitualmente, o nome composto que classifica a malformacdo vascular mista deve conter os
componentes vasculares envolvidos, sendo o primeiro, o predominante. Assim, encontram-se as
malformacdes: arteriovenosa (predominancia arterial); venosa com arteriolas ou microfistulas
(venoarterial, predominancia venosa); venosa/capilar; capilar/venosa; venosa/linfatica; linfatica/
venosa/capilar; assim combinacg@es de arterial, venosa, linfatica e capilar e/ou vénulas.
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As malformacdes vasculares, com frequéncia, necessitam do tratamento cirlrgico; pois ndo
regridem e, na maioria dos casos, seguem um curso clinico lento, invaridvel, no decorrer dos anos,
de aumento nas dimensdes com piora clinica da perfusdo da regido infiltrada, que pode, com muita
frequéncia, iniciar um quadro clinico de dor cronica. A dor por sua vez pode limitar a movimentacao
muscular envolvida e determinar atrofias com prejuizos funcionais. No caso de criangas, as atrofias
determinam assimetrias que podem acarretar disturbios dsseos/articulares. A dor tem carater
progressivo ao longo do tempo, impactando a qualidade de vida. As partes moles que cercam
nestas condi¢Bes sdo distrdficas, imputando deformacgdes de contorno dos tecidos adiposos e
conjuntivo nas regides interessadas. Os 0ssos podem ser passiveis de osteoclasia (reabsorc¢do),
principalmente nas de alto fluxo, ou seja, nas que tém fistulas. Os ossos também podem sofrer
osteoblastia (neoformacdo), principalmente nas de baixo fluxo, ou seja, nas de predominancia
venosa. Tanto a aposicdo, como a reabsorcao 6ssea podem determinar mudancgas do crescimento,
comprimento de membros, ou artelhos ou de contorno com repercussées funcionais que podem
implicar em osteotomias reparadoras.

As cirurgias tém a indicagdo de um tratamento definitivo, ou ndo (como parte de um controle

clinico), com resseccgBes totais, ou parciais, associadas ou ndo a escleroses e/ou embolizagbes
(Figura 15). Visam, ainda, complementar e corrigir deformidades resultantes das escleroses e/
ou embolizac¢Bes, tratar reagdes de corpo estranho conforme o material empregado na técnica
de embolizacdo/esclerose, ressecgbes e reparacdes de modificacdes teciduais com resultados
esteticamente inadequados (Figura 16). E frequente, ainda, a indicacdo cirtrgica em etapas, como
as indicadas para as retiradas tardias de restos do material empregado na embolizacdo/esclerose
que acarretam modificagGes ao longo da evolugdo do paciente.

Figura 15

Malformagdo vascular
arteriovenosa apos
embolizagto e
escleroterapia.

(B) Resultado do
tratamento cirurgico,
apds ressecgdo total da
malformagdo vascular
e reconstrugdo.
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Figura 16

Paciente aos 37 anos de idade, apresentando
malformagdo vascular arterial no Idbio superior,
ulcerada apdés embolizacdo seletiva.

Os procedimentos endovasculares complexos, preferencialmente devem ser realizados por
profissionais preparados e com os devidos cuidados em um ambiente cirtrgico/hospitalar e suporte
anestésico. As escleroses podem ainda necessitar de radiologia intervencionista, ou controle por
ultrassonografia (durante o procedimento) para maior precisdo. Os agentes esclerosantes venosos
usuais sdo: a etanolamida a 2%, glicose hiperténica a 50%, alcool absoluto e o polidocanol em
guantidades que variam conforme as indicacOes e as dimensdes das regides a serem tratadas. A
esclerose bem indicada, com técnica correta, e se necessario guiada por ultrassonografia pode
propiciar a regressao total da anomalia venosa, melhorar a dor ou outros sintomas associados,
mesmo que o resultado seja parcial, ou facilitar uma ressecc¢do cirdrgica complementar.

Na face, as escleroses e cirurgias sdo complexas pelos riscos que apresentam aos 6rgaos
sensoriais. Na orbita, a esclerose/embolizacdo apresenta risco de vasoespasmos, trombose dos
vasos oftalmicos, retinianos, intracranianos, com graves consequéncias para os orgdos da visao,
amaurose e convulsdes.

As arteriografias seletivas e emboliza¢gdes sdo procedimentos essenciais para o tratamento
das malformacdes de predominio arterial, associadas as micro ou macrofistulas. Quando indicadas
no pré-operatorio, colaboram com o tratamento cirurgico, reduzindo o fluxo das malformacdes,
controlando o sangramento intraoperatério e evitando a recidiva no pds-operatorio. O tratamento
cirdrgico que segue uma embolizacdo seletiva deve ser executado preferencialmente nas 24
a 72 horas seguintes. Conforme a classificacdo da malformacdo e sua extensdo, mais de uma
embolizacdo seletiva/superseletiva ¢ indicada no pré-operatdrio para o adequado planejamento
cirdrgico. Na maxila e na mandibula sdo frequentemente obrigatdrias em intervengdes dentarias,
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como em uma simples extracdo, ou cirurgias bucomaxilares; do contrario, sangramentos graves e
Obito sdo relatados. No tronco, com frequéncia, malformacdes complexas sdo extensas e profundas,
intracavitarias, comprometendo drgdos do mediastino, pulmoes, parede tordcica, parede do
abdome e/ou, visceras. A falta de um estudo por imagens com detalhes dos tecidos envolvidos,
de uma correta classificagdo da anomalia, de uma adequada abordagem cirurgica, resulta em
situacdes extremas, com sangramentos volumosos, politransfusdes, sequelas multiplas e até dbitos.
Do mesmo modo, especificamente em membros, a intervencdo cirdrgica sem o conhecimento
angiografico pode resultar em prejuizo da perfusdo, da drenagem, causar dor cronica, atrofia,
necroses e amputagoes.

Malformacdes Linfaticas

As malformaces vasculares linfaticas, também conhecidas no passado como linfangiomas,
estdo presentes ao nascimento, e na infancia dificilmente regridem. No decorrer dos anos, podem
se comportar como estaciondrias, ou apresentar um lento aumento nas dimensdes. As partes
moles que cercam os vasos dilatados tornam-se deformadas, rechacadas ou espessadas pela linfa
retida. Caracteristicamente, a pele, ou a mucosa que recobre a malformacdo vascular, apresenta
vesiculas com um conteudo liquido claro. As malformacdes vasculares linfaticas ndo apresentam
involugcdo com o tratamento por corticoides, ou interferon, ou vincristina. Os corticoides podem
eventualmente colaborar para a regressdao de um processo inflamatorio associado a malformacdo
vascular linfatica no caso de uma infeccdo, ou trauma, como exemplos, reduzindo o edema
intersticial; porém, ndo corrigem as dilatacdes e/ou obstrucles e/ou drenagens andmalas da rede
vascular linfatica. Histologicamente, sdo divididas em tipos: microcistico ou macrocistico (também
antigamente denominado higroma cistico). Clinicamente, o tipo microcistico é mais infiltrativo,
promovendo espessamento dos tecidos comprometidos, observavel aos exames de imagem como
laminas de liquido cercadas por tecidos normais, ou edemaciados, ou mesmo atroficos, como o caso
do tecido muscular. Os macrocisticos sdo deformantes com grandes cistos facilmente identificados
a0s exames de imagem.

0 0K-432 ouaBleomicinasdo alternativas ndo cirurgicas, de eleicdo, e devem ser cogitadas como
primeiro tratamento??'. O OK-432 é um farmaco que foi desenvolvido em 1986, em Kyoto, Japdo, que
consiste em uma preparacgdo de Streptococcuspyogenes liofilizados. A administracdo (intralesional)
nos cistos da malformacdo linfatica desencadeia atividades imunoldgicas do tipo citotdxicas, com
recrutamento de macréfagos, liberacdo de citoquinas e interleucinas. A acdo do OK-432 resulta na
abertura de canaliculos linfaticos, promovendo uma via de drenagem dos cistos linfaticos (Figura 17).
Apesar de resultados consistentes em varias areas do corpo, como a cervical, tronco e membros, o OK-
432 para o tratamento das malformacdes linfaticas da drbita ou lingua ainda ndo tem seguranca bem
definida na literatura. O edema que o OK-32 promove no pds-operatdrio imediato representa risco de
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compressao das estruturas da orbita, de nervos, vasospasmos, isquemias, comprometimento visual
ou amaurose; no caso da lingua, o edema pode determinar obstrucdo de vias aéreas e digestivas.
Atencdo semelhante deve ser cogitada em outras areas da face/pescoco a serem tratadas, que com o
edema no pds-operatorio possam desencadear: obstrucdo de vias aéreas e digestivas, compressdes
circulares, isquemias e alteragGes da perfusdo. Nestas situacdes ¢ mandatério adotar cuidados na
intubagdo, manutencdo prolongada de vias aéreas e traqueostomia, com frequéncia em uma Unidade
de Terapia Intensiva. Estes fArmacos devem ser empregados por uma equipe altamente treinada, com
indicacOes e dosagens que sdo oriundas da experiéncia clinica, que podem variar muito conforme
o volume da malformacdo vascular a ser tratada, bem como de cada local anatdémico e objetivos
pretendidos. Respeitando-se seus limites, os resultados sdo bons a excelentes na maioria dos
pacientes, principalmente nas classificadas como macrocisticas, observando-se regressdo completa,
ou parcial de grandes proporc¢des.

Figura 17
(A e B) Imagem de paciente portadora de anomalia vascular linfatica macrocistica em regido cervical anterior e lateral aos 4
anos de idade. (C e D) Paciente aos 7 anos de idade, tratada com cinco sessées de OK-432 intralesionais sob anestesia geral.
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As cirurgias sdo indicadas em regressGes parciais, restos fibrosos ou adiposos que sdo
comuns em malformacdes vasculares mistas. A semelhanca do ja narrado para as outras anomalias
vasculares, a cirurgia somente deve ser cogitada apds o tratamento clinico, com os propdsitos de
resseccdes e refinamentos estéticos. A cirurgia pode assim aprimorar um contorno corporal, que
apos a definicdo do resultado tenha permanecido assimétrica. Com frequéncia, a cirurgia pode ser
planejada em etapas, para resseccées parceladas de uma estrutura envolvida, ou até, apenas para
cauterizar vesiculas.

As grandes ressecc¢ées, com alta morbidade, sdo mais pertencentes ao passado que atuais.
As indicacdes cirdrgicas de resseccdo das malformacdes vasculares linfaticas devem ser muito bem
ponderadas quanto ao risco e beneficio e conduzidas por equipes interdisciplinares altamente
preparadas para reconstrucdes com retalhos sob o dominio da cirurgia plastica.

ANOMALIAS VASCULARES AINDA
CONSIDERADAS NAO CLASSIFICAVEIS

Diversas outras anomalias mais raras e classificadas pela ISSVA como outras anomalias
vasculares sem classificacdo definida sdo algumas aqui abaixo apresentadas para contribuicdo
didatica. Histologicamente, as células destas anomalias ndo sdo intensamente marcadas para
0 GLUT1. Nos ultimos anos, varias revisdes foram feitas com o propdsito de um rigor maior nas

denominacOes baseadas em aprimoramentos da imunohistoquimica e da genética, porém, ainda
sdo comuns as dificuldades para uma classificagdo mais exata neste grupo de anomalias.

Hemangiopericitoma ou Tumor Fibroso Solitario

E uma neoplasia de origem mesenquimal, provavelmente nos pericitos, ou células que se
localizam ao redor de vasos sanguineos??. Histologicamente ¢ constituida por tubos endoteliais
envolvidos por células arredondadas ou alongadas, que se acredita sejam derivadas dos pericitos
que se aderem ou se estendem para os tecidos adjacentes. Sdo observados na forma pleural (mais
comum) em mediastino, peritdnio, meninges e érgaos intracavitarios. A forma extrapleural (mais
rara) é mais frequente nos membros, como massas, bem circunscritas, firmes e grandes. Aos
exames de imagem apresenta-se como uma lesdo bem delimitada, que pode realcar com o uso de
contrastes. O comportamento clinico varia do semelhante a um tumor benigno para o semelhante
a um tumor maligno (10 a 15% dos casos) inclusive com metdstases. Critérios histoldgicos da
malignidade sdo imprecisos neste tumor. A excisdo com margens amplas é o tratamento mais
indicado. A radioterapia estaria indicada nos casos mais agressivos e recorrentes.
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Angioqueratoma Circunscrito

E uma malformacdo vascular cuja etiologia é desconhecida®. Geralmente estd presente
na infancia, sendo mais comum no sexo feminino. Clinicamente se apresenta como placas
hiperqueratdticas, verrucosas, eritematosas ou violdceas. A histologia demonstra ectasia dos
vasos da derme e hiperqueratose na epiderme. As opg¢des terapéuticas mais comuns sdo a
eletrocoagulacdo, excisdo cirurgica e laser (Figura 18).

Figura 18

Crianga aos 6 anos de idade,
apresentando episodios

de sangramentos, prurido

e processo inflamatorio

e infeccioso recorrentes:
angioqueratoma circunscrito
em perna direita.

Angioqueratoma Fordyce

E uma malformacdo vascular e hiperqueratética com dilatagdes venosas na derme da
bolsa escrotal, pénis ou vulva, sendo a ocorréncia mais frequente nos homens. Clinicamente se
apresentam como lesdes arredondadas, circunscritas com um centro ulcerado superficialmente.
Podem ser numerosas e apresentar sangramentos discretos. As opcdes terapéuticas mais comuns
sdo a eletrocoagulagdo, excisdo cirurgica e laser.

Importante
Hd inumeras anomalias sem classificacdo especifica pela ISSVA
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SINDROME HEMANGIOMATOSAS - ANOMALIAS VASCULARES
ASSOCIADAS A OUTRAS ANOMALIAS DE TECIDO

Nas sindromes hemangiomatosas associam-se as anomalias vasculares as anormalidades
de outros tecidos como o nervoso e o conjuntivo, por exemplo. Assim, para anomalias extensas
na face podem ocorrer: malformacdo intracraniana de fossa posterior, da regido cervical, vasos
da base do coracdo, cardiacas, oculares, anomalias de linha média, esternal ou abdominal. Para
as anomalias vasculares lombossacrais podem-se associar: disrafia espinal, anomalias urogenitais
e anogenitais. Diversas outras descritas e compiladas na literatura apontam para a riqueza de
estruturas envolvidas e a alta complexidade para a investigacdo. Sdo anomalias clinicamente mais
graves e o tratamento multidisciplinar representa um desafio para a equipe médica. Algumas sdo
sumariamente apresentadas abaixo para fins didaticos.

Importante
Acometimento de outros tecidos além do sistema vascular

Sturge Weber

Na sua forma completa, compreende a angiodisplasia da leptomeninge/cordide, geralmente
venosa, com ou sem calcificacdes; macrocefalia, glaucoma, ma-formacdo vascular em episclera ou
coroide e anomalia vascular de capilares e vénulas em distribuicdo na face semelhante a distribuicdo
do nervo trigémio?. O comprometimento neuroldgico pode apresentar atrofia cortical (geralmente
temporal e/ou parietal), epilepsia, retardo psicomotor, hemiplegia ou hidrocefalia (Figura 12). O
envolvimento da dérbita pode comprometer funcdes oculares por glaucoma e malformacdo vascular
da retina. Outras anomalias vasculares arteriais ou por fistulas podem ocorrer nas meninges e no
couro cabeludo.
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Klippel-Trenaunay

Malformacdo vascular de baixo fluxo congénita em membro inferior, sendo uni ou bilateral;
ou, em membro superior uni, ou bilateral, que apresenta anomalia vascular de capilar e/ou, vénula e/
ou veias, persisténcia de canais venosos embrionarios que nao involuiram, associados a hipertrofias
de partes moles e/ou dsseas com macrodactilia, sindactilia, polidactilia, nevo pigmentado e
comprometimento do sistema nervoso central (Figura 19)%. E mais comum em membros inferiores,
unilateralmente. Os casos evidenciados com fistulas arteriovenosas ou anomalias de alto fluxo nos
membros afetados sdo denominados como sindrome de Parkes-Weber?®.

Figura 19

Paciente aos 3 anos de idade portador da
sindrome de Klipple-Trenaunay unilateral,
de membro superior e inferior.
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Kasabach Merritt

Anomalias vasculares geralmente volumosas e extensas que acarretam alteracGes da
coagulacdo (coagulopatia por consumo) com anemia hemolitica e trombocitopenia (geralmente,
exame de contagem sérica de plaquetas abaixo de 40.000). Podem estar presentes: petéquias e
equimoses espontaneas (Figura 20)?’. Atualmente, esta sindrome é mais bem entendida como sendo
um fendbmeno, uma vez que pode associar-se a outras sindromes. Os tumores que apresentam
este fendmeno tém um padrdo celular caracteristico que é encontrado no hemangioendotelioma
kaposiforme e o angioma em tufos (também conhecido como angioblastoma de Nakagawa).

Figura 20

Crianga com 9 meses de idade, portadora
da sindrome de Kasabach Merritt.
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Maffucci

Anomalias vasculares de baixo fluxo venosas e/ou capilares e/ou linfaticas localizadas em geral
em maos e/ou pés, ou punhos e/ou tornozelos, associadas caracteristicamente a discondroplasias
e encurtamento dos ossos envolvidos, outras deformidades do crescimento, dor e fraturas
patoldgicas. As metafises apresentam-se como massas de cartilagens ossificadas. Em 20 a 30% dos
casos, desenvolve-se um condrossarcoma (Figura 21)%,

Figura 21

Crianga de 5 anos de idade, portadora da
sindrome de Maffucci em perna esquerda.
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Beckwith-Wiedemann

Malformagcdo vascular de capilares ou vénulas na face, mais comumente na regido frontal
com macroglossia; visceromegalias do pancreas, figado, rins, suprarrenal, regido umbilical e orelhas.
As alteracBes pancredticas mais caracteristicas sdo as de hiperplasia das ilhotas de Langerhans e/ou
nesidioblastose, clinicamente expressas com secregdo inapropriada de insulina®.

Blue Rubber Bleb Nevus

Anomalias vasculares cutaneas multifocais congénitas progressivas, de predominancia
venosa associada as anomalias vasculares gastrointestinais com sangramentos e anemia, e/ou as
anomalias musculoesqueléticas. As lesdes vasculares cutaneas com hiperplasia endotelial sdo de
trés tipos basicos: azuladas, boceladas e deformantes; protuberantes, escuras e compressiveis;
maculas, azuladas e pontos escuros (Figura 22). Ocorrem preferencialmente em tronco, perineo
e membros superiores®. Sdo decorrentes de malformac&es vasculares de predominancia venosa,
ndo regridem e podem trombosar e determinar dor. Histologicamente apresenta uma camada Unica
de células endoteliais. No trato gastrointestinal, sdo mais numerosas no intestino delgado, mas
podem estar presentes no estdbmago e célons. Podem ocorrer ainda nas mucosas, pulmao, figado e
ocorrer com anomalias vasculares intracranianas. Anomalias intracranianas foram reportadas com
convulsdes, complicacdes funcionais oculares, calcificacdo multifocal e hemorragias. Clinicamente,

o envolvimento cutaneo multiplo associado a anemia e sangramentos gastrointestinais sdo os mais
frequentes.

Figura 22

Blue Rubber Bleb Nevus — paciente aos 36 anos de
idade, apresentando em regido parotidea esquerda
lesGes azuladas, escuras, boceladas, deformantes,
compressiveis de predomindncia venosa.
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PHACE

(“posterior fossa malformations, hemangioma of the face or cervical region,
arterial cerebrovascular anomalies, cardiac defects, aortic coarctation and aortic
abnormalities, eye anomalies”).

Anomalias cerebrais da fossa posterior, hemangiomas proliferativos na face ou cervicais,

deformidades ou coarctacdo da aorta, deformidades cardiacas e anomalias oculares®. Sdo
anomalias congénitas com as deformidades multiplas citadas que ainda podem incluir o esterno e
arcos costais. Existem formas ndo completas da sindrome e sdo predominantes no sexo feminino
(Figura 23).

Figura 23

Crianga aos 3 meses de idade portadora da sindrome de PHACE
(malformagdo de fossa posterior, hemangioma, anomalia
arterial cerebrovascular e anomalias oculares a esquerda).

PROTEUS

Malformacdo de baixo fluxo capilar e/ou linfatica e/ou venosa associada a deformacdes
esqueléticas e hipertrofias de partes moles distribuidas amplamente na cabeca, podendo
apresentar macrocefalia, hiperostoses da calvaria e 0ssos da face com anomalias cerebrais e retardo
psicomotor; nos troncos pode apresentar lipomas e escolioses com compressao medular espinal;
nos membros pode apresentar gigantismos, lipomas e nevos epidérmicos (Figura 24)%.
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Figura 24

(A e B) Pacientes portadores da sindrome de Proteus demonstrando em (A) anomalia vascular em regido
cervical, tronco, membro superior direito, hipertrofias de partes moles e em (B) hiperostoses de ossos da
face. Observa-se em (C) exame de imagem por ressondncia magnética da crianca da Figura A.

CONSIDERACOES IMPORTANTES PARA CIRURGIA
PLASTICA DAS ANOMALIAS VASCULARES

Na maioria dos casos, 0s hemangiomas sdo inicialmente de conduta clinica e amparo da
crianca para as condigOes basicas comuns da pediatria.

Independentemente da classificacdo da anomalia vascular, a dimensdo, a exata localizagdo
dos tecidos envolvidos, a idade do paciente e o dano consequente a uma possivel cirurgia de
resseccdo/reparacdo, associada ou ndo aos procedimentos endovasculares, devem ponderar muito
bem o risco/beneficio.

Tumores vasculares e mal definidos em sua etiologia, ou comportamento clinico em adultos
(Figura 25) podem com frequéncia exigir exames anatomopatologicos para seguranga do diagndstico
e da conduta. Ressalta-se que a cirurgia representa apenas uma etapa de todo o contexto de
cuidados imprescindiveis ao paciente portador da anomalia vascular. Retalhos microcirdrgicos sdao
geralmente extremos, opg¢des para ressecgdes extensas e deformantes, principalmente na face,
e devem seguir critérios clinicos para as suas indicacdes, como condi¢cdes das areas doadoras e
receptoras, qualidade dos vasos para a microanastomoses, comorbidades, e a ndo possibilidade de
opgdes mais simples, particularmente em criangas.
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Figura 25

Hemangioendotelioma de planos superficiais e
profundos em ldbio superior em paciente com 46 anos
de idade que apresentava deformidade e aumento de
volume do tumor ao longo dos ultimos 2 anos.

As ressecgdes amplas mal indicadas com resultados ruins funcionais, ou ndo estéticos, ou
sequelas graves, determinam com frequéncia morbidades maiores que a prépria malformagdo
vascular com necessidades de reconstrucdes complexas com resultados limitados. Particularmente,
em anomalias que sdo intramusculares em multiplos planos anatémicos e extensas, 0s riscos sao
maiores para as sequelas e sangramentos graves que podem ocorrer seja pela dificuldade cirurgica,
seja por consumo da coagulacdo devido a alteracdes do dimero D ndo tratadas. Portanto, em casos
duvidosos, é prudente que se adote uma conduta conservadora com investigacdo clinica detalhada,
exaustiva comunicacdo interdisciplinar até o definitivo esclarecimento do padrdo vascular. A opcdo
da intervencdo cirdrgica deve ser decidida de forma consensual com a familia do paciente.

Ascirurgias em criancas nafaixa etaria entre 2 a4 anos merecem particular atencdo. Nesta fase
da vida, as estruturas anatomicas estdo em desenvolvimento e incompletas; consequentemente,
de manipulacgdo e identificagdo mais dificeis. Os reposicionamentos das estruturas alteradas tém
gue ter uma concepcao da continua transformacao, no decorrer do crescimento das criancas.

Particular atencdo deve ser dirigida para o estudo laboratorial dos fatores da coagulagdo
em pacientes propensos a coagulopatias de consumo com baixa de plaquetas, fibrinogénio, e
alteracdes do dimero D. As anomalias classificadas como Angioma em Tufos, Hemangioendotelioma
Kaposiforme, Hemangioma Congénito de Répida Involugdo, e a Malformagdo vascular linfatica/
venosa (baixo fluxo) sdo de alto risco para coagulacdes disseminadas e iniciadas ou agravadas pelo
trauma da cirurgia.

Os membros apresentam particularidades importantes tanto no tratamento conservador,
como no tratamento cirlrgico. Uma malformacdo vascular mista € comum. Anomalias de
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predominancia venosa ou portadores da sindrome de Klippel-Trenaunay apresentam riscos para
embolia pulmonar, particularmente em cirurgias que determinem desobstrucdes de drenagem. Na
ocorréncia de feridas, a pele frequentemente complica-se com infecg@es. Linfangites necessitam
de atencdo para uma pronta antibioticoterapia sistémica. O planejamento das repara¢es das
deformidades com enxertos ou retalhos segue, obrigatoriamente, o ndo prejuizo da fungao, perfusao,
drenagem venosa e linfatica; para tanto, o estudo vascular porimagens é matéria substancial do pré-
operatorio. As embolizacdes e as escleroses sdo limitadas frente a circulacdo terminal caracteristica
e a possibilidade da formacdo e migracdo de trombos. Os musculos penetrados pelas malformacoes
vasculares sdo dificeis para as embolizacdes. Nas circunstancias da presenca da incapacidade
funcional, somada a dor e atrofia, a intervencdo cirlrgica esta justificada para a resseccdo de toda
a por¢do muscular afetada sob pena de recidiva. Além disto, em alguns pacientes acometidos por
tumores de partes moles profundos, clinicamente dificeis para a avaliacdo clinica e cujos exames
por imagens resultem duvidosos, a indicacdo cirurgica ganha o carater de esclarecimento, para o
diagndstico por bidpsia e comprovacdo do exame anatomopatoldgico.

Nas articulagbes, o comprometimento da membrana sinovial e a ocorréncia de sangramentos
intracapsulares implicam em degeneracdes das superficies cartilaginosas articulares e artroses
subsequentes.

As cirurgias das anomalias vasculares exigem técnica propria, com infiltracdo da regido e
hemostasia rigorosa. Na infiltracdo usual, adota-se uma combinacdo de anestésicos, solucdo
milésima da adrenalina, diluidos em soro fisioldgico. Estainfiltracdo colabora na disseccdo dos planos
anatémicos, diminuem os sangramentos, o dano pelo calor do bisturi elétrico no intraoperatorio,
reduz a dor do pds-operatorio e fraciona a carga dos anestésicos gerais venosos ou inalatérios. A
infiltracdo correta respeita as doses maximas suportaveis para as criancas, em funcdo dos pesos
respectivos de cada paciente. O anestesista deve integrar com a equipe cirdrgica com uma avaliacdo
pré-anestésica identificando pontos criticos de cada paciente individualmente e ser rotineiramente
informado acerca desta infiltracao.

Os pais, ou responsaveis, devem ser participativos e exaustivamente informados de todas as
possibilidades do tratamento e seus riscos inerentes.

O uso de corticoides por puncdo direta do hemangioma acarreta atrofia do tecido vizinho,
partes moles e traumatiza o hemangioma com consequéncias regionais que podem dificultar uma
futura cirurgia®*®. A falta do cuidado anestésico traumatiza psicologicamente a crianga, criando
dificuldades para os tratamentos, principalmente nos que exigem varias etapas.

Um grande esforco da equipe médica deve ser para a busca de um diagndstico detalhado
precoce e evitar as complicagdes das anomalias vasculares que, quando ocorrem, acarretam
cicatrizes, deformidades e o consequente tratamento cirdrgico.

Estdo contraindicadas ligaduras de vasos a distancia do hemangioma ou malformacdo
vascular, com a infeliz ideia que tais ligaduras poderiam decrescer o fluxo sanguineo através das
anomalias vasculares. Esta ideia desqualifica-se de qualquer conceito. Por diversas vias vicariantes
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a anomalia se revasculariza, associando-se ou ndo as necroses, assumindo um comportamento
clinico mais agressivo, incrementando o volume da anomalia, destruindo os tecidos vizinhos e
dilatando outros vasos, com acessos mais dificeis, e consequéncias imprevisiveis.

A radioterapia foi muito empregada no passado (década de 1940 a 1970) como opcdo de
tratamento de anomalias vasculares. Os resultados foram muito negativos com relatos de Ulceras
cronicas, neoplasias malignas induzidas (carcinomas e sarcomas), atrofias dsseas e de partes
moles com graves prejuizos ao crescimento e desenvolvimento determinando deformidades muito
maiores que as decorrentes da prépria anomalia vascular. Diante desta infausta constatacdo a
radioterapia foi abandonada para o tratamento de anomalias vasculares. No entanto, ainda hoje
recebemos pacientes vitimas de radioterapias com o propdsito de erradicar anomalias vasculares
com sequelas tdo graves como as que pertenciam ao passado.

Importante
Contraindicacdo de ligaduras a distdncia e radioterapia

CONCLUSAO

As anomalias vasculares incluem os hemangiomas e as malformacgdes vasculares. Sdo
frequentes, diagnosticadas clinicamente em sua maioria, principalmente em criangas. Devem ser
detalhadamente e individualmente avaliadas, esclarecendo-se a etiologia vascular que compde a
anomalia. Seguir um tratamento especifico amparado por uma equipe multidisciplinar.

A decisdo pelo tratamento cirurgico é de grande responsabilidade, devendo estar alicercada
em uma classificacdo correta com as correlagées clinicas da evolucdo, uma completa investigacdo
por imagens, e possiveis sequelas resultantes da excisdo cirurgica.

O tratamento cirdrgico correto, no momento oportuno da histéria clinica das anomalias
vasculares, pode ndo so preservar a vida de alguns pacientes mais graves, como também evitar
e corrigir limitagdes funcionais e deformidades esteticamente importantes. Requer amplos
conhecimentos anatomicos das regides envolvidas e das implicacdes que sdo tardias para os
resultados em especial, ao longo do desenvolvimento das criancas (Figuras 26 e 27).
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Figura 26

(A) Paciente aos 21 anos
de idade, apresentando
malformagdo vascular
arterial e venosa da orelha
direita com obstrugdo

do meato, clinicamente
apresentando pulsacdo

e frémito na regido. Na
evolugdo apresentou
impossibilidade de
embolizagdio completa,
feridas com sangramentos.
(B) Visdo posterior da
malformagdo vascular.

(C) Resultado da ressec¢do
ampla da malformagdo
vascular e reconstrugdo
com retalhos locais
desobstruindo o meato.
(D) Resultado da
reconstrugdo total

da orelha direita com
enxerto de cartilagem
costal esculpido.

Figura 27

(A) Paciente aos 6 anos de idade, apresentando malformacdo vascular arterial e venosa da orbita
direita, que jd havia sido submetido & bidpsia e diversos tratamentos clinicos com piora da evolugdo.
(B) Arteriografia da malformagdo vascular. (C) Resultado apds 3 anos do tratamento cirurgico

com resseccdo ampla da malformagdo vascular e reconstrugéo com retalhos locais.
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Asvasculopatias secundarias sdo afecges vasculares oriundas nas diversas e variadas doencas.

Afim de manter coeréncia com a finalidade deste livro, ndo serdo apresentadas aqui
vasculopatias causadas por diabetes, filariose, mielomeningocele, artrite reumatoide e tantas
outras doencas de incidéncia significativa e comuns na rotina do cirurgido vascular.

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDE CATASTROFICA

A sindrome antifosfolipide (SAF) é caracterizada por trombose venosa ou arterial associada
ou ndo a gestacdo, na presenca de alteracdes laboratoriais que evidenciam resposta autoimune
mediante anticorpos antifosfolipides®2.

Dentre os inumeros anticorpos antifosfolipides possiveis de serem titulados, é importante se
mensurar anticardiolipina (AC), anticoagulante lupico (AL) e anti-beta-2-glicoproteina | (anti B,-GPI).
Estes se demonstraram mais especificos a SAF em inimeras séries*>*>57,

A SAF pode ser classificada em primadria quando ndo ha etiologia evidente ou secundaria a
doengas como lUpus eritematosos sistémico (LES). Em ambas, consideram-se as lesdes trombdticas
como “vasculites” secundarias. Mesmo na SAF sem etiologia definida, a trombose é decorrente do
estado trombofilico conhecido, ndo podendo ser rotulada como vasculite primaria®®,

Além dos critérios etioldgicos, a SAF também pode ser classificada pelo tipo de manifestacao
clinica em trombdtica (SAFT), obstétrica (SAFO) e catastrofica (SAFC). Esta classificacdo permite
estratificar os pacientes, afim de intensificar a terapéutica naqueles de maior morbidade®®.

Importante
SAF é muito diferente de SAFC
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Figura 1l
Trombose de seio sagital na SAFC.

Tanto a SAFT como a SAFC podem apresentar leses de 6rgdo alvo. Na SAFC essa lesdo é mais
acentuada e se dd em curto espaco de tempo. Algumas séries relatam a SAFC com morbimortalidade
de até 44%>11,

Alguns exames laboratoriais sdo comuns para o diagnostico dos 3 tipos de SAF, mas a SAFC
exige critérios diagndsticos adicionais listados abaixo na tabela 1. Mediante a estas condicionais, a
SAFC torna-se rara, atingindo menos de 0,9% dos pacientes com SAF>%1213,

Tabela 1: Critérios diagndsticos obrigatérios em SAFC.
1-Manifestacdes clinicas em diferentes sitios anatémicos em menos de 01 semana.
2 - Envolvimento de trés ou mais érgdos ou tecidos.

3 - Bidpsia com andlise histopatolégica, evidenciando afeccdo de
pequenos vasos (estase / trombose / angiogenese).

4 - Alteracoes laboratoriais com anticorpos antifosfolipides:
¢ anticardiolipina (AC)
¢ anticoagulante Itpico (AL)
» anti-beta-2-glicoproteina | (anti-B,GP-1)

Confirmacdo laboratorial apés 12 semanas da primeira coleta.
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As ilustracBes abaixo denotam algumas altera¢cdes anatomo-patoldgicas observadas no SAFC.

Imagens anatomopatolégicas realizadas pelo Dr. Gabriel Ricci Lorber
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Os pacientes com SAFC devem realizar anticoagulacdo intra-hospitalar com heparina e
varfarina em detrimento dos novos anticoagulantes orais (NOACs). Preconiza-se INR entre 2 e 3
como ideal. As gestantes devem receber heparina de baixo peso molecular devido aos possiveis
efeitos teratogénicos da varfarina>**.

Em virtude da elevada recorréncia dos eventos tromboticos na SAFC, a anticoagulagdo é
perenel®1e,

O uso de glicocorticoides na SAFC pode ser realizado com 0,5 a 1,0g/ dia por 3 dias. Apds o
terceiro dia ha substituicdo por prednisona via oral com 1mg/kg/dia>*.

Ndo ha consenso, na literatura, sobre o uso de imunoglobulinas endovenosas (IE). Alguns
estudos orientam 400 mg/ kg/ dia por 5 dias na fase aguda*.

Analogamente asimunoglobulinas, a plasmaferese também ndo possui estudos randomizados
que permitam o Uso nos pacientes com SAFC>4Y,

Alguns centros de exceléncia estdo utilizando anticorpos monoclonais contra CD20 (rituximab)
ou C5 (eculiximabe) de modo experimental*®1%2,

Casos refratdrios de SAFC também podem se beneficiar da associacdo de estatinas,
antiplaquetarios ou imunomoduladores como a cloroquina*?.

Em virtude da relevancia do tema, SAFC serd reabordada no capitulo de Trombofilias.

Importante
Biopsia é obrigatdria ao diagndstico

TROMBOANGEITE OBLITERANTE

Também conhecida por doenca de Buerger, a tromboangeite obliterante (TAQO) se caracteriza
por inflamacdo de pequenos e médios vasos atrelada ao cigarro®.

Alguns estudos apontam para uma elevada taxa de prevaléncia, de até 66%, dentre os
pacientes hospitalizados para tratamento de isquemia distal em paises como Coreia e Japdo®.

Figura 2

TAO com necrose de
extremidades.
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TAO ndo preenche critérios e ndo pode ser classificada como vasculite. Desde 2012, no
Consenso de Chapel Hill, ndo ha citacdo de TAO como vasculite®1%24,

Histologicamente, apresenta trombo intra luminal com elevada celuraridade, acometimento
da tunica intima e tunica média mas com preservacdo da camada elastica interna e sem sinais de
necrose fibrinoide?2%%,

Apesar da fisiopatologia ndo ser conhecida, sabe-se que possui associacdo com anticorpos
anticardiolipina e anticorpos anti endoteliais. Vale ratificar que, diferentemente da Sindrome
Antifosfolipede, o trombo apresenta carater inflamatério com elevada celularidade?” .

A propedéutica destes individuos deve ser realizada com muita atencdo, pois ha uma riqueza
importante de sinais e sintomas a serem pesquisados que contemplam desde fendmeno de Raynaud
até neuropatia sensorial presente em aproximadamente 70%2%%,

O paciente muitas vezes vem ao consultorio referindo melhora em estacdo de verdo,
descaracterizando o quadro isquémico de modo artificial e intermitente. Com o passar dos dias,
ha uma natural piora da perfusdo e da dor em decorréncia da exposicdo a baixas temperaturas®.

Além da relagdo com o frio, a TAO pode ser precedida de tromboflebites superficiais em
diferentes sitios como veia safena magna, veia cefalica e outros®32,

Cronologicamente, os pacientes, que ndo abdicam do tabagismo, apresentam uma evolugdo
classificada em trés fases:

e Aguda: trombos inflamatdrios com elevada celularidade
* Intermediaria: inflamacdo
e Crbnica: sem inflamacdo / trombo com fibrose

Mesmo diante da riqueza de sinais e sintomas associados ao uso do cigarro, o portador
de TAO é submetido a investigacdo radioldgica com diferentes métodos, como ultrassonografia
doppler, arteriografia ou angiotomografia. Em todos hd documentacdo da oclusdo luminal com
dilatacdo do vasa vasorum e colateral descrito como sinal de Martorell em exame arteriografico?*,

N&o ha tratamento especifico e eficiente para esta doenca.

A Unica postura que realmente pode alterar o progndstico é a suspensdo completa do
tabagismo.

Embora ndo tenham respaldo da literatura, muitos servicos médicos aderiram a protocolos
com medicages alternativas como blogueadores de canais de calcio, inibidores de fosfodiesterase
3, inibidores de fosfodiesterase 5 e até mesmo a compressdo pneumatica que para alguns parece
paradoxal®.

Importante
TAO ndo é vasculite
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VASCULOPATIA LIVEDOIDE

A Vasculopatia Livedoide (VL) € uma doenca cutanea com oclusdo de vasos dérmicos®*3>.

Antigamente, essa afeccdo era conhecida como Vasculite Livedoide Zanini e colaboradores
documentaram em 2003 a auséncia de caracteristicas compativeis com Vasculite primaria®*3%3’,

Diferentemente das vasculites primarias, nesta enfermidade ndo se observa sindrome
consumptiva nem lesdo vascular com modulacdo imunoldgica primaria®*’.

O estudo histopatoldgico ndo denota infiltrado inflamatdrio associado a leucocitoclasial®®” ¢,

A VL apresenta maculas ou papulas dolorosas nos membros inferiores, predominantemente
nos pés e tornozelos. O quadro algico é fundamental, pois baliza a progressdo ou remissdo da
doenca durante a terapéutica.

As lesdes dolorosas evoluem para Ulceras associadas a cicatriz atrofica nacarada denominada
de atrofia branca de Milian, as quais geralmente sdo acompanhadas de livedo racemoso. Ha
uma tendéncia de progressdo da doenca no verdao, denominada por alguns como “vasculite com
ulceracdo no verdo”*%,

Figura 3
Ulceras perimaleolares na VL.
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Além do acometimento vascular, os pacientes com VL apresentam acometimento do sistema
nervoso ocasionado por possiveis depdsitos de fibrina e trombina no vasa nervorum®.

Essa rara vasculopatia atinge 01 para 100.000 habitantes por ano, sendo trés vezes mais
prevalente nas mulheres com faixa etaria entre 15 e 50 anos*3"%,

Apos o diagnostico da VL é importante investigar sua etiologia, com pesquisa de trombofilias,
doengas autoimunes do tecido conjuntivo, neoplasias, doencas vasculares periféricas etc®’384041,

As vasculites, tal como a Poliarterite Nodosa, sdo um desafio ao diagndstico diferencial,
tornando-se, em alguns casos, imperativo a realizagdo da bidpsia®’*2.

O tratamento de amplo espectro tem como objetivo tratar os sintomas, as causas e
principalmente o processo trombotico.

A terapéutica descrita na literatura consiste na associacdo dos antiagregantes plaquetarios,
anticoagulantes, fibrinoliticos, cdmara hiperbarica, vasodilatadores e imunossupressores®”#%43,

Importante
Histopatologia sem infiltrado inflamatdrio

HANSENIASE

Doencainfecciosacausada pelosbacilos Mycobacterium leprae e Mycobacterium lepromatosis
que, apesar de diferentes, originam o mesmo quadro clinico caracterizado por acometimento de
nervos, pele e vasos sanguineos*.

Embora a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), desde o ano 2000, ndo considere esta
doenga como uma epidemia em paises desenvolvidos, a sua real incidéncia € muito controversa®*®,

Em 1966, as apresentac¢bes clinicas da Hanseniase foram classificadas pelos critérios de
Ridley-Jopling que contemplam o numero de organismos e a imunidade do hospedeiro. Esse
sistema agrupa os pacientes em cinco categorias além da hanseniase indeterminada (Tabela 2)*%,

Desde 2011, a OMS permite uma abordagem simplificada, utilizando apenas o numero
de lesdes cutaneas. Segundo a OMS, os pacientes que apresentam até cinco lesdes cutaneas
sdao considerados paucibacilar, enquanto os que possuem seis ou mais recebem o adjetivo de
multibacilar (Tabela 2)*.
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Tabela 2: Classificacdes de Hanseniase.

Critérios de Ridley-Jopling Modificados Critérios da OMS
indeterminada paucibacilar
tuberculoide paucibacilar
Tuberculoide limitrofe paucibacilar
intermedidria multibacilar
Lepromatosa limftrofe multibacilar
lepromatosa multibacilar

O modo de contrair essa doenca ainda ndo é bem estabelecido. Acredita-se que a via
respiratdria seja a principal porta de entrada, principalmente em individuos que tiveram contato
com paciente multibacilar. O longo periodo sem doenca apds a exposicdo ao bacilo e a ingeréncia
genética nesta enfermidade ainda ndo estdo explicados na literatura®=°,

Devido a provavel desmielinizardo segmentar, os pacientes apresentam inicialmente maculas
cutaneas, diminuicdo da sensibilidade e parestesia em maos e pés. Com a pertinente evolucdo
da enfermidade ou dependendo da forma da doenca (Tabela 2), observa-se lagoftalmia, lesdo em
cdérnea, eritema nodoso, Ulceras dolorosas em membros, edema de extremidades, denervagdo
muscular, deformidades dsseas, déficit motor, alteracdo de marcha, lesGes troficas, infeccbes e até
mesmo choque séptico causados por reacdes imunoldgicas ndo medicamentosas®®>?.

Figura 4

Denervag@o da musculatura lumbricoide,
deformidade do cavo plantar e infecgtio
no paciente com Hanseniase.
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Na rotina vascular, a maioria destes pacientes se apresenta apds uma evolugdo negativa.
Dificilmente o cirurgido vascular tem a oportunidade de abordar a doenca desde o inicio do
diagndstico, podendo evitar mal perfurante plantar, lesdes necrdticas tanto traumatica de repeticdo
quanto espontaneas como no fendmeno de Lucio®.

As vasculopatias secundarias a infeccdo podem apresentar lesGes vasculares diretas, indiretas
ou ambas. Na hanseniase, alguns autores acreditam que ocorra dano na macro e microcirculacdo
de modo indireto, ou seja, através da resposta imunoldgica®:.

Ainda sem fisiopatologia totalmente definida, esta doenca parece ter como porta de entrada
0 vasa nervorum que, apos ser lesado mediante processo inflamatdrio e imunoldgico permite que
0 agente infeccioso chegue ao nervo, tendo contato com as células de Schwann®®,

Apesar darigueza de sinais e sintomas clinicos, ahanseniase ainda hoje ndo possui marcadores
séricos que sejam sensiveis e especificos o suficiente frente ao diagndstico. Desde a década de 90
houve inUmeras tentativas como o CXCL10 que ndo demonstraram eficiéncia. Atualmente, o médico
¢ obrigado a realizar biopsia de pele a fim de pesquisar presenca do bacilo em nervo cutaneo®-°,

Em virtude do baixo nivel de evidéncia e recomendacao cientifica (grau 2C), ha divergéncia
entre as terapéuticas propostas pela OMS e pelos programas americanos de combate a Hanseniase.

A terapéutica dos pacientes com doenga tuberculoide pode ser realizada através da
modulag¢do da resisténcia com associacdo de rifampicina e dapsona por 12 meses. Nos individuos
lepromatosos ha o acréscimo da clofazimina ao tratamento por 24 meses®’.

Importante
Terapéutica ndo é consensual

LUPUS

O lUpus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca inflamatdria cronica, multissistémica,
autoimune, com ampla gama de apresenta¢Bes e caracterizada pela presenca de diversos
autoanticorpos conjuntamente aos sintomas clinicos. A doenca pode evoluir com manifestacdes
bastante distintas, a depender do sistema acometido (cutaneo, neuroldgico, renal etc.) e geralmente
apresenta periodos de exacerbacdes e remissdes.

A etiologia do LES ainda ndo estd totalmente esclarecida, e o desenvolvimento da doenca
parece estar ligado a predisposicdo genética e a fatores ambientais, como luz ultravioleta, tabagismo,
hormonios e medicamentos. E uma afeccdo que incide mais em mulheres, e por estar associada 3
idade jovem, as acomete na fase reprodutiva, na proporcao de nove a dez mulheres para homem, e
com prevaléncia variando de 14 a 50/100.000 habitantes, em estudos americanos>,

Em termos praticos, devido ao fato de que o LES ndo atinge um Unico dérgdo, utilizam-se
para o diagndstico critérios de classificacdo propostos pelo American College of Rheumatology, em
1982, e revisados em 1997,
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O diagndstico se fundamenta na presenca de, pelo menos, quatro dos onze critérios descritos
na tabela 3.

Tabela 3: Critérios de classificacdo de LES.

Critério Definicao

Lesdo eritematosa fixa em regido malar, plana ou

Rash malar .
em relevo, as vezes em forma de borboleta

Lesdo eritematosa, infiltrada, com escamas queratéticas
Lesdo discoide aderidas, geralmente em formato discéide, que pode
evoluir com cicatriz atréfica e discromia

Exantema cutaneo como reagdo ndo-usual a exposicao a luz solar,

Fotossensibilidade de acordo com a histéria do paciente ou observado pelo médico

Ulceras orais ou nasofaringeas, usualmente

Ulceras orais/nasais ) s
indolores, observadas pelo médico

Dor articular, artrite ndo-erosiva envolvendo

Artrite . : ~ Aot
duas ou mais articulac@es periféricas

Pleurite (dor pleuritica, atrito auscultado pelo médico ou
Serosite evidéncia de derrame pleural) ou pericardite (documentado por
eletrocardiograma, atrito ou evidéncia de derrame pericérdico)

AlteracGes renais Proteinuria persistente (> 0,5 g/dia ou 3+) ou cilindrdria anormal

AlteracBes neurolégicas Convuls&o ou psicose (na auséncia de outras causas)

Anemia, leucopenia (menor que 4.000/mm3 em duas ou mais
dgicas ocasides) ou linfopenia (menor que 1.500/mm3 em duas ou
mais ocasites) ou plaguetopenia (menor que 100.000/mm3)

Alterages hemato

Anticorpo anti-DNA nativo ou anti-Sm ou

TGS e s presenca de anticorpo antifosfolipide

Titulo anormal de anticorpo antinuclear por imunofluorescéncia
indireta ou método equivalente, em qualquer época,

e na auséncia de drogas conhecidas por estarem

associadas a sindrome do ltpus induzido por drogas

Anticorpos antinucleares
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Conforme j& explanado no capitulo de “vasculite primaria”, a vasculopatia do IUpus se
classifica como vasculopatia secundaria, sendo caracterizada no Consenso de Chapel Hill como uma
vasculite associada a doenca sistémica (“vasculite secundaria”)®. Cabe ressaltar que, embora seja
achado frequente, acometendo até 70% dos pacientes com lUpus, a vasculopatia ndo entra como
critério diagndstico de LES (Tabela 3).

A “vasculite secunddria” de pequenos vasos pode se apresentar como purpura palpavel,
urticdria, pustulas, vesiculas, petéquias, pequenos hematomas ou eritemas multiformes. Nodulos
subcutaneos e livedos reticulares podem ser observados quando o paciente tem envolvimento
de pequenos e médios vasos. Se ndo tratada adequadamente, a “vasculite” pode levar a graves
ulceragbes e necrose tecidual, comprometendo de forma importante a qualidade de vida do
paciente®,

Figura 5
LUPUS com deformidade anatémica.

A distincdo entre vasculopatia secunddria do lUpus e manifestacdes de vasculopatia
associadas a Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide é de suma importancia, pois embora algumas
vezes o quadro clinico seja similar, o tratamento difere a depender da etiologia. Muitas vezes essa
diferenciacdo diagndstica so € obtida através da bidpsia do tecido®.

O arsenal medicamentoso para tratamento do LES vem evoluindo no decorrer dos Ultimos
anos, e deve ser direcionado ao sistema acometido pela doenca e a gravidade desta. As drogas mais
utilizadas ainda sdo os inibidores da Cox 2 e os corticoides. Atualmente, ha possivel associagdo com
novos imunomoduladores e anticorpos monoclonais.

As drogas de primeira escolha na crise sdo os glicocorticoides.
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Agentes antimaldricos como a hidroxicloroquina, drogas imunossupressoras como
ciclofosfamida, aziatioprina, metotrexato e micofenolato tém seu papel como substitutos e
poupadores de corticoesteroides, visto que em longo prazo essa classe de drogas pode trazer
efeitos colaterais deletérios.

Anticoagulantes orais sdo utilizados quando documentada oclusdo venosa ou arterial®®.

Anticorpos antiinterleucina 6 (tocilizumab) e blogueadores do sistema de complemento-C5
(eculizumab) vem sendo testados com resultados promissores.

Bloqueadores de interleucina e anticorpos monoclonais antilinfocitos CD20 (rituximab)
também podem ser utilizados®®®’.

Ratificamos que o tratamento do LES é multidisciplinar, alertando o paciente a evitar
exposicao aos possiveis fatores desencadeantes da doenca, como luz solar e tabagismo.

Importante
Quadro clinico intermitente

FEBRE MACULOSA

A febre maculosa é uma doenca potencialmente letal causada por bactérias gram negativas
do género Rickettsia (Rickettsiaparkeri e Rickettsiarickettsii)®.

Epidemiologicamente, possui maior prevaléncia em areas rurais como Arizona americano,
Amazonia brasileira, Colombia e México®>7°.

A Rickettsia é transmitida por diferentes carrapatos (cayenne: Amblyommacajennense;
carrapato  marrom do cdo: Rhipicephalussanguineus; carrapato amarelo do cdo:
Amblyommaaureolatum e carrapato da madeira: Dermacentorandersoni) apds permanéncia
cutdnea maior que 6 horas®.

Com um periodo de incubac¢do de 2 a 14 dias, atinge as células do endotélio vascular. A
lesdo direta do endotélio provoca alteracdo da permeabilidade vascular por descontrole de
prostaglandina®’t,

Estudos epidemioldgicos apontam para subdiagnostico, inclusive em paises endémicos, pois,
inicialmente, os pacientes ndo denotam a tétrade classica caracterizada por febre, dor de cabeca,
erupcdo cutanea eritematosa esbranquicada e histéria de picada pelo carrapato.

Sem o diagndstico etioldgico, a afeccdo evolui para edema pulmonar ndo cardiogénico e sindrome
da dificuldade respiratdria do adulto. Esses pacientes apresentam hiponatremia causada por liberacdo
de horménio antidiurético como uma resposta a hipovolemia e reducdo da perfusdo tecidual®’2.

Infelizmente, muitos individuos, além de agravarem o quadro respiratério, associam lesdes
com necrose cutanea e envolvimento neuroldgico central e periférico (encefalite, convulsdo, surdez,
déficit motor), elevando a morbidade e mortalidade””,
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Figura 6
Febre maculosa com necrose

e tecidual em mdo esquerda.

Apesar da ingeréncia sobre os fatores de coagulagdo, dificilmente ocorre coagulacdo
intravascular disseminada.

Os exames laboratoriais séricos (trombocitopenia) e andlise do liquor (leucdcitos <100
células por microL com predominancia polimorfonuclear ou linfocitica, proteina de 100 a 200 mg /
dL e glicose normal) sdo inespecificos e muitas vezes ndo ajudam no diagndstico”.

O teste soroldgico ndo detecta o anticorpo nos primeiros cinco dias. Analogamente, IgG
positivo em titulos menores a quatro vezes o padrdo também ndo esclarece a investigacdo, pois
pode ser residual de doenga antiga’.

Apesar de sensibilidade questionavel, o PCR e a biopsia de pele sdo métodos de elevada
especificidade’””.

Radiologicamente, os exames de imagem como radiografia, tomografia e ecocardiograma,
normalmente constatam alteracées pulmonares sem alteragbes dos parametros cardioldgicos
como fragdo de ejecdo etc.

Dentro deste contexto, os consensos recomendam iniciar o tratamento com base nos dados
epidemioldgicos e clinicos dos pacientes. De modo empirico deve-se iniciar o tratamento com
doxiciclina a todos os doentes, inclusive as gestantes. O uso de antibidtico é preconizado por pelo
menos sete dias apds o término da febre (grau 1B)787°.

Importante
Lesdo pulmonar sem comprometimento cardiaco
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As anomalias vasculares podem ser divididas em duas categorias principais: tumores e
malformacdes. Um histérico médico completo e um exame fisico sdo essenciais para definir
qualquer anomalia vascular®.

Tabela 1: Diferenca entre tumores vasculares e malformacgdes.

Tumores Vasculares Malformacoes Vasculares
Crescimento progressivo Anormalidade geralmente congénita
30% visfvel ao nascimento Sem preferéncia de género

70% aparecem nas primeiras semanas de vida Aumenta com trauma, sepse,

Mulher 3: Homem 1 alteragées hormonais

Crescimento pds-natal rapido Geralmente nao involui

seguido de involugao Sem alteracdes nas células endoteliais
Proliferacao de células endoteliais Alteragdo de coagulagdo

Sem alteragdes de coagulagao Sem melhora com corticoide ou

Maioria responde a corticoide em 2 a 3 semanas agentes antiangiogénicos

Patologistas, médicos e radiologistas tradicionalmente confundem o diagndstico de anomalias
vasculares usando terminologia médica que ndo é especifica ou definida.

Por volta de meados do século XIX, Virchow prop6s uma classificagdo histopatoldgica baseada
no tamanho e na aparéncia dos vasos. Entdo, em 1982, gracas aos avancos tecnoldgicos, Mulliken e
Glowacki os classificaram com base na histologia, biologia e apresentacgao clinica. Eles dividiram as
anomalias vasculares em duas categorias principais: tumores e malformacdes?.

Em 1996, a Sociedade Internacional para o Estudo de Anomalias Vasculares (ISSVA) adotou
e modificou a classificagdo original de Mulliken e Glowacki®. Este sistema de classificacdo agora ¢
amplamente aceito para diagnosticar e gerenciar adequadamente as anomalias vasculares.
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Tabela 2: Tumores vasculares benignos e malignos.

Tumores Vasculares Tumores Vasculares de Tumores Vasculares
Benignos Malignidade Intermediaria Malignos
Hemangioma capilar Hemagioendotelioma epitelioide ~ Angiossarcoma
Hemangioma cavernoso Hemagioendotelioma de Sarcoma de Kaposi
Hemangioma venoso células fusiformes

. . vascular maligno
Hemangioma epitelidide &

Hemangioma de tecido granular
Hemangioma de partes moles profundo
Angiomatose

TUMORES VASCULARES BENIGNOS
Hemangioma Infantil

Os hemangiomas infantis sdo os tumores benignos mais comuns na infancia e ocorrem em
aproximadamente 5% a 10% da populacdo. Podem aparecer em qualquer parte do corpo, mas mais
comumente afetam a pele, especialmente da cabeca e pescogo (60%), tronco (25%) e extremidades
(15%)**°. A maioria aparece semanas a meses apos o0 nascimento, mas 30% a 50% pode apresentar
uma lesdo precursora ao nascimento®®. Os hemangiomas infantis passam por trés fases distintas
— proliferagdo, involucdo e fase involuida. Os hemangiomas infantis podem ser localizados ou
segmentarem e apresentar-se como lesdes solitarias (85%) ou multiplas (15%)>*>*.

Multiplos hemangiomas focais foram associados a um maior risco de hemangiomas viscerais,
afetando principalmente o figado, o sistema gastrointestinal e os pulmdes®.

A involugdo normalmente comeca 12 a 18 meses apds 0 nascimento e pode levar de 5 a
10 anos para involuir completamente®*>¢, Estudos clinicos revelam que a taxa de involucdo em
criangas é de 50% aos 5 anos, 70% aos 7 anos e 90% aos 9 anos.

A melhor técnica de imagem para diagnosticar anomalias vasculares é a ressonancia
magnética®>*>¢. Ela permite o delineamento da lesdo e auxilia na avaliagdo de anomalias adjacentes
ou viscerais. Durante a fase proliferativa, a ressonancia magnética e a tomografia computadorizada
podem demonstrar lesdes bem circunscritas, densamente lobuladas e com realce uniforme com
vasos de alimentacdo e drenagem dilatados. A presenca de uma massa parenguimatosa com
evidéncia de vasos de alto fluxo na ressonancia magnética é caracteristica de hemangiomas>®.

Quando se trata de tratamento de anomalias vasculares, uma abordagem de equipe
multidisciplinar continua a ser fundamental para resultados ideais. O objetivo final é manter a
morbidade e a mortalidade baixas, a funcionalidade alta e alcancar o melhor resultado estético
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possivel”®. Os hemangiomas infantis podem ser tratados por observacdo ativa, por meios
farmacoldgicos ou cirdrgicos. Cada paciente deve ser avaliado e tratado individualmente. Apds
o diagndstico, a idade da crianca, o tamanho e a localizagdo da lesdo sdo as caracteristicas mais
importantes para ajudar a orientar os médicos em relacdo ao tratamento adequado®. (Tabela 3)

Tabela 3: Tratamento dos hemangiomas infantis.

Hemangiomas Infantis

Observacao Involugdo espontanea com 10 a 12 meses
Corticoide Crescimento répido, ulceragao, via aérea, visdo
Propanolol Reducéo de lesdes na dose 2mg/kg/dia
Quimioterapia com Vincristina Resisténcia ao corticoide

Interferon alpha Resistente ao corticoide em altas doses

Alintervencdo cirurgica precoce é geralmente indicada para lesdes que causam: (1) obstrucdo
—visual ou subg
(3) sangramento ou ulceragdo que ndo responde a terapia médica ou a laser; (4) cicatriz— ulceracdo

otica; (2) deformacdo —distorcdo periorbital com ambliopia astigmatica secundaria;

mais pronunciada do que cicatriz cirtrgica®. (vide capitulo pertinente)

Hemagioma Congénito

Embora hemangiomas congénitos e hemangiomas infantis parecam grosseiramente muito
semelhantes, eles sdo histopatologicamente, patogeneticamente e imuno-fenotipicamente
distintos. Os hemangiomas congénitos em geral ndo tém preferéncia por sexo, sdo totalmente
desenvolvidos ao nascimento e apresentam teste negativo para o marcador imuno-histoquimico
GLUT 1. Os hemangiomas congénitos apresentam crescimento proporcional, geralmente sdo
solitarios e mais comumente presentes nas extremidades, passando pela fase proliferativa in Utero,
o que possibilita o diagndstico por exames de imagem pré-natal. Eles podem ser classificados de
modo simplificado em: hemangiomas congénitos de involucdo rapida e hemangiomas congénitos
ndo invasivos’.
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Granuloma Piogénico

O hemangioma capilar lobular (HCL), comumente conhecido como granuloma piogénico, é
o segundo tumor vascular mais comum em criancas. A idade média de apresentacdo é de 6 anos,
mas pode ser encontrado em qualquer idade. Além de artelho e regido periugueal, é encontrado
na regido da cabeca e pescoco.

A gestdo depende da localizacdo e do tamanho. O HCL pequeno pode ser removido por
excisdo de barbear com curetagem e eletrodisseccdo leve na base da lesdo. Alguns desses tumores
também podem responder ao tratamento com nitrato de pratal.

Hemangiotelioma Kaposiforme

O hemangioendotelioma kaposiforme pode estar presente ao nascimento ou se desenvolver
depois, com 75% ocorrendo na primeira infancia (geralmente antes dos 2 anos)®. Frequentemente
ocorrem fora da regido cervico facial, afetando o tronco, as extremidades e o retroperitonio.

O tratamento farmacoldgico é usado para lesdes ndo passiveis de resseccdo, como aquelas
localizadas em dreas inacessiveis como o mediastino ou retroperitonio, ou aquelas lesdes que
sdo muito grandes para resseccdo. Os regimes quimioterapicos, consistindo em ciclofosfamida,
vincristina e actinomicina D também tém sido usados®.

Angioblastoma de Nakagawa

O angioblastoma de Nakagawa é um tumor vascular raro, intimamente relacionado ao
Hemagioendotelioma Kaposiforme?. Os angiomas em tufos sdo mais leves e superficiais do que os
hemangioendotelimas kaposiformes. O inicio ocorre durante a primeira infancia (antes dos 5 anos),
mas ocasionalmente estd presente ao nascimento (15%). Eles podem se apresentar como tumores
solitarios, grandes maculas infiltradas ou placas com papulas sobrepostas’.

O fendbmeno de Kasabach-Merritt é um achado clinico que pode acompanhar os casos de
angioblastoma de Nakagawa e os hemagioendoteliomas kaposiformes. Geralmente se apresenta
como sensibilidade, crescimento rdpido e hematomas em um tumor de tecidos moles em
crescimento. Apresenta-se como uma coagulopatia de consumo com trombocitopenia (<10.000
/ mm3) e baixos niveis de fibrinogénio, associada a anormalidades hematoldgicas como anemia,
dimeros-D elevados, tempo de protrombina e tempo de tromboplastina parcial. As mortalidades do
Hemangioendotelioma Kaposiforme e do Angioblastoma de Nakagawa, complicadas pelo fenbmeno
de Kasabach-Merritt pode chegar a 50%°. O tratamento, como qualquer outra anomalia vascular,
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deve ser feito de maneira multidisciplinar. Corticosteroides isolados raramente sdo eficazes, mas
ainda sdo usados como tratamento de primeira linha. A cirurgia pode ser curativa, mas raramente
¢ viavel. A vincristina demonstrou ser altamente eficaz, mas as recaidas sdo frequentes. Terapias de
suporte como transfusées de fibrinogénio e plasma fresco congelado sdo Uteis. As transfuses de
plaquetas devem ser evitadas, exceto antes de procedimentos cirdrgicos ou sangramento ativo, pois
podem causar aumento do tumor’. A heparina, que é Util na coagulopatia de consumo observada
nas malformacgdes vasculares, ndo deve ser usada na presenca de KMP. A heparina causa a liberacdo
de FGF, resultando em crescimento acelerado do tumor e aumento do sangramento.

SARCOMAS VASCULARES

Sarcomas vasculares surgem de vasos sanguineos e podem variar de neoplasias benignas sem
potencial metastatico, como hemangiomas a angiossarcomas, com uma propensao extremamente
alta para recorréncia local e metastase.

Hemangioendotelioma Epitelidide (EHE)

EHE pode ocorrer nos tecidos moles, o0sso, figado e pulmdo. O EHE dos tecidos moles é
uniformemente distribuido entre homens e mulheres, ao passo que o do figado e pulmado ocorrem
mais comumente em mulheres e tendem a ser multifocais com crescimento extenso ao longo
de pequenos vasos. Os sintomas sdo inespecificos; a apresentacdo com uma massa dolorosa ou
sensivel é comum nos tecidos moles. Em outros sites, os sintomas dependem da localizagdo.
O tumor também pode ser assintomatico, especialmente no figado, onde pode ser um achado
incidental em até 42% dos pacientes™.

A bidpsia é necessaria para estabelecer o diagndstico e, devido ao padrdo de crescimento
sélido e aparéncia epitelidide, esse tumor pode ser confundido com um carcinoma metastatico. A
recorréncia local ocorre em cerca de 12—-13% [1, 2] dos pacientes com EHE dos tecidos moles. EHEs
0sseo, hepatico e pulmonar costumam ser multifocais no momento do diagndstico e podem nado ser
ressecaveis quando finalmente diagnosticados. O progndstico de EHE é varidvel e frequentemente
imprevisivel. Em cerca de um tergo dos pacientes com EHE, o EHE pode metastatizar (intervalo de
21-31%), e a mortalidade varia de 13% em EHE de tecidos moles a 31% em EHE de osso e 43% em
EHE do figado'*2%,

Ostumores de partes molesisolados devem ser tratados com resseccdo curativa com margens
adequadas. Por causa do risco de recorréncia local de 13%, a radioterapia pré / pds-operatoria
deve ser considerada em pacientes onde boas margens ndo sdo possiveis ou ndo puderam ser
estabelecidas. Visto que metade dos pacientes com metastase desenvolve metdstase nodal, eles
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devem ser considerados para resseccdo, o que pode resultar em sobrevida livre de doenga em
longo prazo. Em outros pacientes com doenca verdadeiramente multifocal, nenhuma intervencao
¢ sugerida até que o comportamento bioldgico seja avaliado com acompanhamento préximo (TC a
cada 3 meses)™,

O transplante de figado é a modalidade mais comumente estudada no tratamento do EHE
hepatico. Mesmo no estudo que relatou a maior taxa de sobrevida em 5 anos, a taxa de sobrevida
livre de doenca em 5 anos foi de apenas 60,2%. Pacientes submetidos a transplante de figado
provavelmente estdo em um estagio anterior na histéria natural de EHE e tendem a ter melhor
sobrevida em 5 anos, e comparagdes com terapia médica (que geralmente € usada no tratamento
de pacientes com doenca em estagio mais avangado) deve ser feito com cautela®.

EHE pode ocorrer no osso e é mais frequentemente multifocal (55%?2), com envolvimento
predominantemente esquelético. O envolvimento visceral parece ser o critério mais importante no
progndstico de EHE no osso™.

A doxorrubicina pode ter algum beneficio, mas a eficacia de outros agentes é incerta e requer
mais estudos. A terapia sistémica com agentes antiangiogénicos também parece promissora. Em um
ensaio clinico de fase Il de bevacizumabe em pacientes com EHE que envolveu sete pacientes, duas
respostas parciais (29%), quatro pacientes com doenca estavel (57%) e um paciente com doenca
progressiva (14%) foram observadas®. Outro estudo de fase Il, do French Sarcoma Group usando
sorafenibe (800 mg por dia), inscreveu 13 pacientes com EHE progressivo para determinar a taxa
livre de progressdo de 9 meses. Quatro dos 13 pacientes (30,7%) permaneceram sem progressao
em 9 meses. Duas respostas parciais foram observadas no ensaio, que durou 2 meses e 9 meses?®,
O interferon alfa-2b demonstrou produzir regressdo substancial em um paciente com doenca
extra-hepatica submetido a transplante de figado. Outros inibidores da angiogénese com atividade
relatada incluem a talidomida e a lenalidomida™.

A escolha da terapia ideal para pacientes com EHE permanece um desafio na auséncia de
bons ensaios clinicos prospectivos com um braco de controle. EHE pode frequentemente ter um
curso clinico indolente que dura vérios anos, quando o paciente pode permanecer assintomatico,
com a doenca sofrendo progressao lenta com periodos de doenca estdvel e em alguns casos raros
até regressdo espontanea. O ritmo lento de crescimento do EHE com periodos prolongados de
estabilidade, mesmo na auséncia de qualquer tratamento, torna dificil interpretar relatérios de
beneficio clinico sem controles adequados®.

Importante
EHE ndo possui terapéutica padronizada
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Angiossarcomas

Os angiossarcomas sdo extremamente raros (menos de 2% de todos os sarcomas),
constituindo neoplasias mesenguimais altamente agressivas que mostram diferenciacdo endotelial,
recapitulando muitas das caracteristicas funcionais e morfoldgicas do endotélio normal.

Linfedema crdnico e exposicdo a radiacdo sdo os fatores predisponentes mais reconhecidos
para o desenvolvimento de angiossarcomas. O linfedema crénico de qualquer origem pode
predispor ao desenvolvimento de angiossarcoma, e a ocorréncia de angiossarcoma no quadro de
linfedema é conhecida como sindrome de Stewart-Treves?,

A exposicdo a radiagdo é um fator predisponente bem documentado no desenvolvimento
de angiossarcoma e é comumente observada em pacientes que se submetem a radioterapia para
cancer de mama. O verdadeiro angiossarcoma pos-radioterapia ocorre na auséncia de linfedema
em pacientes com cancer de mama e outros tipos de cancer, como a doenga de Hodgkin, cancer
endometrial e cancer cervical. A laténcia apds a exposicdo pode ser de 10 anos ou mais. Outras
causas menos frequentes incluem: imunossupressdo apds transplante de rim ou figado, presenca
de material estranho e exposi¢do ao cloreto de vinila, didxido de tério e arsénico. O angiossarcoma
pode ocorrer em associagdo com outras doencas, como sindrome de Maffucci, retinoblastoma,
xerodermapigmentoso, sindrome de Klippel-Trénaunay-Weber, neurofibromatose e outros tumores
neurogénicos®.

O angiossarcoma cutaneo sem linfedema ocorre comumente na regido da cabeca e pescoco,
o couro cabeludo especialmente parece ser um local favorecido, contribuindo com 31-52%""*8 dos
casos, seguido por extremidades e outros locais. Uma histéria tipica inclui o desenvolvimento de
uma drea semelhante a um hematoma que nao desaparece e continua a aumentar. O sangramento
dessas lesdes é corriqueiro e costuma ser o motivo mais comum para procurar atendimento médico.
LesGes avancadas sdo elevadas e nodulares, com por¢des da lesdo ulceradas. O envolvimento é
frequentemente multifocal, o que leva a dificuldade de avaliar clinicamente a extensdo da lesdo e
planejar a terapia local, resultando em altas taxas de falha associadas a terapia local inicial.

O cuidado multidisciplinar em um centro de sarcoma de alto volume ¢ fortemente
recomendado devido a raridade do angiossarcoma e a falta de ensaios clinicos randomizados para
orientar o tratamento®.

A terapia sistémica constitui a base do tratamento para os pacientes com angiossarcoma
metastatico. A taxa de resposta entre pacientes com angiossarcoma é de 29,5% com doxorrubicina
convencional e 33% com as lipossomais. A sobrevida livre de progressdo varia de 3 meses a 3,7
meses para a doxorrubicina e de 4,2 meses a 5 meses para a doxorrubicina lipossomal*’. O estudo
ANGIOTAX, um ensaio de fase Il que envolveu 30 pacientes com angiossarcoma recebendo paclitaxel
a 80 mg/ m2 (dias 1, 8 e 15 de um ciclo de 4 semanas) mostrou uma taxa de resposta de 18% em
4 meses, com um tempo médio de progressdo de 4 meses®. (Figura 1)

Diagnésticos Diferenciais
Cirurgia Vascular



104 Lesoes Vasculares Secundéarias a Neoplasias
Aspectos Clinicos

Figura 1
Paciente idoso com Angiossarcoma de couro cabeludo com resposta parcial com Paclitaxel semanal.

Uma andlise retrospectiva de 117 pacientes com angiossarcoma metastatico demonstrou
gue o paclitaxel semanal pode ter eficacia comparavel a da doxorrubicina como agente Unico em
pacientes com angiossarcoma cutaneo’.

Outros agentes quimioterdpicos usados no angiossarcoma incluem: gemcitabina com
ou sem docetaxel, associacdo de doxorrubicina e ifosfamida e vinorelbine. Além disso, agentes
anti-angiogénicos como bevacizumab, sunitinib, sorafenib e pazopanib também demonstraram
atividade™.

O angiossarcoma cutaneo apresenta alto indice mutacional (TMB), variagdes missense de
aminoacidos com aumento de residuos hidrofébicos e assinatura ultravioleta mutacional que
sdo preditores importantes de resposta a inibidores de checkpoint. Diversos relatos de resposta
significativa destes tumores aos inibidores de PD-1, associados ou ndo ao Ipilimumab, vém sendo
publicados recentemente?®?,

Importante
Envolvimento multifocal dificulta a terapéutica
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Sarcoma de Kaposi (SK)

Tabela 4: Classificacdo de risco do Sarcoma de Kaposi — SIDA%.

Baixo Risco Alto Risco
Tumor Confinado a pele ou linfonodo Edema
Sistema Imunolégico CD4>200 CD4<200

Histdria de infecgao oportunista
Presenca de sintomas B
Performance status <70
Doenga relacionada ao HIV

Auséncia de infecg&o
Doenca Sistémica oportunista, sintomas B

Performance > 70

O sarcoma de Kaposi exibe ampla variacdo clinico-patoldgica, dependendo (l) da localizacdo
das lesGes de sarcoma de kaposi (linfonodo, interno ou cutaneo), (Il) estagio clinico (patch, placa,
nodular) e (I1l) classificacdo epidemioldgica. Este Ultimo inclui Sarcoma de Kaposi classicoem homens
idosos, SK africano (endémico) em homens africanos mais jovens e criancas da Africa Central, SK
iatrogénico (principalmente em pacientes transplantados, mas também devido a quimioterapia e
outras terapias imunossupressoras) e epidemia associada ao HIV / AIDS SK°.

Todas as variantes do KS sdo causadas pelo herpesvirus®. associado ao sarcoma de Kaposi.
AIDS-SK responde a reconstituicdo imunoldgica e supressdao do HIV. Dependendo da localizagdo
geografica e da gravidade da apresentacdo, 50% do AIDS-KS responde a terapia anti-retroviral
(TARV). O TARV de ultima geracdo e o monitoramento de sua eficacia sdo essenciais no tratamento
do SK-AIDS e geralmente sdo suficientes. O objetivo € reconstituir o sistema imunoldgico e suprimir
a replicacdo do HIV, seja no contexto de pacientes virgens de tratamento, em que as lesdes do SK
sdo a primeira indicacdo de infeccdo pelo HIV, ou no contexto da AIDS, onde as lesdes do SKindicam
falha no tratamento antiretroviral (TARV) do HIV242223,

A quimioterapia citotdxica representa o padrdo de tratamento para SK!%, incluindo em
criancas. Os agentes que danificam o DNA, como a doxorrubicina, sdo eficazes em 60-80% dos
pacientes com SK nos EUA, o que, por outro lado, implica que a terapia de Ultima geracdo falha
em até um terco dos pacientes com SK (Figura 2). A sobrevida média em resposta a quimioterapia
citotoxica é pior em ambientes com recursos limitados e populacdes com acesso aquém do ideal
ao tratamento do HIV e do cancer?®.

As formulacdes lipossomais de doxorrubicina ou daunorrubicina minimizam a toxicidade
sistémica. (Figura 2)

Além disso, o paclitaxel também mostra eficacia clinica contra SK.

Frequentemente, é considerada uma terapia de segunda linha ou usada em situa¢des onde
a doxorrubicina ndo esta disponivel**%.
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P
Figura 2
Paciente com Sarcoma de Kaposi — SIDA em quimioterapia com Doxorrubicina Lipossomal.

Imunoterapia em Sarcoma de Kaposi

O uso de interferon alfa modificador de resposta bioldgica foi aprovado para o tratamento
do sarcoma de Kaposi antes da disponibilidade de antraciclinas lipossomais. Interferons foram
amplamente estudados e mostraram taxa de resposta objetiva de 40% em pacientes com sarcoma
de Kaposi epidémico. Resposta ao interferon frequentemente requer tratamento continuo por 6
meses ou mais, uma vez que o tempo de resposta é normalmente superior a quatro meses. O
interferon alpha ndo deve ser considerado uma opgao terapéutica atualmente para pacientes com
sarcoma de Kaposi®.

O uso de imunoterapia com uma combinacdo de Ipilimumabe em dose baixa associada
ao Nivolumabe foi relatado em andlise preliminar da fase de estudo Il braco Unico no Congresso
americano da ASCO 2020, com taxa de resposta de 50% em pacientes com sarcoma de Kaposi
tratados previamente com quimioterapia®.

Importante
Ndo usar interferon alpha
Futuro: imunoterapia combinada

CONCLUSAO

A diferenciacdo das lesdes vasculares tumorais das malformacdes é fundamental para
a instituicdo rapida do melhor tratamento. No caso de tumores vasculares agressivos como 0s
angiossarcomas, sua diferenciacdo rapida com hematomas ou malformacdes vasculares contribuem
para melhorar o progndstico destes pacientes.
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DEFINIGAO'

Antigamente, definia-se Displasia Fibromuscular (DFM) como proliferacdo de
musculo liso e tecido fibrotico na parede dos vasos gerando deformidades anatémicas como
tortuosidades, aneurismas e estenoses.

Hoje, define-se DFM como deformidades vasculares de etiologia desconhecida que se
apresentam como tortuosidades, aneurismas, estenoses, dissec¢des e outras alterages que
nao estdo relacionadas nem a inflamagdo nem a aterosclerose.

Essas distor¢des anatdbmicas muitas vezes sdo visualizadas em exames de pacientes
assintomaticos, mas que podem possuir disfun¢do parenquimatosa distal as respectivas lesdes.

Importante
Ndo hd inflamacdo
Ndo ha aterosclerose

ETIOLOGIAZ34

Desconhecida
Hipdteses:
e Hereditario
e Gene 1regulador 1 da actina / fosfatase (PHACTR1)
e Hormonal (predominancia em mulheres)
e Trauma / fatores mecanicos

EPIDEMIOLOGIA'>#478

Prevaléncia menor que 1%
Cerca de 60% dos portadores possuem multiplas artérias acometidas
Cerca de 90% dos acometidos sdo mulheres
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SIiTIOS ANATOMICOS MAIS FREQUENTES'*

Tercos distais das artérias renais (60% — 75%)
Cardtidas extracranianas (25% — 30%)
Artérias viscerais (8% — 11%)

Importante
Terco DISTAL das artérias renais

QUADRO CLINICO POSSIVEL'5?

A maioria dos pacientes sdo assintomaticos
Atencdo especial para:
e Hipertensdo renovascular (Tabela 1)
* Acidente vascular cerebral (AVC) / Ataque isquémico transitério (AIT)
e Aneurisma (artéria renal)
e Ruptura de aneurisma (intracraniano)
¢ Dissecgdo arterial (carétidas)
e Oclusdo arterial (multiplas artérias)

Tabela 1: Caracterizacdo de Hipertensdo Renovascular (HRV) — modificado.

Caracterizacao

Infcio antes dos 30 anos ou depois dos 60 anos

Dificil controle pressdrico: uso de trés ou mais anti-hipertensivos
Auséncia de antecedentes familiares

Piora da fung&o renal com uso de:

s inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA)
s blogueadores dos receptores de angiotensina (BRA)

Infcio stibito da hipertens&o

Importante
Maioria assintomaticos
Hipertensdo renovascular
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CLASSIFICACAO RADIOLOGICA' (TABELA 2)

De acordo com o primeiro consenso internacional publicado em 2019, as DFM devem
ser classificadas em focais e multifocais (“First international consensus on the diagnosis and
management of fibromuscular dysplasia”).

A figura 1, publicada no consenso de 2019, exemplifica de maneira extremamente
didatica o conceito de focal e multifocal.

o A:artéria renal com lesdo multifocal / “colar”

o B:artéria renal com lesdo focal / “circunferencial”

o C: artéria cardtida com lesdo multifocal / “colar”

e D: artéria carotida com lesdo focal / “circunferencial”

Figura 1
Angiografia com classificagdo radioldgica.

Importante
As DFM sdo classificadas em focais ou multifocais
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CLASSIFICAGCAO HISTOLOGICA' (TABELA 2)

A classificacdo histoldgica estd em desuso devido a dificuldade em se obter amostras
teciduais para exame anatomopatoldgico. A coleta de material tem elevada morbidade aos
pacientes.

Tabela 2: Classificacdo de DFM.

Classificacao

Fibroplasia medial (maior prevaléncia)

Multifocal . . o .

(Displasia medial) Fibroplasia perimedial (menor prevaléncia)
Hiperplasia medial (pode ser focal)
Fibroplasia intima

Focal

Fibroplasia adventicia / periarterial

EXAMES COMPLEMENTARES DIAGNOSTICQS' 2131415167

Segue abaixo, alguns conceitos primordiais na investigacdo diagndstica dos pacientes
com DFM.

Independente do sitio anatémico e consequéncias funcionais apresentadas pelos
pacientes portadores de DFM, em alguns casos, ndo é possivel se estratificar e determinar com
facilidade o melhor exame a ser realizado.

Acomplementacdo radioldgica abrange inimerasinformacdes e algumas peculiaridades
como uso de contraste, radiacdo etc.

Cabe a equipe médica ponderar os achados clinicos em meio as informacées
apresentadas pelos exames complementares.

Angiotomografia

Exame padrdo ouro (Figura 2).

Evidencia alteracdo do cortex renal em ambos os rins independente da lesdo artérial ser uni
ou bilateral.

Correta localizacdo e avaliacdo da estenose da artéria (Figura 2).

Nado hiperestima as estenoses em artérias cardtidas internas.

Correta mensuracgdo da lesdo aneurismatica.

Diagnésticos Diferenciais
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Ndo permite a mensuragdo pressorica pré e pos-estenose como o exame arteriografico
seletivo.

Figura 2

Angiotomografia evidenciando
nitida altera¢do na perfusdo em
rim direito devido a DFM focal em
terco distal da artéria renal direita.

Angioressonancia

Pode hiperestimar a lesdo em investigacdo

Arteriografia Diagnostica

Realizada em caso de tratamento (“arteriografia armada” / angioplastia).

Vale lembrar que em alguns sitios anatdmicos, como artérias carédtidas, a indicagdo de
arteriografia armada seguida de angioplastia de maneira rotineira ja é proscrita pela maioria das
revisdes presentes na literatura.

Permite a mensurac¢do pressodrica intraluminal tanto pré como pds-lesao.

Muitas vezes as imagens realizadas por métodos ndo invasivos ndo refletem a real diferenca
pressorica intraluminal.

Possui maior morbidade quando comparado a outros métodos.

Diagnésticos Diferenciais
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USG Doppler Arterial

Método eficaz na triagem inicial de pacientes com suspeita de lesdo.

Avalia as lesdes através de conceitos indiretos como velocidade de fluxo sanguineo.

Por ser indcuo, este exame € muito utilizado em diversos sitios como artérias carotidas,
renais etc.

USG de Rins e Vias Urindrias

Muito Util na mensuracdo da relagao coértex-medular renal.
A diferenca de tamanho entre os rins maior que 1,5 cm sugere DFM.

Exames Laboratoriais / Séricos

Devem ser solicitados e valorizados pelo médico.

Sodio e potassio — 0s seus niveis apresentam-se baixos na HRV.

Renina, aldosterona (hiperaldosteronismo) e creatinina — 0s seus niveis
apresentam-se elevados na HRV.

Cintilografia Renal (Figura 3, 4,5 e 6)

A cintilografia renal estatica (DMSA) avalia a estrutura anatdmica do cortex renal a funcdo
tubular. Apds 4h da injecdo do radiofarmaco, o paciente realiza uma ressonancia magnética (RM).
Ja a cintilografia renal dindmica (DTPA) avalia a funcdo glomerular dos rins e a perviedade
das vias excretoras urinarias. Apds urinar, o paciente recebe o radiofarmaco especifico e realiza uma

RM. Urina novamente e realiza uma segunda RM.

Figura 3

Cintilografia com presenga
do radiofarmaco residual
em rim esquerdo.
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Figura 4

Cintilografia com alteragdo
funcional em rim esquerdo.

Apesar da cintilografia renal ndo estar preconizada em inimeros protocolos de DFM, cada
vez mais este exame assume um papel importante nesta doenca.

Pty
=
=
(=]

Figura 5

Os grdficos denotam baixa perfusdo em rim esquerdo.

Os parametros clinicos, laboratoriais e radioldgicos nem sempre sdo suficientes para a
escolha da conduta adequada, obrigando a equipe médica a pesquisar informagdes na cintilografia.
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Figura 6
Cintilografia renal estatica.

Além dos parametros ja conhecidos, este exame pode evidenciar uma evolucdo funcional
negativa do rim contralateral sem piora ou afeccdo anatdomica obstrutiva do rim ipsilateral em
analise.

Importante
A angiotomografia é o exame padrdo ouro na DFM
A cintilografia pode ser importante na DEM renal

DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS! 1819202122
Vasculites Primarias

Apresentam sindrome consumptiva com lesdo de orgdo-alvo associada a modulacdo
imunoldgica com alteragdes ndo presentes na DFM como anemia, sindrome pulmdo rim, presenca
de ANCA etc.

Sdo tratadas com corticoides e imunossupressores que geralmente sdo contraindicados na
DFM.

Aterosclerose de Artéria Renal

E a principal causa de hipertensdo renovascular (HRV).

A DFM ¢é a segunda maior causa de HRV (Tabela 1).

Acomete terco proximal das artérias renais enquanto que a DFM acomete os dois tercos
distais das artérias renais.

Possui aspecto radiolégico apenas focal enquanto que a DFM pode ser focal e multifocal
(mais comum).
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Aterosclerose de Artéria Carétida Interna
Embolia nos Diferentes Sitios Anatdmicos
Isquemia Mesentérica de Etiologia Diversa

Importante
DFM de artéria renal NAO é a principal causa de HRV

TERAPEUTICA'232
Artéria Renal

Os anti-hipertensivos de primeira escolha sdo IECA e BRA seguidos pelos bloqueadores de
canais e calcio se necessario.
A antiagregacdo plaquetdria, quando necessaria, pode ser realizada com aspirina ndo
associada ao clopidogrel.
As cirurgias de revascularizacdo aberta ou endovascular sdo indicadas em caso de faléncia do
tratamento clinico para HRV:
* hipertensdo refrataria as medicacGes
e perda progressiva da fungdo renal

A angioplastia (tratamento endovascular) possui menor morbidade quando comparada a
revascularizacdo aberta convencional.

A eficiéncia ou cura dos tratamentos cirurgicos sdo questionaveis, pois oscilam de 20 a 30%.
As taxas de reestenose das angioplastias (ATP) de artéria renal podem variar de 10% a 20%. A
maioria dos pacientes que realizam angioplastia de artéria renal continuam usando drogas anti-
hipertensivas.

Por esses motivos, a abordagem cirlrgica é controversa a depender do paciente, das
especialidades médicas envolvidas e do servico hospitalar referenciado.

Quando necessaria, a ATP deve ser realizada primariamente sem o uso de stent.

A mensuracdo do gradiente pressorico dentro da propria artéria renal é obrigatéria e deve
ser menor que 5 mmHg apds a ATP da lesdo.

Ndo é aconselhdvel ATP em artérias renais menores que 4mm. Nesses casos deve-se
considerar cirurgia convencional com veia safena magna.
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Artéria Carétida Interna

Este sitio, quando acometido pela DFM, obedece aos critérios clinicos e anatémicos
especificos.

Na presenca de AVC ou AlT, geralmente faz-se a revascularizagao.

Com disseccdo sem AIT ou AVC, preconiza-se anticoagulacdo sem abordagem cirurgica.

Artérias Cerebrais

Lesdes aneurismaticas devem ser tratadas profilaticamente na maioria dos casos.

Artérias Viscerais

Muitas vezes devem ser tratadas em virtude da alteracdo na qualidade de vida devido a
claudicacdo pos-prandial.

Coronarias

Disseccdo coronariana sem instabilidade faz-se tratamento clinico com aspirina, clopidogrel
e anticoagulante.
Cirurgia apenas se o paciente apresentar instabilidade hemodinamica.

Importante
ATP de artéria renal pode ser ineficaz na HRV
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INTRODUGAO

O exame ultrassonografico, a cada dia, vem se tornando mais Util na avaliacdo das doencas
vasculares. Para a maioria das vasculites, entretanto, ndo ha parametros muito bem definidos para
um diagndstico definitivo. A doenca de Kawasaki, a arterite de células gigantes e, em alguns casos, a
arterite de Takayasu apresentam sinais muito caracteristicos, como aneurisma de artéria coronaria,
halo hipoecogénico e estenoses na origem da cardtida comum esquerda e ou da artéria subclavia
esquerda, respectivamente. Para as demais vasculites (em especial as vasculites de pequenos
vasos), ndo ha sinais especificos, sendo de importancia crucial o reconhecimento dos parametros
ultrassonograficos e das caracteristicas das doencas. A Doenca de Behcet, por exemplo, além de
poder causar Ulceras orais e genitais, lesdes de pele, artrite e uveite, também podem cursar com
a formacdo de aneurismas e tromboses venosas ou arteriais que podem, prontamente, serem
identificadas ao ultrassom com cores e Doppler?.

Importante
Ndo hd padronizacéo

A andlise em modo B (escala de cinza) de vasos muito superficiais, como a artéria temporal,
exige um transdutor linear de alta frequéncia (acima de 15MHz preferencialmente). Isso permite
melhor resolucdo de imagem, mesmo quando realizado ajuste para muito pequenas profundidades.
A andlise de estruturas mais profundas, obrigatoriamente, exige transdutores de mais baixa
frequéncia, sejam eles convexo ou setorial. Na ultrassonografia existem varios tipos de resolucao
que podem ser definidos num aparelho, destacando-se a resolucdo axial e a resolucdo lateral. A
resolucdo espacial axial refere-se a capacidade de discriminar dois pontos préximos ao longo do
eixo de propagacao do feixe ultrassonico; ja a resolucdo lateral refere-se a capacidade de discriminar
dois pontos préximos no eixo perpendicular ao da propagacdo do feixe ultrassénico. A frequéncia
refere-se ao nimero de ciclos completos de oscilagdo produzidos em um segundo. Quanto maior
a frequéncia do transdutor, menor o comprimento de onda sonora e melhor a resolucdo espacial’.

O modo Doppler colorido traz informacgdes relevantes como areas de turbilhonamento de
fluxo e “aliasing” e, em muitos casos, identifica-se oclusdes, sejam pela auséncia ou pela inversdao
de fluxo. A imagem seguinte evidencia uma artéria vertebral com fluxo invertido em uma paciente
avia (Figuras 1 e 2).

com sinais e sintomas de Sindrome do Roubo da Subc
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Figura 1 Figura 2
Inversdo de fluxo identificada ao modo color. Inversdo de fluxo ao modo doppler.

Importante
Transdutor linear: alta frequéncia

A documentacdo dos achados de exames deve ser padronizada a titulo de comparacdo
e posterior seguimento dos pacientes. Segundo novo consenso do ano de 2020, publicado na
Vascular Medicine e Journal for Vascular Ultrasound, as formas de ondas arteriais devem ser
descritas tomando como referéncia a linha de base. Ondas multifasicas ultrapassam a linha de
base, enquanto as monofasicas ndo ultrapassam, refletindo fluxo numa Unica diregdo. As formas
podem ser de alta, intermedidria ou de baixa resisténcia. As de alta resisténcia apresentam rapida
ascensdo e rapido decréscimo e podem ser tanto monofésica quanto multifasica. Ondas de baixa
resisténcia contém uma lenta ascensdo e lento decréscimo?.

A SRty

Figura 3
Identificadas onda monofdsica de alta resisténcia.
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Figura 4 Figura 5
Identificadas onda monofdsica de baixa resisténcia. Identificadas onda multifdsica.

As vasculites de grandes vasos, especialmente, tém parametros bem definidos de diagndstico
ultrassonografico; porém, a ultrassonografia com cores e com Power Doppler vem aumentando sua
importancia no diagndstico de uma série de doencas reumatoldgicas. Por exemplo:

a. Artrite Reumatoide: pode ser evidenciado fluxo na articulagdo metacarpofalangeana
ou ulnocarpal que se reduz ou desaparece a compressdo com o probe e/ou
irregularidade cortical ao modo B.

b. Espondilite Anquilosante: irregularidades na insercdo e aumento da vasculatura no
tenddo de Aquiles.

c. Artrite Psoridtica: aumento de vascularizagdo da articulacdo interfalangeana de
paciente com artrite psoriatica.

d. Artrite Gotosa: vascularizagdo sinovial e identificacdo do tofo.

Importante
Fluxo na articulacdo

Além disso, a avaliacdo ultrassonografica tem valor adjuvante no diagndéstico de Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) quando na identificacdo de erosGes e tenossinovites da articulacao
das mdos, na Sindrome de Sjogren, na avaliagcdo da glandula submandibular e outros diferentes
diagndsticos®.

O ultrassom pode ser considerado o estetoscopio dos médicos que fazem avaliagdo e
seguimento de paciente com doengas arteriais e venosas e também nas musculoesqueléticas®.
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VASCULITES PRIMARIAS DE GRANDES VASOS
Arterite de Células Gigantes

O papel da ultrassonografia no diagndstico de doencas ateroscleroticas ja tem sua relevancia
muito bem determinada. Nas vasculites, sua importancia vem aumentando, principalmente relativa
a grandes vasos. Hoje, ja ha servicos especializados em reumatologia que utilizam parametros
ultrassonograficos para diagndstico definitivo e tratamento de arterites de células gigantes®. Varios
estudos ja avaliaram a importancia da ultrassonografia e suportam que deve ser o exame de escolha
em pacientes com suspeita de arterite de células gigantes®.

No estudo Bidpsia da Artéria Temporal Versus Ultrassonografia (TABUL), em coorte com
381 pacientes que foram submetidos a ultrassonografia e exame anatomopatoldgico de artéria
temporal, obteve-se sensibilidade de 39% para bidpsia (95% de intervalo de confianga (Cl) 33 a 46%),
significativamente menor ao exame de ultrassonografia (54%, 95% Cl 48% a 60%). A especificidades
da bidpsia (100%, 95% Cl 97% a 100%) foi superior ao ultrassom (81%, 95% Cl 73% a 88%). Estratégias
combinando julgamento clinico com bidpsia mostram sensibilidade e especificidade de 91% e
81%, respectivamente. Ja com a ultrassonografia, 93% de sensibilidade e 77% de especificidade.
Os resultados ficam limitados pela auséncia de um exame padrdo ouro do diagndstico da arterite
de células gigantes, porém, o ultrassom se mostra Util na conclusdo diagndstica e tratamento de
muitos pacientes, sendo custo-efetivo e virtualmente sem qualquer morbidade adicional. Estudos
adicionais ainda sdo necessarios para concluir que o ultrassom é superior a biopsia’.

Nas vasculites de grandes vasos, 0 aumento da espessura mediointimal reflete a inflamagdo
na parede do vaso devido a mobilizacdo e migracdo de miofibroblastos no complexo mediointimal.
Esse aumento pode ser causa de estenoses, oclusdes e consequente isquemia. Nas imagens
ultrassonograficas, o edema mural se correlaciona, morfologicamente, com o sinal no “halo”. Ao
se realizar a compressdo do vaso, ndo se observa a completa aposicdo das adventicias anterior
e posterior. Isso é reflexo do espessamento da parede e apresenta sensibilidade de 77-79% e
especificidade de 100%. A compressdo ajuda a aumentar a especificidade e sensibilidade do exame,
pois diferencia o pseudo-halo que aparece em consequéncia do preenchimento incompleto do
vaso ao modo colorido no ultrassomg.

Importante
Edema mural: sinal do “halo”
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Os parametros ultrassonograficos para melhor acurdcia diagndstica sao:

a. Frequéncia Modo B: 10 — 20 MHz (o maior possivel)
b. Frequéncia Color Doppler: 7 —12 MHz

c. Frequéncia de repeticdo de pulso (PRF): 2 — 3 Khz
d. Profundidade: 1 -2 cm

e. Posicdo focal: 4 mm

f. Numero de focos: 1

Fazer o correto ajuste no ganho de modo B e ndo deixar o ganho de cores muito intenso para
correta identificacdo do halo hipoecogénico (ganho de cor muito intenso pode cobrir o halo). Com
0 paciente na posicdo supina, a artéria temporal deve ser analisada em seu tronco principal e nos
ramos parietal e frontal. A padronizacdo do exame das artérias temporais melhora a sensibilidade e
especificidade no diagndstico e o completo exame ndo dura mais que 10 minutos, sendo de baixo
custo e podendo ser ferramenta adjuvante Util para evitar complicacGes graves como amaurose’.

Arterite de Takayasu

Na Arterite de Takayasu, a ressonancia magnética é o principal método de escolha, com
sensibilidade de 92% no diagndstico contra 81% na ultrassonografia. Entretanto, em estudo coorte
com 126 pacientes com arterite de Takayasu, aproximadamente 80% dos pacientes apresentavam
estenose da artéria subclavia ou da cardtida comum?.

A presenca de estenose, ou mesmo oclusdo, da artéria subclavia pode ser identificada
direta ou indiretamente. Indiretamente, a presenca de fluxo invertido na artéria vertebral pode ser
definidora (Figuras 1 e 2).

A avaliacdo do espessamento médio-intimal (IMT) também ¢é significativa, tanto no
diagnostico quanto na atividade da doenca e sua recidiva. Svensson, C., em estudo publicado
na Clinical Physiology and Functional Imaging em 2019, descreve o papel do ultrassom de alta
frequéncia em modo B na monitorizacdo da atividade inflamatéria da doenca. O IMT na artéria
carétida comum foi identificado de 2-3 mm em paciente com atividade de doenca, 1-2 mm em
pacientes clinicamente estdveis de 0,5-0,6 mm no grupo controle. Pacientes em atividade da
Arterite de Takayasu apresentam aumento significativo da IMT ou mesmo aumento do diametro do
vaso, e/ou areas hipoecogénicas, interpretadas como edema de parede do vaso'*.

Diagnésticos Diferenciais
Cirurgia Vascular



]30 Parametros Ultrassonograficos em Vasculopatias

VASCULITES PRIMARIAS DE MEDIOS VASOS
Doenca de Kawasaki

Os sinais ultrassonograficos ndo sao especificos na maioria das vasculites. Os achados devem ter
acurada correlagdo clinica para que seja definido o diagndstico com precisdo. Na doenca de Kawasaki,
entretanto, o Ecocardiograma Bidimensional tem seu valor muito bem estabelecido e ha parametros
que possibilitam o diagnostico direto e, ainda, tem importancia no seguimento da doenca. A Doenga de
Kawasaki é uma vasculite de médios vasos, predominantemente das artérias corondrias. A destruicdo
da arquitetura vascular durante a fase aguda, associada a pressado hidrostatica, geram o aparecimento
de aneurismas que, em consequéncia, podem evoluir para trombose ou, em raros casos, ruptura.

O Ecocardiograma deve ser realizado em centros especializados em ecocardiografia pediatrica.
A avaliagdo das coronarias deve seguir um padrdo para que nenhuma das artérias ndo seja avaliada.
Tronco da artéria coronaria esquerda (eixo curto precordial ao nivel da vélvula adrtica, eixo longo
precordial do ventriculo esquerdo e eixo longo ventricular subcostal), Descendente Anterior (eixo curto
precordial ao nivel da valva adrtica, eixo longo precordial tangencial superior do ventriculo esquerdo e
eixo curto precordial do ventriculo esquerdo), Ramo circunflexo esquerdo (eixo precordial ao nivel da
valvula adrtica e corte apical das quatro camaras) e Artéria coronaria direita em segmentos proximal,
médio e distal nos eixos precordial, subcostal e apical. A localizagdo e o nimero de aneurismas devem
ser devidamente anotados a fim de diagndstico e posterior comparacdo®.

A classificacdo dos aneurismas, inicialmente, baseava-se no valor absoluto do didmetro da
artéria; porém, isso ndo leva em consideracdo o peso, altura e idade da crianca, podendo haver
erros de interpretagdo. A padronizacdo atual exige que se transforme as medidas encontradas para
0 “Z score”, o qual considera também superficie corpdrea. O sistema Kobayashi para célculo do Z
score se baseia no maior nimero de criancas consideradas sem alteracdes e esta disponivel na
calculadora online no site http://raise.umin.jp/zsp/calculator®?. O seguinte padrdo é utilizado na
definicdo dos aneurismas:

a) Normal: Z score menor que 2

b) Ectasia: Zscore 2a 2,5

c) Aneurisma pequeno: Z score 5a 10

d) Aneurisma grande: Z score maior que 10 ou artéria com diametro maior que 8 mm

O ecocardiograma se mostra eficaz no diagndstico e no seguimento desses pacientes; quanto
maior o Z score ou aumento do diametro da artéria em exames subsequentes evidenciam maior
necessidade de repetidos exames em curto espaco de tempo, a fim de definir o melhor tratamento
e seus resultados®.

Diagnésticos Diferenciais
Cirurgia Vascular


http://raise.umin.jp/zsp/calculator)12

Parametros Ultrassonogréficos em Vasculopatias ]3]

Poliarterite Nodosa

A poliarterite nodosa € uma vasculite de médios vasos que acomete artérias de qualquer
local do corpo, mas tem tendéncia a poupar os pulmdes. Afeta homens mais comumente que
mulheres e de idade de 40 a 70 anos, sem correlacdo com a etnia. Sdo tipicamente anticorpos
anticitoplasmaticos de neutréfilo (ANCA) negativos, o que auxilia no diagnostico diferencial com a
poliangeite microscopica, por exemplo. Ela pode ser idiopdtica ou secundaria a outras causas, como
infecgBes virais (hepatite B, hepatite C e HIV principalmente). Sinais e sintomas gerais como febre,
perda de peso e mialgias e artralgias, associados a neuropatias periféricas, manifestacdes cutaneas
e renais sdo os achados mais comuns®. Ndo ha sinais ultrassonograficos especificos. O diagndstico
dependerd de achados clinicos associados a presenca de estenoses, aneurismas ou oclusées de
artéria viscerais, por exemplo, na auséncia de aterosclerose.

OUTRAS VASCULOPATIAS

Asvasculites primarias de pequenos vasos como a Granulomatose de Wegener, Churg Strauss,
Poliangeite microscépica, Henoch Schonlein, Vasculitese Crioglobulinémicas e Vasculites cutaneas
dependem de um conjunto de sinais e sintomas associados a exames laboratoriais e de imagem
que, associados, sdo capazes de fechar o diagndstico; o mesmo para as vasculopatias secundarias.
A ultrassonografia pode ser Util, porém com achados inespecificos ou mesmo como adjuvante para
realizacdo de bidpsias, por exemplo. A seguir, alguns exemplos de achados importantes em algumas
doencas, porém ndo especificos.

Tromboangeite Obliterante

Tromboangeite Obliterante (TAO), também conhecida como Doenca de Buerger, ¢ uma
doenca inflamatdria segmentar ndo aterosclerdtica que comumente afeta artérias de pequeno
e médio calibre, veias e nervos dos bragos e das pernas, sendo que seu primeiro relato foi no
ano de 1879. Os reagentes de fase aguda normalmente estdo em niveis normais. A causa ainda
é desconhecida, embora a exposicdo ao tabaco seja sabidamente peca central no inicio e na
progressdo da doenca'“.

Nenhum exame ¢é especifico para a Doenca de Buerger, sendo que varios critérios ja foram
adotados para o diagndstico. Os critérios utilizados por Olin JW. em publicagdo no New England Journal
of Medicine no ano 2000 sdo: idade menor que 45 anos com uso atual ou recente de tabaco, presenca
deisquemia distal documentada por testes ndoinvasivos e exclusdao de estados de hipercoagulabilidade,
diabetes mellitus ou fontes emboligénicas (descartado por ecocardiograma e angiografia).
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O exame duplex ultrassom ndo é capaz de fornecer, sozinho, o diagndstico da doenca;
porém algumas caracteristicas devem ser notadas. Ao modo B, as artérias podem ser visibilizadas
com espessamento médio-intimal sem doenca aterosclerdtica associada. No sistema venoso,
a falta de compressibilidade indica tromboflebite, ajudando a corroborar com o diagndstico. Ao
modo colorido, é possivel identificar oclusdes e a associacdo de multiplas colaterais tortuosas e
vicariantes que, na angiografia, sdo conhecidas com imagem em “saca-rolhas”. Em casos extremos,
em que se deve ser tentada revascularizacdo por risco iminente de perda de membro, a avaliacdo
do leito distal, muitas vezes, sé é possivel com o exame duplex, pois, muitas vezes, o enchimento de
contraste se torna tdo lento que ndo é possivel a identificacdo do reenchimento.

Kawabara e colaboradores, em estudo publicado no Journal of Endovascular Therapy,
analisou com ultrassom intravascular (IVUS) 20 membros. Um importante sinal denominado “Olho
de Bufalo” foi identificado em 8 membros. Consiste em um circulo hiperecdico no interior e outro
hipoecdico externamente. Outro sinal, chamado “Raiz de Lotus”, foi observado em 13 membros.
Consiste em imagem resultante de multiplas recanalizagdes em trombo organizado. Além disso,
espessamento fibroso foi identificado em 10 membros e calcificagdes ao longo da intima ou média
em 6 membros. Assim, a utilizacdo do duplex scan é extremamente Util no planejamento de casos
que necessitem de revascularizacdo e a utilizacdo do IVUS se mostra promissor no entendimento
da fisiopatologia da TAO, ajudando nos procedimentos por via endovascular.

Importante
Espessamento sem aterosclerose

Hanseniase

A hanseniase é doenca infecciosa cronica causada pelo Mycobacterium leprae, que afeta
principalmente a pele e o sistema nervoso. O aparecimento de Ulceras, pele de aspecto liveddide
e a presenca de neuropatia periférica podem mimetizar uma vasculite, em especial a poliarterite
nodosa®. O diagnostico é baseado em achados clinicos e na eletroneuromiografia. A neuropatia é
caracterizada pela hipertrofia dos troncos nervosos em diferentes segmentos, como o nervo ulnar
acima do epicondilo medial, o nervo mediano ao nivel do tunel do carpo e o nervo fibular posterior
a cabeca da fibula.

Os exames de imagem podem ser Uteis também no prognostico da doenca e identificagdo
de complicagBes. Na ressonancia magnética, a hiperecogenicidade e/ou hipersinal do nervo na
sequéncia ponderada em T2, com identificacdo da estrutura fasciculada, sem a identificacdo do
epineuro, associadas a forte realce apds administracdo de gadolineo, sdo identificadas como
imagens de pior progndstico, assim como a imagem de hiperemia ao ecodoppler que também é
fator de pior prognostico.
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Os principais achados ultrassonograficos sdo: ao modo B, identifica-se espessamento
hipoecogénico do nervo periférico com o aparecimento de suas fibras e, ao modo color, 0 aumento
da vascularizacdo do nervo (hiperemia)®.

Importante
Hipoecogenicidade do nervo periférico

Ergotismo

O ergotismo é uma doenca arterial periférica que acomete pacientes em uso de
medicamentos derivados de alcaldides do ergot e tem taxa de incidéncia de 0,001 a 0,002%. Apesar
de raro, deve ser considerado no diagnostico diferencial de insuficiéncia arterial, principalmente
naqueles pacientes sem fator de risco para doencga aterosclerdtica. Os alcaldides do ergot tém
efeito sobre os receptores alfa-adrenérgicos da musculatura lisa da parede dos vasos sanguineos.
Como consequéncia direta, pode haver reducdo do lUmen das artérias secundario ao vasoespasmo
provocado pela medicagdo®’.

Vasos coronarianos, do sistema nervoso central, da retina ou mesmo viscerais podem ser
acometidos; porém, as artérias mais acometidas diretamente sdo a artérias iliacas externas e
femorais superficiais. Os achados mais comuns sdo os sintomas de insuficiéncia arterial periférica,
como claudicacdo de gluteos e panturrilhas, associados a diminuicdo de amplitude de pulsos
femorais e distais.

Ao exame ultrassonografico, identifica-se artérias de paredes regulares e sem placas ou
calcificagBes que sugiram doenca aterosclerdtica. O ecodoppler de aorta abdominal e iliacas é
imprescindivel. Nesse caso, identificam-se artérias i
pico sistdlico aumentada. Exames de controle dentro de poucas semanas apds inicio do tratamento,
normalmente, vdo indicar reducdo nas velocidades documentadas previamente e sdo Uteis para
corroborar com o diagndstico e a efetividade do tratamento.

facas externas de fino calibre e velocidade de

Importante
lliaca externa: fino calibre e elevada VPS
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Displasia Fibromuscular

Adisplasia fiboromuscular (DFM) é uma doenca vascular ndoinflamatéria e ndo aterosclerética,
de etiologia desconhecida, que envolve artérias de pequeno e médio calibre, sendo mais comum
em mulheres jovens caucasianas entre 15 e 50 anos, sem histéria familiar da doenca. A artéria
renal, a artéria cardtida extracraniana e a vertebral sdo as mais acometidas, embora qualquer leito
arterial possa ser atingido. A DFM pode se apresentar como doenca arterial sistémica que mimetiza
vasculites, o que pode ser potencialmente grave, pois exige tratamento diferente!’. A ultrassonografia
pode ser Util no diagndstico da DFM, apesar de a angiografia por cateter ser considerada o exame
padrdo ouro®. O envolvimento da camada média é visto como o classico padrdo “colar de pérolas”
e pode ser identificado também ao modo color no ultrassom (Figuras 6 e 7).

Figura6e?
Aspecto de “colar de pérolas” ao modo color.

Além disso, a parede da artéria pode estar mais fina pela ruptura da lamina elastica interna
dando origem a aneurismas ou espessamentos por lesdes displasicas, formando estenoses;
portanto, com o duplex ultrassom também ¢é possivel identificar turbuléncia de fluxo com altas
velocidades e tortuosidades associadas®.

Segundo consenso internacional para diagndstico e conducdo da displasia fibromuscular
publicado pela Vascular Medicine em 2019, para pacientes com suspeita de DFM, a angiotomografia
computadorizada (ATC) deve ser o exame de imagem inicial de escolha, sendo a angiorressonancia
magnética (ARM) uma alternativa aos pacientes com contra-indica¢do ao uso de contraste iodado.
O ultrassom duplex pode ser utilizado como exame de imagem inicial somente em centros
especializados e com experiéncia no diagndstico da DFM. Nas displasias cerebrovasculares, o duplex
scan também pode ser utilizado em centros com experiéncia, porém ha limitacdao na identificacdo
de lesGes intracranianas ou nas artérias vertebrais, sendo, também, na maioria dos centros, a ATC
ou ARM como exames de imagem iniciais. Além disso, pacientes com DFM, independente do sitio

Diagnésticos Diferenciais
Cirurgia Vascular



Parametros Ultrassonogréficos em Vasculopatias 135

inicial de acometimento, devem realizar ao menos um exame de imagem que avalie desde a regido
intracraniana até a regido pélvica, sendo a ATC ou ARM os métodos de escolha®.

CONCLUSAO

O exame de ultrassom pode ser Util e, muitas vezes, definidor diagndstico de uma série de
vasculites, especialmente as de grande vasos; porém, as manifestacdes sistémicas das vasculites de
médios e pequenos vasos também podem ser identificadas ao exame ultrassonografico. Aparelhos
de alta resolugdo podem ter maior sensibilidade e especificidade e é de crucial importancia a
padroniza¢do na aquisicdo de imagens, o que torna, muitas vezes, um centro especializado essencial
para o correto diagndstico.
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INTRODUGAO

No ultimo Censo Nacional, realizado pela Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), ficou
evidente a importancia do manejo e cuidados dos pacientes portadores de insuficiéncia renal
crénica em terapia de substituicdo renal. A pesquisa mostrou um numero crescente de portadores
de insuficiéncia renal, porém ndo acompanhado de um aumento proporcional dos pacientes com
necessidade de terapia de substituicdo renal, ou seja, evidenciou que ainda estamos deficitarios
na disponibilidade das sessGes de hemodialises no pais, mantendo altas taxas de mortalidade, se
comparadas com os paises mais desenvolvidos, e alguns paises da América do Sul como Chile e
Uruguai'.

Esta questdo se agrava, uma vez que o numero de pacientes com doencas cronicas, tais como
hipertensdo e diabetes, que sdo responsaveis por 60% dos casos de insuficiéncia renal dialitica,
vém aumentando e esse fato somado ao aumento da sobrevida global da populacdo fara com que
a demanda por hemodialise aumente ainda mais*2.

O censo da SBN, de 2019, estima que temos um total de 133.464 pacientes em programa
de hemodidlise no Brasil, ou seja, um total aproximado de mais de vinte milhdes de sessdes
de hemodidlise em um ano; fato que deixa claro a importancia de nds, cirurgides vasculares,
entendermos um pouco mais sobre, ndo apenas a confec¢do dos acessos, mas também de sua
fisiopatologia, a avaliagdo de seu funcionamento, bem como possiveis complicacdes que nao
estamos habituados a pesquisar®2.

QUANDO CONFECCIONAR A FISTULA ARTERIOVENOSA

A superioridade do uso da fistula sobre o cateter, no uso crénico para sessoes de hemodialise,
ja foi amplamente debatida na literatura, e ndo é mais um ponto de discussdo. Os cateteres sdo
muito importantes no manejo destes pacientes, tanto na fase aguda quanto na fase cronica, porém
ndo devem substituir definitivamente o acesso em um paciente com opg¢des de confeccdo de fistula
arteriovenosa?.

Uma boa pratica para o paciente com insuficiéncia renal em progressao, ja em fase avancada
da doenca, ou seja, estadio 4 (taxa de filtracdo glomerular entre 15 a 29mL/min/1,73m?), é a
programacdo da confec¢do de uma fistula arteriovenosa antes do inicio da hemodialise®. Desta
forma, evita-se a internacdo com pungdes venosas periféricas e principalmente o uso dos cateteres
de duplo lumen para hemodidlise evitando-se possiveis tromboses venosas centrais, além de
episodios de infecgBes para estes pacientes*®.
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Além dos beneficios citados, a indicacdo precoce da FAV nos da tempo para uma melhor
programacdo da mesma com avaliacdo ultrassonografica das possiveis veias a serem utilizadas,
além de termos um tempo livre de hemodidlise onde ja ocorrera a maturagdo desta fistula, estando
pronta para seu uso no momento que for necessaria.

Importante
Confeccionar a FAV antes de iniciar a hemodidlise

FISIOPATOLOGIA DA FiSTULA ARTERIOVENOSA
Alteracdes Circulatérias Sistémicas

Aformacdo de umafistulaarteriovenosa (FAV)impde efeitos cardiovascularesimediatos®’. Apds
o desclampeamento da FAV ocorre a imediata diminuicdo da resisténcia vascular e com isso o fluxo
sanguineo é desviado de um sistema de alta resisténcia (arterial) para um de baixa (venoso)®°. Com
aumento do retorno venoso ocorre uma sobrecarga volémica no coragdo, provocando o estiramento
de cdmaras cardiacas direitas e consequentemente das do lado esquerdo levando ao aumento do
débito cardiaco tanto a direita como a esquerda, gracas ao mecanismo de Frank-Starling®®'°. Existe
a descricdo de aumento de 6x do fluxo sanguineo no membro que tem a FAV, quando comparado
com o membro contralateral®; em média o fluxo da artéria braquial, medido pelo Duplex Doppler,
aumenta de 56,2 + 200 ml/min antes da criacdo da FAV para 365,0 + 129,3 ml/min apds 1 dia***,

Com o desvio do fluxo para o sistema venoso ocorre diminuicdo da pressdo arterial que
¢ identificada, de forma aguda, pelos mecanismos de controle neuroldgico da pressdo, como 0s
barorreceptores carotideos e adrticos, que provocam a maior atuagdo do sistema simpatico através
de vasoconstriccdo e liberacdo de catecolamina, o que provoca aumento da frequéncia cardiaca e
maior contratilidade miocardica, culminando também num aumento do débito cardiaco®.

A presenca de FAV por si s6 é um potente preditor de doencas cardiovasculares e morte em
paciente com insuficiéncia renal em estagio final®”***, Estudos prospectivos mostram que mudangas
no ecocardiograma, como tamanho da drea cardiaca e aumento da fragdo de ejegdo, ocorrem apds duas
semanas de pos-operatério®® e que a compressdo de apenas 1 minuto da FAV demonstra alteracdo
no suplemento de oxigénio no coracdo®*. Buckberg et al mostrou que apds a criagdo da FAV em
cachorros, havia a simultanea reducdo da pressao diastdlica e aumento da demanda de oxigénio pelo
miocardio, resultando na hipoperfusdo do ventriculo esquerdo e subsequente isquemia miocardica’.
Diante desses fatores, qualquer FAV pode precipitar insuficiéncia cardiaca e infarto do miocérdio”.

Importante
Lembrar de ICC e IAM pds-confeccdo de uma FAV
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Alteracoes Circulatdrias Locais

As alteragdes anatomicas nas paredes dos vasos vdo surgindo com o passar do tempo, ou
seja, com a maturacdo e com a cronificagdo do acesso®.

Quando a FAV é formada e o fluxo é desviado da artéria para veia, ocorre um aumento do
shear stress e da pressdo sobre a parede do lado venoso. A mudanca de shear stress e pressao
¢é sentida pelas células endoteliais que produzem agentes vasodilatadores, como o dxido nitrico,
fatores de crescimento que controlam a migracdo e proliferagdo da camada muscular do vaso e
moléculas de adesdo celular’®®. A maior producdo de déxido nitrico vai provocar uma vasodilatacdo
do vaso, na tentativa de diminuir o shear stress, e isso ocorre nas primeiras 12 semanas apods a
confeccdo??; ja os fatores de crescimento provocam um espessamento da camada média, o que por
definicdo é a arteriorizacdo da veia. Esses dois fendbmenos, dilatacdo e espessamento da parede,
sdo essenciais para um bom acesso para hemodialise.

Na porcdo arterial ocorrem alongamento e dilatacdo progressiva na parte proximal,
provavelmente causados pelo aumento da velocidade circulatéria nesse vaso ou por alteragbes
degenerativas da parede arterial, provocadas pela turbuléncia do sangue local. A artéria distal
geralmente ndo sofre alteracdes.

Importante
Sempre respeitar o tempo de maturacdo de uma FAV

MENSURACAO DA QUALIDADE DA FISTULA
Mensuracdo da Cinética da Ureia

O melhor método para mensuragdo da hemodidlise é o calculo matematico do clearance da
fracdo de ureia (Kt/V)?.

Ureia Kt/V é mais conveniente mensurada usando o modelo matematico da concentragdo de
ureia pré e pds-diadlise. Uma amostra de sangue é retirada antes da injecdo de salina, heparina ou
outros potenciais diluentes. A amostra pos-didlise deve ser coletada apds 3 minutos de terminada
a didlise ou durante o uso do método slow-flow (100 ml/min por 15 segundos). Deve-se fazer a
mensuracdo pelo menos 1 vez ao més?,

Um método aprovado pelo DOQI, que pode ser utilizado para calcular o Kt/V, é a equacdo
de Daugirdas (1996): spKt/V =—In(R—0,008 xt) + (4—3,5xR) 0,55 x UF/V. Em que: R é pré-ureia/
pds-ureia, t é a duracdo da sessdo em horas, — In é o logaritmo natural negativo, UF é a perda de
peso em quilogramas e V é o volume de distribuicdo de ureia antropométrica em litros, que pode
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ser calculado utilizando a equacdo de Watson ou simplesmente estimando como 0,55 x peso pos-
didlise. Outra opcdo € o método de Lowrie, de 1983: Kt/V = In pré-ureia/pds-ureia.

De acordo com Kdogi (2015) o objetivo do Kt/V é ser maior do que 1,4, sendo o minimo
aceitavel 1,2.

Disfuncao do Fluxo

A disfuncdo do fluxo é um problema comum, tipicamente associada a estenose ou trombose
da FAV, levando falha da hemodidlise com contribuicdo significativa da mortalidade e custo ao
sistema de saude’®,

Varios métodos sdo propostos para avaliacdo da fistula para deteccdo de estenose antes de
ocorrer a disfuncdo do acesso.

Estratégias para tentar prever disfunc¢do incluem:

Avaliagdo clinica
e Exame fisico (inspecdo, palpacdo e ausculta) que deve ser realizado no paciente
guando estd fora da sessdo de hemodialise
e Dificuldade de canulacdo
e Dificuldade de hemostasia apds sacar a agulha

Pressdo venosa dinamica (DVP)
Somente quando se tem alteracdes clinicas deve-se pensar em fazer exames de imagem para
investigacdo da causa da disfuncdo e assim programar o melhor tipo de tratamento?.

Importante
A disfuncdo de uma FAV é diagnosticada ao exame fisico

PRINCIPAIS COMPLICAGOES DOS ACESSOS PARA HEMODIALISE

As principais complica¢cdes dos acessos para hemodidlise sdo bem conhecidas e ndo sdoraras,
sejam estas relativas aos cateteres, sejam relativas as fistulas. Esse capitulo ndo tem por funcgdo
discursar sobre complica¢cdes corriqueiras, portanto iremos passar brevemente pelas principais
complicagdes que vemos no dia a dia de quem vive a realidade destes acessos e depois iremos
discutir complicacdes de excecdes das quais nem sempre, ou nem todos nds, prestamos atengao.
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CATETERES
Complicacdes nao Infecciosas

Sem duvida a complicacdo ndo infecciosa mais frequente de um cateter venoso é a parada do
funcionamento do mesmo; seja devido a trombose ou a disfuncdo, ela é praticamente o desfecho
da vida util de um cateter, caso ndo apresente outras complicaces ou se ndo intervirmos. Seja pelo
mau uso do cateter (falha no selo de heparina ou salinizagdo), falha em sua implantacdo (curva
muito angulada ou pincamento) ou ainda pela faléncia do material sintético, o esperado é que um
cateter evolua para disfungdo total ou parcial apds certo tempo de uso.

Este tempo, porém, é variado e mesmo estendendo-se o uso determinado para cada tipo
de cateter, de curta ou de longa permanéncia, este pode continuar a funcionar normalmente por
tempo maior que o esperado.

Outra complicacdo ndo infecciosa, porém potencialmente grave, é o pneumotdrax como
complicacdo decorrente da implantacdo do cateter. Atualmente vem se usando com frequéncia
cada vez maior a puncdo ecoguiada para evitar este tipo de complicacdo, bem como para
puncdes arteriais inadvertidas ou outra complicacdes relacionadas ao implante. O uso rotineiro
do implante do cateter guiado por fluoroscopia também é fator de protecdo para o sucesso do
procedimento®?,

Complicacdes Infecciosas

As complica¢des infecciosas sdo as mais comuns encontradas dentre os cateteres de longa
permanéncia, e acabam sendo a causa mais comum de retirada do mesmo. Esta infec¢do pode
ser relacionada ao préprio cateter, sua porcdo inserida no subcutaneo, ou relacionada a corrente
sanguinea.

O exame clinico é fundamental para suspeitarmos da infeccdo relacionada a area de
implantacdo do cateter, porém a infecgdo sistémica (infeccdo de corrente sanguinea) permanece
sendo desafiadora tanto para o diagnostico, quanto para o manejo clinico®.

A suspeita clinica da infeccdo sistémica se faz através de histéria clinica e sinais indiretos,
tais como picos febris e calafrios, esses podendo ser notados durante a sessdo de hemodialise ou
ndo. Frente a suspeita, a coleta de hemocultura pareada deve ser realizada (amostra do cateter e
de acesso periférico).
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Confirmacéao da Infeccao de Corrente Sanguinea

e Ambas as culturas positivas

e Crescimento do mesmo agente infeccioso em ambas

e Crescimento maior do agente infeccioso, pelo menos trés vezes, maior na cultura do
cateter que na cultura periférica

e Apenas a cultura do cateter for positiva

e Quando paciente em Sepse sem nenhum outro foco infeccioso

Na vigéncia de quadro infeccioso, com confirmacdo, ou ndo, da fonte, a antibioticoterapia
empirica deve ser iniciada. Apds a identificagdo do agente infeccioso devemos ajustar a terapia
antimicrobiana, realizando-se tanto antibidtico sistémico, quanto no cateter (terapia de selo) por 7
a 14 dias.

Apds 72 horas deste tratamento, devemos coletar novo par de hemocultura para avaliacao
da eficacia do tratamento; caso a cultura do cateter mantenha-se positiva para 0 mesmo agente
infeccioso, indica-se a retirada do mesmo.

Outros fatores que indicam a retirada do cateter de longa permanéncia sdo: instabilidade
hemodinamica (na presenca de sepse), sepse ou bacteremia apds 48 horas de antibidticoterapia
guiada pela cultura e complicacBes sistémicas como embolia séptica ou endocardite, além da
cultura positiva para Staphylococus aureaus*?*?’.

Importante
Ndo manter um cateter por tempo prolongado se o paciente
tiver possibilidade de realizar uma fistula

Fistulas Arteriovenosas

De acordo com o NationalKidney Foundation — DialysisOutcomesQualitylnitiative (NKF-
DOAQ!), que tem por objetivo criar guidelines para direcionamento dos cuidados da doenca renal
crbnica e para os cuidados de didlise, 70% dos pacientes em programa de terapia renal substitutiva
deveriam ter como acesso uma fistula arteriovenosa.

Ou seja, além dos beneficios dbvios que as fistulas nos trazem, como baixissimos indices de
infeccdo se comparadas aos cateteres, também nos trazem uma responsabilidade para preservacdo
e reconhecimento de possiveis complicagdes das mesmas.

Temos diversas possibilidades de confec¢des de fistulas, sejam com veias autdlogas, sejam
com o uso de proteses, nos membros superiores ou membros inferiores. Junto com tantas opgdes,
temos diversas possibilidades de complicagdes também. Por tratar-se de assunto extenso, irei
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citar brevemente as complicagdes mais corriqueiras e descrever um pouco mais profundamente
complicagOes de excecdo?®?.

COMPLICA(;ﬁES MAIS FREQUENTES
Aneurisma/Pseudoaneurisma

Embora sejam patologias diferentes, irei apresentd-las no mesmo tdépico devido as
suas semelhancas clinicas. Quando nos referimos a aneurisma e pseudoaneurisma de fistulas
arteriovenosas, pensamos nas dilatacdes em territorio venoso. Sem duvida é a patologia mais
frequente, uma vez que a histéria natural de uma FAV duradoura serd a dilatacdo do territdrio
Venoso — isso ndo quer dizer que sempre sera necessdria uma intervencdo.

Dentre estas patologias, o pseudoaneurisma é a que apresenta maior risco, uma vez que ela
esta intimamente relacionada com a fraqueza da parede venosa, secundaria a repetidas pungoes
sofridas ao longo de sua vida Util; ou seja, por conta de repetidas pun¢des no mesmo sitio, acaba
evoluindo um esgotamento desta parede, podendo formar um pseudoaneurisma, onde parte da
parede passa a ser o proprio tecido celular subcutaneo e a pele®.

Sabemos qualagravidade de um sangramento com fluxo arterial caso ocorra a fistula cutanea,
ou seja, a “explosdo” deste pseudoaneurisma com exteriorizacdo do sangramento. Diante disto é
importante avaliarmos precocemente essa condigdo clinica e pensarmos em solugdes preventivas,
tais como:

1. No caso de pele integra, sem histdria de sangramento ou dificuldade de parada de
sangramento apos o uso da FAV, apenas alterar o sitio de puncdo pode ser a solugao.

2. No caso de sangramentos persistentes apds o uso da FAV, mas sem sangramentos
maiores ou sinais de ulceragdo cutdnea, programar uma nova FAV e proceder com a
ligadura desta, no mesmo ato operatorio.

3. Sinal de sangramento, ulceracdo cutanea com codgulo ou historia referida de
sangramento de forte intensidade, antes de chegar ao servico de referéncia; proceder
com a ligadura da FAV e implante de cateter até realizacdo de nova FAV.

No caso do aneurisma verdadeiro, a intervencao sé se faz necessaria caso traga desconforto
para o paciente, seja pelo calibre destes aneurismas, seja por compressdes nervosas que podem
cursar com dor.
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Trombose e Estenose

Conforme ja discutido no tépico mensuracdo da qualidade da fistula, estas patologias estdo
intimamente relacionadas com a oclusdo e faléncia da mesma. No caso de uma trombose da FAV,
podemos pensar em recanalizacdo através de tromboembolectomia ou procedimento endovascular,
a depender da etiologia desta trombose e caracteristicas da FAV a ser tratada.

No caso das tromboses agudas, por hipofluxo durante a sessdo de hemodialise ou por uma
obstrugdo mecanica no sitio da fistula, podemos pensar em sua recanaliza¢do caso seu histérico seja
favoravel, ou seja, apresentar um bom funcionamento antes do evento, associado a facilidade das
puncdes, bem como frémito satisfatorio e bom aspecto cutdneo local. Caso ja esteja com histdrico
de comprometimento de seu fluxo, muito tempo de uso, altera¢gdes cutaneas mais importantes,
talvez a programacdo de uma nova FAV seja a melhor opgao.

Em relacdo as estenoses, as possibilidades sdo maiores, pois podem ocorrer tanto em fistulas
recém-confeccionadas, quanto em FAVs mais antigas. Pode estar relacionada ao segmento de veia
puncionado ou veias mais proximais com estenoses relativas a uso pregresso de cateteres.

Uma avaliacdo bem criteriosa se faz necessaria na suspeita da estenose, inicio da disfuncdo
do acesso, uma vez que podemos ter tempo para agir e promover uma perviedade maior ao acesso
em questdo, fator primordial para a sobrevida dos pacientes em hemodialise.

Esta avaliacdo, apos a suspeita, deve ser iniciada com a realizacdo de um ecodoppler tanto da
FAV, componentes arteriais e venosos, quanto do restante dos vasos do membro a ser avaliado. E
necessario estudar as artérias e as veias proximais, para identificar possiveis estenoses ou oclusées.
Caso a duvida persista, serd necessaria a realizacdo de uma flebografia de FAV. Atualmente temos a
realizacdo de boas Angiotomografias que podem substituir a flebografia classica.

No caso de estenoses significativas e oclusdes proximais, a angioplastia transluminal
percutanea deve ser pensada, e realizada se houver as condi¢bes adequadas para isso®.

Importante
Apesar das fistulas serem superiores aos cateteres, nunca
podemos deixar de lado suas potenciais complicacoes

COMPLICACOES MAIS RARAS, MAS QUE DEVEMOS PRESTAR ATENCAO

Nesse topico pretendo explorar algumas complicagdes que entendemos ser mais raras.
Algumas pelo fato de serem menos prevalentes mesmo, outras por estarem nas mados de outras
especialidades médicas e por vezes ndo fazemos o intercAmbio necessario para podermos aprender
a respeito. Sdo complica¢Bes estas mais relacionadas a ortopedia e reumatologia.
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Manifestac6es Musculoesqueléticas em
Pacientes Submetidos a Hemodialise

Estas manifestacdes estdo diretamente relacionadas a doenca dssea decorrente da
insuficiéncia renal cronica, a chamada osteodistrofia renal, causa direta do hiperparatireoidismo
secundario. Outras disfuncdes que levam a doencas de ordem musculoesqueléticas sdo a deposi¢do
de aluminio, deposicdo de amildide e epondiloartropatia destrutiva.

Estas condi¢es podem levar a desfechos clinicos tais como: ruptura de tenddo, depdsito
de cristais, infeccdes e necrose avascular. Dentre todas as manifestacdes clinicas relatadas pelos
pacientes em programa de didlise, a artralgia é a mais frequente, sendo relatada em 70% destes
pacientes®. Sua prevaléncia aumenta com a duracdo do tratamento. A artralgia pode estar em
qualquer articulacdo, porém é mais comumente relatada em joelhos.

Ainda em decorréncia ao hiperparatireoidismo e suas altera¢cdes metabdlicas, temos a
reabsorcdo quanto a formacdo dssea ocorrendo de maneira acelerada, e por conta dessa disfuncao
podemos evidenciar ndo sé dor articular, mas também dores dsseas mais presentes em membros
inferiores, além de prurido, relacionadas com a alteragdo do peso corporal e que podem aparecer
mesmo no repouso32,

Essa aceleracdo do metabolismo dsseo esta associada a osteite fibrosa, podendo ser notada
em exames de raio-x como osteoesclerose, além do acumulo de calcificagdes em tecidos moles,
como vasos sanguineos, chamado de calcificagdo metastatica®.

Importante
Apesar de sermos cirurgides vasculares, ndo hd porque negligenciar uma queixa de
um paciente em programa de hemodidlise, mesmo parecendo néo ser relativa ao acesso

Amiloidose por B2-microglobulina

Amanifestacdo clinica da Amiloidose é relacionada diretamente com o tempo de hemodialise,
estando praticamente ausente nos pacientes ndo dialiticos, estando presente em 20% dos
pacientes apds 2 anos de didlise e chegando préximo de 100% apds 13 anos de didlise, envolvendo
principalmente o sistema osteoarticular®.

As manifestacdes mais comuns em decorréncia do acimulo da 82-microglobulina sdo: contratura
em flexdo dos quirodactilos, dor nos ombros, sindrome do tunel do carpo, hemartrose e dedo e gatilho.

Importante
100% de pacientes acometidos apds 13 anos de didlise
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Ombro Doloroso

Por conta do depdsito proteico ja citado acima, esta patologia passa a ser muito frequente,
fato que vale ser relatado. Pode ocorrer em até 84% dos pacientes que fazem hemodidlise ha mais
de dez anos, pelo excesso de depdsito proteico na Bursa e no manguito rotador, além de poder
ocorrer um capsulite adesiva e espessamento do tenddo supra-espinhoso.

Uma investigacdo direcionada com o especialista pode ser importante, pois uma ressecg¢do do
ligamento coracoacromial pode aliviar a artralgia, principalmente de decubito, no periodo da noite®.

Importante
Prevaléncia pode chegar a 84%

Sindrome do Ttinel do Carpo

Caracteristica mais comum da Amiloidose, devido ao depdsito protéico, levando a
compressdao do nervo mediano ao nivel do punho, porém podendo ser exacerbada durante a
sessdo de hemodialise, em fistulas ipsilaterais, por conta da sindrome do roubo, e sendo possivel
gerar isquemia no nervo mediano®.

Outro fator de piora, este entre as sessGes de hemodialise, pode ser o aumento do liquido
extracelular promovendo também um aumento da compressdo do nervo mediano ao nivel do tunel
do carpo®.

Importante
Doenca gue pode ter como Unica causa

0 uso da FAV para hemodidlise

Ruptura Espontanea de Tendao

A ruptura espontanea de tenddo pode atingir 15% dos pacientes em programa de didlise
— normalmente ocorre no tenddo do quadriceps. Esta patologia estd relacionada tanto com
as alteracOes de calcificacdo em decorréncia do hiperparatireoidismo quanto a amiloidose, ja
discutidos nos topicos anteriores®.

Importante
Pode estar relacionada com o uso de Estatinas
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Artrite Séptica

Esta é uma patologia que pode nos confundir durante o manejo clinico, principalmente se
o0 paciente for portador de uma FAV com protese. A fisiopatologia desta doenca é explicada pelas
inUmeras punc¢des no membro portador da fistula, podendo levar a uma infec¢do articular, na
maioria das vezes por Staphylococcus aureus.

Os sinais infecciosos locais podem nos levar a pensar em celulite ou infeccdo da protese,
portanto um exame fisico cuidadoso deve ser realizado. Caso seja notada, além dos sinais flogisticos
proximos a articulacdo, uma reducdo na amplitude dessa articulacdo, uma puncdo articular com
cultura da secrecdo deve ser realizada.

Importante
Exame fisico é fundamental
Limitacdo na amplitude da articulacdo

Ulceras de Quirodactilos e Dorso de Mdo em
Decorréncia de Hipertensdo Venosa

Trata-se de afeccdo rara, menos de 1% de pacientes sdo portadores de FAV. O interesse nesse
diagndstico se da pela duvida diagndstica que podemos ter num primeiro momento.

A histdria natural da hipertensdo venosa, em decorréncia de uma FAV para hemodialise, traz
uma evolucdo insidiosa dos sintomas, podendo ja trazer o edema e sinais de hipertensdo venosa
no inicio do quadro, porém pode ter como sintoma mais exuberante dores articulares com perda
progressiva da capacidade de trabalhos manuais em decorréncia de dor, nos levando a pensar em
possivel quadro de isquemia por sindrome do roubo®.

Importante
Sempre avaliar drvore arterial para descartar componente isquémico

Aneurisma de Artéria Braquial

E sabido que a dilatagdo de artéria proximal a uma FAV, decorrente ao seu rearranjo
hemodinamico, é frequente, porém a degeneracdo aneurismatica é rara. Existem poucos trabalhos
que levantaram essa complicacdo tardia, e o desenvolvimento deste aneurisma, de artéria braquial,
parece estar diretamente relacionado aos pacientes que tiveram suas fistulas arteriovenosas
ligadas, ou trombosadas, porém em sua imensa maioria, haviam sidos submetidos a transplante
renal e estavam em uso de corticoides e ciclosporinas, devido a necessidade de imunossupressdo™®.
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Portanto, ha uma grande tendéncia em estabelecer que a degeneracdo aneurismatica da
artéria braquial, em pacientes que foram submetidos a hemodidlise, é multifatorial, tendo o fator
hemodinamico influenciando fortemente, e o uso de corticoesteroides como fator primordial.

Importante termos esse conceito, uma vez que hd uma grande quantidade de pacientes
sendo submetidos a transplante renal, o que podera aumentar a prevaléncia desta patologia.

Importante
Sequimento anual, apds transplante, é fundamental
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Jodo Antonio Correa

Diante da elevada complexidade da fisiopatologia que envolve as arteriopatias funcionais,
0s conceitos serdo desenvolvidos de modo individualizado a cada doenga. O leitor percebera
que alguns temas como capilaroscopia periungueal e inUmeros outros exames complementares
e explicacdes tedricas foram excluidos do texto por ndo apresentarem respaldo em literatura,
consenso académico e adesdo na pratica clinica ao longo dos anos.

FENOMENO DE RAYNAUD

O fenémeno de raynaud (FR) € uma resposta vascular a baixas temperaturas ou ao estresse
emocional caracterizado clinicamente por alteracdes de cor da pele das mdos e pés devido a
vasoconstricdo anormal das artérias cutaneas?.

Essa alteracdo de cor é sequenciada. Inicialmente apresenta-se palida devido a baixa perfusao
tecidual. Em seguida, surge a cor cinza ou azulada oriunda da hipdxia cutanea. Apds a reversao
parcial do quadro, as extremidades ficam vermelhas ou rosas em virtude da hiperemia reativa ao
quadro isquémico que elevou a concentragdo de didxido de carbono e provocou vasodilatagdo.
Ao exame fisico das maos, observa-se que o polegar é menos acometido que o dedo indicador ou
anelar. A diferenciacdo da fase “azul” ou “cinza” do FR com acrocianose sera explanada em seguida
neste mesmo capitulo®?.

Podemos classificar o FR em primario quando é idiopatico e secunddrio nos casos em que
¢ causado por lUpus, vasculites primarias, uso de drogas, esclerodermia, trauma vascular e outras
doencgas que muitas vezes ndo sdo diagnosticadas. Apesar de ambos regredirem apds simples
manobras de protec¢do térmica, nos FR secundarios ha uma maior predisposicdo a quadros clinicos
mais intensos com livedo, dor, parestesia e até mesmo necrose tecidual®®.

"

Figura 1
Fase “azul” com comprometimento bilateral.
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Apesar da elevada complexidade e do desconhecimento da completa fisiopatologia desde
1862, acredita-se que no FR ocorra exacerbacdo das respostas dos receptores alfa adrenérgicos.
Os receptores alfa-2A, alfa-2B e alfa-2C diferem em suas respostas. As atividades das inervac¢des
vasculares simpaticas através da noradrenalina, acetilcolina e mediadas pelo hipotdlamo ndo
contemplam o total entendimento do FR que sofre ingeréncias de inUmeros mecanismos ndo
adrenérgicos como a agdo do oOxido nitrico, prostaciclina, endotelina-1 e outros pertinentes as
células endoteliais*®.

Além dos mecanismos adrenérgicos e endoteliais, alguns estudos apontam para
interferéncias genéticas e hormonais. Ha séries nas quais a atividade estrogénica poderia explicar a
maior incidéncia do FR em mulheres jovens’®.

Na terapéutica, as equipes médicas devem priorizar a eliminacdo dos fatores desencadeantes
como o cigarro, trauma de repeticdo, exposicdo ao frio, situa¢des sociais de labilidade emocional e
outras enfermidades. Evidentemente que nos casos de FR secundario é de fundamental importancia
que se inicie o tratamento da doenca de base.

A abordagem medicamentosa nos individuos que sdo classificados como FR idiopatico é
limitada. Os bloqueadores de canal de calcio sdo a droga de primeira escolha com baixos niveis
de evidéncia e recomendacdo (2B). A dihidropiridina é o melhor representante desta classe de
remédios, pois atua na musculatura lisa, produz dilatacdo vascular periférica, diminui a resisténcia
vascular periférica, aumento da estase venosa, inibe agregacdo plaquetdria — mas com as
prerrogativas de possiveis taquicardias reflexas, extrassistoles e até angina®*.

Como coadjuvantes da terapéutica principal e para aqueles pacientes que possuem
contraindicacdo aos bloqueadores dos canais de célcio, pode-se usar os inibidores de fosfodiesterase
5 como o sildenafil, que em algumas séries apresenta resultados muito questiondveis. Desde 1999
alguns autores sugerem o uso de nitrato tépico. Importante ratificar que esse uso ndo pode ser
concomitante com os inibidores de fosofodiesterase**2,

Quando ha evidéncias clinicas de ingeréncia somatica no FR, preconiza-se a introducdo
de inibidores da captacdo de serotonina, representados pela fluoxetina que, apesar de provocar
melhoras discretas, ndo apresenta contraindicacdes na maioria dos pacientes®:.

Importante
Mecanismo adrenérgico
Pesquisar FR secunddrio
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ESCLERODERMIA SISTEMICA (ES)

Afeccdo autoimune sistémica cronica, sem etiologia definida.

Diferentemente da Esclerodermia Localizada (EL), que apresenta maior prevaléncia em
criancas, a Esclerodermia Sistémica (ES) possui maior incidéncia em mulheres acima de cinquenta
anos, notabilizada por lesGes vasculares e fibrose de 6rgdos como pele e pulmdes***.

De maneira excepcional, uma pequena parte dos pacientes com esclerodermia apresenta
vasculopatia, fibrose em 6rgdo alvo, mas ndo possui as tradicionais altera¢Ges cutaneas como
lipoatrofia, calcinose, Ulceras, endurecimento e espessamento progressivo significativo®’18,

Apesar de ndo fazer parte da definicdo da doenca, 0 acometimento do sistema digestério é o
sinal mais frequente. O refluxo gastroesofagico oriundo da hipomotilidade nado apresenta sintomas
na maioria desses pacientes, que muitas vezes demoram em procurar o servico médico®*?°,

Figura 2 Figura 3
Necrose digital. Esclerodactilia na sindrome CREST.

Analogamente ao acometimento entérico, a fibrose pulmonar também estd presente
na maioria dos individuos portadores de esclerodermia, causando alteracdes nos parametros
espirométricos, elevacdo da pressdo de artéria pulmonar, seguida de alteragbes cardiacas®.

Ndomenosimportante, mascom menor prevaléncia, ha sinais caracteristicos daesclerodermia
como dor, fadiga, trombose, embolia pulmonar, miopatia, disfuncdo erétil, artrite, fendmeno de
Raynaud e insuficiéncia renal que balizam o diagnéstico e o prognéstico durante o tratamento®2.
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Figura 4

Comprometimento da macrocirculagdo na esclerodermia.
e Oclusdo das artérias fibular e tibial posterior direitas.
e Artéria tibial anterior direita pérvia.

Sem respeitar os critérios étnicos e geograficos, esses individuos podem ser classificados
pela extensdo do acometimento da pele e lesGes de 6rgdo alvo como ilustrado na tabela 1.%°

Tabela 1: Classificacdo de esclerodermia.

Tipo de Esclerodermia Caracteristicas

edema digital
esclerose cutanea distal
. fendmeno Raynaud
CUTANEA LIMITADA telangiectasia
hipertensdo arterial pulmonar
sindrome CREST
ndo atinge tronco e extremidades proximais

fibrose pulmonar
A crise renal
Eg%l\iwaﬁégézy SA envolvimento cardfaco

tronco e extremidades proximais
comprometidos

“SINE” fen6meno Raynaud grave
hipertensdo arterial pulmonar
sem acometimento importante da pele

(ndo cutanea)

associado a doengas:
s |Upus eritematoso sistémico
o artrite reumatoide
s polimiosite
+ sindrome de Sjogren

SINDROME DE SOBREPOSIGAQ
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O diagndstico é pautado no quadro clinico associado a alguns exames laboratoriais como
anticorpo antitopoisomerase-1, anticorpo anti-rna polimerase Ill e outros que apresentam
sensibilidade e especificidade heterogénea nos diferentes grupos de pacientes classificados
na tabela 1. Importante ratificar que na apresentacdo “cutdnea limitada” ja had acometimento
pulmonar. Na tabela 2, em carater de exemplo, visualizam-se alguns desses marcadores e suas
possiveis frequéncias em pacientes com Ulceras isquémicas de extremidades?.

Tabela 2: Exemplo de exames laboratoriais em esclerodermia.

Antigeno Frequéncia

Scl-70
(topoisomerase-1) 45.2%
centrdmero 43 6%
nucleo 95,7%

Devido ao elevado grau de complexidade envolvendo inimeros sinais, sintomas e doencas
associadas, a ES deve ter seu tratamento individualizado a cada paciente.

As doencas associadas muitas vezes determinam as medicacdes a serem usadas, em
detrimento de regimes protocolares.

De modo geral, os individuos com acometimento difuso de pele e /ou lesdo de dérgdo alvo,
sdo tratados com imunossupressao.

Mesmo diante da auséncia de estudos que apresentem diferencas significativas, o
metrotexato e a ciclofosfamida sdo opgdes pertinentes ao tratamento inicial a estes pacientes?.

Importante
Pesquisar alteracbes pulmonares e gastrointestinais

ACROCIANOSE

A acrocianose é um distUrbio vascular periférico caracterizado por coloracdo cinza
(azulado) simétrica e persistente das maos ou pés. Assim como no fendmeno de Raynald (FR), é
frequentemente agravada pela exposicdo ao frio>=.

Alguns autores afirmam que a distincdo entre o FR e a acrocianose ndo é possivel na maioria
dos casos, salientando que em muitos pacientes ha sobreposicdo dos dois acontecimentos ou até
mesmo aventando a hipdtese desta afeccdo ser uma variante do FR®.

Diferentemente do FR, na acrocianose ha persisténcia na alteracdo de cor nas maos e pés
sem a progressdao das mesmas, simetria, auséncia de palidez paroxistica ou recorrente, pode
permanecer com o calor e ndo apresenta boa resposta a terapéutica medicamentosa.
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Figura 5
Simpatectomia tordcica hd 12 anos.

Atualmente:
e resolugdo do quadro dlgico.
e Coloragdo cinza (azulada)
persistente.

Infelizmente, essa denominacdo é utilizada em confusdo com cianose de extremidades.

Assim como o FR, a acrocianose pode ser idiopatica ou secunddria a doengas mitocondriais,
uso de medicamentos, contato com substancias tdxicas como arsénico, distlrbios somaticos,
hiperidrose, neoplasias e outros*2>2¢,

Independente da etiologia, o estudo histolégico e anatomopatoldgico é inespecifico. A
desconhecida fisiopatologia, desde a década de setenta, concentra sua teoria na vasoconstricdo
pré-capilar que em alguns pacientes pode ser causada por alteragdes nos receptores alfa-1
adrenérgicos e em outros por inibicdo da prostaciclina?”?.

Assim como no FR, a terapéutica na acrocianose também deve ser iniciada com a eliminacdo
de possiveis fatores de risco, mas diferentemente do observado no FR, ndo ha boa resposta frente
a medicacdes como os bloqueadores de canal de célcio. Nos pacientes que apresentam evolugdo
clinica desfavoravel, pode-se tentar a simpatectomia cirdrgica como alternativa de resgate®.

Importante
Mecanismo adrenérgico
Apenas cor cinza (azulada)

ERITROMELALGIA

Definida como conjunto de sinais e sintomas caracterizados por hiperemia de extremidades
inferiores, calor local e dor de forte intensidade que podem reduzir apds exposicdo ao frio, gelo,
agua gelada, ventilador etc.

Essa rara sindrome tem maior prevaléncia em mulheres adultas com incidéncia global em
torno de 0,36 casos para cada 100.000 habitantes por ano®.
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Na rotina clinica, os pacientes muitas vezes ndo apresentam sinais no ato da consulta médica
em virtude da intermiténcia dos sinais estimulados com a elevacdo de temperatura climatica e
atividade fisica, podendo gerar um quadro associado de ansiedade e depressdo.*!

Apesar da notdria associacdo em alguns pacientes com doencas mieloproliferativas, a
literatura ndo estabelece etiologia para eritromelalgia que possui mortalidade maior que a populacdo
em geral. Mesmo diante da auséncia de exames laboratoriais e radiolégicos patognomonicos, é
imperativo ao médico estudar o hemograma, a fim de pesquisar doencas mieloproliferativas. 3 3

Figura 6

Alivio da dor com gaze “gelada”
em leito hospitalar.

Desde 1998 ha teorias, de possiveis fistulas arteriovenosas, que tentam explicar o quadro
clinico de calor local, elevagdo do fluxo sanguineo com antagonica redugdo da oximetria®®32,

Analogamente a investigagdo etioldgica vascular, a pesquisa genética e neuroldgica ndo é
conclusiva. A mutacdo no gene SCN9A no cromossomo 2q24 ndo esta presente em todas as séries.
Estudos com biopsia ndo confirmam lesdo anatdmica das fibras nervosas alteradas funcionalmente
e ndo apresentam caracteristicas anatomopatoldgicas especificas®*3*>.

Apesar de ndo ter cura, o tratamento da eritromelalgia se propde a minimizar sintomas com
drogas que contemplam de lidocaina tdpica a gabapentina®.

Mesmo sem nivel de evidéncia e recomendacdo satisfatorios, preconiza-se o uso de acido
acetilsalicilico nos pacientes com o diagndstico realizado, mas que ndo possuem contraindicacdo a
medicacdo®.

Importante
Investigar doencas mieloproliferativas
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ERGOTISMO

Historicamente, ha descricdo desta doenga em individuos que fizeram ingestdo de grdaos com
fungo Claviceps Purptireo e apresentaram isquemia aguda em membros,

Conhecido saudosamente por Fogo Sagrado ou Fogo de Santo Antonio, o ergotismo se
caracteriza por isquemia de extremidades seguida de cianose, lesdo trofica e dor em pacientes que
fizeram uso de derivados do ergot34%,

Ao exame clinico, os pacientes podem apresentar sinais compativeis com oclusdo arterial
aguda embodlica, tromboangeite obliterante e até mesmo doenca arterial obstrutiva periférica
(DAQOP), o que torna necessario uma investigacdo minuciosa e atenta da real etiologia.

Figura 7

Lesdo trofica de halux esquerdo
em usudrio de cocaina.

Na obstetricia, John Stearns se notabilizou no século XIX pelo uso do ergot no tratamento
de sangramento uterino pds-parto. Nesta mesma época, Woakes e colaboradores recomendaram
derivados do ergot para pacientes com cefaleia cronica®404,

Apesar da baixa prevaléncia de 0,01% dentre os usuarios de drogas liberadoras de ergotamina,
esta doenca abrange um perfil amplo e heterogéneo de pacientes, atingindo desde individuos em
tratamento de cefaléia cronica até usuarios de cocaina®“°.

O ergotismo é causado por substancias agonistas da serotonina, que provocam vasoconstricao
oriunda de estimulo simpatico, maior atividade da musculatura lisa e inibicdo alfa adrenérgica®.

Essa situacdo é comum em pacientes com HIV. Alguns antivirais causam espasmo vascular
através da inibicdo de protease-1 e do citocromo p450%4,

Atualmente, a incidéncia de ergotismo tem aumentado em virtude do uso de cocaina, uma
vez que esta droga provoca inibi¢do de catecolaminas tanto no uso nasal quanto no fumo (crack)*.
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Infelizmente, a literatura ndo apresenta tratamento padronizado com bons resultados, além
da evidente suspensdo do agente causador.

Embora controverso, em casos agudos pode-se usar nitropussiato de sédio com efeito
vasodilatador®“®,

O uso de heparina e 4cido acetilsalicilico possuem efeito profilatico a trombose decorrente
do vasoespasmo.

Tanto nos pacientes internados como nos ambulatoriais, alguns centros preconizam o uso
de blogueadores de canais de calcio como nifedipina, em virtude do seu efeito vasodilatador e
antiplaquetario®.

Mais recentemente, nos individuos sem alteracdes pulmonares e cardioldgicas, tem-se
associado os inibidores de fosfodiesterase na tentativa de melhorar a perfusao tecidual.

O ato cirurgico fica restrito a casos excepcionais apos falha da terapéutica e abordagens
clinicas.

Importante
Mecanismo alfa adrenérgico
Etiologia possivel: cocaina
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INTRODUCAO

Trombofilia é o termo atualmente utilizado para condi¢cdes onde fendémenos de
hipercoagulabilidade sanguinea ocorrem, determinando uma predisposi¢cdo aumentada a eventos
tromboembdlicos. Frequentemente na pratica clinica atendemos doentes que desenvolvem
tromboses arteriais ou venosas sem fatores de risco evidentes. Varios fatores de risco, genéticos
ou adquiridos, estdo na patogénese da trombose, tanto no segmento arterial, como venoso.
Alguns destes individuos desenvolvem tromboses recorrentes apesar das medidas preventivas, ou
desenvolvem tromboses em localizagBes incomuns. Estes doentes podem apresentar um estado de
hipercoagulabilidade oculto'™.

As tromboses venosas e arteriais frequentemente desenvolvem-se no contexto de um estado
de hipercoagulabilidade e causam siginificativa morbidade ao doente e mortalidade. Estes estados
de hipercoagulabilidade podem apresentar uma ampla variedade de manifestagBes clinicas. Desta
forma, o reconhecimento destas alteracdes associadas a trombofilia pode contribuir para a melhora
da seguranca do doente e o desfecho clinico do caso de forma mais favoravel.

Na tabela 1 encontram-se os fatores de risco genéticos e adquiridos, mais relacionados a
tromboses venosas®>*®,

Tabela 1: Fatores de risco genéticos (hereditarios) e adquiridos para eventos trombadticos.

Causas de Trombofilias Hereditarias

Deficiéncia de antitrombina
Deficiéncia da protefna C
Deficiéncia da protefna S
Mutacéo do fator V (Leiden) (resisténcia a proteina C ativada)
Mutacéo do fator Il (Protrombina)
Hiperhomacisteinemia (secundéria a deficiéncia da metilenotetrahidrofolato
redutase ou da cystathione-p sintetase)
Niveis plasmaéticos alterados dos fatores de coagulagéo
a. Niveis elevados do fator VIII
b. Niveis elevados do fibrinogénio
c. Niveis elevados do fator IX
d. Niveis elevados do fator X

8. Mutagao do fator Xl

9. Aumento do inibidor do ativador do plasminogénio tecidual
10. Diminuicdo do ativador do plasminogénio tecidual

11. Plasminogénio anormal

12. Disfibrinogenemia

13. Deficiéncia do cofator Il da heparina

14. Sindrome da plaqueta rigida

15. Lipoproteina (a)

16. Baixos niveis da via do inibidor do fator tecidual

Sourhwn
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Causas de Trombofilias Adquiridas

Sindrome do anticorpo antifosfolipide
Hemoglobinuria paroxistica noturna
Doencas mieloproliferativas

Gravidez e puerpério

Neoplasias

Sindrome nefrética

Hiperviscosidade

Relacionada a drogas:

¢ terapia de reposicdo hormonal

o anticonceptivos orais

s tamoxifeno/raloxifeno

s quimioterapia/talidomida

s trombocitopenia induzida pela heparina
s necrose cutanea induzida por cumarinicos

9. Usode anticoncepcionais orais
10. Medicamentos

1. Trauma e cirurgias

12.  Imobilizag&o prolongada

13. Policitemia vera

14. Vasculites

15. Cateter venoso central

16. Viagens prolongadas

17.  Doenga inflamataria intestinal
18. Hiperhomocisteinemia

19. Resisténcia a proteina C ndo relacionada ao fator V de Leiden
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Adaptado de Garcia & Franco, Johnson, Franc.

Nos paises ocidentais a incidéncia de tromboembolismo venoso (TEV) por ano é de cerca de 1
em cada 1.000 habitantes, ocasionando nos Estados Unidos da América cerca de 50.000 dbitos por
ano. Vale ressaltar que fatores de risco para o TEV diferem daqueles da doenca trombdtica arterial
(hipertensdo arterial, tabagismo, dislipidemia e diabete melito, por exemplo, ndo aumentam o risco
de TEV). Os fatores de risco adquiridos, classicos para o TEV incluem a idade avancada, imobilizagdo
prolongada, cirurgia, fraturas, uso de anticoncepcionais hormonais, gestacdo, puerpério, neoplasias
e a sindrome antifosfolipide®>®.

O rastreamento de estados de hipercoagulabilidade na populacdo geral é impraticavel, tanto
do ponto de vista clinico, como economicamente. O escopo desta andlise critica é revisar os estados
de hipercoagulabilidade sanguinea (trombofilias), descrever suas manifestagcoes clinicas e, dentre
estas, quais as necessitam pesquisa laboratorial e quais exames sdo indicados nessas situacdes.
Também inserimos no texto alguns dos artigos e capitulos por nds publicados ao longo destes
anos®’.
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SISTEMA DA COAGULACAO (FATORES PRO- _
COAGULANTES E INIBIDORES DA COAGULACAQ)

Fatores Pré-coagulantes

Em resposta ao dano da parede vascular, o sistema de coagulagdo origina um tampao
hemostatico pela interagdo entre o subendotélio, plaquetas e fatores plasmaticos da coagulagdo.
Primeiramente, o fator tecidual (TF) € liberado pelo subendotélio iniciando a cascata da coagulagdo.
O arranjo do Fator (F) Vila com o TF pelo complexo Tenase resulta na geracdo do FXa. Na presenca
do FV, do célcio e de uma superficie fosfolipide, o FXa converte a protrombina em trombina. A
trombina, uma protease sérica, é a enzima chave da cascata da coagulagdo. A trombina atua: (i)
ativando o FV, FVIIl e o FXI, aumentando sua prépria geragao; (ii) cliva o fibrinopeptideo A (FBA) e B
do fibrinogénio e forma a fibrina; (iii) promove a ligacdo cruzada da fibrina pela ativagdo do FXIlI; e
(iv) € um potente ativador fisioldgico das plaquetas. Uma via alternativa da cascata da coagulacdo
¢ desencadeada pela ativacdo dos fatores de contato (FXII, FXI, pré-calicreina, cininogénio de alto
peso molecular). Embora esta via ndo seja de importancia fisioldgica na ativagdo do sistema da
cascata de coagulacdo, ela propicia importante aceleracdo do processo pela retroalimentacdo com
a ativacdo do FVIII, FIV e FX. A figura 1 reflete o conhecimento atual do sistema de coagulacdo®*.

Inibidores da Coagulacao

A homeostase é mantida inibindo a coagulacdo (Figura 1) e realizando anticoagulacdo e
fibrindlise (Figura 2). Atrombina gerada in vivo € inibida por uma série de mecanismos e a fibrindlise
por varios outros®*,
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DANO TECIDUAL

LIBERAGAO DO TF

m 4 FVII Vv — @

FXIII /‘@

J Coéagulode
[ Fibrinogénio » [ Mondémero Fibrina > Fibrina
Figura 1

Esquema do sistema pré-coagulante.
Legenda: TF, fator tecidual.

FVa FVila

FXllla FiXa FXa
o L

/ — — FXla

PC Sulfatode Hepari:y
Sulfato de Heparina

o ©

Figura 2

Sistema de anticoagulagdo. PCa, proteina C ativada; a-M, a-macroglobuilina; AT, antitrombina; HCI,
cofator Il da heparina; PC, proteina C; TFPI, inibidor da via do fator tecidual; TN, trombomodulina.
Setas duplas indicam ativagdo da reagdo e setas unicas indicam inibi¢éo da reagdo.
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Os inibidores da trombina sdo classificados em diretos e indiretos. Os inibidores diretos sdo
a antitrombina (AT), a a,-macroglobulina (a,-M) e o co-fator Il da Heparina (HC Il). A AT e o HCII
intermedeiam a inibicdo da trombina e sdo acelerados por glicosaminoglicanos enddgenos e pela
heparina exdgena. Os inibidores indiretos da trombina sdo a proteina C (PC), a proteina S (PS)
e o inibidor da via do fator tecidual (TFPI). A trombina livre torna-se parcialmente ligada a um
receptor na célula endotelial, a trombomodulina (TM). O complexo trombomodulina-trombina ndo
pode mais clivar fibrinogénio e ndo mais ativa o FV, FVIII e as plaquetas. Além disso, o complexo
TM-trombina inibe a formagdo do codgulo através da ativacdo da proteina C (PC), formando a PC
ativada (PCa). A PCa inativa enzimaticamente, por clivagem, o FVa e o FVllla. A atividade da PCa é
intensamente potencializada pelo seu co-fator, a proteina S (PS)**.

Um segundo mecanismo indireto de regular a geracao de trombina é pelo TPFI. O TPFI
forma um complexo com o FXa que inibe o FVIIA, inibindo assim a geracdo da trombina. O terceiro
mecanismo indireto para inibicdo da trombina é pela ligagdo da trombina com o coagulo de
fibrinogénio, o que resulta em consideravel reducdo na taxa de clivagem do fibrinogénio®.

Assim, a manutencdo fisioldgica da hemostasia depende da interacdo de trés fatores:
plaguetas, vasos sanguineos e fatores de coagulagdo (Figura 3).

Plaquetas

Manutencao

Fisioldgica Figura 3
da Manutengdo fisiolégica da hemostasia. Depende
Hemostasia da interagdo de trés fatores: plaquetas, vasos
Fatores da Vasos sanguineos e fatores da coagulagdo. Um dano ou
Coagulagio Sanguineos agressdo ao endotélio desencadeia vasoconstrigo

imediata e exposig¢do do fator tecidual (FT)
e do coldgeno subendotelial, propiciando
uma superficie para a adesdo plaquetdria e
formagdo do tampdo fibrino plaquetdrio.

Na figura 4 podemos observar um resumo da interacdo entre sistema de coagulacdo e vias
fibrinoliticas. Atualmente, um modelo baseado na “unidade celular” para a coagulagdo sanguinea
¢ aceito e consiste em trés fases: iniciagdo, amplificagdo e propagacdo, o que resulta na ativagdo
plaguetdria e producdo do codgulo de fibrina.
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Proteina C
VIA EXTRINSECA Ativada VIA INTRINSECA

Expressao Fator
Tecidual
/ FVil

FT:FVlla

Plasminogénio
Inibidor da Via \
Fator Tecidual / T

/—\ Plasmina Ativador do

/ Plasminogénio

. Coagulagdo

. Anticoagulagdo

[ Fibrinsise

Figura 4

Versdo simplificada da cascata da coagulagdo (vermelho), do sistema de anticoagulagéo (azul) e do sistema
fibrinolitico (cinza). Uma anormalidade na via extrinseca resulta em prolongamento do tempo de protrombina
(TP). Uma anormalidade na via extrinseca determina prolongamento do tempo de tromboplastina parcialmente
ativada (TTPA). Uma anormalidade na via final comum ocasiona prolongamento de ambos (TP e TTPA).

TROMBOFILIAS HEREDITARIAS

Um conjunto de anormalidades associadas a hiperatividade do sistema de coagulagdo e/ou
a ocorréncia de fenébmenos trombdticos foi reconhecido, e a descricdo a partir da década de 1950
dos estados de “hipercoagulabilidade” modificou a visdo acerca do TEV. As trombofilias hereditarias
ou familiares foram descritas inicialmente em 1956 sob base clinica por Jordan & Nandorff. As
deficiéncias herdadas da antitrombina (AT), proteina C (PC) e seu co-fator, a proteina S (PS) foram
as primeiras causas identificadas de trombofilia. Na Ultima década dois polimorfismos genéticos
comuns foram reconhecidos como causas de hipercoagulabilidade: fator V mutante ou fator V
G1691A (Fator V Leiden), que o torna resistente a agdo anticoagulante da proteina C e a mutagdo
do gene da protrombina (protrombina G20210A), associada com aumento dos niveis circulantes
da protrombina. Moderada hiperhomocisteinemia é também um fator ja estabelecido como risco

para trombofilia®**.
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Em contraste com as doencas de heranga monogénicas, resultantes de mutacdes em um
Unico gene, as multigénicas decorrem de diferentes mutacdes em genes distintos. As doencas
multigénicas podem também ser a consequéncia da interagdo de um conjunto heterogéneo de
eventos de origem genética, com eventos ambientais; desta forma, além de multigénicas sdo
geralmente, multifatoriais. Assim, o conceito de doenca multigénica é aplicavel na medicina a
diversas condicOes, incluindo o tromboembolismo venoso (TEV). Desta forma, o TEV é agora
reconhecido como um modelo de doenga multifatorial, sendo o evento trombdtico o resultado de
interacdes gene-gene e/ou gene-ambiente (Figura 5)**1°,

Importante
TEV: multifatorial

Defeito Génico Idade

v

Tromboembolismo :
4— Diet.
Venoso (TEV) e

/' \ Figura 5

Defeito Génico Evento Desencadeante Modelos patogénicos das manifestaces clinicas
associadas as trombofilias hereditdrias.

As deficiéncias dos inibidores naturais da coagulacdo (AT, PC e PS) sdo raras e detectadas
em menos de 1% da populacdo geral e em menos de 10% ndo selecionados com TEV (Tabela 2).
Entre os portadores de tais deficiéncias, o risco de TEV é 5 a 8 vezes maior do que a populacdo
geral, sendo que a incidéncia anual do TEV é em torno de 1%. Cerca de metade destes eventos
tromboticos ocorre em associagdo com fatores de risco circunstanciais e o primeiro evento mais
comumente se instala antes dos 45 anos de idade®®.
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Tabela 2: Epidemiologia das trombofilias hereditarias e sua
associacdo com tromboembolismo venoso (TEV)¥2910,

Populacdo Doentes Doentes Risco Relativo Risco
Heranca de Geral com TEV ndo comTEV de TEV Relativo Incidéncia
Tromb?)filia Caucasiana  Selecionados Selecionados (Estudos de TEV Anual de
(Y% de (% de (% de e (Estudos TEV (%)
portadores) portadores) portadores) familiares)
Deficiéncia de AT 0,02a0,16 19 4,3 S 5a8 la2
Deficiéncia de PC 02a04 3,7 4.8 6,9 S5a8 la?2
Deficiéncia de PS ) 2,3 4,3 1,7 S5a8 la2
7 para
Fator V de Leiden 48 188 18 [heterazigotos) ., 5192067

40a 80 para
(homozigotos)

Protrombina mutante

(PT G20210A) 2.0 7 73 2a3 2 013
Fator V de Leiden 0,01 g

+PT 620210A (esperada) ) 22 20 6 0,57
Hiperhomocisteinemia 5 13a25 10a25 2.5 ) )
MTHFR 677 TT 13,7 - 139 1 ) )

Legenda: AT, antitrombina; PC, proteina C; PS, proteina S; MTFFR, metilenotetrahidrofolato
redutase; PT, protrombina mutante. Adaptado de: De Stefano et al.

Fator V de Leiden

O Fator V de Leiden (FVL), também conhecido como FVR®*%Q ou FV:Q°® resulta em 95% dos
casos de um Unico ponto de mutagdo na molécula do Fator V da coagulagdo, na qual a glutamina
na posi¢cdo aminoacido 506 é substituida pela arginina; ponto 506 é o sitio de clivagem em que a
PC ativada atua na molécula do FVa. Esta pequena alteragdo na molécula torna o Fator V ativado
(FVa) extremamente resistente a atividade proteolitica da proteina C, o que é denominado de
fendtipo de resisténcia a proteina C (APC resisténcia ou APC-R). Os individuos acometidos por trago
autossémico dominante tém um risco elevado de trombose venosa®.

A heterozigose da mutagdo aumenta o risco de TEV em 3 a 8 vezes e a homozigose em
50 a 100 vezes. O FVL é responsdvel por cerca de 14% a 25% dos casos de trombose familiar;
contrastando com a raridade dos defeitos genéticos das proteinas do sistema de anticoagulacao,
a AT, PC e PS, o FVL é altamente prevalente em diversas populacdes caucasianas, com frequéncias
variando entre 1 a 15%, sendo o mais frequente defeito genético, nas trombofilias, podendo ser
encontrado em 10% a 60% dos casos de TEV*!,
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A APC-R é atualmente pesquisada como rotina na investigacdo do TEV, utilizando-se o ensaio
baseado no TTPA, e a utilizacdo de plasma deficiente em Fator V para a diluicdo das amostras
testadas, o que resulta em discriminacdo confidvel entre individuos ndo portadores, portadores
heterozigotos e homozigotos. Alternativamente, técnicas de analise molecular como a amplificacdao
pela reacdo em cadeia da polimerase (PCR) do exon 10 do FV, podem ser usadas para identificacdo
precisa da mutacdo do FVL3.

Caso o doente com FVL apresente tromboses recorrentes, anticoagulacdo prolongada
com varfarina é requerida, mantendo-se o INR (International Normalized Ratio) entre 2,0 e 3,0. A
presenca da mutagdo em um individuo assintomatico ndo requer, entretanto, a anticoagulagdo®*.

Mutacao G20210A do Fator Il (Protrombina) da Coagulagao

Descrito ha cerca de 10 anos como a transicao da Glutamina pela Adenosina, transicdo G - A
no nucleotideo 20210 na regido ndo traduzida do gene do fator Il da coagulacdo. Esta mutagdo esta
associada a hiperprotrombinemia, aumento da formacdo de trombina e do risco de TEV. A mutacdo
ocorre em 1 a 3% da populagdo geral, e entre 6 a 18% dos doentes com TEV, sendo a segunda
anormalidade genética mais comum nas trombofilias®*®.

O diagndstico é estabelecido por técnicas de analise génica, de forma similar ao FVL, baseadas
na amplificacdo do DNA gendmico pela PCR e reconhecimento da mutagdo por digestdo enzimatica.

O manejo ideal do doente com a mutacdo da protrombina ainda ndo foi consensualmente
estabelecido. E provavel que envolva anticoagulagdo por periodo longo naqueles com tromboses
emidade precoce ou recorrentes. Kearon et al sugeriram que os com mutagao 20210A ndo recebam
anticoagulacdo em longo prazo, e sejam anticoagulados apenas na presenca de um fator de risco
exogeno para o tromboembolismo (exemplo: imobilizacdo prolongada)®*2,

Deficiéncia da Antitrombina

Aantitrombina (AT), denominada anteriormente de antitrombina lll, é um fator anticoagulante
natural, que se liga ao heparan sulfato nas células endoteliais e inativa a trombina. Ela também
inibe o fator X ativado e, em menor intensidade os fatores IX, Xl e XIl. A prevaléncia de deficiéncia
herdada da protrombina é de 1:5.000 habitantes. Até o presente ha cerca de 100 mutag¢des do gene
da AT que conduzem a sindrome de deficiéncia da AT clinicamente relevantes. Ha dois tipos clinicos
de deficiéncia de AT. No tipo | hd reducdo funcional e quantitativa da AT. No tipo Il ha producdo
relativamente normal com redugdo desproporcional na fungdo da AT»*13-18,

Importante
AT: mais de cem mutacdes
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O risco de trombose aumenta quando a atividade funcional da AT se reduz para menos de
80% dos niveis normais, com o maior risco quando os niveis da AT sdo menores de 60% do normal.
O nivel da AT em heterozigotos é geralmente entre 40% a 70% dos niveis normais. A homozigose
geralmente determina letalidade no embrido, a menos que nao afete o sitio de ligacdo da heparina
com a AT. Na deficiéncia heterozigodtica da AT o risco de TEV é cerca de 10 vezes. O TEV na deficiéncia
de AT é incomum antes dos 20 anos de vida, com um platd de incidéncia em torno dos 40 anos,
tendo as mulheres um risco de desenvolver tromboses mais precocemente que os homens. A
deficiéncia de AT manifesta-se clinicamente quando em niveis menores de 50% dos normais>*,

O manejo dos doentes com complicagBes trombdticas agudas pela deficiéncia da AT é
realizado com o uso da heparina associada a AT exdgena. O objetivo é manter o TTPAem 1,5a 2,0
vezes dos valores normais. O tratamento com varfarina, pode aumentar os valores basais da AT>1417,

Deficiéncia da ProteinaCe S

Aproteina Ce a proteina S sdo proteinas enddgenas anticoagulantes vitamina K-dependentes,
sintetizadas no figado. Seus niveis encontram-se diminuidos em doentes com insuficiéncia hepatica,
insuficiéncia renal cronica, deficiéncia da Vitamina K, na coagulacdo intravascular disseminada e
durante episodios de agudos de trombose. A via da proteina C é a via anticoagulante enddgena
dominante. A proteina C é ativada (PCa, proteina C ativada) in vitro pela clivagem de sua cadeia
pesada pela trombina, durante a cascata de coagulacdo. A PCa rapidamente inativa os fatores
ativados V e VIl da coagulagdo. A atividade de ambos os fatores pode ser reduzida a 20% do normal
dentrode 3 minutos, e toda sua atividade é eliminada em 5 minutos. PCa também diminui a atividade
do inibidor do ativador do plasminogénio tecidual (PAl-1), aumentando o potencial fibrinolitico pela
reducdo da inibicdo da conversdo da plasmina em plasminogénio®'’.

A deficiéncia congénita da PC é transmitida como traco autossdmico dominante, com
prevaléncia de 1:200 a 1:300. O gene que codifica a PC localiza-se no cromossomo 2, podendo
ter mais de 150 mutac¢des. Tal como na deficiéncia da AT, hd o tipo | de deficiéncia da PC, com
diminuicdo quantitativa e funcional da PC, e o tipo Il apenas com reducdo funcional da proteina
C. Niveis de PC menores que 2,0 mg/L sdo prevalentes em 3,2% da populagdo e se associam com
um risco de TEV ajustado para a idade em torno de 3,4 vezes maior do que em doentes com niveis
maiores que 2,0 mg/L1341718,

A Proteina S (PS) é um co-fator da PC que aumenta a atividade da PCa. A PS, na presenca de
fosfolipides, aumenta muito a taxa de inativacdo do FVa pela PCa, porém ndo tém atividade enddgena
anticoagulante ou fibrinolitica por si s6. A PS também tem uma atividade PCa-independente,
reduzindo a degradacdo dos fatores Il e X, através da ligacdo com os fatores V, VIl e X. In vivo,
de 60% a 70% da PS esta ligada a proteina ligadora do C4. A prevaléncia da deficiéncia da PS é
estimada em 1:500. E herdada com penetrancia varidvel, e a homozigose se associa com a purpura
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fulminante neonatal, caracterizada por trombose da microcirculagdo, com grave comprometimento
cutaneo. As deficiéncias de PC e PS se manifestam clinicamente quando seus niveis sdo menores
de 50% dos valores normais. Ha trés tipos descritos de deficiéncia de PS: o Tipo |, onde ha baixos
niveis do antigeno livre e total da PS, com diminuicdo da sua atividade de co-fator da PCa; o Tipo I
de deficiéncia da OS, onde se encontram niveis normais do antigeno livre e total da PS, com baixos
niveis da sua atividade de co-fator da PCa; e o Tipo Il de deficiéncia de PS onde hé niveis normais a
baixos da PS total, baixos niveis da PS livre e uma elevada fracdo de PS ligada a proteina ligadora do
C4. Dois tercos dos casos sao do tipo de deficiéncia de PS do Tipo . O terco restante é de deficiéncia
do tipo II, que é extremamente incomum?*®2°,

O diagnostico das deficiéncias de AT, PC e PS é estabelecido por meio da dosagem das
respectivas proteinas no plasma, utilizando-se métodos funcionais ou imunoldgicos.

Ha pouca evidéncia que suporta os beneficios da anticoagulacdo profilatica em doentes com
deficiéncia da PC ou PS. Entretanto, apds um episddio trombotico, o tratamento com heparina deve
ser instituido seguido pela introducdo da varfarina, a qual deve ser ajustada a fim de se manter o
INR entre 2,0 e 3,0.

Embora as deficiéncias de AT, PC e PS sejam fatores de risco independentes para o TEV,
em conjunto, tais anormalidades respondem por apenas 5 % a 15% do total de casos de TEV em
diferentes populagdes.

Deficiéncia do Co-fator Il da Heparina

O co-fator Il da heparina é um inibidor direto da heparina, produzido no figado. A deficiéncia
deste co-fator é rara e transmitida como traco autossomico dominante. A heparina aumenta a taxa
de inativagdo da trombina através do seu co-fator Il. Uma deple¢do maior que 50% do co-fator Il da
heparina associa-se com aumento no risco de trombose®?*,

Hiperhomocisteinemia

Elevadas concentracGes da homocisteina (Hiperhomocisteinemia, HHC) sdo relevantes ao
estabelecimento de doenga vascular prematura. A HHC esta presente em 25% a 32% dos doentes
com Doenca Arterial Obstrutiva Periférica (DAOP), de forma significativamente maior que na
populacdo geral. A homocisteina é um aminoacido sulfidrico derivado da conversdao da metionina.
HHC moderada ¢ um fator de risco para oclusdo arterial e venosa. Fatores genéticos, como o
polimorfismo C6777T no gene da metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) pode interagir com
fatores adquiridos (baixa ingesta de piridoxina, cobalamina e folato) produzindo moderada HHC.
Portadores homozigotos podem desenvolver HHC especialmente na presenca de baixos niveis de
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folato. Entre caucasianos a prevaléncia do gendtipo homozigoto (TT) é 13,7%, muito similar ao
encontrado entre os doentes com TEV, sugerindo que a pesquisa deste gendtipo ndo apresenta
utilidade clinica per se*®.

Importante
HHC relacionada a DAOP

A HHC pode ser diagnosticada pela cromatografia liquida de alto desempenho ou pelo
imunoensaio de fluorescéncia polarizada.

O tratamento é realizado pela suplementagdo com folato (1 a 3 mg/dia) e vitaminas B_ e B,
se necessario.

Defeitos Herdados Combinados

O risco de um primeiro evento trombotico aumenta na presenca de defeitos genéticos
combinados. A combina¢do de moderada HHC com o FVL ou mutacdo do gene da protrombina
produz um aumento de 20 a 50 vezes no risco de TEV. A frequéncia de dupla heterozigose para o
FVL e para a mutac¢do do gene da protrombina é esperada na populacdo geral em proporcdo de 1
caso para cada 1.000 individuos, conferindo um risco 20 vezes maior para o TEVY’.

Anormalidades Plasmaticas Adicionais Associadas
a Aumento no Risco de Trombose Venosa

O aumento nos niveis do fibrinogénio circulante, da lipoproteina, fator VIII, fator IX ou fator
Xl eleva o risco de TEV em 2 a 4 vezes. Recentemente demonstrou-se que o aumento dos niveis do
inibidor da fibrindlise ativado pela trombina (TAFI) produz um risco 1,7 vez maior para o TEV.

TROMBOFILIAS ADQUIRIDAS

Entre as causas adquiridas de trombose recomenda-se a pesquisa de: sindrome do anticorpo
antifosfolipide, hemoglobindria paroxistica noturna, doencas mieloproliferativas, neoplasias,
gestacdo e puerpério, sindrome nefrotica e hiperviscosidade?,
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Sindrome Antifosfolipide (SAF)

Constitui uma trombofilia autoimune adquirida caracterizada pela presenca de anticorpos
antifosfolipides (AAF), desordens trombdticas e/ou perdas fetais recorrentes (morbidade obstétrica),
na presenca de anticorpos antifosfolipides (AAF), incluindo o anticoagulante lUpico (AL), anticorpos
anti-B2-glicoproteina | (anti- B,GPI) e/ou anticorpos anticardiolipina®.

A trombose na SAF pode acometer qualquer area vascular, com as veias profundas
das extremidades inferiores e a circulacdo arterial cerebral constituindo os setores mais
comprometidos. Uma pequena proporc¢ao de doentes (<1%) desenvolve a denominada sindrome
antifosfolipide catastréfica (SAFC), a qual é definida como a presenca de tromboses de pequenos
vasos em trés ou mais 6rgaos, no minimo em uma semana, na presenca de AAF, com confirmacao
histopatoldgica de trombose em pequeno vaso, na auséncia de inflamacdo. A SAFC associa-se com
alta mortalidade (50%), especialmente decorrente de trombose cerebral e cardiaca, infecgbes e
faléncia multiorganica®-2°.

Os anticorpos antifosfolipides constituem um grupo heterogéneo de imunoglobulinas (lg),
especialmente 1gG, IgM e IgA, que se ligam ao complexo formado por fosfolipides anibnicos,
principalmente a cardiolipina, e proteinas plasmaticas. Estas proteinas sdo basicamente a B-2-
glicoproteinal (B,GP-I) e a protrombina, embora haja outros anticorpos contra a proteina C, proteina
S, anexina e antitrombina, entre outros. Alguns destes anticorpos podem se ligar diretamente a
fosfolipidios sem a necessidade de interagirem com proteinas do plasma, geralmente em situagoes
de ingestdo de drogas, infeccdes, neoplasias, porém geralmente ndo se associam a doenca
trombotica®?®?’.

Os AAF podem ser detectados laboratorialmente por dois métodos: a) por interferir com os
testesde coagulacdoin vitro dependentes de fosfolipidios, denominado fenémeno do anticoagulante
lUpico (AL), ou b) pelo método do ensaio imunoenzimatico (ELISA). O segundo método detecta
anticorpos contra o complexo proteina plasmatica-fosfolipides pelo uso de um fosfolipidio como
antigeno (especialmente a cardiolipina); sdo os chamados anticorpos anticardiolipina (ACA),
ou diretamente usando extratos purificados de proteina como antigeno (B,GP-I), denominados
anticorpos anti- B,GP-I (Tabela 3)**?%%.
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Tabela 3: Anticorpos Antifosfolipides.

Anticoagulante Lipico

s Constitui o melhor marcador de trombose e doenca materna.
s Menos sensivel, porém mais especifico que os ACA.

Anticorpos Anticardiolipina

s+ Podem ser relevantes em titulos acima de 40. Altos titulos sdo melhores marcadores de trombose.
s 1gG constitui melhor marcador de trombose que a IgM.
s IgM, em baixos titulos, ¢ comum em infec¢@es, ndo se associando a trombose.

Anticorpos Anti-3,GP-I

s Geralmente associados com outros AAF.
s Bons marcadores de trombose e doenca materna, especialmente se em altos titulos.
s Titulos acima do percentil 99 da populag&o saudével podem ser representativos.

De forma conjunta os ACA e anti-B,GP-I sdo melhores marcadores do que ACA isolados.

Nao se solicitam testes a menos que haja uma suspeita clinica de SAF.

Os AAF podem estar presentes sem trombose em 5% a 10% da populacdo geral saudavel
(a porcentagem aumenta com a idade). Estados infecciosos (sifilis, hanseniase, tuberculose,
parvovirose e adenovirus), drogas (hidantoina, clorpromazina, hidralazina, estreptomicina,
procainamida), doenca neoplasica e paraproteinemias podem se relacionar com a presenca de AAF.

Os AAF sdo solicitados rotineiramente no lUpus eritematoso sistémico. Sdo positivos em
cerca de 50% dos doentes e cerca de 70% desenvolverdo trombose apos 20 anos de seguimento.

A patogénese central da SAF estd ligada a presenca dos AAF que se ligam as proteinas da
superficie das células endoteliais, mondcitos e plaquetas. A B,GP-I € reconhecida como o alvo
antigénico primario dos AAF (Figura 6)%2%2,
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Figura 6

Mecanismos potenciais envolvidos na patogénese da trombose na sindrome antifosfolipide. Postula-se a
participagdo do endotélio, plaquetas e mondcitos. AAF, anticorpos antifosfolipides; BAAF, fator ativador de
célula B; BZGP—I, Bzglicoproteina I; ICAM, molécula de adesdo intracelular; MAPK, proteina quinase mitégeno
ativada; MyD88, fator 88 de diferenciagdo mieldide; TF, fator tecidual; TLR-2, receptor Toll-like 2; TLR-4,
receptor Toll-like 4; VCAM, molécula de adesdo vascular. Adaptado de Chaturvedi & McCrae.

Os autoanticorpos anti-B,GP-I e anticoagulante lupico mediado via interagdo com a ,GP-I
conferem um maior risco de trombose do que os anticorpos anticardiolipina e antiprotrombina?*%,

AB,GP-I € expressa na superficie dos trofoblastos da placenta humana, onde os anticorpos
anti-B_GP-I se ligam e determinam inibicdo do crescimento e diferenciagdo dos trofoblastos,
inflamacdo e perda fetal. A liberacdo de anexina V destas células pode também permitir a exposicdo
de fosfolipides anidnicos, propiciando uma base para o processo de coagulacdo se formar.

A B,GP-I € uma glicoproteina plasmatica contendo cinco dominios “sushi”, sendo que o
quinto é atipico e intermedia a ligagdo aos fosfolipides anidnicos. Um modelo de “dois eventos” para
trombose na SAF foi proposto, no qual o “primeiro evento” cria um estado pro-trombético, o qual
¢ seguido por um “segundo evento”, possivelmente inflamatdrio, o qual perturba a homeostase do
endotélio e inicia a trombose. Os mecanismos fisiopatoldgicos que contribuem para o fendtipo pro-
trombético (primeiro evento) incluem a ativacdo de mondcitos, células endoteliais e/ou plaquetas,
e /ou inibicdo dos anticoagulantes naturais e do sistema fibrinolitico pelos AAF.

Em 2002, publicamos um artigo relatando o caso clinico de uma paciente portadora de
urticaria cronica, purpura e anticorpos anticardiolipina. A bidpsia cutanea demonstrou uma
epiderme com leve espongiose e focos de degeneracdo hidrdpica da camada basal. Havia edema
intersticial, extravasamento de hemdcias e grau discreto de poeira nuclear. O caso foi classificado
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como “urticaria vasculite” associado a anticorpos anticardiolipina. Apds um ano de seguimento,
a doente desenvolveu lUpus eritematoso sistémico e trombose de veias profundas no membro
inferior, constituindo SAF secundaria?®.

As células endoteliais exercem importante fun¢do na manutencdo da fluibilidade sanguinea
via expressdo de proteinas anticoagulantes e elaboracdo de substancias antitrombdticas, tais como
prostaciclinas, glicosaminoglicanos e dxido nitrico. A ativagdo das células endoteliais via interacdes
AAF-B GP-I determina perda das propriedades anticoagulantes com transformagdo do endotélio em
um estado “pro-aderente”, de fendtipo pro-coagulante, caracterizado pelo aumento de expressao
de moléculas de adesdo (E-selectina, ICAM-1, VCAM-1) e fator tecidual, aumento da secrecdo de
citocinas pro-inflamatorias e quimiocinas, além da liberagdo de microparticulas pré-coagulantes e
pré-inflamatorias?%%,

A anexina A2, a qual é um receptor de superficie celular para a ligagdo do plasminogénio
e ativador do plasminogénio, intermedia a ligagdo da B,GP-I com as células. Como a anexina A2
ndo tem dominio extracelular, outros co-receptores devem estar envolvidos na ativacdo da célula
endotelial. Atualmente reconhece-se um complexo de multiplas proteinas o qual inclui a anexina
A2, calreticulina, nucleolina e o receptor Toll-like 4 (TLR-4) e TLR-2. Os anticorpos anti-3 GP-I
em monacitos estimulam a expressdo do fator tecidual (FT), o qual é o principal ativador da via
extrinseca da coagulagdo e é provavelmente o mediador central da trombose relacionada a SAF.

Os AAF também promovem trombose por interferir na atividade anticoagulante da proteina
C, proteina S e anexina, além da antitrombina. A B,GP-I pode ter uma atividade fibrinolitica intrinseca
e varios estudos sugerem que os AAF podem inibir a fibrindlise através de interagdes com o ativador
do plasminogénio tecidual e/ou plasminogénio. A isto se soma o fato de que a lipoproteina (a)
também se agrega a B,GP-I e conhecidamente interfere na fibrindlise, o que pode somar efeitos
em doentes com AAF e Lp(a) elevada. Os niveis séricos da presenca de B,GP-I-Lp(a) se relacionaram
com a gravidade e o curso clinico de doentes com infarto cerebral isquémico, como demonstrado
por Ma et AL?%9%0,

A ativacdo do sistema complemento tem sido implicada no desenvolvimento da trombose
e perdas fetais na SAF. Fragmentos ativados do complemento se ligam e ativam células através do
complexo de ataque a membrana C5b-9 ou por efeitos mediados pelo receptor do C5a. A ativagdo
do complemento por AAF pode gerar um potente mediador inflamatério, C5a, o qual recruta
neutrofilos e mondcitos e estimula a expressdo do fator tecidual (FT) pelas células endoteliais e
neutrofilos. Relatos recentes, de casos isolados publicados na literatura, tém documentado sucesso
terapéutico com o uso do eculizumab (anticorpo monoclonal anti-C5a humanizado) em doentes
com SAF Catastrofica e SAF que ocorre por transplante renal.

A origem dos AAF patogénicos parece residir na quebra da tolerancia imune, a qual
aparentemente é direcionada a determinados antigenos. Infec¢cBes bacterianas e virais foram
implicadas no desenvolvimento de tais autoanticorpos, particularmente contra a B,GP-I. Van Os
et al demonstraram que a proteina H do Streptococcus pyogenes pode se ligar a B,GP-I e expor
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neoepitopos que induzem a produgdo de anticorpos anti-B,GP-I. A oxidagcdo da B,GP-I por espécies
de oxigénio reativo e nitrosativos também aumenta sua imunogenicidade. Rauch et al evidenciaram
que o TLR4 estd envolvido na inducdo da quebra da tolerancia imune e producdo de AAF. A
perda da regulacdo de outros TLRs, incluindo TLR7, TLR8 e TLR9 pode também contribuir para
o desenvolvimento de AAF. A hidroxicloroquina inibe o TLR7 e estd associada com a reducdo da
persisténcia de AAF em doentes com lUpus eritematoso sistémico?*%,

Em relacdo a sua classificacdo, a SAF pode ser encontrada em pacientes sem evidéncia clinica
ou mesmo laboratorial de outra doenca definida (SAF primaria) ou pode estar associada com outras
doencas, especialmente ao lUpus eritematoso sistémico (LES), mas ocasionalmente também com
outras condi¢Bes autoimunes, infec¢Bes, drogas e malignidades, conforme tabela 42°3,

Tabela 4: Sindrome antifosfolipide secundaria e associagGes.

Doencas

Aistémicas Infeccoes  Malignidades Hf mﬁp?tlas gutras
Autoimunes nao Malignas oencas
Lupus eritematoso Virais (HIV, Tumores s¢lidos Purpura Procainamida,  Diabetes
sistémico, Artrite mononucleose,  (pulmades, célon, colo trombocitopénica  fenotiazisa, mellitus, Doenga
reumatoide, rubéola, do Utero, préstata, idiopatica, Anemia  etosuximida, tireoideana
Esclerose sistémica,  parvovirus, figado, rins, timo, falciforme, clortiazida, autoimune,
Sindrome de hepatite A, esbfago, maxila, ovérios,  Anemia perniciosa  quinina, Doenca intestinal
Sjogren, Dermato hepatite B, mamas), Hematoldgicos contraceptivos  inflamatdria,
e polimiosite, hepatite C (leucemia orais, terapias  Didlise, Sindrome
Vasculites e sarampo), mieloide e linfoide, anti-TNF de Klinefelter,
(poliarterite Bacterianas policitemia vera, Sindrome de
nodosa, poliangeite  (sffilis, doenga  mielofibrose), doengas Ehlers-Danlos
microscopica, de Lyme, linfoproliferativas
arterite de células tuberculose, (doenga de Hodgkin,
gigantes, doengcade  hansenfase, doenga nao-
Behget, policondrite  endocardite Hodgkin, linfoma,
recidivante, infecciosa, linfossarcoma, linfoma
vasculite febre cutaneo de células T/
leucocitoclastica) reumdtica, doenga de Sezary),

Klebsiella), paraproteinemias

Protozoérios (gamopatias

(maléria, monoclonais,

toxoplasmose)  macroglobulinemia
de Waldenstron

O espectro das manifestacdes trombdticas da SAF é amplo. Todas as faixas etarias podem ser
acometidas. Aproximadamente 70% dos eventos tromboticos ocorrem no territorio venoso e 30%
no arterial. Podem ocorrer oclusdes viscerais e periféricas, sendo os acidentes cerebrovasculares
(AVC) complicacdes frequentes. As manifestagcdes dermatoldgicas da SAF sdo amplas e classificadas
em trombdticas e ndo trombdticas'**:
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¢ Trombdticas: Ulceras necrodticas tipo vasculopatia liveddide ou tipo doenca de Degos,
Ulceras necrdticas extensas tipo pioderma gangrenoso, ulceracdes periungueais,
purpura necrotizante, trombose venosa superficial, tipo tromboflebite, gangrena
digital, necrose cutanea superficial disseminada, purpura retiforme e hemorragias
subungueais lineares multiplas (Figura 7).

e Ndo trombdticas: livedo reticular, livedo racemosa, acrocianose, anetodermia
primaria, sindrome dos dedos azuis, purpura pigmentosa croénica, urticdria cronica.

Figura 7

Hemorragias subungueais em paciente
com sindrome antifosfolipide.

O envolvimento cutaneo na SAF é muito comum (Tabela 5) (Figura 8).

Tabela 5: Manifestacdes cutdneas na sindrome do anticorpo antifosfolipide (SAF).

Achados Dermatoldgicos Porcentagens®  Porcentagens®

Livedo reticular / racemosa 24,1% 25,59% (17,5% como primeira manifestagao)
Tromboflebite superficial 11,7% 5%

Ulceras da perna 5.5% 4.5%

Pseudovasculite 3,9% 3%

Gangrena digital 3.3% 7.5%

Necrose cutanea 2,1% 3,9% (localizada), 2% (extensa)
Hemorragias subungueais 0,7% 5%

Purpura trombocitopénica 3.9% =

Anetodermia primdria 2% =

Legenda: “série de 1.000 doentes com sindrome do anticorpo antifosfolipide, Cervera et al; ® Francés et al, série
de 200 doentes com sindrome do anticorpo antifosfolipide. Adaptado de Garcia-Garcia C e Ganteheva M%?,
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Figura 8

Manifestagbes cutdneas da sindrome do anticorpo antifosfolipide (SAF).

(A) livedo racemosa (notar que a trama eritemato-violdcea ndo se fecha completamente).
(B) ptrpura necrotizante (também denominada de purpura retiforme).

(C) necrose digital.

(D) hemorragias subungueais.

(E) ulcera de perna necrdética e dolorosa.

O exame anatomopatoldgico pode revelar trombose de veias, arteriolas, e artérias de
pequeno a médio calibre na pele (derme e tecido celular subcutaneo) (Figura 9), sem componente
inflamatdrio na parede do vaso. Este tipo de achado é muito incomum no livedo reticular [com
excecdo do livedo reticular no contexto da sindrome antifosfolipide catastréfica (SAFC), denominada
de sindrome de Asherson, e quando ele é evidente ocorre tanto no centro (area palida) como na
borda do livedo (drea eritematosa violacea). A histopatologia da lesdo de anetodermia é similar a
outras anetodermias, embora a trombose possa ser raramente observada??,

Figura 9

Trombose ndo inflamatéria
na sindrome antifosfolipide,
em vaso do tecido

celular subcutdneo.
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Os critérios para o diagndstico para SAF foram estabelecidos no Eighth International Congresso
on Antiphospholipid Antibodies que ocorreu em Sapporo no Japdo em 1998, e foram revisados
posteriormente no Eleventh Congress em Sydney, Australia, em 2004 (Tabela 6). Infelizmente
os achados dermatoldgicos ndo sdo valorizados entre os critérios clinicos, talvez em parte pela
auséncia de representacdo da especialidade durante os congressos do tema3234%,

Tabela 6: Critérios diagndsticos para sindrome antifosfolipide (SAF). Adaptado de Garcia-Garcia.

Critérios Clinicos

Trombose Vascular:

Um ou mais episddios de tromboses venosa, arterial ou de pequenos vasos em qualquer tecido ou drgao
(excluindo-se trombose venosa superficial). Este evento deve ser confirmado por técnicas de imagem,
ultrassonografia Doppler, e/ou estudo histopatoldgico (a trombose ndo deve ser acompanhada por
inflamacé&o na parede do vaso).

Morbidade Gestacional:

a. Umaou mais perdas fetais sem explicacéo de fetos morfologicamente normais (confirmada
por ultrassonografia ou exame fetal direto) na 102 semana de gestac&o ou apds, ou

b.  Um ou mais nascimentos prematuros de neonatos normais na 342 semana, ou antes, devido
a eclampsia, pré-eclampsia grave ou insuficiéncia placentdria grave (estas situagtes devem
ser definidas de acordo como o American College of Obstetricians and Gynecologists), ou

c. Trésou mais abortos ndo explicaveis antes da 102 semana, exceto devido a anormalidades
anatémicas na mulher, ou alteragdes cromossémicas paternas ou maternas.

Critérios Laboratoriais

1. Anticoagulante ltpico (AL) presente (de acordo com a padronizag&o
da International Society of Thrombosis and Hemostasis).

2. Anticorpos anticardiolipina (ACA) IgG e/ou IgM em titulos médios a altos > 40 GPL ou MPL,
ou > percentil 99 da populacdo saudavel aferidos por técnica padronizada do ELISA.

3. Anticorpos anti-B,glicoproteina 1(anti- B,GPI) IgG e/ou IgM em titulos acima do
percentil 99 da populag&do saudével aferidos por técnica padronizada do ELISA.

Os doentes podem ser divididos em quatro categorias de acordo com seus critérios
laboratoriais: |, mais do que 1 critério presente em qualquer combinacdo; lla, AL isolado; Ilb, ACA
isolada; llc: anti- B,GPI.

A utilidade clinica dos ACA classe IgA ainda ndo se encontra estabelecida e sua afericdo ndo
é rotineiramente recomendada.

O diagndstico de “SAF definitiva” é considerado se estdo presentes pelo menos 1 critério
clinico e 1 critério laboratorial em duas ocasides com intervalo de pelo menos 12 semanas.
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O diagnostico de SAF definitivo deve ser evitado quando o intervalo entre os AAF positivos e
as manifestacgdes clinicas for menor que 12 semanas ou maior que 5 anos.

O livedo possivelmente ainda nao foi incluido entre os critérios diagndsticos da SAF, por ndo
ser patognomonico da presenca de AAF, e sim um padrdo morfoldgico de lesdo tecidual, similar
a atrofia branca. A favor desta observacdo encontra-se o estudo de Sangle et al, onde os autores
estudaram 49 doentes com livedo reticular, sendo que 16 tinham SAF primaéria, 9 com SAF associada
ao LES e 16 com livedo (sem LES ou AAF) e os compararam com outros 33 doentes sem livedo,
dentre os quais, 10 com SAF primaria, 8 com SAF e LES e outros 15 com LES. Avaliou-se a velocidade
de onda de pulso, a anélise do contorno de pulso e o indice pressérico tornozelo-braquial. O grupo
com livedo apresentou valores anormais da velocidade de onda de pulso em relagdo ao grupo
sem livedo (p< 0,025). Assim, nos doentes com livedo, a técnica de afericdo da velocidade de onda
de pulso demonstra a presenca de rigidez arterial ou vasculopatia arterial subjacente entre estes
doentes, decorrente de disfuncdo endotelial e aterosclerose acelerada, independente da presenca
ou ndo de AAF?73,

Em relagdo ao tratamento das manifestacdes da SAF o mesmo é multidisciplinar, envolvendo
reumatologistas, hematologistas, cirurgides vasculares e outros especialistas. No tocante as
manifestacGes dermatoldgicas, devemos lembrar que elas podem auxiliar o diagndstico e nem
sempre tém tratamento efetivo. O livedo reticular pode ndo melhorar apesar do tratamento
anticoagulante, e ndo ha terapia satisfatdria até o momento. A necrose cutanea extensa e a
gangrena digital requerem anticoagulagdo oral (varfarina) com a manutencdo do INR mantido entre
2 e 3, como no caso de doentes com tromboses em outros érgdos. As pseudovasculites (lesées de
purpuras, pequenas papulas, nddulos violaceos e eritematosos, além de necrose cutanea focal) ou
a vasculopatia livedoide-simile podem responder a doses baixas de salicilatos (dcido acetilsalicilico
100mg/dia, via oral) ou agentes antiplaquetarios. No entanto, frente a manifestacdes deste tipo,
graves ou recorrentes a anticoagulagdo deve ser considerada??3,

A eliminacdo dos AAF pode ser alcancada por varios regimes terapéuticos, incluindo
corticosterdides em doses elevadas, imunossupressao (em geral, ciclofosfamida) ou troca de
plasma. A eliminacdo dos AAF ou diminuigdo dos seus niveis é temporaria e rapidamente retornam
(dentro de 1 a 3 meses) com a parada da terapia. Desta forma, o esquema terapéutico ndo tem
como objetivo de diretamente efetivar a reducdo dos niveis de AAF, sendo o uso da imunoterapia,
via de regra, ndo indicado, a menos que ela seja importante para controle da doenca de base,
exemplo no LES, ou em situagdes de risco a vida como a SAF Catastrdfica. O risco de recorréncia da
trombose é notadamente maior nos primeiros seis meses da parada do tratamento, sugerindo um
fendomeno de “rebote”. Isto orienta que para doentes que ja experimentaram eventos tromboticos,
o tratamento continuo com anticoagulantes é essencial.

No caso do primeiro evento de trombose venosa, com perfil de AAF de baixo risco ou fator
precipitante transitorio conhecido (em geral, uso de anticonceptivos hormonais), a anticoagulacdo
deve ser limitada a 3 a 6 meses e antiagregantes, bem como afastar desencadeantes, podem ser
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suficientes para profilaxia de futura trombose. No primeiro evento de trombose venosa o INR
deve ser mantido entre 2,0 a 3,0 com anticoagulantes orais, sendo a varfarina a pedra angular
do tratamento. Os doentes com SAF e trombose arterial devem receber anticoagulacdo oral com
alvo terapéutico de INR de 3,0 ou receber combinacdo de anticoagulante oral e antiagregante
plaguetario com alvo terapéutico do INR entre 2,0 a 3,0.

A plaquetopenia que ocorre no curso da SAF geralmente é leve e ndo necessita de
intervencdo ativa. No entanto, em uma minoria de doentes ela pode ser intensa e refratdria ao
tratamento com prednison. Nestes doentes, o uso de imunossupressores (em geral, azatioprina),
gamaglobulina endovenosa ou rituximabe pode ser efetivo. E importante ressaltar que na presenca
de moderada a grave plaquetopenia em doentes com episddios instalados de tromboses, ndo
had contraindicacdo de anticoagulacdo. Aos doentes com AAF que nunca tiveram um episédio de
trombose (tromboprofilaxia primaria), os esforcos devem inicialmente se concentrar em evitar
ou tratar os fatores de risco associados, como uso de anti-hipertensivos aos hipertensos, agentes
redutores de colesterol, tratamento de nefrite ativa, evitar o tabagismo ou sedentarismo etc.

DecisOes individualizadas devem ser tomadas com base em varios aspectos, incluindo o perfil
de AAF (tipo de anticorpos, niveis e persisténcia), coexisténcia com outros fatores pré-tromboticos,
presenca de uma doencga autoimune subjacente (especialmente o LES) e, um escore GAPSS de
risco presente. O GAPSS (Global APS Score, escore global de sindrome antifosfolipide) é derivado
da combinacdo de riscos independentes para trombose e perda fetal. Seis fatores foram incluidos
neste escore: anticorpos anticardiolipina IgG/IgM (5 pontos), anticorpos anti-B,GPI IgG/IgM (4
pontos), anticoagulante IUpico (4 pontos), anticorpos anticomplexo protrombina-fosfatidilserina
IgG/IgM (3 pontos), hiperlipidemia (3 pontos) e hipertensdo arterial sistémica (1 ponto). Um valor
de GAPSS >10 parece ser fortemente indicativo de risco de trombose e perda fetal.

Mulheres que optam pelo uso de anticonceptivos hormonais podem receber tratamento
profildtico com antiagregantes plaquetdrios (acido acefilsalicilico, AAS, 75-150 mg/dia), se
apresentarem niveis elevados de anticardiolipina IgG ou anticoagulante IUpico persistentemente
positivo, especialmente nas pacientes com fatores de risco adicionais.

Doentes com alto risco de trombose (pacientes com LES e anticoagulante IUpico positivo),
a tromboprofilaxia primaria com hidroxicloroquina e AAS é recomendada. A hidroxicloroquina
tem efeitos anti-inflamatdrios e imunomoduladores. Inibe a agregacdo plaquetdria e a liberacgdo
do acido araquidbnico pelas plaquetas estimuladas. Também inibe a ligacdo dos anticorpos anti-
B,GPI aos fosfolipides purificados das membranas, além de proteger a regido da anexina A5, no
endotélio e no sincicio trofoblasto placentario da ruptura pelos AAF e assim preserva sua atividade
anticoagulante??®,

A profilaxia de trombose venosa é necessdria nos doentes que sofrem procedimentos
cirdrgicos, emespecial, cirurgia de quadril, com prolongado repouso no leito, ou durante o puerpério.
Nestas circunstancias o uso subcutaneo da heparina de baixo peso molecular é recomendado.
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Doencas Mieloproliferativas

Constitui um grupo de doengas cronicas onde ha proliferacdo clonal das células progenitoras
da medula dssea (MO). A Mielofibrose (Metaplasia Mieloide Agnogénica) progride para a faléncia
da MO ou transformacdo blastica, podendo ocorrer manifestagdo trombdtica, principalmente
no sistema porta, quando ha trombocitose apds esplenectomia. A Policitemia Vera (PV) e a
Trombocitopenia Essencial (TE) se associam, mais comumente, a trombose venosa ou arterial. A
maioria dos eventos trombdticos ocorre na apresentagdo ou durante os dois anos que precedem
o diagndstico da doenca mieloproliferativa. A trombose arterial é comum, acometendo coronarias,
sistema nervoso central (SNC) e vasos periféricos. O segmento venoso mais envolvido é o das veias
mesentéricas, porta, cava inferior e cerebraist?’.

Importante
TE e PV associados a trombose

A eritromelagia ocorre com maior frequéncia na TE e se caracteriza por eritema e dor nas
extremidades, podendo evoluir para um quadro isquémico grave e até gangrena periférica. A resposta
ao acido acetilsalicilico é excelente, aliviando e na maioria das vezes revertendo o quadro clinico®*>%’.

Neoplasias Malignas

Eventos tromboembdlicos ocorrem em cerca de 10 a 15% dos doentes com neoplasia
maligna. Em achados de necropsia, a frequéncia de trombose chega a 30%, sendo a segunda maior
causa de 6bitos nesses doentes. As neoplasias mais frequentemente associadas sdo as do pulmao,
pancreas (principalmente corpo e cauda), estdmago, intestino, ovarios e prostata®”®,

A incidéncia de neoplasia é maior em doentes com trombose venosa sem causa definida,
especialmente no TEV recorrente. Podem comprometer tanto segmento arterial como o venoso.
Assim, deve-se ser feita uma pesquisa criteriosa de neoplasia nestes doentes, incluindo o exame
fisico com toque retal, pesquisa de sangue oculto nas fezes, analise de urina, hemograma, fungdo
renal e hepdtica, radiologia do térax e estudo de imagem do abdome.

Os mecanismos da trombose nas neoplasias ainda ndo se encontram totalmente elucidados.
Poderiam estar envolvidas substancias pro-coagulantes das células tumorais que atuam como fator
tecidual ativador do fator VIl ou proteases ativadoras do fator X, além do fator de necrose tumoral (TNF),
que age sobre as células endoteliais, facilitando a ativacdo da coagulagdo e dificultando a fibrindlise.

Doentes com neoplasia apresentam um alto risco de TEV pds-operatdrio, estando indicada,
na eventualidade de cirurgia, a profilaxia rigorosa com heparina (ndo fracionada ou de baixo peso
molecular), mantida por 2 a 4 semanas no periodo pds-operatorio.
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Gravidez e Puerpério

A gravidez confere um risco cinco a seis vezes maior de TEV, sendo mais elevado ainda no
puerpério (até seis semanas apds o parto). O risco de trombose venosa profunda (TVP) aumenta
durante a gravidez, com quase 50% dos eventos ocorrendo durante o 32 trimestre. O risco de TEV
com a gravidez se multiplica quando a paciente apresenta uma trombofilia coexistente®”3,

Drogas Relacionadas a Risco de Trombose

A terapia hormonal anticonceptivos hormonais (ACH), reposicdo hormonal e tamoxifeno
tem se associado com o TEV, assim como com quimioterapicos e a talidomida. A incidéncia anual
de TVP nas mulheres utilizando ACH é de 2 a 3 casos em 100.000, comparados a 0,8 caso em
100.000 mulheres que ndo usam ACH. O risco de TEV é maior com ACH com maior conteudo de
estrogenos e naqueles com progestagenos de terceira geracao (desogestrel ou gestodene). Estes
agentes diminuem a AT e a PS, além de aumentar fatores pré-coagulantes, reduzindo a atividade da
PCa, determinando um estado de hipercoagulabilidade®=.

Estudos observacionais e o estudo denominado Women's Health Initiative (WHI)
demonstraram que a terapia de reposicdao hormonal duplica o risco de TEV. Mulheres com cancer
da mama sob quimioterapia e uso de tamoxifeno apresentam um efeito pré-coagulante adicional
significativo. Por sua vez, a talidomida administrada junto com corticosterdides ou combinada a
quimioterapia para tratamento do mieloma multiplo aumenta significativamente o risco do TEV,
sendo a profilaxia para trombose indicada nessa ultima situagdo®°.

A trombocitopenia induzida pela heparina (HIT) consiste em uma reagdo autoimune a
droga que ocorre em cerca de 5% dos doentes recebendo heparina nao fracionada. Estes doentes
apresentam hipercoagulabilidade devido a presenca de anticorpos contra o fator 4 plaquetdrio
combinado a heparina, o qual é o desencadeador da ativacdo plaquetdria, resultando em TEV em
cerca de 50% dos doentes com HIT ndo prontamente tratada. A HIT deve ser lembrada frente a
doentes com complicagBes tromboticas durante o uso de heparina®”*,

Raramente descrevem-se casos de necrose cutanea extensa associada ao uso de heparina de
baixo peso molecular como a enoxiparina em doentes que apresentam trombofilias herdadas como
FV de Leiden ou mutagdo do gene da protrombina.
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Sindrome Nefrotica

Pacientes com esta afeccdo tém um risco de trombose (arterial e venosa) estimado entre
10% a 40%. A patogénese do TEV associado a esta condicdo parece ser decorrente da perda urindria
dos anticoagulantes naturais (AT, PC e PS)37:384243,

Doenca Inflamatédria Intestinal (DII)

A doenca de Crohn e a retocolite ulcerativa se associam a um aumento no risco do TEV.
Em um estudo retrospectivo, o risco do TEV em doentes com DIl foi trés vezes maior. O risco do
TEV em doentes com DIl é ainda debatido, com poucos dados prospectivos confirmando esta
associacdo. Bernstein et al em estudo prospectivo concluiram que os doentes com DIl tém maior
risco de doenca tromboembdlica arterial cerebral, independente da doenca de base e do género. O
tabagismo, aspectos pro-tromboticos da doenca inflamatdria sistémica ou a predisposicdo genética
podem contribuir para tal risco®**.

Resisténcia a Proteina C Ativada (RPCA)

A RPCA na auséncia da mutacdo do Fator V de Leiden representa cerca de 5 a 10% dos casos
de RPCA, sendo um fator de risco independente para o TEV. Causas adquiridas para a RPCA incluem:
gravidez, o uso de ACH, FVIIl elevado, fator Il (protrombina) elevado e anticorpos antifosfolipides?*,

Fatores de Risco Transitdrios

Trauma, cirurgia, viagens de longa duracdo, imobilizacdo, instalacdo de cateter venoso central
sdo considerados como fatores de risco transitorios. Qualquer tipo de viagem pode aumentar o
risco de TEV, sendo a duracdo da viagem o fator chave que determina o risco. Viagens por carro,
trem, avido ou Onibus por quatro ou mais horas consecutivas, aumentam o risco de TEV em duas
vezes, sendo que este risco persiste ao longo de varias semanas*,
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MANIFESTACOES DERMATOLOGICAS ASSOCIADAS AS TROMBOFILIAS

As manifestacdes cutaneas das trombofilias (estados de hipercoagulabilidade) geralmente
ndo sdo especificas para a diagnose de uma entidade clinica especifica, mas o reconhecimento de
um achado cutaneo morfoldgico anormal pode alertar a necessidade de uma investigacdo para
uma doenca ou disturbio de trombofilia**"4

Em varias condi¢des citadas previamente, alteracdes cutaneas podem constituir a primeira,
ou a mais evidente manifestacdo de um episddio de trombose. O fendmeno trombosante pode ser
consequente a diversas trombofilias adquiridas ou congénitas. Neste cenario podemos observar as
manifestagcBes dermatoldgicas trombosantes da SAF (tromboses superficiais, ulceragdes, purpura
necrotizante, hemorragias subungueais, gangrena digital, necrose cutanea extensa e purpura
retiforme), a necrose cutdnea pela varfarina (cumarinicos), as Ulceras dos membros inferiores que
ndo cicatrizam com tratamento apropriado, as purpuras retiformes (Figura 10), o livedo racemosa
gue evolui para necrose, a vasculopatia liveddide associada com trombofilia as ulceracdes tipo
doenca de Degos. A seguir discutiremos algumas condi¢cBes dermatoldgicas em particular®.

Figura 10

(A) doente com lesGes de purpura retiforme decorrentes de purpura fulminans. (B) purpura acral e necrose no mesmo
doente. (C) doente com ulceras na perna e nos pés, portador de homozigose do Fator V de Leiden. (D) purpura
retiforme em crianga com dois anos de idade com deficiéncia congénita da proteina C. (E) exame histopatoldgico da
pele biopsiada do doente da figura D, demonstrando trombose de vasos da derme ndo inflamatéria (HE, OM 400x).

Diagnésticos Diferenciais
Cirurgia Vascular



Trombofilias 199

A fim de avaliar a presenca de fatores de trombofilia em doentes com ulceras dos
membros inferiores, conduzimos um estudo nos pacientes que realizavam curativos na Divisdo
de Dermatologia do HC-FMUSP no ano de 2007, com 30 doentes, 12 masculinos (idade média
de 56 anos) e 18 femininos (idade média de 58 anos), sem hipertensdo, hanseniase, gestacao,
diabete melito ou uso de anticoagulagdo. Entre os 30 doentes, 21 (70%) tinham anormalidades
relacionadas a hipercoagulabilidade, e 15 (50%) mais que uma anormalidade coexistindo no mesmo
paciente. Excluindo-se a presenca de anticorpos antifosfolipides do resultado total de doentes com
trombofilia, ainda 11 dos 30 doentes (36%) tinham anormalidades de trombofilia detectadas®®46-4,

Em 2002, Bradbury et al publicaram um artigo de revisdao sobre trombofilia e Ulcera venosa
cronica (UVC). Neste artigo os autores ressaltam que as Ulceras venosas cronicas acometem pelo
menos 1% da populacdo adulta e que a trombose venosa profunda (TVP) constitui claramente
o maior fator de risco para que a ulceracdo ocorra. Assim, parece razoavel a hipdtese de que a
TVP se desenvolva em alguns doentes mais jovens, portadores de fatores de trombofilia, que por
fim determina a UVC devido a sindrome pds-flebitica, com Ulceras mais extensas, que podem ser
mais resistentes a fibrindlise enddgena (natural) e recanalizagdo, menos favordvel ao tratamento
convencional para uUlceras de membros inferiores e mais frequentemente recorrentes. Além disso,
a UVC estd associada a trombose microvascular e o desenvolvimento de um anel (“cuff’) de fibrina
pericapilar, ambos os quais podem refletir o defeito na capacidade de fibrindlise. Na tabela 7,
Bradbury et al sugerem fatores de risco para trombose venosa®®>°,

Tabela 7: Possiveis fatores de risco relacionados a trombofilia e trombose venosa.

Fatores de Risco

Aumento nos niveis de fatores de coagulagéao
Hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia
Niveis elevados de glucosilceramida no plasma
Elevacdo dos niveis de lipoproteina

Mutag@es do inibidor da via do fator tecidual (TFIP)
Trombomodulina
Inibidor da fibrindlise ativado pela trombina (TAFI)

Polimorfismos génicos que  |nibidor do ativador do plasminogénio (PAI)
alteram a atividade e/ou os Fator XII|

niveis dos seguintes fatores - . _ ,
Inibidor da enzima conversora da angiotensina

Fibrinogénio
Fator VI
B,-glicoproteinal
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Ao nivel da microcirculagdo, os pacientes com UVC tém reconhecidamente uma didtese de
hipercoagulabilidade, caracterizada pela atividade fibrinolitica deprimida, aumento da agregacao de
eritrécitos, dano de células endoteliais, expressdo de moléculas de adesdo e liberagdo de citocinas.
Mesmo apds longos periodos da fase aguda da TVP, encontra-se demonstra¢ao de formacgao cronica
de trombina e fibrina, evidenciada pela elevagdo dos d-dimeros e fragmentos 1+2 da protrombina
(PF1+2), e que estes elementos podem ser um fator preditivo de eventos trombdticos recorrentes.

A elevagdo do fator VIII da coagulacdo em niveis superiores a 150 IU/dL estd associada com
um risco quase 5 vezes maior de TVP e estad presente em cerca de 10% da populagdo normal. Os
doentes com niveis elevados do Fator VIII da coagulacdo sdo propensos a tromboses recorrentes.
E necessario ressaltar que os niveis do FVIII podem se elevar também como parte de uma resposta
de fase aguda e recomenda-se que a proteina C reativa (PCR) seja mensurada ao mesmo tempo.

Em 2011, Wiszniewski et al na Polonia estudaram as taxas de prevaléncia de trombofilias
herdadas em doentes com UVC e ulceragBes venosas recorrentes nas pernas. Foram incluidos 110
doentes com UVC e 110 doentes no grupo controle de pessoas saudaveis. Trombofilia herdada
foi encontrada em 30% dos doentes e em apenas 1,8% dos doentes do grupo controle. No grupo
com UVC e trombofilia herdada 88% dos doentes tiveram trombose venosa profunda recorrente.
Os resultados deste estudo demonstraram que a UVC surge mais precocemente em doentes com
trombofilias herdadas, permanece nao cicatrizada por periodos de tempo maiores e recorre mais
frequentemente do que as UVC de doentes sem trombofilias herdadas. Nao houve diferenca entre
os dois grupos avaliados em relacdo ao tamanho das Ulceras, sua localizagdo, bem como o nivel
experimentado de dor pelos doentes, com ou sem trombofilias herdadas?%364%°0,

Em 2012, Calistru et al , em Portugal, compararam 27 doentes com UVC de inicio precoce na
vida adulta (antes dos 50 anos de idade) com outros 27 doentes com UVC, os quais iniciaram em
idade superior aos 50 anos. Houve um maior risco da presenca de trombofilias entre os doentes do
grupo com UVC de instalacdo em idade anterior aos 50 anos de vida, e entre eles também foi comum
a presenca de multiplas trombofilias concomitantes (> 3) (p=0,020). A presenca de homozigose para
o polimorfismo 4G/4G do PAI-1 foi significativamente mais comum entre os doentes do grupo com
UVC de inicio mais precoce, denotando a importancia da via fibrinolitica na fisiopatogenia da UVC dos
membros inferiores. Estes autores ressaltaram que a presenca de uma Unica trombofilia de carater
de heranca heterozigota ndo confere um aumento significativo no risco de trombose, mas quando
mais do que uma destas anormalidades coexistem e sdo acompanhadas por trombofilias adquiridas
e fatores precipitantes, entdo o risco de trombose venosa profunda aumenta dramaticamente'*,

Em relacdo ao tratamento da UVC em doentes com trombofilia, varios relatos tém referido
efeitos benéficos da varfarina, dalteparina, clopidogrel, dcido acetilsalicilico (AAS) ou combinagdo
de AAS-pentoxifilina.

Por fim, em 2014 o “American Venous Forum (AVF): management of venous leg ulcers”
recomendou: “Nds sugerimos avaliagdo laboratorial para trombofilia em doentes com historico de
trombose venosa recorrente e Ulceras venosas cronicas recorrentes”. Esta associagdo com trombofilia
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€ aumentada em doentes com eventos tromboticos documentados, historico familiar de eventos
trombdticos, UVC das pernas antes dos 50 anos de idade, e UVC recorrente ou resistente ao
tratamento®.

Necrose Cutanea Induzida por Varfarina

A necrose cutanea associada ou induzida por cumarinicos consiste em um efeito adverso
raro e é estimada ocorrer em apenas 0,01% a 1% dos doentes que utilizam estas drogas. Também é
conhecida como necrose cutanea induzida pela varfarina. A necrose pela varfarina é uma entidade
bem estabelecida e com a qual todos os clinicos deveriam se familiarizar. A morbidade associada
¢ alta, frequentemente necessitando de intervencdes cirdrgicas com desbridamento local amplo,
enxertia ou até mesmo amputacdo. A incapacidade no reconhecimento precoce e no tratamento
pode ocasionar o dbito**,

A instalacdo do processo é precedida por parestesia, ou a sensagdo de pressdo local,
associada com um eritema que geralmente tem bordas pouco definidas. As lesGes se tornam
dolorosas, bem localizadas e inicialmente revelam-se eritematosas ou hemorragicas (purpuricas
ou equimoticas). O edema dérmico e subcutaneo produz aspecto de peau ddrange, tornando as
bordas geograficamente delimitadas, o que por vezes origina o aspecto de purpura retiforme. Dentro
das primeiras 24 horas, bolhas hemorragicas surgem dentro das lesdes, sinal de dano cutaneo
irreversivel, e a necrose de toda espessura da epiderme é inevitdvel. A escara eventualmente se
desprende, revelando o defeito que se estende na profundidade, por vezes ao subcutaneo. Esta
condicdo geralmente ocorre em mulheres de meia-idade, frequentemente na peri-menopausa,
acometidas de obesidade e sob tratamento de trombose venosa profunda ou embolia pulmonar.
Os primeiros sintomas surgem entre 1 a 10 dias do inicio do tratamento com varfarina, sendo a
mama o local mais comum, seguido pelas nddegas e coxas. Nos homens por vezes a pele peniana
pode ser acometida®®*’,

A histopatologia revela dano da microvasculatura com trombos de fibrina nas vénulas
pos-capilares e pequenas veias, necrose difusa da derme e subcutdneo (Figura 11). Achados
microscdpicos idénticos tém sido observados na doenca renal terminal com calcifilaxia, na embolia
por colesterol, criofibrinogenemia, necrose cutanea pela SAF ou mesmo no pioderma gangrenoso.
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Figura 11

Achados histopatoldgicos da
necrose cutdnea pela varfarina.
Trombose de vasos na derme
superficial. (HE, OM 400x).

O que determina qual doente desenvolvera a necrose pela varfarina ainda é desconhecido.
Apos o inicio da varfarina, tanto os niveis, como a atividade da PC cai abruptamente, comparados
aos niveis de outros fatores de coagulagdo vitamina K-dependentes, como os Fatores IX, e X e a
protrombina, levando a oclusdes trombodticas e a necrose.

A prevencdo desta condicdo pode ser alcancada aumentando-se progressivamente as
doses da varfarina ao longo de um periodo de tempo maior no inicio do tratamento, em doentes
considerados de risco para este evento (mulheres de meia-idade que iniciam tratamento para
doenca tromboembdlica). Grandes doses de varfarina devem ser evitadas®’*®,

A parada ou a continuidade do tratamento com a varfarina ndo altera a cura ou a progressao
da escara. Apds a parada do uso da varfarina, a anticoagulacdo deve ser alcancada com o uso da
heparina intravenosa, especialmente de baixo peso molecular, até que a lesdo necrética tenha se
resolvido. A fim de manter os niveis da PC durante o periodo critico do inicio do uso da varfarina,
dose inicial baixa de 1 a 2 mg por dia VO deve ser usada com incrementos didrios lentos de 1 a 2
mg/dia, até alcangar o INR desejado, em cerca de 10 dias.

Necrose Cutanea pela Heparina

O uso de heparina por via intravenosa ou subcutanea também pode originar necrose cutanea,
clinicamente indistinguivel da necrose pela varfarina. A necrose cutanea pela heparina surge em
torno do quinto ao décimo dia do tratamento. Os achados histopatoldgicos sdo similares aos da
varfarina e outras sindromes de oclusdo microvascular. As regides mais acometidas sdo a parede
abdominal, as extremidades superiores e inferiores, nariz e o dorso das maos.
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Purpura Retiforme (PR)

A PR é uma forma incomum de purpura em um padrdo liveddide, reticulado ou arciforme,
com contornos geograficos, que morfologicamente reflete a oclusdo da vasculatura dérmica e
subcutanea (Figura 12).

Figura 12

Pdrpura retiforme, com
lesdes equimdticas de padrdo
reticulado e geogrdfico

em doente com purpura
fulminante por coagulagdo
intravascular disseminada.

O diagnostico diferencial da PR inclui a calcifilaxia, a necrose cutanea induzida pela varfarina,
pela heparina e pelos anticorpos antifosfolipides, além de variadas entidades clinicas decorrentes
de vasculites, oclusdo vascular, coagulagdo sanguinea alterada e alteracdes hematoldgicas como a
crioglobulinemia. A PR ndo palpdvel (ndo inflamatdria) pode estar relacionada com tamponamento
plaquetdrio da microvasculatura, embolizacdo, oclusdo por eritrécitos, microrganismos
angioinvasivos, criopreciptinas, trombofilias e alteracdes no controle da coagulagdo, como a
coagulagdo intravascular disseminada, purpura fulminante ou uso de cocaina. Recentemente,
adicionando mais uma condigdo relacionada a PR, Blume & Miller relataram o caso de um doente com
cancer prostatico metastatico, tratado durante quatro semanas com gefitinib, o qual desenvolveu
extenso livedo reticular que evoluiu para PR com areas de necrose no tronco e nos membros. Os
autores teorizaram que o gefitinib possa ter produzido uma vasculopatia oclusiva subcutanea,
resultando em congestdo na derme e, finalmente, isquemia cutanea e necrose, justificado pelo
aumento na agregacdo plaquetaria e nos niveis de tromboxano, fato demonstrado previamente por
Kanazawa et al em doentes tratados com gefitinib®*®.
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QUEM DEVE SER INVESTIGADO PARA FATORES DE RISCO
HERDADOS OU ADQUIRIDOS DE TROMBOFILIA?

Embasado na revisdo critica da literatura e pela experiéncia adquirida nesses anos com
a assisténcia aos doentes no ambulatdrio de Vasculites da Divisdo de Dermatologia do HC-
FMUSP, propomos as seguintes observacdes em relacdo aos doentes que devam ser investigados
laboratorialmente: (i) ha diferentes indicacOes para se recomendar testes de trombofilias herdadas e
adquiridas, havendo um consenso limitado para estas indicacOes; (i) as recomendac0es, infelizmente,
nunca levam osachados dermatoldgicos em consideracdo primaria aindicacdo de se realizar os exames,
talvez, em parte, pela escassez de estudos relevantes que envolvam a comunidade dermatoldgica®.

Importante
Achados dermatoldgicos sdo pouco valorizados nos consensos

Para as trombofilias herdadas, alguns autores consideram as indicacdes listadas na
tabela 8. Por outro lado, a avaliagdo para trombofilias adquiridas deve ser considerada em todo
doente que ndo preenche os critérios da tabela 8 e tenha tido um primeiro episddio de trombose
venosa profunda ou arterial, em idade jovem (< 50 anos), sem fator desencadeante aparente. As
trombofilias adquiridas que necessitam de algum grau de avaliacdo laboratorial compreendem
a SAF, as desordens mieloproliferativas (DMP), malignidades, a trombocitopenia induzida pela
heparina (TIH) e a hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN).

Tabela 8: Recomendacgdes de investigacdo de trombofilias herdadas.
Trombose idiopatica e/ou em idade igual ou inferior a 50 anos*
Histérico de tromboses recorrentes
Localizagao incomum de trombose (mesentérica, esplénica, portal, hepética, cerebral)

Parentes de primeiro grau com trombose, particularmente de doentes
acometidos pela trombose antes dos 50 anos de idade

Evento trombdtico durante a gestagao
Evento trombdtico durante o uso de anticoncepcionais hormonais

*caso o paciente ndo tenha evidéncia de um fator de risco adquirido e se tiver < 50 anos quando apresentou
trombose idiopdtica, recomenda-se a pesquisa de trombofilia herdada. Adaptado de Whitlacth.

Um outro aspecto a se considerar é se devemos submeter a exames para trombofilias os
parentes do doente em que se descobriu uma trombofilia genética. As trombofilias herdadas
sdo transmitidas em heranca autossdOmica dominante. Entretanto, as mutagdes génicas comuns
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as trombofilias sdo de expressividade clinica varidvel, de forma que nem todos os pacientes com
trombofilia herdada irdo desenvolver trombose. Em uma revisdo de 723 parentes de primeiro e
segundo grau de 150 doentes. Os parentes com deficiéncia de PS tinham um risco relativo (RR)
de 8,5 de ter trombose ao longo da vida e parentes com FV de Leiden tinham um RR menor, de
2,2, porém maior que os controles. De forma interessante, em 50% dos episddios trombdticos em
parentes com trombofilia herdada, um fator de risco adquirido também estava presente. A utilidade
destes testes em parentes assintomaticos é ainda controversa, porém alguns autores entendem que
tais exames possam beneficiar individuos adultos selecionados, uma vez que isto pode interferir em
decisdes a respeito do uso de anticoagulacdo profildtica, em situagdes sabidamente de risco para
TEV, incluindo viagens, uso de anticoncepcionais hormonais ou cirurgia.

QUAIS SITUAGOES DERMATOLOGICAS DEVEM
LEVAR A SUSPEITA DE TROMBOFILIA?

Devemos pensar na possibilidade de um evento trombdtico da vasculatura cutanea
frente a47,49,50,52,55,57—60.

¢ Ulceras dolorosas que ndo cicatrizam (Figura 13);

¢ vasculopatia livedoide refratdria ao tratamento;

e na presenca de vasculite com ulceracdes e seus diagndsticos diferenciais;

e |esdes com diagndstico de pioderma gangrenoso que ndo curam com o tratamento
adequado;

e presenca de purpura retiforme;

* necrose cutanea extensa;

* |esGes cutaneas de carater clinico isquémico (livedo racemosa, acrocianose, sindrome
dos dedos azuis, hemorragias cutaneas) associadas a acometimento visceral multiplo.

Figura 13

Paciente com fatores trombofilicos, de
idade jovem, com tlcera do membro
inferior, dolorosa, de dificil cicatrizagdo
e tromboflebite superficial. Apresentou
histérico de trombose da veia cava,
varizes de membros inferiores, em

cuja investigagdo detectaram-se niveis
elevados do FVIIl da coagulag¢do (220U1/
dL), hemoglobina S e niveis elevados da
lipoproteina (a). A provdvel associagio
de fatores trombofilicos multiplos
resultou no quadro de ulcera de dificil
cicatrizagdo, trombose e tromboflebite
superficial observada no dia da consulta.
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Frente a estas condi¢des, onde doencas adquiridas de carater trombofilico (SAF, crioglobulinemia
e/ou doenga mieloproliferativa, sindrome nefrética, anemia falciforme, drogas relacionadas a
trombose) foram excluidas e a etiologia permanece idiopatica, parece-nos racional proceder a
pesquisa de trombofilias genéticas, especialmente se ha histdria pessoal ou familiar de trombose.

QUAIS EXAMES SOLICITAR?

Aos pacientes considerados de alta probabilidade em apresentar trombofilia, recomenda-se
solicitar os exames constantes na tabela 9%,

Tabela 9: Investigacdo laboratorial para doentes potencialmente
portadores de trombofilia. Adaptado de: Bauer.

Pesquisa da resisténcia a proteina C ativada (RPCA) com um exame da coagulacao que dilui o plasma do doente em
plasma deficiente em fator V ou exame genético (reagdo em cadeia da polimerase, PCR] para o Fator V de Leiden

Confirmagao dos resultados positivos nos exames de coagulagdo para RPCA, com exames genéticos (PCR)
Teste genético (PCR) para mutagao da protrombina (G20210A)

Teste funcional da antitrombina (co-fator da heparina)

Teste funcional da Proteina C

Teste funcional da Protefna S conjuntamente com ensaio imunoldgico da proteina S total e livre

Testes de coagulac&o para pesquisa do anticoagulante Itpico e ELISA para
anticorpos anticardiolipina, (ACA) IgM/IgG e anti-B,-glicoproteina |

Medida em jejum dos niveis plasmaéticos totais da homocisteina

Dosagem de criopreciptinas (crioglobulinas, crioaglutininas e criofibrinogénio)
Pesquisa de fatores de coagulagdo elevados VIII, IX e X

Niveis séricos da lipoproteina (a)

Presenga de doenca falciforme (hemoglobina S)

Inibidores da fibrindlise: diminuigao dos niveis séricos do ativador do plasminogénio tecidual
(tPA) e elevag&o da atividade do inibidor do ativador do plasminogénio (PAI-1)
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QUANDO ANTICOAGULAR O PACIENTE?

Até o presente momento manifestacdes dermatoldgicas, infelizmente ndo se encontram
dentre os critérios formais de indicacdes de anticoagulacdo. Apenas frente a vasculopatia liveddide
associada ou ndo atrombofilia detectavel ha séries de casos em que se aplica o uso de anticoagulacdo
(Grau C de recomendacdo pela medicina baseada em evidéncias).

A anticoagulagdo oral com varfarina por tempo indefinido, com objetivo de se manter o INR™
entre 2 e 3 é recomendada apenas em doentes de alto risco, como®*%472;

1. que apresentaram duas ou mais tromboses;

2. uma trombose espontanea no caso de deficiéncia da antitrombina ou de SAF;

3. uma trombose espontanea com risco fatal (em geral, tromboembolia pulmonar
grave, cerebral, mesentérica ou portal);

4. um episodio de trombose espontdnea em local incomum (em geral, veia mesentérica
ou cerebral);

5. uma trombose espontanea na presenca de mais de um defeito genético Unico que
predisponha a evento tromboembdlico.

Até recentemente, apenas anticoagulantes orais antagonistas da vitamina K eram disponiveis,
em particular o mais utilizado sempre foi a varfarina. Nos Ultimos anos o cenario se alterou com a
introducdo de outros agentes de uso oral com alvo no Fator Xa ou na Trombina®7>7¢,

CONCLUSAO

As trombofilias herdadas e adquiridas constituem uma realidade que pode se apresentar
ao médico especialista. Dado o potencial grau de morbidade e mortalidade que envolve estas
condicdes, a perspicacia clinica frente aos achados cutaneos pode significar a oportunidade ao
diagndstico e ao tratamento adequado destes doentes.

HWINR (International Normalized Ratio): mede o tempo de coagulagdo do sangue do doente em relacdo a um controle normal. Desta
forma, quanto mais elevado seu valor, maior o tempo de formacgdo do coagulo. Na maioria dos laboratérios o tempo de protrombina
(TP) tem sido ajustado em valores de INR. O INR é definido pela equac&o: INR = (TP do doente / TP normal), sendo o IS (indice de
Sensibilidade Internacional) préprio de cada fabricante do teste.
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Ao longo das ulti mas décadas a cirurgia vascular apresentou um
crescimento exponencial, ultrapassando fronteiras anteriormente
impostas pelas delimitacées das especialidades.

Hd muito tempo que o cirurgido vascular tem a obriga¢éo
de interagir mediante equipes multi disciplinares.

Além do paciente precisar de um especialista, ele necessita de um
médico com conhecimentos amplos que permitam diagndsti cos
locados na intersecgdo de especialidades médicas.

Atualmente, é mandatdrio ao cirurgido vascular a
pesquisa de conceitos reumatoldgicos, hematoldgicos,
dermatoldgicos, oncoldgicos e muitos outros.

Ndo é objeti vo deste livro apresentar doencas e diagndsti cos
consagrados e muito bem esclarecidos em outros exemplares.

Nesta obra serdo priorizados diagnosti cos de excegdo e
situagoes de elevada raridade e complexidade médica.
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