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Ao longo das últi mas décadas a cirurgia vascular apresentou um 
crescimento exponencial, ultrapassando fronteiras anteriormente 

impostas pelas delimitações das especialidades.

Há muito tempo que o cirurgião vascular tem a obrigação 
de interagir mediante equipes multi disciplinares.

Além do paciente precisar de um especialista, ele necessita de um 
médico com conhecimentos amplos que permitam diagnósti cos 

locados na intersecção de especialidades médicas.

Atualmente, é mandatório ao cirurgião vascular a 
pesquisa de conceitos reumatológicos, hematológico, 

dermatológicos, oncológicos e muitos outros.

Não é objeti vo deste livro apresentar doenças e diagnósti cos 
consagrados e muito bem esclarecidos em outros exemplares.

Nesta obra serão priorizados diagnósti cos de exceção e 
situações de elevada raridade e complexidade médica.
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Prefácio

Razões para confiar
A disruptiva mutação da ciência e das tecnologias no século passado impactou 

profundamente a vida humana. Todos os setores foram afetados pela Quarta Revolução Industrial. 
Inclusive a medicina, cujos avanços refletem-se na eliminação de algumas enfermidades, mercê 
de eficiente vacinação e ganho em cura de tantas outras. A longevidade é outra conquista a 
celebrar. A mais alentada expectativa de vida é uma dádiva contemporânea reconhecida pelas 
novas gerações.

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

Simultaneamente, não podia faltar a assistência a portadores de outras vulnerabilidades. 
Dentre estas, as anomalias vasculares merecem crescente atenção, tantas as situações insólitas 
oferecidas aos que se especializam na sensível área. O corpo humano é irrigado por vasos 
sanguíneos suscetíveis de apresentar desconformidade com o que seria desejável. Artérias, 
arteríolas, veias e capilares que irrigam cada indivíduo conduzem vida a todas as partes da 
estrutura física do ser pensante. Somados, esses vasos chegam a cerca de cem mil quilômetros. 
Natural que possam apresentar problemas e se tornem objeto de estudos cada vez mais 
consistentes. 

Destaca-se, nesse universo único, o cirurgião vascular Alexandre Sacchetti Bezerra, que 
adquiriu expertise hábil a convertê-lo num dos mais prestigiados nomes em sua especialidade. 
Para compartilhar seu conhecimento, resolveu oferecer à comunidade científica um trabalho 
instigante. O livro Diagnósticos Diferenciais Cirurgia Vascular é uma coletânea de estudos de 
vários 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 meritória.

A relevância da proposta é reconhecer que o foco interdisciplinar é obrigatório no 
tratamento de morbidades que se interpenetram e que reclamam uma visão múltipla, 
verdadeiramente plural, de expertos em setores distintos. Assim como o ser humano é uma 
complexidade multiforme, as vicissitudes que o afligem reclamam visão conjunta sob óticas 
capazes de apreender tal vastidão.

José Renato Nalini



O médico Alexandre Sacchetti Bezerra e seus companheiros de jornada evidenciam a 
viabilidade de atuação conjunta, cooperativa e solidária, para o enfrentamento dos males que 
acometem os racionais e que só poderão ser convenientemente tratados se houver essa união 
altruísta de ciência e talento.

Da leitura desse livro se extrai não apenas lições provindas de experimentados e eruditos 
conhecedores do assunto. Mas também, e o que pode ser até mais importante, sólidas razões 
para se confiar na medicina praticada sob inspiração de um humanismo ético, tão necessário à 
prática dessa missão inefável.

José Renato Nalini
Presidente da ACADEMIA PAULISTA DE LETRAS

 Presidente do Tribunal de Justiça do Estado 
de São Paulo (2014/2016)

	 Autor de “Ética Geral e Profissional”
Autor de “A Rebelião da Toga”
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Introdução

Apesar de não haver consenso sobre a definição, as vasculites primárias podem ser descritas 
como doenças que apresentam lesão vascular modulada imunologicamente, sem etiologia definida 
e com presença de processo inflamatório na parede do vaso em pacientes com ou sem síndrome 
consumptiva ou sintomas e sinais em órgãos internos1,2,3,4.

Diferente das primárias, as vasculopatias secundárias a outras doenças e fatores externos 
abrangem um enorme escopo em nossa especialidade, sendo objeto de outro capítulo neste livro5,6.

Importante
Modulação imunológica

Síndrome consumptiva

Classificação e quadro clínico

Em virtude da ampla e complexa variedade de apresentações clínicas, as vasculites primárias 
possuem elevada dificuldade na sua correta classificação e diagnóstico preciso, provocando retardo 
no início da terapêutica adequada1,3.

Há décadas alguns grupos estudam este assunto, a fim de minimizar essa dificuldade. 
Nas tabelas 1, 2 e 3 evidenciam-se critérios modificados referentes às publicações em 1994 pelo 

Colégio Americano de Reumatologia e revisados pelo Consenso de Chapel Hill em 2012 (CHCC)2,3,7.

Tabela 1: Critérios modificados e adaptados.

Vasculite Primária
Grandes Vasos

Consenso 
Chapel Hill Colégio Americano de Reumatologia

Arterite de Takayasu
< 50 anos de idade
Artéria aorta 
e ramos

•	 < 40 anos
•	 Claudicação de extremidades
•	 Sopro aorta e subclávias
•	 Gradiente pressórico entre os membros > 10 mmHg
•	 Alteração arteriográfica
•	 Diminuição de pulso da artéria braquial

Arterite de células 
gigantes
Arterite temporal

> 50 anos de idade
Artéria aorta 
e ramos
Carótidas e ramos 
extracranianos

•	 > 50 anos
•	 Cefaleia
•	 VHS elevado
•	 Anormalidade do exame clínico da artéria temporal
•	 Biopsia da artéria temporal
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Figura 1
Arterite de Takayasu
Lesão aórtica visualizada  
em arteriografia.

Apesar do CHCC de 2012 mencionar afecções como a Síndrome de Cogan (SC), Doença da 
Membrana Basal (anti-GBM) e Vasculite anti-C1q (Vasculite Urticariforme – VU), é de fundamental 
importância salientar que estas doenças podem apresentar etiologia bem definida, além de muitas 
vezes não estarem associadas à vasculite8,9.

Na SC, caracterizada por ceratite intestinal e distúrbios vestíbulo-auditivos, a análise de 
amostras oculares e ouvido interno podem não revelar sinais anatomo-patológicos de vasculite8.

A  doença anti-GBM (Goodpasture) é conhecida por autoanticorpos contra antígenos 
intrínsecos à membrana basal glomerular (GBM) como por exemplo domínio NC1 da cadeia  
alfa-3 do colágeno tipo IV. Em inúmeras séries ela é secundária a estímulos externos como infecção, 
cocaína e tabagismo, descaracterizando o componente primário da doença. Em outras séries, há 
presença dos anticorpos contra a cadeia alfa-3 IV em indivíduos sem evidência de doença renal10,11.

Não há riqueza de critérios clínicos para distinguir a VU de outras afecções. A 
hipocomplementemia nem sempre é presente. Os achados anatomopatológicos como 
leucocitoclasia são inespecíficos e a imunoflorescência traz características presentes em outras 
doenças como lúpus eritematoso sistêmico, que frequentemente gera vasculopatia secundária12.
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Figura 2
Arterite Temporal 
com hipoplasia 
de artéria vertebral 
direita.

Tabela 2: Critérios modificados e adaptados.

Vasculite Primária
Médios Vasos Consenso Chapel Hill Colégio Americano de Reumatologia

Doença de Kawasaki

Arterite de pequenos, 
médios e grandes vasos
Síndrome linfonodal
Afecções coronarianas
Acometimento de crianças

•	 febre alta
•	 hiperemia conjuntival
•	 edema e descamação 

de extremidades
•	 hiperemia e eritema em cavidade oral
•	 exantema eritematoso polimorfo
•	 linfonodos cervicais não supurados

Poliarterite Nodosa
PAN

Inflamação necrotizante
Ausência de glomerulonefrite

•	 perda ponderal > 4 Kg
•	 dor testicular
•	 livedo reticular
•	 mialgia
•	 neuropatia
•	 insuficiência renal
•	 vírus hepatite B
•	 pressão diastólica > 90 mmHg
•	 anormalidade arteriográfica
•	 biópsia com neutrófilos
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Tabela 3: Critérios modificados e adaptados

Vasculites Primárias
Pequenos Vasos Consenso Chapel Hill Colégio Americano 

de Reumatologia

Púpura de Henoch – Schonlein
(Vasculite por IgA)

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

•	 < 20 anos
•	 púrpura palpável
•	 biópsia com neutrófilo
•	 angina mesentérica

Síndrome Churg-Strauss
EGPA
(Granulomatose Eosinofilica)

Inflamação granulomatosa 
do trato respiratório
Glomerulonefrite necrotizante

•	 eosinofilia
•	 asma
•	 neuropatia
•	 infiltrado pulmonar
•	 biópsia com eosinófilo

Crioglobulinemias
(Vasculite Essencial)

Depósitos de crioglobulinas
Acometimento de 
pele e glomerulos

Vasculite Leucocitoclástica
(Vasculite de Hipersensibilidade) Angiiteleucocitoclástica cutânea

•	 < 16 anos
•	 erupção cutânea
•	 púrpura palpável
•	 biópsia com leucocitoclasia

Poliangiite Microscópica
PAM

Vasculite necrotizante
Glomerulonefrite
Capilarite pulmonar

Granulomatose de Wegner
GPA
(Granulomatose com 
Poliangeiite)

Vasculite necrotizante
Inflamação granulomatosa
Glomerulonefrite

•	 inflamação nasal
•	 radiografia de tórax com 

cavitação ou nódulos
•	 biópsia com granuloma
•	 hematúria

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

Diante deste complexo universo de sinais e sintomas relacionados as vasculites primárias, 
utilizamos o Algoritmo de Bezerra ilustrado a seguir1,3,7.

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

Doença de 
Takayasu

Doença de 
Kawasaki

Poliarterite 
Nodosa

Doença de 
Células Gigantes

Crioglobulinas
I, II e III

IgA

ANCA P

+

-

+

-

ANCA C GPA
Granulomatose de Wegener

EGPA
Churg-Strauss

Poliangiite Microscópica

Vasculite por lgA

Vasculite
Crioglobulinêmica

Vasculites
Cutâneas

Vasculite
Leucocitoclástica

Doença de Behçet

Médios 
Vasos

Grandes 
Vasos

ANCAPequenos 
Vasos

Vasculites 
Primárias

Na pesquisa das vasculites de grandes e médios vasos, não são solicitados exames 
laboratoriais.

Na pesquisa de vasculites de pequenos vasos, solicitamos dois anticorpos anti grânulos 
azurófilos presentes no citoplasma dos neutrófilos. Um deles se refere à mieloperoxidase, sendo 
denominado de p-ANCA, analogamente, o anticorpo relacionado à proteinase 3 é conhecido como 
c-ANCA13,14.

Ambos estão relacionados à doenças de sinais clínicos exuberantes com síndrome pulmonar-
renal, em graus variáveis, cujas entidades são representadas pela granulomatose com poliangiite 
(antiga granulomatose de Wegener), poliangiite microscópica (PAM) e granulomatose eosinofilica 
com poliangiite (antiga síndrome de Churg-Strauss)13,14,15,16,17.

c-ANCA positivo com granuloma e síndrome pulmonar-renal, diagnosticamos a granulomatose 
com poliangiite (Wegener)1,17.
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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 história de rinite, asma 
e eosinofilia1,7,18.

c-ANCA negativo, p-ANCA positivo sem granuloma e com síndrome pulmonar-renal, 
diagnosticamos poliangiite microscópica1,15.

Na negativa deste primeiro exame laboratorial, devemos pesquisar Vasculite por IgA (Henoch 
Schonlein – HS) que se caracteriza pelo exame de imunofluorescência direta (IFD) da biopsia cutânea 
com depósito deIgA na parede dos vasos da derme associado à presença de púrpura palpável que 
ascende até as nádegas com dor abdominal e alterações no sedimento urinário. Em virtude do custo 
financeiro, da dificuldade e morosidade em se obter o fragmento cutâneo adequado, preconizamos 
a solicitação de IgA sérico que se apresenta alterado em até 70% dos casos de HS19,20.

Quando c-ANCA, p-ANCA e IgA são negativos, pesquisa-se crioglobulinas que se caracterizam 
por serem imunoglobulinas insolúveis a baixas temperaturas. Sabemos que há uma relação entre as 
Vasculites crioglobulinemicas e outras doenças. Na tabela 4 ilustra-se o tipo de crioglobulina com a 
doença associada. Estas afecções, apesar de estarem associadas, não estabelecem relação de causa 
e consequência com as vasculites crioglobulinêmicas21,22.
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Tabela 4: Vasculites Crioglobulinêmicas.

Vasculites Crioglobulinêmicas
(Crioglobulinemias) Doenças Associadas

Crioglobulina tipo I
Síndromes mielodisplásicas
•	 linfoma
•	 mieloma

Crioglobulina tipo II

Síndromes infecciosas
•	 HIV
•	 sífilis
•	 hepatite C

Crioglobulina tipo III
Síndromes inflamatórias
•	 retocolite ulcerativa
•	 doença de Crohn

Figura 4
Crioglobulinemia II 
com sorologia positiva 
para HCV.

Nos pacientes que apresentaram os marcadores laboratoriais c-ANCA, p-ANCA, IgA e 
crioglobulinas negativos, deve-se investigar vasculites cutâneas, que além de possuírem quadros 
clínicos bem característicos, permitem a realização de biopsia de pele sem grande morbidade23,24.
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Figura 5
Artéria e veia femoral: análise 
anatomopatológico.

A vasculite de hipersensibilidade ou vasculite leucocitoclastica (VL) cutânea é uma vasculite 
de pequenos vasos com alterações anatomopatológicas específicas. Nestas lâminas se observa 
o fenômeno histopatológico de cariorrexis (fragmentação do núcleo do neutrófilo) e a necrose 
fibrinoide da parede dos pequenos vasos da pele24,25.

Figura 6
Vasculite leucocitoclástica 
com lesão trófica bilateral.
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Assim como na VL, a doença de Behçet também apresenta predileção por vasos de pequeno 
calibre. Nesta afecção evidencia-se uveíte, úlceras orais e genitais, pústulas e comprometimento 
neurológico, permitindo que o diagnóstico seja realizado com facilidade1,3,26.

Importante
p-ANCA, c-ANCA e IgA

Ratificamos o fato das investigações diagnósticas com suspeita de vasculite primária se 
beneficiarem com a realização da biopsia de baixa morbidade. Desde vasculites primárias de 
grandes vasos até vasculites cutâneas de pequenos vasos, o resultado anatomopatológico pode 
denotar informações importantes que caracterizam a doença. As imagens abaixo apresentam 
algumas destas alterações.

 Imagens anatomopatológicas realizadas pelo Dr. Gabriel Ricci Lorber

Atrofia epidérmica

Degeneração dérmica subepitelial 
(formação inicial vesicobolhosa).
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Destruição do segmento vascular.
Necrose fibrinóide com 
deposição assimétrica.

Processo coagulativo trombótico (notar a formação de rede de fibrina).
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Infiltrado fibrinoleucocitário transmural, com acometimento focal na parede arterial.

Microtrombos na derme

Ulceração
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Infiltrado leucocitário 
polimorfonuclear em 

parede vascular.

Placa placentária 
com corioamnionite

Vilosidades 
coriônicas

Vasos 
sanguíneos

Achados de vasculite em cortes histológicos de placenta.

Leucocitoclasia

Coágulo em formação e 
extravasamento eritrocitário
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Esteatonecrose

Infiltrado fibrinoleucocitário e necrose 
fibrinoide. Acometimento assimétrico na 

circunferência do segmento arterial.

Necrose fibrinoide 
na túnica íntima.
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Esteatonecrose (tecido subcutâneo)

Necrose fibrinoide 
da túnica íntima

Infiltrado fibrinoleucocitário

Extravasamento de 
hemácias, infiltrado 

polimorfonuclear 
e leucocitoclasia.
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Infiltrado 
polimorfonuclear

Necrose fibrinoide 
na túnica íntima, 
infiltrando a média.

Lesão vascular: infiltrado 
leucocitário transmural.
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Arterite granulomatosa
Túnica média (bandas elásticas)

Infiltrado de células multinucleadas 
na parede vascular.

Corioamnionite

Lúmen vascular
(com eritrócitos)

Leucocitoclasia

Infiltrado leucocitário polimorfonuclear em parede vascular.
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Tratamento clínico

Em todas as vasculites primárias, o tratamento é realizado de maneira sistemática e iniciado 
com a avaliação da gravidade das doenças através de escores específicos.

A individualização dos escores e das terapêuticas não são consensuais na literatura. Segue 
abaixo uma das muitas sequências possíveis e coerentes no enfrentamento destas doenças que 
quando negligenciadas apresentam altíssima mortalidade.

Pacientes com atividade leve: glicocorticoide sistêmico.
•	 prednisona – ex: 0,5 – 1,0 mg / kg / dia

Pacientes com atividade moderada: glicocorticoides sistêmicos associado à ciclofosfamida.
•	 prednisona – ex: 0,5 – 1,0 mg / kg / dia
•	 ciclofosfamida (cálculo por m2ou peso) – ex: 1.200 mg/ m2/ dia

Pacientes com atividade intensa: glicocorticoides sistêmicos associados à ciclofosfamida e 
glucocorticoides como azatioprina, metotrexato, leflunomida, anticorpos anti-Il-5, imunobiológico 
anti-TNFalfa, rituximabe etc24,27,28,29.

Ratifica-se que o fato do médico especialista ser conhecedor do esquema terapêutico acima 
descrito, não excluí a consulta obrigatória do escore específico da doença em curso.

Tratamento cirúrgico

Ratificamos a incoerência em tentarmos realização de procedimento cirúrgico de modo rotineiro. 
A abordagem cirúrgica deve ser realizada apenas em caráter de exceção. 
Na maioria absoluta dos pacientes, a revascularização ou qualquer outra tentativa de melhorar a 

perfusão tecidual, através de cirurgia, agrava o processo inflamatório, piorando a situação do paciente.

Figura 7
Amputação transfemoral, após 
tentativas de revascularização 
de membro inferior direito 
em paciente portador 
de vasculite primária.

Importante
Tratamento primário: preferencialmente clínico
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Introdução

As anomalias vasculares, angiodisplasias, ou os hemangiomas de uma forma mais ampla são 
comuns, compreendidos como tumores benignos com apresentações clínicas diversas e devem 
ser tratados de forma multidisciplinar. Com frequência assumem proporções que deformam 
as estruturas envolvidas e exigem do corpo médico uma grande responsabilidade na correta 
interpretação clínica e na classificação para condução terapêutica clínica, investigação por imagens 
radiológicas e decisão cirúrgica. O diagnóstico na vasta maioria é clínico e os exames de imagem 
são auxiliares para os detalhes da etiologia vascular, planos anatômicos envolvidos e tratamento.

Conjuntamente com as lesões pigmentadas, as anomalias vasculares da infância estão 
presentes em uma frequência de um em cada três neonatos1. No período neonatal, varia de 0,8 a 
3,0% segundo revisões em literatura, conforme a localização e grupos étnicos estudados2,3. Aumenta 
para 10 a 12% em crianças até 1 ano de idade, já que podem não ser reconhecidas no período 
neonatal. São 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. São únicas em 
80% das vezes e múltiplas em 20%. São distribuídas anatomicamente nas seguintes regiões: cabeça 
em cerca de 60%, tronco 25%, extremidades 15%; e, em mais de um segmento anatômico em cerca 
de 20% dos pacientes. No Hospital do Câncer, a frequência envolvendo a cabeça foi de 71,6%4,5.

Há muitos anos são encontrados relatos sobre anomalias vasculares. Estas entendidas como 
qualquer alteração da anatomia vascular, sejam congênitas, ou adquiridas. Publicações antigas 
sobre as anomalias vasculares são confusas, referidas, por exemplo, como angiomas, ou marcas 
do nascimento: macula materna e naevusmaternus. Numerosas outras denominações imprecisas 
surgiram baseadas apenas na descrição 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 lesões vasculares que tinham como característica a regressão espontânea. Ao longo 
dos anos o termo hemangioma passou a ter uma conotação muito abrangente, imprecisa para 
qualquer vascularização anormal dos tecidos. Esta imprecisão histórica da terminologia acarretou 
prejuízo para a compreensão interdisciplinar, imprecisão dos diagnósticos, tratamentos desprovidos 
de lógica, e pesquisas destituídas 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 proliferação) e malformações 
vasculares11. A conhecida classificação biológica de 1982 é a mais citada para a divisão das anomalias 
vasculares em: hemangiomas e malformações vasculares6. Os hemangiomas são tumores advindos 
de uma proliferação celular anormal, ou melhor, de elevada taxa de mitoses das células endoteliais. 
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As malformações vasculares são as decorrentes dos defeitos da gênese vascular ou malformação 
vascular, divididas conforme o componente vascular comprometido em capilar, venoso, arterial, 
linfático ou combinações destas.

Um grande esforço internacional se fez para a uniformização das denominações das anomalias 
vasculares e em 1992 foram criadas uma sociedade e uma classificação neste intento: The International 
Society for the Study of Vascular Anomalies (ISSVA) – ISSVA Classification of Vascular Anomalies 
©2018 – “issva.org/classification”. A classificação não é a ideal, com dificuldades de precisão para 
várias anomalias; no entanto, é a mais aceita e citada na literatura para uma organização conceitual.

Desta classificação temos então que as anomalias vasculares são subdivididas em:

TUMORES VASCULARES
Benignos
Localmente Agressivos 
Malignos

MALFORMAÇÃO VASCULAR
Simples, com único componente: Capilar, ou Linfática, ou Venosa
Arteriovenosa ou Fístulas arteriovenosas
Combinadas: com dois ou mais tipos vasculares envolvidos
De grandes vasos: são os de grandes troncos arteriais, venosos, ou linfáticos
Associadas com outras malformações: anomalias de outros tecidos, ou síndromes

Hemangiomas são tumores vasculares benignos, atualmente definidos como tumores 
determinados por uma proliferação anormal celular do endotélio. Ocorrem na infância, são mais 
frequentes em prematuros, e apresentam as seguintes três fases: evolução, estacionária e involução. 
Histologicamente, identifica-se um tumor constituído por células endoteliais proliferativas, 
espessamento da membrana basal e aumento do número de mastócitos.

As Malformações Vasculares são atualmente entendidas como desarranjos da formação 
vascular, dilatações vasculares, erros na angiogênese, alterações da parede vascular, ou do número 
de vasos em dado tecido; porém não ocorre mitose celular endotelial anormal.

Esta divisão nestes dois grandes grupos é a base que correlaciona os achados clínicos com 
as modificações morfológicas, histológicas e é fundamental para o tratamento. Um estudo mais 
aprofundado detalha cada grupo em tipos ou categorizações das anomalias.

Importante
Tumores – proliferação endotelial

Malformação vascular – sem hiperplasia endotelial
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Tumores Vasculares

Hemangiomas – Hemangiomas Tumorais – Hemangiomas 
Proliferativos – Hemangiomas da Infância

Os hemangiomas são os tumores benignos mais frequentes na infância e podem estar 
clinicamente presentes desde o nascimento, ou mais comumente, surgem logo nas 2 primeiras 
semanas de vida da criança como uma mácula de cor vermelha. Caracteristicamente, são 
proliferativos. As manchas puntiformes iniciais variam na intensidade da cor, desde o róseo ao 
vermelho. Após as 3 primeiras semanas de vida, tornam-se volumosos, protuberantes, com 
uma cor vermelha mais intensa. Esta fase, dita evolutiva, tem duração de aproximadamente 8 
meses, quando ingressam na fase estacionária, de cerca de 2 a 4 meses, para então iniciar a fase 
de involução, ou regressão, que é lenta, com uma duração de aproximadamente 8 a 12 anos. A 
histologia na fase evolutiva (proliferativa) demonstra: lóbulos com numerosos mastócitos, vasos 
desprovidos de lumens, uma massa de células endoteliais, como em um sincício, apresentando 
expressão de receptores beta-2 adrenérgicos, e pericitos que expressam para o marcador imuno-
histoquímico Ki-67 – antígeno nuclear expresso em células que proliferam, e intenso rearranjo de 
matriz com atividade fibroblástica que pode ser marcada com níveis 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 são 
também intensamente marcadas por GLUT1, sigla de proteína transportadora de glicose tipo 
eritrócito (erythrocyte-type glucose transporterprotein) que é um marcador imuno-histoquímico 
específico de células endoteliais em hemangiomas7. Na fase de involução que sucede a fase 
estacionária, há o incremento da apoptose, com redução no número de mastócitos; redução da 
massa de células endoteliais, e com substituição do sincício de vasos por tecido lobular fibroadiposo. 
Nesta fase de involução, os marcadores são expressos com redução do VEGF, e do Ki-67.

Os hemangiomas tumorais, proliferativos da infância (ou simplesmente hemangiomas) 
são os que apresentam volume, portanto. A região envolvida tem uma mancha vermelha que se 
torna protuberante, ou abaulada como um tumor de células angiodisplásicas, no decorrer dos 
primeiros meses de vida da criança. Caracteristicamente, não estão presentes ao nascimento, ou 
se apresentam como manchas puntiformes vermelhas, semelhantes às lesões 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 saúde que assistem às crianças, 
retardando o diagnóstico. Durante as 3 primeiras semanas de vida, a mancha, ou mácula, inicia 
uma rápida evolução para a forma de um tumor, apresentando áreas protuberantes, tuberosos, 
de consistência firme, superfície vermelha brilhante, podendo ocorrer feridas e sangramentos ao 
longo dos meses subsequentes. As feridas, por sua vez, podem infectar-se por contaminação das 
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áreas necróticas (isquêmicas) centrais, sendo comum a ocorrência de pseudomonas, estafilococos 
e estreptococos. A fase de proliferação endotelial anormalmente aumentada torna o hemangioma 
uma massa de vasos neoplásicos. Esta fase de proliferação intensa dos hemangiomas é conhecida 
como evolutiva e dura até cerca de 6 a 8 meses; quando, então, diminuem a velocidade das mitoses 
endoteliais e passam a seguir uma fase estacionária que dura por volta de 4 meses. Ao término da 
fase estacionária, a criança apresenta geralmente 1 ano, ou 1 ano e alguns meses de idade. A partir 
desta idade, os hemangiomas iniciarão uma longa fase de involução, que pode durar até os 8 a 12 
anos de idade. Do primeiro ao segundo ano de vida, os hemangiomas sofrem uma redução de cerca 
de 50% do volume inicial, porém, os 50% restantes reduzem bem mais lentamente no restante da 
fase de involução. Mesmo após a involução, as estruturas anatômicas envolvidas podem restar 
alteradas, ou assimétricas em relação às regiões normais. Os hemangiomas que comprometem 
as vias aéreas ou digestivas são potencialmente capazes de determinar compressão, obstrução e, 
portanto, ameaçam a vida das crianças na fase evolutiva. Da mesma forma, quando comprometem 
os órgãos especiais dos sentidos, órbita, orelha, nariz ou boca, acarretam prejuízo das funções 
destes órgãos8. Ainda, as feridas que surgem na fase evolutiva redundam em sangramentos que 
variam de leves a graves, ulcerações crônicas difíceis para cicatrização, infecções secundárias e 
sequelas cicatriciais variadas (Figura 1). Assim, é imprescindível que haja um diagnóstico precoce 
para o início imediato do tratamento adequado, evitando-se as consequentes sequelas funcionais, 
deformidades ou cicatrizes decorrentes das complicações da fase evolutiva (Figura 2).

A B

Figura 1
(A) Criança aos 4 meses 
de idade apresentando 
hemangioma 
ulcerado na face. 
(B) Sequela cicatricial 
aos 5 anos de idade. 
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Figura 2
Criança aos 4 anos de 
idade apresentando 
sequela cicatricial e 
deformidade do lábio 
superior decorrente de 
tumor vascular benígno 
proliferativo complicado 
com ulceração de 
difícil controle com o 
tratamento clínico.

A involução, mesmo que total dos hemangiomas, não determina necessariamente uma 
aparência normal das estruturas envolvidas. É frequente que haja uma involução parcial com 
alteração morfológica da área comprometida. O tecido residual do hemangioma apresenta uma 
histologia fibroadiposa com células mesenquimais mostrando potencial de diferenciação em 
adipócitos. Ainda, alguns vasos anormais clinicamente aparentes na derme como telangiectasias, 
ou mais profundos no subcutâneo, podem permanecer após a involução (Figura 3).

A B

Figura 3
(A) Criança aos 2 anos 
de idade apresentando 
hemangioma em lábio 
superior com involução 
parcial. (B) Resultado 
do tratamento cirúrgico 
do hemangioma no 
lábio superior aos 7 
anos de idade (1 ano 
de pós-operatório).

Os hemangiomas devem inicialmente ter o tratamento clínico adequado. A conduta expectante 
é uma alternativa para os hemangiomas com pequenas dimensões, em áreas com consequências 
estéticas mínimas. O tratamento clínico é a opção máxima, de eleição, para assistência da evolução 
e das complicações como sangramentos e feridas, comuns em hemangiomas volumosos. Portanto, 
nestes hemangiomas reconhecidamente de riscos, a terapia com drogas deve ser prontamente 
instituída, antes que as complicações se sucedam. As drogas mais empregadas são os corticoides, o 
interferon, a vincristina e, mais recentemente, o imiquimod tópico e o propranolol. Especial atenção 
se deve ter com os hemangiomas extensos e com rápido aumento de volume, descritos como 
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hemangiomas alarmantes que são graves e necessitam do pronto tratamento clínico9. Ressalta-
se que todo o tratamento com uso de drogas, em crianças, deve ser conduzido por uma equipe 
experiente, de forma contínua, avaliando as respostas, os efeitos colaterais e todo o contexto clínico 
envolvido. No passado, a tentativa de ressecção cirúrgica de hemangiomas de grandes proporções, 
em evolução, redundava em morbidades graves de difícil correção com resultados estéticos e 
funcionais inadequados.

Durante a fase evolutiva, as indicações cirúrgicas são raras, mas são providenciais em 
situações específicas como as de feridas com sangramentos incoercíveis, rebeldes ao tratamento 
clínico onde a intervenção visa coibir o sangramento. Ainda na fase evolutiva pode ser necessário 
o desbridamento de áreas de necroses. A indicação cirúrgica é precípua ainda para resguardar a 
vida nos casos graves que apresentam obstrução de vias aéreas superiores ou digestivas durante 
o tratamento clínico, promovendo o acesso a estas vias. Nestas circunstâncias, as cirurgias são 
dirigidas não propriamente para “curar” os hemangiomas, mas para auxílios na manutenção das 
funções vitais e do tratamento clínico associado. O tratamento cirúrgico é mais cogitado para redução 
do volume do tumor em hemangiomas não responsivos ao tratamento clínico ou parcialmente 
responsivos, mas comprometendo áreas responsáveis pelos sentidos: órbita, orelha, nariz ou boca. 
Nessas condições, a presença do hemangioma determina déficit funcional que implica em sequelas 
a longo prazo. 

Os hemangiomas alarmantes da órbita, mesmo clinicamente tratados, apresentam riscos para 
déficits visuais por ambliopia, distúrbios de refração, paresias das musculaturas extrínsecas oculares, 
estrabismo, variações da pressão intraocular, modificações anatômicas do bulbo ocular, ptoses 
palpebrais associadas e, finalmente, perda da acuidade visual, e até a amaurose, na dependência da 
gravidade. Da mesma forma, hemangiomas da orelha, nariz e boca têm consequências que evoluem 
para otites, sinusites, dificuldades na alimentação, mudanças da oclusão, da arcada dentária e dano 
estético. No tronco, nas mamas, por exemplo, o hemangioma tem o risco de influenciar e alterar o 
desenvolvimento normal da glândula, resultando em assimetrias na adolescência, mais importantes 
para o sexo feminino. Nas genitálias, os hemangiomas apresentam um risco maior de ulcerações, 
infecções e sequelas associadas. Nos membros, como recurso auxiliar ao tratamento clínico, o uso 
de malhas elásticas confere alguma proteção, redução de edema e maior conforto para a criança 
em atividade física. A malha elástica, porém, não atende ao propósito de evitar a fase de evolução 
do hemangioma.

Durante a fase de involução, deve-se aguardar o momento apropriado, em geral a partir de 
1 ano, ou até 4 anos de idade, para o momento ótimo da indicação da intervenção cirúrgica eletiva. 
A cirurgia tem como objetivo o rearranjo de estruturas anatômicas que após a involução parcial 
persistam deformadas, assimétricas ou com restos hamartoides-fibro-adiposos que necessitem 
de ressecção. A cirurgia tem também um cunho de facilitar a socialização, de reintegração, de 
reabilitação das crianças e para um convívio menos traumático nas escolas, nas creches e nas relações 
interpessoais. Estas cirurgias são complexas tecnicamente, não só por se tratarem de crianças com 
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estruturas em desenvolvimento, passíveis de modificações futuras, como também, na maioria 
das vezes, por se tratarem de sequelas que incidem em regiões da face, o que exige maior apuro 
estético. As incisões devem ser bem planejadas, de modo a ressecar o máximo possível dos tecidos 
anormais e preservar os tecidos que possam facilitar a reparação da falha tecidual decorrente. Tais 
premissas conferem ao tratamento destas sequelas a necessidade de um conhecimento anatômico 
da região a ser operada, somada à experiência da cirurgia plástica aplicada em reconstruções. No 
couro cabeludo, são comuns correções de alopecias decorrentes de necroses. Na órbita, podem 
ocorrer deformidades de partes moles e/ou ósseas e são práticas comuns neste âmbito: as 
correções de posicionamento dos bulbos oculares e/ou pálpebras; as reconstruções parciais ou 
totais das pálpebras, e, as reconstruções de cílios e/ou supercílios. Deformidades do nariz, tanto 
da estrutura óssea, como da cartilagem, também são encontradas; ou, deformidades parciais ou 
totais das orelhas; ou, sequelas cicatriciais em lábios com necessidades de cirurgias reparadoras 
para reconstruções parciais ou totais das estruturas envolvidas. 

No tronco, em particular hemangiomas da região mamária, podem repercutir tardiamente 
com assimetrias, mais intensas no gênero feminino e são corrigidas com mastopexias, ou 
mamoplastias. Nos membros, as deformidades de partes moles com assimétricas alterações 
do contorno, ou cicatriciais ou bridas, que limitem a função da articulação, são potencialmente 
passíveis de ressecções, 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 infância ou em adultos jovens, raramente é congênito, podendo associar-se ao fenômeno 
de Kasabach-Merrit e apresenta um comportamento clínico pouco previsível. Compromete 
os componentes venosos e linfáticos e o diagnóstico necessita do exame anatomopatológico. 
A histologia característica é a de agrupamentos vasculares com arranjo em tufos (bolas, ou 
balas de canhão) com células endoteliais hipertrofiadas comprimidas, umas próximas das 
outras. Clinicamente, caracteriza-se por lesões em placas, vermelho-violáceas, dolorosas e mais 
frequentes no tronco, sendo o envolvimento extenso o mais comum, e por via de regra deforma 
a região afetada promovendo atrofias musculares subjacentes (Figura 4). O tratamento cirúrgico 
implica em ressecção de partes moles, com sequelas para a maioria dos pacientes. O corticoide 
e interferon não são eficientes em todos os pacientes. Infecções virais podem desencadear crises 
de nova expansão e coagulopatias de consumo após um tratamento inicial.
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Figura 4
Criança aos 3 anos de idade com história clínica de 
rápido aumento de volume, dor e infiltração para a pele 
e planos musculares no glúteo máximo: angioma em 
tufos com trombose na região da nádega esquerda.

Granuloma Piogênico 

É um tumor vascular benigno, também conhecido como hemangioma capilar lobular, 
geralmente é secundário a um trauma. Com frequência está localizado no artelho, mais comumente 
é periungueal e clinicamente se caracteriza por um tumor avermelhado ou arroxeado, úmido, 
de consistência mole e que sangra aos pequenos traumatismos. Pode-se associar a processos 
infecciosos ou inflamatórios crônicos como as paroníqueas. Histologicamente, se caracteriza por 
uma neoplasia vascular associada ao tecido conectivo com processo inflamatório crônico típico. É 
comum ser referido como “carne esponjosa” associada a “unha encravada”. O tratamento requer 
cauterização ou excisão do tumor na dependência de suas dimensões.

Hemangioma Congênito

Alguns hemangiomas raros ditos congênitos estão completamente desenvolvidos e 
presentes já ao nascimento10,11. Não aumentam suas dimensões por intensa divisão endotelial 
após o nascimento. Podem ser identificados no embrião na vida intrauterina por exames de 
imagem. Clinicamente apresentam uma forma circular ou oval e são únicos na imensa maioria 
dos casos. A cor varia de vermelha a roxa, com telangiectasias presentes na superfície, e um halo 
claro circundante. Logo após o nascimento da criança, parte deste grupo de hemangiomas entra 
em rápida fase de regressão (hemangiomas congênitos de rápida involução). Nos casos em que 
a involução é parcial são classificados como hemangiomas congênitos com involução parcial  
(Figura 5). Porém, uma parte deste grupo não irá apresentar uma involução espontânea 
(hemangiomas congênitos de não involução). Ao contrário dos hemangiomas proliferativos 
comuns da infância, os hemangiomas congênitos não são corados para o marcador GLUT 1. Os 
hemangiomas congênitos podem apresentar complicações, como necrose, infecção, sangramento, 
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deformidade na região comprometida, porém, estas complicações ocorrem muito precocemente 
na vida da criança, podendo até mesmo algumas crianças já apresentarem placas de necrose no 
hemangioma por ocasião do nascimento. Vasos mais calibrosos geralmente estão presentes e vistos 
ao ultrassom com Doppler. O tratamento cirúrgico é indicado nas ressecções de placas necróticas, 
controle de sangramentos, ressecção de tumores com riscos de sangramentos, para descompressão 
de estruturas funcionalmente comprometidas e correção de deformidades. As biópsias excisionais 
são comuns para o diagnóstico diferencial com outros tumores vasculares e até para os sarcomas. 
As deformidades eletivas podem ser corrigidas em idades mais apropriadas para a socialização, aos 
dois a quatro anos.

Figura 5
Criança com hemangioma congênito de 
involução parcial em braço direito.

Tumores Vasculares Localmente Agressivos ou Tumores Boderline

Esses tumores vasculares, graças às diversas distinções clínicas e anatomopatológicas, 
são classificados como limítrofes entre o benigno e o maligno. Estão 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 diagnóstico por 
meio de biópsias realizadas por agulhas, já que as amostras dos tecidos colhidas podem ser muito 
variadas na dependência da área escolhida. Assim, a cirurgia com excisão pode ser empregada 
como investigação diagnóstica e/ou tratamento.

Os hemangioendoteliomas reúnem um grupo de tumores vasculares raros que 
apresentam um grau de diferenciação intermediária entre o benigno (hemangioma) e o maligno 
(angiossarcoma)12,13. As plaquetas participam da angiogênese, liberando proteínas com aumento 
do VEGF que regula a angiogênese neste grupo de tumores. 

O hemangioendotelioma kaposiforme é congênito, mais comumente diagnosticado em 
crianças menores que 2 anos de idade, tem origem endotelial, acomete a pele e subcutâneo, mas 
pode acometer também outras partes moles e ossos, mediastino e retroperitônio. Os arranjos 
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celulares endoteliais com poucas mitoses são em nódulos infiltrativos que lembram o sarcoma de 
Kaposi e provocam uma circulação em turbilhão, favorecendo a plaquetopenia (aprisionamento 
de plaquetas) com consumo dos fatores da coagulação e determinando o fenômeno de Kasabach-
Merrit, que ocorre em 40 a 60% dos pacientes. As imagens geralmente demonstram tumores 
irregulares que determinam compressão a outros órgãos e dor. Têm um comportamento clínico 
mais agressivo e semelhante ao de neoplasias malignas bem diferenciadas que infiltram os 
tecidos normais. São comuns anomalias linfáticas associadas e a periferia com um arranjo fibroso. 
Confunde-se com tumores malignos de partes moles, o que dificulta o diagnóstico. O tratamento 
clínico, 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 associação 
de drogas, ou mesmo drogas e procedimentos endovasculares com angiografia. O uso de vincristina, 
ou ciclofosfamida, ou actinomicina é, com frequência, necessário para controlar o volume do tumor 
e redução da dor, ou outros sintomas de compressão. O tratamento cirúrgico (Figura 6), quando 
empregado, geralmente obriga a grandes ressecções com reconstruções complexas e dano estético. 

A B

Figura 6
(A) Criança com 2 anos de 
idade apresentando tumor 
vascular em região nasal 
lateral esquerda sem resposta 
ao tratamento clínico. 
(B) Resultado do tratamento 
cirúrgico cujo laudo 
anatomopatológico 
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 proliferação de vasos com arranjo semelhante a 
uma rede infiltrativa, ou ramificada. Atipias e mitoses são raras. A excisão 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 subcutâneo de membros. A associação à 
síndrome de Maffucci é muito encontrada na literatura. Nodulações em subcutâneo são os achados 
mais comuns, principalmente nas mãos e nos membros superiores, mas nos pés e nos membros 
inferiores também são comuns. São compostos por anomalias vasculares de predominância venosa, 
vasos com paredes delgadas que trombosam e se calcificam constituindo os flebólitos; e células 
endoteliais com vacúolos no citoplasma. Representam áreas de baixo fluxo, ou nidus, ou área de 
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colapso da circulação. A área entre as anomalias vasculares é constituída por tecido fibroso (painel 
de células em fuso) com pericitos, ou, semelhante aos tumores de Kaposi. Atipias são mínimas 
ou inexistentes. Como envolvem áreas extensas e recorrentes da mão ou membro superior, a 
cirurgia deve abordar as áreas piores funcionalmente ou esteticamente, uma vez que cirurgias para 
ressecções de toda a área acometida podem significar a amputação. 

O angioendotelioma papilar intralinfático, ou tumor de Dabska é uma neoplasia vascular 
linfática que geralmente afeta crianças e adultos jovens. A maioria desses casos ocorre em partes 
moles nas extremidades e com evolução geralmente indolente, de cor violácea clara, mas pode ser 
localmente invasivo com potencial de metástase. 

O hemangioendotelioma pseudomiogênico é caracterizado pela citologia multicêntrica, 
também conhecido como hemangioendotelioma epitelióde sarcoma-like. A apresentação mais 
típica é de nódulo doloroso em membros no gênero masculino, altamente recorrente, acometendo 
múltiplos planos: pele, subcutâneo, musculatura e até ósseos. Estas características exigem uma 
radicalidade cirúrgica maior (ressecções com margens amplas) e considerações para a indicação 
de radioterapia conforme as margens exíguas ou comprometidas, o que torna as amputações 
comumente necessárias. 

O hemangioentoleioma composto não apresenta o arranjo celular em cordões, ao 
contrário, são mais polimorfos, com proporções variadas das porções sólidas e vasculares, arranjos 
celulares complexos, componentes tanto de celularidade benigna e maligna no mesmo tumor, 
acometendo com maior frequência a pele e/ou subcutâneo com infiltração por contiguidade, 
possibilidade de recorrências e metástases, porém sem a alta mortalidade em 5 anos que é 
própria de angiossarcomas. São tumores tipicamente “borderline”, entre o benigno e maligno. 
Oncologicamente, são angiossarcomas de baixo grau. 

Tumores Vasculares Malignos

Os sarcomas, angiossarcomas, e alguns hemangioendoteliomas com características malignas 
predominantes estão neste grupo de tumores e são mais apropriadamente conceituados e descritos 
na oncologia. Detalhes estão fora do alcance deste capítulo (vide capítulo pertinente neste livro). 

O hemangioendotelioma epitelioide caracteriza-se pela presença de células endoteliais 
arranjadas em cordões celulares maciços14. Pode ter origem em vários órgãos: pele, pulmão, fígado, 
baço e ossos. As imagens geralmente demonstram tumores irregulares, com diâmetros de 5 cm 
ou maiores, que determinam compressão a outros órgãos. A localização também é variada, desde 
superficial na pele e partes moles até em cavidades do abdome, pelve e raramente no mediastino. 
É mais frequente em crianças, sem predileção para o sexo. A dificuldade do tratamento cirúrgico 
ocorre pela alta incidência de recorrências, são muito infiltrativas; portanto, as margens de 
ressecção são muito importantes. As metástases são raras.
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Angiossarcoma é a neoplasia maligna derivada de células endoteliais sanguíneas 
(hemangiossarcoma) ou linfáticas (linfangiossarcoma) de comportamento muito agressivo15. 
Histologicamente são espaços vasculares delimitados por células neoplásicas malignas endoteliais. 
Pode comprometer qualquer parte do corpo, sendo que a pele, vísceras, a mama e partes moles são 
as mais comuns; o osso é comprometido em apenas 1% dos casos. O correto tratamento depende 
do estadiamento e da região acometida. Clinicamente se apresenta como um linfedema crônico, 
podendo associar-se a feridas cutâneas ulceradas, infectadas, ou massas profundas palpáveis 
(Figura 7). As metástases podem rapidamente ser por vias linfáticas e/ou sanguíneas, de forma 
que cerca de 50% dos pacientes já apresentam metástases por ocasião do diagnóstico. Devem ser 
assistidos por equipes multidisciplinares em oncologia. A recorrência, a pouca diferenciação celular 
e o alto número de mitoses são fatores de pior prognóstico.

Figura 7
Paciente aos 19 anos de idade apresentando 
angiossarcoma associado à linfedema crônico, feridas 
ulceradas, infectadas e dor em perna esquerda.

Malformação Vascular

As malformações vasculares frequentemente estão presentes ao nascimento; não apresentam 
as três fases que foram descritas para os hemangiomas; não regridem por apoptoses; podem 
apresentar fístulas e expandir, progridem proporcionalmente ao crescimento e desenvolvimento 
do segmento envolvido; e, não demonstram a mesma incidência preferencial no sexo feminino, 
quando comparadas aos hemangiomas. As apresentações clínicas são variadas e identificadas mais 
facilmente quando superficiais; quando profundas, podem não ter uma distribuição regional tão bem 
definida, são insidiosas, de evolução diversa conforme a etiologia venosa, arterial, linfática ou fístulas 
envolvidas. As calcificações intravasculares ou flebólitos (com frequência, palpáveis clinicamente) 
são mais comuns na malformação vascular venosa. Quando apresentam frêmitos são arteriais ou 
providas de fístulas. As malformações vasculares que apresentam aumento súbito podem decorrer 
de hemorragias espontâneas intralesionais e/ou trombos em malformações venosas. As de origem 
linfática ou venosa/linfática são muitas vezes sujeitas a infecções. As malformações vasculares 



47Anomalias Vasculares – Angiodisplasia
Hemangioma – Malformação Vascular

Aspectos Cirúrgicos

Diagnósticos Diferenciais
Cirurgia Vascular

apresentam alterações clínicas com variações hemodinâmicas, hormonais ao longo da vida da 
criança, bem como com o uso de medicações (vasodilatadoras, corticoides, anti-inflamatórios), ou 
traumas que podem mudar o curso clínico observado inicialmente. Inclusive, mesmo o trauma 
decorrente de uma cirurgia com ressecção parcial pode agravar o curso da evolução da malformação 
vascular residual. São divididas com base na hemodinâmica em alto fluxo e baixo fluxo. As de baixo 
fluxo compreendem as malformações capilares, venosas e linfáticas; as de alto fluxo compreendem 
as arteriais, fístulas e arteriovenosas. A histologia confirma as ectasias (dilatações) vasculares, 
delimitadas por células delgadas da íntima, apoiadas em membrana basal normal. As paredes 
anormais dos vasos são desprovidas da musculatura lisa típica. As figuras mitóticas são raras e os 
mastócitos são normais em número. Os pericitos apresentam-se sem expressão para o marcador 
imuno-histoquímico Ki-67 e o VEGF é muito pouco presente ou não detectável. Especificamente, as 
células endoteliais não são marcadas para o GLUT1 nas malformações vasculares.

Malformação Capilar 

A malformação vascular capilar e/ou de vênulas são clinicamente manchas avermelhadas 
que variam na intensidade do róseo, cor de salmão ao vinhoso, mancha em vinho do porto, 
presentes ao nascimento e que persistem durante toda a vida (Figura 8). São conhecidas por termos 
descritivos na literatura tais como: Manchas Salmão (Salmon Patch), Nevus (naevus) Flammeus – 
malformação de vênulas, manchas em vinho do porto (Port-Wine Stains). 

Figura 8
Paciente aos 22 anos de idade apresentando 
malformação vascular capilar em hemiface 
e granuloma em pálpebra 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 área da mancha, com numerosos capilares acima do 
normal16. Pode haver ainda a presença de vênulas anormalmente delgadas e dilatadas decorrentes 
de alterações 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 evolução, em geral 
na segunda década de vida, formam-se nodulações na pele da mancha, que são descritas como 
granulomas (Figura 9). As estruturas anatômicas envolvidas como os lábios, as orelhas, as pálpebras 
ou o nariz sofrem aumento progressivo de volume, que determinam deformidades, assimetrias 
ou as conhecidas megalias (Figura 10). Estas assimetrias e megalias são decorrentes de dilatações 
vasculares que modificam a espessura dos tecidos de partes moles, e até cartilaginosas e/ou ósseas.

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

Figura 10
Paciente aos 34 anos de idade apresentando 
malformação vascular capilar e venosa, superficial e 
profunda em hemiface. O lábio superior é assimétrico 
por aumento de volume de partes moles.
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As manchas vermelhas específicas da derme devem ser submetidas à laserterapia. Entre os 
diferentes tipos de laser, historicamente, nos anos 1900 o de CO2 foi muito empregado. Entre os anos 
de 1970 e 1980 surgiu o laser de argônio que mostrou-se muito mais eficiente e preciso que o de 
CO2, porém ainda com evoluções cicatriciais desfavoráveis, sequelas cutâneas e despigmentações, 
particularmente em crianças17.

O laser de luz amarela pulsada (flashlamp-pumpedpulseddye laser – FPPDL) trouxe grande 
avanço para o tratamento dos hemangiomas18,19. Inicialmente, foi concebido com duração de pulso, 
de 360 a 450 μ s, e comprimento de onda em 577 nanômetros (nm) que atingia preferencialmente os 
vasos, por absorção da fotoenergia pela oxi-hemoglobina. No decorrer dos anos, este comprimento 
de onda foi aumentado para 585 nm, o que garantiu maior penetração na derme (até 1,2 nm), e o 
espaço de tempo foi reduzido. Com a duração (1 nanosegundo) do pulso, menor que o tempo de 
relaxamento térmico dos vasos, há pouca transferência de energia para tecidos vizinhos e menor 
dano térmico, havendo assim um confinamento de energia térmica nos vasos. O efeito é o da 
fototermo-hemólise seletiva e coagulação intravascular.

Na atualidade, o FPPDL (Candela Corporation) com o comprimento de onda de 595 nm é 
o laser mais indicado para o tratamento das malformações vasculares de capilares e de vênulas e 
telangiectasias, principalmente as mais superficiais. Recentemente, o FPPDL recebeu a aquisição de 
um dispositivo capaz de emitir um jato criogênico, que resfria os tecidos, reduzindo ainda mais o dano 
térmico; como também, reduzindo a dor local a níveis suportáveis sem anestesias (mais aplicável 
em adultos). A anestesia geral é a regra em crianças. A especificidade deste aparelho protege os 
melanócitos, evitando-se assim as alterações de pigmentação determinadas pela melanina. Como 
as demais células epiteliais também não sofrem dano, não se observa ectoscopicamente qualquer 
cicatriz (Figura 11). Não está claro se a erradicação da porção superficial desta malformação pode 
mudar o curso clínico de sua porção profunda, não atingida pelo laser.

A B

Figura 11
(A) Paciente aos 15 anos 
de idade apresentando 
malformação vascular de 
capilares e vênulas na derme 
da face e região cervical. 
(B) Após tratamento com
laser (FPPDL).
Fotos cedidas pelo Dr. José 
Hermilio Curado – Presidente 
da Fundação Antonio Prudente 
– A C Camargo Câncer Center.
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Devido à essa limitação do laser FPPDL em atingir planos profundos, outros tipos de lasers 
têm sido empregados na prática clínica, associadamente ou não 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) são exemplos, com resultados bem documentados. 
Destaca-se que o laser pode ser associado ao procedimento cirúrgico tanto o precedendo, como o 
complementando. São potencialmente adequados para as ressecções nas porções da anomalia que 
não sejam passíveis de serem atingidas pelo laser, ou correções de partes moles e/ou ósseas para 
aprimoramentos do contorno da região envolvida. 

As nodulações, granulomas, alterações da espessura de partes moles ou ósseas são indicações 
para a cirurgia neste grupo de anomalias. As cirurgias visam corrigir esteticamente o contorno 
da região, ou órgão, aprimorando o relevo ou volume anormal determinado pela malformação 
vascular (Figura 12). Além das razões estéticas, o tratamento cirúrgico evita que possam ocorrer 
sangramentos destes granulomas ora espontâneos, ora decorrentes de traumas, mesmo que 
mínimos, melhorando assim, a qualidade de vida dos pacientes. A cirurgia plástica é ainda uma 
opção para as deformidades residuais após o tratamento com o laser. Muitas vezes, o tratamento 
cirúrgico é realizado em etapas, reposicionando ou corrigindo as pálpebras (blefaroplastias), os 
lábios (queiloplastias), as orelhas (otoplastias) ou o nariz (rinoplastias).

Figura 12
(A) Paciente aos 33 anos de idade, portador de síndrome de Sturge-Weber, apresentando deformidades ósseas e 
de partes moles, amaurose unilateral e retardo mental. Observam-se granulomas na pele do hemangioma.
(B) Paciente após ressecção dos granulomas.

A B
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Malformações Vasculares Venosas (Varicosas-Baixo Fluxo)
Malformações Vasculares Arteriais (Alto Fluxo)
Malformações Arteriovenosas (Alto Fluxo)
Malformações Vasculares com Fistula (Alto Fluxo)

Estas malformações vasculares, geralmente congênitas, decorrem de erros regionais 
da vasculogênese. Comprometem planos superficiais, ou profundos, ou ambos. Quando são 
profundos, não comprometendo a pele, podem passar despercebidos até a idade adulta, quando 
seriam diagnosticados por exames de imagem, ocasionados por motivos outros diversos, como 
a investigação por um trauma ou dor, como exemplos. As malformações vasculares congênitas 
são compostas por vasos ectásicos, que aumentam progressiva e lentamente seu calibre com o 
desenvolvimento e crescimento da criança. Estas malformações não regridem. Nas regiões infiltradas, 
ocorrem alterações com deformação, tanto em partes moles, como ósseas e/ou articulares, que 
envolvem compressão das estruturas vizinhas, efeito massa, reabsorções ou até neoformações com 
calcificações. As deformações podem interferir nas funções dos órgãos acometidos e também com 
agravos estéticos, principalmente quando presentes na face (Figura 13).

Figura 13
Paciente aos 44 anos de idade, apresentando malformação 
vascular capilar e venosa, superficial e profunda em 
hemiface e couro cabeludo, planos superficiais e profundos, 
determinando deformidades das regiões comprometidas.
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Nas malformações de predominância venosa, a dilatação vascular é confluente para lagos 
venosos com baixa pressão (conhecida como nidus). Clinicamente, são observáveis 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 posições adotadas pelos pacientes, variação da pressão intravascular: dificultando 
ou facilitando o retorno venoso. São compressíveis à digitopressão, destituídos de pulsação. 
Hemodinamicamente são observadas como de baixo fluxo.

Nas malformações com predominância arterial, fístulas, ou arteriovenosas a apresentação 
clínica se faz por uma pele ou mucosa de cor intensa vermelha-clara, sendo pouco compressíveis 
a digitopressão, podendo-se ocasionalmente perceber inclusive pulsações anormais, ou frêmitos. 
Hemodinamicamente são observadas como de alto fluxo (Figura 14).

Figura 14
Paciente aos 18 anos de idade, apresentando 
malformação vascular arteriovenosa no lábio superior.

Nas malformações vasculares mistas, dois ou mais componentes vasculares se associam. 
Conceitualmente, o nome composto que classifica a malformação vascular mista deve conter os 
componentes vasculares envolvidos, sendo o primeiro, o predominante. Assim, encontram-se as 
malformações: arteriovenosa (predominância arterial); venosa com arteríolas ou microfístulas 
(venoarterial, predominância venosa); venosa/capilar; capilar/venosa; venosa/linfática; linfática/
venosa/capilar; assim combinações de arterial, venosa, linfática e capilar e/ou vênulas.
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As malformações vasculares, com frequência, necessitam do tratamento cirúrgico; pois não 
regridem e, na maioria dos casos, seguem um curso clínico lento, invariável, no decorrer dos anos, 
de aumento nas dimensões com piora clínica da perfusão da região infiltrada, que pode, com muita 
frequência, iniciar um quadro clínico de dor crônica. A dor por sua vez pode limitar a movimentação 
muscular envolvida e determinar atrofias com prejuízos funcionais. No caso de crianças, as atrofias 
determinam assimetrias que podem acarretar distúrbios ósseos/articulares. A dor tem caráter 
progressivo ao longo do tempo, impactando a qualidade de vida. As partes moles que cercam 
nestas condições são distróficas, imputando deformações de contorno dos tecidos adiposos e 
conjuntivo nas regiões interessadas. Os ossos podem ser passíveis de osteoclasia (reabsorção), 
principalmente nas de alto fluxo, ou seja, nas que têm fístulas. Os ossos também podem sofrer 
osteoblastia (neoformação), principalmente nas de baixo fluxo, ou seja, nas de predominância 
venosa. Tanto a aposição, como a reabsorção óssea podem determinar mudanças do crescimento, 
comprimento de membros, ou artelhos ou de contorno com repercussões funcionais que podem 
implicar em osteotomias reparadoras.

As cirurgias têm a indicação de um tratamento definitivo, ou não (como parte de um controle 
clínico), com ressecções totais, ou parciais, associadas ou não a escleroses e/ou embolizações 
(Figura 15). Visam, ainda, complementar e corrigir deformidades resultantes das escleroses e/
ou embolizações, tratar reações de corpo estranho conforme o material empregado na técnica 
de embolização/esclerose, ressecções e reparações de modificações teciduais com resultados 
esteticamente inadequados (Figura 16). É frequente, ainda, a indicação cirúrgica em etapas, como 
as indicadas para as retiradas tardias de restos do material empregado na embolização/esclerose 
que acarretam modificações ao longo da evolução do paciente.

A B

Figura 15
Malformação vascular 
arteriovenosa após 
embolização e 
escleroterapia.
(B) Resultado do 
tratamento cirúrgico, 
após ressecção total da 
malformação vascular 
e reconstrução.
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Figura 16
Paciente aos 37 anos de idade, apresentando 
malformação vascular arterial no lábio superior, 
ulcerada após embolização seletiva.

Os procedimentos endovasculares complexos, preferencialmente devem ser realizados por 
profissionais preparados e com os devidos cuidados em um ambiente cirúrgico/hospitalar e suporte 
anestésico. As escleroses podem ainda necessitar de radiologia intervencionista, ou controle por 
ultrassonografia (durante o procedimento) para maior precisão. Os agentes esclerosantes venosos 
usuais são: a etanolamida a 2%, glicose hipertônica a 50%, álcool absoluto e o polidocanol em 
quantidades que variam conforme as indicações e as dimensões das regiões a serem tratadas. A 
esclerose bem indicada, com técnica correta, e se necessário guiada por ultrassonografia pode 
propiciar a regressão total da anomalia venosa, melhorar a dor ou outros sintomas associados, 
mesmo que o resultado seja parcial, ou facilitar uma ressecção cirúrgica complementar.

Na face, as escleroses e cirurgias são complexas pelos riscos que apresentam aos órgãos 
sensoriais. Na órbita, a esclerose/embolização apresenta risco de vasoespasmos, trombose dos 
vasos oftálmicos, retinianos, intracranianos, com graves consequências para os órgãos da visão, 
amaurose e convulsões.

As arteriografias seletivas e embolizações são procedimentos essenciais para o tratamento 
das malformações de predomínio arterial, associadas às micro ou macrofístulas. Quando indicadas 
no pré-operatório, colaboram com o tratamento cirúrgico, reduzindo o fluxo das malformações, 
controlando o sangramento intraoperatório e evitando a recidiva no pós-operatório. O tratamento 
cirúrgico que segue uma embolização seletiva deve ser executado preferencialmente nas 24 
a 72 horas seguintes. Conforme a classificação da malformação e sua extensão, mais de uma 
embolização seletiva/superseletiva é indicada no pré-operatório para o adequado planejamento 
cirúrgico. Na maxila e na mandíbula são frequentemente obrigatórias em intervenções dentárias, 
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como em uma simples extração, ou cirurgias bucomaxilares; do contrário, sangramentos graves e 
óbito são relatados. No tronco, com frequência, malformações complexas são extensas e profundas, 
intracavitárias, comprometendo órgãos do mediastino, pulmões, parede torácica, parede do 
abdome e/ou, vísceras. A falta de um estudo por imagens com detalhes dos tecidos envolvidos, 
de uma correta classificação da anomalia, de uma adequada abordagem cirúrgica, resulta em 
situações extremas, com sangramentos volumosos, politransfusões, sequelas múltiplas e até óbitos. 
Do mesmo modo, especificamente em membros, a intervenção cirúrgica sem o conhecimento 
angiográfico pode resultar em prejuízo da perfusão, da drenagem, causar dor crônica, atrofia, 
necroses e amputações.

Malformações Linfáticas

As malformações vasculares linfáticas, também conhecidas no passado como linfangiomas, 
estão presentes ao nascimento, e na infância dificilmente regridem. No decorrer dos anos, podem 
se comportar como estacionárias, ou apresentar um lento aumento nas dimensões. As partes 
moles que cercam os vasos dilatados tornam-se deformadas, rechaçadas ou espessadas pela linfa 
retida. Caracteristicamente, a pele, ou a mucosa que recobre a malformação vascular, apresenta 
vesículas com um conteúdo líquido claro. As malformações vasculares linfáticas não apresentam 
involução com o tratamento por corticoides, ou interferon, ou vincristina. Os corticoides podem 
eventualmente colaborar para a regressão de um processo inflamatório associado à malformação 
vascular linfática no caso de uma infecção, ou trauma, como exemplos, reduzindo o edema 
intersticial; porém, não corrigem as dilatações e/ou obstruções e/ou drenagens anômalas da rede 
vascular linfática. Histologicamente, são divididas em tipos: microcístico ou macrocístico (também 
antigamente denominado higroma cístico). Clinicamente, o tipo microcístico é mais infiltrativo, 
promovendo espessamento dos tecidos comprometidos, observável aos exames de imagem como 
lâminas de líquido cercadas por tecidos normais, ou edemaciados, ou mesmo atróficos, como o caso 
do tecido muscular. Os macrocísticos são deformantes com grandes cistos facilmente identificados 
aos exames de imagem.

O OK-432 ou a Bleomicina são alternativas não cirúrgicas, de eleição, e devem ser cogitadas como 
primeiro tratamento20,21. O OK-432 é um fármaco que foi desenvolvido em 1986, em Kyoto, Japão, que 
consiste em uma preparação de Streptococcuspyogenes liofilizados. A administração (intralesional) 
nos cistos da malformação linfática desencadeia atividades imunológicas do tipo citotóxicas, com 
recrutamento de macrófagos, liberação de citoquinas e interleucinas. A ação do OK-432 resulta na 
abertura de canalículos linfáticos, promovendo uma via de drenagem dos cistos linfáticos (Figura 17). 
Apesar de resultados consistentes em várias áreas do corpo, como a cervical, tronco e membros, o OK-
432 para o tratamento das malformações linfáticas da órbita ou língua ainda não tem segurança bem 
definida na literatura. O edema que o OK-32 promove no pós-operatório imediato representa risco de 
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compressão das estruturas da órbita, de nervos, vasospasmos, isquemias, comprometimento visual 
ou amaurose; no caso da língua, o edema pode determinar obstrução de vias aéreas e digestivas. 
Atenção semelhante deve ser cogitada em outras áreas da face/pescoço a serem tratadas, que com o 
edema no pós-operatório possam desencadear: obstrução de vias aéreas e digestivas, compressões 
circulares, isquemias e alterações da perfusão. Nestas situações é mandatório adotar cuidados na 
intubação, manutenção prolongada de vias aéreas e traqueostomia, com frequência em uma Unidade 
de Terapia Intensiva. Estes fármacos devem ser empregados por uma equipe altamente treinada, com 
indicações e dosagens que são oriundas da experiência clínica, que podem variar muito conforme 
o volume da malformação vascular a ser tratada, bem como de cada local anatômico e objetivos 
pretendidos. Respeitando-se seus limites, os resultados são bons a excelentes na maioria dos 
pacientes, principalmente nas classificadas como macrocísticas, observando-se regressão completa, 
ou parcial de grandes proporções. 

A B

C D
Figura 17
(A e B) Imagem de paciente portadora de anomalia vascular linfática macrocística em região cervical anterior e lateral aos 4 
anos de idade. (C e D) Paciente aos 7 anos de idade, tratada com cinco sessões de OK-432 intralesionais sob anestesia geral.
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As cirurgias são indicadas em regressões parciais, restos fibrosos ou adiposos que são 
comuns em malformações vasculares mistas. À semelhança do já narrado para as outras anomalias 
vasculares, a cirurgia somente deve ser cogitada após o tratamento clínico, com os propósitos de 
ressecções e refinamentos estéticos. A cirurgia pode assim aprimorar um contorno corporal, que 
após a definição do resultado tenha permanecido assimétrica. Com frequência, a cirurgia pode ser 
planejada em etapas, para ressecções parceladas de uma estrutura envolvida, ou até, apenas para 
cauterizar vesículas. 

As grandes ressecções, com alta morbidade, são mais pertencentes ao passado que atuais. 
As indicações cirúrgicas de ressecção das malformações vasculares linfáticas devem ser muito bem 
ponderadas quanto ao risco e benefício e conduzidas por equipes interdisciplinares altamente 
preparadas para reconstruções com retalhos sob o domínio da cirurgia plástica.

Anomalias vasculares ainda 
consideradas não classificáveis

Diversas outras anomalias mais raras e classificadas pela ISSVA como outras anomalias 
vasculares sem classificação definida são algumas aqui abaixo apresentadas para contribuição 
didática. Histologicamente, as células destas anomalias não são intensamente marcadas para 
o GLUT1. Nos últimos anos, várias revisões foram feitas com o propósito de um rigor maior nas 
denominações baseadas em aprimoramentos da imunohistoquímica e da genética, porém, ainda 
são comuns as dificuldades para uma classificação mais exata neste grupo de anomalias.

Hemangiopericitoma ou Tumor Fibroso Solitário

É uma neoplasia de origem mesenquimal, provavelmente nos pericitos, ou células que se 
localizam ao redor de vasos sanguíneos22. Histologicamente é constituída 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. São observados na forma pleural (mais 
comum) em mediastino, peritônio, meninges e órgãos intracavitários. 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 lesão bem delimitada, que pode realçar com o uso de 
contrastes. O comportamento clínico varia do semelhante a um tumor benigno para o semelhante 
a um tumor maligno (10 a 15% dos casos) inclusive com metástases. Critérios histológicos da 
malignidade são imprecisos neste tumor. A excisão com margens amplas é o tratamento mais 
indicado. A radioterapia estaria indicada nos casos mais agressivos e recorrentes.
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Angioqueratoma Circunscrito

É uma malformação vascular cuja etiologia é desconhecida23. Geralmente está presente 
na infância, sendo mais comum no sexo feminino. Clinicamente se apresenta como placas 
hiperqueratóticas, verrucosas, eritematosas ou violáceas. A histologia demonstra ectasia dos 
vasos da derme e hiperqueratose na epiderme. As opções terapêuticas mais comuns são a 
eletrocoagulação, excisão cirúrgica e laser (Figura 18).

Figura 18
Criança aos 6 anos de idade, 
apresentando episódios 
de sangramentos, prurido 
e processo inflamatório 
e infeccioso recorrentes: 
angioqueratoma circunscrito 
em perna direita.

Angioqueratoma Fordyce

É uma malformação vascular e hiperqueratótica com dilatações venosas na derme da 
bolsa escrotal, pênis ou vulva, sendo a ocorrência mais frequente nos homens. Clinicamente se 
apresentam como lesões arredondadas, circunscritas com um centro ulcerado superficialmente. 
Podem ser numerosas e apresentar sangramentos discretos. As opções terapêuticas mais comuns 
são a eletrocoagulação, excisão cirúrgica e laser.

Importante
Há inúmeras anomalias sem classificação específica pela ISSVA
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Sindrome hemangiomatosas – anomalias vasculares 
associadas a outras anomalias de tecido

Nas síndromes hemangiomatosas associam-se às anomalias vasculares as anormalidades 
de outros tecidos como o nervoso e o conjuntivo, por exemplo. Assim, para anomalias extensas 
na face podem ocorrer: malformação intracraniana de fossa posterior, da região cervical, vasos 
da base do coração, cardíacas, 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 investigação. São anomalias clinicamente mais 
graves e o tratamento multidisciplinar representa um desafio para a equipe médica. Algumas são 
sumariamente apresentadas abaixo para fins didáticos.

Importante
Acometimento de outros tecidos além do sistema vascular

Sturge Weber

Na sua forma completa, compreende a angiodisplasia da leptomeninge/coróide, geralmente 
venosa, com ou sem calcificações; macrocefalia, glaucoma, má-formação vascular em episclera ou 
coroide e anomalia vascular de capilares e vênulas em distribuição na face semelhante à distribuição 
do nervo trigêmio24. O comprometimento neurológico pode apresentar atrofia cortical (geralmente 
temporal e/ou parietal), epilepsia, retardo psicomotor, hemiplegia ou hidrocefalia (Figura 12). O 
envolvimento da órbita pode comprometer funções oculares por glaucoma e malformação vascular 
da retina. Outras anomalias vasculares arteriais ou por fístulas podem ocorrer nas meninges e no 
couro cabeludo.
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Klippel-Trenaunay

Malformação vascular de baixo fluxo congênita em membro inferior, sendo uni ou bilateral; 
ou, em membro superior uni, ou bilateral, que apresenta anomalia vascular de capilar e/ou, vênula e/
ou veias, persistência de canais venosos embrionários que não involuíram, associados a hipertrofias 
de partes moles e/ou ósseas com macrodactilia, sindactilia, polidactilia, nevo pigmentado e 
comprometimento do sistema nervoso central (Figura 19)25. É mais comum em membros inferiores, 
unilateralmente. Os casos evidenciados com fístulas arteriovenosas ou anomalias de alto fluxo nos 
membros afetados são denominados como síndrome de Parkes-Weber26.

Figura 19
Paciente aos 3 anos de idade portador da 
síndrome de Klipple-Trenaunay unilateral, 
de membro superior e inferior.
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Kasabach Merritt

Anomalias vasculares geralmente volumosas e extensas que acarretam alterações da 
coagulação (coagulopatia por consumo) com anemia hemolítica e trombocitopenia (geralmente, 
exame de contagem sérica de plaquetas abaixo de 40.000). Podem estar presentes: petéquias e 
equimoses espontâneas (Figura 20)27. Atualmente, esta síndrome é mais bem entendida como sendo 
um fenômeno, uma vez que pode associar-se a outras síndromes. Os tumores que apresentam 
este fenômeno têm um padrão celular característico que é encontrado no hemangioendotelioma 
kaposiforme e o angioma em tufos (também conhecido como angioblastoma de Nakagawa).

Figura 20
Criança com 9 meses de idade, portadora 
da síndrome de Kasabach Merritt.
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Maffucci

Anomalias vasculares de baixo fluxo venosas e/ou capilares e/ou linfáticas localizadas em geral 
em mãos e/ou pés, ou punhos e/ou tornozelos, associadas caracteristicamente a discondroplasias 
e encurtamento dos ossos envolvidos, outras deformidades do crescimento, dor e fraturas 
patológicas. As metáfises apresentam-se como massas de cartilagens ossificadas. Em 20 a 30% dos 
casos, desenvolve-se um condrossarcoma (Figura 21)28.

Figura 21
Criança de 5 anos de idade, portadora da 
síndrome de Maffucci em perna esquerda.



63Anomalias Vasculares – Angiodisplasia
Hemangioma – Malformação Vascular

Aspectos Cirúrgicos

Diagnósticos Diferenciais
Cirurgia Vascular

Beckwith-Wiedemann

Malformação vascular de capilares ou vênulas na face, mais comumente na região frontal 
com macroglossia; visceromegalias do pâncreas, fígado, rins, suprarrenal, região umbilical e orelhas. 
As alterações pancreáticas mais características são as de hiperplasia das ilhotas de Langerhans e/ou 
nesidioblastose, clinicamente expressas com secreção inapropriada de insulina29.

Blue Rubber Bleb Nevus

Anomalias vasculares cutâneas multifocais congênitas progressivas, de predominância 
venosa associada às anomalias vasculares gastrointestinais com sangramentos e anemia, e/ou às 
anomalias musculoesqueléticas. As lesões vasculares cutâneas com hiperplasia endotelial são de 
três tipos básicos: azuladas, boceladas e deformantes; protuberantes, escuras e compressíveis; 
máculas, azuladas e pontos escuros (Figura 22). Ocorrem preferencialmente em tronco, períneo 
e membros superiores30. São decorrentes de malformações vasculares de predominância venosa, 
não regridem e podem trombosar e determinar dor. Histologicamente apresenta uma camada única 
de células endoteliais. No trato gastrointestinal, são mais numerosas no intestino delgado, mas 
podem estar presentes no estômago e cólons. Podem ocorrer ainda nas mucosas, pulmão, fígado e 
ocorrer com anomalias vasculares intracranianas. Anomalias intracranianas foram reportadas com 
convulsões, complicações funcionais oculares, calcificação multifocal e hemorragias. Clinicamente, 
o envolvimento cutâneo múltiplo associado à anemia e sangramentos gastrointestinais são os mais 
frequentes.

Figura 22
Blue Rubber Bleb Nevus – paciente aos 36 anos de 
idade, apresentando em região parotídea esquerda 
lesões azuladas, escuras, boceladas, deformantes, 
compressíveis de predominância 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 coarctação da aorta, deformidades cardíacas e anomalias oculares31. São 
anomalias congênitas com as deformidades múltiplas citadas que ainda podem incluir o esterno e 
arcos costais. Existem formas não completas da síndrome e são predominantes no sexo feminino 
(Figura 23).

Figura 23
Criança aos 3 meses de idade portadora da síndrome de PHACE 
(malformação de fossa posterior, hemangioma, anomalia 
arterial cerebrovascular e anomalias oculares a esquerda).

PROTEUS

Malformação de baixo fluxo capilar e/ou linfática e/ou venosa associada a deformações 
esqueléticas e hipertrofias de partes moles distribuídas amplamente na cabeça, podendo 
apresentar macrocefalia, hiperostoses da calvária e ossos da face com anomalias cerebrais e retardo 
psicomotor; nos troncos pode apresentar lipomas e escolioses com compressão medular espinal; 
nos membros pode apresentar gigantismos, lipomas e nevos epidérmicos (Figura 24)32.
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A B C
Figura 24
(A e B) Pacientes portadores da síndrome de Proteus demonstrando em (A) anomalia vascular em região 
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 ressonância magnética da criança da Figura A.

Considerações importantes para cirurgia 
plástica das anomalias vasculares

Na maioria dos casos, os hemangiomas são inicialmente de conduta clínica e amparo da 
criança para as condições básicas comuns da pediatria.

Independentemente da classificação da anomalia vascular, a dimensão, a exata localização 
dos tecidos envolvidos, a idade do paciente e o dano consequente a uma possível cirurgia de 
ressecção/reparação, associada ou não aos procedimentos endovasculares, devem ponderar muito 
bem o risco/benefício. 

Tumores vasculares e mal definidos em sua etiologia, ou comportamento clínico em adultos 
(Figura 25) podem com frequência exigir exames anatomopatológicos para segurança do diagnóstico 
e da conduta. Ressalta-se que a cirurgia representa apenas uma etapa de todo o contexto de 
cuidados imprescindíveis ao paciente portador da anomalia vascular. Retalhos microcirúrgicos são 
geralmente extremos, opções para ressecções extensas e deformantes, principalmente na face, 
e devem seguir critérios clínicos para as suas indicações, como condições das áreas doadoras e 
receptoras, qualidade dos vasos para a microanastomoses, comorbidades, e a não possibilidade de 
opções mais simples, particularmente em crianças.
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Figura 25
Hemangioendotelioma de planos superficiais e 
profundos em lábio superior em paciente com 46 anos 
de idade que apresentava deformidade e aumento de 
volume do tumor ao longo dos últimos 2 anos.

As ressecções amplas mal indicadas com resultados ruins funcionais, ou não estéticos, ou 
sequelas graves, determinam com frequência morbidades maiores que a própria malformação 
vascular com necessidades de reconstruções complexas com resultados limitados. Particularmente, 
em anomalias que são intramusculares em múltiplos planos anatômicos e extensas, os riscos são 
maiores para as sequelas e sangramentos graves que podem ocorrer seja pela dificuldade cirúrgica, 
seja por consumo da coagulação devido a alterações do dímero D não tratadas. Portanto, em casos 
duvidosos, é prudente que se adote uma conduta conservadora com investigação clínica detalhada, 
exaustiva comunicação interdisciplinar até o definitivo esclarecimento do padrão vascular. A opção 
da intervenção cirúrgica deve ser decidida de forma consensual com a família do paciente.

As cirurgias em crianças na faixa etária entre 2 a 4 anos merecem particular atenção. Nesta fase 
da vida, as estruturas anatômicas estão em desenvolvimento e incompletas; consequentemente, 
de manipulação e identificação mais difíceis. Os reposicionamentos das estruturas alteradas têm 
que ter uma concepção da contínua transformação, no decorrer do crescimento das crianças.

Particular atenção deve ser dirigida para o estudo laboratorial dos fatores da coagulação 
em pacientes propensos a coagulopatias de consumo com baixa de plaquetas, fibrinogênio, e 
alterações do dímero D. As anomalias classificadas como Angioma em Tufos, Hemangioendotelioma 
Kaposiforme, Hemangioma Congênito de Rápida Involução, e a Malformação vascular linfática/
venosa (baixo fluxo) são de alto risco para coagulações disseminadas e iniciadas ou agravadas pelo 
trauma da cirurgia. 

Os membros apresentam particularidades importantes tanto no tratamento conservador, 
como no tratamento cirúrgico. Uma malformação vascular mista é comum. Anomalias de 
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predominância venosa ou portadores da síndrome de Klippel-Trenaunay apresentam riscos para 
embolia pulmonar, particularmente em cirurgias que determinem desobstruções de drenagem. Na 
ocorrência de feridas, a pele frequentemente complica-se com infecções. Linfangites necessitam 
de atenção para uma pronta antibioticoterapia sistêmica. O planejamento das reparações das 
deformidades com enxertos ou retalhos segue, obrigatoriamente, o não prejuízo da função, perfusão, 
drenagem venosa e linfática; para tanto, o estudo vascular por imagens é matéria substancial do pré-
operatório. As embolizações e as escleroses são limitadas frente à circulação terminal característica 
e a possibilidade da formação e migração de trombos. Os músculos penetrados pelas malformações 
vasculares são difíceis para as embolizações. Nas circunstâncias da presença da incapacidade 
funcional, somada à dor e atrofia, a intervenção cirúrgica está justificada para a ressecção de toda 
a porção muscular afetada sob pena de recidiva. Além disto, em alguns pacientes acometidos por 
tumores de partes moles profundos, clinicamente difíceis para a avaliação clínica e cujos exames 
por imagens resultem duvidosos, a indicação cirúrgica ganha o caráter de esclarecimento, para o 
diagnóstico por biópsia e comprovação do exame anatomopatológico. 

Nas articulações, o comprometimento da membrana sinovial e a ocorrência de sangramentos 
intracapsulares implicam em degenerações das superfícies cartilaginosas articulares e artroses 
subsequentes.

As cirurgias das anomalias vasculares exigem técnica própria, com infiltração da região e 
hemostasia rigorosa. Na infiltração usual, adota-se uma combinação de anestésicos, solução 
milésima da adrenalina, diluídos em soro fisiológico. Esta infiltração colabora na dissecção dos planos 
anatômicos, diminuem os sangramentos, o dano pelo calor do bisturi elétrico no intraoperatório, 
reduz a dor do pós-operatório e fraciona a carga dos anestésicos gerais venosos ou inalatórios. A 
infiltração correta respeita as doses máximas suportáveis para as crianças, em função dos pesos 
respectivos de cada paciente. O anestesista deve integrar com a equipe cirúrgica com uma avaliação 
pré-anestésica identificando pontos críticos de cada paciente individualmente e ser rotineiramente 
informado acerca desta infiltração.

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

O uso de corticoides por punção direta do hemangioma acarreta atrofia do tecido vizinho, 
partes moles e traumatiza o hemangioma com consequências regionais que podem dificultar uma 
futura cirurgia54-56. A falta do cuidado anestésico traumatiza psicologicamente a criança, criando 
dificuldades para os tratamentos, principalmente nos que exigem várias etapas.

Um grande esforço da equipe médica deve ser para a busca de um diagnóstico detalhado 
precoce e evitar as complicações das anomalias vasculares que, quando ocorrem, acarretam 
cicatrizes, deformidades e o consequente tratamento cirúrgico.

Estão contraindicadas ligaduras de vasos à distância do hemangioma ou malformação 
vascular, com a infeliz ideia que tais ligaduras poderiam decrescer o fluxo sanguíneo 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 não às necroses, assumindo um comportamento 
clínico mais agressivo, incrementando o volume da anomalia, destruindo os tecidos vizinhos e 
dilatando outros vasos, com acessos mais difíceis, e consequências imprevisíveis.

A radioterapia foi muito empregada no passado (década de 1940 a 1970) como opção de 
tratamento de anomalias vasculares. Os resultados foram muito negativos com relatos de úlceras 
crônicas, neoplasias malignas induzidas (carcinomas e sarcomas), atrofias ósseas e de partes 
moles com graves prejuízos ao crescimento e desenvolvimento determinando deformidades muito 
maiores que as decorrentes da própria anomalia vascular. Diante desta infausta constatação a 
radioterapia foi abandonada para o tratamento de anomalias vasculares. No entanto, ainda hoje 
recebemos pacientes vítimas de radioterapias com o propósito de erradicar anomalias vasculares 
com sequelas tão graves como as que pertenciam ao passado.

Importante
Contraindicação de ligaduras à distância e radioterapia

Conclusão

As anomalias vasculares incluem os hemangiomas e as malformações vasculares. São 
frequentes, diagnosticadas clinicamente em sua maioria, principalmente em crianças. Devem ser 
detalhadamente e individualmente avaliadas, esclarecendo-se a etiologia vascular que compõe a 
anomalia. Seguir um tratamento específico amparado por uma equipe multidisciplinar.

A decisão pelo tratamento cirúrgico é de grande responsabilidade, devendo estar alicerçada 
em uma classificação correta com as correlações clínicas da evolução, uma completa investigação 
por imagens, e possíveis sequelas resultantes da excisão cirúrgica.

O tratamento cirúrgico correto, no momento oportuno da história clínica das anomalias 
vasculares, pode não só preservar a vida de alguns pacientes mais graves, como também evitar 
e corrigir limitações funcionais e deformidades esteticamente importantes. Requer amplos 
conhecimentos anatômicos das regiões envolvidas e das implicações que são tardias para os 
resultados em especial, ao longo do desenvolvimento das crianças (Figuras 26 e 27).



69Anomalias Vasculares – Angiodisplasia
Hemangioma – Malformação Vascular

Aspectos Cirúrgicos

Diagnósticos Diferenciais
Cirurgia Vascular

A B

C D

Figura 26
(A) Paciente aos 21 anos 
de idade, apresentando 
malformação vascular 
arterial e venosa da orelha 
direita com obstrução 
do meato, clinicamente 
apresentando pulsação 
e frêmito na região. Na 
evolução apresentou 
impossibilidade de 
embolização completa, 
feridas com sangramentos. 
(B) Visão posterior da 
malformação vascular. 
(C) Resultado da ressecção 
ampla da malformação 
vascular e reconstrução 
com retalhos locais 
desobstruindo o meato. 
(D) Resultado da 
reconstrução total 
da orelha direita com 
enxerto de cartilagem 
costal esculpido.

A B C
Figura 27
(A) Paciente aos 6 anos de idade, apresentando malformação vascular arterial e venosa da órbita 
direita, que já havia sido submetido à biópsia e diversos tratamentos clínicos com piora da evolução. 
(B) Arteriografia da malformação vascular. (C) Resultado após 3 anos do tratamento cirúrgico 
com ressecção ampla da malformação vascular e reconstrução com retalhos locais.
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As vasculopatias secundárias são afecções vasculares oriundas nas diversas e variadas doenças.
Afim de manter coerência com a finalidade deste livro, não serão apresentadas aqui 

vasculopatias causadas por diabetes, filariose, mielomeningocele, artrite reumatoide e tantas 
outras doenças de incidência significativa e comuns na rotina do cirurgião vascular.

Síndrome antifosfolípide catastrófica

A síndrome antifosfolípide (SAF) é caracterizada por trombose venosa ou arterial associada 
ou não à gestação, na presença de alterações laboratoriais que evidenciam resposta autoimune 
mediante anticorpos antifosfolípides1,2.

Dentre os inúmeros anticorpos antifosfolípides possíveis de serem titulados, é importante se 
mensurar anticardiolipina (AC), anticoagulante lúpico (AL) e anti-beta-2-glicoproteina I (anti B2-GPI). 
Estes se demonstraram mais específicos à SAF em inúmeras séries3,4,5,6,7.

A SAF pode ser classificada em primária quando não há etiologia evidente ou secundária a 
doenças como lúpus eritematosos sistêmico (LES). Em ambas, consideram-se as lesões trombóticas 
como “vasculites” secundárias. Mesmo na SAF sem etiologia definida, a trombose é decorrente do 
estado trombofilico conhecido, não podendo ser rotulada como vasculite primária8,9,10.

Além dos critérios etiológicos, a SAF também pode ser classificada pelo tipo de manifestação 
clínica em trombótica (SAFT), obstétrica (SAFO) e catastrófica (SAFC). Esta classificação permite 
estratificar os pacientes, afim de intensificar a terapêutica naqueles de maior morbidade3,5.

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

Tanto a SAFT como a SAFC podem apresentar lesões de órgão alvo. Na SAFC essa lesão é mais 
acentuada e se dá em curto espaço de tempo. Algumas séries relatam a SAFC com morbimortalidade 
de até 44%1,2,11.

Alguns exames laboratoriais são comuns para o diagnóstico dos 3 tipos de SAF, mas a SAFC 
exige critérios diagnósticos adicionais listados abaixo na tabela 1. Mediante a estas condicionais, a 
SAFC torna-se rara, atingindo menos de 0,9% dos pacientes com SAF5,9,12,13.

Tabela 1: Critérios diagnósticos obrigatórios em SAFC.

Critérios

1 - Manifestações clínicas em diferentes sítios anatômicos em menos de 01 semana.

2 - Envolvimento de três ou mais órgãos ou tecidos.

3 - Biópsia com análise histopatológica, evidenciando afecção de 
pequenos vasos (estase / trombose / angiogenese).

4 - Alterações laboratoriais com anticorpos antifosfolípides:
•	 anticardiolipina (AC)
•	 anticoagulante lúpico (AL)
•	 anti-beta-2-glicoproteina I (anti -β2GP-I)

Confirmação laboratorial após 12 semanas da primeira coleta.
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As ilustrações abaixo denotam algumas alterações anatomo-patológicas observadas no SAFC.

Imagens anatomopatológicas realizadas pelo Dr. Gabriel Ricci Lorber

Trombose vascular

Endarterite obliterante

Lesão ulcerosa 
e gangrenosa
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Necrose de epiderme

Proliferação capílar

Deposição de hemosiderina (círculos)
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Os pacientes com SAFC devem realizar anticoagulação 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 possíveis 
efeitos teratogênicos da varfarina5,14.

Em virtude da elevada recorrência dos eventos trombóticos na SAFC, a anticoagulação é 
perene14,16.

O uso de glicocorticoides na SAFC pode ser realizado com 0,5 a 1,0g/ dia por 3 dias. Após o 
terceiro dia há substituição por prednisona via oral com 1mg/kg/dia5,16.

Não há consenso, na literatura, sobre o uso de imunoglobulinas endovenosas (IE). Alguns 
estudos orientam 400 mg/ kg/ dia por 5 dias na fase aguda5,14.

Analogamente às imunoglobulinas, a plasmaferese também não possui estudos randomizados 
que permitam o uso nos pacientes com SAFC5,14,17.

Alguns centros de excelência estão utilizando anticorpos monoclonais contra CD20 (rituximab) 
ou C5 (eculiximabe) de modo experimental18,19,20.

Casos refratários de SAFC também podem se beneficiar da associação de estatinas, 
antiplaquetários ou imunomoduladores como a cloroquina14,21.

Em virtude da relevância do tema, SAFC será reabordada no capítulo de Trombofilias.

Importante
Biopsia é obrigatória ao diagnóstico

Tromboangeite obliterante

Também conhecida por doença de Buerger, a tromboangeite obliterante (TAO) se caracteriza 
por inflamação de pequenos e médios vasos atrelada ao cigarro22.

Alguns estudos apontam para uma elevada taxa de prevalência, de até 66%, dentre os 
pacientes hospitalizados para tratamento de isquemia distal em países como Coreia e Japão23.

Figura 2
TAO com necrose de 
extremidades.
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TAO não preenche critérios e não pode ser classificada como vasculite. Desde 2012, no 
Consenso de Chapel Hill, não há citação de TAO como vasculite8,10,24.

Histologicamente, apresenta trombo intra luminal com elevada celuraridade, acometimento 
da túnica íntima e túnica média mas com preservação da camada elástica interna e sem sinais de 
necrose fibrinoide22,25,26.

Apesar da fisiopatologia não ser conhecida, sabe-se que possui associação com anticorpos 
anticardiolipina e anticorpos anti endoteliais. Vale ratificar que, diferentemente da Sindrome 
Antifosfolipede, o trombo apresenta caráter inflamatório com elevada celularidade27,28.

A propedêutica destes indivíduos deve ser realizada com muita atenção, pois há uma riqueza 
importante de sinais e sintomas a serem pesquisados que contemplam desde fenômeno de Raynaud 
até neuropatia sensorial presente em aproximadamente 70%22,29.

O paciente muitas vezes vem ao consultório referindo melhora em estação de verão, 
descaracterizando o quadro isquêmico de modo artificial e intermitente. Com o passar dos dias, 
há uma natural piora da perfusão e da dor em decorrência da exposição a baixas temperaturas30.

 Além da relação com o frio, a TAO pode ser precedida de tromboflebites superficiais em 
diferentes sítios como veia safena magna, veia cefálica e outros31,32.

Cronologicamente, os pacientes, que não abdicam do tabagismo, apresentam uma evolução 
classificada em três fases:

•	 Aguda: trombos inflamatórios com elevada celularidade
•	 Intermediária: inflamação
•	 Crônica: sem inflamação / trombo com fibrose

Mesmo diante da riqueza de sinais e sintomas associados ao uso do cigarro, o portador 
de TAO é submetido à investigação radiológica com diferentes métodos, como ultrassonografia 
doppler, arteriografia ou angiotomografia. Em todos há documentação da oclusão luminal com 
dilatação do vasa vasorum e colateral descrito como sinal de Martorell em exame arteriográfico23,33.

Não há tratamento específico e eficiente para esta doença.
A única postura que realmente pode alterar o prognóstico é a suspensão completa do 

tabagismo.
Embora não tenham respaldo da literatura, muitos serviços médicos aderiram a protocolos 

com medicações alternativas como bloqueadores de canais de cálcio, inibidores de fosfodiesterase 
3, inibidores de fosfodiesterase 5 e até mesmo a compressão pneumática que para alguns parece 
paradoxal23.

Importante
TAO não é vasculite
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Vasculopatia Livedoide

A Vasculopatia Livedoide (VL) é uma doença cutânea com oclusão de vasos dérmicos34,35.
Antigamente, essa afecção era conhecida como Vasculite Livedoide Zanini e colaboradores 

documentaram em 2003 a ausência de características compatíveis com Vasculite primária34,36,37.
Diferentemente das vasculites primárias, nesta enfermidade não se observa síndrome 

consumptiva nem lesão vascular com modulação imunológica primária8,37.
O estudo histopatológico não denota infiltrado inflamatório associado à leucocitoclasia10,37,38.
A VL apresenta máculas ou pápulas dolorosas nos membros inferiores, predominantemente 

nos pés e tornozelos. O quadro álgico é fundamental, pois baliza a progressão ou remissão da 
doença durante a terapêutica.

As lesões dolorosas evoluem para úlceras associadas à cicatriz atrófica nacarada denominada 
de atrofia branca de Milian, as quais geralmente são acompanhadas de livedo racemoso. Há 
uma tendência de progressão da doença no verão, denominada por alguns como “vasculite com 
ulceração no verão”35,38.

Figura 3
Úlceras perimaleolares na VL.
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Além do acometimento vascular, os pacientes com VL apresentam acometimento do sistema 
nervoso ocasionado por possíveis depósitos de fibrina e trombina no vasa nervorum39.

Essa rara vasculopatia atinge 01 para 100.000 habitantes por ano, sendo três vezes mais 
prevalente nas mulheres com faixa etária entre 15 e 50 anos35,37,38.

Após o diagnóstico da VL é importante investigar sua etiologia, com pesquisa de trombofilias, 
doenças autoimunes do tecido conjuntivo, neoplasias, doenças vasculares periféricas etc37,38,40,41.

As vasculites, tal como a Poliarterite Nodosa, são um desafio ao diagnóstico diferencial, 
tornando-se, em alguns casos, imperativo a realização da biópsia37,42.

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

A terapêutica descrita na literatura consiste na associação dos antiagregantes plaquetários, 
anticoagulantes, fibrinolíticos, câmara hiperbárica, vasodilatadores e imunossupressores37,38,43.

Importante
Histopatologia sem infiltrado inflamatório

Hanseníase

Doença infecciosa causada pelos bacilos Mycobacterium leprae e Mycobacterium lepromatosis 
que, apesar de diferentes, originam o mesmo quadro clínico caracterizado por acometimento de 
nervos, pele e vasos sanguíneos44.

Embora a Organização Mundial de Saúde (OMS), desde o ano 2000, não considere esta 
doença como uma epidemia em países desenvolvidos, a sua real incidência é muito controversa45,46.

Em 1966, as apresentações clínicas da Hanseníase foram classificadas pelos critérios de 
Ridley-Jopling que contemplam o número de organismos e a imunidade do hospedeiro. Esse 
sistema agrupa os pacientes em cinco categorias além da hanseníase indeterminada (Tabela 2)47,48.

Desde 2011, a OMS permite uma abordagem simplificada, utilizando apenas o número 
de lesões cutâneas. Segundo a OMS, os pacientes que apresentam até cinco lesões cutâneas 
são considerados paucibacilar, enquanto os que possuem seis ou mais recebem o adjetivo de 
multibacilar (Tabela 2)48.
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Tabela 2: Classificações de Hanseníase.

Critérios de Ridley-Jopling Modificados Critérios da OMS

indeterminada paucibacilar

tuberculoide paucibacilar

Tuberculoide limítrofe paucibacilar

intermediária multibacilar

Lepromatosa limítrofe multibacilar

lepromatosa multibacilar

O modo de contrair essa doença ainda não é bem estabelecido. Acredita-se que a via 
respiratória seja a principal porta de entrada, principalmente em indivíduos que tiveram contato 
com paciente multibacilar. O longo período sem doença após a exposição ao bacilo e a ingerência 
genética nesta enfermidade ainda não estão explicados na literatura49,50.

Devido à provável desmielinizarão segmentar, os pacientes apresentam inicialmente máculas 
cutâneas, diminuição da sensibilidade e parestesia em mãos e pés. Com a pertinente evolução 
da enfermidade ou dependendo da forma da doença (Tabela 2), observa-se lagoftalmia, lesão em 
córnea, eritema nodoso, úlceras dolorosas em membros, edema de extremidades, denervação 
muscular, deformidades ósseas, déficit motor, alteração de marcha, lesões tróficas, infecções e até 
mesmo choque séptico causados por reações imunológicas não medicamentosas48,51.

Figura 4
Denervação da musculatura lumbricoide, 
deformidade do cavo plantar e infecção 
no paciente com Hanseníase.
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Na rotina vascular, a maioria destes pacientes se apresenta após uma evolução negativa. 
Dificilmente o cirurgião vascular tem a oportunidade de abordar a doença desde o início do 
diagnóstico, podendo evitar mal perfurante plantar, lesões necróticas tanto traumática de repetição 
quanto espontâneas como no fenômeno de Lucio52.

As vasculopatias secundarias à infecção podem apresentar lesões vasculares diretas, indiretas 
ou ambas. Na hanseníase, alguns autores acreditam que ocorra dano na macro e microcirculação 
de modo indireto, ou seja, através da resposta imunológica53.

Ainda sem fisiopatologia totalmente definida, esta doença parece ter como porta de entrada 
o vasa nervorum que, após ser lesado mediante processo inflamatório e imunológico permite que 
o agente infeccioso chegue ao nervo, tendo contato com as células de Schwann54.

Apesar da riqueza de sinais e sintomas clínicos, a hanseníase ainda hoje não possui marcadores 
séricos que sejam sensíveis e específicos o suficiente frente ao diagnóstico. Desde a década de 90 
houve inúmeras tentativas como o CXCL10 que não demonstraram eficiência. Atualmente, o médico 
é obrigado a realizar biópsia de pele a fim de pesquisar presença do bacilo em nervo cutâneo55,56.

Em virtude do baixo nível de evidência e recomendação científica (grau 2C), há divergência 
entre as terapêuticas propostas pela OMS e pelos programas americanos de combate à Hanseníase.

A terapêutica dos pacientes com doença tuberculoide pode ser realizada através da 
modulação da resistência com associação de rifampicina e dapsona por 12 meses. Nos indivíduos 
lepromatosos há o acréscimo da clofazimina ao tratamento por 24 meses57.

Importante
Terapêutica não é consensual

Lupus

O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença inflamatória crônica, multissistêmica, 
autoimune, com ampla gama de apresentações e caracterizada pela presença de diversos 
autoanticorpos conjuntamente aos sintomas clínicos. A doença pode evoluir com manifestações 
bastante distintas, a depender do sistema acometido (cutâneo, neurológico, renal etc.) e geralmente 
apresenta períodos de exacerbações e remissões58.

A etiologia do LES ainda não está totalmente esclarecida, e o desenvolvimento da doença 
parece estar ligado à predisposição genética e a fatores ambientais, como luz ultravioleta, tabagismo, 
hormônios e medicamentos. É uma afecção que incide mais em mulheres, e por estar associada à 
idade jovem, as acomete na fase reprodutiva, na proporção de nove a dez mulheres para homem, e 
com prevalência variando de 14 a 50/100.000 habitantes, em estudos americanos59,60.

Em termos práticos, devido ao fato de que o LES não atinge um único órgão, utilizam-se 
para o diagnóstico critérios de classificação propostos pelo American College of Rheumatology, em 
1982, e revisados em 199761.
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O diagnóstico se fundamenta na presença de, pelo menos, quatro dos onze critérios descritos 
na tabela 3.

Tabela 3: Critérios de classificação de LES.

Critério Definição

Rash malar Lesão eritematosa fixa em região malar, plana ou 
em relevo, às vezes em forma de borboleta

Lesão discóide
Lesão eritematosa, infiltrada, com escamas queratóticas 
aderidas, geralmente em formato discóide, que pode 
evoluir com cicatriz atrófica e discromia

Fotossensibilidade Exantema cutâneo como reação não-usual à exposição à luz solar, 
de acordo com a história do paciente ou observado pelo médico

Úlceras orais/nasais Úlceras orais ou nasofaríngeas, usualmente 
indolores, observadas pelo médico

Artrite Dor articular, artrite não-erosiva envolvendo 
duas ou mais articulações periféricas

Serosite
Pleurite (dor pleurítica, atrito auscultado pelo médico ou 
evidência de derrame pleural) ou pericardite (documentado por 
eletrocardiograma, atrito ou evidência de derrame pericárdico)

Alterações renais Proteinúria persistente (> 0,5 g/dia ou 3+) ou cilindrúria anormal

Alterações neurológicas Convulsão ou psicose (na ausência de outras causas)

Alterações hematológicas
Anemia, leucopenia (menor que 4.000/mm3 em duas ou mais 
ocasiões) ou linfopenia (menor que 1.500/mm3 em duas ou 
mais ocasiões) ou plaquetopenia (menor que 100.000/mm3)

Alterações imunológicas Anticorpo anti-DNA nativo ou anti-Sm ou 
presença de anticorpo antifosfolípide

Anticorpos antinucleares

Título anormal de anticorpo antinuclear por imunofluorescência 
indireta ou método equivalente, em qualquer época, 
e na ausência de drogas conhecidas por estarem 
associadas à síndrome do lúpus induzido por drogas
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Conforme já explanado no capítulo de “vasculite primária”, a vasculopatia do lúpus se 
classifica como vasculopatia secundária, sendo caracterizada no Consenso de Chapel Hill como uma 
vasculite associada à doença sistêmica (“vasculite secundária”)24. Cabe ressaltar que, embora seja 
achado frequente, acometendo até 70% dos pacientes com lúpus, a vasculopatia não entra como 
critério diagnóstico de LES (Tabela 3).

A “vasculite secundária” de pequenos vasos pode se apresentar como púrpura palpável, 
urticária, pústulas, vesículas, petéquias, pequenos hematomas ou eritemas multiformes. Nódulos 
subcutâneos e livedos reticulares podem ser observados quando o paciente tem envolvimento 
de pequenos e médios vasos. Se não tratada adequadamente, a “vasculite” pode levar a graves 
ulcerações e necrose tecidual, comprometendo de forma importante a qualidade de vida do 
paciente62.

Figura 5
LUPUS com deformidade anatômica.

A distinção entre vasculopatia secundária do lúpus e manifestações de vasculopatia 
associadas à Síndrome do Anticorpo Antifosfolípide é de suma importância, pois embora algumas 
vezes o quadro clínico seja similar, o tratamento difere a depender da etiologia. Muitas vezes essa 
diferenciação diagnóstica só é obtida através da biópsia do tecido63.

O arsenal medicamentoso para tratamento do LES vem evoluindo no decorrer dos últimos 
anos, e deve ser direcionado ao sistema acometido pela doença e à gravidade desta. As drogas mais 
utilizadas ainda são os inibidores da Cox 2 e os corticoides. Atualmente, há possível associação com 
novos imunomoduladores e anticorpos monoclonais.

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

Anticoagulantes orais são utilizados quando documentada oclusão venosa ou arterial64,65. 
Anticorpos antiinterleucina 6 (tocilizumab) e bloqueadores do sistema de complemento-C5 

(eculizumab) vem sendo testados com resultados promissores.
Bloqueadores de interleucina e anticorpos monoclonais antilinfócitos CD20 (rituximab) 

também podem ser utilizados66,67.
Ratificamos que o tratamento do LES é multidisciplinar, alertando o paciente a evitar 

exposição aos possíveis fatores desencadeantes da doença, como luz solar e tabagismo.

Importante
Quadro clínico intermitente

Febre maculosa

A febre maculosa é uma doença potencialmente letal causada por bactérias gram negativas 
do gênero Rickettsia (Rickettsiaparkeri e Rickettsiarickettsii)68.

Epidemiologicamente, possui maior prevalência em áreas rurais como Arizona americano, 
Amazônia brasileira, Colômbia e México69,70.

A Rickettsia é transmitida por diferentes carrapatos (cayenne: Amblyommacajennense; 
carrapato marrom do cão: Rhipicephalussanguineus; carrapato amarelo do cão: 
Amblyommaaureolatum e carrapato da madeira: Dermacentorandersoni) após permanência 
cutânea maior que 6 horas68.

Com um período de incubação de 2 a 14 dias, atinge as células do endotélio vascular. A 
lesão direta do endotélio provoca alteração da permeabilidade vascular por descontrole de 
prostaglandina69,71.

Estudos epidemiológicos apontam para subdiagnóstico, inclusive em países endêmicos, pois, 
inicialmente, os pacientes não denotam a tétrade clássica caracterizada por febre, dor de cabeça, 
erupção cutânea eritematosa esbranquiçada e história de picada pelo carrapato.

Sem o diagnóstico etiológico, a afecção evolui para edema pulmonar não cardiogênico e síndrome 
da dificuldade respiratória do adulto. Esses pacientes apresentam hiponatremia causada por liberação 
de hormônio antidiurético como uma resposta à hipovolemia e redução da perfusão tecidual69,72.

Infelizmente, muitos indivíduos, além de agravarem o quadro respiratório, associam lesões 
com necrose cutânea e envolvimento neurológico central e periférico (encefalite, convulsão, surdez, 
déficit motor), elevando a morbidade e mortalidade73,74.
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Figura 6
Febre maculosa com necrose 
tecidual em mão esquerda.

Apesar da ingerência sobre os fatores de coagulação, dificilmente ocorre coagulação 
intravascular disseminada.

Os exames laboratoriais séricos (trombocitopenia) e análise do liquor (leucócitos <100 
células por microL com predominância polimorfonuclear ou linfocítica, proteína de 100 a 200 mg / 
dL e glicose normal) são inespecíficos e muitas vezes não ajudam no diagnóstico73.

 O teste sorológico não detecta o anticorpo nos primeiros cinco dias. Analogamente, IgG 
positivo em títulos menores a quatro vezes o padrão também não esclarece a investigação, pois 
pode ser residual de doença antiga75.

Apesar de sensibilidade questionável, o PCR e a biopsia de pele são métodos de elevada 
especificidade76,77.

Radiologicamente, os exames de imagem como radiografia, tomografia e ecocardiograma, 
normalmente constatam alterações pulmonares sem alterações dos parâmetros cardiológicos 
como fração de ejeção etc.

Dentro deste contexto, os consensos recomendam iniciar o tratamento com base nos dados 
epidemiológicos e clínicos dos pacientes. De modo empírico deve-se iniciar o tratamento com 
doxiciclina a todos os doentes, inclusive as gestantes. O uso de antibiótico é preconizado por pelo 
menos sete dias após o término da febre (grau 1B)78,79.

Importante
Lesão pulmonar sem comprometimento cardíaco
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As anomalias vasculares podem ser divididas em duas categorias principais: tumores e 
malformações. Um histórico médico completo e um exame físico são essenciais para definir 
qualquer anomalia vascular1.

Tabela 1: Diferença entre tumores vasculares e malformações.

Tumores Vasculares Malformações Vasculares

Crescimento progressivo
30% visível ao nascimento
70% aparecem nas primeiras semanas de vida
Mulher 3: Homem 1
Crescimento pós-natal rápido 
seguido de involução
Proliferação de células endoteliais
Sem alterações de coagulação
Maioria responde a corticoide em 2 a 3 semanas

Anormalidade geralmente congênita
Sem preferência de gênero
Aumenta com trauma, sepse, 
alterações hormonais
Geralmente não involui
Sem alterações nas células endoteliais
Alteração de coagulação
Sem melhora com corticoide ou 
agentes antiangiogênicos

Patologistas, médicos e radiologistas tradicionalmente confundem o diagnóstico de anomalias 
vasculares usando terminologia médica que não é específica ou definida. 

Por volta de meados do século XIX, Virchow propôs uma classificação histopatológica baseada 
no tamanho e na aparência dos vasos. Então, em 1982, graças aos avanços tecnológicos, Mulliken e 
Glowacki os classificaram com base na histologia, biologia e apresentação clínica. Eles dividiram as 
anomalias vasculares em duas categorias principais: tumores e malformações2.

Em 1996, a Sociedade Internacional para o Estudo de Anomalias Vasculares (ISSVA) adotou 
e modificou a classificação original de Mulliken e Glowacki3. Este sistema de classificação agora é 
amplamente aceito para diagnosticar e gerenciar adequadamente as anomalias vasculares.
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Tabela 2: Tumores vasculares benignos e malignos.

Tumores Vasculares 
Benignos

Tumores Vasculares de 
Malignidade Intermediária

Tumores Vasculares
Malignos

Hemangioma capilar
Hemangioma cavernoso
Hemangioma venoso
Hemangioma arterivenoso
Hemangioma epitelióide
Hemangioma de tecido granular
Hemangioma de partes moles profundo
Angiomatose

Hemagioendotelioma epitelioide
Hemagioendotelioma de 
células fusiformes
Angioendotelioma papiliferoendo 
vascular maligno

Angiossarcoma
Sarcoma de Kaposi

Tumores vasculares benignos

Hemangioma Infantil

Os hemangiomas infantis são os tumores benignos mais comuns na infância e ocorrem em 
aproximadamente 5% a 10% da população. Podem aparecer em qualquer parte do corpo, mas mais 
comumente afetam a pele, especialmente da cabeça e pescoço (60%), tronco (25%) e extremidades 
(15%)3,4,5. A maioria aparece semanas a meses após o nascimento, mas 30% a 50% pode apresentar 
uma lesão precursora ao nascimento5,6. Os hemangiomas infantis passam por três fases distintas 
– proliferação, involução e fase involuída. Os hemangiomas infantis podem ser localizados ou 
segmentarem e apresentar-se como lesões solitárias (85%) ou múltiplas (15%)3,4,5,6.

Múltiplos hemangiomas focais foram associados a um maior risco de hemangiomas viscerais, 
afetando principalmente o fígado, o sistema gastrointestinal e os pulmões6.

A involução normalmente começa 12 a 18 meses após o nascimento e pode levar de 5 a 
10 anos para involuir completamente3,4,5,6. Estudos clínicos revelam que a taxa de involução em 
crianças 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 ressonância 
magnética3,4,5,6. Ela permite o delineamento da lesão e auxilia na avaliação de anomalias adjacentes 
ou viscerais. Durante a fase proliferativa, a ressonância magnética e a tomografia computadorizada 
podem demonstrar lesões bem circunscritas, densamente lobuladas e com realce uniforme com 
vasos de alimentação e drenagem dilatados. A presença de uma massa parenquimatosa com 
evidência de vasos de alto fluxo na ressonância magnética é característica de hemangiomas5,6.

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 alcançar o melhor resultado estético 
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possível7,8. Os hemangiomas infantis podem ser tratados por observação ativa, por meios 
farmacológicos ou cirúrgicos. Cada paciente deve ser avaliado e tratado individualmente. Após 
o diagnóstico, a idade da criança, o tamanho e a localização da lesão são as características mais 
importantes para ajudar a orientar os médicos em relação ao tratamento adequado1. (Tabela 3)

Tabela 3: Tratamento dos hemangiomas infantis.

Hemangiomas Infantis

Observação Involução espontânea com 10 a 12 meses

Corticoide Crescimento rápido, ulceração, via aérea, visão

Propanolol Redução de lesões na dose 2mg/kg/dia

Quimioterapia com Vincristina Resistência ao corticoide

Interferon alpha Resistente ao corticoide em altas doses

A intervenção cirúrgica precoce é geralmente indicada para lesões que causam: (1) obstrução 
– visual ou subglótica; (2) deformação – distorção periorbital com ambliopia astigmática secundária; 
(3) sangramento ou ulceração que não responde à terapia médica ou a laser; (4) cicatriz – ulceração 
mais pronunciada do que cicatriz cirúrgica2. (vide capítulo pertinente)

Hemagioma Congênito

Embora hemangiomas congênitos e hemangiomas infantis pareçam grosseiramente muito 
semelhantes, eles são histopatologicamente, patogeneticamente e imuno-fenotipicamente 
distintos. Os hemangiomas congênitos em geral não têm preferência por sexo, são totalmente 
desenvolvidos ao nascimento e apresentam teste negativo para o marcador imuno-histoquímico 
GLUT 1. Os hemangiomas congênitos apresentam crescimento proporcional, geralmente são 
solitários e mais comumente presentes nas extremidades, passando pela fase proliferativa in útero, 
o que possibilita o diagnóstico por exames de imagem pré-natal. Eles podem ser classificados de 
modo simplificado em: hemangiomas congênitos de involução rápida e hemangiomas congênitos 
não invasivos1.
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Granuloma Piogênico

O hemangioma capilar lobular (HCL), comumente conhecido como granuloma piogênico, é 
o segundo tumor vascular mais comum em crianças. A idade média de apresentação é de 6 anos, 
mas pode ser encontrado em qualquer idade. Além de artelho e região periugueal, é encontrado 
na região da cabeça e pescoço.

A gestão depende da localização e do tamanho. O HCL pequeno pode ser removido por 
excisão de barbear com curetagem e eletrodissecção leve na base da lesão. Alguns desses tumores 
também podem responder ao tratamento com nitrato de prata1.

Hemangiotelioma Kaposiforme

O hemangioendotelioma kaposiforme pode estar presente ao nascimento ou se desenvolver 
depois, com 75% ocorrendo na primeira infância (geralmente antes dos 2 anos)6. Frequentemente 
ocorrem fora da região cervico facial, afetando o tronco, as extremidades e o retroperitônio.

O tratamento farmacológico é usado para lesões não passíveis de ressecção, como aquelas 
localizadas em áreas inacessíveis como o mediastino ou retroperitônio, ou aquelas lesões que 
são muito grandes para ressecção. Os regimes quimioterápicos, consistindo em ciclofosfamida, 
vincristina e actinomicina D também têm sido usados1.

Angioblastoma de Nakagawa

O angioblastoma de Nakagawa é um tumor vascular raro, intimamente relacionado ao 
Hemagioendotelioma Kaposiforme2. Os angiomas em tufos são mais leves e superficiais do que os 
hemangioendotelimas kaposiformes. O início ocorre durante a primeira infância (antes dos 5 anos), 
mas ocasionalmente está presente ao nascimento (15%). Eles podem se apresentar como tumores 
solitários, grandes máculas infiltradas ou placas com pápulas sobrepostas7.

O fenômeno de Kasabach-Merritt é um achado clínico que pode acompanhar os casos de 
angioblastoma de Nakagawa e os hemagioendoteliomas kaposiformes. Geralmente se apresenta 
como sensibilidade, crescimento rápido e hematomas em um tumor de tecidos moles em 
crescimento. Apresenta-se como uma coagulopatia de consumo com trombocitopenia (<10.000 
/ mm3) e baixos níveis de fibrinogênio, associada a anormalidades hematológicas como anemia, 
dímeros-D elevados, tempo de protrombina e tempo de tromboplastina parcial. As mortalidades do 
Hemangioendotelioma Kaposiforme e do Angioblastoma de Nakagawa, complicadas pelo fenômeno 
de Kasabach-Merritt pode chegar a 50%3. O tratamento, como qualquer outra anomalia vascular, 
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deve ser feito de maneira multidisciplinar. Corticosteroides isolados raramente são eficazes, mas 
ainda são usados ​​como tratamento de primeira linha. A cirurgia pode ser curativa, mas raramente 
é viável. A vincristina demonstrou ser altamente eficaz, mas as recaídas são frequentes. Terapias de 
suporte como transfusões de fibrinogênio e plasma fresco congelado são úteis. As transfusões de 
plaquetas devem ser evitadas, exceto antes de procedimentos cirúrgicos ou sangramento ativo, pois 
podem causar aumento do tumor7. A heparina, que é útil na coagulopatia de consumo observada 
nas malformações vasculares, não deve ser usada na presença de KMP. A heparina causa a liberação 
de FGF, resultando em crescimento acelerado do tumor e aumento do sangramento.

Sarcomas vasculares 

Sarcomas vasculares surgem de vasos sanguíneos e podem variar de neoplasias benignas sem 
potencial metastático, como hemangiomas a angiossarcomas, com uma propensão extremamente 
alta para recorrência local e metástase10.

Hemangioendotelioma Epitelióide (EHE)

EHE pode ocorrer nos tecidos moles, osso, fígado e pulmão. O EHE dos tecidos moles é 
uniformemente distribuído entre homens e mulheres, ao passo que o do fígado e pulmão ocorrem 
mais comumente em mulheres e tendem a ser multifocais com crescimento extenso ao longo 
de pequenos vasos. Os sintomas são inespecíficos; a apresentação com uma massa dolorosa ou 
sensível é comum nos tecidos moles. Em outros sites, os sintomas dependem da localização. 
O tumor também pode ser assintomático, especialmente no fígado, onde pode ser um achado 
incidental em até 42% dos pacientes10.

A biópsia é necessária para estabelecer o diagnóstico e, devido ao padrão de crescimento 
sólido e aparência epitelióide, esse tumor pode ser confundido com um carcinoma metastático. A 
recorrência local ocorre em cerca de 12–13% [1, 2] dos pacientes com EHE dos tecidos moles. EHEs 
ósseo, hepático e pulmonar costumam ser multifocais no momento do diagnóstico e podem não ser 
ressecáveis ​​quando finalmente diagnosticados. O prognóstico de EHE é variável e frequentemente 
imprevisível. Em cerca de um terço 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 fígado11,12,13.

Os tumores de partes moles isolados devem ser tratados com ressecção curativa com margens 
adequadas. Por causa do risco de recorrência local de 13%, a radioterapia pré / pós-operatória 
deve ser considerada em pacientes onde boas margens não são possíveis ou não puderam ser 
estabelecidas. Visto que metade dos pacientes com metástase desenvolve metástase nodal, eles 
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devem ser considerados para ressecção, o que pode resultar em sobrevida livre de doença em 
longo prazo. Em outros pacientes com doença verdadeiramente multifocal, nenhuma intervenção 
é sugerida até que o comportamento biológico seja avaliado com acompanhamento próximo (TC a 
cada 3 meses)10.

O transplante de fígado é a modalidade mais comumente estudada no tratamento do EHE 
hepático. Mesmo no estudo que relatou a maior taxa de sobrevida em 5 anos, a taxa de sobrevida 
livre de doença em 5 anos foi de apenas 60,2%. Pacientes submetidos a transplante de fígado 
provavelmente estão em um estágio anterior na história natural de EHE e tendem a ter melhor 
sobrevida em 5 anos, e comparações com terapia médica (que geralmente é usada no tratamento 
de pacientes com doença em estágio mais avançado) deve ser feito com cautela14.

EHE pode ocorrer no osso e é mais frequentemente multifocal (55%3), com envolvimento 
predominantemente esquelético. O envolvimento visceral parece ser o critério mais importante no 
prognóstico de EHE no osso12.

A doxorrubicina pode ter algum benefício, mas a eficácia de outros agentes é incerta e requer 
mais estudos. A terapia sistêmica com agentes antiangiogênicos também parece promissora. Em um 
ensaio clínico de fase II de bevacizumabe em pacientes com EHE que envolveu sete pacientes, duas 
respostas parciais (29%), quatro pacientes com doença estável (57%) e um paciente com doença 
progressiva (14%) foram observadas15. Outro estudo de fase II, do French Sarcoma Group usando 
sorafenibe (800 mg por dia), inscreveu 13 pacientes com EHE progressivo para determinar a taxa 
livre de progressão de 9 meses. Quatro dos 13 pacientes (30,7%) permaneceram sem progressão 
em 9 meses. Duas respostas parciais foram observadas no ensaio, que durou 2 meses e 9 meses16. 
O interferon alfa-2b demonstrou produzir regressão substancial em um paciente com doença 
extra-hepática submetido a transplante de fígado. Outros inibidores da angiogênese com atividade 
relatada incluem a talidomida e a lenalidomida10.

A escolha da terapia ideal para pacientes com EHE permanece um desafio na ausência de 
bons ensaios clínicos prospectivos com um braço de controle. EHE pode frequentemente ter um 
curso clínico indolente que dura vários anos, quando o paciente pode permanecer assintomático, 
com a doença sofrendo progressão lenta com períodos de doença estável e em alguns casos raros 
até regressão espontânea. O ritmo lento de crescimento do EHE com períodos prolongados de 
estabilidade, mesmo na ausência de qualquer tratamento, torna difícil interpretar relatórios de 
benefício clínico sem controles adequados10.

Importante
EHE não possui terapêutica padronizada
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Angiossarcomas

Os angiossarcomas são extremamente raros (menos de 2% de todos os sarcomas), 
constituindo neoplasias mesenquimais altamente agressivas que mostram diferenciação endotelial, 
recapitulando muitas das características funcionais e morfológicas do endotélio normal.

Linfedema crônico e exposição à radiação são os fatores predisponentes mais reconhecidos 
para o desenvolvimento de angiossarcomas. O linfedema crônico de qualquer origem pode 
predispor ao desenvolvimento de angiossarcoma, e a ocorrência de angiossarcoma no quadro de 
linfedema é conhecida como síndrome de Stewart-Treves10.

A exposição à radiação é um fator predisponente bem documentado no desenvolvimento 
de angiossarcoma e é comumente observada em pacientes que se submetem à radioterapia para 
câncer de mama. O verdadeiro angiossarcoma pós-radioterapia ocorre na ausência de linfedema 
em pacientes com câncer de mama e outros tipos de câncer, como a doença de Hodgkin, câncer 
endometrial e câncer cervical. A latência após a exposição pode ser de 10 anos ou mais. Outras 
causas menos frequentes incluem: imunossupressão após transplante de rim ou fígado, presença 
de material estranho e exposição ao cloreto de vinila, dióxido de tório e arsênico. O angiossarcoma 
pode ocorrer em associação com outras doenças, como síndrome de Maffucci, retinoblastoma, 
xerodermapigmentoso, síndrome de Klippel-Trénaunay-Weber, neurofibromatose e outros tumores 
neurogênicos10.

O angiossarcoma cutâneo sem linfedema ocorre comumente na região da cabeça e pescoço, 
o couro cabeludo especialmente parece ser um local favorecido, contribuindo com 31–52%17,18 dos 
casos, seguido por extremidades e outros locais. Uma história típica inclui o desenvolvimento de 
uma área semelhante a um hematoma que não desaparece e continua a aumentar. O sangramento 
dessas lesões é corriqueiro e costuma ser o motivo mais comum para procurar atendimento médico. 
Lesões avançadas são elevadas e nodulares, com porções da lesão ulceradas. O envolvimento é 
frequentemente multifocal, o que leva à dificuldade de avaliar clinicamente a extensão da lesão e 
planejar a terapia local, resultando em altas taxas de falha associadas à terapia local inicial10.

O cuidado multidisciplinar em um centro de sarcoma de alto volume é fortemente 
recomendado devido à raridade do angiossarcoma e à falta de ensaios clínicos randomizados para 
orientar o tratamento10.

A terapia sistêmica constitui a base do tratamento para os pacientes com angiossarcoma 
metastático. A taxa de resposta entre pacientes com angiossarcoma é de 29,5% com doxorrubicina 
convencional e 33% com as lipossomais. A sobrevida livre de progressão varia de 3 meses a 3,7 
meses para a doxorrubicina e de 4,2 meses a 5 meses para a doxorrubicina lipossomal17. O estudo 
ANGIOTAX, um ensaio de fase II 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 progressão de 4 meses19. (Figura 1)
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Figura 1
Paciente idoso com Angiossarcoma de couro cabeludo com resposta parcial com Paclitaxel semanal.

Uma análise retrospectiva de 117 pacientes com angiossarcoma metastático demonstrou 
que o paclitaxel semanal pode ter eficácia comparável à da doxorrubicina como agente único em 
pacientes com angiossarcoma cutâneo18.

Outros agentes quimioterápicos usados no angiossarcoma incluem: gemcitabina com 
ou sem docetaxel, associação de doxorrubicina e ifosfamida e vinorelbine. Além disso, agentes 
anti-angiogênicos como bevacizumab, sunitinib, sorafenib e pazopanib também demonstraram 
atividade10.

O angiossarcoma cutâneo apresenta alto índice mutacional (TMB), variações missense de 
aminoácidos com aumento de resíduos hidrofóbicos e assinatura ultravioleta mutacional que 
são preditores importantes de resposta a inibidores de checkpoint. Diversos relatos de resposta 
significativa destes tumores aos inibidores de PD-1, associados ou não ao Ipilimumab, vêm sendo 
publicados recentemente28,29.

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

Tabela 4: Classificação de risco do Sarcoma de Kaposi – SIDA26.

Baixo Risco Alto Risco

Tumor Confinado à pele ou linfonodo Edema 

Sistema Imunológico CD4 >200 CD4<200

Doença Sistêmica
Ausência de infecção 
oportunista, sintomas B 
Performance > 70

História de infecção oportunista
Presença de sintomas B
Performance status <70
Doença relacionada ao HIV

O sarcoma de Kaposi exibe ampla variação clínico-patológica, dependendo (I) da localização 
das lesões de sarcoma de kaposi (linfonodo, interno ou cutâneo), (II) estágio clínico (patch, placa, 
nodular) e (III) classificação epidemiológica. Este último inclui Sarcoma de Kaposi clássico em homens 
idosos, SK africano (endêmico) em homens africanos mais jovens e crianças da África Central, SK 
iatrogênico (principalmente em pacientes transplantados, mas também devido à quimioterapia e 
outras terapias imunossupressoras) e epidemia associada ao HIV / AIDS SK20.

Todas as variantes do KS são causadas pelo herpesvírus8. associado ao sarcoma de Kaposi. 
AIDS-SK responde à reconstituição imunológica e supressão do HIV. Dependendo da localização 
geográfica e da gravidade da apresentação, 50% do AIDS-KS responde à terapia anti-retroviral 
(TARV). O TARV de última geração e o monitoramento de sua eficácia são essenciais no tratamento 
do SK-AIDS e geralmente são suficientes. O objetivo é reconstituir o sistema imunológico e suprimir 
a replicação do HIV, seja no contexto de pacientes virgens de tratamento, em que as lesões do SK 
são a primeira indicação de infecção pelo HIV, ou no contexto da AIDS, onde as lesões do SK indicam 
falha no tratamento antiretroviral (TARV) do HIV21,22,23.

A quimioterapia citotóxica representa o padrão de tratamento para SK104, incluindo em 
crianças. Os agentes que danificam o DNA, como a doxorrubicina, são eficazes em 60–80% dos 
pacientes com SK nos EUA, o que, por outro lado, implica que a terapia de última geração falha 
em até um terço dos pacientes com SK (Figura 2). A sobrevida média em resposta à quimioterapia 
citotóxica é pior em ambientes com recursos limitados e populações com acesso aquém do ideal 
ao tratamento do HIV e do câncer20. 

As formulações lipossomais de doxorrubicina ou daunorrubicina minimizam a toxicidade 
sistêmica. (Figura 2) 

Além disso, o paclitaxel também mostra eficácia clínica contra SK. 
Frequentemente, é considerada uma terapia de segunda linha ou usada em situações onde 

a doxorrubicina não está disponível24,25.
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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 biológica 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 epidêmico. Resposta ao interferon frequentemente requer tratamento contínuo por 6 
meses ou mais, uma vez que o tempo de resposta é normalmente superior a quatro meses. O 
interferon alpha não deve ser considerado uma opção terapêutica atualmente para pacientes com 
sarcoma de Kaposi20.

O uso de imunoterapia com uma combinação de Ipilimumabe em dose baixa associada 
ao Nivolumabe foi relatado em análise preliminar da fase de estudo II braço único no Congresso 
americano da ASCO 2020, com taxa de resposta de 50% em pacientes com sarcoma de Kaposi 
tratados previamente com quimioterapia27.

Importante
Não usar interferon alpha

Futuro: imunoterapia combinada

Conclusão

A diferenciação das lesões vasculares tumorais das malformações é fundamental para 
a instituição rápida do melhor tratamento. No caso de tumores vasculares agressivos como os 
angiossarcomas, sua diferenciação rápida com hematomas ou malformações vasculares contribuem 
para melhorar o prognóstico destes pacientes.
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Definição1 

Antigamente, definia-se Displasia Fibromuscular (DFM) como proliferação de 
músculo liso e tecido fibrótico na parede dos vasos gerando deformidades anatômicas como 
tortuosidades, aneurismas e estenoses. 

 Hoje, define-se DFM como deformidades vasculares de etiologia desconhecida que se 
apresentam como tortuosidades, aneurismas, estenoses, dissecções e outras alterações que 
não estão relacionadas nem à inflamação nem à aterosclerose. 

Essas distorções anatômicas muitas vezes são visualizadas em exames de pacientes 
assintomáticos, mas que podem possuir disfunção parenquimatosa distal às respectivas lesões. 

Importante
Não há inflamação

Não há aterosclerose

Etiologia2,3,4

Desconhecida
Hipóteses:

•	 Hereditário 
•	 Gene 1 regulador 1 da actina / fosfatase (PHACTR1) 
•	 Hormonal (predominância em mulheres)
•	 Trauma / fatores mecânicos

Epidemiologia1,5,6,7,8

Prevalência menor que 1%
Cerca de 60% dos portadores possuem múltiplas artérias acometidas
Cerca de 90% dos acometidos são mulheres
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Sítios anatômicos mais frequentes1,5

Terços distais das artérias renais (60% – 75%) 
Carótidas extracranianas (25% – 30%)
Artérias viscerais (8% – 11%)

Importante
Terço DISTAL das artérias renais 

Quadro clínico possível1,5,9

A maioria dos pacientes são assintomáticos
Atenção especial para:

•	 Hipertensão renovascular (Tabela 1)
•	 Acidente vascular cerebral (AVC) / Ataque isquêmico transitório (AIT)
•	 Aneurisma (artéria renal)
•	 Ruptura de aneurisma (intracraniano)
•	 Dissecção arterial (carótidas)
•	 Oclusão arterial (múltiplas artérias)

Tabela 1: Caracterização de Hipertensão Renovascular (HRV) – modificado.

Caracterização

Início antes dos 30 anos ou depois dos 60 anos

Difícil controle pressórico: uso de três ou mais anti-hipertensivos

Ausência de antecedentes familiares

Piora da função renal com uso de:
•	 inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) 
•	 bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA)

Início súbito da hipertensão

Importante
Maioria assintomáticos 

Hipertensão renovascular
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Classificação radiológica1 (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 
didática o conceito de focal e multifocal. 

•	 A: artéria renal com lesão multifocal / “colar”
•	 B: artéria renal com lesão focal / “circunferencial”
•	 C: artéria carótida com lesão multifocal / “colar”
•	 D: artéria carótida com lesão focal / “circunferencial”

A

C

B

D

Figura 1
Angiografia com classificação radiológica. 

Importante
As DFM são classificadas em focais ou multifocais
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Classificação histológica1,10 (Tabela 2)

A classificação histológica está em desuso devido à dificuldade em se obter amostras 
teciduais para exame anatomopatológico. A coleta de material tem elevada morbidade aos 
pacientes.

Tabela 2: Classificação de DFM.

Classificação

Multifocal
(Displasia medial)

Fibroplasia medial (maior prevalência)

Fibroplasia perimedial (menor prevalência)

Hiperplasia medial (pode ser focal)

Focal
Fibroplasia íntima

Fibroplasia adventícia / periarterial

Exames complementares diagnósticos1,11,12,13,14,15,16,17 

Segue abaixo, alguns conceitos primordiais na investigação diagnóstica dos pacientes 
com DFM. 

Independente do sítio anatômico e consequências funcionais apresentadas pelos 
pacientes portadores de DFM, em alguns casos, não é possível se estratificar e determinar com 
facilidade o melhor exame a ser realizado.

A complementação radiológica abrange inúmeras informações e algumas peculiaridades 
como uso de contraste, radiação etc.

Cabe à equipe médica ponderar os achados clínicos em meio às informações 
apresentadas pelos exames complementares. 

Angiotomografia

Exame padrão ouro (Figura 2).
Evidencia alteração do córtex renal em ambos os rins independente da lesão artérial ser uni 

ou bilateral.
Correta localização e avaliação da estenose da artéria (Figura 2).
Não hiperestima as estenoses em artérias carótidas internas.
Correta mensuração da lesão aneurismática.
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Não permite a mensuração pressórica pré e pós-estenose como o exame arteriográfico 
seletivo.

Figura 2
Angiotomografia evidenciando 
nítida alteração na perfusão em 
rim direito devido à DFM focal em 
terço distal da artéria renal direita.

Angioressonância 

Pode hiperestimar a lesão em investigação

Arteriografia Diagnóstica 

Realizada em caso de tratamento (“arteriografia armada” / angioplastia). 
Vale lembrar que em alguns sítios anatômicos, como artérias carótidas, a indicação de 

arteriografia armada seguida de angioplastia de maneira rotineira já é proscrita pela maioria das 
revisões presentes na literatura.

Permite a mensuração pressórica intraluminal tanto pré como pós-lesão. 
Muitas vezes as imagens realizadas por métodos não invasivos não refletem a real diferença 

pressórica intraluminal.
Possui maior morbidade quando comparado a outros métodos.
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USG Doppler Arterial 

Método eficaz na triagem inicial de pacientes com suspeita de lesão.
Avalia as lesões através de conceitos indiretos como velocidade de fluxo sanguíneo.
Por ser inócuo, este exame é muito utilizado em diversos sítios como artérias carótidas, 

renais etc.

USG de Rins e Vias Urinárias

Muito útil na mensuração da relação córtex-medular renal.
A diferença de tamanho entre os rins maior que 1,5 cm sugere DFM.

Exames Laboratoriais / Séricos

Devem ser solicitados e valorizados pelo médico.
Sódio e potássio – os seus níveis apresentam-se baixos na HRV.
Renina, aldosterona (hiperaldosteronismo) e creatinina – os seus níveis 
apresentam-se elevados na HRV.

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

A cintilografia renal estática (DMSA) avalia a estrutura anatômica do córtex renal à função 
tubular. Após 4h da injeção do radiofármaco, o paciente realiza uma ressonância magnética (RM).

Já a cintilografia renal dinâmica (DTPA) avalia a função glomerular dos rins e a perviedade 
das vias excretoras urinárias. Após urinar, o paciente recebe o radiofármaco específico e realiza uma 
RM. Urina novamente e realiza uma segunda RM.

Figura 3
Cintilografia com presença 
do radiofármaco residual 
em rim esquerdo.
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Figura 4
Cintilografia com alteração 
funcional em rim esquerdo.

Apesar da cintilografia renal não estar preconizada em inúmeros protocolos de DFM, cada 
vez mais este exame assume um papel importante nesta doença. 

Figura 5
Os gráficos denotam baixa perfusão em rim esquerdo.

Os parâmetros clínicos, laboratoriais e radiológicos nem sempre são suficientes para a 
escolha da conduta adequada, obrigando a equipe médica a pesquisar informações na cintilografia.
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Figura 6
Cintilografia renal estática.

Além dos parâmetros já conhecidos, este exame pode evidenciar uma evolução funcional 
negativa do rim contralateral sem piora ou afecção anatômica obstrutiva do rim ipsilateral em 
análise.

Importante
A angiotomografia é o exame padrão ouro na DFM

A cintilografia pode ser importante na DFM renal

Diagnósticos diferenciais1,18,19,20,21,22

Vasculites Primárias

Apresentam síndrome consumptiva com lesão de órgão-alvo associada a modulação 
imunológica com alterações não presentes na DFM como anemia, síndrome pulmão rim, presença 
de ANCA etc. 

São tratadas com corticoides e imunossupressores que geralmente são contraindicados na 
DFM.

Aterosclerose de Artéria Renal

É a principal causa de hipertensão renovascular (HRV). 
A DFM é a segunda maior causa de HRV (Tabela 1).
Acomete terço proximal das artérias renais enquanto que a DFM acomete os dois terços 

distais das artérias renais.
Possui aspecto radiológico apenas focal enquanto que a DFM pode ser focal e multifocal 

(mais comum).



119Displasia Fibromuscular (DFM)

Diagnósticos Diferenciais
Cirurgia Vascular

Aterosclerose de Artéria Carótida Interna
Embolia nos Diferentes Sítios Anatômicos
Isquemia Mesentérica de Etiologia Diversa

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

Terapêutica1,23,24

Artéria Renal

Os anti-hipertensivos de primeira escolha são IECA e BRA seguidos pelos bloqueadores de 
canais e cálcio se necessário.

A antiagregação plaquetária, quando necessária, pode ser realizada com aspirina não 
associada ao clopidogrel.

As cirurgias de revascularização aberta ou endovascular são indicadas em caso de falência do 
tratamento clínico para HRV:

•	 hipertensão refratária às medicações
•	 perda progressiva da função renal

A angioplastia (tratamento endovascular) possui menor morbidade quando comparada à 
revascularização aberta convencional.

A eficiência ou cura dos tratamentos cirúrgicos são questionáveis, 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 cirúrgica é controversa a depender do paciente, das 
especialidades médicas envolvidas e do serviço hospitalar referenciado.

Quando necessária, a ATP deve ser realizada primariamente sem o uso de stent.
A mensuração do gradiente pressórico dentro da própria artéria renal é obrigatória e deve 

ser menor que 5 mmHg após a ATP da lesão.
Não é aconselhável ATP em artérias renais menores que 4mm. Nesses casos deve-se 

considerar cirurgia convencional com veia safena magna.
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Artéria Carótida Interna

Este sitio, quando acometido pela DFM, obedece aos critérios clínicos e anatômicos 
especificos.

Na presença de AVC ou AIT, geralmente faz-se a revascularização.
Com dissecção sem AIT ou AVC, preconiza-se anticoagulação sem abordagem cirúrgica.

Artérias Cerebrais

Lesões aneurismáticas devem ser tratadas profilaticamente na maioria dos casos.

Artérias Viscerais

Muitas vezes devem ser tratadas em virtude da alteração na qualidade de vida devido à 
claudicação pós-prandial.

 Coronárias

Dissecção coronariana sem instabilidade faz-se tratamento clínico com aspirina, clopidogrel 
e anticoagulante. 

Cirurgia apenas se o paciente apresentar instabilidade hemodinâmica.

Importante
ATP de artéria renal pode ser ineficaz na HRV
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Introdução

O exame ultrassonográfico, a cada dia, vem se tornando mais útil na avaliação das doenças 
vasculares. Para a maioria das vasculites, entretanto, não há parâmetros muito bem definidos para 
um diagnóstico definitivo. A doença de Kawasaki, a arterite de células gigantes e, em alguns casos, a 
arterite de Takayasu apresentam sinais muito característicos, como aneurisma de artéria coronária, 
halo hipoecogênico e estenoses na origem da carótida comum esquerda e ou da artéria subclávia 
esquerda, respectivamente. Para as demais vasculites (em especial as vasculites de pequenos 
vasos), não há sinais específicos, sendo de importância crucial o reconhecimento dos parâmetros 
ultrassonográficos e das características das doenças. A Doença de Behçet, por exemplo, além de 
poder causar úlceras orais e genitais, lesões de pele, artrite e uveíte, também podem cursar com 
a formação de aneurismas e tromboses venosas ou arteriais que podem, prontamente, serem 
identificadas ao ultrassom com cores e Doppler1.

Importante
Não há padronização

A análise em modo B (escala de cinza) de vasos muito superficiais, como a artéria temporal, 
exige um transdutor linear de alta frequência (acima de 15MHz preferencialmente). Isso permite 
melhor resolução de imagem, mesmo quando realizado ajuste para muito pequenas profundidades. 
A análise de estruturas mais profundas, obrigatoriamente, exige transdutores de mais baixa 
frequência, sejam eles convexo ou setorial. Na ultrassonografia existem vários tipos de resolução 
que podem ser definidos num aparelho, destacando-se a resolução axial e a resolução lateral. A 
resolução espacial axial refere-se à capacidade de discriminar dois pontos próximos ao longo do 
eixo de propagação do feixe ultrassônico; já a resolução lateral refere-se à capacidade de discriminar 
dois pontos próximos no eixo perpendicular ao da propagação do feixe ultrassônico. A frequência 
refere-se ao número de ciclos completos de oscilação produzidos em um segundo. Quanto maior 
a frequência do transdutor, menor o comprimento de onda sonora e melhor a resolução espacial2.

O modo Doppler colorido traz informações relevantes como áreas de turbilhonamento de 
fluxo e “aliasing” e, em muitos casos, identifica-se oclusões, sejam pela ausência ou pela inversão 
de fluxo. A imagem seguinte evidencia uma artéria vertebral com fluxo invertido em uma paciente 
com sinais e sintomas de Síndrome do Roubo da Subclávia (Figuras 1 e 2).
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Figura 1
Inversão de fluxo identificada ao modo color.

Figura 2
Inversão de fluxo ao modo doppler.

Importante
Transdutor linear: alta frequência

A documentação dos achados de exames deve ser padronizada a título de comparação 
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 referência a linha de base. Ondas multifásicas ultrapassam a linha de 
base, enquanto as monofásicas não ultrapassam, refletindo fluxo numa única direção. As formas 
podem ser de alta, intermediária ou de baixa resistência. As de alta resistência apresentam rápida 
ascensão e rápido decréscimo e podem ser tanto monofásica quanto multifásica. Ondas de baixa 
resistência contêm uma lenta ascensão e lento decréscimo3.

Figura 3
Identificadas onda monofásica de alta resistência.
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Figura 4
Identificadas onda monofásica de baixa resistência.

Figura 5
Identificadas onda multifásica.

As vasculites de grandes vasos, especialmente, têm parâmetros bem definidos de diagnóstico 
ultrassonográfico; porém, a ultrassonografia com cores e com Power Doppler vem aumentando sua 
importância no diagnóstico de uma série de doenças reumatológicas. Por exemplo:

a. Artrite Reumatóide: pode ser evidenciado fluxo na articulação metacarpofalangeana 
ou ulnocarpal que se reduz ou desaparece à compressão com o probe e/ou 
irregularidade cortical ao modo B.

b. Espondilite Anquilosante: irregularidades na inserção e aumento da vasculatura no 
tendão de Aquiles.

c. Artrite Psoriática: aumento de vascularização da articulação interfalangeana de 
paciente com artrite psoriática.

d. Artrite Gotosa: vascularização sinovial e identificação do tofo.

Importante
Fluxo na articulação

Além disso, a avaliação ultrassonográfica tem valor adjuvante no diagnóstico de Lupus 
Eritematoso Sistêmico (LES) quando na identificação de erosões e tenossinovites da articulação 
das mãos, na Síndrome de Sjögren, na avaliação da glândula submandibular e outros diferentes 
diagnósticos4.

O ultrassom pode ser considerado o estetoscópio dos médicos que fazem avaliação e 
seguimento de paciente com doenças arteriais e venosas e também nas musculoesqueléticas4.
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Vasculites primárias de grandes vasos

Arterite de Células Gigantes

O papel da ultrassonografia no diagnóstico de doenças ateroscleróticas já tem sua relevância 
muito bem determinada. Nas vasculites, sua importância vem aumentando, principalmente relativa 
a grandes vasos. Hoje, já há serviços especializados em reumatologia que utilizam parâmetros 
ultrassonográficos para diagnóstico definitivo e tratamento de arterites de células gigantes5. Vários 
estudos já avaliaram a importância da ultrassonografia e suportam que deve ser o exame de escolha 
em pacientes com suspeita de arterite de células gigantes6.

No estudo Biópsia da Artéria Temporal Versus Ultrassonografia (TABUL), em coorte com 
381 pacientes que foram submetidos à ultrassonografia e exame anatomopatológico de artéria 
temporal, obteve-se sensibilidade de 39% para biópsia (95% de intervalo de confiança (CI) 33 a 46%), 
significativamente menor ao exame de ultrassonografia (54%, 95% CI 48% a 60%). A especificidades 
da biópsia (100%, 95% CI 97% a 100%) foi superior ao ultrassom (81%, 95% CI 73% a 88%). Estratégias 
combinando julgamento clínico com biópsia mostram sensibilidade e especificidade de 91% e 
81%, respectivamente. Já com a ultrassonografia, 93% de sensibilidade e 77% de especificidade. 
Os resultados ficam limitados pela ausência de um exame padrão ouro do diagnóstico da arterite 
de células gigantes, porém, o ultrassom se mostra útil na conclusão diagnóstica e tratamento de 
muitos pacientes, sendo custo-efetivo e virtualmente sem qualquer morbidade adicional. Estudos 
adicionais ainda são necessários para concluir que o ultrassom é superior à biópsia7.

Nas vasculites de grandes vasos, o aumento da espessura mediointimal reflete a inflamação 
na parede do vaso devido à mobilização e migração de miofibroblastos no complexo mediointimal. 
Esse aumento pode ser causa de estenoses, oclusões e consequente isquemia. Nas imagens 
ultrassonográficas, o edema mural se correlaciona, morfologicamente, com o sinal no “halo”. Ao 
se realizar a compressão do vaso, não se observa a completa aposição das adventícias anterior 
e posterior. Isso é reflexo do espessamento da parede e apresenta sensibilidade de 77-79% e 
especificidade de 100%. A compressão ajuda a aumentar a especificidade e sensibilidade do exame, 
pois diferencia o pseudo-halo que aparece em consequência do preenchimento incompleto do 
vaso ao modo colorido no ultrassom8.

Importante
Edema mural: sinal do “halo”
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Os parâmetros ultrassonográficos para melhor acurácia diagnóstica são:

a. Frequência Modo B: 10 – 20 MHz (o maior possível)
b. Frequência Color Doppler: 7 – 12 MHz
c. Frequência de repetição de pulso (PRF): 2 – 3 Khz
d. Profundidade: 1 – 2 cm
e. Posição focal: 4 mm
f. Número de focos: 1

Fazer o correto ajuste no ganho de modo B e não deixar o ganho de cores muito intenso para 
correta identificação do halo hipoecogênico (ganho de cor muito intenso pode cobrir o halo). Com 
o paciente na posição supina, a artéria temporal deve ser analisada em seu tronco principal e nos 
ramos parietal e frontal. A padronização do exame das artérias temporais melhora a sensibilidade e 
especificidade no diagnóstico e o completo exame não dura mais que 10 minutos, sendo de baixo 
custo e podendo ser ferramenta adjuvante útil para evitar complicações graves como amaurose9.

Arterite de Takayasu

Na Arterite de Takayasu, a ressonância magnética é o principal método de escolha, com 
sensibilidade de 92% no diagnóstico contra 81% na ultrassonografia. Entretanto, em estudo coorte 
com 126 pacientes com arterite de Takayasu, aproximadamente 80% dos pacientes apresentavam 
estenose da artéria subclávia ou da carótida comum10.

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

A avaliação do espessamento médio-intimal (IMT) também é significativa, tanto no 
diagnóstico quanto na atividade da doença e sua recidiva. Svensson, C., em estudo publicado 
na Clinical Physiology and Functional Imaging em 2019, descreve o papel do ultrassom de alta 
frequência em modo B na monitorização da atividade inflamatória da doença. O IMT na artéria 
carótida comum foi identificado de 2-3 mm em paciente com atividade de doença, 1-2 mm em 
pacientes clinicamente estáveis 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 diâmetro do 
vaso, e/ou áreas hipoecogênicas, interpretadas como edema de parede do vaso11.
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Vasculites primárias de médios vasos

Doença de Kawasaki

Os sinais ultrassonográficos não são específicos na maioria das vasculites. Os achados devem ter 
acurada correlação clínica para que seja definido o diagnóstico com precisão. Na doença de Kawasaki, 
entretanto, o Ecocardiograma Bidimensional tem seu valor muito bem estabelecido e há parâmetros 
que possibilitam o diagnóstico direto e, ainda, tem importância no seguimento da doença. A Doença de 
Kawasaki é uma vasculite de médios vasos, predominantemente das artérias coronárias. A destruição 
da arquitetura vascular durante a fase aguda, associada à pressão hidrostática, geram o aparecimento 
de aneurismas que, em consequência, podem evoluir para trombose ou, em raros casos, ruptura.

O Ecocardiograma deve ser realizado em centros especializados em ecocardiografia pediátrica. 
A avaliação das coronárias deve seguir um padrão para que nenhuma das artérias não seja avaliada. 
Tronco da artéria coronária esquerda (eixo curto precordial ao nível da válvula aórtica, eixo longo 
precordial do ventrículo esquerdo e eixo longo ventricular subcostal), Descendente Anterior (eixo curto 
precordial ao nível da valva aórtica, eixo longo precordial tangencial superior do ventrículo esquerdo e 
eixo curto precordial do ventrículo esquerdo), Ramo circunflexo esquerdo (eixo precordial ao nível da 
válvula aórtica e corte apical das quatro câmaras) e Artéria coronária direita em segmentos proximal, 
médio e distal nos eixos precordial, subcostal e apical. A localização e o número de aneurismas devem 
ser devidamente anotados a fim de diagnóstico e posterior comparação12.

A classificação dos aneurismas, inicialmente, baseava-se no valor absoluto do diâmetro da 
artéria; porém, isso não leva em consideração o peso, altura e idade da criança, podendo haver 
erros de interpretação. A padronização atual exige que se transforme as medidas encontradas para 
o “Z score”, o qual considera também superfície corpórea. O sistema Kobayashi para cálculo do Z 
score se baseia no maior número de crianças consideradas sem alterações e está disponível na 
calculadora online no site http://raise.umin.jp/zsp/calculator12. O seguinte padrão é utilizado na 
definição dos aneurismas:

a) Normal: Z score menor que 2
b) Ectasia: Z score 2 a 2,5
c) Aneurisma pequeno: Z score 5 a 10
d) Aneurisma grande: Z score maior que 10 ou artéria com diâmetro maior que 8 mm

O ecocardiograma se mostra eficaz no diagnóstico e no seguimento desses pacientes; quanto 
maior o Z score ou aumento do diâmetro da artéria em exames subsequentes evidenciam maior 
necessidade de repetidos exames em curto espaço de tempo, a fim de definir o melhor tratamento 
e seus resultados12.

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

A poliarterite nodosa é uma vasculite de médios vasos que acomete artérias de qualquer 
local do corpo, mas tem tendência a poupar os pulmões. Afeta homens mais comumente que 
mulheres e de idade de 40 a 70 anos, sem correlação com a etnia. São tipicamente anticorpos 
anticitoplasmáticos de neutrófilo (ANCA) negativos, o que auxilia no diagnóstico diferencial com a 
poliangeíte microscópica, por exemplo. Ela pode ser idiopática ou secundária a outras causas, como 
infecções 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, manifestações cutâneas 
e renais são os achados mais comuns13. Não há sinais ultrassonográficos específicos. O diagnóstico 
dependerá de achados clínicos associados à presença de estenoses, aneurismas ou oclusões de 
artéria viscerais, por exemplo, na ausência de aterosclerose.

Outras Vasculopatias

As vasculites primárias de pequenos vasos como a Granulomatose de Wegener, Churg Strauss, 
Poliangeite microscópica, Henoch Schönlein, Vasculitese Crioglobulinêmicas e Vasculites cutâneas 
dependem de um conjunto de sinais e sintomas associados a exames laboratoriais e de imagem 
que, associados, são capazes de fechar o diagnóstico; o mesmo para as vasculopatias secundárias. 
A ultrassonografia pode ser útil, porém com achados inespecíficos ou mesmo como adjuvante para 
realização de biópsias, por exemplo. A seguir, alguns exemplos de achados importantes em algumas 
doenças, porém não específicos.

Tromboangeíte Obliterante

Tromboangeíte Obliterante (TAO), também conhecida como Doença de Buerger, é uma 
doença inflamatória segmentar não aterosclerótica que comumente afeta artérias de pequeno 
e médio calibre, veias e nervos dos braços e das pernas, sendo que seu primeiro relato foi no 
ano de 1879. Os reagentes de fase aguda normalmente estão em níveis normais. A causa ainda 
é desconhecida, embora a exposição ao tabaco seja sabidamente peça central no início e na 
progressão da doença14.

Nenhum exame é específico para a Doença de Buerger, sendo que vários critérios já foram 
adotados para o diagnóstico. Os critérios utilizados por Olin JW. em publicação no New England Journal 
of Medicine no ano 2000 são: idade menor que 45 anos com uso atual ou recente de tabaco, presença 
de isquemia distal documentada por testes não invasivos e exclusão de estados de hipercoagulabilidade, 
diabetes mellitus ou fontes emboligênicas (descartado por ecocardiograma e angiografia).
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O exame dúplex ultrassom não é capaz de fornecer, sozinho, o diagnóstico da doença; 
porém algumas características devem ser notadas. Ao modo B, as artérias podem ser visibilizadas 
com espessamento médio-intimal sem doença aterosclerótica associada. No sistema venoso, 
a falta de compressibilidade indica tromboflebite, ajudando a corroborar com o diagnóstico. Ao 
modo colorido, é possível identificar oclusões e a associação de múltiplas colaterais tortuosas e 
vicariantes que, na angiografia, são conhecidas com imagem em “saca-rolhas”. Em casos extremos, 
em que se deve ser tentada revascularização por risco iminente de perda de membro, a avaliação 
do leito distal, muitas vezes, só é possível com o exame dúplex, pois, muitas vezes, o enchimento de 
contraste se torna tão lento que não é possível a identificação 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 Búfalo” foi identificado em 8 membros. Consiste em um círculo hiperecóico no interior e outro 
hipoecóico externamente. Outro sinal, chamado “Raiz de Lotus”, foi observado em 13 membros. 
Consiste em imagem resultante de múltiplas recanalizações em trombo organizado. Além disso, 
espessamento fibroso foi identificado em 10 membros e calcificações ao longo da íntima ou média 
em 6 membros. Assim, a utilização do dúplex scan é extremamente útil no planejamento de casos 
que necessitem de revascularização e a utilização do IVUS se mostra promissor no entendimento 
da fisiopatologia da TAO, ajudando nos procedimentos por via endovascular.

Importante
Espessamento sem aterosclerose

Hanseníase

A hanseníase é doença infecciosa crônica causada pelo Mycobacterium leprae, que afeta 
principalmente a pele e o sistema nervoso. O aparecimento de úlceras, pele de aspecto livedóide 
e a presença de neuropatia periférica podem mimetizar uma vasculite, em especial a poliarterite 
nodosa15. O diagnóstico é baseado em achados clínicos e na eletroneuromiografia. A neuropatia é 
caracterizada pela hipertrofia dos troncos nervosos em diferentes segmentos, como o nervo ulnar 
acima do epicôndilo medial, o nervo mediano ao nível do túnel do carpo e o nervo fibular posterior 
à cabeça da fíbula.

Os exames de imagem podem ser úteis também no prognóstico da doença e identificação 
de complicações. Na ressonância magnética, a hiperecogenicidade e/ou hipersinal do nervo na 
sequência ponderada em T2, com identificação da estrutura fasciculada, sem a identificação do 
epineuro, associadas à forte realce após administração de gadolíneo, são identificadas como 
imagens de pior prognóstico, assim como a imagem de hiperemia ao ecodoppler que também é 
fator de pior prognóstico.
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Os principais achados ultrassonográficos são: ao modo B, identifica-se espessamento 
hipoecogênico do nervo periférico com o aparecimento de suas fibras e, ao modo color, o aumento 
da vascularização do nervo (hiperemia)16.

Importante
Hipoecogenicidade do nervo periférico

Ergotismo

O ergotismo é uma doença arterial periférica que acomete pacientes em uso de 
medicamentos derivados de alcalóides do ergot e tem taxa de incidência de 0,001 a 0,002%. Apesar 
de raro, deve ser considerado no diagnóstico diferencial de insuficiência arterial, principalmente 
naqueles pacientes sem fator de risco para doença aterosclerótica. Os alcalóides do ergot têm 
efeito sobre os receptores alfa-adrenérgicos da musculatura lisa da parede dos vasos sanguíneos. 
Como consequência direta, pode haver redução do lúmen das artérias secundário ao vasoespasmo 
provocado pela medicação17.

Vasos coronarianos, do sistema nervoso central, da retina ou mesmo viscerais podem ser 
acometidos; porém, as artérias mais acometidas diretamente são a artérias ilíacas externas e 
femorais superficiais. Os achados mais comuns são os sintomas de insuficiência arterial periférica, 
como claudicação de glúteos e panturrilhas, associados à diminuição de amplitude de pulsos 
femorais e distais.

Ao exame ultrassonográfico, identifica-se artérias de paredes regulares e sem placas ou 
calcificações que sugiram doença aterosclerótica. O ecodoppler de aorta abdominal e ilíacas é 
imprescindível. Nesse caso, identificam-se artérias ilíacas externas de fino calibre e velocidade de 
pico sistólico aumentada. Exames de controle dentro de poucas semanas após início do tratamento, 
normalmente, vão indicar redução nas velocidades documentadas previamente e são úteis para 
corroborar com o diagnóstico e a efetividade do tratamento.

Importante
Iliaca externa: fino calibre e elevada VPS
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Displasia Fibromuscular

A displasia fibromuscular (DFM) é uma doença vascular não inflamatória e não aterosclerótica, 
de etiologia desconhecida, que envolve artérias de pequeno e médio calibre, sendo mais comum 
em mulheres jovens caucasianas entre 15 e 50 anos, sem história familiar da doença. A artéria 
renal, a artéria carótida extracraniana e a vertebral são as mais acometidas, embora qualquer leito 
arterial possa ser atingido. A DFM pode se apresentar como doença arterial sistêmica que mimetiza 
vasculites, o que pode ser potencialmente grave, pois exige tratamento diferente17. A ultrassonografia 
pode ser útil no diagnóstico da DFM, apesar de a angiografia por cateter ser considerada o exame 
padrão ouro18. O envolvimento da camada média é visto como o clássico padrão “colar de pérolas” 
e pode ser identificado também ao modo color no ultrassom (Figuras 6 e 7).

Figura 6 e 7
Aspecto de “colar de pérolas” ao modo color.

Além disso, a parede da artéria pode estar mais fina pela ruptura da lâmina elástica interna 
dando origem a aneurismas ou espessamentos por lesões displásicas, formando estenoses; 
portanto, com o dúplex ultrassom também é possível identificar turbulência de fluxo com altas 
velocidades e tortuosidades associadas19.

Segundo consenso internacional para diagnóstico e condução 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 angiorressonância 
magnética (ARM) uma alternativa aos pacientes com contra-indicação ao uso de contraste iodado. 
O ultrassom dúplex pode ser utilizado como exame de imagem inicial somente em centros 
especializados e com experiência no diagnóstico da DFM. Nas displasias cerebrovasculares, o dúplex 
scan também pode ser utilizado em centros com experiência, porém há limitação na identificação 
de lesões 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 sítio 



135Parâmetros Ultrassonográficos em Vasculopatias

Diagnósticos Diferenciais
Cirurgia Vascular

inicial de acometimento, devem realizar ao menos um exame de imagem que avalie desde a região 
intracraniana até a região pélvica, sendo a ATC ou ARM os métodos de escolha20.

Conclusão

O exame de ultrassom pode ser útil e, muitas vezes, definidor diagnóstico de uma série de 
vasculites, especialmente as de grande vasos; porém, as manifestações sistêmicas das vasculites de 
médios e pequenos vasos também podem ser identificadas ao exame ultrassonográfico. Aparelhos 
de alta resolução podem ter maior sensibilidade e especificidade e é de crucial importância a 
padronização na aquisição de imagens, o que torna, muitas vezes, um centro especializado essencial 
para o correto diagnóstico.
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Introdução

No último Censo Nacional, realizado pela Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), ficou 
evidente a importância do manejo e cuidados dos pacientes portadores de insuficiência renal 
crônica em terapia de substituição renal. A pesquisa mostrou um número crescente de portadores 
de insuficiência renal, porém não acompanhado de um aumento proporcional dos pacientes com 
necessidade de terapia de substituição renal, ou seja, evidenciou que ainda estamos deficitários 
na disponibilidade das sessões de hemodiálises no país, mantendo altas taxas de mortalidade, se 
comparadas com os países mais desenvolvidos, e alguns países da América do Sul como Chile e 
Uruguai1.

Esta questão se agrava, uma vez que o número de pacientes com doenças crônicas, tais como 
hipertensão e diabetes, que são responsáveis por 60% dos casos de insuficiência renal dialítica, 
vêm aumentando e esse fato somado ao aumento da sobrevida global da população fará com que 
a demanda por hemodiálise aumente ainda mais1,2.

O censo da SBN, de 2019, estima que temos um total de 133.464 pacientes em programa 
de hemodiálise no Brasil, ou seja, um total aproximado de mais de vinte milhões de sessões 
de hemodiálise em um ano; fato que deixa claro a importância de nós, cirurgiões vasculares, 
entendermos um pouco mais sobre, não apenas a confecção dos acessos, mas também de sua 
fisiopatologia, a avaliação de seu funcionamento, bem como possíveis complicações que não 
estamos habituados a pesquisar1,2.

Quando confeccionar a fístula arteriovenosa

A superioridade do uso da fístula sobre o cateter, no uso crônico para sessões de hemodiálise, 
já foi amplamente debatida na literatura, e não é mais um ponto de discussão. Os cateteres são 
muito importantes no manejo destes pacientes, tanto na fase aguda quanto na fase crônica, porém 
não devem substituir definitivamente o acesso em um paciente com opções de confecção de fístula 
arteriovenosa3.

Uma boa prática para o paciente com insuficiência renal em progressão, já em fase avançada 
da doença, ou seja, estádio 4 (taxa de filtração glomerular entre 15 a 29mL/min/1,73m2), é a 
programação da confecção de uma fístula arteriovenosa antes do início da hemodiálise3. Desta 
forma, evita-se a internação com punções venosas periféricas e principalmente o uso dos cateteres 
de duplo lúmen para hemodiálise evitando-se possíveis tromboses venosas centrais, além de 
episódios de infecções para estes pacientes4,5.
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Além dos benefícios citados, a indicação precoce da FAV nos dá tempo para uma melhor 
programação da mesma com avaliação ultrassonográfica das possíveis veias a serem utilizadas, 
além de termos um tempo livre de hemodiálise onde já ocorrerá a maturação desta fístula, estando 
pronta para seu uso no momento que for necessária. 

Importante
Confeccionar a FAV antes de iniciar a hemodiálise 

Fisiopatologia da fístula arteriovenosa

Alterações Circulatórias Sistêmicas

A formação de uma fístula arteriovenosa (FAV) impõe efeitos cardiovasculares imediatos6,7. Após 
o desclampeamento da FAV ocorre a imediata diminuição da resistência vascular e com isso o fluxo 
sanguíneo é desviado de um sistema de alta resistência (arterial) para um de baixa (venoso)8,9. Com 
aumento do retorno venoso ocorre uma sobrecarga volêmica no coração, provocando o estiramento 
de câmaras cardíacas direitas e consequentemente das do lado esquerdo levando ao aumento do 
débito cardíaco tanto a direita como a esquerda, graças ao mecanismo de Frank-Starling6,8,10. Existe 
a descrição de aumento de 6x do fluxo sanguíneo no membro que tem a FAV, quando comparado 
com o membro contralateral11; em média o fluxo da artéria braquial, medido pelo Dúplex Doppler, 
aumenta de 56,2 ± 200 ml/min antes da criação da FAV para 365,0 ± 129,3 ml/min após 1 dia11,12.

Com o desvio do fluxo para o sistema venoso ocorre diminuição da pressão arterial que 
é identificada, de forma aguda, pelos mecanismos de controle neurológico da pressão, como os 
barorreceptores carotídeos e aórticos, que provocam a maior atuação do sistema simpático através 
de vasoconstricção e liberação de catecolamina, o que provoca aumento da frequência cardíaca e 
maior contratilidade miocárdica, culminando também num aumento do débito cardíaco13.

A presença de FAV por si só é um potente preditor de doenças cardiovasculares e morte em 
paciente com insuficiência renal em estágio final6,7,14,15. Estudos prospectivos mostram que mudanças 
no ecocardiograma, como tamanho da área cardíaca e aumento da fração de ejeção, ocorrem após duas 
semanas de pós-operatório6,10 e que a compressão de apenas 1 minuto da FAV demonstra alteração 
no suplemento de oxigênio no coração6,16. Buckberg et al mostrou que após a criação da FAV em 
cachorros, havia a simultânea redução da pressão diastólica e aumento da demanda de oxigênio pelo 
miocárdio, resultando na hipoperfusão do ventrículo esquerdo e subsequente isquemia miocárdica17. 
Diante desses fatores, qualquer FAV pode precipitar insuficiência cardíaca e infarto do miocárdio7,18.

Importante
Lembrar de ICC e IAM pós-confecção de uma FAV
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Alterações Circulatórias Locais

As alterações anatômicas nas paredes dos vasos vão surgindo com o passar do tempo, ou 
seja, com a maturação e com a cronificação do acesso19.

Quando a FAV é formada e o fluxo é desviado da artéria para veia, ocorre um aumento do 
shear stress e da pressão sobre a parede do lado venoso. A mudança de shear stress e pressão 
é sentida pelas células endoteliais que produzem agentes vasodilatadores, como o óxido nítrico, 
fatores de crescimento que controlam a migração e proliferação da camada muscular do vaso e 
moléculas de adesão celular19,20. A maior produção de óxido nítrico vai provocar uma vasodilatação 
do vaso, na tentativa de diminuir o shear stress, e isso ocorre nas primeiras 12 semanas após a 
confecção21; já os fatores de crescimento provocam um espessamento da camada média, o que por 
definição é a arteriorização da veia. Esses dois fenômenos, dilatação e espessamento da parede, 
são essenciais para um bom acesso para hemodiálise.

Na porção arterial ocorrem alongamento e dilatação progressiva na parte proximal, 
provavelmente causados pelo aumento da velocidade circulatória nesse vaso ou por alterações 
degenerativas da parede arterial, provocadas pela turbulência do sangue local. A artéria distal 
geralmente não sofre alterações. 

Importante
Sempre respeitar o tempo de maturação de uma FAV

Mensuração da qualidade da fístula

Mensuração da Cinética da Ureia

O melhor método para mensuração da hemodiálise é o cálculo matemático do clearance da 
fração de ureia (Kt/V)22.

Ureia Kt/V é mais conveniente mensurada usando o modelo matemático da concentração de 
ureia pré e pós-diálise. Uma amostra de sangue é retirada antes da injeção de salina, heparina ou 
outros potenciais diluentes. A amostra pós-diálise deve ser coletada após 3 minutos de terminada 
a diálise ou durante o uso do método slow-flow (100 ml/min por 15 segundos). Deve-se fazer a 
mensuração pelo menos 1 vez ao mês22.

Um método aprovado pelo DOQI, que pode ser utilizado para calcular o Kt/V, é a equação 
de Daugirdas (1996): spKt/V = – ln(R – 0,008 x t) + ( 4 – 3,5 x R) 0,55 x UF/V. Em que: R é pré-ureia/
pós-ureia, t é a duração da sessão em horas, – ln é o logaritmo natural negativo, UF é a perda de 
peso em quilogramas e V é o volume de distribuição de ureia antropométrica em litros, que pode 
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ser calculado utilizando a equação de Watson ou simplesmente estimando como 0,55 x peso pós-
diálise. Outra opção é o método de Lowrie, de 1983: Kt/V = ln pré-ureia/pós-ureia.

De acordo com Kdoqi (2015) o objetivo do Kt/V é ser maior do que 1,4, sendo o mínimo 
aceitável 1,2.

Disfunção do Fluxo

A disfunção do fluxo é um problema comum, tipicamente associada à estenose ou trombose 
da FAV, levando falha da hemodiálise com contribuição significativa da mortalidade e custo ao 
sistema de saúde18. 

Vários métodos são propostos para avaliação da fístula para detecção de estenose antes de 
ocorrer a disfunção do acesso. 

Estratégias para tentar prever disfunção incluem:

Avaliação clínica
•	 Exame físico (inspeção, palpação e ausculta) que deve ser realizado no paciente 

quando está fora da sessão de hemodiálise
•	 Dificuldade de canulação
•	 Dificuldade de hemostasia após sacar a agulha

Pressão venosa dinâmica (DVP) 
Somente quando se tem alterações clínicas deve-se pensar em fazer exames de imagem para 

investigação da causa da disfunção e assim programar o melhor tipo de tratamento23.

Importante
A disfunção de uma FAV é diagnosticada ao exame físico

Principais complicações dos acessos para hemodiálise 

As principais complicações dos acessos para hemodiálise são bem conhecidas e não são raras, 
sejam estas relativas aos cateteres, sejam relativas às fístulas. Esse capítulo não tem por função 
discursar sobre complicações corriqueiras, portanto iremos passar brevemente pelas principais 
complicações que vemos no dia a dia de quem vive a realidade destes acessos e depois iremos 
discutir complicações de exceções das quais nem sempre, ou nem todos nós, prestamos atenção.



145Doença Renal Crônica Dialítica / Fístula Arteriovenosa

Diagnósticos Diferenciais
Cirurgia Vascular

Cateteres

Complicações não Infecciosas

Sem dúvida a complicação não infecciosa mais frequente de um cateter venoso é a parada do 
funcionamento do mesmo; seja devido à trombose ou à disfunção, ela é praticamente o desfecho 
da vida útil de um cateter, caso não apresente outras complicações ou se não intervirmos. Seja pelo 
mau uso do cateter (falha no selo de heparina ou salinização), falha em sua implantação (curva 
muito angulada ou pinçamento) ou ainda pela falência do material sintético, o esperado é que um 
cateter evolua para disfunção total ou parcial após 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 permanência, este pode continuar a funcionar normalmente por 
tempo maior que o esperado.

Outra complicação não infecciosa, porém potencialmente grave, é o pneumotórax como 
complicação decorrente da implantação do cateter. Atualmente vem se usando com frequência 
cada vez maior a punção ecoguiada para evitar este tipo de complicação, bem como para 
punções arteriais inadvertidas ou outra complicações relacionadas ao implante. O uso rotineiro 
do implante do cateter guiado por fluoroscopia também é fator de proteção para o sucesso do 
procedimento3,24. 

Complicações Infecciosas

As complicações infecciosas são as mais comuns encontradas dentre os cateteres de longa 
permanência, e acabam sendo a causa mais comum de retirada do mesmo. Esta infecção pode 
ser relacionada ao próprio cateter, sua porção inserida no subcutâneo, ou relacionada à corrente 
sanguínea.

O exame clínico é fundamental para suspeitarmos da infecção relacionada à área de 
implantação do cateter, porém a infecção sistêmica (infecção de corrente sanguínea) permanece 
sendo desafiadora tanto para o diagnóstico, quanto para o manejo clínico25.

A suspeita clínica da infecção sistêmica se faz através de história clínica e sinais indiretos, 
tais como picos febris e calafrios, esses podendo ser notados durante a sessão de hemodiálise ou 
não. Frente à suspeita, a coleta de hemocultura pareada deve ser realizada (amostra do cateter e 
de acesso periférico).
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Confirmação da Infecção de Corrente Sanguínea

•	 Ambas as culturas positivas
•	 Crescimento do mesmo agente infeccioso em ambas
•	 Crescimento maior do agente infeccioso, pelo menos três vezes, maior na cultura do 

cateter que na cultura periférica
•	 Apenas a cultura do cateter for positiva
•	 Quando paciente em Sepse sem nenhum outro foco infeccioso

Na vigência de quadro infeccioso, com confirmação, ou não, da fonte, a antibioticoterapia 
empírica deve ser iniciada. Após a identificação do agente infeccioso devemos ajustar a terapia 
antimicrobiana, realizando-se tanto antibiótico sistêmico, quanto no cateter (terapia de selo) por 7 
a 14 dias.

Após 72 horas deste tratamento, devemos coletar novo par de hemocultura para avaliação 
da eficácia do tratamento; caso a cultura do cateter mantenha-se positiva para o mesmo agente 
infeccioso, indica-se a retirada do mesmo. 

Outros fatores que indicam a retirada do cateter de longa permanência são: instabilidade 
hemodinâmica (na presença de sepse), sepse ou bacteremia após 48 horas de antibióticoterapia 
guiada pela cultura e complicações sistêmicas como embolia séptica ou endocardite, além da 
cultura positiva para Staphylococus aureaus3,26,27. 

Importante
Não manter um cateter por tempo prolongado se o paciente 

tiver possibilidade de realizar uma fístula

Fístulas Arteriovenosas 

De acordo com o NationalKidney Foundation – DialysisOutcomesQualityInitiative (NKF-
DOQI), que tem por objetivo criar guidelines para direcionamento dos cuidados da doença renal 
crônica e para os cuidados de diálise, 70% dos pacientes em programa de terapia renal substitutiva 
deveriam ter como acesso uma fístula arteriovenosa.

Ou seja, além dos benefícios óbvios que as fístulas nos trazem, como baixíssimos índices de 
infecção se comparadas aos cateteres, também nos trazem uma responsabilidade para preservação 
e reconhecimento de possíveis complicações das mesmas. 

Temos diversas possibilidades de confecções de fístulas, sejam com veias autólogas, sejam 
com o uso de próteses, nos membros superiores ou membros inferiores. Junto com tantas opções, 
temos diversas possibilidades de complicações também. Por tratar-se de assunto extenso, irei 
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citar brevemente as complicações mais corriqueiras e descrever um pouco mais profundamente 
complicações de exceção28,29. 

Complicações mais frequentes

Aneurisma/Pseudoaneurisma

Embora sejam patologias diferentes, irei apresentá-las no mesmo tópico devido às 
suas semelhanças clínicas. Quando nos referimos a aneurisma e pseudoaneurisma de fístulas 
arteriovenosas, pensamos nas dilatações em território venoso. Sem dúvida é a patologia mais 
frequente, uma vez que a história natural de uma FAV duradoura será a dilatação do território 
venoso – isso não quer dizer que sempre será necessária uma intervenção.

Dentre estas patologias, o pseudoaneurisma é a que apresenta maior risco, uma vez que ela 
está intimamente relacionada com a fraqueza da parede venosa, secundária à repetidas punções 
sofridas ao longo de sua vida útil; ou seja, por conta de repetidas punções no mesmo sítio, acaba 
evoluindo um esgotamento desta parede, podendo formar um pseudoaneurisma, onde parte da 
parede passa a ser o próprio tecido celular subcutâneo e a pele30,29.

Sabemos qual a gravidade de um sangramento com fluxo arterial caso ocorra a fístula cutânea, 
ou seja, a “explosão” deste pseudoaneurisma com exteriorização do sangramento. Diante disto é 
importante avaliarmos precocemente essa condição clínica e pensarmos em soluções preventivas, 
tais como:

1. No caso de pele íntegra, sem história de sangramento ou dificuldade de parada de 
sangramento após o uso da FAV, apenas alterar o sítio de punção pode ser a solução.

2. No caso de sangramentos persistentes após o uso da FAV, mas sem sangramentos 
maiores ou sinais de ulceração cutânea, programar uma nova FAV e proceder com a 
ligadura desta, no mesmo ato operatório.

3. Sinal de sangramento, ulceração cutânea com coágulo ou história referida de 
sangramento de forte intensidade, antes de chegar ao serviço de referência; proceder 
com a ligadura da FAV e implante de cateter até realização de nova FAV. 

No caso do aneurisma verdadeiro, a intervenção só se faz necessária caso traga desconforto 
para o paciente, seja pelo calibre destes aneurismas, seja por compressões nervosas que podem 
cursar com dor. 
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Trombose e Estenose

Conforme já discutido no tópico mensuração da qualidade da fístula, estas patologias estão 
intimamente relacionadas com a oclusão e falência da mesma. No caso de uma trombose da FAV, 
podemos pensar em recanalização através de tromboembolectomia ou procedimento endovascular, 
a depender da etiologia desta trombose e características da FAV a ser tratada.

No caso das tromboses agudas, por hipofluxo durante a sessão de hemodiálise ou por uma 
obstrução mecânica no sítio da fístula, podemos pensar em sua recanalização caso seu histórico seja 
favorável, ou seja, apresentar um bom funcionamento antes do evento, associado à facilidade das 
punções, bem como frêmito satisfatório e bom aspecto cutâneo local. Caso já esteja com histórico 
de comprometimento de seu fluxo, muito tempo de uso, alterações cutâneas mais importantes, 
talvez a programação de uma nova FAV seja a melhor opção. 

Em relação às estenoses, as possibilidades são maiores, pois podem ocorrer tanto em fístulas 
recém-confeccionadas, quanto em FAVs mais antigas. Pode estar relacionada ao segmento de veia 
puncionado ou veias mais proximais com estenoses relativas à uso pregresso de cateteres. 

Uma avaliação bem criteriosa se faz necessária na suspeita da estenose, início da disfunção 
do acesso, uma vez que podemos ter tempo para agir e promover uma perviedade maior ao acesso 
em questão, fator primordial para a sobrevida dos pacientes em hemodiálise. 

Esta avaliação, após a suspeita, deve ser iniciada com a realização de um ecodoppler tanto da 
FAV, componentes arteriais e venosos, quanto do restante dos vasos do membro a ser avaliado. É 
necessário estudar as artérias e as veias proximais, para identificar possíveis estenoses ou oclusões. 
Caso a dúvida persista, será necessária a realização de uma flebografia de FAV. Atualmente temos a 
realização de boas Angiotomografias que podem substituir a flebografia clássica. 

No caso de estenoses significativas e oclusões proximais, a angioplastia transluminal 
percutânea deve ser pensada, e realizada se houver as condições adequadas para isso30.

Importante
Apesar das fístulas serem superiores aos cateteres, nunca 

podemos deixar de lado suas potenciais complicações

Complicações mais raras, mas que devemos prestar atenção

 Nesse tópico pretendo explorar algumas complicações que entendemos ser mais raras. 
Algumas pelo fato de serem menos prevalentes mesmo, outras por estarem nas mãos de outras 
especialidades médicas e por vezes não fazemos o intercâmbio necessário para podermos aprender 
a respeito. São complicações estas mais relacionadas à ortopedia e reumatologia.
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Manifestações Musculoesqueléticas em 
Pacientes Submetidos à Hemodiálise 

Estas manifestações estão diretamente relacionadas à doença óssea decorrente da 
insuficiência renal crônica, a chamada osteodistrofia renal, causa direta do hiperparatireoidismo 
secundário. Outras disfunções que levam a doenças de ordem musculoesqueléticas são a deposição 
de alumínio, deposição de amilóide e epondiloartropatia destrutiva.

Estas condições podem levar a desfechos clínicos tais como: ruptura de tendão, depósito 
de cristais, infecções e necrose avascular. Dentre todas as manifestações clínicas relatadas pelos 
pacientes em programa de diálise, a artralgia é a mais frequente, sendo relatada em 70% destes 
pacientes31. Sua prevalência aumenta com a duração do tratamento. A artralgia pode estar em 
qualquer articulação, porém é mais comumente relatada em joelhos. 

Ainda em decorrência ao hiperparatireoidismo e suas alterações metabólicas, temos a 
reabsorção quanto à formação óssea ocorrendo de maneira acelerada, e por conta dessa disfunção 
podemos evidenciar não só dor articular, mas também dores ósseas mais presentes em membros 
inferiores, além de prurido, relacionadas com a alteração do peso corporal e que podem aparecer 
mesmo no repouso31,32.

Essa aceleração do metabolismo ósseo está associada à osteíte fibrosa, podendo ser notada 
em exames de raio-x como osteoesclerose, além do acúmulo de calcificações em tecidos moles, 
como vasos sanguíneos, chamado de calcificação metastática33. 

Importante
Apesar de sermos cirurgiões vasculares, não há porque negligenciar uma queixa de 

um paciente em programa de hemodiálise, mesmo parecendo não ser relativa ao acesso 

Amiloidose por ß2-microglobulina

A manifestação clínica da Amiloidose é relacionada diretamente com o tempo de hemodiálise, 
estando praticamente ausente nos pacientes não dialíticos, estando presente em 20% dos 
pacientes após 2 anos de diálise e chegando próximo de 100% após 13 anos de diálise, envolvendo 
principalmente o sistema osteoarticular34.

As manifestações mais comuns em decorrência do acúmulo da ß2-microglobulina são: contratura 
em flexão dos quirodáctilos, dor nos ombros, síndrome do túnel do carpo, hemartrose e dedo e gatilho. 

Importante
100% de pacientes acometidos após 13 anos de diálise
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Ombro Doloroso

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

Uma investigação direcionada com o especialista pode ser importante, pois uma ressecção do 
ligamento coracoacromial pode aliviar a artralgia, principalmente de decúbito, no período da noite35.
 

Importante 
Prevalência pode chegar a 84%

Síndrome do Túnel do Carpo

Característica mais comum da Amiloidose, devido ao depósito protéico, levando à 
compressão do nervo mediano ao nível do punho, porém podendo ser exacerbada durante a 
sessão de hemodiálise, em fístulas ipsilaterais, por conta da síndrome do roubo, e sendo possível 
gerar isquemia no nervo mediano36.

Outro fator de piora, este entre as sessões de hemodiálise, pode ser o aumento do líquido 
extracelular promovendo também um aumento da compressão do nervo mediano ao nível do túnel 
do carpo36. 

Importante
Doença que pode ter como única causa 

o uso da FAV para hemodiálise

Ruptura Espontânea de Tendão

A ruptura espontânea de tendão pode atingir 15% dos pacientes em programa de diálise 
– normalmente ocorre no tendão do quadríceps. Esta patologia está relacionada tanto com 
as alterações de calcificação em decorrência do hiperparatireoidismo quanto à amiloidose, já 
discutidos nos tópicos anteriores37.

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 clínico, principalmente se 
o paciente for portador de uma FAV com prótese. A fisiopatologia desta doença é explicada pelas 
inúmeras punções no membro portador da fístula, podendo levar a uma infecção articular, na 
maioria das vezes por Staphylococcus aureus.

Os sinais infecciosos locais podem nos levar a pensar em celulite ou infecção da prótese, 
portanto um exame físico cuidadoso deve ser realizado. Caso seja notada, além dos sinais flogísticos 
próximos à articulação, uma redução na amplitude dessa articulação, uma punção articular com 
cultura da secreção deve ser realizada. 

Importante
Exame físico é fundamental

Limitação na amplitude da articulação

Úlceras de Quirodáctilos e Dorso de Mão em 
Decorrência de Hipertensão Venosa

Trata-se de afecção rara, menos de 1% de pacientes são portadores de FAV. O interesse nesse 
diagnóstico se dá pela dúvida diagnóstica que podemos ter num primeiro momento.

A história natural da hipertensão venosa, em decorrência de uma FAV para hemodiálise, traz 
uma evolução insidiosa dos sintomas, podendo já trazer o edema e sinais de hipertensão venosa 
no início do quadro, porém pode ter como sintoma mais exuberante dores articulares com perda 
progressiva da capacidade de trabalhos manuais em decorrência de dor, nos levando a pensar em 
possível quadro de isquemia por síndrome do roubo38. 

Importante
Sempre avaliar árvore arterial para descartar componente isquêmico

Aneurisma de Artéria Braquial

É sabido que a dilatação de artéria proximal a uma FAV, decorrente ao seu rearranjo 
hemodinâmico, é frequente, porém a degeneração aneurismática é rara. Existem poucos trabalhos 
que levantaram essa complicação tardia, e o desenvolvimento deste aneurisma, de artéria braquial, 
parece estar diretamente relacionado aos pacientes que tiveram suas fístulas arteriovenosas 
ligadas, ou trombosadas, porém em sua imensa maioria, haviam sidos submetidos à transplante 
renal e estavam em uso de corticoides e ciclosporinas, devido à necessidade de imunossupressão39. 
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Portanto, há uma grande tendência em estabelecer que a degeneração aneurismática da 
artéria braquial, em pacientes que foram submetidos à hemodiálise, é multifatorial, tendo o fator 
hemodinâmico influenciando fortemente, e o uso de corticoesteroides como fator primordial. 

Importante termos esse conceito, uma vez que há uma grande quantidade de pacientes 
sendo submetidos à transplante renal, o que poderá aumentar a prevalência desta patologia. 

Importante
Seguimento anual, após transplante, é fundamental
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Diante da elevada complexidade da fisiopatologia que envolve as arteriopatias funcionais, 
os conceitos serão desenvolvidos de modo individualizado a cada doença. O leitor perceberá 
que alguns temas como capilaroscopia periungueal e inúmeros outros exames complementares 
e explicações teóricas foram excluídos do texto por não apresentarem respaldo em literatura, 
consenso acadêmico e adesão na prática clínica ao longo dos anos.

Fenômeno de Raynaud

O fenômeno de raynaud (FR) é uma resposta vascular a baixas temperaturas ou ao estresse 
emocional caracterizado clinicamente por alterações de cor da pele das mãos e pés devido à 
vasoconstrição anormal das artérias cutâneas1.

Essa alteração de cor é sequenciada. Inicialmente apresenta-se pálida devido à baixa perfusão 
tecidual. Em seguida, surge a cor cinza ou azulada oriunda da hipóxia cutânea. Após a reversão 
parcial do quadro, as extremidades ficam vermelhas ou rosas em virtude da hiperemia reativa ao 
quadro isquêmico que elevou a concentração de dióxido de carbono e provocou vasodilatação. 
Ao exame físico das mãos, observa-se que o polegar é menos acometido que o dedo indicador ou 
anelar. A diferenciação da fase “azul” ou “cinza” do FR com acrocianose será explanada em seguida 
neste mesmo capítulo2,3. 

Podemos classificar o FR em primário quando é idiopático e secundário nos casos em que 
é causado por lúpus, vasculites primárias, uso de drogas, esclerodermia, trauma vascular e outras 
doenças que muitas vezes não são diagnosticadas. Apesar de ambos regredirem após simples 
manobras de proteção térmica, nos FR secundários há uma maior predisposição a quadros clínicos 
mais intensos com livedo, dor, parestesia e até mesmo necrose tecidual4,5.

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 exacerbação das respostas dos receptores alfa adrenérgicos. 
Os receptores alfa-2A, alfa-2B e alfa-2C diferem em suas respostas. As atividades das inervações 
vasculares simpáticas através da noradrenalina, acetilcolina e mediadas pelo hipotálamo não 
contemplam o total entendimento do FR que sofre ingerências de inúmeros mecanismos não 
adrenérgicos como a ação do óxido nítrico, prostaciclina, endotelina-1 e outros pertinentes às 
células endoteliais1,4,6.

Além dos mecanismos adrenérgicos e endoteliais, alguns estudos apontam para 
interferências genéticas e hormonais. Há séries nas quais a atividade estrogênica poderia explicar a 
maior incidência do FR em mulheres jovens7,8.

Na terapêutica, as equipes médicas devem priorizar a eliminação dos fatores desencadeantes 
como o cigarro, trauma de repetição, exposição ao frio, situações sociais de labilidade emocional e 
outras enfermidades. Evidentemente que nos casos de FR secundário é de fundamental importância 
que se inicie o tratamento da doença de base. 

A abordagem medicamentosa nos indivíduos que são classificados como FR idiopático é 
limitada. Os bloqueadores de canal de cálcio são a droga de primeira escolha com baixos níveis 
de evidência e recomendação (2B). A dihidropiridina é o melhor representante desta classe de 
remédios, pois atua na musculatura lisa, produz dilatação vascular periférica, diminui a resistência 
vascular periférica, aumento da estase venosa, inibe agregação plaquetária – mas com as 
prerrogativas de possíveis taquicardias reflexas, extrassistoles e até angina9,10.

Como coadjuvantes da terapêutica principal e para aqueles pacientes que possuem 
contraindicação aos bloqueadores dos canais de cálcio, pode-se usar os inibidores de fosfodiesterase 
5 como o sildenafil, que em algumas séries apresenta resultados muito questionáveis. Desde 1999 
alguns autores sugerem o uso de nitrato tópico. Importante ratificar que esse uso não pode ser 
concomitante com os inibidores de fosofodiesterase11,12.

Quando há evidências clínicas de ingerência somática no FR, preconiza-se a introdução 
de inibidores da captação de serotonina, representados pela fluoxetina que, apesar de provocar 
melhoras discretas, não apresenta contraindicações na maioria dos pacientes13.

Importante
Mecanismo adrenérgico
Pesquisar FR secundário
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Esclerodermia Sistêmica (ES)

Afecção autoimune sistêmica crônica, sem etiologia definida.
Diferentemente da Esclerodermia Localizada (EL), que apresenta maior prevalência em 

crianças, a Esclerodermia Sistêmica (ES) possui maior incidência em mulheres acima de cinquenta 
anos, notabilizada por lesões vasculares e fibrose de órgãos como pele e pulmões14,15.

De maneira excepcional, uma pequena parte dos pacientes com esclerodermia apresenta 
vasculopatia, fibrose em órgão alvo, mas não possui as tradicionais alterações cutâneas como 
lipoatrofia, calcinose, úlceras, endurecimento e espessamento progressivo significativo16,17,18.

Apesar de não fazer parte da definição da doença, o acometimento do sistema digestório é o 
sinal mais frequente. O refluxo gastroesofágico oriundo da hipomotilidade não apresenta sintomas 
na maioria desses pacientes, que muitas vezes demoram em procurar o serviço médico19,20.

Figura 2
Necrose digital.

Figura 3
Esclerodactilia na síndrome CREST.

Analogamente ao acometimento entérico, a fibrose pulmonar também está presente 
na maioria dos indivíduos portadores de esclerodermia, causando alterações nos parâmetros 
espirométricos, elevação da pressão de artéria pulmonar, seguida de alterações cardíacas19.

Não menos importante, mas com menor prevalência, há sinais característicos da esclerodermia 
como dor, fadiga, trombose, embolia pulmonar, miopatia, disfunção erétil, artrite, fenômeno de 
Raynaud e insuficiência renal que balizam o diagnóstico e o prognóstico durante o tratamento19,21.
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Figura 4
Comprometimento da macrocirculação na esclerodermia.

•	 Oclusão das artérias fibular e tibial posterior direitas.
•	 Artéria tibial anterior direita pérvia.

Sem respeitar os critérios étnicos e geográficos, esses indivíduos podem ser classificados 
pela extensão do acometimento da pele e lesões de órgão alvo como ilustrado na tabela 1.15

Tabela 1: Classificação de esclerodermia.

Tipo de Esclerodermia Características

CUTÂNEA LIMITADA

edema digital
esclerose cutânea distal
fenômeno Raynaud
telangiectasia
hipertensão arterial pulmonar
síndrome CREST
não atinge tronco e extremidades proximais 

CUTÂNEA DIFUSA
(generalizada)

fibrose pulmonar
crise renal
envolvimento cardíaco
tronco e extremidades proximais 
comprometidos

“SINE”
(não cutânea)

fenômeno Raynaud grave
hipertensão arterial pulmonar
sem acometimento importante da pele

SÍNDROME DE SOBREPOSIÇÃO

associado a doenças:
•	 lúpus eritematoso sistêmico
•	 artrite reumatoide
•	 polimiosite
•	 síndrome de Sjögren
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O diagnóstico é pautado no quadro clínico associado a alguns exames laboratoriais como 
anticorpo antitopoisomerase-1, anticorpo anti-rna polimerase III e outros que apresentam 
sensibilidade e especificidade heterogênea nos diferentes grupos de pacientes classificados 
na tabela 1. Importante ratificar que na apresentação “cutânea limitada” já há acometimento 
pulmonar. Na tabela 2, em caráter de exemplo, visualizam-se alguns desses marcadores e suas 
possíveis frequências em pacientes com úlceras isquêmicas de extremidades17.

Tabela 2: Exemplo de exames laboratoriais em esclerodermia.

Antígeno Frequência

Scl-70
(topoisomerase-1) 45,2%

centrômero 43,6%

núcleo 95,7%

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

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

De modo geral, os indivíduos com acometimento difuso de pele e /ou lesão de órgão alvo, 
são tratados com imunossupressão.

Mesmo diante da ausência de estudos que apresentem diferenças significativas, o 
metrotexato e a ciclofosfamida são opções pertinentes ao tratamento inicial a estes pacientes22.

Importante
Pesquisar alterações pulmonares e gastrointestinais

Acrocianose

A acrocianose é um distúrbio vascular periférico caracterizado por coloração cinza 
(azulado) simétrica e persistente das mãos ou pés. Assim como no fenômeno de Raynald (FR), é 
frequentemente agravada pela exposição ao frio3,23.

Alguns autores afirmam que a distinção entre o FR e a acrocianose não é possível na maioria 
dos casos, salientando que em muitos pacientes há sobreposição dos dois acontecimentos ou até 
mesmo aventando a hipótese desta afecção ser uma variante do FR3.

Diferentemente do FR, na acrocianose há persistência na alteração de cor nas mãos e pés 
sem a progressão das mesmas, simetria, ausência de palidez paroxística ou recorrente, pode 
permanecer com o calor e não apresenta boa resposta à terapêutica medicamentosa.
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Figura 5
Simpatectomia torácica há 12 anos.

Atualmente: 
•	 resolução do quadro álgico.
•	 Coloração cinza (azulada) 

persistente.

Infelizmente, essa denominação é utilizada em confusão com cianose de extremidades.
Assim como o FR, a acrocianose pode ser idiopática ou secundária à doenças mitocondriais, 

uso de medicamentos, contato com substâncias tóxicas como arsênico, distúrbios somáticos, 
hiperidrose, neoplasias e outros24,25,26.

Independente da etiologia, o estudo histológico e anatomopatológico é inespecífico. A 
desconhecida fisiopatologia, desde a década de setenta, concentra sua teoria na vasoconstrição 
pré-capilar que em alguns pacientes pode ser causada por alterações nos receptores alfa-1 
adrenérgicos e em outros por inibição da prostaciclina27,28.

Assim como no FR, a terapêutica na acrocianose também deve ser iniciada com a eliminação 
de possíveis fatores de risco, mas diferentemente do observado no FR, não há boa resposta frente 
a medicações como os bloqueadores de canal de cálcio. Nos pacientes que apresentam evolução 
clínica desfavorável, pode-se tentar a simpatectomia cirúrgica como alternativa de resgate29.

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 após exposição ao frio, gelo, 
água gelada, ventilador etc. 

Essa rara síndrome tem maior prevalência em mulheres adultas com incidência global em 
torno de 0,36 casos para cada 100.000 habitantes por ano30.
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Na rotina clínica, os pacientes muitas vezes não apresentam sinais no ato da consulta médica 
em virtude da intermitência dos sinais estimulados com a elevação de temperatura climática e 
atividade física, podendo gerar um quadro associado de ansiedade e depressão.31

 Apesar da notória associação em alguns pacientes com doenças mieloproliferativas, a 
literatura não estabelece etiologia para eritromelalgia que possui mortalidade maior que a população 
em geral. Mesmo diante da ausência de exames laboratoriais e radiológicos patognomonicos, é 
imperativo ao médico estudar o hemograma, a fim de pesquisar doenças mieloproliferativas. 30, 31

Figura 6
Alívio da dor com gaze “gelada” 
em leito hospitalar.

Desde 1998 há teorias, de possíveis fístulas arteriovenosas, que tentam explicar o quadro 
clínico de calor local, elevação do fluxo sanguíneo com antagônica redução da oximetria30,32.

Analogamente à investigação etiológica vascular, a pesquisa genética e neurológica não é 
conclusiva. A mutação no gene SCN9A no cromossomo 2q24 não está presente em todas as séries. 
Estudos com biopsia não confirmam lesão anatômica das fibras nervosas alteradas funcionalmente 
e não apresentam características anátomopatológicas específicas33,34,35.

Apesar de não ter cura, o tratamento da eritromelalgia se propõe a minimizar sintomas com 
drogas que contemplam de lidocaína tópica à gabapentina36.

Mesmo sem nível de evidência e recomendação satisfatórios, preconiza-se o uso de ácido 
acetilsalicílico nos pacientes com o diagnóstico realizado, mas que não possuem contraindicação à 
medicação37.

Importante
Investigar doenças mieloproliferativas
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Ergotismo

Historicamente, há descrição desta doença em indivíduos que fizeram ingestão de grãos com 
fungo Claviceps Purpúreo e apresentaram isquemia aguda em membros38.

Conhecido saudosamente por Fogo Sagrado ou Fogo de Santo Antonio, o ergotismo se 
caracteriza por isquemia de extremidades seguida de cianose, lesão trófica e dor em pacientes que 
fizeram uso de derivados do ergot38,39.

Ao exame clínico, os pacientes podem apresentar sinais compatíveis com oclusão arterial 
aguda embólica, tromboangeíte obliterante e até mesmo doença arterial obstrutiva periférica 
(DAOP), o que torna necessário uma investigação minuciosa e atenta da real etiologia. 

Figura 7
Lesão trófica de halux esquerdo 
em usuário de cocaína.

Na obstetrícia, John Stearns se notabilizou no século XIX pelo uso do ergot no tratamento 
de sangramento uterino pós-parto. Nesta mesma época, Woakes e colaboradores recomendaram 
derivados do ergot para pacientes com cefaleia crônica38,40,41.

Apesar da baixa prevalência de 0,01% dentre os usuários de drogas liberadoras de ergotamina, 
esta doença abrange um perfil amplo e heterogêneo de pacientes, atingindo desde indivíduos em 
tratamento de cefaléia crônica até usuários de cocaína39,40.

O ergotismo é causado por substâncias agonistas da serotonina, que provocam vasoconstrição 
oriunda de estímulo simpático, maior atividade da musculatura lisa e inibição alfa adrenérgica39,40.

Essa situação é comum em pacientes com HIV. Alguns antivirais causam espasmo vascular 
através da inibição de protease-1 e do citocromo p45042,43.

Atualmente, a incidência de ergotismo tem aumentado em virtude do uso de cocaína, uma 
vez que esta droga provoca inibição de catecolaminas tanto no uso nasal quanto no fumo (crack)44.
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Infelizmente, a literatura não apresenta tratamento padronizado com bons resultados, além 
da evidente suspensão do agente causador.

Embora controverso, em casos agudos pode-se usar nitropussiato de sódio com efeito 
vasodilatador45,46.

O uso de heparina e ácido acetilsalicílico possuem efeito profilático à trombose decorrente 
do vasoespasmo.

Tanto nos pacientes internados como nos ambulatoriais, alguns centros preconizam o uso 
de bloqueadores de canais de cálcio como nifedipina, em virtude do seu efeito vasodilatador e 
antiplaquetário10.

Mais recentemente, nos indivíduos sem alterações pulmonares e cardiológicas, tem-se 
associado os inibidores de fosfodiesterase na tentativa de melhorar a perfusão tecidual.

O ato cirúrgico fica restrito a casos excepcionais após falha da terapêutica e abordagens 
clínicas.

Importante
Mecanismo alfa adrenérgico

Etiologia possível: cocaína
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Introdução

Trombofilia é o termo atualmente utilizado para condições onde fenômenos de 
hipercoagulabilidade sanguínea ocorrem, determinando uma predisposição aumentada a eventos 
tromboembólicos. Frequentemente na prática clínica atendemos doentes que desenvolvem 
tromboses arteriais ou venosas sem fatores de risco evidentes. Vários fatores de risco, genéticos 
ou adquiridos, estão na patogênese da trombose, tanto no segmento arterial, como venoso. 
Alguns destes indivíduos desenvolvem tromboses recorrentes apesar das medidas preventivas, ou 
desenvolvem tromboses em localizações incomuns. Estes doentes podem apresentar um estado de 
hipercoagulabilidade oculto1-4.

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 manifestações clínicas. Desta 
forma, o reconhecimento destas alterações associadas à trombofilia pode contribuir para a melhora 
da segurança do doente e o desfecho clínico do caso de forma mais favorável. 

Na tabela 1 encontram-se os fatores de risco genéticos e adquiridos, mais relacionados à 
tromboses venosas1,5,6.

Tabela 1: Fatores de risco genéticos (hereditários) e adquiridos para eventos trombóticos.

Causas de Trombofilias Hereditárias

1.	 Deficiência de antitrombina
2.	 Deficiência da proteína C
3.	 Deficiência da proteína S
4.	 Mutação do fator V (Leiden) (resistência à proteína C ativada)
5.	 Mutação do fator II (Protrombina)
6.	 Hiperhomocisteínemia (secundária à deficiência da metilenotetrahidrofolato 

redutase ou da cystathione-β sintetase)
7.	 Níveis plasmáticos alterados dos fatores de coagulação 

a. Níveis elevados do fator VIII
b. Níveis elevados do fibrinogênio
c. Níveis elevados do fator IX
d. Níveis elevados do fator X

8.	 Mutação do fator XIII 
9.	 Aumento do inibidor do ativador do plasminogênio tecidual
10.	 Diminuição do ativador do plasminogênio tecidual
11.	 Plasminogênio anormal
12.	 Disfibrinogenemia
13.	 Deficiência do cofator II da heparina
14.	 Síndrome da plaqueta rígida
15.	 Lipoproteína (a)
16.	 Baixos níveis da via do inibidor do fator tecidual
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Causas de Trombofilias Adquiridas

1.	 Síndrome do anticorpo antifosfolípide
2.	 Hemoglobinúria paroxística noturna
3.	 Doenças mieloproliferativas
4.	 Gravidez e puerpério
5.	 Neoplasias
6.	 Síndrome nefrótica
7.	 Hiperviscosidade
8.	 Relacionada a drogas:

•	 terapia de reposição hormonal
•	 anticonceptivos orais
•	 tamoxifeno/raloxifeno
•	 quimioterapia/talidomida
•	 trombocitopenia induzida pela heparina
•	 necrose cutânea induzida por cumarínicos

9.	 Uso de anticoncepcionais orais
10.	 Medicamentos
11.	 Trauma e cirurgias
12.	 Imobilização prolongada
13.	 Policitemia vera
14.	 Vasculites
15.	 Cateter venoso central
16.	 Viagens prolongadas
17.	 Doença inflamatória intestinal
18.	 Hiperhomocisteinemia
19.	 Resistência a proteína C não relacionada ao fator V de Leiden

Adaptado de Garcia & Franco, Johnson, Franc.

Nos países ocidentais a incidência 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 óbitos por 
ano. Vale ressaltar que fatores de risco para o TEV diferem daqueles da doença trombótica arterial 
(hipertensão arterial, tabagismo, dislipidemia e diabete melito, por exemplo, não aumentam o risco 
de TEV). Os fatores de risco adquiridos, clássicos para o TEV incluem a idade avançada, imobilização 
prolongada, cirurgia, fraturas, uso de anticoncepcionais hormonais, gestação, puerpério, neoplasias 
e a síndrome antifosfolípide3,5,6.

O rastreamento de estados de hipercoagulabilidade na população geral é impraticável, tanto 
do ponto de vista clínico, como economicamente. O escopo desta análise crítica é revisar os estados 
de hipercoagulabilidade sanguínea (trombofilias), descrever suas manifestações clínicas e, dentre 
estas, quais as necessitam pesquisa laboratorial e quais exames são indicados nessas situações. 
Também inserimos no texto alguns dos artigos e capítulos por nós publicados ao longo destes 
anos2,7.
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Sistema da coagulação (fatores pró-
coagulantes e inibidores da coagulação)

Fatores Pró-coagulantes

Em resposta ao dano da parede vascular, o sistema de coagulação origina um tampão 
hemostático pela interação entre o subendotélio, plaquetas e fatores plasmáticos da coagulação. 
Primeiramente, o fator tecidual (TF) é liberado pelo subendotélio iniciando a cascata da coagulação. 
O arranjo do Fator (F) VIIa com o TF pelo complexo Tenase resulta na geração do FXa. Na presença 
do FV, do cálcio e de uma superfície fosfolípide, o FXa converte a protrombina em trombina. A 
trombina, uma protease sérica, é a enzima chave da cascata da coagulação. A trombina atua: (i) 
ativando o FV, FVIII e o FXI, aumentando sua própria geração; (ii) cliva o fibrinopeptídeo A (FBA) e B 
do fibrinogênio e forma a fibrina; (iii) promove a ligação cruzada da fibrina pela ativação do FXIII; e 
(iv) é um potente ativador fisiológico das plaquetas. Uma via alternativa da cascata da coagulação 
é desencadeada pela ativação dos fatores de contato (FXII, FXI, pré-calicreína, cininogênio de alto 
peso molecular). Embora esta via não seja de importância fisiológica na ativação do sistema da 
cascata de coagulação, ela propicia importante aceleração do processo pela retroalimentação com 
a ativação do FVIII, FIV e FX. A figura 1 reflete o conhecimento atual do sistema de coagulação2,4.

Inibidores da Coagulação

A homeostase é mantida inibindo a coagulação (Figura 1) e realizando anticoagulação e 
fibrinólise (Figura 2). A trombina gerada in vivo é inibida por uma série de mecanismos e a fibrinólise 
por vários outros3,4. 
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Figura 1
Esquema do sistema pró-coagulante. 
Legenda: TF, fator tecidual.
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Figura 2
Sistema de anticoagulação. PCa, proteína C ativada; α2-M, α2-macroglobuilina; AT, antitrombina; HCII, 
cofator II da heparina; PC, proteína C; TFPI, inibidor da via do fator tecidual; TN, trombomodulina. 
Setas duplas indicam ativação da reação e setas únicas indicam inibição da reação.
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Os inibidores da trombina são classificados em diretos e indiretos. Os inibidores diretos são 
a antitrombina (AT), a α2-macroglobulina (α2-M) e o co-fator II da Heparina (HC II). A AT e o HCII 
intermedeiam a inibição da trombina e são acelerados por glicosaminoglicanos endógenos e pela 
heparina exógena. Os inibidores indiretos da trombina são a proteína C (PC), a proteína 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 não 
pode mais clivar fibrinogênio e não mais ativa o FV, FVIII e as plaquetas. Além disso, o complexo 
TM-trombina inibe a formação do coágulo através da ativação da proteína C (PC), formando a PC 
ativada (PCa). A PCa inativa enzimaticamente, por clivagem, o FVa e o FVIIIa. A atividade da PCa é 
intensamente potencializada pelo seu co-fator, a proteína S (PS)1,4. 

Um segundo mecanismo indireto de regular a geração de trombina é pelo TPFI. O TPFI 
forma um complexo com o FXa que inibe o FVIIA, inibindo assim a geração da trombina. O terceiro 
mecanismo indireto para inibição da trombina é pela ligação da trombina com o coágulo de 
fibrinogênio, o que resulta em considerável redução na taxa de clivagem do fibrinogênio4.

Assim, a manutenção fisiológica da hemostasia depende da interação de três fatores: 
plaquetas, vasos sanguíneos e fatores de coagulação (Figura 3).

Plaquetas

Fatores da 
Coagulação

Vasos
Sanguíneos

Manutenção 
Fisiológica 

da 
Hemostasia

Figura 3
Manutenção fisiológica da hemostasia. Depende 
da interação de três fatores: plaquetas, vasos 
sanguíneos e fatores da coagulação. Um dano ou 
agressão ao endotélio desencadeia vasoconstrição 
imediata e exposição do fator tecidual (FT) 
e do colágeno subendotelial, propiciando 
uma superfície para a adesão plaquetária e 
formação do tampão fibrino plaquetário.

Na figura 4 podemos observar um resumo da interação entre sistema de coagulação e vias 
fibrinolíticas. Atualmente, um modelo baseado na “unidade celular” para a coagulação sanguínea 
é aceito e consiste em três fases: iniciação, amplificação e propagação, o que resulta na ativação 
plaquetária e produção do coágulo de fibrina.
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Figura 4
Versão simplificada da cascata da coagulação (vermelho), do sistema de anticoagulação (azul) e do sistema 
fibrinolítico (cinza). Uma anormalidade na via extrínseca resulta em prolongamento do tempo de protrombina 
(TP). Uma anormalidade na via extrínseca determina prolongamento do tempo de tromboplastina parcialmente 
ativada (TTPA). Uma anormalidade na via final comum ocasiona prolongamento de ambos (TP e TTPA). 

Trombofilias hereditárias

Um conjunto de anormalidades associadas à hiperatividade do sistema de coagulação e/ou 
a ocorrência de fenômenos trombóticos foi reconhecido, e a descrição a partir da década de 1950 
dos estados de “hipercoagulabilidade” modificou a visão acerca do TEV. As trombofilias hereditárias 
ou familiares foram descritas inicialmente em 1956 sob base clínica por Jordan & Nandorff. As 
deficiências herdadas da antitrombina (AT), proteína C (PC) e seu co-fator, a proteína S (PS) foram 
as primeiras causas identificadas de trombofilia. Na última 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 à ação anticoagulante da proteína C e à mutação 
do gene da protrombina (protrombina G20210A), associada com aumento dos níveis circulantes 
da protrombina. Moderada hiperhomocisteinemia é também um fator já estabelecido como risco 
para trombofilia8-11. 
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Em contraste com as doenças de herança monogênicas, resultantes de mutações em um 
único gene, as multigênicas decorrem de diferentes mutações em genes distintos. As doenças 
multigênicas podem também ser a consequência da interação de um conjunto heterogêneo de 
eventos de origem genética, com eventos ambientais; desta forma, além de multigênicas são 
geralmente, multifatoriais. Assim, o conceito de doença multigênica é aplicável na medicina a 
diversas condições, incluindo o tromboembolismo venoso (TEV). Desta forma, o TEV é agora 
reconhecido como um modelo de doença multifatorial, sendo o evento trombótico o resultado de 
interações gene-gene e/ou gene-ambiente (Figura 5)2,3,10.

Importante
TEV: multifatorial

Tromboembolismo 
Venoso (TEV)

Defeito Gênico

Defeito Gênico

Idade

Dieta

Evento Desencadeante
Figura 5
Modelos patogênicos das manifestações clínicas 
associadas às trombofilias hereditárias.

As deficiências dos inibidores naturais da coagulação (AT, PC e PS) são raras e detectadas 
em menos de 1% da população geral e em menos de 10% não selecionados com TEV (Tabela 2). 
Entre os portadores de tais deficiências, o risco de TEV é 5 a 8 vezes maior do que a população 
geral, sendo que a incidência anual do TEV é em torno de 1%. Cerca de metade destes eventos 
trombóticos ocorre em associação com fatores de risco circunstanciais e o primeiro evento mais 
comumente se instala antes dos 45 anos de idade3,9.
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Tabela 2: Epidemiologia das trombofilias hereditárias e sua 
associação com tromboembolismo venoso (TEV)1,2,9,10. 

Herança de 
Trombofilia 

População 
Geral 

Caucasiana
(% de 

portadores)

Doentes 
com TEV não 
Selecionados

(% de 
portadores)

Doentes 
com TEV 

Selecionados
 (% de 

portadores)

Risco Relativo 
de TEV

(Estudos 
caso-controle)

Risco 
Relativo 
de TEV

(Estudos 
familiares)

Incidência 
Anual de 
TEV (%)

Deficiência de AT 0,02 a 0,16 1,9 4,3 5 5 a 8 1 a 2

Deficiência de PC 0,2 a 0,4 3,7 4,8 6,5 5 a 8 1 a 2

Deficiência de PS (-) 2,3 4,3 1,7 5 a 8 1 a 2 

Fator V de Leiden 4,8 18,8 18

7 para 
(heterozigotos) 

40 a 80 para 
(homozigotos)

2 a 4 0,19 a 0,67

Protrombina mutante 
(PT G20210A)

2,0 7,1 7,3 2 a 3 2 0,13

Fator V de Leiden 
+ PT G20210A

0,01 
(esperada)

(-) 2,2 20 6 0,57

Hiperhomocisteinemia 5 13 a 25 10 a 25 2,5 (-) (-)

MTHFR 677 TT 13,7 (-) 13,9 1 (-) (-)

Legenda: AT, antitrombina; PC, proteína C; PS, proteína 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 FVR506Q ou FV:Q506 resulta em 95% dos 
casos de um único ponto de mutação na molécula do Fator V da coagulação, na qual a glutamina 
na posição aminoácido 506 é substituída pela arginina; ponto 506 é o sítio de clivagem em que a 
PC ativada atua na molécula do FVa. Esta pequena alteração na molécula torna o Fator V ativado 
(FVa) extremamente resistente à atividade proteolítica da proteína C, o que é denominado de 
fenótipo de resistência à proteína C (APC resistência ou APC-R). Os indivíduos acometidos por traço 
autossômico dominante têm um risco elevado de trombose venosa9.

A heterozigose da mutação aumenta o risco de TEV em 3 a 8 vezes e a homozigose em 
50 a 100 vezes. O FVL é responsável por cerca de 14% a 25% dos casos de trombose familiar; 
contrastando com a raridade dos defeitos genéticos das proteínas do sistema de anticoagulação, 
a AT, PC e PS, o FVL é altamente prevalente em diversas populações caucasianas, com frequências 
variando entre 1 a 15%, sendo o mais frequente defeito genético, nas trombofilias, podendo ser 
encontrado em 10% a 60% dos casos de TEV11.



181Trombofilias

Diagnósticos Diferenciais
Cirurgia Vascular

A APC-R é atualmente pesquisada como rotina na investigação do TEV, utilizando-se o ensaio 
baseado no TTPA, e a utilização de plasma deficiente em Fator V para a diluição das amostras 
testadas, o que resulta em discriminação confiável entre indivíduos não portadores, portadores 
heterozigotos e homozigotos. Alternativamente, técnicas de análise molecular como a amplificação 
pela reação em cadeia da polimerase (PCR) do exon 10 do FV, podem ser usadas para identificação 
precisa da mutação do FVL3.

Caso o doente com FVL apresente tromboses recorrentes, anticoagulação prolongada 
com varfarina é requerida, mantendo-se o INR (International Normalized Ratio) entre 2,0 e 3,0. A 
presença da mutação em um indivíduo assintomático não requer, entretanto, a anticoagulação2,10.

Mutação G20210A do Fator II (Protrombina) da Coagulação

Descrito há cerca de 10 anos como a transição da Glutamina pela Adenosina, transição G → A 
no nucleotídeo 20210 na região não traduzida do gene do fator II da coagulação. Esta mutação está 
associada à hiperprotrombinemia, aumento da formação de trombina e do risco de TEV. A mutação 
ocorre em 1 a 3% da população geral, e entre 6 a 18% dos doentes com TEV, sendo a segunda 
anormalidade genética mais comum nas trombofilias3,4,6.

O diagnóstico é estabelecido por técnicas de análise gênica, de forma similar ao FVL, baseadas 
na amplificação do DNA genômico pela PCR e reconhecimento da mutação por digestão enzimática.

O manejo ideal do doente com a mutação da protrombina ainda não foi consensualmente 
estabelecido. É provável que envolva anticoagulação por período longo naqueles com tromboses 
em idade precoce ou recorrentes. Kearon et al sugeriram que os com mutação 20210A não recebam 
anticoagulação em longo prazo, e sejam anticoagulados apenas na presença de um fator de risco 
exógeno para o tromboembolismo (exemplo: imobilização prolongada)1,12.

Deficiência da Antitrombina

A antitrombina (AT), denominada anteriormente de antitrombina III, 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, XI e XII. A prevalência de deficiência 
herdada da protrombina é de 1:5.000 habitantes. Até o presente há cerca de 100 mutações do gene 
da AT que conduzem à síndrome de deficiência da AT clinicamente relevantes. Há dois tipos clínicos 
de deficiência de AT. No tipo I há redução funcional e quantitativa da AT. No tipo II há produção 
relativamente normal com redução desproporcional na função da AT1,9,13-16.

Importante
AT: mais de cem mutações
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O risco de trombose aumenta quando a atividade funcional da AT se reduz para menos de 
80% dos níveis normais, com o maior risco quando os níveis da AT são menores de 60% do normal. 
O nível da AT em heterozigotos é geralmente entre 40% a 70% dos níveis normais. A homozigose 
geralmente determina letalidade no embrião, a menos que não afete o sítio de ligação da heparina 
com a AT. Na deficiência heterozigótica da AT o risco de TEV é cerca de 10 vezes. O TEV na deficiência 
de AT é incomum antes dos 20 anos de vida, com um platô de incidência em torno dos 40 anos, 
tendo as mulheres um risco de desenvolver tromboses mais precocemente que os homens. A 
deficiência de AT manifesta-se clinicamente quando em níveis menores de 50% dos normais13,14.

O manejo dos doentes com complicações trombóticas agudas pela deficiência da AT é 
realizado com o uso da heparina associada à AT exógena. O objetivo é manter o TTPA em 1,5 a 2,0 
vezes dos valores normais. O tratamento com varfarina, pode aumentar os valores basais da AT2,14,17.

Deficiência da Proteína C e S

A proteína C e a proteína S são proteínas endógenas anticoagulantes vitamina K-dependentes, 
sintetizadas no fígado. Seus níveis encontram-se diminuídos em doentes com insuficiência hepática, 
insuficiência renal crônica, deficiência da Vitamina K, na coagulação intravascular disseminada e 
durante episódios de agudos de trombose. A via da proteína C é a via anticoagulante endógena 
dominante. A proteína C é ativada (PCa, proteína C ativada) in vitro pela clivagem de sua cadeia 
pesada pela trombina, durante a cascata de coagulação. A PCa rapidamente inativa os fatores 
ativados V e VIII da coagulação. A atividade de ambos os fatores pode ser reduzida a 20% do normal 
dentro de 3 minutos, e toda sua atividade é eliminada em 5 minutos. PCa também diminui a atividade 
do inibidor do ativador do plasminogênio tecidual (PAI-I), aumentando o potencial fibrinolítico pela 
redução da inibição da conversão da plasmina em plasminogênio1,17.

A deficiência congênita da PC é transmitida como traço autossômico dominante, com 
prevalência de 1:200 a 1:300. O gene que codifica a PC localiza-se no cromossomo 2, podendo 
ter mais de 150 mutações. Tal como na deficiência da AT, há o tipo I de deficiência da PC, com 
diminuição quantitativa e funcional da PC, e o tipo II apenas com redução funcional da proteína 
C. Níveis de PC menores que 2,0 mg/L são prevalentes em 3,2% da população e se associam com 
um risco de TEV ajustado para a idade em torno de 3,4 vezes maior do que em doentes com níveis 
maiores que 2,0 mg/L13,14,17,18.

A Proteína S (PS) é um co-fator da PC que aumenta a atividade da PCa. A PS, na presença de 
fosfolípides, aumenta muito a taxa de inativação do FVa pela PCa, porém não têm atividade endógena 
anticoagulante ou fibrinolítica por si só. A PS também tem uma atividade PCa-independente, 
reduzindo a degradação dos fatores II e X, através da ligação com os fatores V, VIII e X. In vivo, 
de 60% a 70% da PS está ligada à proteína ligadora do C4. A prevalência da deficiência da PS é 
estimada em 1:500. É herdada com penetrância variável, e a homozigose se associa com a púrpura 
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fulminante neonatal, caracterizada por trombose da microcirculação, com grave comprometimento 
cutâneo. As deficiências de PC e PS se manifestam clinicamente quando seus níveis são menores 
de 50% dos valores normais. Há três tipos descritos de deficiência de PS: o Tipo I, onde há baixos 
níveis do antígeno livre e total da PS, com diminuição da sua atividade de co-fator da PCa; o Tipo II 
de deficiência da OS, onde se encontram níveis normais do antígeno livre e total da PS, com baixos 
níveis da sua atividade de co-fator da PCa; e o Tipo III de deficiência de PS onde há níveis normais a 
baixos da PS total, baixos níveis da PS livre e uma elevada fração de PS ligada à proteína ligadora do 
C4. Dois terços dos casos são do tipo de deficiência de PS do Tipo I. O terço restante é de deficiência 
do tipo II, que é extremamente incomum18-20.

O diagnóstico das deficiências de AT, PC e PS é estabelecido por meio da dosagem das 
respectivas proteínas no plasma, utilizando-se métodos funcionais ou imunológicos.

Há pouca evidência que suporta os benefícios da anticoagulação profilática em doentes com 
deficiência da PC ou PS. Entretanto, após um episódio trombótico, o tratamento com heparina deve 
ser instituído seguido pela introdução da varfarina, a qual deve ser ajustada a fim de se manter o 
INR entre 2,0 e 3,0.

Embora as deficiências 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 populações.

Deficiência do Co-fator II da Heparina

O co-fator II da heparina é um inibidor direto da heparina, produzido no fígado. A deficiência 
deste co-fator é rara e transmitida como traço autossômico dominante. A heparina aumenta a taxa 
de inativação da trombina através do seu co-fator II. Uma depleção maior que 50% do co-fator II da 
heparina associa-se com aumento no risco de trombose19-21.

Hiperhomocisteinemia

Elevadas concentrações da homocisteína (Hiperhomocisteinemia, HHC) são relevantes ao 
estabelecimento de doença vascular prematura. A HHC está presente em 25% a 32% dos doentes 
com Doença Arterial Obstrutiva Periférica (DAOP), de forma significativamente maior que na 
população geral. A homocisteína é um aminoácido sulfídrico derivado da conversão da metionina. 
HHC moderada é um fator de risco para oclusão 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 presença de baixos níveis de 
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folato. Entre caucasianos a prevalência do genótipo homozigoto (TT) é 13,7%, muito similar ao 
encontrado entre os doentes com TEV, sugerindo que a pesquisa deste genótipo não apresenta 
utilidade clínica per se1,6.

Importante
HHC relacionada a DAOP

A HHC pode ser diagnosticada pela cromatografia líquida de alto desempenho ou pelo 
imunoensaio de fluorescência polarizada.

O tratamento é realizado pela suplementação com folato (1 a 3 mg/dia) e vitaminas B6 e B12 
se necessário.

Defeitos Herdados Combinados

O risco de um primeiro evento trombótico aumenta na presença de defeitos genéticos 
combinados. A combinação de moderada HHC com o FVL ou mutação do gene da protrombina 
produz um aumento de 20 a 50 vezes no risco de TEV. A frequência de dupla heterozigose para o 
FVL e para a mutação do gene da protrombina é esperada na população geral em proporção de 1 
caso para cada 1.000 indivíduos, conferindo um risco 20 vezes maior para o TEV1,7.

Anormalidades Plasmáticas Adicionais Associadas 
a Aumento no Risco de Trombose Venosa

O aumento nos níveis do fibrinogênio circulante, da lipoproteína, fator VIII, fator IX ou fator 
XI eleva o risco de TEV em 2 a 4 vezes. Recentemente demonstrou-se que o aumento dos níveis do 
inibidor da fibrinólise 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: síndrome do anticorpo 
antifosfolípide, hemoglobinúria paroxística noturna, doenças mieloproliferativas, neoplasias, 
gestação e puerpério, síndrome nefrótica e hiperviscosidade22-24.



185Trombofilias

Diagnósticos Diferenciais
Cirurgia Vascular

Síndrome Antifosfolípide (SAF)

Constitui uma trombofilia autoimune adquirida caracterizada pela presença de anticorpos 
antifosfolípides (AAF), desordens trombóticas e/ou perdas fetais recorrentes (morbidade obstétrica), 
na presença de anticorpos antifosfolípides (AAF), incluindo o anticoagulante lúpico (AL), anticorpos 
anti-β2-glicoproteína I (anti- β2GPI) e/ou anticorpos anticardiolipina22.

A trombose na SAF pode acometer qualquer área vascular, com as veias profundas 
das extremidades inferiores e a circulação arterial cerebral constituindo os setores mais 
comprometidos. Uma pequena proporção de doentes (<1%) desenvolve a denominada síndrome 
antifosfolípide catastrófica (SAFC), a qual é definida como a presença de tromboses de pequenos 
vasos em três ou mais órgãos, no mínimo em uma semana, na presença de AAF, com confirmação 
histopatológica de trombose em pequeno vaso, na ausência de inflamação. A SAFC associa-se com 
alta mortalidade (50%), especialmente decorrente de trombose cerebral e cardíaca, infecções e 
falência multiorgânica24-26.

Os anticorpos antifosfolípides constituem um grupo heterogêneo de imunoglobulinas (Ig), 
especialmente IgG, IgM e IgA, que se ligam ao complexo formado por fosfolípides aniônicos, 
principalmente a cardiolipina, e proteínas plasmáticas. Estas proteínas são basicamente a β-2-
glicoproteína I (β2GP-I) e a protrombina, embora haja outros anticorpos contra a proteína C, proteína 
S, anexina e antitrombina, entre outros. Alguns destes anticorpos podem se ligar diretamente a 
fosfolipídios sem a necessidade de interagirem com proteínas do plasma, geralmente em situações 
de ingestão de drogas, infecções, neoplasias, porém geralmente não se associam à doença 
trombótica3,26,27.

Os AAF podem ser detectados laboratorialmente por dois métodos: a) por interferir com os 
testes de coagulação in vitro dependentes de fosfolipídios, denominado fenômeno do anticoagulante 
lúpico (AL), ou b) pelo método do ensaio imunoenzimático (ELISA). O segundo método detecta 
anticorpos contra o complexo proteína plasmática-fosfolípides pelo uso de um fosfolipídio como 
antígeno (especialmente a cardiolipina); são os chamados anticorpos anticardiolipina (ACA), 
ou diretamente usando extratos purificados de proteína como antígeno (β2GP-I), denominados 
anticorpos anti- β2GP-I (Tabela 3)22,26,28.
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Tabela 3: Anticorpos Antifosfolípides. 

Anticoagulante Lúpico

•	 Constitui o melhor marcador de trombose e doença materna.
•	 Menos sensível, porém mais específico que os ACA.

Anticorpos Anticardiolipina

•	 Podem ser relevantes em títulos acima de 40. Altos títulos são melhores marcadores de trombose.
•	 IgG constitui melhor marcador de trombose que a IgM.
•	 IgM, em baixos títulos, é comum em infecções, não se associando à trombose.

Anticorpos Anti-β2GP-I

•	 Geralmente associados com outros AAF.
•	 Bons marcadores de trombose e doença materna, especialmente se em altos títulos.
•	 Títulos acima do percentil 99 da população saudável podem ser representativos.

De forma conjunta os ACA e anti-β2GP-I são melhores marcadores do que ACA isolados. 
Não se solicitam testes a menos que haja uma suspeita clínica de SAF.
Os AAF podem estar presentes sem trombose em 5% a 10% da população geral saudável  

(a porcentagem aumenta com a idade). Estados infecciosos (sífilis, hanseníase, tuberculose, 
parvovirose e adenovírus), drogas (hidantoína, clorpromazina, hidralazina, estreptomicina, 
procainamida), doença neoplásica e paraproteínemias podem se relacionar com a presença de AAF.

Os AAF são solicitados rotineiramente no lúpus eritematoso sistêmico. São positivos em 
cerca de 50% dos doentes e cerca de 70% desenvolverão trombose após 20 anos de seguimento.

A patogênese central da SAF está ligada à presença dos AAF que se ligam às proteínas da 
superfície das células endoteliais, monócitos e plaquetas. A β2GP-I é reconhecida como o alvo 
antigênico primário dos AAF (Figura 6)1,23,24. 
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Figura 6
Mecanismos potenciais envolvidos na patogênese da trombose na síndrome antifosfolípide. Postula-se a 
participação do endotélio, plaquetas e monócitos. AAF, anticorpos antifosfolípides; BAAF, fator ativador de 
célula B; β2GP-I, β2glicoproteína I; ICAM, molécula de adesão intracelular; MAPK, proteína quinase mitógeno 
ativada; MyD88, fator 88 de diferenciação mielóide; TF, fator tecidual; TLR-2, receptor Toll-like 2; TLR-4,
receptor Toll-like 4; VCAM, molécula de adesão vascular. Adaptado de Chaturvedi & McCrae.

Os autoanticorpos anti-β2GP-I e anticoagulante lúpico mediado via interação com a β2GP-I 
conferem um maior risco de trombose do que os anticorpos anticardiolipina e antiprotrombina22,28.

Aβ2GP-I é expressa na superfície dos trofoblastos da placenta humana, onde os anticorpos 
anti-β2GP-I se ligam e determinam inibição do crescimento e diferenciação dos trofoblastos, 
inflamação e perda fetal. A liberação de anexina V destas células pode também permitir a exposição 
de fosfolípides aniônicos, propiciando uma base para o processo de coagulação se formar.

A β2GP-I é uma glicoproteína plasmática contendo cinco domínios “sushi”, sendo que o 
quinto é atípico e intermedia a ligação aos fosfolípides aniônicos. Um modelo de “dois eventos” para 
trombose na SAF foi proposto, no qual o “primeiro evento” cria um estado pró-trombótico, o qual 
é seguido por um “segundo evento”, possivelmente inflamatório, o qual perturba a homeostase do 
endotélio e inicia a trombose. Os mecanismos fisiopatológicos que contribuem para o fenótipo pró-
trombótico (primeiro evento) incluem a ativação de monócitos, células endoteliais e/ou plaquetas, 
e /ou inibição dos anticoagulantes naturais e do sistema fibrinolítico pelos AAF.

Em 2002, publicamos um artigo relatando o caso clínico de uma paciente portadora de 
urticária crônica, púrpura e anticorpos anticardiolipina. A biópsia cutânea demonstrou uma 
epiderme com leve espongiose e focos de degeneração hidrópica da camada basal. Havia edema 
intersticial, extravasamento de hemácias e grau discreto de poeira nuclear. O caso foi classificado 
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como “urticária vasculite” associado a anticorpos anticardiolipina. Após um ano de seguimento, 
a doente desenvolveu lúpus eritematoso sistêmico e trombose de veias profundas no membro 
inferior, constituindo SAF secundária26.

As células endoteliais exercem importante função na manutenção da fluibilidade sanguínea 
via expressão de proteínas anticoagulantes e elaboração de substâncias antitrombóticas, tais como 
prostaciclinas, glicosaminoglicanos e óxido nítrico. A ativação das células endoteliais via interações 
AAF-β2GP-I determina perda das propriedades anticoagulantes com transformação do endotélio em 
um estado “pró-aderente”, de fenótipo pró-coagulante, caracterizado pelo aumento de expressão 
de moléculas de adesão (E-selectina, ICAM-1, VCAM-1) e fator tecidual, aumento da secreção de 
citocinas pró-inflamatórias e quimiocinas, além da liberação de micropartículas pró-coagulantes e 
pró-inflamatórias22,25,27.

A anexina A2, a qual é um receptor de superfície celular para a ligação do plasminogênio 
e ativador do plasminogênio, intermedia a ligação da β2GP-I com as células. Como a anexina A2 
não tem domínio extracelular, outros co-receptores devem estar envolvidos na ativação da célula 
endotelial. Atualmente reconhece-se um complexo de múltiplas proteínas o qual inclui a anexina 
A2, calreticulina, nucleolina e o receptor Toll-like 4 (TLR-4) e TLR-2. Os anticorpos anti-β2GP-I 
em monócitos estimulam a expressão do fator tecidual (FT), o qual é o principal ativador da via 
extrínseca da coagulação e é provavelmente o mediador central da trombose relacionada à SAF.

Os AAF também promovem trombose por interferir na atividade anticoagulante da proteína 
C, proteína S e anexina, além da antitrombina. A β2GP-I pode ter uma atividade fibrinolítica intrínseca 
e vários estudos sugerem que os AAF podem inibir a fibrinólise através de interações com o ativador 
do plasminogênio tecidual e/ou plasminogênio. A isto se soma o fato de que a lipoproteína (a) 
também se agrega a β2GP-I e conhecidamente interfere na fibrinólise, o que pode somar efeitos 
em doentes com AAF e Lp(a) elevada. Os níveis séricos da presença de β2GP-I-Lp(a) se relacionaram 
com a gravidade e o curso clínico de doentes com infarto cerebral isquêmico, como demonstrado 
por Ma et AL27,29,30.

A ativação 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 à membrana C5b-9 ou por efeitos mediados pelo receptor do C5a. A ativação 
do complemento por AAF pode gerar um potente mediador inflamatório, C5a, o qual recruta 
neutrófilos e monócitos e estimula a expressão do fator tecidual (FT) pelas células endoteliais e 
neutrófilos. Relatos recentes, de casos isolados publicados na literatura, têm documentado sucesso 
terapêutico com o uso do eculizumab (anticorpo monoclonal anti-C5a humanizado) em doentes 
com SAF Catastrófica e SAF que ocorre por transplante renal.

A origem dos AAF patogênicos parece residir na quebra da tolerância imune, a qual 
aparentemente é direcionada a determinados antígenos. Infecções bacterianas e virais foram 
implicadas no desenvolvimento de tais autoanticorpos, particularmente contra a β2GP-I. Van Os 
et al demonstraram que a proteína H do Streptococcus pyogenes pode se ligar a β2GP-I e expor 
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neoepitopos que induzem a produção de anticorpos anti-β2GP-I. A oxidação da β2GP-I por espécies 
de oxigênio reativo e nitrosativos também aumenta sua imunogenicidade. Rauch et al evidenciaram 
que o TLR4 está envolvido na indução da quebra da tolerância imune e produção de AAF. A 
perda da regulação de outros TLRs, incluindo TLR7, TLR8 e TLR9 pode também contribuir para 
o desenvolvimento de AAF. A hidroxicloroquina inibe o TLR7 e está associada com a redução da 
persistência de AAF em doentes com lúpus eritematoso sistêmico22,28.

Em relação à sua classificação, a SAF pode ser encontrada em pacientes sem evidência clínica 
ou mesmo laboratorial de outra doença definida (SAF primária) ou pode estar associada com outras 
doenças, especialmente ao lúpus eritematoso sistêmico (LES), mas ocasionalmente também com 
outras condições autoimunes, infecções, drogas e malignidades, conforme tabela 429,31. 

Tabela 4: Síndrome antifosfolípide secundária e associações.

Doenças 
Aistêmicas 
Autoimunes

Infecções Malignidades Hemopatias 
não Malignas Drogas Outras 

Doenças

Lúpus eritematoso 
sistêmico, Artrite 
reumatoide, 
Esclerose sistêmica, 
Síndrome de 
Sjögren, Dermato 
e polimiosite, 
Vasculites 
(poliarterite 
nodosa, poliangeíte 
microscópica, 
arterite de células 
gigantes, doença de 
Behçet, policondrite 
recidivante, 
vasculite 
leucocitoclástica)

Virais (HIV, 
mononucleose, 
rubéola, 
parvovírus, 
hepatite A, 
hepatite B, 
hepatite C 
e sarampo), 
Bacterianas 
(sífilis, doença 
de Lyme, 
tuberculose, 
hanseníase, 
endocardite 
infecciosa, 
febre 
reumática, 
Klebsiella), 
Protozoários 
(malária, 
toxoplasmose)

Tumores sólidos 
(pulmões, cólon, colo 
do útero, próstata, 
fígado, rins, timo, 
esôfago, maxila, ovários, 
mamas), Hematológicos 
(leucemia 
mieloide e linfoide, 
policitemia vera, 
mielofibrose), doenças 
linfoproliferativas 
(doença de Hodgkin, 
doença não-
Hodgkin, linfoma, 
linfossarcoma, linfoma 
cutâneo de células T/
doença de Sèzary), 
paraproteinemias 
(gamopatias 
monoclonais, 
macroglobulinemia 
de Waldenströn

Púrpura 
trombocitopênica 
idiopática, Anemia 
falciforme, 
Anemia perniciosa

Procainamida, 
fenotiazisa, 
etosuximida, 
clortiazida, 
quinina, 
contraceptivos 
orais, terapias 
anti-TNF

Diabetes 
mellitus, Doença 
tireoideana 
autoimune, 
Doença intestinal 
inflamatória, 
Diálise, Síndrome 
de Klinefelter, 
Síndrome de 
Ehlers-Danlos

O espectro das manifestações trombóticas da SAF é amplo. Todas as faixas etárias podem ser 
acometidas. Aproximadamente 70% dos eventos trombóticos ocorrem no território venoso e 30% 
no arterial. Podem ocorrer oclusões viscerais e periféricas, sendo os acidentes cerebrovasculares 
(AVC) complicações frequentes. As manifestações dermatológicas da SAF são amplas e classificadas 
em trombóticas e não trombóticas12,30-35:



190 Trombofilias

Diagnósticos Diferenciais
Cirurgia Vascular

•	 Trombóticas: úlceras necróticas tipo vasculopatia livedóide ou tipo doença de Degos, 
úlceras necróticas extensas tipo pioderma gangrenoso, ulcerações periungueais, 
púrpura necrotizante, trombose venosa superficial, tipo tromboflebite, gangrena 
digital, necrose cutânea superficial disseminada, púrpura retiforme e hemorragias 
subungueais lineares múltiplas (Figura 7).

•	 Não trombóticas: livedo reticular, livedo racemosa, acrocianose, anetodermia 
primária, síndrome dos dedos azuis, púrpura pigmentosa crônica, urticária crônica. 

Figura 7
Hemorragias subungueais em paciente 
com síndrome antifosfolípide. 

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

Tabela 5: Manifestações cutâneas na síndrome do anticorpo antifosfolípide (SAF).

Achados Dermatológicos Porcentagensa Porcentagensb

Livedo reticular / racemosa 24,1% 25,5% (17,5% como primeira manifestação)

Tromboflebite superficial 11,7% 5%

Úlceras da perna 5,5% 4,5%

Pseudovasculite 3,9% 3%

Gangrena digital 3,3% 7,5%

Necrose cutânea 2,1% 3,5% (localizada), 2% (extensa)

Hemorragias subungueais 0,7% 5%

Púrpura trombocitopênica 3,5% -

Anetodermia primária 2% -

Legenda: asérie de 1.000 doentes com síndrome do anticorpo antifosfolípide, Cervera et al; b Francês et al, série 
de 200 doentes com síndrome do anticorpo antifosfolípide. Adaptado de Garcia-Garcia C e Ganteheva M23,24.
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Figura 8
Manifestações cutâneas da síndrome do anticorpo antifosfolípide (SAF).  
(A) livedo racemosa (notar que a trama eritemato-violácea não se fecha completamente). 
(B) púrpura necrotizante (também denominada de púrpura retiforme). 
(C) necrose digital. 
(D) hemorragias subungueais.
(E) úlcera de perna necrótica e dolorosa.

 O exame anatomopatológico pode revelar trombose de veias, arteríolas, e artérias de 
pequeno a médio calibre na pele (derme e tecido celular subcutâneo) (Figura 9), sem componente 
inflamatório na parede do vaso. Este tipo de achado é muito incomum no livedo reticular [com 
exceção do livedo reticular no contexto da síndrome antifosfolípide catastrófica (SAFC), denominada 
de síndrome de Asherson, e quando ele é evidente ocorre tanto no centro (área pálida) como na 
borda do livedo (área eritematosa violácea). A histopatologia da lesão de anetodermia é similar a 
outras anetodermias, embora a trombose possa ser raramente observada22,35.

Figura 9
Trombose não inflamatória 
na síndrome antifosfolípide, 
em vaso do tecido 
celular subcutâneo.



192 Trombofilias

Diagnósticos Diferenciais
Cirurgia Vascular

Os critérios para o diagnóstico para SAF foram estabelecidos no Eighth International Congresso 
on Antiphospholipid Antibodies que ocorreu em Sapporo no Japão em 1998, e foram revisados 
posteriormente no Eleventh Congress em Sydney, Austrália, em 2004 (Tabela 6). Infelizmente 
os achados dermatológicos não são valorizados entre os critérios clínicos, talvez em parte pela 
ausência de representação da especialidade durante os congressos do tema32,34,35. 

Tabela 6: Critérios diagnósticos para síndrome antifosfolípide (SAF). Adaptado de Garcia-Garcia.

Critérios Clínicos

Trombose Vascular:
Um ou mais episódios de tromboses venosa, arterial ou de pequenos vasos em qualquer tecido ou órgão 
(excluindo-se trombose venosa superficial). Este evento deve ser confirmado por técnicas de imagem, 
ultrassonografia Doppler, e/ou estudo histopatológico (a trombose não deve ser acompanhada por 
inflamação na parede do vaso).

Morbidade Gestacional:
a.	 Uma ou mais perdas fetais sem explicação de fetos morfologicamente normais (confirmada 

por ultrassonografia ou exame fetal direto) na 10ª semana de gestação ou após, ou
b.	 Um ou mais nascimentos prematuros de neonatos normais na 34ª semana, ou antes, devido 

à eclâmpsia, pré-eclâmpsia grave ou insuficiência placentária grave (estas situações devem 
ser definidas de acordo como o American College of Obstetricians and Gynecologists), ou

c.	 Três ou mais abortos não explicáveis antes da 10ª semana, exceto devido a anormalidades 
anatômicas na mulher, ou alterações cromossômicas paternas ou maternas. 

Critérios Laboratoriais

1. Anticoagulante lúpico (AL) presente (de acordo com a padronização 
da International Society of Thrombosis and Hemostasis).

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

3. Anticorpos anti-β2glicoproteína 1(anti- β2GPI) IgG e/ou IgM em títulos acima do 
percentil 99 da população saudável aferidos por técnica padronizada do ELISA.

Os doentes podem ser divididos em quatro categorias de acordo com seus critérios 
laboratoriais: I, mais do que 1 critério presente em qualquer combinação; IIa, AL isolado; IIb, ACA 
isolada; IIc: anti- β2GPI. 

A utilidade clínica dos ACA classe IgA ainda não se encontra estabelecida e sua aferição não 
é rotineiramente recomendada.

O diagnóstico de “SAF definitiva” é considerado se estão presentes pelo menos 1 critério 
clínico e 1 critério laboratorial em duas ocasiões com intervalo de pelo menos 12 semanas.
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O diagnóstico de SAF definitivo deve ser evitado quando o intervalo entre os AAF positivos e 
as manifestações clínicas for menor que 12 semanas ou maior que 5 anos.

O livedo possivelmente ainda não foi incluído entre os critérios diagnósticos da SAF, por não 
ser patognomônico da presença de AAF, e sim um padrão morfológico de lesão tecidual, similar 
à atrofia branca. A favor desta observação encontra-se o estudo de Sangle et al, onde os autores 
estudaram 49 doentes com livedo reticular, sendo que 16 tinham SAF primária, 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 primária, 8 com SAF e LES e outros 15 com LES. Avaliou-se a velocidade 
de onda de pulso, a análise do contorno de pulso e o índice pressórico tornozelo-braquial. O grupo 
com livedo apresentou valores anormais da velocidade de onda de pulso em relação ao grupo 
sem livedo (p≤ 0,025). Assim, nos doentes com livedo, a técnica de aferição da velocidade de onda 
de pulso demonstra a presença de rigidez arterial ou vasculopatia arterial subjacente entre estes 
doentes, decorrente de disfunção endotelial e aterosclerose acelerada, independente da presença 
ou não de AAF27,30.

Em relação ao tratamento das manifestações da SAF o mesmo é multidisciplinar, envolvendo 
reumatologistas, hematologistas, cirurgiões vasculares e outros especialistas. No tocante às 
manifestações dermatológicas, devemos lembrar que elas podem auxiliar o diagnóstico e nem 
sempre têm tratamento efetivo. O livedo reticular pode não melhorar apesar do tratamento 
anticoagulante, e não há terapia satisfatória até o momento. A necrose cutânea extensa e a 
gangrena digital requerem anticoagulação oral (varfarina) com a manutenção do INR mantido entre 
2 e 3, como no caso de doentes com tromboses em outros órgãos. As pseudovasculites (lesões de 
púrpuras, pequenas pápulas, nódulos violáceos e eritematosos, além de necrose cutânea focal) ou 
a vasculopatia livedoide-símile podem responder a doses baixas de salicilatos (ácido acetilsalicílico 
100mg/dia, via oral) ou agentes antiplaquetários. No entanto, frente a manifestações deste tipo, 
graves ou recorrentes a anticoagulação deve ser considerada22,34.

A eliminação dos AAF pode ser alcançada por vários regimes terapêuticos, incluindo 
corticosteróides em doses elevadas, imunossupressão (em geral, ciclofosfamida) ou troca de 
plasma. A eliminação dos AAF ou diminuição dos seus níveis é temporária e rapidamente retornam 
(dentro de 1 a 3 meses) com a parada da terapia. Desta forma, o esquema terapêutico não tem 
como objetivo de diretamente efetivar a redução dos níveis de AAF, sendo o uso da imunoterapia, 
via de regra, não indicado, a menos que ela seja importante para controle da doença de base, 
exemplo no LES, ou em situações de risco à vida como a SAF Catastrófica. O risco de recorrência da 
trombose é notadamente maior nos primeiros seis meses da parada do tratamento, sugerindo um 
fenômeno de “rebote”. Isto orienta que para doentes que já experimentaram eventos trombóticos, 
o tratamento contínuo com anticoagulantes é essencial.

No caso do primeiro evento de trombose venosa, com perfil de AAF de baixo risco ou fator 
precipitante transitório conhecido (em geral, uso de anticonceptivos hormonais), a anticoagulação 
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 anticoagulação oral com 
alvo terapêutico de INR de 3,0 ou receber combinação de anticoagulante oral e antiagregante 
plaquetário com alvo terapêutico do INR entre 2,0 a 3,0.

A plaquetopenia que ocorre no curso da SAF geralmente é leve e não necessita de 
intervenção ativa. No entanto, em uma minoria de doentes ela pode ser intensa e refratária ao 
tratamento com prednison. Nestes doentes, o uso de imunossupressores (em geral, azatioprina), 
gamaglobulina endovenosa ou rituximabe pode ser efetivo. É importante ressaltar que na presença 
de moderada a grave plaquetopenia em doentes com episódios instalados de tromboses, não 
há contraindicação de anticoagulação. Aos doentes com AAF que nunca tiveram um episódio de 
trombose (tromboprofilaxia primária), os esforços 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. 

Decisões individualizadas devem ser tomadas com base em vários aspectos, incluindo o perfil 
de AAF (tipo de anticorpos, níveis e persistência), coexistência com outros fatores pró-trombóticos, 
presença de uma doença autoimune subjacente (especialmente o LES) e, um escore GAPSS de 
risco presente. O GAPSS (Global APS Score, escore global de síndrome antifosfolípide) é derivado 
da combinação de riscos independentes para trombose e perda fetal. Seis fatores foram incluídos 
neste escore: anticorpos anticardiolipina IgG/IgM (5 pontos), anticorpos anti-β2GPI IgG/IgM (4 
pontos), anticoagulante lúpico (4 pontos), anticorpos anticomplexo protrombina-fosfatidilserina 
IgG/IgM (3 pontos), hiperlipidemia (3 pontos) e hipertensão arterial sistêmica (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 
profilático com antiagregantes plaquetários (ácido acetilsalicílico, AAS, 75-150 mg/dia), se 
apresentarem níveis elevados de anticardiolipina IgG ou anticoagulante lúpico persistentemente 
positivo, especialmente nas pacientes com fatores de risco adicionais.

Doentes com alto risco de trombose (pacientes com LES e anticoagulante lúpico positivo), 
a tromboprofilaxia primária com hidroxicloroquina e AAS é recomendada. A hidroxicloroquina 
tem efeitos anti-inflamatórios e imunomoduladores. Inibe a agregação plaquetária e a liberação 
do ácido araquidônico pelas plaquetas estimuladas. Também inibe a ligação dos anticorpos anti-
β2GPI aos fosfolípides purificados das membranas, além de proteger a região da anexina A5, no 
endotélio e no sincício trofoblasto placentário da ruptura pelos AAF e assim preserva sua atividade 
anticoagulante22,35.

A profilaxia de trombose venosa é necessária nos doentes que sofrem procedimentos 
cirúrgicos, em especial, cirurgia de quadril, com prolongado repouso no leito, ou durante o puerpério. 
Nestas circunstâncias o uso subcutâneo da heparina de baixo peso molecular é recomendado.
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Doenças Mieloproliferativas

Constitui um grupo de doenças crônicas onde há proliferação clonal das células progenitoras 
da medula óssea (MO). A Mielofibrose (Metaplasia Mieloide Agnogênica) progride para a falência 
da MO ou transformação blástica, podendo ocorrer manifestação trombótica, principalmente 
no sistema porta, quando há trombocitose após esplenectomia. A Policitemia Vera (PV) e a 
Trombocitopenia Essencial (TE) se associam, mais comumente, à trombose venosa ou arterial. A 
maioria dos eventos trombóticos ocorre na apresentação ou durante os dois anos que precedem 
o diagnóstico da doença mieloproliferativa. A trombose arterial é comum, acometendo coronárias, 
sistema nervoso central (SNC) e vasos periféricos. O segmento venoso mais envolvido é o das veias 
mesentéricas, porta, cava inferior e cerebrais1,2,7.

Importante
TE e PV associados a trombose

A eritromelagia ocorre com maior frequência na TE e se caracteriza por eritema e dor nas 
extremidades, podendo evoluir para um quadro isquêmico grave e até gangrena periférica. A resposta 
ao ácido acetilsalicílico é excelente, aliviando e na maioria das vezes revertendo o quadro clínico2,35-37.

Neoplasias Malignas

Eventos tromboembólicos ocorrem em cerca de 10 a 15% dos doentes com neoplasia 
maligna. Em achados de necropsia, a frequência de trombose chega a 30%, sendo a segunda maior 
causa de óbitos nesses doentes. As neoplasias mais frequentemente associadas são as do pulmão, 
pâncreas (principalmente corpo e cauda), estômago, intestino, ovários e próstata37,38.

A incidência 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 
físico com toque retal, pesquisa de sangue oculto nas fezes, análise de urina, hemograma, função 
renal e hepática, radiologia do tórax e estudo de imagem do abdome.

Os mecanismos da trombose nas neoplasias ainda não se encontram totalmente elucidados. 
Poderiam estar envolvidas substâncias pró-coagulantes das células tumorais que atuam como fator 
tecidual ativador do fator VII ou proteases ativadoras do fator X, além do fator de necrose tumoral (TNF), 
que age sobre as células endoteliais, facilitando a ativação da coagulação e dificultando a fibrinólise.

Doentes com neoplasia apresentam um alto risco de TEV pós-operatório, estando indicada, 
na eventualidade de cirurgia, a profilaxia rigorosa com heparina (não fracionada ou de baixo peso 
molecular), mantida por 2 a 4 semanas no período pós-operatório.
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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 após o parto). O risco de trombose venosa profunda (TVP) aumenta 
durante a gravidez, com quase 50% dos eventos ocorrendo durante o 3º trimestre. O risco de TEV 
com a gravidez se multiplica quando a paciente apresenta uma trombofilia coexistente37,38. 

Drogas Relacionadas a Risco de Trombose

A terapia hormonal anticonceptivos hormonais (ACH), reposição hormonal e tamoxifeno 
tem se associado com o TEV, assim como com quimioterápicos e a talidomida. A incidência 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 não usam ACH. O risco de TEV é maior com ACH com maior conteúdo de 
estrógenos e naqueles com progestágenos de terceira geração (desogestrel ou gestodene). Estes 
agentes diminuem a AT e a PS, além de aumentar fatores pró-coagulantes, reduzindo a atividade da 
PCa, determinando um estado de hipercoagulabilidade37-39. 

Estudos observacionais e o estudo denominado Women´s Health Initiative (WHI) 
demonstraram que a terapia de reposição hormonal duplica o risco de TEV. Mulheres com câncer 
da mama sob quimioterapia e uso de tamoxifeno apresentam um efeito pró-coagulante adicional 
significativo. Por sua vez, a talidomida administrada junto com corticosteróides ou combinada à 
quimioterapia para tratamento do mieloma múltiplo aumenta significativamente o risco do TEV, 
sendo a profilaxia para trombose indicada nessa última situação39,40. 

A trombocitopenia induzida pela heparina (HIT) consiste em uma reação autoimune à 
droga que ocorre em cerca de 5% dos doentes recebendo heparina não fracionada. Estes doentes 
apresentam hipercoagulabilidade devido à presença de anticorpos contra o fator 4 plaquetário 
combinado a heparina, o qual é o desencadeador da ativação plaquetária, resultando em TEV em 
cerca de 50% dos doentes com HIT não prontamente tratada. A HIT deve ser lembrada frente a 
doentes com complicações trombóticas durante o uso de heparina37,41. 

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

Pacientes com esta afecção têm um risco de trombose (arterial e venosa) estimado entre 
10% a 40%. A patogênese do TEV associado a esta condição parece ser decorrente da perda urinária 
dos anticoagulantes naturais (AT, PC e PS)37,38,42,43. 

Doença Inflamatória Intestinal (DII)

A doença 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 DII foi três vezes maior. O risco do 
TEV em doentes com DII é ainda debatido, com poucos dados prospectivos confirmando esta 
associação. Bernstein et al em estudo prospectivo concluíram que os doentes com DII têm maior 
risco de doença tromboembólica arterial cerebral, independente da doença de base e do gênero. O 
tabagismo, aspectos pró-trombóticos da doença inflamatória sistêmica ou a predisposição genética 
podem contribuir para tal risco43,44.

Resistência à Proteína C Ativada (RPCA)

A RPCA na ausência da mutação 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, FVIII elevado, fator II (protrombina) elevado e anticorpos antifosfolípides21,43. 

Fatores de Risco Transitórios

Trauma, cirurgia, viagens de longa duração, imobilização, instalação de cateter venoso central 
são considerados como fatores de risco transitórios. Qualquer tipo de viagem pode aumentar o 
risco de TEV, sendo a duração da viagem o fator chave que determina o risco. Viagens por carro, 
trem, avião ou ônibus por quatro ou mais horas consecutivas, aumentam o risco de TEV em duas 
vezes, sendo que este risco persiste ao longo de várias semanas42,43.
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Manifestações dermatológicas associadas às trombofilias

As manifestações cutâneas das trombofilias (estados de hipercoagulabilidade) geralmente 
não são específicas para a diagnose de uma entidade clínica específica, mas o reconhecimento de 
um achado cutâneo morfológico anormal pode alertar a necessidade de uma investigação para 
uma doença ou distúrbio de trombofilia34,37,45. 

Em várias condições citadas previamente, alterações cutâneas podem constituir a primeira, 
ou a mais evidente manifestação de um episódio de trombose. O fenômeno trombosante pode ser 
consequente a diversas trombofilias adquiridas ou congênitas. Neste cenário podemos observar as 
manifestações dermatológicas trombosantes da SAF (tromboses superficiais, ulcerações, púrpura 
necrotizante, hemorragias subungueais, gangrena digital, necrose cutânea extensa e púrpura 
retiforme), a necrose cutânea pela varfarina (cumarínicos), as úlceras dos membros inferiores que 
não cicatrizam com tratamento apropriado, as púrpuras retiformes (Figura 10), o livedo racemosa 
que evolui para necrose, a vasculopatia livedóide associada com trombofilia as ulcerações tipo 
doença de Degos. A seguir discutiremos algumas condições dermatológicas em particular46.

A B

C

E

D

Figura 10
(A) doente com lesões de púrpura retiforme decorrentes de purpura fulminans. (B) púrpura acral e necrose no mesmo 
doente. (C) doente com úlceras na perna e nos pés, portador de homozigose do Fator V de Leiden. (D) púrpura 
retiforme em criança com dois anos de idade com deficiência congênita da proteína C. (E) exame histopatológico da 
pele biopsiada do doente da figura D, demonstrando trombose de vasos da derme não inflamatória (HE, OM 400x).
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A fim de avaliar a presença de fatores de trombofilia em doentes com úlceras dos 
membros inferiores, conduzimos um estudo nos pacientes que realizavam curativos na Divisão 
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 hipertensão, hanseníase, gestação, 
diabete melito ou uso de anticoagulação. Entre os 30 doentes, 21 (70%) tinham anormalidades 
relacionadas à hipercoagulabilidade, e 15 (50%) mais que uma anormalidade coexistindo no mesmo 
paciente. Excluindo-se a presença de anticorpos antifosfolípides do resultado total de doentes com 
trombofilia, ainda 11 dos 30 doentes (36%) tinham anormalidades de trombofilia detectadas38,46-48. 

Em 2002, Bradbury et al publicaram um artigo de revisão sobre trombofilia e úlcera venosa 
crônica (UVC). Neste artigo os autores ressaltam que as úlceras venosas crônicas acometem pelo 
menos 1% da população adulta e que a trombose venosa profunda (TVP) constitui claramente 
o maior fator de risco para que a ulceração ocorra. Assim, parece razoável a hipótese de que a 
TVP se desenvolva em alguns doentes mais jovens, portadores de fatores de trombofilia, que por 
fim determina a UVC devido à síndrome pós-flebítica, com úlceras mais extensas, que podem ser 
mais resistentes à fibrinólise endógena (natural) e recanalização, menos favorável ao tratamento 
convencional para úlceras de membros inferiores e mais frequentemente recorrentes. Além disso, 
a UVC está associada à trombose microvascular e o desenvolvimento de um anel (“cuff”) de fibrina 
pericapilar, ambos os quais podem refletir o defeito na capacidade de fibrinólise. Na tabela 7, 
Bradbury et al sugerem fatores de risco para trombose venosa48-50.

Tabela 7: Possíveis fatores de risco relacionados à trombofilia e trombose venosa.

Fatores de Risco

Aumento nos níveis de fatores de coagulação

Hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia

Níveis elevados de glucosilceramida no plasma

Elevação dos níveis de lipoproteína

Polimorfismos gênicos que 
alteram a atividade e/ou os 
níveis dos seguintes fatores

Mutações do inibidor da via do fator tecidual (TFIP)
Trombomodulina
Inibidor da fibrinólise ativado pela trombina (TAFI)
Inibidor do ativador do plasminogênio (PAI)
Fator XIII
Inibidor da enzima conversora da angiotensina
Fibrinogênio 
Fator VI
Β2-glicoproteína I
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Ao nível da microcirculação, os pacientes com UVC têm reconhecidamente uma diátese de 
hipercoagulabilidade, caracterizada pela atividade fibrinolítica deprimida, aumento da agregação de 
eritrócitos, dano de células endoteliais, expressão de moléculas de adesão e liberação de citocinas. 
Mesmo após longos períodos da fase aguda da TVP, encontra-se demonstração de formação crônica 
de trombina e fibrina, evidenciada pela elevação dos d-dímeros e fragmentos 1+2 da protrombina 
(PF1+2), e que estes elementos podem ser um fator preditivo de eventos trombóticos recorrentes. 

A elevação do fator VIII da coagulação em níveis superiores a 150 IU/dL está associada com 
um risco quase 5 vezes maior de TVP e está presente em cerca de 10% da população normal. Os 
doentes com níveis elevados do Fator VIII da coagulação são propensos a tromboses recorrentes. 
É necessário ressaltar que os níveis do FVIII podem se elevar também como parte de uma resposta 
de fase aguda e recomenda-se que a proteína C reativa (PCR) seja mensurada ao mesmo tempo. 

Em 2011, Wiszniewski et al na Polônia estudaram as taxas de prevalência de trombofilias 
herdadas em doentes com UVC e ulcerações venosas recorrentes nas pernas. Foram incluídos 110 
doentes com UVC e 110 doentes no grupo controle de pessoas saudáveis. 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 não cicatrizada por períodos de tempo maiores e recorre mais 
frequentemente do que as UVC de doentes sem trombofilias herdadas. Não houve diferença entre 
os dois grupos avaliados em relação ao tamanho das úlceras, sua localização, bem como o nível 
experimentado de dor pelos doentes, com ou sem trombofilias herdadas22,36,49,50. 

Em 2012, Calistru et al , em Portugal, compararam 27 doentes com UVC de início 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 presença de trombofilias entre os doentes do 
grupo com UVC de instalação em idade anterior aos 50 anos de vida, e entre eles também foi comum 
a presença de múltiplas trombofilias concomitantes (≥ 3) (p=0,020). A presença de homozigose para 
o polimorfismo 4G/4G do PAI-1 foi significativamente mais comum entre os doentes do grupo com 
UVC de início mais precoce, denotando a importância da via fibrinolítica na fisiopatogenia da UVC dos 
membros inferiores. Estes autores ressaltaram que a presença de uma única trombofilia de caráter 
de herança heterozigota não confere um aumento significativo no risco de trombose, mas quando 
mais do que uma destas anormalidades coexistem e são acompanhadas por trombofilias adquiridas 
e fatores precipitantes, então o risco de trombose venosa profunda aumenta dramaticamente51,52. 

Em relação ao tratamento da UVC em doentes com trombofilia, vários relatos têm referido 
efeitos benéficos da varfarina, dalteparina, clopidogrel, ácido acetilsalicílico (AAS) ou combinação 
de AAS-pentoxifilina.

Por fim, em 2014 o “American Venous Forum (AVF): management of venous leg ulcers” 
recomendou: “Nós sugerimos avaliação laboratorial para trombofilia em doentes com histórico de 
trombose venosa recorrente e úlceras venosas crônicas recorrentes”. Esta associação com trombofilia 
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é aumentada em doentes com eventos trombóticos documentados, histórico familiar de eventos 
trombóticos, UVC das pernas antes dos 50 anos de idade, e UVC recorrente ou resistente ao 
tratamento53. 

Necrose Cutânea Induzida por Varfarina

A necrose cutânea associada ou induzida por cumarínicos 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 cutânea induzida pela varfarina. A necrose pela varfarina é uma entidade 
bem estabelecida e com a qual todos os clínicos deveriam se familiarizar. A morbidade associada 
é alta, frequentemente necessitando de intervenções cirúrgicas com desbridamento local amplo, 
enxertia ou até mesmo amputação. A incapacidade no reconhecimento precoce e no tratamento 
pode ocasionar o óbito41,46.

A instalação do processo é precedida por parestesia, ou a sensação de pressão local, 
associada com um eritema que geralmente tem bordas pouco definidas. As lesões se tornam 
dolorosas, bem localizadas e inicialmente revelam-se eritematosas ou hemorrágicas (purpúricas 
ou equimóticas). O edema dérmico e subcutâneo produz aspecto de peau dórange, tornando as 
bordas geograficamente delimitadas, o que por vezes origina o aspecto de púrpura retiforme. Dentro 
das primeiras 24 horas, bolhas hemorrágicas surgem dentro das lesões, sinal de dano cutâneo 
irreversível, e a necrose de toda espessura da epiderme é inevitável. A escara eventualmente se 
desprende, revelando o defeito que se estende na profundidade, por vezes ao subcutâneo. Esta 
condição 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 início do tratamento com varfarina, sendo a 
mama o local mais comum, seguido pelas nádegas e coxas. Nos homens por vezes a pele peniana 
pode ser acometida46,47.

A histopatologia revela dano da microvasculatura com trombos de fibrina nas vênulas 
pós-capilares e pequenas veias, necrose difusa da derme e subcutâneo (Figura 11). Achados 
microscópicos idênticos têm sido observados na doença renal terminal com calcifilaxia, na embolia 
por colesterol, criofibrinogenemia, necrose cutânea pela SAF ou mesmo no pioderma gangrenoso. 
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Figura 11
Achados histopatológicos da 
necrose cutânea pela varfarina. 
Trombose de vasos na derme 
superficial. (HE, OM 400x). 

O que determina qual doente desenvolverá a necrose pela varfarina ainda é desconhecido. 
Após o início da varfarina, tanto os níveis, como a atividade da PC cai abruptamente, comparados 
aos níveis de outros fatores de coagulação vitamina K-dependentes, como os Fatores IX, e X e a 
protrombina, levando a oclusões trombóticas e à necrose.

A prevenção desta condição pode ser alcançada aumentando-se progressivamente as 
doses da varfarina ao longo de um período de tempo maior no início do tratamento, em doentes 
considerados de risco para este evento (mulheres de meia-idade que iniciam tratamento para 
doença tromboembólica). Grandes doses de varfarina devem ser evitadas1,7,46.

A parada ou a continuidade do tratamento com a varfarina não altera a cura ou a progressão 
da escara. Após a parada do uso da varfarina, a anticoagulação deve ser alcançada com o uso da 
heparina intravenosa, especialmente de baixo peso molecular, até que a lesão necrótica tenha se 
resolvido. A fim de manter os níveis da PC durante o período crítico do início do uso da varfarina, 
dose inicial baixa de 1 a 2 mg por dia VO deve ser usada com incrementos diários lentos de 1 a 2 
mg/dia, até alcançar o INR desejado, em cerca de 10 dias.

Necrose Cutânea pela Heparina

O uso de heparina por via intravenosa ou subcutânea também pode originar necrose cutânea, 
clinicamente indistinguível da necrose pela varfarina. A necrose cutânea pela heparina surge em 
torno do quinto ao décimo dia do tratamento. Os achados histopatológicos são similares aos da 
varfarina e outras síndromes de oclusão microvascular. As regiões mais acometidas são a parede 
abdominal, as extremidades superiores e inferiores, nariz e o dorso das mãos.
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Púrpura Retiforme (PR)

A PR é uma forma incomum de púrpura em um padrão livedóide, reticulado ou arciforme, 
com contornos geográficos, que morfologicamente reflete a oclusão da vasculatura dérmica e 
subcutânea (Figura 12).

Figura 12
Púrpura retiforme, com 
lesões equimóticas de padrão 
reticulado e geográfico 
em doente com púrpura 
fulminante por coagulação 
intravascular disseminada.

O diagnóstico diferencial da PR inclui a calcifilaxia, a necrose cutânea induzida pela varfarina, 
pela heparina e pelos anticorpos antifosfolípides, além de variadas entidades clínicas decorrentes 
de vasculites, oclusão vascular, coagulação sanguínea alterada e alterações hematológicas como a 
crioglobulinemia. A PR não palpável (não inflamatória) pode estar relacionada com tamponamento 
plaquetário da microvasculatura, embolização, oclusão por eritrócitos, microrganismos 
angioinvasivos, criopreciptinas, trombofilias e alterações no controle da coagulação, como a 
coagulação intravascular disseminada, púrpura fulminante ou uso de cocaína. Recentemente, 
adicionando mais uma condição relacionada à PR, Blume & Miller relataram o caso de um doente com 
câncer prostático metastático, tratado durante quatro semanas com gefitinib, o qual desenvolveu 
extenso livedo reticular que evoluiu para PR com áreas de necrose no tronco e nos membros. Os 
autores teorizaram que o gefitinib possa ter produzido uma vasculopatia oclusiva subcutânea, 
resultando em congestão na derme e, finalmente, isquemia cutânea e necrose, justificado pelo 
aumento na agregação plaquetária e nos níveis de tromboxano, fato demonstrado previamente por 
Kanazawa et al em doentes tratados com gefitinib54-56.
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Quem deve ser investigado para fatores de risco 
herdados ou adquiridos de trombofilia?

Embasado na revisão crítica da literatura e pela experiência adquirida nesses anos com 
a assistência aos doentes no ambulatório de Vasculites da Divisão de Dermatologia do HC-
FMUSP, propomos as seguintes observações em relação aos doentes que devam ser investigados 
laboratorialmente: (i) há diferentes indicações para se recomendar testes de trombofilias herdadas e 
adquiridas, havendo um consenso limitado para estas indicações; (ii) as recomendações, infelizmente, 
nunca levam os achados dermatológicos em consideração primária à indicação de se realizar os exames, 
talvez, em parte, pela escassez de estudos relevantes que envolvam a comunidade dermatológica37. 

Importante
Achados dermatológicos são pouco valorizados nos consensos 

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

Tabela 8: Recomendações de investigação de trombofilias herdadas.

Orientações

Trombose idiopática e/ou em idade igual ou inferior a 50 anos*

Histórico de tromboses recorrentes

Localização incomum de trombose (mesentérica, esplênica, portal, hepática, cerebral)

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

Evento trombótico durante a gestação

Evento trombótico durante o uso de anticoncepcionais hormonais

*caso o paciente não tenha evidência de um fator de risco adquirido e se tiver ≤ 50 anos quando apresentou 
trombose idiopática, 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 
são transmitidas em herança autossômica dominante. Entretanto, as mutações gênicas comuns 
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às trombofilias são de expressividade clínica variável, de forma que nem todos os pacientes com 
trombofilia herdada irão desenvolver trombose. Em uma revisão de 723 parentes de primeiro e 
segundo grau de 150 doentes. Os parentes com deficiência 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 episódios trombóticos em 
parentes com trombofilia herdada, um fator de risco adquirido também estava presente. A utilidade 
destes testes em parentes assintomáticos é ainda controversa, porém alguns autores entendem que 
tais exames possam beneficiar indivíduos adultos selecionados, uma vez que isto pode interferir em 
decisões a respeito do uso de anticoagulação profilática, em situações sabidamente de risco para 
TEV, incluindo viagens, uso de anticoncepcionais hormonais ou cirurgia. 

Quais situações dermatológicas devem 
levar à suspeita de trombofilia?

Devemos pensar na possibilidade de um evento trombótico da vasculatura cutânea  
frente a47,49,50,52,55,57-60:

•	 úlceras dolorosas que não cicatrizam (Figura 13);
•	 vasculopatia livedoide refratária ao tratamento;
•	 na presença de vasculite com ulcerações e seus diagnósticos diferenciais;
•	 lesões com diagnóstico de pioderma gangrenoso que não curam com o tratamento 

adequado;
•	 presença de púrpura retiforme;
•	 necrose cutânea extensa;
•	 lesões cutâneas de caráter clínico isquêmico (livedo racemosa, acrocianose, síndrome 

dos dedos azuis, hemorragias cutâneas) associadas a acometimento visceral múltiplo.

Figura 13
Paciente com fatores trombofílicos, de 
idade jovem, com úlcera do membro 
inferior, dolorosa, de difícil cicatrização 
e tromboflebite superficial. Apresentou 
histórico de trombose da veia cava, 
varizes de membros inferiores, em 
cuja investigação detectaram-se níveis 
elevados do FVIII da coagulação (220UI/
dL), hemoglobina S e níveis elevados da 
lipoproteína (a). A provável associação 
de fatores trombofílicos múltiplos 
resultou no quadro de úlcera de difícil 
cicatrização, trombose e tromboflebite 
superficial observada no dia da consulta. 
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Frente a estas condições, onde doenças adquiridas de caráter trombofílico (SAF, crioglobulinemia 
e/ou doença mieloproliferativa, síndrome nefrótica, anemia falciforme, drogas relacionadas à 
trombose) foram excluídas e a etiologia permanece idiopática, parece-nos racional proceder à 
pesquisa de trombofilias genéticas, especialmente se há história 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 961-64.

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

Exames

Pesquisa da resistência à proteína C ativada (RPCA) com um exame da coagulação que dilui o plasma do doente em 
plasma deficiente em fator V ou exame genético (reação em cadeia da polimerase, PCR) para o Fator V de Leiden

Confirmação dos resultados positivos nos exames de coagulação para RPCA, com exames genéticos (PCR)

Teste genético (PCR) para mutação da protrombina (G20210A)

Teste funcional da antitrombina (co-fator da heparina)

Teste funcional da Proteína C

Teste funcional da Proteína S conjuntamente com ensaio imunológico da proteína S total e livre

Testes de coagulação para pesquisa do anticoagulante lúpico e ELISA para 
anticorpos anticardiolipina, (ACA) IgM/IgG e anti-β2-glicoproteína I

Medida em jejum dos níveis plasmáticos totais da homocisteína

Dosagem de criopreciptinas (crioglobulinas, crioaglutininas e criofibrinogênio)

Pesquisa de fatores de coagulação elevados VIII, IX e X

Níveis séricos da lipoproteína (a)

Presença de doença falciforme (hemoglobina S)

Inibidores da fibrinólise: diminuição dos níveis séricos do ativador do plasminogênio tecidual 
(tPA) e elevação da atividade do inibidor do ativador do plasminogênio (PAI-1)
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Quando anticoagular o paciente? 

Até o presente momento manifestações dermatológicas, infelizmente não se encontram 
dentre os critérios formais de indicações de anticoagulação. Apenas frente à vasculopatia livedóide 
associada ou não a trombofilia detectável há séries de casos em que se aplica o uso de anticoagulação 
(Grau C de recomendação pela medicina baseada em evidências).

A anticoagulação oral com varfarina por tempo indefinido, com objetivo de se manter o INR[1] 
entre 2 e 3 é recomendada apenas em doentes de alto risco, como52,64-72:

1. que apresentaram duas ou mais tromboses;
2. uma trombose espontânea no caso de deficiência da antitrombina ou de SAF;
3. uma trombose espontânea com risco fatal (em geral, tromboembolia pulmonar 

grave, cerebral, mesentérica ou portal);
4. um episódio de trombose espontânea em local incomum (em geral, veia mesentérica 

ou cerebral);
5. uma trombose espontânea na presença de mais de um defeito genético único que 

predisponha a evento tromboembólico. 

Até recentemente, apenas anticoagulantes orais antagonistas da vitamina K eram disponíveis, 
em particular o mais utilizado sempre foi a varfarina. Nos últimos anos o cenário se alterou com a 
introdução de outros agentes de uso oral com alvo no Fator Xa ou na Trombina68,73-78.

Conclusão

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 
condições, a perspicácia clínica frente aos achados cutâneos pode significar a oportunidade ao 
diagnóstico e ao tratamento adequado destes doentes. 

[1] INR (International Normalized Ratio): mede o tempo de coagulação do sangue do doente em relação a um controle normal. Desta 
forma, quanto mais elevado seu valor, maior o tempo de formação do coágulo. Na maioria dos laboratórios o tempo de protrombina 
(TP) tem sido ajustado em valores de INR. O INR é definido pela equação: INR = (TP do doente / TP normal), sendo o ISI (Índice de 
Sensibilidade Internacional) próprio de cada fabricante do teste.
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Ao longo das últi mas décadas a cirurgia vascular apresentou um 
crescimento exponencial, ultrapassando fronteiras anteriormente 

impostas pelas delimitações das especialidades.
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