MONONEUROPATIA MULTIPLA POR VASCULITE LIVEDOIDE: RELATO DE CASO
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RESUMO

A Mononeuropatia Mdultipla por vasculite livedoide € uma doenga caracterizada por varias lesdes
nervosas isoladas em diferentes areas, tendo como etiologia uma dermatose crdnica oclusiva dos vasos
sanguineos da derme, levando a lesdo isquémica de nervos periféricos. Desse modo, pode manifestar-se
com distUrbios sensitivos e motores progressivos nas regides acometidas. A dor é um sintoma frequente,
geralmente com dor neuropatica na area de perda sensitiva e dor profunda no membro afetado. O
diagnostico é baseado no quadro clinico e alteragbes caracteristicas observadas na biopsia. O estudo
descrito tem como objetivo central relatar o caso de uma paciente portadora dessa patologia rara para

auxiliar no reconhecimento da mesma, bem como no tratamento.

PALAVRAS - CHAVE
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ABSTRACT

Multiple mononeuropathy due to livedoid vasculitis is a disease characterized by several isolated damage
nerves in different areas, having a chronic dermatosis of the blood vessels of the dermis, leading to an ischemic
lesion of the peripheral nerves. In this way, it can manifest itself with sensorial and progressive motor disturbances
in the affected regions. Pain is a frequent symptom, usually with neuropathy in the area of sensory loss and deep
pain in the affected member. The diagnosis is based on clinical condition and the characteristics observed in the
biopsy. The study described has the central objective of reporting the case of a patient with this rare pathology to
assist in recognition of it, as well as in the treatment.
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1. INTRODUCAO

A prevaléncia estimada das neuropatias periféricas é de cerca de 2% na populacéo geral, e em adultos com
mais de 55 anos pode atingir 8%, de acordo com Kraychete e Sakata, 2011. A Mononeuropatia Mdultipla ou
Mononeuropatia Multifocal esté inclusa neste grupo de doencas, e é caracterizada pela disfuncdo simultanea de
dois ou mais nervos periféricos em regifes separadas do corpo, podendo ter como causas isquemia, lesédo
traumatica, compresséo, doencas do tecido conjuntivo, entre outras afecgfes. Como sdo inimeras as causas de
neuropatias, a avaliacdo e o diagnéstico tornam-se dificeis, sendo importante, pois, conhecer a etiologia e os
mecanismos envolvidos para auxiliar no diagnéstico e no tratamento adequado da dor. (KRAYCHETE; SAKATA,
2011).

A origem da patologia € uma vasculite de carater pauci- inflamatorio ou ndo-inflamatorio, na qual ocorre a
oclusdo de vasos sanguineos da derme. Segundo Criado et al., 2011, o quadro tem como caracteristicas a
presenca de lesdes maculosas ou papulosas, eritémato-purplricas nas pernas, especialmente nos tornozelos e
pés, as quais promovem ulceracdes intensamente dolorosas, que originam cicatrizes atroficas esbranquicadas,
denominadas “atrofia branca”. (CRIADO, et al., 2011).

De acordo com lIserentant, Bouquiaux e Deprez, 2005, as neuropatias vasculiticas requerem diagnostico e
terapia precoces, pois seu prognostico é potencialmente grave. Alguns achados sugerem a presenca de uma
neuropatia vasculitica como a mononeuropatia mdultipla dolorosa com um curso agudo / subagudo, sinais e
sintomas de envolvimento multissistémico (artrite, asma, envolvimento renal e cutaneo) e evidéncia biolégica de
uma sindrome inflamatéria. Dois tercos dos pacientes adquirem uma neuropatia periférica em decorréncia da
vasculite necrosante, com auséncia de sindrome inflamatoria biologica. Os demais apresentam uma polineuropatia
em virtude da afeccao vascular. Uma bidpsia muscular e nervosa combinada geralmente demonstrard o processo
vasculitico. (ISERENTANT; BOUQUIAUX; DEPREZ, 2005).

2. JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

A Mononeuropatia Mdltipla por vasculite livedoide € uma patologia incomum havendo parco conhecimento dos
profissionais a seu respeito, o que dificulta seu diagndstico.
Do mesmo modo, o espectro complexo de manifestagfes clinicas sobrepostas também contribui para tornar o

reconhecimento da patologia ainda mais dificil.



Logo, torna-se relevante conhecer melhor a fisiopatologia do quadro em questdo para o diagndstico e, portanto,
tratamento desta, visto que pode levar a lesbes em nervos periféricos que levam a grande morbidade quando a
conduta néo for precoce e adequada.

3. LEVANTAMENTO BIBLIOGRAFICO INICIAL

As mononeuropatias sdo neuropatias periféricas caracterizadas por alteracdo motora ou sensitiva assimétrica
ou simétrica comprometendo um ou varios troncos nervosos. Quando a lesdo do ganglio raquidiano posterior
compromete fibras mielinizadas grossas, a neuropatia € normalmente assimétrica, caracterizada por ataxia
proprioceptiva, tremor de extremidades e arreflexia. (KRAYCHETE; SAKATA, 2011).

Longo et al., 2013, relataram que a mononeuropatia multipla é o envolvimento de multiplos nervos periféricos
individuais, podendo ser chamada de mononeurite multipla quando a causa é um disturbio inflamatério. Nesse
caso, 0s pacientes apresentam parestesias ou hiperestesias.

O acometimento do sistema nervoso periférico ocorre por areas de isquemia multifocal decorrentes da
deposicéo de fibrina e trombina nos vasa nervorum (CRIADO, et al., 2011), resultando em estreitamento luminal e,
consequentemente, lesdo isquémica destes (LUBANA et al., 2015). Essa condicdo é designada neuropatia
periférica vasculitica ndo sistémica, desordem incomum definida primeiramente por Dyck et al. em 1987. (DYCK ,
et al., 1987).

Segundo Bougea et al., 2015, as vasculites séo caracterizadas por infiltracdo de células inflamatdrias e necrose
das paredes dos vasos sanguineos. Elas podem ser primarias, envolvendo vasos grandes, médios e pequenos,
ou secundarias, associados a doencgas infecciosas, malignas e de tecido conjuntivo. (BOUGEA, et al., 2015).

A vasculopatia livedoide (VL), ou vasculite liveddide, por sua vez, € uma doenga vascular hialinizante na qual
ocorre trombose e ulceracdo das extremidades inferiores. A VL pode evoluir para o quadro dermatoldgico
denominado atrofia branca (AB), o qual possui envolvimento vascular hialinizante segmentar de vasos sanguineos
da derme espessados, com trombose focal sem poeira nuclear. A patogénese esta relacionada a insuficiéncia
venosa crbnica, envolvendo hialinizagdo, trombose, e vasculite ndo leucocitoclastica. (SCHEINFELD, 2017).

Em 1998, Papi et al. observaram que a ativacdo de plaquetas e linfécitos estava presente na vasculopatia
livedoide, entretanto, os niveis de mediadores inflamatdérios encontraram-se no intervalo de referéncia, visto que é
uma condigdo pauci-inflamatoria. Notaram também o aumento da expressao de P- selectina plaquetéaria. (PAPI, et
al., 1998).

Na Mononeuropatia Mdultipla é indicado tratamento imunossupressor da doenca subjacente (em geral
glicocorticoides e ciclofosfamida), bem como obter o diagnéstico tecidual de vasculite antes de iniciar o tratamento.
Uma bidpsia positiva ajuda a justificar a manutencdo de um tratamento a longo prazo com imunossupressores, € a

confirmacéo patoldgica € dificil apds o inicio do tratamento. (LONGO, et al., 2013).

4. METODOLOGIA
Foi realizado um estudo retrospectivo, transversal, baseado em dados de prontudrio da clinica médica da
Dra Marina Mamede Pozo, localizada na rua Celso Spinola Castro, 460, sala 3, em Sdo José do Rio Preto.
Apoés a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido e a aprovacdo pelo Comité de Etica da
Faculdade de Medicina da Unido das Faculdades dos Grandes Lagos, Sdo José do Rio Preto, Sdo Paulo, foram
utilizados dados de prontuéario e exames laboratoriais e de imagem realizados. Houve um encontro posterior entre

paciente e os pesquisadores para complementacéo de histéria clinica. Nenhum exame adicional foi realizado.


http://emedicine.medscape.com/article/333891-overview

Este trabalho foi subsidiado integralmente pelo pesquisador encarregado pelo projeto, sem a utilizacdo de

recursos complementares.

5. RELATO DE CASO

Paciente L.A.C.V., sexo feminino, 64 anos de idade, branca, casada, aposentada, admitida em clinica particular
de Sao José do Rio Preto, Sdo Paulo, no ano de 2016, com queixa de prurido e dorméncia nas maos e nos pés
em padrao “bota e luva”. Apds dois meses da admissao, evoluiu com lesbdes cutaneas dolorosas (Figuras 1 e 2)
também em padréo “bota e luva” (Figura 3) que pioravam com o frio. Durante dois anos, foi internada oito vezes
devido dor continua, intensa e simétrica nos MMSS e MMII, obtendo melhora da dor somente com morfina. Neste

mesmo periodo, as lesdes cutaneas evoluiram para Ulceras necréticas com crostas formadas por tecido de

granulacéo (Figura 4), com cicatrizagao lenta.

Figura 1 — LesOes cutdneas em membros Figura 2 — LesOes cutdneas em membros inferiores.

superiores.




Figura 3 - LesDes cutineas em padrdo de “bota | Figura 4 — Les0Oes ulcerosas com crostas
curta”. em membros inferiores.

Relata ser portadora de doenca do refluxo gastroesofagico, que progrediu para um es6fago de barret, bem
como desenvolveu um quadro ansioso nos Ultimos dois anos. Nega HAS, DM, dislipidemia, varizes, doencas
cardiacas e alérgicas. Nega cirurgias prévias. Relata que ndo possui nenhum familiar com quadro clinico
semelhante.

Quanto a medicacdo, paciente faz uso via oral de Venlaxin de 150 mg 2cp/dia, Pamelor de 75 mg 1 cp a noite,
Prebicital de 75 mg de 12/12 horas, e em casos de dor forte faz uso de Tramadol de 50 mg 1 cp de 8/8 horas.
Apresentou melhora das lesfes apds a associacdo de vasodilatadores e acido acetilsalicilico. Apdés 3 meses de
tratamento, houve melhora também da hiperalgesia. Durante as internagfes, a prescricdo foi de Alprostadil
(Prostavasin) com Ciclofosfamida, Prednisona e Pentoxifilina. Posteriormente, foi utilizado o Metrotexate e, por
Ultimo, a Azatioprina, que apresentou melhor resposta.

Em 2017, foram realizados varios exames para investigacdo do caso. No exame anatomopatolégico verificou-
se fragmento de pele apresentando leve acantose irregular e foco de ulceracdo da epiderme. Nas margens do
fragmento, nota-se vasculopatia caracterizada por fibrina no interior e na parede dos vasos. Circunscrevendo os
mesmos, vé-se infiltrado linfocitario. O diagnéstico da bidpsia de lesdo de pele da perna € de Vasculite Livedodide
“atrofia branca”. O exame de ENMG (Eletroneuromiografia) demostra moderada a acentuada polineuropatia
periférica axonal crbnica, sensitivo-motora, acometendo membros superiores e inferiores, de predominio distal;
com moderada a total degeneracéo distal das fibras nervosas sensitivas e moderada a acentuada degeneracao
distal de fibras motoras. Uma afeccéo crénica radicular lombar proximal, acometendo territério de inervacédo das
raizes L4 e L5 a direita, com leve degeneracdo de fibras nervosas motoras e sinais de reinervacao cronica.

Ao ensaio imunoenzimatico, verificou-se anticorpos anti-beta-2-glicoproteina | (IgM e 1gG) ndo reagentes
(inferior a 20 UR/ml), anticorpos anticardiolipina IgG e IgM n&o reagentes (0,7 GLP e 9,3 MPL, respectivamente),
descartando a hipotese de Sindrome do Anticorpo Fosfolipide. Na quimioluminescéncia, a homocisteina
encontrava-se dentro dos valores de referéncia (4,44 a 13,56 micromol/L), visto que o resultado foi de 7,92



micromol/L. Na PCR (Reacdo em Cadeia Polimerase) o Fator V Leiden foi negativo, homozigoto selvagem. Na
Imunofluorescéncia Indireta, verificou-se p-anca e c-anca negativos. No Imunoturbidimétrico, a Proteina S livre
encontrava-se acima do intervalo de referéncia, 117,1% (60,1 a 113,6%).

Desidrogenase lactica de 298 U/L ligeiramente aumentada (valor de referéncia inferior a 250 U/L), proteina total
7,6 g/ dl (6,4 A 8,7 g/dl), albumina 4,3g/dl (3,5 a 5,2 g/dl), globulina 3,3 g/dl (1,7 a 3,5g/dl), albumina/globulina 1,3
(0,9 a 2,0). Vitamina B12 1.012 pg/ml (200 a 900 pg/ml), VHS westergreen 32 (0 a 20 mm em 60 minutos),
wintrobe 25 (0 a 19 mm em 60 minutos), hematdcrito 43,7% (de 35 a 45%). No Fluoroenzima imunoensaio, 0
resultado foi ndo reagente. Anticorpos anti HIV 1/HIV 2 ndo reagentes, HBC IgM ndo reagente, CMV néo
reagente, resultado normal da eletroforese de proteinas, com auséncia de proteina monoclonal.

Complemento do CH-50 e Complemento Sérico C4 e C3 dentro dos valores de referéncia, CPK total 259 U/L
(20 a 180 U/L), ou seja, acima dos valores de referéncia. Fator reumatoide negativo, Proteina C Reativa levemente
aumentada (6,3 mg/l). O Fator Antinuclear (HEp2) demonstrou amostra ndo reagente para anticorpos contra
antigenos intracelulares (FAN). Anti-estreptolisina O, horménio tireoestimulante (TSH) e t4 livre dentro dos valores
de referéncia. VDRL n&o reagente. Hemograma com série vermelha, branca e plaguetas dentro dos limites da
normalidade. Ferritina, transaminase piravica (TGP), transaminase oxaloacética (TGO) e gama GT com valores
dentro dos limites de normalidade. Exame de urina sem altera¢fes, acido Urico dentro dos valores de referéncia.
Pesquisa de BAAR negativo.

Auto anticorpos anti dna nativo negativo, Auto anticorpos anti SM, Auto anticorpos anti LA e auto anticorpos

anti RO dentro dos valores de referéncia.

6. DISCUSSAO

A hip6tese diagnostica do caso desta paciente é Mononeuropatia Mdltipla por Vasculite Livedoide, doenca rara,
de dificil diagndstico e progndstico potencialmente grave, tendo como etiologia uma dermatose cronica oclusiva de
vasos sanguineos da derme, no caso diagnosticada ha 2 anos. A prevaléncia de neuropatias periféricas é de 2%
na populagcédo geral, e em adultos com mais de 55 anos pode atingir 8%, estando a Mononeuropatia Mdultipla
inclusa nesse grupo de doencas (KRAYCHETE; SAKATA, 2011).

A neuropatia em questéo tem curso agudo /subagudo e é caracterizada pela disfuncao simultdnea de dois ou
mais nervos periféricos em regides distintas do corpo causada por uma vasculite de carater pauci-inflamatério na
gual ocorre oclusdo dos vasos sanguineos. Individuos com essa neuropatia apresentam distlrbios sensitivos e
motores progressivos nas areas acometidas, e um dos sintomas mais prevalentes é dor moderada a intensa, bem
como parestesias e hiperestesias. Pode verificar-se a presenca de lesbes maculosas ou papulosas, eritemato-
purpdricas, as quais promovem ulceracdes que originam cicatrizes atréficas esbranquicadas denominadas “atrofia
branca”. (CRIADO, et al., 2011).

As neuropatias tém inimeras causas, desse modo, a avaliacdo e o diagnostico tornam-se dificeis, sendo
importante, pois, conhecer a etiologia e os mecanismos envolvidos para auxiliar no diagnéstico e no tratamento
adequado da dor. (KRAYCHETE; SAKATA, 2011).

A patologia da paciente é incomum, possui manifestacdes clinicas sobrepostas, além de carater pauci-inflamatério
(os niveis de mediadores inflamatérios encontram-se no intervalo de referéncia) fatores os quais dificultam o seu
diagnéstico. (PAPI, et al., 1998).



As neuropatias vasculiticas requerem diagnoéstico e terapia precoces, pois seu progndstico normalmente é
grave. Uma biépsia muscular e nervosa combinada geralmente demonstra o processo vasculitico. ISERENTANT;
BOUQUIAUX; DEPREZ, 2005).

Na Mononeuropatia Multipla é indicado tratamento imunossupressor da doenca subjacente (em geral
glicocorticoides e ciclofosfamida), bem como obter o diagnéstico tecidual de vasculite antes de iniciar o tratamento.
Uma bidpsia positiva ajuda a justificar a manutencédo de um tratamento a longo prazo com imunossupressores, € a
confirmacéo patoldgica é dificil apoés o inicio do tratamento. (LONGO, et al., 2013).

No caso da paciente em questéo, o inusitado foi que ela s6 obteve melhora com associacdo de vasodilatadores
(Alprostadil) e imunossupressores potentes (Ciclofosfamida, Metrotexate e Azatioprina), evidenciando que ha um
componente inflamatdrio ainda incerto, mesmo com todos os exames normais.

7. CONCLUSAO

O caso descrito é o relato de uma paciente de 64 anos com diagnéstico de Mononeuropatia Multipla por
Vasculite Livedoide uma patologia incomum e de dificil diagnéstico. Apds a queixa de prurido e dorméncia nas
maos e nos pés em padrao “bota e luva”, a paciente desenvolveu lesdes cutaneas dolorosas, as quais evoluiram
para Ulceras necroticas. Posteriormente, a paciente foi internada oito vezes devido as dores intensas. Durante as
internacdes, além da morfina para a dor foram prescritos Alprostadil com Ciclofosfamida, Prednisona e
Pentoxifilina. Posteriormente, foi utilizado o Metrotexate e, por Ultimo, a Azatioprina, que apresentou melhor
resposta. Atualmente, paciente ndo relata mais nenhum episédio de dor, e as lesdes cutaneas cicatrizaram.

Apesar dos medicamentos preconizados para Vasculite Livedoide serem AAS e vasodilatador, a paciente
obteve melhora do quadro clinico apenas com a associagcdo de vasodilatadores e imunossupressores potentes.
Torna-se necessario, pois, a maior discussdo dos diagndsticos diferencias da Mononeuropatia Multipla por

Vasculite Livedoide com intuito de melhorar o tratamento, diagnéstico e prognéstico da doenca.
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