Revista SPDV 76(3) 2018; Vasculopatia livedéide; Rui Pedro Santos, Olga Ferreira, Celeste Brito.

Vasculopatia Livedoide: Uma Revisao de 5 Casos
Clinicos

Rui Pedro Santos', Olga Ferreira?, Celeste Brito?
'Interno de Servico de Dermatovenereologia, Hospital de Braga, Braga, Portugal
’Especialista de Servico de Dermatovenereologia, Hospital de Braga, Braga, Portugal

Artigo Original

RESUMO - A vasculopatia livedéide é uma dermatose trombo-oclusiva incomum que se manifesta com lesées eritemato-purpu-
ricas punctiformes e Ulceras extremamente dolorosas, preferencialmente no tergo inferior das pernas. Apresentam-se cinco doen-
tes com vasculopatia livedéide, trés homens e duas mulheres, com idades entre os 24 e os 54 anos, sem antecedentes pessoais
relevantes. O diagnéstico foi confirmado por biépsia em quatro casos. O estudo de trombofilias revelou heterozigotias do gene
MTHFR em dois casos. A terapéutica efetuada pelos cinco doentes incluiu venotrépicos, antitrombéticos, anticoagulantes, imu-
nossupressores e imunoglobulina endovenosa. Apenas um doente mantém controlo insatisfatério da doenca. A etiopatogenia da
vasculopatia livedéide permanece incerta. Pode surgir no contexto de trombofilias hereditérias ou adquiridas, autoimunidade ou
neoplasias. Estas alteragdes deverdo ser excluidas, embora grande parte dos casos permaneca idiopdtica, o que contribui para a
dificuldade na abordagem terapéutica. Os autores pretendem salientar a importdncia do Dermatologista no diagnéstico de uma
patologia provavelmente subdiagnosticada, mas que condiciona morbilidade significativa.

PALAVRAS-CHAVE - Arteriopatias Oclusivas; Livedo Reticular; Ulcera da Pele; Ulcera de Perna.

Livedoid Vasculopathy: A Review of 5 Clinical Cases

ABSTRACT - Livedoid vasculopathy is an unusual thrombo-occlusive dermatosis that manifests with punctiform erythemato-purpu-
ric lesions and extremely painful ulcers, preferably in the lower third of the legs. We report five patients with livedoid vasculopathy,
three men and two women, aged between 24 and 54 years, with no relevant personal background. The diagnosis was confirmed
by biopsy in four cases. Study of thrombophilias revealed heterozygosity of the MTHFR gene in two cases. Treatment was diversified
and included among others, venothropics, anticoagulants, antithrombotics, immunosuppressants and intravenous immunoglobulin.
Only one patient has unsatisfactory control of the disease. Livedoid vasculopathy etiopathogenesis remains uncertain. It may occur
in the context of hereditary or acquired thrombophilia, autoimmunity or neoplasms. These changes should be excluded, but most
cases remain idiopathic, which contributes to the therapeutic difficulty. The authors intend to emphasize the importance of the Der-
matologist in the diagnosis of a probably under-recognized disease that causes significant morbidity.

KEYWORDS - Arterial Occlusive Diseases; Leg Ulcer; Livedo Reticularis; Skin Ulcer.

INTRODUCAO

A vasculopatia livedéide (VL) é uma dermatose inco-
mum e desafiante com uma evolugdo crénica e recidivan-
te. Apesar das designag¢des mais antigas, ndo se trata de
uma vasculite, mas sim de uma patologia trombo-oclusiva
que se deve & deposigdo e formacgéo de trombos de fibrina
na microcirculag@o dérmica.

A VL pode ser classificada como primdria (idiopd-
tica) ou secundéria a diversas patologias autoimunes,
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trombofilias (hereditdrias ou adquiridas) ou neoplasias
(hematolégicas ou sélidas).!

Clinicamente caracteriza-se pela presenga de maculas
e pdpulas eritemato-purpudricas punctiformes/lenticulares
com atingimento preferencial do terco inferior das pernas
e que cursa com o aparecimento de Ulceras desproporcio-
nalmente dolorosas que cicatrizam de forma lenta, sob a
forma de atrofia branca.'?

Com este trabalho pretendeu-se fazer uma caracterizagéo
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clinica e laboratorial dos casos de VL seguidos no Servico de
Dermatologia e Venereologia do Hospital de Braga entre os
anos de 2007 e 2014, bem como avaliag@o da resposta &
terapéutica.

CASOS CLiNICOS

Neste estudo retrospetivo foram descritos cinco doen-
tes, dois do sexo feminino e trés do sexo masculino. As
idades atuais estavam compreendidas entre os 23 e os 53
anos (média de 39,2 anos). A idade & data do inicio dos
sintomas variava entre os 19 e os 50 anos (média de 32,4
anos) e a idade & data do diagnéstico variava entre os
21 e os 52 anos (média de 36 anos) sendo que o tempo
médio decorrido até ao diagndstico foi de 3,6 anos (va-
riando entre 2 a 7 anos) (Tabela 1).

Dos antecedentes pessoais, destacavam-se em dois
doentes do sexo masculino a presenca de hébitos tabdgi-
cos e em um doente histéria de artrite seronegativa.

Os antecedentes familiares eram irrelevantes, néo exis-
tindo histéria de trombofilias associadas.

Tabela 1 - Caracterizagéo da populacéo do estudo.

Figura 1 - Ulceras profundas punctiformes e outras maiores bem
delimitadas da regido peri-maleolar assim como cicatrizes deprimi-
das de ulceracdes prévias e dreas de atrofia branca com hiperpig-
mentacdo em redor (caso 4).

Idade (anos) Idc.lde no inicio dos I‘dudt? d.datu de Associacoes
sinfomas (anos) diagnéstico (anos) relevantes
Caso 1 M 42 31 36 -
Caso 2 F 53 50 52 -
Caso 3 F 47 38 45 Artrite seronegativa
Caso 4 M 31 24 26 Fumador
Caso 5 M 23 19 21 Fumador
3M:2F “X=39,2 “X=32,4 “X=36

F — Feminino; M- Masculino

Clinicamente, todos os doentes tiveram uma apresen-
tagdo cléssica da doenca: forma crénica e recidivante cur-
sando com ulceragdes dolorosas esporddicas localizadas
aos membros inferiores e originando o padréo de cica-
trizagéo de atrofia branca (Figs. 1 e 2). Um dos doen-
tes apresentava ainda um livedo racemoso envolvendo os
membros inferiores, bilateralmente, até &s coxas (Fig. 3).

Apesar do diagnéstico ter sido estabelecido na Con-
sulta de Dermatologia, a proveniéncia dos doentes foi
variada: dois da consulta de Cirurgia Vascular, um da
consulta de Reumatologia, um da consulta de Medicina
Geral e Familiar e um da consulta de Dermatologia de
outro hospital.

Todos os doentes foram avaliados em consulta de Ci-
rurgia Vascular para exclusdo de doenga venosa crénica
como principal agente etiolégico da dermatose.

Foi realizado o estudo de trombofilias (incluindo anti-
trombina lll, proteina C, proteina S, mutagdo do Factor V
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Figura 2 - Fase quiescente de VL com lesdes crostosas e atrofia
branca com hiperpigmentacéo periférica, eritema e telangiectasias
(caso 3).
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Figura 3 - Livedo racemoso (caso 2).

de Leiden, mutagdo G20210A da protrombina, mutagéo
do gene MTHFR, homocisteinémia, anticorpos antifosfoli-
pidos (anticoagulante |Upico, anticardiolipina), D-dimeros,
fibrinogenemia, fatores VI, IX e XI da coagulagéo, estu-
do do complemento, electroforese e imunoeletroforese,
crioglobulinas, lipoproteina A, INR) assim como estudo
imunolégico (ANA, anti-dsDNA, anti-ENA, ANCA, factor
reumatoide) e serologias infeciosas (VIH | e Il, hepatite B,
hepatite C, VDRL e TPHA) em todos os doentes para exclu-
sGo de causas secunddrias. Desse estudo, destaca-se um
doente com ANA 1/40 com padrédo mosqueado fino, um
doente com diminuicdo ligeira da proteina S, ndo confir-
mada em andlise subsequente e D-dimeros de 682 ng/
mL (N<500 ng/mL), e dois doentes com mutacdo do gene
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Figura 4 - Exame histopatolégico (caso 3): proliferacdo vascular
no plexo capilar superficial, com trombose luminal constituida por
codgulos de fibrina e sem fenémenos de vasculite, aspetos caracte-
risticos de vasculopatia livedéide (H&E 40x).

MTHFR. Destes Gltimos, um apresentava uma heterozigotia
A1298C e outro uma heterozigotia composta (A1298C e
C677T). No entanto, nenhum destes doentes apresentava
hiperhomocisteinémia associada, pelo que as mutagdes do
gene MTHFR foram excluidas como causa de hipercoagu-
labilidade.

A biépsia cutdnea foi realizada em quatro doentes. Em
trés deles, apresentava alteragdes compativeis com o diag-
néstico de vasculopatia livedéide (proliferacdo vascular no
plexo capilar superficial, com frequente trombose luminal
constituida por codgulos de fibrina, sem lesées de vasculi-
te) (Fig. 4) e, num outro, revelou-se inespecifica.

As estratégias terapéuticas adotadas foram variadas
(Tabela 2). Diferentes classes farmacolégicas e com dife-
rentes mecanismos de acdo foram utilizados quer isolada-
mente quer em associagdo. A pentoxifilina foi utilizada em
todos os doentes seguindo-se os fdrmacos antiplaquetd-
rios (4cido acetilsalicilico e dipiridamol) e os venotrépicos
(bioflavondides, diosmina e vaccinium myrtillus) utilizados
em quatro doentes. Outras terapéuticas foram utilizadas
em dois doentes (imunoglobulina endovenosa (IgEV), blo-
queadores dos canais de cdlcio - nifedipina, e imunossu-
pressores - prednisolona, metotrexato e azatioprina) ou em
apenas um doente (anticoagulantes — varfarina e heparina
de baixo peso molecular, sulfona, danazol e suplementos
vitaminicos — acido félico, vitamina B12 e vitamina Bé).
Os efeitos secundérios da medicacgdo instituida, relatados
pelos doentes, limitaram-se a um caso de cefaleias provo-
cadas pela pentoxifilina e um caso de meningite assética
atribuida & IgEV que naturalmente justificaram a interrup-
¢do das terapéuticas em causa.

Para além da terapéutica farmacolégica foi também
recomendada a cessacdo tabdgica aos dois doentes fu-
madores, inclusivamente com referenciagdo para consulta
apropriada.
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Tabela 2 - Terapéutica usada nos 5 doentes do estudo.

Anticoagulantes

Varfarina X

HBPM X

Anti-plaquetdrios

AAS X X X X

Dipiridamol X

Pentoxifilina X X X X X
Venotrépicos

Bioflavendides X X X X
Diosmina X X

Vaccinium myrtillus X

Imunossupressores

Prednisolona X X

MTX X

Azatioprina X

Outros

IgEV X X

Dapsona X

Nifedipina X X

Vitaminas (Ac. Félico, B6 e B12) X

Danazol X

TOTAL 5 6 10 7 2

HBPM — heparina de baixo peso molecular; AAS — écido acetil-salicilico; MTX — metotrexato; IgEV — imunoglubulina endo-

venosa

Apesar da terapéutica instituida, todos os doentes man-
tém alguns episédios ocasionais de ulceracdes dolorosas.
No entanto, apenas um doente apresenta um controlo ver-
dadeiramente insatisfatério da doenga, com episédios de
ulceragdes frequentes e prolongados. Este Gltimo doente
é também aquele em que mais férmacos foram utilizados
na tentativa de controlo da doenca (inclusivamente o Gnico
em que foram utilizados metotrexato, azatioprina e anti-
coagulantes isoladamente e em associacdo). O esquema
que melhores resultados apresentou foi a associacdo de
metotrexato, dcido félico e varfarina.

No decurso do seguimento destes doentes (desde o
diagnéstico até 2014), destacamos o diagnéstico de uma
polineuropatia periférica sensitivo-motora em dois doen-
tes, que poderd estar enquadrada no contexto da VL, e
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ainda um terceiro doente com parestesias dos membros
inferiores, ainda em estudo.

DISCUSSAO

A vasculopatia livedéide (VL) é uma dermatose de difi-
cil abordagem. Conheceu ao longo do tempo uma topo-
nimia variada: “vasculite livedéide”, “vasculite hialinizante
segmentar”, “livedo reticular com Glceras de ver@o”, “atro-
fia branca de Milian”, “atrofia branca em placas” e “PPUR-
PLE” (painful purpuric ulcers with reticular pattern of the
lower extremities) pelo que a pesquisa bibliogréfica sobre
esta patologia é algo complexa.’#

A VL é uma dermatose incomum com uma prevaléncia
estimada de 1:100.000 habitantes por ano afetando so-

bretudo mulheres (propor¢do mulher-homem de 2,4-3:1).
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Acomete sobretudo a faixa etdria entre os 15 e os 50 anos
de idade com uma idade média de 32 anos.’ No nosso
estudo, os valores sdo algo dispares uma vez que existiu
uma predominéncia do sexo masculino (propor¢cédo mu-
Ilher-homem de 2:3). No entanto a idade média de apa-
recimento dos sintomas foi de 32,4 anos e, portanto, de
acordo com a literatura. Tal como evidenciado nos nossos
doentes (média de 3,6 anos, variando entre 2 a 7 anos),
o periodo entre o primeiro sintoma e o diagnéstico é ge-
ralmente longo e causa de grande sofrimento ao paciente.
Estes dados epidemiolégicos sGo obviamente enviesados
pelo reduzido tamanho da amostra.

A atrofia branca (AB) foi primeiramente descrita por
Milian em 1929 como uma forma particular de atrofia
cuténea designada “atrofia branca em placas” descreven-
do édreas nacaradas e atréficas dos membros inferiores
circundadas por dreas de hiperpigmentacéo e telangiec-
tasias punctiformes.® Apesar de ainda hoje a etiopatoge-
nia da VL permanecer controversa, parece universalmente
aceite que a AB é uma descricdo morfolégica de um pa-
dréo de cicatrizagdo, néo exclusivo da VL mas partilhado
por muitas outras patologias como insuficiéncia venosa
crénica, l0pus eritematoso sistémico ou dermatomiosite.?
Desta forma nédo é correto utilizar os termos AB e VL como
sinénimos.’

A VL é uma dermatose trombo-oclusiva que cursa com
a formacdo de trombos de fibrina no ltmen dos vasos
da microcirculagdo dérmica, ndo existindo evidéncia
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histolégica de inflamacgéo e, portanto, o termo “vasculite”
né&o deve ser empregue para descrever esta patologia.

Uma vez que as causas da formagdo desses trombos
ainda ndo séo completamente conhecidas, existem mui-
tos casos designados idiopdticos. No entanto, as possiveis
causas secunddrias de hipercoagulabilidade (tfrombofilias
- congénitas e adquiridas, doengas autoimunes e neopla-
sias) devem ser estudadas e pesquisadas se houver indi-
cios clinicos da existéncia dessas patologias (Tabela 3).
No caso dos doentes do nosso trabalho, foi feita a pes-
quisa laboratorial de trombofilias e principais doencas au-
toimunes ndo tendo sido encontradas relagdes relevantes.

Assim sendo, podemos considerar que os nossos doen-
tes apresentavam formas idiopdticas da doenca. Isto néo
significa que n&o exista uma alteragdo do sistema de coa-
gulagdo ou fibrindlise, e apenas que essa alteragéo ainda
néo é, pelos meios ao nosso dispor, passivel de identificar
laboratorialmente.

A VL apresenta uma evolugdo crénica com periodos
de agudizacdo e ulceracdo recorrentes. Caracteriza-se
pela presenca de lesdes, inicialmente eritemato-purpdri-
cas punctiformes ou lenticulares, dolorosas, nos membros
inferiores (em especial nas regides maleolares e dorso
dos pés).” Eventualmente, surge ulceracGo dessas lesdes
que evoluem com uma cicatrizacdo lenta (semanas a
meses) originando cicatrizes estreladas, atréficas e naca-
radas (AB), hiperpigmentagdo periférica e telangiectasias
punctiformes.” A presenca de livedo racemoso (manchas

Tabela 3 - Etiopatogenia da Vasculopatia Livedéide (adaptado de Criado PR et al').

Priméria Idiopética

- Esclerose sistémica
- Artrite reumatéide

Doenca do tecido conjuntivo
- LOpus eritematoso sistémico

- Doenca mista do tecido conjuntivo

Trombofilias hereditarias

Secundaria - Défice de proteina C

- Défice de proteina S

- Mutacéo do factor V de Leyden

- Mutacéo do gene da protrombina

- Mutacéo do inibidor 1 do activador do plasminogénio tecidual
- Mutacéo da metiltetrahidratofolato redutase (MTHFR)

- Défice de antitrombina Il

- Elevacao da lipoproteina A

Trombofilias adquiridas

- Criofibrinogenemia
- Hiperhomocisteinemia

- Sindrome de anticorpo anti-fosfolipido

Neoplasias
- Hematolégicas
- Orgédos sélidos
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eritematosas com padréo reticular irregular que desapare-
cem com a diascopia) pode também ser observada nestes
doentes, como num dos nossos casos, e pode ser conside-
rada como uma predisposi¢do para o desenvolvimento de
VL.>7 A VL tem geralmente um atingimento bilateral dos
membros inferiores, como em todos os nossos doentes.

A dor é uma caracteristica constante e marcante desta
patologia, cursa com agudizacéo durante os periodos de
ulceracdo, condiciona sofrimento intenso e limitagdo das
atividades de vida didria dos doentes.! A natureza da dor
parece ser isquémica em resultado da oclusé@o vascular.!
Esta apresentagdo cldssica da doenga verificou-se em
todos os doentes do nosso estudo.

Para além do quadro descrito, alguns doentes apresen-
tam queixas de parestesia ou hiperestesia.’® Estas quei-
xas parecem enquadrar-se num quadro de mononeuritis
multiplex e foi sugerido que a oclusdo dos vasa nervorum
e subsequente isquemia nervosa serd a causa.®'® O en-
volvimento neuroldgico nesta condicGo é raro e pouco
descrito na literatura.®'® Numa série de casos publicada
com 70 doentes foi descrito que 9% desses doentes apre-
sentava evidéncia de neuropatia periférica no exame cli-
nico e estudos de conducdo.?'® Os sinftomas relatados em
todos os casos eram inteiramente sensitivos. De entre os
cinco doentes do nosso trabalho, destaca-se o diagnéstico
de neuropatia periférica sensitiva, durante a evolucéo da
doenca, em dois doentes, sendo que um terceiro doente
apresenta queixas de parestesia dos membros inferiores,
estando atualmente em estudo.

E sugerido por alguns autores que perante um quadro
clinico tipico de VL, nédo existe necessidade de realizagdo
de bidpsia cuténea.'’ Contudo, o estudo histopatolégico
pode ser Util ndo apenas na confirmagdo do diagnésti-
co de VL mas também na exclusdo de outros diagnésticos
diferenciais.® A biépsia cuténea, quando efetuada, deve
obter uma amostra de pele representativa desde a epider-
me até, pelo menos, & jungdo dermo-hipodérmica.’ Na
VL, o atingimento vascular ocorre na derme superficial e
média (ocasionalmente na derme profunda) mas a repre-
sentagdo da jungdo dermo-hipodérmica faz-se necessd-
ria para excluséo de outros diagndsticos, nomeadamente
poliarterite nodosa (PAN)." Histologicamente, a VL carac-
teriza-se pela deposicdo de material fibrindide no l0men
vascular dos vasos da derme, hialinizagdo segmentar da
parede vascular, enfartes teciduais e auséncia de vasculite
verdadeira (infilirado linfocitdrio perivascular minimo).!'2
A imunofluorescéncia direta demonstra geralmente depo-
sicdo de imunoglobulinas, fibrina e componentes do com-
plemento, no entanto estes achados néo sé&o especificos
da VL.M

A VL deve ser distinguida de outras patologias que
cursem com a formacdo de Ulceras nos membros inferio-
res, nomeadamente PAN, vasculite de pequenos e médios
vasos, pioderma gangrenoso, necrose induzida por varfa-
rina e insuficiéncia venosa crénica.” O principal diagnés-
tico diferencial, contudo, é a poliarterite nodosa cuténea.’
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Para uma confirmacéo diagnéstica de PAN é necessdria
uma bidpsia cuténea profunda.

Um diagnéstico correto de VL implica, geralmente, a
associacéo de dados da anamnese, exame fisico, para-
metros laboratoriais e histopatolégicos.’” Uma vez esta-
belecido o diagnéstico de VL impée-se um estudo dirigido
ds potenciais causas secunddrias da doenca.! Assim, é
importante avaliar a presenca de doengas autoimunes,
trombofilias (congénitas e adquiridas), paraproteinémia
e associagdes infeciosas (serologias para hepatite B e C,
assim como VIH) e outras causas de hipercoagulabilidade.!
Nos nossos doentes, um estudo aprofundado de causas de
hipercoagulabilidade foi efetuado. No entanto, desse es-
tudo, apenas relevamos a presenca, em dois doentes de
mutagdes em heterozigotia do gene MTHFR que foi exclui-
da como causa de hipercoagulabilidade e trombose por
niveis de homocisteinémia normais.

Alguns autores sugerem que a investigagdo destes fa-
tores de hipercoagulabilidade apenas deve ser efetuada se
existirem indicios clinicos pessoais ou familiares da possi-
vel existéncia dessas coagulopatias.’” Isto porque a iden-
tificacdo destas causas de hipercoagulabilidade na VL,
atualmente, se reveste de pouco significado terapéutico.

A evidéncia da eficdcia da terapéutica da VL é limita-
da e atualmente ndo existem normas orientadoras para o
tratamento.” A prépria histéria natural da doenga, com o
seu cardcter recidivante e recorrente dificulta a avaliagéo
da eficdcia da terapéutica instituida. Vdarios tratamentos
tém sido propostos e utilizados para o tratamento da VL.

O tratamento adequado das Glceras e a abordagem
terapéutica da dor deve ser considerada tdo ou mais im-
portante que o tratamento sistémico da VL. Para o compo-
nente neuropdtico da dor tem sido sugerida a utilizagdo de
antidepressivos ftriciclicos, gabapentina, pregabalina ou
carbamazepina, enquanto para o componente nociceptivo
da dor é sugerida a utilizagéo da escada da dor da Orga-
nizacéo Mundial da Sadde (OMS).™3

Dado o possivel papel de mecanismos trombogénicos
na etiopatogenia da VL, t&ém sido usados agentes com fun-
¢do anti-plaquetdria (4cido acetilsalicilico, dipiridamol,
clopidogrel, ticlopidina) e anticoagulante (heparina de
baixo peso molecular, heparina ndo-fracionada, antago-
nistas da vitamina K) com algum sucesso.’'"1* Estudos
recentes demonstram que os anticoagulantes constituem
uma terapéutica efetiva e bem tolerada para pacientes
com VL.?

Outras terapéuticas utilizadas sdo a pentoxifilina (com
o objetivo de diminuir a viscosidade do sangue), fdérmacos
com atividade fibrinolitica (p.e. danazol, alteplase), PUVA,
ciclosporina A, IgEV ou a oxigenioterapia hiperbdrica com
resultados varidveis.!''5'8 Por vezes, corticosteroides sisté-
micos s@o usados na terapéutica da VL com efeitos con-
troversos.!! Existem também relatos de terapéuticas com
bloqueadores dos canais de cdlcio (nifedipina) e com imu-
nossupressores.'' A terapéutica combinada é também uma
opcéo cada vez mais utilizada.
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A Unica situacdo em que a identificagdo de um fator
procoagulante parece influenciar a decisdo terapéutica é
no caso da hiperhomocisteinémia.'” Nessa situagéo, a VL
parece responder bem ao tratamento com écido félico e
vitaminas do complexo B."”” Nenhum dos doentes avalia-
dos neste trabalho apresentava hiperhomocisteinémia. As
abordagens terapéuticas nestes cinco doentes foram mul-
tiplas, quer isoladamente quer em associacdo (Tabela 2).

Para além das medidas farmacolégicas, a cessagdo
tabdgica deve ser encorajada.'® Dos doentes do nosso
estudo, dois eram fumadores e apesar de explicados os
beneficios da cessacdo, ambos mantém os hdbitos taba-
gicos.

CONCLUSAO

Em suma, estes casos ilustram a dificuldade diagnéstica
e terapéutica na abordagem da VL. O facto de a etiopato-
genia da doenca ainda néo estar devidamente elucidada,
dificulta a identificacdo de alvos terapéuticos e por conse-
guinte a terapéutica continua a basear-se essencialmen-
te em séries de casos e consensos clinicos. Conseguiu-se
demonstrar, mesmo com poucos doentes, as dificuldades
em atingir um bom controlo da doenga mesmo recorrendo
a uma grande panéplia de recursos terapéuticos. Mesmo
nos casos considerados com bom controlo, os doentes
mantém episédios ocasionais de ulceracdes dolorosas.

Este trabalho tem como mérito relembrar esta pato-
logia muitas vezes subdiagnosticada, com tempo médio
até ao diagnéstico elevado e que condiciona sofrimento
e limitacdes importantes para as atividades de vida didria
dos doentes.
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