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Tratamento com upadacitinibe n
da vasculopatia livedoide @~
refrataria: relato de caso e

revisao da literatura™**

Prezado Editor,

A vasculopatia livedoide (VL) é doenca vascular rara,
cronica e recorrente que se manifesta como eritema,
maculas purpuricas, Ulceras dolorosas, livedo reticular
e cicatrizes atroficas branco-porcelana nas extremidades
inferiores, tipicamente nos tornozelos e pés. Embora o
processo fisiopatoldgico ainda nao esteja totalmente escla-
recido, a trombose dos vasos dérmicos parece ser um
evento-chave.! As terapias convencionais consistem em
anticoagulantes, antiplaquetarios, corticosteroides, agen-
tes imunossupressores, tromboliticos’ etc. No entanto, os
pacientes comumente apresentam recidiva da doenca. Upa-
dacitinibe, um inibidor de JAK1 relativamente novo, nunca
foi relatado como usado no tratamento de VL na litera-
tura consultada. Relata-se aqui um caso de VL refrataria,
resistente a terapia convencional, que demonstrou grande
eficacia apos o tratamento com upadacitinibe.

Paciente do sexo feminino, de 30 anos, apresentou histo-
ria de mais de cinco anos de lesoes dolorosas e ulcerativas
nos pés e tornozelos. O exame fisico revelou mdltiplas
maculas purpuricas, ulceracdes dolorosas com pequenos
vasos sanguineos dilatados, bem como cicatrizes esporadicas
branco-porcelana (fig. 1). Os exames laboratoriais apresen-
taram anticorpo anticardiolipina positivo, o que ajudou a
descartar outras doencas sistémicas associadas a VL. Uma
biopsia de pele revelou formacao de ulceracoes, dilatacao
vascular, paredes vasculares edemaciadas com necrose fibri-
noide, exosmose eritrocitaria, bem como infiltracao de
linfocitos e neutrdfilos perivasculares (fig. 2). Os achados
do exame e as manifestacdes clinicas foram fortemente
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consistentes com o diagndstico de VL. Embora a paciente
tenha recebido anteriormente prescricao de rivaroxabana,
aspirina, micofenolato de mofetil e corticosteroides orais
(prednisona 30 mg uma vez ao dia), ela ainda apresentava
recidiva da doenca. Upadacitinibe foi iniciado na dose dia-
ria de 15mg por via oral, juntamente com pomada topica,
hirudoid (creme de polissulfato de mucopolissacarideo). A
paciente apresentou melhora significante do eritema e da
dor em 10 dias, alcancando resolucao quase completa da
ulceracdao, permanecendo apenas com hiperpigmentacao
pos-inflamatoria em seis semanas (fig. 3). Nenhum evento
adverso foi observado durante o seguimento de 20 semanas.
Para avaliacao clinica, o tempo esperado para a manutencao
do upadacitinibe é de seis meses, a fim de reduzir a recor-
réncia do paciente.

As vias de transducao de sinal Janus kinase (JAK) e Signal
Transducer and Activator of Transcription (STAT) interagem
com uma ampla gama de imundcitos e mais de 50 citoci-
nas. Foi relatado que as vias JAK-STAT apresentam atividade
aumentada em células endoteliais vasculares;’ além disso, a
sinalizacao JAK pode afetar significantemente a inflamacao,
a coagulacdo e a formacdo de trombos.” A hiperativacédo
das vias JAK/STAT induz desequilibrio imunolégico e dano
vascular.

A VL é doenca vascular trombo-oclusiva que, histologica-
mente, manifesta-se como trombose hialina, depositos de
fibrina nas paredes dos vasos e infiltracao focal de linféci-
tos perivasculares. Como descrito anteriormente, ainda é
dificil de tratar e propensa a recidivas. A experiéncia exis-
tente sugere que os esteroides foram considerados eficazes
mesmo como monoterapia, e os anti-inflamatorios tradici-
onais podem melhorar com sucesso os desfechos clinicos.
Ao mesmo tempo, o uso de colchicina e prednisolona como
monoterapia pode apresentar maior eficacia do que o uso
de pentoxifilina e aspirina isoladamente em pacientes com
VL, indicando papel indispensavel da inflamagao na patogé-
nese da doenca.’ Dada sua fisiopatologia, os inibidores de
JAK devem, teoricamente, desempenhar papel importante
na prevencao de crises e recorréncias de VL.

Estudos retrospectivos anteriores em pequena escala e
relatos de casos demonstraram a eficacia consideravel do
uso de inibidores de JAK no tratamento de VL,>° como resu-
mido na tabela 1. Han et al. observaram oito pacientes que
receberam 2 mg/dia de baricitinibe para tratar VL refrataria
e constataram que todos os pacientes incluidos apresenta-
ram regressao significante, com tempo médio de remissdao
de 7,75 semanas. Da mesma maneira, na série de casos de
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Figura 1
bem como cicatrizes esporadicas de cor branco-porcelana.

0 exame fisico mostrou multiplas maculas purpdricas, ulceracées dolorosas com pequenos vasos sanguineos dilatados,

Figura 2

Amostras patoldgicas e imunohistoquimicas. (A) Ampliacdo de pequeno aumento mostrando formacao de ulceracéo,

aumento da proliferacdo vascular e dilatacdo (Hematoxilina & eosina, 50 x ). (B) Infiltracdo de linfocitos perivasculares e paredes
vasculares com edema e necrose fibrinoide, exosmose de eritrocitos (400 x ).

Figura 3

ApOs seis semanas de tratamento com upadacitinibe, a paciente apresentou melhora significante no eritema e na dor,

obteve resolucao quase completa da ulceracao e permaneceu apenas com hiperpigmentacao.

Song et al., trés pacientes com VL receberam prescricao de
2mg/dia de baricitinibe. Um paciente apresentou escure-
cimento e reducao do eritema no sexto més, e os outros
dois obtiveram cicatrizacao completa das Ulceras, respecti-
vamente, no primeiro e segundo més. Em relacao a outros
inibidores de JAK, Chen et al. relataram rapida melhora em
uma paciente de 31 anos com VL apos o uso de abrocitinibe

100 mg uma vez ao dia. Além disso, Jia et al. administraram
5mg de tofacitinibe duas vezes ao dia em um paciente de
17 anos com VL refrataria; as Ulceras cicatrizaram comple-
tamente em um més, sem recorréncia durante o seguimento
de 56 semanas. A pratica clinica mencionada sugere que
os inibidores de JAK sao opcbes terapéuticas promissoras
para o tratamento da VL. O upadacitinibe é inibidor oral
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Tabela 1 Visao geral dos inibidores de JAK como novo tratamento para vasculopatia livedoide
Estudo  N° Sexo Idade Duracdo da Tratamento Tratamento Resultado Evento Tempo de
doenca anterior adverso seguimento
Han 8 5F/3M 8-36 7-120 Terapias Baricitinibe Todos Nenhum 11-28
et al. meses diversas 2 mg/dia apresentaram semanas
(aspirina, corti- regressao
costeroides; significante;
talidomida; tempos de
glicosideos de remissao
tripterigio; variando de 3 a
rivaroxabana; 13 semanas,
enoxaparina; com tempo
glicirrizina médio de
composta; anti- remissao de
-inflamatorios 7,75+ 3,45
tradicionais semanas
chineses)
Chen 1 1F 31 2 anos NR Abrocitinibe A remissao Nenhum 12 semanas
et al. 100 mg/dia completa foi
alcancada apos
seis semanas,
permanecendo
apenas a
hiperpigmentacao
pos-
-inflamatoéria
Song 3 1F/2M 8-26 6-72 meses Terapias Baricitinibe Paciente 1: Nenhum
etal. diversas 2 mg/dia reducao do
(prednisona, eritema no més
rivaroxabana, 6; pacientes
talidomida, 2/3:
aspirina) cicatrizacao
completa da
GUlcera no més
1/2
Jiaetal. 1 1M 17 3 anos Colchicina, Tofacitinibe Cicatrizacao Nenhum 56 semanas
talidomida, 5mg, completa da
dipiridamol, 2 x dia Ulcera em 1
rivaroxabana e més

aspirina

JAK, Janus kinase; M, masculino; F, feminino; NR, nao relatado.

de JAK1 de pequenas moléculas, aprovado para mdltiplas
doencas inflamatoérias em dermatologia. Nao ha relatos até
o0 momento de sua aplicacao na VL. No presente caso, com
o uso de 15mg/dia de upadacitinibe, a paciente obteve
grande melhora em 10 dias e a ulceracao cicatrizou com-
pletamente em seis semanas.

Que seja de conhecimento dos autores, este é o primeiro
relato em que o upadacitinibe foi utilizado para tratar VL.
Estudos adicionais devem ser realizados para confirmar sua
eficacia e seguranca em longo prazo.
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