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Calcinose distrofica cutanea na doenca venosa cronica de
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Dystrophic calcinosis cutis in chronic venous disease of the lower limbs
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Resumo

As Ulceras de membros inferiores, secundarias a doenga venosa cronica (DVC), constituem um problema significativo de
salide publica no Brasil e representam cerca de 70% do total dessas Ulceras. Apesar dos recentes avangos tecnologicos
e das diversas opgdes terapéuticas utilizadas para essas lesdes cronicas, existem diversos fatores que podem estar
implicados na resisténcia ao tratamento. A calcificagdo distrofica cutdnea (CDC) é uma condigdo rara e frequentemente
subdiagnosticada, que, quando associada a DVC, pode estar associada a refratariedade no processo cicatricial. Neste
artigo, relatamos um caso de CDC em paciente portador de DVC e discutimos a sua etiologia, fisiopatologia e possiveis
opgodes de tratamento.
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Abstract

Lower limb ulcers secondary to chronic venous disease (CVD) are a significant public health problem in Brazil and
account for about 70% of these ulcers. Despite recent technological advances and the various therapeutic options for
treatment of these chronic injuries, several factors may be involved in resistance to treatment. Dystrophic calcinosis
cutis (DCC) is a rare and often underdiagnosed condition that, when in conjunction with CVD, may be associated
with a refractory healing process. In this article, we report a case of DCC in a patient with CVD and discuss its etiology,
pathophysiology and possible treatment options.
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INTRODUCAO

A calcinose cutanea (CC) ¢ caracterizada pela
deposicao anormal de sais de calcio na pele e tecido
celular subcutaneo (TCS), sendo dividida em cinco
subtipos: distrofica, metastatica, iatrogénica, idiopatica
e calcifilaxia'?.

A calcificagdo distrofica cutanea (CDC) ocorre em
pacientes que ndo apresentam disfungao sistémica do
metabolismo do calcio®*, podendo ser desencadeada
por um dano local, como trauma, infec¢do ou neoplasia,
que leva a degeneragéo das fibras colagenas e elasticas’.

Embora a patogénese da CDC na doenga venosa
cronica (DVC) ainda nao esteja totalmente esclarecida,
uma pequena série de casos na literatura atribui o
deposito de fosfato de calcio insoluvel nos tecidos
que potencializa e perpetua a reagdo inflamatoria local
a estase venosa e ao processo inflamatério cronico
cutaneo, que levam a uma dificuldade de cicatrizagao.
Além da DVC, ha também relatos de associagdo da
CDC com diabetes mellitus, hiperparatircoidismo,
doenga renal cronica em estagio avancado, doencas
autoimunes, doengas do tecido conjuntivo, cancer e
infecgdes cutineas'?”.

O presente caso relata um paciente com ulcera de
membro inferior esquerdo, secundaria a DVC, com
cerca de 24 anos de evolugao e refrataria ao tratamento
devido a associagdo com CDC.

Este estudo obteve o parecer consubstanciado do
Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Universitario
Pedro Ernesto (HUPE) da Universidade do Estado do
Rio de Janeiro (UERJ), nimero: 5.174.833 (CAAE:
52753821.2.0000.5259).

DESCRIGAO DO CASO

Paciente de 70 anos de idade, do sexo masculino,
portador de hipertensao arterial sistémica e diabetes
mellitus tipo I, com indice de massa corporea maior
que 30 kg/m? e DVC. Relatou surgimento de tlcera em
membro inferior esquerdo aos 46 anos de idade, com
duragdo de cerca de 20 anos e cicatrizagdo completa
por 1 ano nesse periodo. O paciente apresentou
recidiva das ulceragdes ha cerca de 2 anos, quando
foi encaminhado ao Hospital Universitario Pedro
Ernesto (HUPE) da Universidade do Estado do Rio
de Janeiro (UERJ).

Na historia patologica pregressa, relatava erisipela
de repeti¢ao em membros inferiores e escleroterapia
ecoguiada com espuma densa em veia safena magna
a esquerda ha cerca de 2 anos.

Ao exame fisico, observou-se hiperpigmentagdo
“em bota” de ter¢cos médios e inferiores de membros
inferiores e pele com aspecto de “casca de laranja”,
ressecada e com areas de eczema. Apresentava,
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também, edema 2+/4+, lipodermatoesclerose,
vesiculas linfostaticas, lesdes multiplas ulceradas no
terco médio distal da perna esquerda, com didmetro
variando de 1,0 a 2,5 cm, com exsudato moderado,
sem sinais de infeccdo secundaria e presenca de
extrusdo espontanea de material fragmentado, pétreo,
de coloragao esbranquigada (Figura 1). O membro
inferior direito ndo apresentava ulcera. Os pulsos
arteriais dos membros inferiores eram amplos,
isocronos e isobaros.

Nos exames laboratoriais solicitados, destacou-se a
auséncia de alteragdes dos parametros do metabolismo
do célcio (calcio total: 9,8 mg/dL, fosforo: 4,0 mg/dL,
paratormdnio: 57 pg/mL, creatinina sérica: 0,9 mg/
dL e dosagem de 25 OH vitamina D: 35 ng/mL).

Os testes laboratoriais relacionados a investigagao
de doencas do tecido conjuntivo nao foram reativos,
¢ as culturas para pesquisa de infec¢do bacteriana
e fungica foram negativas. Foi solicitado o exame
histopatologico, que revelou CDC associada a
angiodermatite fibrotica difusa.

A-radiografia simples do membro inferior esquerdo
evidenciava lesdes compativeis com calcificagdes
amorfas em partes moles de face externa de tergo
médio e inferior da perna esquerda (Figura 2).

O ultrassom Doppler colorido (UDC) de membros
inferiores revelou refluxo em veia safena magna
esquerda, sendo afastados sinais de trombose venosa
profunda aguda ou prévia. No modo B, no nivel
subcutaneo, foram observadas imagens hiperecogénicas
que geraram sombra acustica intensa, com areas
de confluéncia, o que sugere deposito de calcio no
TCS, no ter¢o médio distal da perna na topografia
das ulceras (Figuras 3A e 3B).

Figura 1. Lesbes multiplas ulceradas no terco médio distal da
perna esquerda, com didmetro variando de 1,0 a 2,5 cm, com
exsudato moderado, sem sinais de infecgao secundaria e presenca
de extrusdo espontanea de material fragmentado, pétreo e de
coloragédo esbranquicada. Foi utilizada cobertura de alginato
de célcio e sédio.
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A tomografia computadorizada de membros
inferiores evidenciou deposito difuso de calcio em
distribui¢do concéntrica nos tercos médio e distal
de ambos os membros inferiores, sem presenga nas
demais regides do corpo (Figuras 4A e 4B). A avaliacao
arterial evidenciou fluxos com morfologia trifasica ¢
velocidades normais.

Como proposta terapéutica, optou-se pelo tratamento
conservador, com curativos regulares realizados no
ambulatorio, com remocdo do material pétreo com

Figura 2. Radiografia simples do membro inferior esquerdo:
lesdes compativeis com calcificagdes amorfas em partes moles
de face externa de ter¢o médio e inferior de pernas.

[8/09/2020 11:3158
VENOSOC MIS TIS0.2 MI1.3
L12-4

34Hz 2 -
RS
20

3%
Dyn R 50
P'Low

-~ GALCINOSE

e

Calcinose distréfica na doenga venosa cronica

pinga e uso de cobertura de alginato de célcio e sddio
(Curatec®).

DISCUSSAO

Séo cinco os subtipos de CC descritos na literatura
médica: metastatica, iatrogénica, idiopatica, calcifilaxia
e distroficals,

Na CC metastatica, ha alteracdo no metabolismo
de calcio e fosforo, levando a hipercalcemia e/ou
hiperfosfatemia; ja a CC iatrogénica é secundaria a
administracdo intravenosa de gluconato de célcio ou
terapia com fosfato?®.

A etiologia da CC idiopatica nao foi esclarecida,
e exemplos dessa condi¢do incluem a calcificag@o
escrotal em homens jovens e nodulos calcificados
na cabeca ou extremidades de individuos saudaveis,
sem qualquer disturbio metabdlico do calcio ou danos
aos tecidos subjacentes®>S.

A calcifilaxia € definida como calcificagdo da
camada média de vasos sanguineos pequenos ¢
médios na derme e TCS em pacientes portadores
de doenga renal cronica terminal. Clinicamente, a
calcifilaxia pode se manifestar com livedo reticular
racemoso, que evolui para purpura retiforme e
necrose cutdnea”s’.

A CDC estarelacionada a lesdo traumatica, quimica
ou infecciosa que leva a depoésito anormal de sais de
calcio compostos por hidroxiapatita e fosfato de célcio
amorfo na pele, em pacientes sem disfungao sistémica
do metabolismo do célcio. Essa deposi¢do provoca
inflamacao tecidual persistente que, ao final, gera hipoxia
e hipovascularizacdo cutanea e induz a liberagdo de
proteinas ligadoras de fosfato, favorecendo a calcificagéo
tecidual. Também estdo relacionadas a esse processo
as citocinas pro-inflamatdrias, como interleucinas 6 e
1 beta e fator de necrose tumoral alfa®8°,
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Figura 3. A e B) Ultrassom Doppler colorido de membros inferiores (modo B) com imagens hiperecogénicas que geraram sombra
acustica intensa, com areas de confluéncia, sugerindo depdsito de calcio no tecido celular subcutaneo, no terco médio distal da

perna na topografia das Ulceras.
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Figura 4. A) Tomografia computadorizada de membros inferiores (cortes transverso e longitudinal) evidenciando depésito difuso
de cdlcio em distribuicdo concéntrica nos tercos médio e distal de ambos os membros inferiores, sem presenca nas demais regides

do corpo.

-
4

Figura 5. Extragdo mecanica do material calcificado.

Na CDC, o metabolismo e os niveis séricos de
calcio e fosfato sdo normais, e, histologicamente,
os sais de calcio sdo reconhecidos na derme ou na
gordura subcutinea’. Ainda, o inicio do processo de
calcificagdo intracelular ocorre em nivel mitocondrial
das células em apoptose, que perdem a capacidade
de autorregulacdo do calcio, permitindo o seu influxo
em grande quantidade e provocando a faléncia do
metabolismo, necrose e morte celular, sendo o final
desse processo o acumulo de sais de calcio na forma
similar a apatita®>.

Histologicamente, os sais de calcio sdo reconhecidos
como granulos finos e pequenos depositos na derme
ou depositos amorfos no tecido subcutaneo. A sua
frequéncia varia na literatura entre 10 e 40% a depender
datécnica de avaliagdo'®. Lippmann e Goldin'' reportaram
calcificagdo no TCS em 10% dos 60 pacientes com
DVC avaliados radiograficamente. Outros estudos
com radiografia simples evidenciaram que a CDC
varia entre 17,5% e 40% nos pacientes com DVC!*13,
Ja Takoro et al.* relacionaram a prevaléncia de CDC
latente na DVC maior que 65% em comparagdo com

apopulacdo geral, sugerindo que a detec¢do precoce
da calcinose latente com radiografia simples pode ser
util na tentativa de inibir a sua progressao.

Este estudo tem como limitacdo a perda de seguimento
do paciente durante o seu acompanhamento.

TRATAMENTO

O tratamento da CDC ¢ desafiador, e a pequena
série de relatos na literatura, associada a auséncia de
estudos prospectivos, dificulta ainda mais a avaliagao
da eficacia e da seguranga das propostas de abordagem
terapéuticas descritas. Nesse contexto, existem
propostas de tratamento, envolvendo desde medidas
conservadoras, com curativos regulares, remogao do
material com extragdo mecanica (Figura 5) ou com
auxilio de medicamentos, remogdo cirurgica ou até
opgdes ablativas, como laser de CO,. No entanto,
todas carecem de comprovagdo'*'%.

CONCLUSAO

A CDC, quando associada a DVC dos membros
inferiores, pode ser causa de ulceras refratarias ao
tratamento conservador. O manejo dessa condi¢do
¢ desafiador, ¢ ndo ha consenso sobre o tratamento
mais adequado.
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