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Resumo

Introdugao: O impacto clinico da calcificagio
vascular esta bem estabelecido no ambito de
morbimortalidade cardiovascular, mas outras
sindromes clinicas, como a calcifilaxia, apesar
de menos frequente, tém significante impacto
na doenga renal cronica. Métodos: Relato de
caso de mulher, 27 anos, com queixa de dor
em pododactilos bilateralmente havia 3 dias,
com presen¢a de pequenas dreas necroticas
nos locais referidos. Antecedente pessoal de
diabetes tipo 1 (hd 25 anos), com doenga renal
cronica, em didlise peritoneal, além de artrite
reumatoide. Teve internagcdo hospitalar,
que antecedeu o quadro atual, devido a
exacerbacio da artrite reumatoide, evoluindo
com trombo intracardiaco por complicacio
de cateter venoso, quando iniciou uso de
varfarina. A isquemia progrediu para pés
com necessidade de amputacdes bilaterais.
Quirodactilos também foram acometidos.
Trombofilias, vasculites, endocardite ou outras
fontes emboligénicas foram pesquisadas e
descartadas. Anatomopatoldgico evidenciou:
necrose de pele e partes moles superficiais com
trombose arterial recente e calcificagdo medial
de Monckeberg. Tratamento foiinstituidocom
bisfosfonato e tiossulfato de sodio, conversao
para hemodidlise e substituicio de varfarina
por heparina nio fracionada. Apesar de toda
a terapia, a paciente foi a 6bito apds quatro
meses de evolucdo. Discussao: A calcifilaxia
¢ uma rara sindrome de calcificacio da
microvasculatura que resulta em graves lesdes
isquémicas. Tem patogénese relacionada ao
distirbio mineral e Gsseo da doenga renal
cronica combinado com o desbalanco entre
promotores e inibidores de calcificacio
vascula, com particular importincia ao
antagonismo da vitamina K. Conclusdo: A
estratégia preventiva é fundamental, uma vez

que a terapia é complexa e de eficacia pouco
validada.

Descritores: Calcificacao Vascular; Insuficiéncia
Renal Cronica; Caldiofilaxia;  Esclerose
Calcificante da Média de Monckeberg.

ABSTRACT

Introduction: The clinical impact of vascular
calcification is well established in the context
of cardiovascular morbidity and mortality,
but other clinical syndromes, such as calci-
phylaxis, although less frequent, have a sig-
nificant impact on chronic kidney disease.
Methods: Case report of a 27-year-old wom-
an, who had complained of bilateral pain in
her toes for 3 days, with the presence of small
necrotic areas in the referred sites. She had a
history of type 1 diabetes (25 years ago), with
chronic kidney disease, on peritoneal dialy-
sis, in addition to rheumatoid arthritis. She
was admitted to the hospital, which preceded
the current condition, due to exacerbation of
rheumatoid arthritis, evolving with intracar-
diac thrombus due to venous catheter com-
plications, when she started using warfarin.
Ischemia progressed to her feet, causing the
need for bilateral amputations. Her chiro-
dactyls were also affected. Thrombophilia,
vasculitis, endocarditis or other embolic
sources were investigated and discarded. Her
pathology report evidenced skin necrosis
and superficial soft parts with recent arterial
thrombosis, and Monckeberg's medial calci-
fication. We started treatment with bisphos-
phonate and sodium thiosulfate, conversion
to hemodialysis and replacement of warfarin
with unfractionated heparin. Despite all the
therapy, the patient died after four months
of evolution. Discussion: Calciphylaxis is a
rare microvasculature calcification syndrome
that results in severe ischemic injuries. It has
pathogenesis related to the mineral and bone
disorder of chronic kidney disease combined
with the imbalance between promoters and
inhibitors of vascular calcification, with par-
ticular importance to vitamin K antagonism.
Conclusion: The preventive strategy is fun-
damental, since the therapy is complex with
poorly validated effectiveness.

Keywords: Vascular Calcification; Re-

nal Insufficiency, Chronic; Calciphylaxis;
Monckeberg Medial Calcific Sclerosis.
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INTRODUCAO

A calcificagdo vascular (CV) é um processo
degenerativo resultante de depésitos de sais de
fosfato e de cdlcio na parede das artérias, com
consequente perda de sua elasticidade. Enquanto
a calcificacio da camada intima arterial estd
associada ao processo inflamatério aterosclerotico,
localizado principalmente na aorta, nas corondrias e
em outros grandes vasos, a calcificacio da camada
média, conhecida como esclerose calcificante de
Monckeberg, tem como fatores precipitantes a idade,
o diabetes e a doenca renal crénica.! A CV trata-se
nio apenas de um processo passivo de deposicdo
mineral, mas, principalmente, de um processo ativo
de alteracdo da regulacdo proteica que modifica as
células vasculares musculares lisas em osteoblastos
simile.? Tal diferenciagdo é determinada pelo balango
entre fatores mediadores promotores e inibidores da
calcificacdo.’

O impacto clinico da CV estd bem estabelecido no
ambito de morbimortalidade cardiovascular, presente
desde estdgios iniciais da doenca renal cronica
(DRC).** Apesar de menos frequente, a calcifilaxia
representa um espectro dessa condi¢do de indubitavel
importancia, de manejo diagndstico-terapéutico
desafiador, significativa letalidade e profundo
prejuizo na qualidade de vida do paciente em terapia
renal substitutiva.

A seguir, serd descrito um relato de caso de uma
paciente com evolucdo atipica e grave de calcifilaxia
em concomitdncia com esclerose de Monckeberg,
seguida de revisao de literatura.

ReLATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, com 27 anos, adentra
o servico de urgéncia com queixa de dor em dedos dos
pés havia 3 dias, sobretudo em primeiro pododactilo
direito, associado a escurecimento cutineo em mesma
topografia. Progrediu rapidamente para dor em lado
contralateral no segundo pododéctilo, o que motivou
a procura por atendimento.

Dentre os antecedentes pessoais da paciente,
destacam-se: diabetes mellitus tipo 1 havia 25
anos, artrite reumatoide havia 15 anos e doenca
renal cronica em terapia renal substitutiva havia 9
meses da apresentacio — inicialmente hemodidlise,
permanecendo por quatro meses, sendo convertida
para didlise peritoneal por dificuldades de acesso
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vascular. No mesmo ano, havia sido internada (trés
meses antes da admissio atual) devido a exacerbagio
de artrite reumatoide e endocardite de valva mitral,
desencadeada por acesso venoso central, com
resposta clinica, microbioldgica e ecocardiografica
satisfatorias a terapia antimicrobiana. Naquela
ocasido ainda, diagnosticou-se presenca de trombo
atrial direito, sendo iniciada anticoagulagio oral plena
com antagonista da vitamina K (varfarina). Além
dessa, fazia uso das seguintes medicag¢des: insulina,
hidralazina, clonidina, leflunomida, prednisona,
eritropoetina, atorvastatina e carbonato de cilcio.
Os hébitos de vida e antecedentes familiares eram
irrelevantes.

Ao exame fisico, mostrava-se sem alteracdes
de parametros vitais ou outras particularidades
cardiopulmonares e o indice de massa corporal era
de 26 kg/m2. Os pulsos popliteos, pediosos e tibiais
posteriores eram impalpdveis bilateralmente, com
perfusdo periférica presente, porém lentificada. A
ectoscopia dos pés evidenciava lesdes necroticas

Figura 1. Aspecto inicial (A - setas brancas) e evolutivo das lesdes em
1 més (B) e em 3 meses (C).

distais em segundo pododactilo esquerdo e primeiro
pododactilo direito (Figura 1-A).

Os  exames  laboratoriais  evidenciaram:
hemoglobina 7,5 g/dL, leucdcitos 22.100 (VR: 4.000-
10.000), plaquetas 463.000 (VR: 150.000-450.000),
proteina C-reativa (PCR) 21,39 mg/dL (VR: < 5,00),
ureia 156 mg/dL, cilcio idnico 1,10 mmol/L (VR:
1,10-1,40), fésforo 7,5 mg/dL (VR: 2,5-4,5), relacdao
normatizada internacional (RNI) 2,08 (VR: 1,25).
Suspeitado inicialmente de embolizacdo arterial,
a provavel fonte cardiogénica foi pesquisada pela
realizagdo de ecocardiograma transesofagico, o qual
encontrou trombo aderido a parede de atrio direito
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(medindo 18 x 30 mm — de caracteristicas semelhantes
ao exame realizado trés meses antes), sem sinais de
vegetagoes valvares. As hemoculturas foram negativas
e a fundoscopia ocular evidenciou retinopatia
diabética proliferativa cronica. A radiografia de térax
mostrou-se normal.

Uma vez descartada a possibilidade de
endocardite de outras fontes embdlicas, realizou-
se angiotomografia arterial de membros inferiores,
que evidenciou irregularidades de circulagio
distal, com ateromatose difusa, sem evidéncias
sugestivas de tromboembolismo arterial agudo. Sem
conclusdo diagnostica e com a progressio das lesdes
(Figura 1-B), em um contexto prévio de doenga
reumatoldgica, novos exames foram realizados: fator
antinicleo (FAN), fator reumatoide, crioglobulinas,
anticorpos contra o citoplasma de neutréfilos
(ANCA), anticoagulante lapico, anticardiolipinas,
tendo sido todos nio reagentes. As fragoes C3 e C4
do complemento estavam dentro da normalidade.

O quadro evolutivo foi grave e rdpido. Submetida
a amputagio transfemoral direita, necessitou, 90 dias
ap6s 0 quadro inicial, de amputacdo transfemoral
contralateral. O  exame anatomopatoldgico
demonstrou trombose arterial recente, calcificacio
medial de Monckeberg, necrose de pele e partes
moles superficiais, além de achados morfolégicos
sugestivos de calcifilaxia. Tal contexto suscitou uma
investigacdo retrospectiva da paciente para melhor
compreensdo do importante acometimento vascular.
Foram avaliadas entio radiografias de membros,
realizadas no inicio do mesmo ano referido,
em ambulatério da reumatologia, nas quais foi
constatada extensa calcificagdo em territdrio arterial
de membros superiores e inferiores (Figura 2). Em
paralelo, levantou-se um evolutivo dos paridmetros
laboratoriais do distdrbio mineral e dsseo, desde o

Figura 2. Radiografias simples evidenciando extensa calcificagdo de
territério arterial (setas brancas).
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inicio de seguimento pela nefrologia, quando ainda
em tratamento conservador (Tabela 1).

Em relacio a terapéutica instituida, houve
conversao de modalidade da terapia renal substitutiva
de didlise peritoneal para hemodidlise intermitente,
infusdo de pamidronato endovenoso, tiossulfato de
sodio, suspensdo da varfarina (sendo substituida
por heparina ndo fracionada em infusio continua),
além de analgesia otimizada com opioides e bloqueio
anestésico local. Apesar de todas as medidas adotadas,
em internagdo hospitalar prolongada, a paciente
complicou com diversas infec¢des nosocomiais,
evoluindo a 6bito.

Discussio

A esclerose de Monckeberg foi inicialmente
descrita como a calcificagio arterial medial que
acometia pacientes idosos. Entretanto, na ocasido
se desconhecia, nem tampouco se relacionava, os
achados histopatol6gicos a fungao renal dos pacientes
estudados. Posteriormente, viu-se tratar de um estagio
evolutivo e avancado de processo aterosclerdtico
calcificante, com minimo processo inflamatério,
sendo que, na literatura, o termo vem constantemente
atrelado a condicdo clinica de calcifilaxia. Interpreta-
se, portanto, que a esclerose medial de Monckeberg
¢ uma manifestagio da calcifilaxia sobreposta a
aterosclerose sistémica; um continuum de osteogénese
extraesquelética, cujas caracteristicas  clinicas
predominantes sdo: necrose cutinea, calcificagido
de partes moles e isquemia periférica grave com
necessidade de amputagio.”

A calcifilaxia é wuma rara sindrome de
calcificagio vascular caracterizada por oclusio
da microvasculatura subcutinea, que resulta em
lesdes isquémicas dolorosas, de espectro clinico
heterogéneo. Tipicamente presente na DRC estagio
5D, sua incidéncia atinge cerca de 35 casos a cada
10.000 pacientes em programa de didlise, conferindo
preocupante prognostico, com mortalidade superior
a 50%.° Diversos fatores de risco, atrelados ou nio
a DRC, sdo descritos, com destaque para: sexo
feminino, obesidade, diabetes, hipoalbuminemia, uso
de varfarina e distirbio mineral 6sseo — sobretudo
doenca GOssea adinidmica e hiperfosfatemia.®’
Convém ressaltar que elevados valores do hormonio
paratireoidiano (PTH) ndo se associam a maior
incidéncia de calcifilaxia.'®! Adicionalmente, o
papel da vitamina K tem particular importincia
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TABELA 1 PERFIL LABORATORIAL DO DISTURBIO MINERAL-OSSEO. CAl = CALcIO 16NICO, P = FOSFORO, FA = FOSFATASE ALCALINA,

PTH = PARATORMONIO. “0Q" REFERE-SE AO MES DE INICIO DAS LESOES. OS VALORES NEGATIVOS REFEREM-SE AOS
MESES QUE ANTECEDERAM O QUADRO DESCRITO; OS VALORES POSITIVOS, AOS MESES QUE O SUCEDERAM.

Més -1 -10 -9 -8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3

Cai (mmol/) 1,21 1,23 1,15 1,33 1,172 1,09 088 087 09 084 105 125 1,3 1.4

P (mg/dL) 5,4 4,7 2,9 4,3 4,8 6,7 8,5 88 12,1 M,6 81 3,8 6,2 72

FA (U/L) 173 154 122 154 83

PTH (pg/mL) 256 449 649 491 800 341

nessa condi¢do. A proteina Gla da matriz (MGP),
em sua forma carboxilada, é um potente inibidor
da calcificacdo vascular, cujo processo depende de
vitamina K. Concomitantemente a isso, a MGP
carboxilada inibe as proteinas procalcificantes
Osseas morfogenéticas (BMP). Portanto, a acdo
farmacolégica da varfarina, por inibir a acdo da MGP,
desencadeia importante papel no desenvolvimento da
calcifilaxia.’?

O quadro clinico é caracterizado por lesdes
(abdome,

topografia  proximal

coxas) ou distal (pernas, dedos), inicialmente de

isquémicas de

caracteristicas purpuricas e eritematosas; com a
evolugio, tornam-se ulceradas e necréticas. Quando
presentes em totalidade, confirma-se o diagnéstico
com os seguintes critérios: (a) DRC, em didlise, ou taxa
de filtracdo glomerular menor que 15 mL/min/1.73
m?2; (b) mais que duas lesdes dolorosas ulceradas, com
purpura; (c) localizadas em tronco, extremidades ou
pénis."? Na auséncia de um dos critérios clinicos, faz-
se necessario analise histopatologica com colora¢do
de Von Kossa, especifica para dep0sitos teciduais de
célcio. !

O tratamento da calcifilaxia é multidisciplinar
e multidirecionado, com o objetivo de combater
a CV e a trombose, manejo das lesdes e analgesia.
No que se refere a calcificagdo, o tiossulfato de
sodio, substincia com propriedade quelante de
cilcio e efeitos antioxidantes e vasodilatadores, em
estudos observacionais, demonstrou ser eficaz na
resolugdo das lesdes, porém com a ressalva de haver
necessidade de ensaios clinicos, estando inclusive
um deles em andamento (NCT03150420)." Ha,
também, relatos de melhora das lesdes com uso de
bisfosfonatos (pamidronato), além de otimizagdo da
terapia dialitica. Soma-se a isso a conversio para
hemodialise, caso o paciente esteja em programa de
didlise peritoneal.'® O manejo de feridas quanto ao
desbridamento de tecidos desvitalizados, bem como
a analgesia, com otimizagio de opioides e adjuvantes,

¢ fundamental, uma vez que as lesées podem adotar
proporgoes graves e incapacitantes.

A validagdo das terapias, quando analisadas
falham

positivo em mortalidade, o que urge necessidade de

sistematicamente, em mostrar impacto
ensaios randomizados.'”” Além do olhar terapéutico,
¢ fundamental ressaltar a necessidade do enfoque
preventivo 2 CV do paciente com DRC, que vai além
do controle do disturbio mineral 6sseo. Exemplo
disso, a suplementa¢io da vitamina K mostrou ter
resultados positivos quando estudada no contexto
de calcificacio coronariana'® e a sua eficicia na
calcifilaxia estd sendo testada de forma prospectiva
(NCT02278692). Em paralelo, o papel do magnésio
como substincia “anticalcificante” vem sendo
estudado, com resultados promissores, sem efeitos
adversos significativos.?”

O caso ilustrado, apesar de raro, comprometeu
de forma grave e rdpida uma paciente jovem, com
forte impacto na qualidade de vida e desfecho fatal.
Alude a um importante problema na DRC, em que o
manejo preventivo e terapéutico multifacetado é, sem
duavida, a alternativa que visa a melhora de sobrevida

e qualidade de vida da populagdo em questio.
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