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Calcinose cutis distrofica universal associada a lupus
eritematoso sistémico: um caso exuberante
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Resumo: Calcinose cutinea ¢ uma doenca incomum, de fisiopatologia incerta e, muitas vezes, incapa-
citante. Caracteriza-se pela deposi¢io de sais de cilcio na pele ou tecido subcutineo. E classificada em
quatro subtipos: metastdtica, distrofica, idiopdtica e iatrogénica. Pode ser vista em vdrias doencas
sistémicas como hiperparatireoidismo e hipervitaminose D, ocorrendo com maior frequéncia na der-
matomiosite, esclerodermia e sindromes overlap, sendo uma complicaciao infrequente no ldpus erite-
matoso sistémico.

O manejo das complicacoes secundarias, assim como o sucesso terapéutico, constituem desafios co-
nstantes no seguimento destes casos.
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Abstract: Calcinosis cutis is an uncommon disease of unclear pathophysiology that is often disabling.
It is characterized by the formation of calcium deposits in the skin or subcutaneous tissue. It is classi-
fied into four subtypes: dystrophic, metastatic, idiopathic or iatrogenic. It may be seen in a variety of
systemic diseases such as hyperparathyroidism and hypervitaminosis D, but is most commonly found
in dermatomyositis, scleroderma and overlap syndromes and is a rare complication of systemic lupus
erythematosus. The management of secondary complications and the success of therapy are constant
challenges in the follow-up of these cases.
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INTRODUCAO

Calcinose cutinea é a deposicao de sais de cal-
cio na pele ou tecido subcutineo. Quando a pequena
area das extremidades e articulagoes ¢ isolada, é deno-
minada circunscrita; na sua forma difusa, é denomina-
da universal, acometendo o subcutineo e estruturas
fibrosas dos musculos e tendoes. E classificada em
quatro tipos: metastatica, distréfica, idiopatica e iatro-
génica."™
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No lipus eritematoso sistémico (LES), a forma-
cao de depositos ectépicos de calcio é um achado
raro. Os primeiros casos foram descritos, em 1961,
ocorrendo, em média, apés 9,8 anos do diagnosti-
CO.S,]Z

Apresentamos um caso com evolugao para cal-
cinose cutianea distréfica universal exuberante apoés

13 anos de diagnoéstico de LES. Como terapéutica,
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foram iniciados diltiazem e hidréxido de aluminio,
tendo a paciente evoluido no seguimento de 6 meses,
com resultados desanimadores.

RELATO DO CASO

Paciente de 30 anos, feminina, professora.
Apresenta, ha 13 anos, diagnéstico definitivo de LES,
em uso irregular de prednisona 30 mg/dia e hidroxi-
cloroquina 400 mg/dia. Relata que hda quatro anos
surgiram placas eritematosas e dolorosas nos bragos,
pernas e coxas, que se tornaram endurecidas a pal-
pacao. Nega queixas anteriores compativeis com
miopatia.

No exame dermatolégico, havia placas endure-
cidas, eritemato-violaceas, com telangiectasias, e areas
atroficas e ulceradas nos bracos, nidegas e regiao pos-
terior das coxas (Figuras 1 e 2). Apresentava também
livedo reticular nos bracos, nadegas, coxas e dorso.
Na face, apresentava eritema periorbitario e rash
malar. Nas maos, havia papulas eritematosas sobre as
articulagoes interfalangeanas e metacarpofalangeanas.

Foram solicitados: hemograma, VHS, bioquimi-
ca, FAN, Anti-RNP, Anti-Jo1l, Anti-Mi e radiografia de
membros, e foi feita biépsia por punch de lesao cuta-
nea, no braco esquerdo. As alteracbes encontradas
nos exames laboratoriais foram: leucopenia com
2,98x10°/mm’ leucécitos [VR: 5-11 x10°/mm’], VHS 40
mm/h [VR: até 20 mm/h], FAN 1/200 padrio citoplas-
mitico pontilhado [VR: = 1/80], Fosfatase alcalina
233 U/L [VR: 35-104 U/L] e gama-GT 70 U/L [VR: 8-41
U/L]. O Anti-DNA, Anti-RNB, Anti-Jol e Anti-Mi foram
nao reagentes. Os niveis séricos de creatina fosfoqui-
nase (CPK) e transaminases (TGO e TGP) eram nor-
mais. Os niveis séricos de cilcio e fésforo eram de 9,4
mg/dL e 3,4 mg/dL, respectivamente. [VR calcio: 8,5-

FIGURA 1: Placas endurecidas, eritemato-violiceas, com telangiec-
tasias, e dreas atroficas e ulceradas entremeadas a livedo reticular
nas nadegas e regiado posterior das coxas
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FIGURA 2: Multiplas imagens radiopacas, bem delimitadas nos teci-
dos subcutianeos, correspondendo aos depositos de cadlcio na
radiografia da pelve

10 mg/dL, VR fosforo 2,5-4,3 mg/dL]. As radiografias
das maos, cotovelos, joelhos e bacia evidenciaram
imagens radiopacas, multiplas, bem delimitadas nos
tecidos subcutianeos (Figuras 3 e 4).

A bidpsia revelou intenso infiltrado inflamaté-
rio em toda a derme, com inimeros pontos de calcifi-
cacao, na derme e no tecido subcutaneo, corroboran-
do o diagnostico (Figuras 5 e 0).

DISCUSSAO

2

A calcinose é classificada em quatro subtipos:
metastatica, distréfica, idiopatica e iatrogénica. O tipo
metastatico ocorre em tecidos normais, como resulta-
do do aumento dos niveis séricos do calcio e/ou do
fosfato e um produto cilcio/fésforo, igual ou maior
que 70mg/dL. O idiopatico ocorre na auséncia de alte-

e

FIGURA 3: Lesao ulcerada sobre base eritematosa liberando conteud-
do brancacento endurecido composto por sais de cilcio
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FIGURA 4: Mesma lesao da figura 3 vista a0 exame radiolégico

racoes teciduais e metabdlicas. A calcinose iatrogénica
ocorre por causa do extravasamento intravenoso de
gluconato de calcio e da deposicao de sais de calcio,
na pele subsequente, a eletromiografia ou eletroence-
falografia. O tipo distréfico ocorre quando ha deposi-
cao de sais de calcio, na vigéncia de dano ou desvita-
lizacao tissular na pele, tecido subcutaneo, musculos
e tendoes; o metabolismo do cilcio e do fésforo sao
normais e nio ha envolvimento visceral.""" A deposi-
cao de sais de calcio na pele e tecido subcutaineo
ocorre numa variedade de doengas reumaticas, sendo
mais comumente associada a esclerodermia, dermato-
miosite e sindromes overlap, sendo uma complicagao
infrequente no LES."

No ldapus, a calcinose é uma manifestacio
cutinea rara.”” Geralmente, acomete o paciente com
diagnoéstico estabelecido por um tempo médio de

il o S e
FIGURA 5: Pele com intenso infiltrado inflamatério em toda a
derme e alguns pontos de calcificacao (HE 40 X)

- P
FIGURA 6: Neste outro corte, observamos extensa area de calcifi-
cacio em localizacao mais profunda (HE 40 X)

9,8 anos.”” Caracteriza-se pela presenca de nédulos

endurecidos de tamanhos variados, moéveis ou aderi-
dos aos planos profundos. Podem formar placas e
algumas lesdes podem ulcerar espontaneamente,
liberando o seu conteudo: material brancacento
endurecido composto por sais de cilcio. Além da
pele, pode atingir fiscia e musculo, gerando uma
dor incapacitante pelo processo inflamatério em
alguns pacientes. Geralmente, surge em areas de
trauma (joelhos, cotovelos, dedos, gliteos). Em
alguns casos, podem surgir outras complicagoes:
inflamacao cronica, infeccoes e atrofia, além do com-
prometimento estético.”™"*"

No caso relatado, a calcinose surgiu apos 13
anos de diagnostico do lupus. As lesbes sao compa-
tiveis com calcinose universal, pela extensio do qua-
dro e visualizacao através das radiografias de partes
moles o0 acometimento de planos mais profundos. O
exame histopatolégico confirmou o diagndstico. Nao
ha alteragoes nos seus niveis de calcio e fésforo e foi
descartada a hipotese de doenga mista do tecido
conjuntivo (Anti-RNP negativo). Apesar da paciente
possuir lesdes cutaneas que poderiam sugerir der-
matomiosite, nao houve relatos de sintomas compa-
tiveis com miopatia em nenhum momento da doen-
ca. A dosagem das enzimas musculares foram nor-
mais e 0os autoanticorpos Anti-Mi e Anti-Jo 1 nao rea-
gentes, afastando, assim, tal diagnéstico. O fato de
estar associada a uma colagenose e nao haver altera-
¢oes no metabolismo do cilcio a caracteriza como
calcinose distrofica. A paciente apresenta lesdes nas
areas de trauma e nas superficies extensoras confor-
me as descricoes da literatura,"”” sem nenhum sinal
clinico ou laboratorial de infecgao. Além da terapéu-
tica especifica do LES, foram introduzidos diltiazem
e hidréxido de aluminio.
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A etiologia da calcinose ainda ¢é indefinida com
varias hipoteses descritas. Apesar das concentragoes
de cailcio e fosfato nos tecidos serem préximas dos
seus niveis de saturacao, nao é comum ocorrer depo-
sicao de sais de calcio gracas a mecanismos locais ini-
bitérios. A calcificacao pode surgir por alguma altera-
cao tecidual, mesmo com estes niveis séricos normais.
Mudangas na estrutura do tecido, reducao da vascula-
rizacao, hipoxia, alteragoes proprias do envelheci-
mento e predisposicao genética podem estar envolvi-
dos no processo de formagio de depdsitos de calcio
na pele’ A atividade da fosfatase alcalina tecidual
inibe a deposic¢ao de calcio através da hidrolise do fos-
fato extracelular. Havendo areas de trauma ou infla-
magao, o fosfato se liga as proteinas desnaturadas das
células mortas, originando novos sitios de calcifica-
¢do.' Diversas outras anormalidades locais, como:
alteragoes do colageno, elastina ou gordura subcuta-
nea também estariam envolvidos no processo de
deposito ectépico de cailcio.

Alguns autores propoem que a apoptose seria o
principal mecanismo de formagiao de depdsito ectopi-
co de sais de célcio.”

Substincias como as interleucinas (IL-6 e IL-1)
e o fator de necrose tumoral alfa e ativacao de macroé-
fagos teciduais também teriam um papel importante
na formacao da calcinose.

No caso descrito, foi iniciado diltiazem dose ini-
cial de 60 mg/dia até atingir a dose de 240 mg/dia com
estreito acompanhamento cardiolégico e hidréoxido
de aluminio 60 mg/dia.

O diltiazem, por ser um bloqueador do canal de
calcio, diminui a entrada de calcio nas células e, con-
sequentemente, o seu acumulo, reduzindo entio a
formacao de depositos de cilcio, por otimizar a acao
dos macrofagos de limpar os depdsitos existentes. '

O sucesso ocasional desta droga é descrito com
a diminuicao da progressao da calcificacao com o tra-
tamento prolongado e doses crescentes.

O hidréxido de aluminio, um quelante do f6s-
foro administrado via oral, atua formando fosfato de
aluminio insoluvel, reduzindo a absorc¢ao intestinal de
fosfato e auxiliando na reversiao das reagoes de preci-
pitagdo, relacionadas a deposicao de cilcio.'
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Nenhum efeito colateral foi descrito na literatura,
mas cuidado deve-se ter, ja que o aluminio pode se acu-
mular e causar osteomal4cia, miopatia, ou deméncia.’

No seguimento de seis meses, os resultados
foram desanimadores tendo a paciente evoluido
secundariamente com atrofia muscular, contratura
articular, e ulceragio da pele, com episodios de infec-
cao secundaria.

De uma forma geral, o tratamento da calcinose
ainda constitui um desafio. Nao ha estudos controla-
dos até o momento definindo uma terapéutica ideal.
Além do hidréxido de aluminio e o diltiazem que
empregamos com tentativa terapéutica, sio relatadas
na literatura tentativas com diversos compostos, mas
com resultados bastante controversos como a probe-
necida, o warfarin, a colchicina, os bifosfonato. A
remogao cirargica de lesdes sintomaticas é considera-
da o ultimo recurso, pois o trauma local pode estimu-
lar ainda mais a calcificacao, levando a sua recorréncia
ou até mesmo piora.""" Lesdes pequenas e superfi-
ciais podem ser retiradas com laser de CO,

A ciclosporina, a imuglobulina intravenosa, o
tacrolimus, os inibidores TNF-alfa sio alguns exem-
plos de tratamentos promissores sob estudo’. Estio
sendo usados em pacientes com colagenoses de dificil
controle, com reducdo da calcinose secundaria em
alguns. a
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