1. A calcifilaxia é uma doenga rara, porém,
muito grave, associada a alta morbidade
e mortalidade. Acomete mais comumente
pacientes em didlise, mas pode ocorrer em
individuos com doenga renal crénica (DRC)
em tratamento conservador, transplantados
e até sem doenga renal (Evidéncia).

2. Sua fisiopatologia ndo é completamente
conhecida. No entanto, os achados
histolégicos mostram calcificagdo de
arteriolas, além de trombose e lesiao
endotelial desses vasos. Essas alteracoes
causam isquemia e necrose de subcutaneo,
com aparecimento de ulceras necréticas
nos estagios mais avancados (Evidéncia).

3. O diagnéstico de calcifilaxia é clinico.
A calcifilaxia deve ser suspeitada em
pacientes com DRC que apresentem
lesbes nodulares, purptiricas/eritematosas
ou placas subcutineas dolorosas, livedo
reticular, tulceras que nio cicatrizam e/ou
necrose cutanea, principalmente quando
presente nas coxas e em outras areas de
maior adiposidade (Evidéncia).

4. Fatores de risco associados ao
aparecimento de calcifilaxia sdo: sexo
feminino, diabetes mellitus, uso de varfarina,
obesidade, hipoalbuminemia e alteracoes
do metabolismo mineral [hipercalcemia,
hiperfosfatemia e extremos de paratorménio
(PTH)] (Evidéncia).

5. A bidpsia de pele deve ser realizada
naqueles pacientes com lesdes atipicas (por
exemplo, papulas, eritema semelhante a
celulite) ou naqueles pacientes sem DRC que
apresentem lesdes cldssicas de calcifilaxia
(Evidéncia).
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5.1 A amostra de pele deve ser coletada
por pungio, ter de 4 a 5 mm de didme-
tro, de preferéncia na periferia da lesdo,
evitando areas necroticas.

5.2 A bidpsia é contraindicada se houver
infec¢do subjacente (Evidéncia).

6. O tratamento se baseia no controle
dos fatores de risco (interromper o uso de
varfarina, sais de ferro, corticosteroides,
controlar alteracdes do metabolismo
mineral e intensificar didlise), no controle
efetivo da dor, no tratamento de infeccio
secunddria (Evidéncia).

7. O tratamento especifico da calcifilaxia
deve ser feito com tiossulfato de sddio, bis-
fosfonatos ou oxigénio terapia hiperbdrica
(Opinido).

RAcionAL

A calcifilaxia é uma sindrome rara que
ameaca a vida, caracterizada por oclusio de
microvasos do tecido adiposo subcutaneo
e derme, além de outros tecidos, que
resulta em lesdes isquémicas extremamente
dolorosas!. No entanto, sua fisiopatologia
ainda é pouco compreendida. De qualquer
modo, a andlise dos fatores de risco a ela
associados nos permite identificar possiveis
mecanismos fisiopatolégicos.

A calcifilaxia estd associada ao uso de
inibidores de vitamina K2. Essa inibi¢ao
impede a ativagdo da proteina matriz
Gla (MGP), uma proteina de matriz
extracelular sintetizada no musculo liso
vascular, endotelial e nos condrdcitos. Ela
é um potente inibidor de calcificagio®.
Outras condicdes associadas a deficiéncia
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de vitamina K, como doenga hepdtica, bypass gastrico
e obesidade, também sdo fatores de risco para o
surgimento da calcifilaxia*’.

Outro fator de risco é a presenca de alteracdes
do metabolismo mineral, como hipercalcemia,
hiperfosfatemia e extremos de PTH. Essas alteracoes
podem facilitar o aparecimento de todas as formas de
calcificacao vascular (CV): da camada intima das artérias
(aterosclerose), da camada média (arteriosclerose,
também conhecida como arteriosclerose de Monckeberg),
calcificacdo valvar e calcifilaxia. A CV ndo é unicamente
um processo passivo de deposi¢do mineral, mas sim um
processo ativo. As células musculares lisas vasculares,
dependendo de varios estimulos, modificam seu fen6tipo
e expressam fatores como o RUNX2, que é um fator
de transcri¢do fundamental para a diferenciagdo dos
osteoblastos. Uma vez transdiferenciadas, as células
musculares lisas produzem vesiculas de matriz contendo
céalcio e fosforo, que vio promover a mineralizagdo
dos vasos, ou calcificagdo®. Apesar de a calcifilaxia
ocorrer frequentemente em pacientes com as outras
formas de CV, ndo ocorre em 100% dos pacientes
com essa complicacdo. Da mesma maneira, a presenca
das outras formas de CV ndo é condi¢do sine qua
non para o aparecimento de calcifilaxia’. A presenca
de hiperparatireoidismo secunddrio (HPTS), a
administracao de andlogos da vitamina D (calcitriol
ou paricalcitol), hiperfosfatemia e um produto CaxP
elevado tém sido frequentemente implicados no
desenvolvimento de calcifilaxia. Modelos animais aos
quais se administra doses elevadas de PTH (modelo
de hiperparatiroidismo) podem desenvolver necrose
cutdnea semelhante a calcifilaxia. Por outro lado, a
paratireoidectomia tem sido associada a melhora dessa
complicacdo em alguns pacientes. No entanto, a maioria
dos pacientes com HPTS nio apresenta calcifilaxia, e
muitos pacientes com calcifilaxia ndo apresentam HPTS,
sugerindo a participagdo de outras causas. Em modelos
experimentais aos quais foram administradas altas
doses de calcitriol observaram-se calcificagdes de partes
moles e calcifilaxia. Esses estudos podem ser relevantes,
pois o calcitriol e outros andlogos da vitamina D sdo
frequentemente utilizados no tratamento do HPTS.
Estudos de caso controle comparando pacientes com
e sem calcifilaxia mostraram que o uso dos analogos
da vitamina D pode contribuir para a calcifilaxia, seja
indiretamente, por meio de suas a¢cdes para aumentar
o cilcio e o fosforo séricos, ou diretamente, pelos
seus efeitos nas células vasculares®. A deficiéncia dos
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inibidores de CV também pode atuar na patogénese
da calcifilaxia, sendo os mais estudados a fetuina-A
(glicoproteina 2-Heremens-Schmid) e a proteina de
matriz Gla (MGP). A fetuina-A é uma glicoproteina
sérica que se liga ao cdlcio e ao fésforo formando as
chamadas calciproteinas, diminuindo assim o excesso
desses elementos na circulacio. Em modelos animais,
a presen¢a da fetuina-A diminui a calcificacdo de
orgaos, tecidos moles e vascular. Estudos clinicos em
pacientes em hemodidlise demonstraram que os niveis
séricos de fetuina sdo mais baixos quando comparados
aos de individuos normais e tém menor capacidade
de inibir a precipitagdo de célcio e fésforo, além de
se correlacionar negativamente com marcadores de
inflamacdo. Os niveis de fetuina-A estdo reduzidos em
pacientes com calcifilaxia®.

A obesidade também é reconhecida como fator
de risco, sugerindo a participa¢do dos adipocitos
no processo'’. Essas células expostas a altos teores
de fésforo podem calcificar. O fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF-A) é uma adipocina, com
potencial de calcificacio quando estimulada pela
proteina morfogenética 4 (BMP-4)',

A deficiéncia de CD73, também referida como
NTSE (doencga autossdmica recessiva), leva a uma
sindrome cujo fendtipo se assemelha a calcifilaxia. Essa
molécula regula a prolifera¢io, migragdo e invasio de
células cancerosas in vitro. Estudo recente que utilizou
pacientes do Registro Alemao de Calcifilaxia avaliou
o perfil genético de pacientes com e sem calcifilaxia e
demonstrou que, além do gene CD73, outros, como o
do receptor da vitamina D e do FGF-23, se associavam
com essa complicagdo'.

Outros fatores de risco associados a calcifilaxia
sdo: presenga de DRC (onde haveria presenca de um
ambiente inflamatdrio propicio para o desenvolvimento
da calcifilaxia), sexo feminino (com habitual maior
distribuicao de gordura, além da possivel presenca
de fatores genéticos associados ao sexo), diabetes
mellitus (com presenca de ambiente proinflamatério,
desnutri¢io), trombofilia hereditiria, deficiéncia de
proteina C, anticoagulante lupico, doencas autoimunes,
inje¢bes subcutdneas de repeti¢do, perda de peso
acelerada e uso de outras medicacdes, como ferro
intravenoso e PTH recombinante’.

Os principais diagndsticos diferenciais com
calcifilaxia sdo: embolia do colesterol, necrose de
pele induzida por varfarina ou heparina, sindrome



antifosfolipide, fibrose sistémica nefrogénica, pioderma
gangrenoso, vasculite e crioglobulinemia®s.

O diagnostico da calcifilaxia é clinico'. Pacientes
com DRC dialitica ou ndo com queixas de dores intensas
(geralmente lancinante), lesdes cutineas e endurecimento
do subcutaneo a palpag¢io tém, até prova em contrario,
calcifilaxia. Se submetidos a biopsia de pele, os principais
achados histologicos sdo: calcificagio de pequenos
vasos, hiperplasia da intima e trombose dos microvasos
no tecido adiposo, no subcutdneo e na derme. As
lesdes calcificadas sdo compostas por calcio e fésforo.
Infiltrado inflamatério é frequentemente observado.
A calcificagdo arteriolar, associada a destruigio do
endotélio e trombose leva a manifestacoes clinicas da
calcifilaxia. Coloracdes especificas para evidenciar
a presenga de célcio no tecido, como a coloragio de
Von Kossa, sdo importantes para complementar o
diagnostico®.

O tratamento da calcifilaxia é multidisciplinar,
envolvendo equipe especializada em feridas,
dermatologistas, cirurgides plasticos, especialistas no
tratamento da dor, entre outros. Mas o primeiro item
¢ o controle da dor. O emprego de opioides pode ser
necessdrio, associado a gabapentina, quetamina, bem
como, se nio houver resposta, anestesia raquidiana.
Quanto ao debridamento cirdrgico, os principais
objetivos seriam remover o tecido necrotico e evitar
infeccao secunddria. Porém, as feridas sdo de dificil
cicatrizagio devido ao leito isquémico das lesdes e a dor
durante a manipulacio. Ulceras com sinais de infec¢io
devem ser tratadas com antibidticos de largo espectro
com cobertura para Staphylococcus aureus resistentes a
oxacilina, gram-negativos, anaerébios e estreptococos'.

As principais medicacdes usadas no tratamento da
calcifilaxia sdo:

—Tiossulfato de sddio: agente antioxidante, vasodilatador,
podendo inibir a capacidade dos adipdcitos de induzir
calcificagdo vascular. A dose preconizada é de 25 g,
diluida em 100 mL de soro fisiologico/glicosado trés
vezes por semana nos ultimos 30 a 60 minutos da
hemodiilise por aproximadamente até trés meses apOs
cicatrizagdo das lesdes. Os principais efeitos colaterais
sdo sobrecarga hidrica, hipocalcemia, aumento do
intervalo QT, hipotensio e acidose metabdlica. Porém,
quando administrado durante a dltima hora de didlise,
esses efeitos sdo irrelevantes. As doses para pacientes
em tratamento conservador, didlise peritoneal e para
criancas ndo sdo padronizadas®?.
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— Bisfosfonatos: essas medica¢des atuariam modulando
os efeitos da fosfatase alcalina nas células musculares
lisas vasculares, inibindo o transporte de fésforo e com
isso diminuindo a formacdo de cristais de fosfato de
célcio, além dos efeitos anti-inflamatorios, envolvendo
macrofagos, fator de necrose tumoral, interleucinas
e outras citocinas. Ndo ha consenso sobre a dose
padronizada. Uma sugestdo é o uso do pamidronato
de sédio na dose de 1 mg/kg diluido em soro glicosado
com tempo de infusdo de 2 horas. Repetir a dose apds
30 dias™'.

— Oxigenoterapia hiperbarica: é um complemento
justificado pelo maior aporte de oxigénio ao tecido
lesionado. O mecanismo exato de cicatrizagio de feridas
promovido por oxigenoterapia nio esta totalmente
esclarecido. A oxigenoterapia, aparentemente, melhora
a fungio dos fibroblastos, a angiogénese e a atividade
bactericida dos neutréfilos, atenuando a infec¢io local®.

Finalmente, como medidas gerais, recomendamos:

1. Otimizar a dose de didlise, principalmente diante de
hiperfosfatemia persistente

2. Evitar balango positivo de cdlcio (concentragdo de
célcio no dialisato, quelantes de fosforo a base de célcio,
uso de analogos da vitamina D).

3. Indicar paratireoidectomia nos pacientes com
hiperparatireoidismo secundario e calcifilaxia.

4. Evitar niveis de PTH persistentemente abaixo de 100
pg/mL. Nessa condicdo, a diminuicdo da remodelag¢do
6ssea também diminuira a capacidade de tamponamento
do esqueleto, favorecendo o surgimento de hipercalcemia
e/ou hiperfosfatemia.

REFERENCIAS

1. Nigwekar SU, Thadhani R, Brandenburg VM. Calciphylaxis.
N Engl ] Med. 2018 May 3;378(18):1704-14. https://doi.
org/10.1056/NEJMra1505292

2. Nigwekar SU, Bloch DB, Nazarian RM, Vermeer C, Booth
SL, Xu D, et al. Vitamin K-dependent carboxylation of matrix
Gla protein influences the risk of calciphylaxis. ] Am Soc
Nephrol. 2017 Jun;28(6):1717-22. https://doi.org/10.1681/
ASN.2016060651

3. Schurgers L], Uitto J, Reutelingsperger CP. Vitamin K-dependent
carboxylation of matrix Gla-protein: a crucial switch to control
ectopic mineralization. Trends Mol Med. 2013 Apr 1;19(4):P217-
26. https://doi.org/10.1016/j.molmed.2012.12.008

4. Shea MK, Booth SL, Gundberg CM, Peterson JW, Waddell
C, Dawson-Hughes B, et al. Adulthood obesity is positively
associated with adipose tissue concentrations of vitamin K and
inversely associated with circulating indicators of vitamin K
status in men and women. J Nutr. 2010 May;140(5):1029-34.
https://doi.org/10.3945/jn.109.118380

5. Ansell JE, Kumar R, Deykin D. The spectrum of vitamin
K deficiency. JAMA. 1977 Jul 4;238(1):40-2. https://doi.
org/10.1001/jama.1977.03280010040018

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2021;43(4 Suppl. 1):665-668

667



668

Calcifilaxia na DRC

10.

11.

12.

Durham AL, Speer MY, Scatena M, Giachelli CM, Shanahan CM.
Role of smooth muscle cells in vascular calcification: implications
in atherosclerosis and arterial stiffness. Cardiovasc Res. 2018
Mar 15;114(4):590-600. https://doi.org/10.1093/cvr/cvy010
Kramann R, Brandenburg VM, Schurgers L], Ketteler M,
Westphal S, Leisten I, et al. Novel insights into osteogenesis
and matrix remodelling associated with calcific uraemic
arteriolopathy. Nephrol Dial Transplant. 2013 Apr;28(4):856—
68. https://doi.org/10.1093/ndt/gfs466

Santos PW, He J, Tuffaha A, Wetmore JB. Clinical characteristics
and risk factors associated with mortality in calcific uremic
arteriolopathy. Int Urol Nephrol. 2017 Dec;49(12):2247-56.
https://doi.org/10.1007/s11255-017-1721-9

Schafer C, Heiss A, Schwarz A, Westenfeld R, Ketteler M,
Floege J, et al. The serum protein alpha 2-Heremans-Schmid
glycoprotein/fetuin-A is a systemically actinginhibitor of ectopic
calcification. J Clin Investig. 2003 Aug 1;112(3):357-66. https:/
doi.org/10.1172/JC117202

Shea MK, Booth SL, Gundberg CM, Peterson JW, Waddell
C, Dawson-Hughes B, et al. Adulthood obesity is positively
associated with adipose tissue concentrations of vitamin K and
inversely associated with circulating indicators of vitamin K
status in men and women. J Nutr. 2010 May;140(5):1029-34.
https://doi.org/10.3945/jn.109.118380

Chen NX, O’Neill K, Akl NK, Moe SM. Adipocyte induced
arterial calcification is prevented with sodium thiosulfate.
Biochem Biophys Res Commun. 2014 Jun 20;449(1):151-6.
hetps://doi.org/10.1016/.bbre.2014.05.005

Brandenburg VM, Kramann R, Rothe H, Kaesler N, Korbiel J,
Specht P, et al. Calcific uraemic arteriolopathy (calciphylaxis):

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2021;43(4 Suppl. 1):665-668

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

data from a large nationwide registry. Nephrol Dial Transplant.
2017 Jan 1;32(1):126-32. https://doi.org/10.1093/ndt/gfv438

Jeong HS, Dominguez AR. Calciphylaxis: controversies in
pathogenesis, diagnosis and treatment. Am ] Med Sci. 2016 Feb
1;351(2):P217-27. https://doi.org/10.1016/j.amjms.2015.11.015
Nigwekar SU, Kroshinsky D, Nazarian RM, Goverman J,
Malhotra R, Jackson VA, et al. Calciphylaxis: risk factors,
diagnosis, and treatment. Am ] Kidney Dis. 2015 Jul
1;66(1):P133-46. https://doi.org/10.1053/j.ajkd.2015.01.034

Garcia-Lozano JA, Ocampo-Candiani J, Martinez-Cabriales
SA, Garza-Rodriguez V. An Update on calciphylaxis. Am J Clin
Dermatol. 2018 Aug;19(4)599-608. https://doi.org/10.1007/
s40257-018-0361-x

Wilmer WA, Magro CM. Calciphylaxis: emerging concepts
in prevention, diagnosis, and treatment. Semin Dial. 2002
May-Jun;15(3):172-86. https://doi.org/10.1046/j.1525-
139X.2002.00052.x

Nigwekar, SU, Brunelli, SM, Meade, D, Wang, W, Hymes,
J, Lacson Jr E. Sodium thiosulfate therapy for calcific uremic
arteriolopathy. Clin J Am Soc Nephrol. 2013 Jul;8(7):1162-70.
https://doi.org/10.2215/CJN.09880912

Hooman N, Naghshi-Zadiyan R, Merhazma M, Jahangiri F.
Successful treatment of calciphylaxis whith pamidronate. Int J
Kidney Dis. 2015 Jan;9(1):67-70.

An ], Devaney B, Ooi KY, Ford S, Frawley G, Menahem S.
Hyperbaric oxygen in the treatment of calciphylaxis: a case series
and literature review. Nephrology (Carlton). 2015 Jul;20(7):444-
50. https://doi.org/10.1111/nep.12433



