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RESUMO – Foi solicitada observação por Dermatologia de uma doente de 35 anos de idade, de raça negra, por 
2 nódulos subcutâneos localizados na região paraumbilical direita e flanco direito com 2 semanas de evolução. Da 
história prévia, destaque para doença renal crónica em programa de hemodiálise e infeção pelo vírus da imunodefi-
ciência humana (VIH-1). Ao exame objetivo observaram-se 2 nódulos bem delimitados, subcutâneos, sem alteração 
da coloração; à palpação, estes eram dolorosos, de consistência pétrea e não aderentes aos planos profundos. Foi 
realizada biópsia incisional para exame histopatológico, que confirmou a hipótese diagnóstica de calcinose cutis. 
Uma revisão cuidadosa de toda a medicação realizada permitiu estabelecer a relação entre este achado e a ad-
ministração subcutânea de nadroparina cálcica nessa localização, umas semanas antes. A dermatose regrediu es-
pontaneamente em 2 meses após a suspensão das injeções subcutâneas de nadroparina cálcica. A calcinose cutis 
devida à administração de heparinas de baixo peso molecular contendo cálcio é rara, admitindo-se que elevação 
do produto fósforo-cálcio possa ser determinante na sua fisiopatologia. É geralmente autolimitada, resolvendo es-
pontaneamente. 

PALAVRAS-CHAVE – Doenças da pele; Calcinose; Insuficiênciar; Nadroparina. 

CALCINOSIS CUTIS, RENAL INSUFFICIENCY AND LOW-
MOLECULAR-WEIGHT CALCIUM-CONTAINING HEPARINS 

ABSTRACT – A 35-year old black woman was referred to a Dermatology appointment due to subcutaneous nodules 
located in the right paraumbilical region and right flank that had appeared 2 weeks before. Her medical history was 
relevant for renal insuficiency on hemodialysis and infection by the human immunodeficiency virus (HIV-1). On physical 
examination there were two well-defined subcutaneous nodules; upon palpation, these lesions had a hard consistency, 
were painful and not adherent to the deep planes. An incisional biopsy was performed and histopathological exami-
nation was consistent with the diagnostic hypothesis of calcinosis cutis. A careful review of all medication established 
a temporal relationship between the skin nodules and subcutaneous administration of nadroparin calcium in that loca-
tion. The nodules resolved spontaneously within 2 months after stopping the nadroparin calcium subcutaneous injec-
tions. Calcinosis cutis due to subcutaneous administration of low-molecular-weight calcium-containing heparins is rare 
and it is assumed that an elevated calcium-phosphorus product may be decisive in its pathophysiology. It is generally 
self-limited, resolving spontaneously.
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INTRODUÇÃO

A deposição de sais de cálcio insolúveis na pele e/ou 
tecido celular subcutâneo denomina-se calcinose cutis, 
uma entidade pouco frequente que pode ocorrer em di-
ferentes contextos clínicos1. Inicialmente na forma de ni-
nhos de fosfato de cálcio, os depósitos progridem para a 
formação de cristais de hidroxiapatite de cálcio por entre 
o colagénio da matriz extracelular2. A calcinose cutânea 
é habitualmente classificada quanto ao mecanismo fi-
siopatológico, distinguindo-se cinco tipos principais: 
calcinose metastática, calcinose distrófica, calcinose ia-
trogénica, calcinose idiopática e calcifilaxia1,3.

As reações adversas no local de injeção de hepari-
nas de baixo peso molecular são raras, podendo ser de 
origem imunológica ou não imunológica. Algumas das 
reações adversas locais mais frequentes como necrose 
cutânea induzida pela heparina, dermite de contacto 
alérgica (imunológicas), hematoma ou induração cutâ-
nea após administração (não imunológicas) devem ser 
excluídas. 

CASO CLÍNICO

Foi solicitada observação por Dermatologia de uma 
doente de 35 anos de idade, raça negra, por 2 nódulos 
subcutâneos localizados na região paraumbilical direita 
e flanco direito com 2 semanas de evolução. Da histó-
ria prévia, destaque para doença renal crónica terminal 
em programa de hemodiálise por nefropatia hiperten-
siva e infeção pelo vírus da imunodeficiência humana 

(VIH-1). Encontrava-se em estudo por massa anexial di-
reita. Ao exame objetivo observaram-se 2 nódulos bem 
delimitados, cor da pele, subcutâneos; à palpação, 
estes eram dolorosos, bem delimitados, de consistência 
pétrea e não aderentes aos planos profundos (Fig. 1). 
Dado o contexto clínico, foram admitidas como hipó-
teses diagnósticas calcinose cutis, granuloma de corpo 
estranho, metástase de neoplasia pélvica, paniculite e 
linfoma T tipo paniculítico. Analiticamente, destaque 
para Creatinina plasmática de 10,4mg/dL, Ureia plas-
mática 129mg/dL, Fósforo sérico 8,5mg/dL (intervalo 

Revista SPDV 72(4) 2014; Pedro Mendes-Bastos, Vasco Coelho-Macias, Rodrigo Carvalho, Adelaide Milheiro, Jorge Cardoso; 
Calcinose cutis devida a heparinas de baixo peso molecular contendo cálcio.

Fig 1 - Ao exame objetivo, palpavam-se 2 nódulos sub-
cutâneos, bem delimitados, dolorosos, e de consistência 
pétrea em localização paraumbilical direita e no flanco 
direito (setas). 
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de referência 2,5-4,5), Cálcémia 7,9mg/dL (8,4-10,2), 
Produto fósforo-cálcio 67,15mg2/dL2 (intervalo de refe-
rência <57), CD4+ 226células/m3, carga viral VIH-1 
indetetável. Solicitada ecografia cutânea que revelou 
aspetos sugestivos de calcificação subcutânea. Foi rea-
lizada biópsia incisional para exame histopatológico 
que revelou abundantes depósitos de cálcio na derme 
profunda e tecido celular subcutâneo pela coloração de 
von Kossa, envolvendo as fibras de colagénio e elasti-
na e rodeando os adipócitos, sem infiltrado inflamatório 
presente (Fig 2). Confirmou-se, assim, a hipótese diag-
nóstica de calcinose cutis. A ausência de outras lesões 
cutâneas e uma revisão cuidadosa de toda a medica-
ção realizada permitiu estabelecer a relação entre este 
achado e a administração subcutânea de nadroparina 

cálcica nessa localização 3 semanas antes. Em simul-
tâneo, a doente estava medicada com darbopoetina 
de administração subcutânea 2 vezes por semana nas 
coxas, local onde não se verificou surgimento de qual-
quer lesão. Optou-se por não instituir qualquer tera-
pêutica. A doente foi reobservada 4 semanas após o 
diagnóstico, verificando-se remissão completa da der-
matose. A massa anexial foi excisada e o diagnóstico 
histológico foi de cistadenoma seroso do ovário.

DISCUSSÃO

Os autores apresentam um caso de calcinose cutis 
após injeção de nadroparina cálcica no contexto de in-
suficiência renal crónica e infeção por VIH-1. Revendo 
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Fig 2 - Biópsia cutânea (H&E, 100X): Epiderme e derme su-
perficial e media sem alterações; na transição entre derme pro-
funda e hipoderme, prováveis depósitos de cálcio, basofílicos, 
com aparência fragmentada dos tecidos e fendas arterfactuais.

Fig 3 - Biópsia cutânea (von Kossa, 40x): depósitos de cál-
cio extracelulares (a negro) na transição da derme profunda 
para tecido celular subcutâneo.

Fig 4 - Biópsia cutânea (von Kossa, 100x): depósitos de 
cálcio extracelulares (a negro) envolvendo os feixes de cola-
génio e elastina.

Fig 5 - Biópsia cutânea (von Kossa, 400x): depósitos de 
cálcio extracelulares (a negro) rodeando os adipócitos no 
tecido celular subcutâneo.
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a literatura, conclui-se que se trata de uma reação não 
imunológica à administração de heparinas de baixo 
peso molecular contendo cálcio1, sendo rica a discussão 
relativamente à sua fisiopatologia. Apesar de não estar 
ainda totalmente esclarecido, admite-se que esta forma 
de calcinose possa resultar de uma combinação de me-
canismos: por um lado, calcificação distrófica (trauma 
local de injeções subcutâneas) e, por outro, calcificação 
metastática (ambiente bioquímico favorável com eleva-
ção do produto fósforo-cálcico)4. Neste contexto, ao se 
exceder localmente a solubilidade fósforo-cálcica após 
as injeções subcutâneas de nadroparina, a precipitação 
do cálcio nos tecidos ocorre1,4. A correlação clínico-his-
tológica é a chave para o diagnóstico. 

Esta entidade foi inicialmente descrita por Tumiati5 
em 1988 e foram publicados desde então 19 casos1,4-

13. Clinicamente semelhantes e todos com remissão es-
pontânea, à exceção de um caso7, no qual foi realizada 
excisão cirúrgica dos nódulos. O tempo de latência entre 
a administração da heparina contendo cálcio e o surgi-
mento de lesões cutâneas varia entre escassos dias e al-
gumas semanas1-13. Em termos analíticos, a elevação do 
produto fósforo-cálcio foi uma constante, à exceção de 
dois casos11,13, mantendo a polémica acesa no que diz 
respeito à sua fisiopatologia. Histologicamente, a derme 
mais basofílica e com um aspeto fragmentado pode su-
gerir esta entidade, embora a confirmação diagnóstica 
requeira a coloração de von Kossa que cora de negro os 
sais de cálcio. Os vários casos publicados apresentam 
aspetos comuns como depósitos abundantes de cálcio 
extracelulares na derme e tecido celular subcutâneo, e 
ausência de proliferação endotelial ou trombos vascu-
lares4 – aspetos importantes no diagnóstico diferencial 
com calcifilaxia. Depósitos de cálcio em paliçada, de-
pósitos geométricos preferencialmente envolvendo as 
fibras de colagénio e elastina, cristais pleomórficos dis-
postos em grinalda e presença de infiltrado inflamatório 
linfocitário ou tipo reação de corpo estranho são aspetos 
histológicos ocasionalmente descritos, mas não de uma 
forma transversal1,4. Os exames de imagem podem su-
gerir a presença de cálcio. É referido um caso na litera-
tura submetido a provas epicutâneas, testes prick, testes 
intradérmicos e provas de provocação com várias hepa-
rinas, tendo todos os resultados sido negativos1.

Em suma, a calcinose cutis após administração de 
heparinas de baixo peso molecular contendo cálcico é 
rara, tem aspetos histológicos caraterísticos e habitual-
mente remite espontaneamente. A utilização de hepa-
rinas de baixo peso molecular não-cálcicas deve ser 
preferida nos doentes com elevação do produto fósforo-
-cálcio.
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