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idiopatica, iatrogénica e distréfica. Esta ultima é o que acontece, por exemplo, em derma-
tomiosite, principalmente na forma juvenil, e é caracterizada por uma deposi¢do anormal
de sais de cdlcio em pele afetada, tecidos subcuténeos, musculos ou tenddes, sendo os
niveis séricos de célcio e fésforo normais. O tratamento da calcinose em dermatomiosite

Palavras-chave:

Revisao continua sendo um desafio, havendo poucas descri¢des na literatura, de pouca evidéncia
Calcinose cientifica. Ndo se apresenta, até o momento, nenhuma terapia altamente eficaz no combate
Dermatomiosite e resolucao dessa comorbidade. No presente trabalho, abordamos o conceito de calcinose,
Terapéutica particularmente em dermatomiosite, assim como o seu tratamento descrito na literatura.
© 2013 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.
Update on the treatment of calcinosis in dermatomyositis
ABSTRACT
Keywords: Calcinosis is a connective tissue disorder classified into the following four types: metastat-
Review ic; idiopathic; iatrogenic and dystrophic. Dystrophic calcinosis can occur, for example, in
Calcinosis dermatomyositis, mainly in juvenile dermatomyositis, and is characterized by an abnormal
Dermatomyositis deposition of calcium salts in affected skin, subcutaneous tissues, and muscles or tendons,
Therapy with normal serum levels of calcium and phosphate. The treatment of calcinosis in der-

matomyositis remains a challenge, with few descriptions in the literature of low scientific
evidence. So far, no therapy has proved to be highly effective in the combat and resolution
of that comorbidity. The present study discusses the concept of calcinosis, particularly in
dermatomyositis, as well as its treatment described in the literature.
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normais, com aumento sérico de calcio e/ou fosfato, sendo o

Conceito de calcinose

Calcinose é uma afeccédo do tecido conjuntivo classificada em
quatro tipos: metastatica, idiopatica, iatrogénica e distréfica.*?
A primeira refere-se a deposicdo de sais de célcio em tecidos

* Autor para correspondéncia.
E-mail: samuel.shinjo@gmail.com (S.K. Shinjo)

valor do produto destes elementos > 70.%? Calcificacdo idio-
pética ocorre em tecidos normais, com nivel sérico de calcio
e fosfato normal.}? A iatrogénica inclui reacdo de hipersensi-
bilidade que normalmente comeca com livedo reticular pro-
gredindo rapidamente para formacdo de ulceras cutaneas e
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necrose; é mais relatada em pacientes com insuficiéncia renal
cronica em hemodidlise.! A distréfica é a deposi¢ao anormal
de sais de cdlcio em pele afetada, tecidos subcutaneos, mus-
culos ou tendoes, sendo os niveis séricos de calcio e fésforo
normais.?*Esse Gltimo tipo é o que acontece, por exemplo, na
dermatomiosite (DM).

Calcinose em dermatomiosite

Em pacientes com DM, a calcinose é muito mais frequente
na faixa pedidtrica, na qual estd presente em 10%-70% dos
casos.*® Nos adultos, a DM é relatada em cerca de 20%,° po-
dendo preceder o diagnéstico da miopatia ou até surgir anos
ap6s. Em geral, o surgimento é mais comum entre o primeiro
e o terceiro ano da doenca.®

Na DM, a calcinose pode ser dividida em cinco tipos: (a)
nédulos ou placas endurecidas em regides subcutdneas ou
periarticulares, (b) tumoracdes, (c) depésitos na fascia inter-
muscular, levando a limitagdo do movimento dos musculos
acometidos, (d) calcificacdo distréfica grave na forma similar
a um exoesqueleto e (e) forma mista.* Sua presenca pode levar
a um impacto negativo na qualidade de vida, causando debi-
lidade, incapacidade funcional, contraturas articulares, atrofia
muscular, Ulceras cutdneas e, consequentemente, dores locais
e infecgoes secundérias.

Patogénese e fatores de risco

A etiopatogénese da calcinose em DM é desconhecida. Acre-
dita-se, com base em relatos de caso, que sua presenca possa
resultar de acimulo intracelular de calcio secundario a alte-
racdo da membrana celular. Pode ser desencadeada por trau-
matismo e/ou inflamacgdo cronica,'?'*3' como, por exemplo,
em casos ndo respondedores a corticoterapia, na presenca de
vasculite cuténea generalizada, fraqueza muscular importan-
te e elevacdo persistente das enzimas musculares. %1315

A hipétese de inflamacéo no local da calcinose é plausivel,
uma vez que varios autores tém demonstrado presenca de cé-
lulas e citocinas pré-inflamatérias como a IL-1'¢ e TNF-alfa,?
e uma variedade de proteinas relacionadas com a mineraliza-
¢do, como osteopontina, osteonectina, sialoproteina éssea e
hidroxiapatita’® no local da calcinose.?” Esta também tem sido
associada a presenca de anticorpos contra proteina 140 kDa?®
e de polimorfismo TNF-alfa-308A.%

Fisler et al.?* estudaram 35 casos e encontraram associagao
entre calcinose e retardo no diagnéstico e/ou inicio do trata-
mento, aumento de enzimas musculares e duracdo prolon-
gada da doencga. Similarmente, Pachman et al.’* observaram
calcinose e retardo no diagnéstico da doencga. Ja Sallum et al.®
relataram a associacdo entre desenvolvimento dos nédulos
calcificados, envolvimento sistémico da miopatia e uso agres-
sivo de medicamentos. Bowyer et al.* mostraram que terapia
inicial inadequada é importante fator para o desenvolvimento
de calcinose. Além disso, conforme mencionado anteriormen-
te, a calcinose é menos frequente em adultos com DM, o que
levanta a possibilidade de que fatores dependentes da idade
poderiam influenciar no risco do desenvolvimento de calcifi-
cagOes ectdpicas.?

Tratamento de calcinose em dermatomiosite

No presente estudo, revisamos de forma sistematica os trata-
mentos descritos de calcinose em DM. Para tanto, realizamos
pesquisa de literatura nas bases de dados MEDLINE, utilizando
os seguintes termos relacionados: calcinose e dermatomiosite.

Com excecao de 14 casos descritos na literatura nos quais
houve resolugdo esponténea,#*?22* calcinose em DM tende a
evoluir com a progressdo da doenca. £ aventado o conceito de
que uma intervencgao terapéutica precoce e agressiva contra a
atividade da DM poderia diminuir as sequelas musculocuténe-
as da doenga, incluindo a prépria calcinose.?

Em contrapartida, até o presente momento nao ha consenso
para o tratamento efetivo da calcinose em DM,; os dados dispo-
niveis na literatura baseiam-se apenas em relatos e/ou séries
de casos, particularmente em DM juvenil. Entre as medicagoes
mencionadas, temos bisfosfonatos, probenecida, varfarina, hi-
dréxido de aluminio, colchicina, diltiazem e infliximabe.

Ambler et al.” descreveram o caso de uma crianca de 8 anos
com DM juvenil créonica com resolugdo completa da calcinose
apo6s utilizar alendronato 10 mg/dia por 12 meses. O paciente
tinha recebido previamente diltiazem (15 mg, 2x/dia) e probe-
necida (500 mg, 2x/dia), porém sem resolucéo da calcinose. De
forma semelhante, Mukamel et al.? relataram melhora da cal-
cinose em paciente de 6 anos com DM juvenil apds introducao
de alendronato (10 mg/dia) por periodo de 12 meses.

Ja Mori et al.” relataram o uso de etidronato (800 mg/dia)
em uma paciente de 26 anos com DM que, além da calcino-
se, apresentava osteoporose. Os autores relataram que houve
regressdo da calcinose apds trés meses do inicio da terapia
medicamentosa. Além disso, houve melhora significativa dos
valores densitométricos apods trés anos de seguimento. Em
contrapartida, Metzger et al.?® avaliaram o efeito de etidronato
em trés pacientes com DM com calcinose durante 12 meses de
seguimento e ndo observaram efeito satisfatério.

O uso de pamidronato também tem sido descrito.?* Trés
pacientes com a DM juvenil receberam pamidronato na dose
de 1 mg/kg/dia por trés dias consecutivos, repetida mensal-
mente com resposta satisfatéria em todos os casos, havendo
em um desses resolucdo completa da calcinose.

Com o conceito de que possa diminuir o processo inflama-
tério local, a probenecida tem sido utilizada, porém com resul-
tados controversos.323-33

Fuchs et al.** descreveram um caso de paciente com DM ju-
venil e com a calcinose localizada na regido pré-patelar, a qual
estava acompanhada de inflamacao e ulcera cuténea localiza-
da. Houve melhora das lesdes cutaneas apés dois meses de uso
de colchicina na dose de 1 mg/dia.

Com base na teoria de ter efeito inibitério sobre os canais
de calcio da membrana celular, o diltiazem tem demonstrado,
principalmente nos casos de DM juvenil, ser uma alternativa
no tratamento.*?* As doses variaram de 30-180 mg/dia, e foi
introduzido em pacientes com tratamentos mal sucedidos
com bisfosfonato e hidréxido de aluminio. Todos os casos des-
critos®-° apresentaram 6tima resposta em seguimento destes
por periodos que variaram de 6-12 meses.

Miyamae et al.® avaliaram o efeito benéfico de talidomida
em uma paciente de 14 anos de idade, com DM juvenil ha 10
anos, e que fez uso prévio de pulsoterapia com metilpredni-
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solona, ciclofosfamida, ciclosporina, azatioprina, probenecida,
hidréxido de magnésio, hidréxido de aluminio, além de inflixi-
mabe (suspenso por efeitos colaterais) e etanercepte para ativi-
dade da doengca e progressao da calcinose. Aos 12 anos de ida-
de foi introduzida talidomida (1,3 mg/kg/dia oral no primeiro
meés e, posteriormente, 2 mg/kg/dia) com resposta satisfatéria.

Descrigoes mais antigas evidenciaram bons resultados do
hidréxido de aluminio, todos em casos de DM juvenis, ndo se
descrevendo efeitos colaterais ao tratamento.** Nakagawa et
al.#?descreveram um caso em que houve resolucao quase com-
pleta da calcinose apds oito meses de tratamento.

A vitamina K apresenta papel importante na ligagao do cal-
cio com os ossos e tecidos.” Baseando-se nesse conceito, Ber-
ger et al.* e Matsuoka et al.* utilizaram baixas doses de varfa-
rina em pacientes com DM juvenil com calcinoses nodulares,
e observaram que, ap6s trés anos de uso, houve diminuic¢do no
tamanho das lesodes.

Regressao de calcinose cutdnea seguindo-se a infiltragdo
intralesional a base de corticosteroide foi descrito por Al-
-Mayouf et al.¥ em paciente de 10 anos e meio com uso prévio
de metotrexato e corticosteroide para a atividade da doenca.
Para a calcinose localizada em um dos cotovelos foram utili-
zados colchicina e infusdo trimestral de pamidronato (total de
cinco doses), porém sem éxito. Realizou-se infiltracdo de cor-
ticosteroide utilizando a técnica de Barbotage, com regressao
da calcinose.

Ja os procedimentos cirtirgicos tém sido reservados as are-
as extensas de calcificagdo,*®* com incisdo e drenagem local,
mostrando resultados satisfatérios.

Na era da terapia bioldgica, foi utilizado o infliximabe da
dose de 3 mg/kg, seguindo o mesmo esquema da artrite reu-
matoide, na terapia de cinco pacientes com DM juvenis refra-
tarias aos tratamentos previamente propostos, apresentando
em todos os casos resposta positiva na regressao da calcino-
se em periodos que variaram de 8-30 meses ap0s seu inicio.*
Arabshahi et al.*! relataram o uso de abatacepte (10 mg/kg,
mensal, apds aplica¢do quinzenal no primeiro més) e de tios-
sulfato de sédio (tdpico, incialmente a 3% e, posteriormente, a
10%, quinzenalmente) em paciente de 14 anos de idade com
DM juvenil ha trés anos, refratdria a corticosteroide, tacrolimo
e imunoglobulina intravenosa humana, e que cursava com a
progressao da calcinose e de lesdes cutaneas ulceradas. Com a
terapia instituida, houve reducéo de inflamacdo musculocuta-
nea, além de regressao da calcinose.

Em resumo, o tratamento da calcinose tanto na DM adulta
como na juvenil continua a ser um desafio. Ha poucas descri-
¢Oes na literatura, de pouca evidéncia cientifica, ndo se apre-
sentando, até o momento, nenhuma terapia altamente eficaz
no combate e na resolucao dessa comorbidade.
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