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RESUMO

Os autores descrevem o caso de uma garota negra, com diagndstico
de sindrome de superposicio dermatomiosite e esclerose sistémica,
que desenvolveu calcinose difusa, complicada por infec¢des secun-
darias e significativa limita¢io funcional de membros. Tratamento
com colchicina, diltiazem e alendronato sdédico nio se mostrou
eficaz no controle da calcinose, requerendo uso endovenoso bi-
mestral de clodronato, que contribuiu para significativa melhora na
cicatrizagio das dlceras cutineas e na qualidade de vida.
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INTRODUGAO

A calcinose é uma manifestacio comum de virias doencas
difusas do tecido conjuntivo (DTC), particularmente escle-
rose sistémica (ES) e dermatomiosite (DM). Na ES, a calci-
nose freqiientemente se desenvolve em pacientes com ES
limitada, ou ES difusa em fase tardia®. Estes depdsitos
ocorrem predominantemente nas polpas digitais e nos
tecidos periarticulares, mas também podem afetar sitios de
traumas de repeti¢io e evoluir com a formacio de extensas
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massas. A calcinose costuma acometer casos cronicos de
DM, especialmente aqueles que se iniciam na infancia, e é
rara na doenca do adulto®; hi predilecio por areas de
microtraumas de repeti¢io. A calcinose pode causar signi-
ficativa incapacidade funcional em conseqiiéncia da dor,
contraturas articulares, tlceras cutaneas e atrofia muscular;
os problemas estéticos ocasionados podem acarretar traumas
sociais e psicologicos. Seu tratamento freqiientemente é
desapontador, uma vez que, até o momento, nenhuma
droga testada produziu uma melhora consistente.

*  Trabalho realizado na Disciplina de Reumatologia do Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas

(FCM-UNICAMP). Recebido em 06/10/03. Aprovado, apds revisao, em 16/01/04.

Ex-Residente. FCM-UNICAMP.
Assistente-Doutor. FCM-UNICAMP.
Reumatologista-Assistente. FCM-UNICAMP.
Professor Titular. FCM-UNICAMP

BwnS =

Enderego para correspondéncia: Dr. Percival D. Sampaio-Barros. Disciplina de Reumatologia, Departamento de Clinica Médica. Faculdade de Ciéncias Médicas —
Universidade Estadual de Campinas (FCM-UNICAMP). Bardo Geraldo, Campinas, SP. CEP 13081-970. E-mail: psbarros@fcm.unicamp.br

90

Rev Bras Reumatol, v. 44, n. 1, p. 90-3, jan./fev., 2004



Uso do Clodronato Endovenoso na Calcinose Difusa em uma Crianga com Sindrome de Superposigao Esclerose Sistémica e Dermatomiosite

RELATO DO CASO

Em abril de 1998, uma crianca negra do sexo feminino,
com oito anos de idade, foi encaminhada ao ambulatério
de Esclerodermia de nossa instituicio. Ela referia uma his-
téria de um ano de espessamento cutineo progressivo,
associado a fendmeno de Raynaud, poliartralgia infla-
matoria, fraqueza muscular proximal e disfagia. Na avaliacio
inicial, apresentava endurecimento difuso da pele (escore
cutaneo de Rodnan modificado = 28); nio apresentava
calcinose, telangiectasias ou disturbios de pigmentacio. O
exame fisico do sistema musculoesquelético mostrava
fraqueza muscular de predominio proximal, sem artrite
associada. As avalia¢es cardiaca, pulmonar, abdominal e
neuroldgica eram normais. Exames laboratoriais mostraram
hemograma, funcio renal e hepatica normais, com aumento
dos niveis séricos de creatinofosfoquinase (1842). Fator
antinuclear (FAN), anticorpo anti-centréomero, anti-Scl 70
e anti-Jo1 foram negativos. A radiografia das mios revelou
acrostedlise (reabsor¢io das extremidades das falanges distais)
(figura 1). Radiografia de térax, eletrocardiograma, ecocar-
diograma com Doppler e esofagograma contrastado
também foram normais. A paciente nio permitiu a reali-
za¢do da eletroneuromiografia. Foi feito o diagnéstico de
ES associada a DM, sendo iniciado tratamento com meto-
trexato (5 mg/semana, via oral), diltiazem (60 mg/dia),
naproxeno (500 mg/dia) e deflazacort (6 mg/dia). Apds
um ano de tratamento, a paciente apresentou normalizacio
da fraqueza muscular e dos niveis séricos de CPK, com
melhora progressiva do espessamento cutaneo.

Ficura 1 - Radiografia das maos: reabsor¢do das extremidades das falanges
distais (acrostedlise); aspecto radiolégico caracteristico da esclerose
sistémica.
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Em setembro de 1999, a paciente passou a se queixar da
formacio de numerosos nddulos subcutaneos, indolores e
moveis, acometendo antebracos, coxas, joelhos e nidegas,
diagnosticados como calcinose a radiografia das areas
afetadas. Foi entio iniciado tratamento com colchicina, na
dose de 0.5 mg/dia, que causou diarréia; a dose do diltiazem
foi entio aumentada para 120 mg/dia mas, apés um ano,
os noédulos ainda apresentavam crescimento lento no seu
ntmero e tamanho, resultando em tlceras cutaneas recor-
rentes e causando dor significativa e importante limitacio
em suas atividades de vida didria (figuras 2 e 3). Estas Glceras
cutaneas freqiientemente apresentavam infec¢io bacteriana
secundaria, requerendo uso de antibidticos. O seguimento
radiolégico demonstrou aumento no tamanho e na exten-
sio da calcinose (figuras 4 e 5). Alendronato sédico em
dose didria de 10 mg foi introduzido em fevereiro de 2001,
sendo progressivamente aumentado para 40 mg/dia, mas
nio resultou em nenhuma melhora apds nove meses de
uso, sendo suspenso em novembro de 2001.

Desta forma, decidiu-se iniciar o uso de clodronato
endovenoso, na dose bimestral de 10 mg/kg. Apds a
primeira infusio, houve cicatrizacio das dlceras cutaneas.
As infusdes subseqiientes resultaram em amolecimento e
reducio de tamanho dos nddulos subcutaneos. Apds um
ano de tratamento, a paciente nio apresentou recorréncia
das tlceras cutaneas, e nio cursou com nenhum efeito
adverso, incluindo hipocalcemia pés-infusio. A despeito
da melhora clinica, a comparacio das radiografias e cinti-
lografias Osseas pré e pos-clodronato nio evidenciou alte-
racdes nem no numero nem no tamanho das lesdes.

Fieura 2 — Ulceras cutdneas - superficie extensora dos cotovelos.
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Fiura 3 - Ulceras cutaneas - superficie extensora dos joelhos.

Ficura 4 - Calcinose extensa - cotovelos.

Ficura 5 - Calcinose extensa - joelhos.
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DISCUSSAO

A calcinose afeta mais de 70% dos pacientes com DM
juvenil® e mais de 45% dos pacientes com ES, particular-
mente aqueles com acometimento cutineo limitado®. Os
nédulos calcificados sdo compostos por cristais de hidroxia-
patita, cristais de oxalato de calcio, fibras coligenas degene-
radas e diversas impurezas, incluindo 4cido trico®. As lesdes
estdo associadas a inflamacio local que causa dor, contraturas
articulares e ulceras cutaneas. A distribuicio dos nédulos
calcificados difere na ES e na DM, embora possam afetar o
tecido subcutaneo em qualquer parte do corpo.

Na DM juvenil, o tratamento agressivo da doenca parece
diminuir a incidéncia de calcinose®™, porém o tratamento
¢ muito dificil apés o estabelecimento da calcinose. Virias

5,6)
9

drogas tém sido testadas, como a probenecida®®, o

210 o hidréxido de aluminio®!!?,

warfarin®®, o diltiazem¢
e a colchicina®, mas nenhuma delas demonstrou resultados
consistentes. Ha poucos dados sobre o uso dos bistfosfonatos

WI415) A razio para o seu uso reside na

na calcinose cutanea
hipétese de que parte do cilcio presente nas calcificagdes
seja originada do 0ss0, e na elevada remodelagio éssea pre-
sente em alguns destes pacientes®; desta forma, a inibi¢io
da reabsor¢io dssea diminuiria a disponibilidade de cilcio,
reduzindo sua deposi¢io nos nédulos calcificados. Os bis-
fosfonatos também parecem inibir a deposi¢io de célcio e
reduzir a inflamag¢io local, mas seu exato mecanismo de
agdo ainda nido esta completamente elucidado.

A paciente apresentou uma significativa e extensa
calcinose que nio respondeu ao tratamento com colchicina,
diltiazem e alendronato sédico, cursando com importante
incapacidade funcional. A escolha inicial do alendronato
sddico deveu-se a facilidade da sua administracdo. O uso
subseqiiente do clodronato resultou em significativa
melhora das manifestacdes clinicas relacionadas com a
inflamacio ao redor das calcificacdes, como a dor e as
ulceracdes cutaneas. Nio houve melhora no nimero e no
tamanho das calcifica¢des, como observado através de
radiografias e cintilografias, mas também ¢é verdade que
nio houve aumento dos depédsitos. Considerando a
evolucido agressiva desta paciente, a estabilizacdo da calci-
nose ji representou uma boa evoluc¢io inicial.

E possivel que um periodo mais longo de uso do clodro-
nato possa efetivamente reduzir as calcificagdes, ou talvez
uma dose maior possa ser necessiria. A despeito da falha
na reducio das calcificagdes, a melhora na qualidade de
vida da paciente gerada pelo uso do bisfosfonato foi
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importante o bastante para justificar a manutencio das
infusdes bimestrais de clodronato. A reducido nas infec¢des
cutaneas secunddrias de repeticdo também deve ser levada
em conta.

Embora a remissio espontinea da calcinose nio seja
infreqiiente(*1”
tenha havido uma coincidéncia entre a remissio espontanea

, ndo é provavel neste caso especifico que

da calcinose e a introduc¢do do clodronato, uma vez que
existiu uma clara relacio temporal entre o uso do clodronato
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