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RESUMO

A calcinose é uma complicagio comum e incapacitante da der-
matomiosite. Ela constitui uma caracteristica marcante da doenga,
ocorrendo principalmente em pacientes pediatricos. Pouco se
sabe a respeito de sua fisiopatologia e ndo existe um tratamento
reconhecido universalmente. Este trabalho relata dois casos de
dermatomiosite juvenil e calcinose grave com melhora clinica
com o uso do alendronato ¢ do diltiazen em um paciente ¢ da
imunoglobulina endovenosa em outro.
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INTRODUGAO

A calcinose ou calcificagio de tecidos ndo-articulares
¢ uma complicagdo freqiiente da dermatomiosite juvenil
(DM]J), com incidéncia entre 10% e 70%12?. Pode ser
dolorosa ¢ muito debilitante, resultando, as vezes, em in-
capacidade funcional. A patogénese ¢ desconhecida, mas
parece envolver a a¢do de células inflamatdrias, citocinas e
proteinas da matriz mineralizada, como osteocalcina, entre
outras®. Atraso no inicio do tratamento, vasculopatia ¢
doenga grave sio fatores de risco para o aparecimento de
calcinose nesses pacientes*©).

Muitas medicagoes tém sido utilizadas para tratar cal-
cinose, algumas com sucesso em poucos relatos de caso.
Entre elas destacam-se: hidroxicloroquina, imunoglobulina
endovenosa, ciclosporina, colchicina, probenecid, warfarin,
diltiazen, hidréxido de aluminio, triamcinolona tépica,
infliximabe e alendronato. Os resultados dessas terapias
tém sido contraditérios, e beneficios consistentes ndo tém
sido encontrados”-!1.

ABSTRACT

Calcinosis is a common and debilitating complication of
dermatompyositis. It is a hallmark of the discase, occurring mainly
in pediatric patients. Little is known about its pathophysiology,
and there is no universally recognized treatment. This is a
report of two children with juvenile dermatomyositis and
severe calcinosis who showed improvement with the use of
alendronate and diltiazen in one patient, and intravenous
immunoglobulin in the other.

Keywords: juvenile dermatomyositis, calcinosis, alendronate,
diltiazen, immunoglobulin.

Os autores relatam e discutem o uso de algumas
dessas medicagdes, como o alendronato, o diltiazen ¢
a imunoglobulina endovenosa (IGEV) no tratamento
da calcinose em dois pacientes com DM]J e fazem uma
revisdo da literatura das medica¢des mais utilizadas nesta
que € a seqiiela mais caracteristica e a menos compreen-

dida da DM]J.

RELATO DE CASO

caso 1

Paciente de 10 anos de idade, sexo feminino, teve diag-
noéstico de DMJ aos 4 anos e 10 meses de idade, apés um
ano com histéria de fraqueza muscular e lesdes cutineas
com fotossensibilidade. Na época, relatava dificuldade
para subir escadas, segurar objetos, claudicagdo, quedas
da propria altura e artrite em joelho esquerdo, sem outras
queixas clinicas.
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Castro e cols.

Ao exame fisico, apresentava edema eritematoviolaceo
peripalpebral (heliotropo), papulas avermelhadas em meta-
carpofalangeanas e interfalangeanas (papulas de Gottron),
flexo de cotovelos e joelhos, e vasculite de mios e pés.
Nio foi realizado escore de for¢a muscular, pois nio houve
colaboragao da paciente.

Os exames laboratoriais mostraram aumento de enzimas
musculares com creatininoquinase (CPK) de 3307 U/L
(normal de 38 a 174 U /L), aldolase de 13 U/L (normal
até 7,6 U/L), desidrogenase latica (DHL) de 862 U/L
(normal de 240 a 480 U/L), transaminase glutdmico-
oxalacética (TGO) de 40 U/L (normal até 38 U/L) e
velocidade de hemossedimentagio (VHS) de 5 mm na
primeira hora. Apresentava anticorpo antinuclear (AAN)
positivo com padrdo pontilhado fino = 1:640, anti-DNA
¢ anti-ENA negativos, hemograma e urina I normais.
A biépsia muscular mostrou inflama¢io com infiltrado
linfoplasmocitirio, intersticial e perivascular. A capilarosco-
pia periungueal mostrou padrao escleroderma (SD), com
intensa ectasia e grau elevado de deleg¢do capilar.

Iniciadas pulsoterapia endovenosa com metilprednisolo-
na 30 mg/kg/dia por trés dias ¢ prednisona oral 1 mg/kg/
dia, além de protetor solar. Apds seis meses de tratamento,
foi introduzido metotrexate (MTX) ¢ aumentado progres-
sivamente até 0,8 mg,/kg/semana por via subcutinea, além
de 4cido félico. Apds dois anos do inicio do quadro clinico
e um ano de tratamento, com pouca aderéncia, a paciente
iniciou lesoes de calcinose em face anterior da tibia esquerda
¢ face posterior da tibia direita. Introduzido alendronato
35 mg/semana e claritromicina por sete dias (devido a
infec¢do secundaria apés drenagem espontinea das lesoes).
Apbs seis meses com alendronato, surgiram lesoes em co-
xas ¢ regido dorsal que apresentaram infec¢io secundaria
com necessidade de debridamento (Figura 1). Foi, entdo,
associado diltiazen 4,8 mg/kg/dia. Nessa ocasido, a pa-
ciente nao referia fraqueza muscular, as enzimas musculares
estavam normais ¢ a densitometria 6ssea 1.1-14, normal
(Z-escore de -1,0 DP).

Ap6s 1 ano de uso regular do alendronato e seis meses
de uso de diltiazen, houve melhora importante da calcinose
(Figura 2). H4 dez meses, estd assintomdtica, sem atividade
da doenga e sem calcinose.

CAso 2

Paciente de 13 anos de idade, sexo masculino, apre-
sentou aos 2 anos de idade lesdes atroficas em couro
cabeludo. Trés anos ap6s o inicio do quadro cutineo, foi

64

Figura 1 - Calcinose em regido dorsal.

Figura 2 - Resolucdo total da calcinose.

realizada bidpsia de pele, compativel com esclerodermia.
Nessa época, iniciou heliotropo, Gottron ¢ pequenas cal-
cificagoes em superficies flexoras dos membros superiores,
tendo sido acompanhado na dermatologia com hipétese de
fibrodisplasia ossificante progressiva (FOP). Como evoluiu
com quadro de fraqueza muscular proximal (dificuldade de
deambular e de subir escadas), foi realizada bidpsia muscular
que confirmou o diagnéstico de DMJ.

Ao exame fisico, apresentava edema eritematoviolaceo
peripalpebral (heliotropo), pipulas avermelhadas em meta-
carpofalangeanas e interfalangeanas (papulas de Gottron),
limitagdo a extensio e flexdao de punhos, flexo de cotovelo
direito, limitagdo a rotagdo interna e externa de quadris,
calcinose em face flexora dos membros superiores e dimi-
nui¢io de for¢a muscular. Os exames solicitados mostraram
aumento de enzimas musculares com CPK de 196 U/L,
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aldolase de 11,7 U/L, DHL de 603 U/L, TGO de 57
U/L e VHS de 10 mm na primeira hora. Apresentava he-
mograma ¢ urina 1 normais, AAN, anti-DNA e anti-ENA
negativos, eletroneuromiografia com padrio miopdtico e
cinevideodeglutograma normal. A capilaroscopia periun-
gueal apresentou padrio SD com intensa ectasia ¢ grau
elevado de delegdo capilar.

Iniciados prednisona oral 1 mg/kg/dia, MTX
10 mg/semana (0,4 mg/kg/semana), posteriormente
aumentado para 12,5 mg/semana (0,5 mg/kg/semana),
acido félico e protetor solar. Apds um ano de tratamento,
houve aparecimento de calcinose em regido extensora
de cotovelos e axila direita. Foi introduzido diltiazen
45 mg/dia (1,8 mg/kg/dia) e aumentado para 60 mg/dia
(2,4 mg/kg/dia) e, posteriormente, para 90 mg/dia
(3,2 mg/kg/dia), apds aparecimento de calcinose em
regido inguinal. Durante um ano ¢ trés meses de trata-
mento com diltiazen, ndo houve melhora da calcinose.
Nessa época, o paciente estava sem atividade clinica ou
laboratorial da doenga e foram gradativamente suspensas
todas as medicagoes. Dois anos ¢ trés meses depois, o
paciente apresentou atividade laboratorial (aumento de
enzimas musculares e VHS) e aparecimento de calcinose
em regido palmar direita. Foi reintroduzido diltiazen
90 mg/dia (2,3 mg/kg/dia) por um ano. Como nio
houve melhora clinica, foi suspenso diltiazen e iniciado
alendronato 70 mg/semana. Nos cinco meses seguintes,
houve aparecimento de novas lesdes de calcinose, foi
introduzida IGEV 1 g/kg/dia ¢ suspenso o alendrona-
to ap6s 11 meses de tratamento. A IGEV foi mantida
por sete meses, tendo havido melhora da calcinose com
desaparecimento de algumas lesdes a partir da quinta
infusdo e redugio significativa na extensdo da calcinose.
Ha sete meses, estd sem atividade clinica da doenga ¢
sem calcinose.

DISCUSSAO

A DM]J ¢é uma doenga sistémica, caracterizada por in-
flamagdo nio-supurativa da musculatura estriada e da pele.
A complica¢do mais comum da DM]J ¢ a calcinose!?. Esta
costuma aparecer durante a fase de atividade da doenga
¢, geralmente, estd relacionada a doenga cutinea grave, a
vasculopatia importante, ao curso cronico ¢ ao atraso no
diagnostico ¢ tratamento®. O aparecimento da calcinose
ocorre mais freqiientemente um a trés anos apds o inicio da
doenga, mas tem sido relatada até 20 anos ap6s a instalagiao
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desta!®. Os depésitos de cilcio podem aparecer no tecido
subcutineo, na fiscia muscular ou intramuscular, com
predile¢ao para dreas propensas a traumas repetidos como
cotovelos, joelhos, nddegas e superficies articulares flexoras,
muitas vezes impedindo os movimentos %'%. Calcifica-
¢do superficial generalizada formando um exoesqueleto
também ja foi descrita e parece nio estar relacionada ao
retardo no diagndstico e no tratamento como nas demais
formas®@. As calcinoses podem ainda causar atrofia muscular
secunddria, contraturas articulares e tlceras cutaneas com
episoddios recorrentes de inflama¢io ou infec¢io local e
extrusdo de material célcico ¢ purulento da lesio®. Estudo
do material da calcinose mostrou presenga de macréfagos,
interleucinas 1B (IL-1B), 6 (IL-6) ¢ fator de necrose tu-
moral o (TNF-o.)%.

A FOP ¢ uma doenga genética rara do tecido conjuntivo,
caracterizada por ossificagao disseminada em tecidos moles
e altera¢oes congénitas das extremidades. Seu diagnoéstico
baseia-se na histoéria clinica, no exame fisico ¢ nos achados
radiogrificos, devendo-se evitar traumas e biépsias, pois
podem acarretar o aparecimento de novas ossificagoes!®).
Um diagnéstico inicial incorreto dessa patologia, como
no caso 2, ocasiona estresse desnecessario nos familiares
¢ pacientes.

O tratamento da calcinose ainda ndo esta bem estabelecido.
Essa dificuldade na sua abordagem ocorre pela sua raridade e
pela histéria natural varidvel e pouco previsivel. No entanto,
existem relatos na literatura do uso de varias medica¢Ges, com
ou sem sucesso, no tratamento da calcinose”11-16-18),

O mecanismo de agdo dos bisfosfonatos na regressdo
da calcinose nio é bem estabelecido. Os bisfosfonatos
inibem a reabsor¢do éssea, reduzem o rurn overdo calcio,
causam destrui¢io dos macréfagos e inibem a produg¢io
de citocinas inflamatérias, como as IL-1f, IL-6 ¢ TNF-q,
revertendo parcialmente a progressio das calcificagdes
por inibir posteriores deposi¢oes de cilcio®. A inibi¢do
da reabsor¢ao 6ssea diminui o célcio disponivel, reduzin-
do seu depésito nas calcificagoes. Os bisfosfonatos nio
removem tecidos calcificados previamente depositados,
e o mecanismo de melhora da calcinose ja estabelecida
¢ desconhecido. Pode ser que o alendronato ligue-se
ao calcio e seja retirado pelos macréfagos. O efeito dos
bisfosfonatos nos macréfagos pode explicar a redu¢io da
inflamagdo nas 4reas calcificadas®®. Seu efeito benéfico nao
¢ aplicado a todos os bisfosfonatos, ji que existem estudos
demonstrando falta de eficicia com o uso de etidronato®:
200 ¢ melhora das calcificagdes com o uso do clodronato®b).
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Essas respostas diversas podem ser explicadas pelas dife-
rentes caracteristicas biologicas dessas medicagoes??).

Mukamel et al® observaram uma ripida melhora das
calcificagdes distréficas com alendronato (10 mg/dia) em um
paciente de 6 anos com DM]J que antes havia utilizado diltiazen
sem sucesso. Um ano apds o inicio do tratamento, o paciente
apresentou resolu¢io quase completa das calcificagoes.

Ambler et al'V) relataram um paciente com DMJ e
calcinose subcutinea que nio respondeu ao probenecid
(1 g/dia) e diltiazen (30 mg/dia), tendo apresentado
melhora das calcificagdes um més ap6s o inicio do trata-
mento com alendronato (10 mg/dia).

Em criangas, a experiéncia com o alendronato e outros
bisfosfonatos ¢ muito limitada, ¢ seu uso é reservado para
pacientes com osteoporose idiopdtica juvenil, osteoporose
induzida por glicocorticéides, osteogénese imperfeita, FOP,
calcificagdo arterial infantil e displasia fibrosa®3-2%).

O diltiazen, um bloqueador do canal de célcio, inibe o
influxo de célcio para as células, o crescimento e a prolife-
racio do tecido muscular liso dos vasos e dos fibroblastos.
Também inibe a sintese da matriz protéica extracelular,
entretanto, o provavel mecanismo de a¢do na calcinose
seria pela diminui¢do da concentragio de célcio intracelular
muscular, reduzindo a formacdo de cristais!”).

Existem poucos relatos na literatura sobre o uso do
diltiazen em pacientes com DM] e calcinose. Oliveri
et al?® descreveram uma paciente de 8 anos com DM]
que desenvolveu calcificagdes distroficas 26 meses apos o
diagndstico. As calcificagdes tornaram-se generalizadas,
apesar do tratamento da miopatia com corticosterdide ¢
medica¢des imunossupressoras. Os autores utilizaram dil-
tiazen (5 mg/kg/dia), pamidronato oral (4 mg/kg/dia),
célcio e vitamina D. Ap6s 21 meses de tratamento, obser-
vou-se regressdo clinica e radioldgica da calcinose. Embora
o diltiazen tenha sido associado a regressao da calcinose,
devemos considerar que o paciente também fazia uso de
pamidronato. Também nesse caso, a calcinose ocorreu apds
o controle da atividade da doenga.

A IGEV ¢ um bloqueador do receptor Fc dos capilares
endoteliais e inibidor da ativagio do complemento, prevenin-
do o dano mediado pelo complemento aos vasos sangiiineos
¢ as fibras musculares®”. Ela tem sido utilizada para tratar
manifestagdes relacionadas ao sistema imune e doengas in-
flamatorias, como a dermatomiosite. No entanto, seu uso
no tratamento da calcinose ainda nio estd bem estabelecido.
Existem relatos na literatura do uso de IGEV no tratamento
da DMJ resistente ao corticosterdide e a outros imunossu-
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pressores (metotrexate, ciclosporina, azatioprina), algumas
vezes demonstrando também melhora da calcinose?832).

Existem na literatura relatos de casos do uso de algu-
mas medicagdes como a hidroxicloroquina, a ciclosporina,
a colchicina e o infliximabe com o intuito de controlar a
atividade inflamatéria da DM]J. No entanto, nesses traba-
lhos, os autores observaram também regressdo importante
ou retardo na progressio da calcinose apds tratamento
por dois a dez meses com essas medica¢oes. A melhora
da calcinose pode ter ocorrido pelo melhor controle da
doenga de base®337),

A colchicina previne ou reduz a inflamagio secundéria
aos depdsitos de cilcio, entretanto, nio tém sido observa-
dos redugio ou desaparecimento dos depositos de calcio
com essa medica¢io(3%:39),

Algumas medica¢oes como o anti-TNF o, o tacrolimus,
o micofenolato mofetil e o leflunomide ainda necessitam
de estudos para avaliar sua eficicia no tratamento da DMJ
com calcinose secunddria. Maillard et al®”) observaram
retardo na progressdo e regressio parcial da calcinose em
dois pacientes com DM] persistente apos dois a dez meses
de tratamento com infliximabe (anti-TNF o) na dose de
3 a 5 mg/kg/por aplicagio.

A inje¢io intralesional de corticosterdide pode ser
eficaz na regressdo da calcinose pela reduc¢ao do processo
inflamatério local®®).

Em alguns pacientes com calcinose volumosa, com
dor crénica importante, com perda de fungio articular,
com infec¢des recorrentes, com drenagem de secregoes €
com ulcerag¢des, a cirurgia pode estar indicada®®. Todos os
pacientes devem ser orientados a evitar traumas.

Em resumo, nio existe um tratamento especifico ¢ eficaz
para a calcinose. A experiéncia com poucos casos sugere que
o diltiazen parece ser uma medicagio benéfica no tratamen-
to da calcinose em alguns pacientes com DM] refrataria a
outras terapias. Em nosso paciente do caso 1, a melhora
provavelmente se deve a introdug¢io do diltiazen.

Em rela¢io ao paciente do caso 2, a importante melhora
da calcinose com a IGEV, provavelmente se deve a um
melhor controle da atividade inflamatéria da DM]J.

Nossos relatos, em conjunto com outros da literatura,
sugerem um beneficio da terapia com diltiazen ou IGEV,
na calcinose associada a DM]J. No entanto, nio ha estudos
controlados e randomizados com essas terapias no trata-
mento dessa complicagdo.

A calcinose estd geralmente relacionada a um retardo no
diagnostico e tratamento inadequado da DM]J. Essa complica-
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¢o ocorre na vigéncia de atividade da doenga. E importante ter
em mente que a auséncia do quadro de fraqueza muscular e /ou
de aumento de enzimas musculares pode n3o ser suficiente
para afastar atividade e a calcinose pode ser a tinica expressio
desta. Seu aparecimento pode ser evitado com o uso precoce
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