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Frequéncia elevada de calcinose em dermatomiosite

Juvenil: estudo de fatores de risco
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a frequéncia de calcinose em pacientes com dermatomiosite juvenil, bem como estudar possiveis fa-
tores de risco para essa manifestacdo. Métodos: Revisdo de prontuarios de 34 pacientes, com énfase nas caracteristicas
demograficas, clinicas e laboratoriais, tipo de tratamento e adesio, tipo de evolugdo (monociclico, cronico e policiclico) e
gravidade da doenca. Os pacientes foram separados em grupos: aqueles que desenvolveram calcinose (até o sexto més de
acompanhamento ambulatorial e apds seis meses de acompanhamento) e os que ndo desenvolveram calcinose. Vinte e sete
pacientes fizeram dois exames de capilaroscopia periungueal (CPU), os quais foram considerados alterados quando era
encontrado padrio escleroderma. Resultados: A média de idade de inicio dos sintomas dos 34 pacientes foi de 6,5 anos, e
o tempo até o diagnostico foi de 1,2 anos. Setenta por cento eram meninas. Metade dos pacientes teve curso monociclico da
doenga, e apenas 14,7% tiveram vasculite grave. Quase 90% dos pacientes que realizaram CPU tiveram alteragéo na primeira
avaliagdo, e 74% tiveram alteracdo na segunda avaliagdo, com uma média de 1,6 anos entre as duas. Dezesseis (47,1%)
pacientes apresentaram calcinose. Nao houve associa¢o entre as variaveis analisadas e o desenvolvimento da calcinose.
Conclusao: Nao conseguimos demonstrar a presenga de fatores de risco para calcinose, apesar de termos encontrado uma
frequéncia dessa complicacdo em cerca de metade dos pacientes com dermatomiosite juvenil.
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INTRODUCAO

A dermatomiosite juvenil (DMJ) ¢ uma doenga multissistémica
que faz parte de um grupo heterogéneo de doengas musculares
inflamatodrias adquiridas e corresponde a 85% de todas as mio-
patias inflamatérias idiopéticas na infincia.' E caracterizada
por vasculite, que afeta primariamente a pele e os musculos,>*
mas também pode afetar outros 6rgdos como coragdo, pulmao
e trato gastrointestinal.?

Os critérios diagnosticos originalmente propostos por
Bohan e Peter*’ em 1975 permanecem como critérios-padrao
para o diagndstico da DMJ, considerando a idade de inicio
até os 18 anos. No entanto, muitos reumatologistas pediatras

consideram que nao € necessario preencher os quatro dos cinco
critérios para o diagnostico de DMJ na maioria dos pacientes.®

A capilaroscopia periungueal (CPU) é um exame subsi-
diario que auxilia no diagnostico e na avaliacdo de atividade
de doenga.”

Apesar dos avangos na terapia, a DMJ permanece associada
a consideravel morbidade. Em varios estudos, uma porcenta-
gem importante dos pacientes apresenta doenga persistente-
mente ativa, desenvolve calcinose e sofre retardo significativo
no crescimento estatural.®!2

A calcinose ¢ mais comum na populagdo pediatrica, afe-
tando de 10%—-70% das criancas e adolescentes com DMJ,
comparados a 30% dos adultos.®'>""* Embora na maioria dos
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casos a calcinose se desenvolva nos primeiros trés anos de
diagnéstico, seu aparecimento pode ocorrer em até 20 anos
do inicio da doenga.'*

A presenga de calcinose esta associada a um retardo de
diagnoéstico, maior tempo de doenga ndo tratada, curso cronico,
gravidade da doenga e terapia inadequada ou doenga resistente
ao tratamento.’

O nosso objetivo foi avaliar a frequéncia de calcinose em
pacientes com DMJ, bem como estudar possiveis fatores de
risco para essa manifestacao.

MATERIAL E METODOS

Pelos critérios de Bohan e Peter,** 57 pacientes com diagnos-
tico de DMJ definitivo (presenga de lesdes cutaneas tipicas
associadas a trés dos demais critérios) ou provavel (presenca de
lesdes cutaneas tipicas associadas a dois dos demais critérios)
foram acompanhados no setor de Reumatologia Pediatrica no
periodo de 1992 a 2010. Desses, foram excluidos 23 pacien-
tes que apresentavam dados incompletos para o estudo. Os
pacientes com sindrome de sobreposi¢ao nao foram incluidos
no estudo.

Realizou-se analise retrospectiva com base em revisao de
prontudrios de 34 pacientes, com énfase nas caracteristicas
demograficas, clinicas, laboratoriais, tipo de tratamento (corti-
costeroides e outros imunossupressores) € adesao, tipo de evo-
lugdo (monociclico, cronico e policiclico), gravidade da doencga
e alteragdo na CPU. A adesdo ao tratamento foi considerada
boa quando havia uma concordancia de 80% ou mais entre o
prescrito pelo médico e o realizado pelo paciente, de acordo
com a defini¢do usada pela Organiza¢do Mundial de Saude.!’
O tipo evolutivo foi definido como monociclico quando os
pacientes tinham remissdo da doenga apés dois anos de seu
inicio, policiclico quando havia uma ou mais recorréncias apos
aremissao da doenga, e cronico quando havia persisténcia dos
sintomas por mais de dois anos.'® A gravidade da vasculite foi
definida pela presenga de lesdes vasculiticas persistentes ndo
responsivas ao tratamento habitual, presenca de ulceracdes
cutaneas, presenca de vasculite intestinal ou necessidade de uso
de imunoglobulina endovenosa, talidomida ou ciclofosfamida.

Os pacientes foram separados inicialmente em dois grupos:
aqueles que apresentaram calcinose e os que ndo apresentaram
calcinose durante a evoluc¢do da doenca até o término do estudo.
Posteriormente, o grupo de calcinose foi avaliado separada-
mente: pacientes que desenvolveram calcinose nos primeiros
seis meses de acompanhamento no ambulatério ou os que ja
tinham calcinose antes de iniciar o seguimento ambulatorial
(calcinose inicial); e os pacientes que apresentaram calcinose
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apo6s seis meses de acompanhamento (calcinose evolutiva).
Vinte e sete pacientes realizaram CPU no inicio da doenca e
na evolugdo, com utilizagdo de um microscopio dptico com
aumentos de 10 e 16 vezes. Foram analisados os seguintes pa-
rametros na CPU: numero de capilares por milimetro, presenca
e grau de delegdo capilar, presenca de capilares ectasiados, em
arbustos, enovelados e megacapilares. Definiu-se como padrao
escleroderma (SD) a presenca de delecdo capilar associada a
ectasia capilar eou a megacapilares.'” As CPU foram conside-
radas alteradas na presenca de padrao SD ao exame.

Para as variaveis qualitativas utilizou-se o teste qui-qua-
drado, ou teste exato de Fisher, para avaliar a associagdo entre
elas. Para comparagdo dos grupos, utilizaram-se os testes ¢ de
Student, Mann-Whitney e Kruskal-Wallis.

RESULTADOS

Foram avaliados 34 pacientes com média de idade de inicio
dos sintomas 6,5 + 3,9 anos; média de tempo até o diagnds-
tico 1,2 £ 2,0 anos; média de tempo de evolucdo da doenga
5,8 + 3,6 anos e média do tempo de seguimento no ambulatério
4,0 + 2,8 anos (Tabela 1).

Vinte e quatro (70,6%) dos 34 pacientes eram meninas, ¢
22 (64,7%) eram caucasoides. Dezessete (50%) tiveram um
curso monociclico da doenga, 11 (32,4%) um curso cronico,
e seis (17,6%) um curso policiclico. Em relacdo a gravidade
da vasculite, apenas cinco (14,7%) tiveram grau grave na
evolucdo da doenga e quatro (11,7%) apresentaram ulceras
cutaneas.

Tabela 1
Dados epidemiologicos e clinicos de pacientes com dermato-
miosite juvenil (n = 34)

Idade de inicio, média em anos + DP 6,5+ 3,9
Tempo até diagnéstico, média em anos + DP 1,2+2,0
Tempo de evolucao, média em anos + DP 58+3,6
Tempo de seguimento, média em anos + DP 4,0+2,8
Curso monociclico, n (%) 17 (50)
Curso cronico, n (%) 1132,4)
Curso policiclico, n (%) 6(17,6)
Vasculite grave, n (%) 5(14,7)
CPU inicial alterada, n (%) 24 (88,9)
CPU final alterada, n (%) 20 (74,1)
Calcinose, n (%) 16 (47,1)
Calcinose inicial, n (%) 6(17,6)
Calcinose evolutiva, n (%) 10 (29,4)
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Tabela 2
Relagao entre as variaveis estudadas e a presenga ou auséncia de calcinose em pacientes com dermatomiosite juvenil (n = 34)
Presenca de calcinose (n = 16) Auséncia de calcinose (n = 18) P

Sexo feminino, n (%) 10 (62,5) 14 (77,8) 0,329
Caucasoide, n (%) 11 (68,7) 11 (61,1) 0,642
Idade de inicio, média em anos (DP) 6,3 (3,8) 6,7 (4,1) 0,911
Tempo de diagnéstico, média em anos (DP) 1,9 (2,7) 0,6 (0,9) 0,990
Tempo evolucao, média em anos (DP) 6,5 (3,5) 5,3 (3,7) 0,870
Tempo de seguimento, média em anos (DP) 2,8 (2,4) 5,0 (2,9 0,553
Curso da doenca (mono-M, poli-P, cronica-C) 6M, 3P, 7C 11M, 3P, 4C 0,336
Vasculite grave, n (%) 3(18,8) 2(11,1) 0,530
Uso de imunossupressores, n (%) 15(93,7) 13 (72,2) 0,100
Adesido ao tratamento, n (%) 9 (56,2) 13 (72,2) 0,331
Tempo de aparecimento da calcinose, média em anos (DP) 2,6 (1,7) —
Total 16 18

Vinte e sete pacientes fizeram CPU no inicio da doenga ¢ na
evolu¢ao, com uma média de 1,6 anos entre as duas CPU. Vinte
e quatro (88,9%) tinham a CPU inicial alterada, com 91,7%
desses pacientes apresentando doenga ativa no momento do
exame; ¢ 20 (74,1%) tinham alteracdo na CPU evolutiva, com
70% de atividade da doenga na época do exame.

Dezesseis (47,1%) pacientes apresentaram calcinose ini-
cialmente ¢/ou durante o seguimento, com média de tempo de
aparecimento de 2,5 + 1,9 anos apds o diagndstico (seis pa-
cientes apresentaram calcinose inicial e 10, evolutiva). Destes
16 pacientes, cinco (31,3%) tinham idade menor ou igual a 3
anos, porém sem diferenga estatistica em relag@o aos pacientes
mais velhos (P=0,317).

Nao houve associagao entre os dados demograficos, clini-
cos, gravidade da vasculite, elevacdo de enzimas musculares,
uso ou ndo de imunossupressores, adesdo ou ndo ao tratamento,
e alteragdes na CPU com o desenvolvimento de calcinose
(Tabela 2). Ao se avaliar separadamente pacientes com cal-
cinose inicial, pacientes com calcinose evolutiva, e pacientes
sem calcinose, também nao houve diferenca estatistica entre as
variaveis, com excec¢ao do curso monociclico que foi estatisti-
camente mais frequente no grupo sem calcinose (P = 0,036).

Nao foi encontrada associagao entre a presenga de calcinose
e a alteragdo na CPU inicial ou evolutiva nos 27 pacientes que
realizaram o exame (P = 0,681 ¢ P= 0,432, respectivamente).

Dos 16 pacientes que apresentaram calcinose, sete tiveram
curso cronico da doenga e nove tiveram curso monociclico
ou policiclico. Nao houve associagdo entre o curso cronico
e frequéncia, tempo e idade de aparecimento da calcinose
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durante a evolugdo da doenga (P = 0,336; 0,144 ¢ 0,374, res-
pectivamente) (Tabela 3).

Tabela 3
Associagao do tipo de evolug@o da dermatomiosite juvenil
com frequéncia, tempo e idade de aparecimento da calcinose

Monociclico Policiclico Cronico P

Frequéncia de

calcinose, n (%) 6 (37,5) 3(18,7) 7(43,7) 0,336
Tempo de aparecimento

da calcinose, média 2,8(1,8) 3,1(1,9 2,6(1,7) 0,144
em anos (DP)

Idade de aparecimento

da calcinose, média 9,2 (4,8) 8,0(4,6) 89(4,4) 0,374

em anos (DP)

DISCUSSAO

Nosso estudo mostrou uma frequéncia elevada de calcinose
em pacientes com dermatomiosite, embora os fatores de
risco para o desenvolvimento dessa complicacdo tardia nao
tenham sido encontrados. A média do intervalo de tempo entre
o inicio dos sintomas e o diagnostico foi significativamente
maior em nossa casuistica que a média encontrada na maio-
ria dos trabalhos,*'>222 o que pode ser devido ao atraso do
encaminhamento ao especialista na nossa populag@o, como ja
descrito por nos.?

Metade dos pacientes apresentou um curso monociclico da
doenga. Ja no trabalho de Huber et al.,* 37% apresentaram um
curso monociclico e 63% apresentaram um curso policiclico ou
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cronico. Entretanto, esses autores consideraram o curso mono-
ciclico quando o paciente estava sem atividade de doenca e sem
medicacdo até 24 meses apos o diagndstico, diferentemente
da definicdo utilizada por nos, ja que ndo consideramos o uso
ou ndo de medicacdes.'® Achamos que existe a possibilidade
de alguns desses pacientes terem iniciado a doenga antes da
percep¢ao dos pais, e portanto, ndo serem verdadeiramente
monociclicos.

Em nossa casuistica foram observadas tilceras cutaneas em
11,7% dos pacientes durante a evolucdo da doenca, semelhante
a frequéncia encontrada no estudo de Sallum ez al.,'> porém
inferior a percentagem encontrada em outros estudos.®?! A
presenca de ulceras cutaneas reflete uma gravidade maior da
doenga.

A CPU ¢ uma importante ferramenta tanto para o auxilio
no diagnodstico quanto para o seguimento de pacientes com
DMJ. Estudos revelam alteragdo da CPU em pacientes com DMJ,
evidenciando o padrdao SD em 60% dos casos.?* Observamos
uma concordancia entre a atividade de doenca e a alteragao
na CPU, tanto inicial, quanto evolutiva nos nossos pacientes.
Outros estudos também correlacionam as alteragdes capilaros-
coOpicas com a atividade da doenga.’

Quase metade dos pacientes apresentou calcinose durante a
evolu¢ao da doenga, nlimero maior que o encontrado na maioria
dos estudos de DMJ.6811.1521.222527 Jma possivel explica¢do
para a elevada incidéncia de calcinose na nossa populagdo ¢
o0 atraso no diagnostico e, consequentemente, maior duragao
de atividade da doencga. O tempo de evolucao da doenga nos
pacientes do grupo “sem calcinose” foi suficientemente grande
para ter ocorrido seu aparecimento, o que nos permite carac-
terizar esses pacientes como nao candidatos ao aparecimento
dessa complicagdo. Sabe-se que a calcinose ¢ consequéncia
da atividade persistente da doenca, ma adesdo ou refratarie-
dade a terapia.>*?228 E importante salientar que a calcinose se
manifestou em 10 pacientes na evolu¢ao da doenga mesmo
apos seis meses de inicio da terapia ¢ em pacientes com boa
adesao ao tratamento, ndo se observando uma associacao entre
a ndo adesdo e o aparecimento dessa complicacdo. A literatura
nao descreve uma idade de maior frequéncia de calcinose e
no6s também nao achamos tal associagao.

Apesar da elevada frequéncia de calcinose, ndo eviden-
ciamos fatores de risco para essa complica¢do. Enquanto
alguns estudos®® ndo acharam associagdo da calcinose com
o tempo até o diagndstico, outros''*? encontraram maior
frequéncia de calcinose nos pacientes com maior tempo
até o diagnoéstico e, consequentemente, maior tempo para
o inicio do tratamento. Em outro estudo foi observado que
o tratamento precoce ¢ com altas doses de corticoide foi
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preditivo para o ndo desenvolvimento de calcinose.’ Estudos
avaliaram a relagdo do curso da doenga com a presenga de
calcinose, porém ndo encontraram associa¢ao.*® Observamos
que 11 dos 17 pacientes com curso monociclico da doenga
ndo desenvolveram calcinose, sugerindo que a evolugao de
melhor progndstico possa estar associada a menor frequén-
cia de desenvolvimento dessa complicagao. Em contraste, a
doenca inflamatdria cronica poderia ter predisposto ao seu
aparecimento. Entretanto, em nosso estudo ndo observamos
maior frequéncia de calcinose em nenhum curso de evolugdo
da doenga. O uso de mais um imunossupressor foi associado
com o aparecimento da calcinose no estudo de Sallum ez al.,*
demonstrando que essa complicacao estd associada aos casos
mais graves da doengca.

Nosso estudo foi importante, pois mostramos uma fre-
quéncia de calcinose em cerca de metade dos pacientes com
DMJ. Apesar disso, ndo conseguimos demonstrar a presenga
de fatores de risco para o desenvolvimento dessa complicagao.
Um fator limitante foi o tamanho da nossa amostra. Estudos
evolutivos e eventualmente multicéntricos poderdo responder
a essa questdo. De acordo com o nosso conhecimento, ndo
existem trabalhos na literatura que tenham tentado associar a
presenga de calcinose e alteragdes na CPU.
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