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APRESENTAGAO

Cada vez mais percebemos, que no mundo da ciéncia, principalmente da
area da saude, nenhuma profissao trabalha sozinha, é necessario que varios
profissionais estdo envolvidos e engajados em conjunto, prezando pela, prevencéo,
diagnostico e tratamento de diversas patologias, visando sempre a qualidade de
vida da populacdo em geral.

A Coletanea Nacional “Difusédo do Conhecimento Através das Diferentes Areas
da Medicina” € um e-book composto por 4 volumes artigos cientificos, que abordam
relatos de caso, avaliacdes e pesquisas sobre doencas ja conhecidas da sociedade,
trata ainda de casos conforme a regido demografica, onde os locais de realizagao
dos estudos estao localizados em nosso pais, trata também do desenvolvimento de
novas tecnologias para prevenc¢ao, diagnéstico e tratamento de algumas patologias.

Abordamos também o lado pessoal e psicolégico dos envolvidos nos cuidados
dos individuos, mostrando que além dos acometidos pelas doencgas, aqueles que 0s
cuidam também merecem atencéo.

Os artigos elencados neste e-book contribuirdo para esclarecer que ambas as
profissbes desempenham papel fundamental e conjunto para manutencéo da saude
da populacdo e caminham em paralelo para que a para que a ciéncia continue
evoluindo para estas areas de conhecimento.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Lais Daiene Cosmoski
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RESUMO: No presente trabalho é descrito
um caso de DMJ tendo como complicacéo
calcinose universalis e revisao MEDLINE
do seu tratamento. J.L.S, 7 anos, feminino,
diagnéstico de DMJ ha 2 anos. No inicio do
quadro com febre intermitente, anorexia, fadiga
e mialgia com dificuldade de deambulagdo. No
exame fisico: na pele papulas eritematosas com
descamacdo nas articulacées interfalangicas




proximais (papulas de Gottron), e eritema violaceo periorbitario bilateral; musculo-
esquelético com diminuicdo da amplitude de movimentos dos cotovelos, fraqueza de
cintura escapular e pescoco, fraqueza muscular proximal dos membros inferiores (grau
). Laboratdrio com anemia, aumento das enzimas musculares, PCR e VHS elevados.
ENM compativel com miopatia inflamatéria. Iniciado tratamento com pulsoterapia
com metilprednisolona, e manutengdo com prednisona e metotrexato. Evoluiu com
melhora clinica e laboratorial da fraqueza muscular proximal e da vasculite de pele,
entrando em remissdo da doenca. Apds dois anos evoluiu com endurecimento da pele
e subcutaneo de MMII, tronco e membros superiores, com novamente dificuldade para
deambular, leséo papular em coxa com saida de “massa” branca. Radiografias de
membros, térax evidenciaram calcificagbes em musculatura e subcutédneo difusas,
caracteristicas de calcinose universalis. Iniciado o tratamento com alendronato em
janeiro de 2015, até o presente. O tratamento da calcinose continua sendo um desafio.
N&o se apresenta, até o momento, nenhuma terapia altamente eficaz no combate e
resolucéo dessa comorbidade. Os dados disponiveis na literatura baseiam-se apenas
em relatos e/ou séries de casos, particularmente em DM juvenil. Entre as medicacdes
mencionadas, temos bisfosfonatos, probenecida, varfarina, hidréxido de aluminio,
colchicina, diltiazem e infliximabe.

PALAVRAS-CHAVE: Calcinose, Dermatomiosite juvenil, Reumatologia

JUVENILE DERMATOMIOSITE COMBINED WITH CALCINOSIS UNIVERSALIS IN
ALENDRONATE TREATMENT: CASE REPORT

ABSTRACT: In the present study, we describe a case of JDM with universalis calcinosis
and MEDLINE revision of its treatment. J.L.S, 7 years old, female, diagnosed with
JDM for 2 years. At the onset of the condition with intermittent fever, anorexia, fatigue
and myalgia with difficulty walking. On physical examination: on the skin erythematous
papules with peeling in the proximal interphalangeal joints (Gottron’s papules), and
bilateral periorbital violaceous erythema; skeletal muscle with decreased range of motion
of the elbows, weakness of the shoulder girdle and neck, proximal muscle weakness of
the lower limbs (grade II). Laboratory with anemia, increased muscle enzymes, high CRP
and ESR. ENM compatible with inflammatory myopathy. Treatment started with pulse
therapy with methylprednisolone and maintenance with prednisone and methotrexate.
It evolved with clinical and laboratory improvement of proximal muscle weakness and
skin vasculitis, and the disease resolved. After two years, the patient developed skin
and subcutaneous hardening of the lower limbs, trunk and upper limbs, again with
difficulty walking, papular thigh lesion with white “mass” output. Radiographs of the
limbs, chest showed diffuse muscle and subcutaneous calcifications, characteristics
of universalis calcinosis. Alendronate treatment started in January 2015 to date. The
treatment of calcinosis remains a challenge. To date, no highly effective therapy for
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combating and resolving this comorbidity is presented. Data available in the literature
are based only on case reports and / or case series, particularly in juvenile DM. Among
the medications mentioned are bisphosphonates, probenecid, warfarin, aluminum
hydroxide, colchicine, diltiazem and infliximab.

KEYWORDS: Juvenile dermatomyositis, Calcinosis, Rheumatology

11 INTRODUCAO

A dermatomiosite juvenil (DMJ) é uma doenca de provavel etiologia
autoimune, multissistémica e com acometimento muscular inflamatério adquirido,
correspondente a 85% de todas as miopatias inflamatorias idiopaticas na infancia.
Difere da doenca do adulto pela maior incidéncia de vasculopatia, por proliferacao
da camada intima de pequenos vasos, trombose ou infartos e pela menor frequéncia
de autoanticorpos. Afeta a pele e os musculos, como também outros 6rgaos
como coracdo, pulmao e trato gastrointestinal. Manifestagdes principais da DMJ
incluem fraqueza muscular proximal simétrica, além de sintomas constitucionais
como febre, fadiga, indisposicdo, anorexia, perda ponderal, atraso de crescimento
e irritabilidade. Sdo observadas também elevacéo de enzimas musculares séricas
e lesdes cutaneas, dentre as quais o heliotropo e as papulas de Gottron sao
patognomoénicas. Podendo ter como complicagdo a calcinose, uma deposi¢cao
anormal de sais de calcio em pele, tecidos subcutaneos, musculos ou tenddes,
em fases tardias da doenca. A calcinose € mais comum na populacéo pediatrica,
afetando de 10%-70% das criangas e adolescentes com DMJ, comparados a 30%
dos adultos. Aparece em média até 3,4 anos apds o inicio da doenca e resulta
do acumulo de hidroxiapatita apds liberacdo do calcio mitocondrial pelo musculo
lesado, levando & mineralizacdo. E comum nas fases mais tardias da doenca, em
locais de trauma, em quadros mais graves e em situagdes em que ocorreu retardo
de instituicdo do tratamento. Além disso, a presenc¢a da calcinose esta associada
a um retardo de diagnéstico, maior tempo de doencga néao tratada, curso crénico,
gravidade da doenca e terapia inadequada ou doenca resistente ao tratamento.

2| METODOLOGIA

Descricdo de um caso de dermatomiosite juvenil em ambulatério de
Reumatologia do Centro de Especialidades Médicas de Aracaju, tendo como
complicagcdo calcinose universalis, associado a posterior revisao MEDLINE de

tratamento da calcinose.
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31 DESCRICAO DO CASO

J.L.S, 7 anos, feminino, diagnostico de DMJ h& 2 anos. No inicio do quadro
com febre intermitente, anorexia, fadiga e mialgia com dificuldade de deambulacéo.
No exame fisico: na pele papulas eritematosas com descamacgao nas articulacbes
interfalangicas (IF) proximais (papulas de Gottron), e eritema violaceo periorbitario
bilateral (heliotropo); musculo-esquelético com diminuicdo da amplitude de
movimentos dos cotovelos, com fraqueza de cintura escapular e pescoco, fraqueza
muscular proximal dos membros inferiores grau Il (Figura 1). Laboratério com
anemia, aumento das enzimas musculares (CPK,TGO,TGP, LDH.aldolase), pcr e
vhs elevados. ENM compativel com miopatia inflamatéria. Iniciado tratamento com
pulsoterapia com metilprednisolona e manutencao com prednisona e metotrexato.
Evoluiu com melhora clinica e laboratorial da fraqueza muscular proximal e da
vasculite de pele, entrando em remissao da doenca.

Figura 1 - Limitac&o ou flexo de joelho esquerdo devido a contratura muscular por calcinose
muscular

Apds dois anos evoluiu com endurecimento da pele e subcutdneo de
membros inferiores, tronco e membros superiores, com novamente dificuldade para
deambular, além de lesdo papular em coxa com saida de “massa” branca (Figura
2). Radiografias de membros e tdérax evidenciaram calcificagcbes em musculatura e
subcutaneo difusas, caracteristicas de calcinose universalis (Figuras 3 e 4). Iniciado
o tratamento com alendronato em janeiro de 2015 até o presente.
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Figura 3 - Raio X de membros inferiores evidenciando depdsitos de célcio em musculo e
subcutaneo
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Figura 4 - Raio X de membros inferiores com Calcinose universalis

Apoés 3 anos de tratamento com alendronato, paciente retornou ao ambulatério
com melhora parcial das calcinoses ao exame fisico (Figura 5) e as novas radiografias
(Figura 6 a 10).

Figura 5 - Regressao parcial de lesdo de calcinose em coxa
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Figura 7 - Raio X proximal de membros inferiores evidenciando melhora dos depésitos de calcio
em partes moles
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Figura 8 - Raio X distal de membros inferiores apresentando melhora de calcinose

Figura 9 - Corte sagital de radiografia de pé com reduc¢éo de calcinose
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Figura 10 - Corte axial de de radiografia de pé

O paciente procede o tratamento com alendronato.

4 | DISCUSSAO

O tratamento da calcinose continua sendo um desafio. Nao se apresenta,
até o momento, nenhuma terapia altamente eficaz no combate e resolucéo dessa
comorbidade. Os dados disponiveis na literatura baseiam-se apenas em relatos e/ou
séries de casos, particularmente em DM juvenil. Entre as medica¢des mencionadas,
temos bisfosfonatos, probenecida, varfarina, hidréxido de aluminio, colchicina,
diltiazem e infliximabe.

Os bifosfonatos inibem areabsorgéo éssea, causam destruicao dos macrofagos
e inibem a producéo de citocinas inflamatérias como a IL1B, IL6, e TNF q, inibindo
posteriores depdsitos de célcio.

O probenocid, um derivado da sulfanamida, € um agente uricosurico que inibe
a reabsorcao do acido urico no tubulo renal proximal. O mecanismo de acg¢éo, na
regressao da calcinose, parece resultar da diminuicdo da concentragcéo sérica do
fosforo consequente ao aumento da sua excrec¢éo urinaria, diminuindo os depdésitos
de calcio.

Avarfarina envolve a producéo de acido gamma carboxiglutamico dependente
da producédo de vitamina K. O acido gamma carboxiglutamico € encontrado nos
depoésitos de célcio e a sua producdo estd aumentada em paciente com DMJ,
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evidenciada pelo aumento da sua excrecdo urinaria. Entretanto, ndo tem eficacia
na calcinose estabelecida.

O hidroxido de aluminio tem 0 mesmo mecanismo de accao do probenocid.

A colchicina previne ou reduz a inflamacgao secundaria aos depdsitos de calcio,
nao sendo constatada a reducéo dos depdsitos ja estabelecidos.

O diltiazem é um bloqueador dos canais de calcio, inibe o influxo de calcio
para as células, o crescimento e a proliferacéo do tecido muscular liso dos vasos e
dos fibroblastos. O mecanismo da acc¢éo sera pela diminuicdo da concentracao de
calcio intracelular muscular, reduzindo a formacgao de cristais.

O anti TNF a (infliximab) ainda necessita de estudos para avaliar sua eficacia
no tratamento de DMJ com calcinose.

No caso, o tratamento foi iniciado com alendronato. No nivel celular, o
alendronato mostra localizagdo preferencial nos locais de reabsorcdo Ossea,
especificamente sob o0s osteoclastos. Os osteoclastos aderem normalmente
a superficie déssea, porém, nao apresentam a borda em escova, indicativa de
reabsorcdo ativa. O alendronato n&o interfere com o recrutamento ou fixagdo dos
osteoclastos, mas inibe a atividade dos osteoclastos.

Ambler et al descreveram o caso de uma crianca de 8 anos com DM juvenil
cronica com resolugdo completa da calcinose apoés utilizar alendronato 10 mg/
dia por 12 meses. O paciente tinha recebido previamente diltiazem (15 mg, 2x/
dia) e probenecida (500 mg, 2x/dia), porém sem resolu¢do da calcinose. De forma
semelhante, Mukamel et al. relataram melhora da calcinose em paciente de 6 anos
com DM juvenil apés introducdo de alendronato (10 mg/dia) por periodo de 12
meses.

51 CONCLUSOES

No presente trabalho, abordou-se o conceito de calcinose, particularmente em
dermatomiosite juvenil, assim como o seu tratamento descrito na literatura, além
da evolucédo do paciente frente a escolha do alendronato, que tem surtido efeito
terapéutico até entéo.
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