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Os farmacos antifator de necrose tumoral (anti-TNF) sdo frequentemente preferidos no tra-
tamento de doencas reumatoldgicas e outras doencas inflamatérias. O desenvolvimento de
miosite apds o uso de anti-FNT é uma condicao clinica rara. Este estudo objetivou descrever
casos de pacientes que desenvolveram miosite apds o uso de anti-TNF e fazer uma revi-
sao da literatura atual. Descrevem-se dois casos de artrite reumatoide (AR) e um caso de
espondilite anquilosante (EA) que desenvolveram miopatia inflamatéria idiopatica apés o
tratamento com anti-TNF. Em conclusao, pode haver desenvolvimento de miosite durante o
tratamento com anti-TNF, de modo que esses pacientes devem ser cuidadosamente avalia-

Miosite dos inicialmente a procura de miosite e devem ser cuidadosamente monitorados em razéo
Jo-1 do potencial de desenvolvimento de miosite no processo de tratamento
© 2016 Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licenc¢a CC
BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
Three cases of anti-TNF induced myositis and literature review
ABSTRACT
Keywords: Anti-tumor necrosis factor (anti-TNF) drugs are frequently preferred in the treatment of

Anti-tumor necrosis factor
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Jo-1

rheumatologic diseases and other inflammatory diseases. The development of myositis
after using anti-TNF is a rare clinical condition. Here we aimed to report cases who deve-
loped myositis after using anti-TNF and review the current literature. We report two cases
of rheumatoid arthritis (RA) and a case of ankylosing spondylitis (AS) developed idiopathic
inflammatory myopathy following anti-TNF therapy. In conclusion, myositis could develop
during anti-TNF therapy, so these patients should be evaluated carefully initially for myositis
and should be closely monitored due to the potential for developing myositis in treatment
process.
© 2016 Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY-NC-ND
license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Introducao

O fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) é uma citocina
pré-inflamatéria que desempenha um papel importante na
patogénese da AR e de muitas outras doencas inflamaté-
rias. Em razdo de sua influéncia no processo inflamatério,
os anti-TNF sdo frequentemente preferidos no tratamento de
doencas reumatoldgicas e outras doencas inflamatérias.’

Embora os farmacos anti-TNF geralmente demonstrem
seus efeitos anti-inflamatérios por antagonizacdo ao TNF-
-a, eles tém efeitos diferentes sobre o sistema imune e
inflamacao, a depender de suas estruturas quimicas e carac-
teristicas fisiolégicas. Essa eficacia distinta determina tanto
as indicacGes clinicas quanto o perfil de efeitos colaterais
dos farmacos. Os principais efeitos colaterais dos medica-
mentos sdo a predisposicdo a infec¢oes, reacdes alérgicas,
doencgas malignas, doengas desmielinizantes, insuficiéncia
cardiaca congestiva, depressdo da medula 6ssea e doencas
autoimunes.” O desenvolvimento de miosite apds o uso de
anti-TNF é uma condicdo clinica rara.?

Este estudo objetivou apresentar os casos de trés pacien-
tes com o diagnéstico de EA e AR que desenvolveram miosite
depois de usar farmacos anti-TNF.

Caso 1

Um paciente do sexo masculino de 30 anos era acompanhado
havia 10 anos pelo diagndstico de EA. Ele tinha usado farma-
cos anti-inflamatérios ndo esteroides (NSAID) por 10 anos.
Iniciou-se tratamento com 25mg de etanercept duas vezes
por semana conforme suas queixas aumentaram. O paci-
ente tinha tomado 20 (2,5 meses) doses de etanercept quando
relatou queixas de fraqueza, fadiga e dificuldade para subir
escadas nas ultimas trés semanas. Seu exame fisico detectou
fraqueza nos musculos proximais dos membros superiores
e inferiores, mas ndo foi encontrado envolvimento derma-
tolégico. Os valores da aspartato aminotransferase (AST),
alanina aminotransferase (ALT), creatinina-quinase (CK) e lac-
tato desidrogenase (LDH) foram de 536 U/L, 535 U/L, 6.035
U/L e 739 U/L, respectivamente. A tireotropina e outros tes-
tes bioquimicos estavam normais. O ANA era positivo (1/160),
o anti-Jo-1 era positivo e o anti-dsDNA, anti-SSA e anti-RNP
eram negativos. Os resultados da eletromiografia (EMG) reve-
laram miopatia nos musculos proximais. A biépsia do musculo
deltoide foi consistente com polimiosite. O etanercept foi
interrompido, foi iniciado tratamento de trés dias com esteroi-
des em pulso (1g) e foi determinado o diagnéstico de miosite
inflamatéria; subsequentemente, foi iniciado tratamento com
1g/més de ciclofosfamida. No primeiro més de tratamento,
a CK, AST, ALT e LDH diminuiram. A dose de esteroides foi
gradualmente diminuida e o tratamento foi interrompido.
O tratamento com ciclofosfamida foi mantido durante um
ano; no fim de um ano, o paciente passou a ser seguido com o
uso apenas de AINE.

Caso 2

Uma paciente do sexo feminino de 20 anos era acompa-
nhada havia dois anos pelo diagnéstico de AR. Havia sido

introduzido adalimumabe para a paciente, que era resistente
ao metotrexato. Apds o tratamento com adalimumabe, as
queixas relacionadas as articulacdes tinham regredido com-
pletamente; no sexto més de tratamento, a paciente teve
queixas de fraqueza, fadiga, dor nos bracos e pernas e dificul-
dade para subir escadas, que tinham piorado gradualmente
nas ultimas duas semanas. Ao exame fisico, havia fraqueza
nos membros superiores e inferiores. A paciente ndo apre-
sentava envolvimento dermatolégico. A AST, ALT, CK e LDH
foram de 1.024 U/L, 307 U/L, 4.772 U/L e 1.701 U/L, respecti-
vamente. A tireotropina e outros testes bioquimicos estavam
normais. O ANA (titulo de 1/320) e o anti-Jo-1 eram positivos.
O anti-SSA, anti-RNP, c-ANCA e p-ANCA eram negativos. Os
achados da EMG revelaram miopatia nos musculos proximais.
A biépsia do musculo deltoide foi consistente com miosite.
O tratamento com adalimumabe foi interrompido. Foi inici-
ado tratamento de trés dias com esteroides em pulso (1g),
com o diagnéstico de polimiosite (PM); subsequentemente, foi
iniciado tratamento com 1g/més de ciclofosfamida. O adali-
mumabe foi trocado por rituximabe. Apds o tratamento, os
niveis de CK diminuiram rapidamente. No segundo més apés
o tratamento, a dose de esteroides foi diminuida até 5 mg/dia.
No controle feito no 16° més, ndo havia queixas e a paciente é
acompanhada atentamente enquanto em uso de rituximabe
e metotrexato.

Caso 3

Uma mulher de 44 anos era acompanhada havia sete anos
pelo diagnédstico de AR. A paciente usava 40 mg/duas vezes
por semana de adalimumabe havia trés anos. Apds o trata-
mento com adalimumabe, todas as queixas relacionadas com
as articulagdes tinham diminuido. No entanto, a paciente teve
queixas de erupgOes nos bragos, na testa e ao redor do nariz
e sobre as articulacdes metacarpofalangicas, além de fadiga,
dificuldade para subir escadas e dispneia que piorava aos
esforcos nas ultimas quatro semanas. Em seu exame fisico,
detectou-se fraqueza na musculatura proximal de todos os
membros e erupgdes consistentes com eritema nos bracos.
Néo havia artrite nem deformidade articular. A avaliacdo cli-
nica revelou crepitagdes pulmonares difusas. A velocidade de
hemossedimentacdo era de 40mm/h (5-20) e a proteina C-
-reativa (PCR) era de 45mg/L (0-5). A AST era de 169 U/L; a CK
era de 1563 U/L. Os ANA eram de 1/320 em padrdo homogé-
neo e o anti-Jo-1 era positivo. O anti-SSA, anti-RNP, c-ANCA e
anti-dsDNA eram negativos. Foi encontrada infiltracdo bilate-
ral naradiografia de térax. A TCAR de térax foi consistente com
doenca intersticial pulmonar. A EMG confirmou a presenca de
miopatia proximal. A biépsia muscular foi consistente com
miosite. Todos esses achados sugerem o diagnéstico de der-
matomiosite e envolvimento pulmonar intersticial induzidos
pelo TNF. Foi iniciado tratamento de trés dias com esteroides
em pulso (1g), seguidos pelo tratamento com 1 g de ciclofosfa-
mida e rituximabe. Apds o tratamento, os niveis séricos de CK
diminuiram rapidamente. No primeiro més apds o tratamento,
os escores dos testes bioquimicos diminuiram. No entanto,
houve melhoria apenas parcial da dispneia. A paciente estd
no oitavo més apds o tratamento e seus sintomas relacionados
com a doencga pulmonar intersticial persistem.
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Material e métodos

Pesquisou-se a base de dados PubMed com os termos “TNF-
-a, anti-TNF-a”, “dermatomiosite”, “polimiosite”, “miopatia
inflamatéria”, “etanercept”, “lenercept”, “infliximabe”, “ada-
limumabe” “golimumabe” e “certolizumabe”. Considerou-se o
periodo de 2003 até o presente. Foram selecionados artigos
com texto completo no idioma inglés. Em seguida, usaram-se
os seguintes termos de coindexacgdo: “patogénese”, “fisiopa-
tologia”, “tratamento” ou “terapia”. Nao foram considerados
resumos de congressos ou resultados inéditos. Foram inclui-
dos todos os casos em que foi feito o diagndstico de base claro
e o aparecimento de dermatomiosite (DM)/PM foi registrado
apos o uso de agentes anti-TNF-a.

Discussao

Este estudo apresenta dois casos de AR e um caso de EA em
que se desenvolveram PM e DM ap6és o uso de anti-TNF. Houve
melhoria clinica proeminente em dois pacientes; no entanto,
em um paciente que desenvolveu DM houve melhoria apenas
parcial nos achados pulmonares, embora os achados clinicos
de miosite tenham regredido.

Foram encontrados na literatura 21 pacientes que desen-
volveram miosite associada aos anti-TNF (tabela 1).*'/ Com
a adicdo de nossos casos, totalizam-se 24 pacientes, cinco
do sexo masculino e 14 do feminino. Cinco ndo tinham
género identificado. A média de idade dos pacientes foi de
43,83 +11,19. Havia 19 pacientes com AR, dois com EA, um
com artrite soronegativa, um com doenca de Crohn e um
com artrite idiopatica juvenil. A duracdo da doenca prima-
ria na maior parte dos pacientes era substancialmente mais
longa. Doze dos pacientes desenvolveram polimiosite e outros
12 desenvolveram dermatomiosite. Quatro pacientes nao
receberam DMARD (farmacos antirreumaticos modificadores
da doenca). A maior parte dos pacientes estava em uso de
metotrexato como DMARD (11). Dez pacientes usavam eta-
nercept, seis infliximabe, cinco adalimumabe e dois lenarcept.
Dez pacientes tinham envolvimento pulmonar. Encontrou-
-se positividade no ANA em 18 pacientes, anti-Jol em sete,
anti-PM-Scl em um, anti-dsDNA em um, anti-PL-7 em um,
anti-PL-12 em um e anti-U1 RNP em um.

Administrou-se tratamento com corticosteroides a todos
os pacientes. Seis receberam esteroides em pulso e cinco
esteroides em doses elevadas. A maior parte dos pacientes
apresentou resposta ao tratamento. Apenas dois tiveram uma
resposta parcial ao tratamento. Portanto, o tratamento com
esteroides parece ser bem-sucedido na miosite induzida por
TNF. Apds o bloqueio do TNF, a durac¢ao do desenvolvimento da
miosite variou de duas semanas a dois anos em todos os paci-
entes. Os autoanticorpos mais comuns nos pacientes eram os
anticorpos ANA e anti-Jo-1.

O anti-Jo-1 (histidil-tRNA sintetase) é um autoanticorpo
especifico da miosite que é mais frequentemente positivo em
miopatias inflamatérias idiopaticas (PM e DM). Embora seja
positivo em uma taxa de 20 a 30% na PM, torna-se positivo em
uma taxa de 60 a 70% nos pacientes com PM que desenvolvem
fibrose pulmonar intersticial.’® Na polimiosite, a expressdo do

MHC I aumenta no musculo que foi lesionado em decorrén-
cia de uma causa desconhecida, como uma infec¢do viral, um
trauma mecanico ou uma lesdo isquémica. Por fim, surge o
Jo-1 soluvel. Pela ativacdo de linfécitos CD4+ e CD8+ pelo Jo-1
soldvel, tanto a resposta imune humoral quanto a celular sdo
ativadas e isso pode causar danos ao musculo.

A estratégia de terapia atual para o paciente com mio-
patias inflamatérias imunomediadas envolve o tratamento
de primeira linha com corticosteroides, isolados ou em
combinacdo com um imunossupressor, como o metotre-
xato, a azotioprina ou o micofenolato, e, em casos mais
resistentes, a imunoglobulina intravenosa ou a terapia
biolégica.”’ Estudos aneddticos sugeriram que os agentes
anti-TNF-a (ou seja, infliximabe, etanercept, adalimumabe)
podem ser Uteis no tratamento de pacientes com PM/DM
ativa refratdria.’’ Todos os ensaios clinicos feitos para
avaliar os antagonistas do TNF-a usaram um desenho
aberto ndo controlado. Obtiveram-se resultados conflitan-
tes tanto com o anticorpo monoclonal infliximabe quanto
com o inibidor de receptor soldivel etanercept.”” Contudo, os
estudos abertos mais recentes mostram que os agentes anti-
-TNF-a claramente ndo apresentam qualquer beneficio na
PM/DM.?!

Ha desenvolvimento de diferentes efeitos colaterais, a
depender do uso de anti-TNF. As doencas autoimunes asso-
ciadas ao uso de anti-TNF sdo um dos possiveis efeitos
colaterais. As doencas autoimunes mais comumente obser-
vadas sdo sindromes vasculiticas, sindromes do tipo ldpus,
lesdes de pele psoridsicas, doencas pulmonares intersti-
ciais, sarcoidose, hepatite autoimune, uveite e sindrome
antifosfolipide.*” 8101115171823 Degsas, o lipus e a vascu-
lite sdo as mais comuns, em conjunto compreendem 60%
dos casos documentados de doencas autoimunes induzidas
pelo anti-TNE'' Contudo, a dermatomiosite induzida pelo
anti-TNF é rara, constitui menos de 1% dos casos de autoi-
munidade induzida pelo anti-TNF. Em estudos e séries de
caso prévios, o tratamento com anti-TNF mostrou aumentar a
fraqueza muscular e exacerbar a doenca.?* Além disso, a inci-
déncia de positividade no ANA aumentou trés vezes com a
terapia anti-TNF, mesmo na auséncia de uma sindrome do
tipo ldpus. Uma das condicdes clinicas autoimunes que se
desenvolvem secundariamente ao uso do anti-TNF é a posi-
tividade de autoanticorpos. Os anticorpos autoimunes mais
comumente positivos sdo o ANA e o anti-dsDNA. Embora
observe-se o desenvolvimento de autoanticorpos com todos
os agentes anti-TNF, relata-se que é mais frequente com o
uso de infliximabe.”> A positividade do ANA e do Jo-1 antes
do uso de anti-TNF nos dois pacientes com AR descritos no
presente estudo era previamente conhecida. Assim, a positi-
vidade do ANA e do Jo-1néo foi decorrente do uso de anti-TNF.
No entanto, os autoanticorpos do paciente com EA ndo tinham
sido avaliados antes do uso dos anti-TNF. Este estudo anali-
sou todas as publicagdes e adicionou os trés casos relatados,
descreve a DM/PM de inicio recente ap6s a terapia com anti-
-TNF (24 pacientes); a positividade do ANA foi de 33% (oito
casos) e a positividade do Jo-1 foi de 20,3% (cinco). Na opi-
nido dos autores, a positividade no ANA e no Jo-1inicialmente
ndo é uma contraindicacio para a terapia anti-TNF isolada. No
entanto, esses pacientes devem ser cuidadosamente avaliados
inicialmente a procura de miosite e devem ser atentamente



Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes que desenvolveram miosite apds o uso de anti-TNF

Diagnéstico DMARD Duragao do tratamento Quadro Env. Pulm. Tratamento Desfecho do Anticorpos
primdrio/duracgao com anti-TNF clinico tratamento
Caso 1 EA Nao Etanercept PM -) Pulso de MP (1,0 g) Melhoria ANA1:160
30/m 10a 2,5m Anti Jo-1
Caso 2 AR Mtx Adalimumabe PM -) Pulso de MP (1,0 g) Melhoria ANA1:320
20/f 2a 6m Anti Jo-1
Caso 3 AR Mtx Adalimumabe DM (+) Pulso de MP (1,0 g), Resposta Parcial ANA 1:320
44/f 7a 36m cY Anti Jo-1
Musial 2003* AR Mtx Infliximabe PM (+) Pulso de MP (1,0 g) Melhoria ANA 1:320
52/f 20a 30m AntidsDNA1:20
Anti Jo-1

Flendrie 20032 AR? a a PM a a a a
Flendrie 2005° AR® a Lenercept? DM a a Melhoria a
52/f
Urata 2006’ AR Mtx Infliximabe PM (+) 30mg de MP Melhoria ANA 1:640
52/f 33a 9m Anti Jo-1
Hall 2006° AR Mtx Etanercept DM (+) Altas doses de MP, Melhoria ANA1:640
44/f la HCQ 6m AZP, MTX Anti Jo-1
Liozon 2007° AR Mtx Etanercept PM (+) Altas doses de MP, Melhoria ANA 1:2560
42/f 1,5a HCQ 9m cY Anti-PM-Scl
Kiltz 2008'° AR Mtx Etanercept PM (+) Altas doses de MP, Melhoria ANA 1:2.560
57/f 26 a HCQ 30m CY
Kiltz 2008° EA 2 Infliximabe PM ) 2 Melhoria Nao
46/m 17 a 6m
Ramos-Casals AR® a Infliximabe (2 p) PM (2p) a a a a
2008 Etanercept Lenercept DM (2p)
4 pacientes
Brunasso 2010 AR Nao Adalimumabe DM S MP Melhoria ANA 1:320
45/f 13 a 34m
Klein 2010"* AR? Nao Etanercept DM (+) MP Melhoria Nao
33/f 5m
Klein 2010"3 AR? Nao Etanercept DM () MP Resposta parcial ANA
40/f 2a
Klein 20103 ASN? Mtx Adalimumabe DM ) MP, Mtx, AZP, Melhoria ANA 1:640
29/f 3m Quinacrina
Ishiguro, 2010 AR Mtx, Buc, Etanercept DM (+) Pulso de MP (1,0g) Melhoria Anti-PL-7
52/m 12a Tac 26m
Ishikawa 2010° AR Buc, Tac Etanercept PM (+) Pulso de MP (0,5 g) Melhoria ANA 1:320
58/f 2a 2m Anti Jo-1
Ishikawa 2011 AR Buc, Tac Etanercept PM (+) PSL 1 mg/kg Melhoria ANA 1:160
63/f 6m 2m Anti-PL-12
Riolo, 2012'° Crohn Mtx Adalimumabe 2 s DM - MP, Mtx Melhoria ANA 1:640
36/m la Infliximabe 1m Anti-U1 RNP
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Env. Pulm. Tratamento Desfecho do
tratamento

Quadro

Duragdo do tratamento

DMARD

Diagnéstico

clinico

com anti-TNF

/duracéo

primaério,

Nao

Melhoria

MP, Mtx

DM

Etanercept

10 a

Mtx

Al

Liu 2013%7
46/m

36a

Adalimumabe

2s

a, ano; m, més; EA, espondilite anquilosante; AR, artrite reumatoide; AlJ, artrite idiopatica juvenil; PM, polimiosite; DM, dermatomiosite; HCQ, hidroxicloroquina; Mtx, metotrexato; Buc, bucilamina; Tac,

tacrolimo; AZP, azatioprina; MP, metilprednisolona; CY, ciclofosfamida; ANA, Anticorpo antinuclear; Anti-dsDNA, anti-DNA de cadeia dupla; Env. Pulm., envolvimento pulmonar; m, sexo masculino;

f, sexo feminino; ASN, artrite soronegativa; s, semana; PSL, prednisolona; DMARD, farmacos antirreumaticos modificadores da doenca.

a8 Nao feito ou néo descrito.

monitorados em razao do potencial de desenvolvimento de
miosite no processo de tratamento.

Na série de casos descrita no presente trabalho, a PM ou DM
se desenvolveu em pacientes que usaram terapia anti-TNF. Os
pacientes ndo tinham quaisquer achados clinicos associados
a miosite antes do tratamento com anti-TNF. Dois pacientes
tinham artrite inflamatéria havia anos e acreditava-se que
essa estava associada a AR. A artrite inflamatéria também
pode ocorrer na miosite. Portanto, é dificil determinar se a
miosite é um sintoma precoce da artrite ou se é decorrente de
outra doenca nos dois pacientes estudados. O paciente com
EA estudado tem envolvimento axial, de modo que é facil
distinguir da miosite. Portanto, é mais facil associar o trata-
mento com anti-TNF a miosite nesse paciente. No entanto,
se a miosite tivesse sido decorrente da artrite desde o princi-
pio, seria de se esperar que as queixas do paciente piorassem
rapidamente nos pacientes com AR. No entanto, inicialmente
os pacientes estudados apresentaram resposta clinica ao tra-
tamento com anti-TNF. O padrdo de artrite, deformidade e
erosdo ajudara no diagndstico diferencial.

Outra possibilidade é uma sindrome de sobreposicéo. Pode-
-se observar a presenca de miosite inflamatdria como parte da
sindrome de sobreposi¢do com outras doengas reumatologi-
cas. Amiosite mais frequentemente se sobrepde a AR, ao lupus
eritematoso sistémico e a esclerodermia. Aguila et al. ?° avali-
aram 220 casos de miosite inflamatéria em casos de sindrome
de sobreposicdo. Eles detectaram sindrome de sobreposicdo
em 31 pacientes (nove DM, 22 PM); no entanto, foi detectada
esclerose sistémica em 15, SLE em nove e AR em sete. A miosite
raramente se sobrepde a outras doengas do tecido conjuntivo,
mas a incidéncia exata néo é conhecida.

O TNF-a é uma citocina produzida principalmente por
macréfagos ativados e linfécitos-T. Ele é um mediador pré-
-inflamatério essencial e estd implicado na patogénese de
varios transtornos inflamatérios imunomediados, incluindo
miopatias inflamatérias. Ha cada vez mais evidéncias de que
a producdo excessiva de citocinas pré-inflamatérias, e em
particular do TNF-«, pode estar envolvida na patogénese das
miopatias inflamatérias idiopaticas.?”” O TNF-a e seus recep-
tores estdo aumentados na miosite. Isso sugere um papel
nessa doenca e eles poderiam ser usados como tratamento;
contudo, ao contrario, observou-se que o tratamento com
anti-TNF pode potencializar a exacerbacao. A razao para isso
nao é completamente compreendida. Sugerem-se duas cau-
sas possiveis. Em primeiro lugar, de acordo com a hipétese
do deslocamento da citocina, a inibicdo do TNF-« ira alte-
rar o equilibrio na producédo de citocinas, como linfécitos T
auxiliares 1 e 2, e ird promover a producdo de interferon do
tipo 1. Mostrou-se que o interferon tipo 1 estd aumentado
e atua na patogénese em pacientes com miosite. A segunda
causa possivel é o aumento na producdo de autoanticorpos
com o bloqueio do TNF que interfere na apoptose. Por exem-
plo, ap6s o bloqueio do TNF em pacientes com AR, sabe-se que
hé aumento nos anticorpos ANA e anti-dsDNA.">

Os inibidores do TNF sdo importantes farmacos usados
no tratamento de doencas autoinflamatérias. Em casos raros
eles podem induzir ao desenvolvimento de miosite, além
de seus efeitos colaterais conhecidos, como infeccdes, insu-
ficiéncia cardiaca congestiva, doencas desmielinizantes e
doencas autoimunes. Quando surgirem queixas como falta
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de ar, fraqueza muscular e erupgoes na pele, os pacientes
em tratamento com TNF devem ser avaliados a procura de
miosite.
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