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INTRODUCAO

A administracdo de imunobiolégicos para o tratamen-
to da artrite reumatoide pode ter como complicacgdo
rara o desenvolvimento de miopatia inflamatoria. Até
0 presente momento, foram descritos na literatura ape-
nas sete casos de miosite induzida por inibidores de fa-
tor de necrose tumoral. No presente trabalho, relata-
mos o caso de uma paciente de 39 anos de idade, com
oito anos de evolucao de artrite reumatoide e que, de-
vido a refratariedade a diversos imunossupressores, foi
iniciado tratamento com adalimumab e evoluiu com
quadro de dermatomiosite.

Palavras-chave: Adalimumab; Dermatomiosite; Imu-
nobiologicos; Polimiosite; Sindrome Anti-sintetase.

ABSTRACT

The application of immunobiologics for the rheu-
matoid arthritis treatment may present as a rare com-
plication the development of inflammatory myopathy.
Until this moment, there have been described in liter-
ature only seven cases of inhibitors of tumor necrosis
factor induced-myositis. In this paper, we report the
case of the patient with 39 years--old with eight years
of arthritis rheumatoid and that due to refractory to
various immunosuppressive drugs, the adalimumab
was introduced, and evolved to dermatomyositis status.

Keywords: Adalimumab; Dermatomyositis; Immuno-
biologics; Polymyositis; Antisintetase Syndrome.
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Varios fenomenos autoimunes induzidos por imuno-
biolégicos tém sido relatados na literatura, como la-
pus-like, lupus eritematoso sistémico, vasculites sisté-
micas, hepatite autoimune, uveite, sarcoidose, sindro-
me antifosfolipidico, e lesdes psoridsicas'.

Embora extremamente raras, tém sido descritas tam-
bém miopatias inflamatorias desencadeadas pelo imu-
nobiologico utilizado em pacientes com diagnostico
prévio de artrite reumatéide”’. Neste contexto, ha ape-
nas sete casos descritos até o presente momento”?: trés
com polimiosite, duas com dermatomiosite, e dois com
sindrome antissintetase. Quatro dos eventos foram de-
sencadeados pelo uso de etarnecept>*”$, dois pelo in-
fliximab*® e um pelo adalimumab’.

Apresentamos um caso de dermatomiosite induzida
por adalimumab numa paciente com artrite reumatéide.

CASO CLiNICO

Paciente do sexo feminino, 39 anos de idade, raca cau-
casiana, doméstica. Apresentava antecedentes de hi-
pertensio arterial sistémica e diabetes mellitus contro-
lados com uso regular de medicacoes. Além disso, tinha
artrite reumatoide (segundo os critérios de classificacio
do Colégio Americano de Reumatologia, 1987) ha cer-
ca de oito anos, utilizando metotrexato (dose maxima
de 25mg/semana, p.o) e prednisona 5mg/dia. Labora-
torialmente, apresentava ainda fator reumatoide e anti-
-Jo-1 positivos. A radiografia do térax nao mostrava al-
teracoes do parénquima pulmonar. Ha um ano, devi-
do a evidéncia de atividade da doenca, foi optado por
substituir metotrexato por leflunomida (20mg/dia), po-
rém sem éxito. Devido a persisténcia da atividade cli-
nicolaboratorial da doenca, foi introduzido adalimu-
mab 40mg, subcutaneo. Apos duas semanas, recebeu
nova aplicacdo desta medicacéo, e a paciente evoluiu
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com quadro de disfagia e fraqueza muscular progres-
siva simétrica nos membros superiores e inferiores,
com importante limitacio funcional (forca grau II) em
trés meses de evolucdo. Posteriormente, evoluiu tam-
bém com a presenca de rash heliotropo e sinal de Got-
tron, e sem sintomas respiratérios. Apresentava au-
mento de enzimas musculares [creatinoquinase (CK)
maximo de: 8448U/L (valor de referéncia: 26-190) e
aldolase de 40,0U/L (valor de referéncia: <7,6)]; he-
moglobina (Hb) de 12,5g/dL (valor de referéncia: 12,0-
-16,0); velocidade de hemossedimentacao (VHS) de
56mm/1? hora (valor de referéncia: 5,6-11,0); protei-
na C reativa de 58,2mg/L (valor de referéncia: <5,0);
anticorpo anti-Jo-1 positivo; eletroneuromiografia com
miopatia cronica inflamatoria dos quatro membros, si-
métrica e predominio proximal, e sem sinais de poli-
neuropatia periférica; biépsia muscular do biceps bra-
quial compativel com miopatia inflamatoria (presen-
ca de variacdo do calibre das fibras musculares, com
presenca de fibras degeneradas, basofilicas e em ne-
crose com macrofagia, além de discreto infiltrado in-
flamatorio linfomononuclear endomisial); radiografia
de torax sem alteracdo de parénquima pulmonar. Na
ocasido, foram afastadas causas infecciosas e neoplasi-
cas. O imunobiolégico foi suspenso, otimizada a dose
de prednisona (1mg/kg/dia) e reintroduzido metotre-
xato na dose de 7,5mg/semana, p.o. (otimizada até
25mg/semana). Posteriormente foi associada azatio-
prina (3mg/kg/dia) para o controle da doenca. A pa-
ciente vem evoluindo com melhora progressiva do
quadro clinicolaboratorial com quatro meses de trata-

mento medicamentoso, com for¢ca muscular grau IV
nos quatro membros, com CK 704U/L, aldolase de
13,5U/L, e VHS de 28mm/1? hora.

DISCUSSAO

A descricao de miopatias inflamatérias induzidas por
imunobiolégicos em individuos com artrite reumatoi-
de é extremamente rara. Até ao presente momento ha
apenas sete casos descritos na literatura®® (Tabelas I e
ID). Destes, dois casos evoluiram para o quadro de der-
matomiosite, desencadeados ap6s o uso de etanercept
e adalimumab®®. No caso da nossa paciente, também
foi desencadeada com o uso de adalimumab.

Os farmacos imunobiologicos tém sido cada vez
mais utilizados no tratamento de uma série de doen-
¢as reumaticas e, consequentemente, tém sido relata-
dos cada vez com mais frequéncia processos autoimu-
nes induzidos por estas drogas. Dentro destes eventos,
todas as descricoes da evolucio de miopatias inflama-
torias em doentes com artrite reumatéide foram de-
sencadeadas com a utilizacao de imunobiolégicos, sen-
do quatro com o uso de etarnecept**”#, duas com a in-
fliximab*® e uma com a adalimumab®.

A maioria dos casos apresentava fator reumatoide*®
e anticorpo anti-Jo-1*° positivos, semelhantemente a
nossa paciente, com duracao de doenca similar aos des-
critos na literatura*®. Além disto, no caso da paciente
do presente caso, os sinais e sintomas da dermatomio-
site ocorreram logo apds a segunda aplicacdo de adali-

TABELA I. CASOS RELATADOS DE MIOPATIAS INFLAMATORIAS INDUZIDAS POR IMUNOBIOLOGICOS
EM PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE
Imunossupressores Anticorpo

Idade previamente anti
Autores (Ano) Sexo | (anos) | Miopatia Biologico utilizados sintetase
Musial et al (2003)° F 52 PM Infliximab MTX Jo-1
Hall and Zimmerman (2006)3 F 44 DM Etarnecept HCQ, MTX Jo-1
Urata e cols (2006)* F 52 PM Infliximab MTX Jo-1
Ishikawa e cols (2010)? F 58 PM Etarnecept BUC, TAC Jo-1
Ishiguro e cols (2010)7 F 52 SAS Etarnecept BUC, MTX, TAC PL-7
Ishikawa e cols (2011)® F 63 SAS Etarnecept BUC, TAC PL-12
Brunasso e cols (2010)° F 45 DM Adalimumab | Infliximab, SSZ, ouro, MTX -
Souza e cols (2011) F 39 DM Adalimumab LFN, MTX Jo-1

BUC: bucilamina; DM: dermatomiosite; F: feminino; HCQ: sulfato de hidroxicloroquina; LFN: leflunomida; M: masculino;
MT: mielite transversa; MTX: metotrexato; PM: polimiosite; SAS: sindrome antissintetase; SSZ: sulfassalazina; TAC: tacrolimus.
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TABELA II. EVOLUCAO CLINICA DOS RELATADOS DE MIOPATIAS INFLAMATORIAS INDUZIDAS POR
IMUNOBIOLOGICOS EM PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE
Duracao Sintomas apos

FR/ | da AR |Exarcebacdo | imunobiolégico Melhora ao
Autores (Ano) /CCP | (anos) da DPI (m) Tratamento® tratamento
Musial al (2003)° +/NR 20 Naio 6 Pulso MP, PSL 1mg/kg/dia Sim
Hall and Zimmerman -/- 1 Sim 6 PSL (altas doses), Aza Sim
(2006)* 150mg/dia, MTX 10mg/sem
Urata e cols (2006)* +/NR 33 Sim 9 PSL 30mg/dia, TAC 3mg/dia Sim
Ishikawa e cols (2010)> | +/+ 2 Sim 2 PSL 1mg/kg/dia, pulso MP 0,5g Sim
Ishiguro e cols (2010)" | +/+ 12 Sim 26 PSL 1mg/kg/dia, pulso MP 1g Sim
Ishikawa e cols (2011)® | +/+ 2 Sim 2 PSL 1mg/kg/dia Sim
Brunasso e cols (2010)° ? 13 Nio 54 Prednisona 1mg/kg/dia Sim
Souza e cols (2011) +/NR 8 Nio 2 PSL 1mg/kg/dia, Azal00mg/dia, Sim

MTX 25mg/sem

*Em todos os casos, foi suspenso o uso de imunobiolégico.

Abreviacdes: Aza: azatioprina; CCP; peptideo ciclico anti citrulinado; FR:

PSL: prednisolona.

mumab, mostrando uma forte associagio temporal com
essa droga.

Para o tratamento do quadro miopatico, todos os
casos?®, inclusive o nosso, necessitaram de altas doses
de corticosteroide (via oral ou parenteral) (Tabela II).

A doenga pulmonar intersticial (DPI) tem sido cor-
relacionada com o uso de imunobiologicos, sendo que
a maioria dos pacientes apresentava diagnostico pré-
vio de artrite reumatoide?*"®. E possivel que os anti-
corpos antissintetase estejam associados a exarcebacio
da DPI, particularmente a presenca de anticorpo anti-
-PL-77. Por outro lado, pacientes com anticorpo anti-
-Jo-1, quando comparado ao anticorpo anti PL-12,
apresentam mais frequentemente miosite'® e menos
DPI'. A grande maioria dos casos descritos demons-
traram exarcebacdo da DPI na forma de pneumonia
intersticial usual®ou inespecifica>*’. O nosso paciente
ndo apresentou em nenhum momento da evolugéo
quadro de acometimento pulmonar.

Quatro pacientes com artrite reumatoide**°, além
da nossa, apresentavam anticorpo anti Jo-1 antes do
inicio do imunobiologico. Ainda nio se sabe se essa
associac¢do é marcada por anticorpos miosite-especifi-
cos, bem como se ha algum papel patogénico destes
nas miopatias'**¢.

Em sintese, casos de miopatias inflamatérias indu-
zidas pelo imunobiol6gico em doentes com artrite reu-
matoide sdo raramente descritos na literatura. Soman-
do aos poucos casos clinicos disponiveis, apresenta-

fator reumatoide; MP: metil prednisolona; NR: néo realizado;

mos pela primeira vez uma paciente com artrite reu-
mato6ide com anticorpo anti-Jo-1, evoluindo para mio-
patia inflamatoria apés receber adalimumab.
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