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resumo

Introdução: Os pacientes reumatológicos em terapia com antifator de necrose tumoral (anti-TNF, Tumor Necrosis Factor) 
são considerados imunodeprimidos. Neste sentido, a pesquisa de doenças infecciosas nesta população é imperiosa devido 
à alta morbidade e, por vezes, mortalidade associada a este quadro. Objetivos: O presente trabalho teve por objetivo 
avaliar a frequência de soropositividade para os seguintes agentes infecciosos: Treponema pallidum (sífilis), Trypanosoma 
cruzii (doença de Chagas), vírus da imunodeficiência humana adquirida (Human imunnodeficiency Virus - HIV) e he-
patites B e C (HBV e HCV, respectivamente) em pacientes recebendo terapia anti-TNF. Pacientes e métodos: Foram 
avaliados 143 pacientes reumatológicos em um estudo observacional, com artrite reumatoide, espondilite anquilosante, 
artrite psoriásica e outras doenças, em uso de terapia anti-TNF (adalimumabe, etanercepte e infliximabe) no período 
de setembro de 2007 a novembro de 2008. Foram coletados dados clínicos e demográficos, bem como uma amostra de 
sangue para a análise da presença de anticorpos contra os agentes infecciosos HIV (Aids), HBV e HCV (hepatites B e 
C, respectivamente), Treponema pallidum (sífilis) e Trypanosoma cruzii (doença de Chagas). Resultados: A média de 
idade da população estudada foi de 45,78 ± 12,7 anos, sendo 60,1% do sexo feminino e 76,9% de cor branca. Treze (9%) 
dos pacientes apresentaram pelo menos uma sorologia positiva. Nenhum dos pacientes apresentou sorologia positiva 
para o Trypanosoma cruzii (doença de Chagas), bem como para HIV. Somente dois (1,4%) indivíduos apresentaram 
positividade para o Treponema pallidum (sífilis) (ELISA positivo e VDRL negativo). A frequência de anti-HBc total 
foi de 5% (7/140), sendo que todos estes foram positivos também para anti-HBs. O HBsAg foi negativo em todos os 
pacientes. Quatro pacientes tiveram HCV positivo, sendo que dois deles tinham PCR negativo para o vírus e os outros 
dois foram positivos e estavam estáveis. Conclusão: A frequência de soropositividade para certas doenças infecciosas 
em pacientes em terapia com anti-TNF é baixa. Os indivíduos que merecem maior atenção são aqueles com sorologia 
positiva para o HCV.

Palavras-chave: infecções; HIV; fator de necrose tumoral; antifator de necrose tumoral; sífilis; doença de Chagas; 
hepatites virais.
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INTRODUÇÃO

Os inibidores do fator de necrose tumoral (TNF) têm um 
papel importante no tratamento das doenças reumatológicas. 
Atualmente, no mercado brasileiro existem três medicamentos 
disponíveis: o etanercepte que é um análogo do receptor de 
TNF-α, não age diretamente na molécula do TNF-α, mas blo-
queia sua ação a partir da sua ligação com os seus receptores; 

o infliximabe, um anticorpo monoclonal quimérico contra o 
TNF; e o adalimumabe que se diferencia do último por ser um 
anticorpo humanizado.1

O uso do anti-TNF, segundo Calabrese et al.,2 pode aumen-
tar a suscetibilidade a patógenos intracelulares em pacientes 
com infecções virais crônicas. Porém, na literatura, há evi-
dências que mostram que essa terapia pode ser segura para 
pacientes com hepatite C, o que não acontece com pacientes 
portadores da hepatite B se não houver uma associação à te-
rapia antiviral, além de haver, também, o risco de reativação 
de algumas doenças granulomatosas como a tuberculose.3,4 
As doenças reumáticas, como a artrite reumatoide, apresen-
tam maior risco de infecção que a população geral,5 pois o 
protótipo de tratamento com os medicamentos convencionais 
também trazem em si maior risco de infecções.2 O uso de 
agentes anti-TNF podem representar um acréscimo no risco 
de doenças infecciosas.2

Na literatura, existem pouquíssimos estudos sobre a influ-
ência da terapia com anti-TNF em pacientes com doença de 
Chagas e nenhum em sífilis. Na doença de Chagas, é observada 
uma alta concentração de TNF-α no infiltrado inflamatório 
associado à lesão cardíaca, levando à conclusão de que ele 
pode estar associado à patogênese da doença.6

Este estudo tem o objetivo de mostrar a frequência de an-
ticorpos contra algumas doenças infecciosas (Aids, hepatites 
por vírus B e C, doença de Chagas e sífilis) em uma população 
de doenças reumáticas (artrite reumatoide, espondilite anqui-
losante, artrite psoriásica e outras) em terapia com anti-TNF.

PACIENTES E MÉTODOS

Esse é um estudo observacional de 143 pacientes reumatológi-
cos apresentando artrite reumatoide, espondilite anquilosante, 
artrite psoriásica, artrite idiopática juvenil e outras (doença 
de Behçet, doença de Still), em acompanhamento no Centro 
de Dispensação de Medicação de Alto Custo (CEDMAC) do 
Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Univer-
sidade de São Paulo, que estavam em terapia com anti-TNF 
(adalimumabe, etanercepte e infliximabe) no período de agosto 
de 2007 a novembro de 2008. Dados clínicos e demográficos 

foram coletados por meio da revisão dos prontuários eletrô-
nicos (ProntMed – Prontuário Eletrônico 3.0, ProntMed, São 
Paulo, SP, Brasil). Foi coletada amostra de sangue para a análise 
de anticorpos contra as doenças infecciosas aqui estudadas.

O presente trabalho foi aprovado pela Comissão de Ética 
em Pesquisa e um termo de consentimento livre e esclareci-
do (aprovação número #1186/07) foi assinado por todos os 
participantes.

Testes diagnósticos: Todos os testes sorológicos foram re-
alizados através de kits comerciais discriminados a seguir: So-
rologia para Doença de Chagas (Biomérieux, Marcy l’Etoile, 
França) foi realizada pela técnica de ensaio imunoenzimático 
(ELISA). A sorologia para sífilis foi realizada por ELISA 
com o uso de Treponema como antígeno, bem como o teste da 
floculação – Veneral Disease Research Laboratory (VDRL) 
(Symbiosys, São Paulo, Brasil). A sorologia para HIV 1 e 2 
(Vitros, EUA), bem como para o vírus da hepatite C (Vitros, 
EUA) foram feitas por quimioluminescência amplificada e a 
detecção qualitativa do RNA do vírus da hepatite C, nos casos 
positivos, foi realizada por reação de polimerase em cadeia 
(PCR). A sorologia para o vírus da hepatite B (Anti-HBc total, 
HBsAg, Anti-HBs, HBeAg, Anti-HBe e Anti-HBc IgM) foi 
realizada pela técnica de MEIA (ELISA de micropartículas, 
AxSym, Illinois, EUA). A triagem inicial foi feita com anti-
HBc total e anti-HBs, este último para detectar os pacientes 
previamente vacinados. Os exames de HIV, hepatites B e C 
foram todos realizados antes da exposição à terapia anti-TNF. 
As sorologias de sífilis e doença de Chagas foram obtidas na 
vigência dessa terapia.

Análise estatística: os dados foram apresentados em mé-
dias, desvios-padrão ou percentual. Foi utilizada estatística 
descritiva para a apresentação dos dados.

RESULTADOS

Os pacientes incluídos neste estudo apresentaram média de 
idade de 45,78 ± 12,7 anos, sendo 76,9% da cor branca e 60,1% 
do sexo feminino. A média de duração de doença foi de 15,2 
± 9,4 anos (Tabela 1).

As doenças reumatológicas aqui avaliadas foram a artrite 
reumatoide (n = 63), a espondilite anquilosante (n = 39), a 
artrite psoriásica (n = 9), a artrite idiopática juvenil (n = 7) e 
outras (síndrome de Reiter, doença de Still) (n = 15) (Figura 1).

Nenhum dos pacientes estudados apresentou sorologia 
positiva para a doença de Chagas, sendo todos eles assinto-
máticos com relação a manifestações cardíacas ou gastroin-
testinais. A sorologia para HIV foi também negativa em todos 
os participantes. Somente dois (1,4%) pacientes apresentaram 
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positividade para sífilis. Estes dois pacientes foram positivos 
por ELISA e tiveram VDRL negativo. Um deles estava em uso 
de adalimumabe e o outro de etanercepte.

Com relação à hepatite C, quatro (2,8%) pacientes foram 
positivos para essa doença viral. A PCR foi realizada em todos 
esses pacientes, sendo negativa em dois deles e positiva nos 
outros dois. Os dois pacientes com PCR de vírus C negativos 
eram assintomáticos, relacionados com essa alteração. Entre os 
outros dois positivos, um deles tinha artrite psoriásica, o diag-
nóstico de hepatite C foi feito em 1996, sendo confirmado por 
histopatologia hepática que mostrou hepatite crônica ativa, com 
valores de aminotransferases de AST 41 U/L e ALT 62 U/L, o 
paciente recebeu tratamento com interferon e ribavirina com 
negativação da carga viral. Estava em uso de adalimumabe. O 
segundo paciente com PCR positivo para hepatite C tem artrite 
reumatoide. Está em acompanhamento com a Hepatologia e, 
até o momento, não foi indicada biópsia ou tratamento. Esta-
va em uso de adalimumabe. Esses dois pacientes estão com 
enzimas hepáticas normais e carga viral estável.

A soropositividade para anti-HBc total foi de 5% (7/140) 
e todos estes pacientes foram positivos também para o anti-
HBs e negativos para o HBsAg. Todos os pacientes estavam 
em uso de infliximabe.

DISCUSSÃO

O presente estudo detectou baixa frequência de positividade 
para sorologias infecciosas em pacientes em uso de terapia 
anti-TNF.

Na literatura, existe apenas um estudo que mostra a asso-
ciação da doença de Chagas e doenças reumáticas em pacientes 
em terapia com anti-TNF. O bloqueio do TNF em pacientes 
chagásticos pode levar a uma disfunção ventricular, o que suge-
re que a ausência dessa citocina pode ser deletéria ao coração, 
segundo Bilate et al..7 Já os estudos de Andrade et al.8 revelam 
que o TNF pode ser importante para a diminuição da parasite-
mia e também destruição do parasita. Porém, paradoxalmente, 
o TNF pode contribuir para a alta mortalidade em modelos 
experimentais, pela indução de fatores inflamatórios da fase 
aguda, como moléculas de adesão endotelial, mediadores quí-
micos (citocinas e quimiocinas), fatores de crescimento, entre 
outros.9 A terapia anti-TNF poderia, teoricamente, contribuir 
para controlar estes efeitos do TNF.8

Na infecção pelo HIV, o TNF está enormemente relacio-
nado com a patogênese dessa doença, contribuindo para a 
propagação do vírus, deleção de linfócitos e, também, agrava-
mento das manifestações clínicas.10,11 O TNF também é capaz 
de aumentar a apoptose de células CD4, contribuindo para o 
estado imunocomprometido do paciente. O uso de medicações 
anti-TNF pode comprometer ainda mais o sistema imunoló-
gico do indivíduo com HIV, principalmente contra patógenos 
intracelulares.2 No presente estudo, não houve pacientes 
soropositivos para HIV, sugerindo, talvez, que os indivíduos 
já foram previamente triados quando do recebimento dessas 
medicações ou, talvez, que na população reumatológica existe 
uma baixa frequência de indivíduos infectados pelo HIV. En-
tretanto, não existe na literatura trabalhos de prevalência do 
HIV na população com doença reumática. Adicionalmente, 
queixas reumatológicas podem ser um dos primeiros sinais da 
infecção pelo vírus da imunodeficiência humana, ocorrendo 
em maior proporção dessas queixas nos indivíduos com HIV 
do que na população em geral.12-14

Segundo Negussie,15 citocinas que surgem no processo 
inflamatório, tais como TNF, interleucina-6 e 8, poderiam ser 
responsáveis pelos sintomas graves vistos na sífilis, como a 
reação de Jarisch-Herxheimer, bem como estar presente na 
fisiopatologia da sífilis. As lipoproteínas (LPS) produzidas pelo 

Tabela 1
Dados demográficos e duração da doença dos 143 pacientes 
com enfermidades reumatológicas submetidos à terapia 
com anti-TNF e pesquisados para doenças infecciosas

n = 143

Média de idade, anos 45,78 ± 12,7

Sexo feminino, % 60,1%

Cor branca, % 76,9%

Duração de doença, anos 15,2 ± 9,4

Os dados são apresentados como média ± desvios-padrão ou percentual.

Figura 1. Distribuição das doenças reumatológicas entre 143 pacientes 
submetidos à terapia com anti-TNF.

AR = artrite reumatoide; EA = espondilite anquilosante; AP = artrite psoriásica; 
AIJ = artrite idiopática juvenil.
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agente etiológico da sífilis induzem a produção de TNF pelos 
macrófagos, e poderiam desempenhar um papel importante 
no desenvolvimento da inflamação local e das manifestações 
sistêmicas que caracterizam a sífilis.16 Os pacientes aqui estu-
dados, que apresentaram positividade para sífilis, não tiveram 
nenhuma relação com a terapia anti-TNF, pois eram todos 
casos de cicatriz sorológica caracterizada por ELISA para 
sífilis positiva e VDRL negativo.

Os efeitos do bloqueio do TNF sobre o vírus da hepatite C 
já foram estudados na literatura. O anti-TNF suprime elemen-
tos do sistema imunológico, tais como citocinas e mediadores 
químicos (Interleucina-1, inerleucina-6 e TNF), ao mesmo 
tempo em que estimula aspectos do mecanismo de defesa 
antimicrobiano, ativando as células T periféricas dirigidas 
contra determinados antígenos específicos.17 Outros trabalhos 
demonstraram que o TNF também pode causar lesão hepática, 
sugerindo que talvez a terapia anti-TNF possa ser benéfica18,19 
sozinha ou associada a algum outro tratamento para hepatite C, 
como o emprego do interferon (INF).2 Na literatura, há relatos 
de casos onde o paciente foi diagnosticado previamente com 
hepatite C, tendo sido tratado satisfatoriamente com ribavirina 
e interferon, obtendo controle da hepatite. Após nove anos, o 
paciente foi diagnosticado com artrite psoriásica e começou a 
receber infusões de infliximabe, tendo ocorrido diminuição da 
detecção quantitativa do RNA por PCR e também dos sintomas 
da doença reumatológica.18 Este caso é bastante semelhante a 
um dos casos aqui descritos.

Existem relatos quando o tratamento com infliximabe levou a 
uma reativação da hepatite crônica por vírus C; entretanto, ao se 
associar terapia antiviral como a lamivudina, houve estabilização 
da atividade da doença.3 Até a atualidade, cerca de 50 casos de 
pacientes com hepatite C foram tratados com infliximabe ou 
etanercepte e nenhum dos pacientes apresentou reativação do 

vírus.20-24 O consenso atual é que o uso de anti-TNF em pacientes 
com hepatite C crônica parece ser seguro.3,25 A recomendação 
atual, devido as informações serem baseadas em relatos de 
casos, com insuficientes estudos prospectivos e randomizados, 
duplo-cegos, controlados com placebo, é a de realizar a moni-
toração seriada das aminotransferases e, talvez, da carga viral, 
já que existem poucos trabalhos na literatura acerca do uso dos 
biológicos em pacientes com hepatite por vírus C.2

Na literatura, até 2006 havia cerca de 11 casos de pacien-
tes com hepatite B que foram tratados com anti-TNF.3 Em 
um desses casos, houve desaparecimento do DNA viral do 
soro, em dois outros onde o infliximabe foi administrado com 
metotrexato houve reativação da infecção viral, sendo que o 
tratamento com lamivudina foi capaz de inibir a replicação 
viral.26 Em todos os casos, o uso de lamivudina pareceu 
prevenir ou tratar a infecção pelo vírus B.2,3,27 Por outro lado, 
existem relatos de reativação do vírus B de hepatite após o 
uso de anti-TNF, incluindo casos com provável associação à 
hepatite fulminante.3 Como mostram os nossos resultados, 7 
de 140 pacientes apresentaram anti-HBc e anti-HBs positivo, 
sugerindo que esses pacientes já tiveram contato prévio com 
o vírus; entretanto, já apresentam cura sorológica da doença 
antes mesmo da administração do anti-TNF.

Em conclusão, é possível notar uma baixa frequência de 
sorologia positiva para doenças infecciosas em pacientes em 
terapia com anti-TNF. Nenhum paciente apresentou positivi-
dade para HIV e doença de Chagas. Uma minoria apresentava 
cicatriz sorológica para sífilis e hepatite B, o que não implica 
em dificuldades no acompanhamento desses pacientes. Dois 
pacientes apresentavam hepatite pelo vírus C, um deles já 
previamente tratado com antiviral; entretanto, a infusão de 
anti-TNF não trouxe nenhuma alteração clínico-laboratorial 
para nenhum desses indivíduos.
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