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RESUMO

Introducio: Os pacientes reumatoldgicos em terapia com antifator de necrose tumoral (anti-TNF, Tumor Necrosis Factor)
sdo considerados imunodeprimidos. Neste sentido, a pesquisa de doengas infecciosas nesta populagdo ¢ imperiosa devido
a alta morbidade e, por vezes, mortalidade associada a este quadro. Objetivos: O presente trabalho teve por objetivo
avaliar a frequéncia de soropositividade para os seguintes agentes infecciosos: Treponema pallidum (sifilis), Trypanosoma
cruzii (doenca de Chagas), virus da imunodeficiéncia 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 reumatoldgicos em um estudo observacional, com artrite reumatoide, espondilite anquilosante,
artrite psoriasica e outras doengas, em uso de terapia anti-TNF (adalimumabe, etanercepte e infliximabe) no periodo
de setembro de 2007 a novembro de 2008. Foram coletados dados clinicos e demograficos, bem como uma amostra de
sangue para a analise da presenga de anticorpos contra os agentes infecciosos HIV (Aids), HBV e HCV (hepatites B e
C, respectivamente), Treponema pallidum (sifilis) e Trypanosoma cruzii (doenca de Chagas). Resultados: A média de
idade da populacdo 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 (doenga de Chagas), bem como para HIV. Somente dois (1,4%) individuos apresentaram
positividade para o Treponema pallidum (sifilis) (ELISA positivo e VDRL negativo). A frequéncia 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 virus e os outros
dois foram positivos e estavam estaveis. Conclusio: A frequéncia de soropositividade para certas doengas infecciosas
em pacientes em terapia com anti-TNF ¢ baixa. Os individuos que merecem maior ateng@o sdo aqueles com sorologia
positiva para o HCV.
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Soropositividade para doengas infecciosas entre pacientes em terapia com anti-TNF

INTRODUCAO

Os inibidores do fator de necrose tumoral (TNF) tém um
papel importante no tratamento das doengas reumatoldgicas.
Atualmente, no mercado brasileiro existem trés medicamentos
disponiveis: o etanercepte que ¢ um analogo do receptor de
TNF-a, ndo age diretamente na molécula do TNF-a, mas blo-
queia sua agdo a partir da sua ligagdo com os seus receptores;
o infliximabe, um anticorpo monoclonal quimérico contra o
TNF; e o adalimumabe que se diferencia do tlltimo por ser um
anticorpo humanizado.'

O uso do anti-TNF, segundo Calabrese et al.,> pode aumen-
tar a suscetibilidade a patdogenos intracelulares em pacientes
com infec¢des virais cronicas. Porém, na literatura, ha evi-
déncias que mostram que essa terapia pode ser segura para
pacientes com hepatite C, o que ndo acontece com pacientes
portadores da hepatite B se ndo houver uma associacdo a te-
rapia antiviral, além de haver, também, o risco de reativagdo
de algumas doengas granulomatosas como a tuberculose.’*
As doengas reumaticas, como a artrite reumatoide, apresen-
tam maior risco de infecgdo que a populagdo geral,® pois o
prototipo de tratamento com os medicamentos convencionais
também trazem em si maior risco de infecgdes.? O uso de
agentes anti-TNF podem representar um acréscimo no risco
de doengas infecciosas.?

Na literatura, existem pouquissimos estudos sobre a influ-
éncia da terapia com anti-TNF em pacientes com doenca de
Chagas e nenhum em sifilis. Na doenca de Chagas, ¢ observada
uma alta concentragdo de TNF-o no infiltrado inflamatorio
associado a lesdo cardiaca, levando a conclusdo de que ele
pode estar associado a patogénese da doenga.®

Este estudo tem o objetivo de mostrar a frequéncia de an-
ticorpos contra algumas doengas infecciosas (Aids, hepatites
por virus B e C, doenga de Chagas e sifilis) em uma populagio
de doengas reumaticas (artrite reumatoide, espondilite anqui-
losante, artrite psoridsica e outras) em terapia com anti-TNF.

PACIENTES E METODOS

Esse ¢ um estudo observacional de 143 pacientes reumatologi-
cos apresentando artrite reumatoide, espondilite anquilosante,
artrite psoridsica, artrite idiopatica juvenil e outras (doenga
de Behget, doenca de Still), em acompanhamento no Centro
de Dispensac¢do de Medicacao de Alto Custo (CEDMAC) do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Univer-
sidade de Sao Paulo, que estavam em terapia com anti-TNF
(adalimumabe, etanercepte e infliximabe) no periodo de agosto
de 2007 a novembro de 2008. Dados clinicos ¢ demograficos
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foram coletados por meio da revisdo dos prontudrios eletro-
nicos (ProntMed — Prontuario Eletronico 3.0, ProntMed, Sao
Paulo, SP, Brasil). Foi coletada amostra de sangue para a analise
de anticorpos contra as doencas infecciosas aqui estudadas.

O presente trabalho foi aprovado pela Comissdo de Etica
em Pesquisa ¢ um termo de consentimento livre e esclareci-
do (aprovagdo numero #1186/07) foi assinado por todos os
participantes.

Testes diagnosticos: Todos os testes sorologicos foram re-
alizados através de kits comerciais discriminados a seguir: So-
rologia para Doenc¢a de Chagas (Biomérieux, Marcy 1’Etoile,
Franga) foi realizada pela técnica de ensaio imunoenzimatico
(ELISA). A sorologia para sifilis foi realizada por ELISA
com o uso de Treponema como antigeno, bem como o teste da
floculagdo — Veneral Disease Research Laboratory (VDRL)
(Symbiosys, Sao Paulo, Brasil). A sorologia para HIV I e 2
(Vitros, EUA), bem como para o virus da hepatite C (Vitros,
EUA) foram feitas por quimioluminescéncia amplificada e a
detecgdo qualitativa do RNA do virus da hepatite C, nos casos
positivos, foi realizada por reagdo de polimerase em cadeia
(PCR). A sorologia para o virus da hepatite B (Anti-HBc total,
HBsAg, Anti-HBs, HBeAg, Anti-HBe ¢ Anti-HBc¢ IgM) foi
realizada pela técnica de MEIA (ELISA de microparticulas,
AxSym, Illinois, EUA). A triagem inicial foi feita com anti-
HBc total e anti-HBs, este Gltimo para detectar os pacientes
previamente vacinados. Os exames de HIV, hepatites B e C
foram todos realizados antes da exposigao a terapia anti-TNF.
As sorologias de sifilis e doenga de Chagas foram obtidas na
vigéncia dessa terapia.

Analise estatistica: os dados foram apresentados em mé-
dias, desvios-padrdo ou percentual. Foi utilizada estatistica
descritiva para a apresentacdo dos dados.

RESULTADOS

Os pacientes incluidos neste estudo apresentaram média de
idade de 45,78 + 12,7 anos, sendo 76,9% da cor branca ¢ 60,1%
do sexo feminino. A média de durag¢do de doenca foi de 15,2
+ 9,4 anos (Tabela 1).

As doengas reumatologicas aqui avaliadas foram a artrite
reumatoide (n = 63), a espondilite anquilosante (n = 39), a
artrite psoriasica (n = 9), a artrite idiopatica juvenil (n=7) e
outras (sindrome de Reiter, doenga de Still) (n=15) (Figura 1).

Nenhum dos pacientes estudados apresentou sorologia
positiva para a doenga de Chagas, sendo todos eles assinto-
maticos com relagcdo a manifestagdes cardiacas ou gastroin-
testinais. A sorologia para HIV foi também negativa em todos
os participantes. Somente dois (1,4%) pacientes apresentaram
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Tabela 1

Dados demograficos e duracao da doenca dos 143 pacientes
com enfermidades reumatoldgicas submetidos a terapia
com anti-TNF e pesquisados para doengas infecciosas

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.

n=143
Média de idade, anos 45,78 £ 12,7
Sexo feminino, % 60,1%
Cor branca, % 76,9%
Duracao de doenca, anos 15,2 +9,4

Os dados sdo apresentados como média + desvios-padrédo ou percentual.
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AR = artrite reumatoide; EA = espondilite anquilosante; AP = artrite psoridsica;
AlJ = artrite idiopdtica juvenil.

Still/Behget

Figura 1. Distribui¢ao das doengas reumatologicas entre 143 pacientes
submetidos a terapia com anti-TNF.

positividade para sifilis. Estes dois pacientes foram positivos
por ELISA e tiveram VDRL negativo. Um deles estava em uso
de adalimumabe e o outro de etanercepte.

Com relag@o a hepatite C, quatro (2,8%) pacientes foram
positivos para essa doenga 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 virus C negativos
eram assintomaticos, relacionados com essa alteragao. Entre os
outros dois positivos, um deles tinha artrite psorisica, o diag-
nostico de hepatite C foi feito em 1996, sendo confirmado por
histopatologia hepatica que mostrou hepatite cronica ativa, com
valores de aminotransferases de AST 41 U/L e ALT 62 U/L, o
paciente recebeu tratamento com interferon e ribavirina com
negativacao da carga viral. Estava em uso de adalimumabe. O
segundo paciente com PCR positivo para hepatite C tem artrite
reumatoide. Estd em acompanhamento com a Hepatologia e,
até o momento, ndo foi indicada bidpsia ou tratamento. Esta-
va em uso de adalimumabe. Esses dois pacientes estdo com
enzimas hepaticas normais e carga viral estavel.
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DISCUSSAO

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

Na literatura, existe apenas um estudo que mostra a asso-
ciacdo da doenca de Chagas e doengas reumaticas em pacientes
em terapia com anti-TNF. O bloqueio do TNF em pacientes
chagasticos pode levar a uma disfung@o ventricular, o que suge-
re que a auséncia dessa citocina pode ser deletéria ao coragdo,
segundo Bilate ez al..” Ja os estudos de Andrade ef al.® revelam
que o TNF pode ser importante para a diminui¢do da parasite-
mia e também destruicao do parasita. Porém, paradoxalmente,
o TNF pode contribuir para a alta mortalidade em modelos
experimentais, pela indugdo de fatores inflamatorios da fase
aguda, como moléculas de adesao endotelial, mediadores qui-
micos (citocinas e quimiocinas), fatores de crescimento, entre
outros.’ A terapia anti-TNF poderia, teoricamente, contribuir
para controlar estes efeitos do TNF.#

Na infecgdo pelo HIV, o TNF esta enormemente relacio-
nado com a patogénese dessa doenga, contribuindo para a
propagacdo do virus, delecdo de linfocitos e, também, agrava-
mento das manifestacdes clinicas.'®'" O TNF também ¢ capaz
de aumentar a apoptose de células CD4, contribuindo para o
estado imunocomprometido do paciente. O uso de medicagdes
anti-TNF pode comprometer ainda mais o sistema imunold-
gico do individuo com HIV, principalmente contra patdogenos
intracelulares.? No presente estudo, ndo houve pacientes
soropositivos para HIV, sugerindo, talvez, que os individuos
ja foram previamente triados quando do recebimento dessas
medicagdes ou, talvez, que na populag@o reumatologica existe
uma baixa frequéncia de individuos infectados pelo HIV. En-
tretanto, ndo existe na literatura trabalhos de prevaléncia do
HIV na populagdo com doenga reumatica. Adicionalmente,
queixas reumatologicas podem ser um dos primeiros sinais da
infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana, ocorrendo
em maior propor¢ao dessas queixas nos individuos com HIV
do que na populagdo em geral.'>'*

Segundo Negussie," citocinas que surgem no processo
inflamatdrio, tais como TNF, interleucina-6 e 8, poderiam ser
responsaveis pelos sintomas graves vistos na sifilis, como a
reacdo de Jarisch-Herxheimer, bem como estar presente na
fisiopatologia da sifilis. As lipoproteinas (LPS) produzidas pelo
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agente etiologico da sifilis induzem a producdo de TNF pelos
macrofagos, e poderiam desempenhar um papel importante
no desenvolvimento da inflamacao local e das manifestagoes
sistémicas que caracterizam a sifilis.'® Os pacientes aqui estu-
dados, que apresentaram positividade para sifilis, ndo tiveram
nenhuma relagdo com a terapia anti-TNF, pois eram todos
casos de cicatriz sorolodgica caracterizada por ELISA para
sifilis positiva e VDRL negativo.

Os efeitos do bloqueio do TNF sobre o virus da hepatite C
jé foram estudados na literatura. O anti-TNF suprime elemen-
tos do sistema imunologico, tais como citocinas e mediadores
quimicos (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 antigenos especificos.'” Outros trabalhos
demonstraram que o TNF também pode causar lesao hepatica,
sugerindo que talvez a terapia anti-TNF possa ser benéfica'®!"®
sozinha ou associada a algum outro tratamento para hepatite C,
como o emprego do interferon (INF).? Na literatura, ha relatos
de casos onde o paciente foi diagnosticado previamente com
hepatite C, tendo sido tratado satisfatoriamente com ribavirina
e interferon, obtendo controle da hepatite. Ap6s nove anos, o
paciente foi diagnosticado com artrite psoriasica e comegou a
receber infusdes de infliximabe, tendo ocorrido diminuigdo da
deteccao quantitativa do RNA por PCR ¢ também dos sintomas
da doenga reumatologica.'® Este caso € bastante semelhante a
um dos casos aqui descritos.

Existem relatos quando o tratamento com infliximabe levou a
uma reativagao da hepatite cronica por virus C; entretanto, ao se
associar terapia antiviral como a lamivudina, houve estabilizagdo
da atividade da doenga.’ Até a atualidade, cerca de 50 casos de
pacientes com hepatite C foram tratados com infliximabe ou
etanercepte e nenhum dos pacientes apresentou reativagao do
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virus.??* O consenso atual é que o uso de anti-TNF em pacientes
com hepatite C cronica parece ser seguro.>?> A recomendagdo
atual, devido as informagdes serem baseadas em relatos de
casos, com insuficientes estudos prospectivos e randomizados,
duplo-cegos, controlados com placebo, ¢ a de realizar a moni-
toragdo seriada das aminotransferases e, talvez, da carga viral,
ja que existem poucos trabalhos na literatura acerca do uso dos
biologicos em pacientes com hepatite por virus C.?

Na literatura, até 2006 havia cerca de 11 casos de pacien-
tes com hepatite B que foram tratados com anti-TNF.*> Em
um desses casos, houve desaparecimento do DNA viral do
soro, em dois outros onde o infliximabe foi administrado com
metotrexato houve reativagao da infecgdo viral, sendo que o
tratamento com lamivudina foi capaz de inibir a replicagdo
viral.?® Em todos os casos, o uso de lamivudina pareceu
prevenir ou tratar a infec¢ao pelo virus B.>**" Por outro lado,
existem relatos de reativagdo do virus B de hepatite apos o
uso de anti-TNF, incluindo casos com provavel associagdo a
hepatite fulminante.> Como mostram os nossos resultados, 7
de 140 pacientes apresentaram anti-HBc¢ e anti-HBs positivo,
sugerindo que esses pacientes ja tiveram contato prévio com
o virus; entretanto, ja apresentam cura sorologica da doenga
antes mesmo da administragdo do anti-TNF.

Em conclusao, é possivel notar uma baixa frequéncia de
sorologia positiva para doengas infecciosas em pacientes em
terapia com anti-TNF. Nenhum paciente apresentou positivi-
dade para HIV e doenga de Chagas. Uma minoria apresentava
cicatriz soroldgica para sifilis e hepatite B, o que nao implica
em dificuldades no acompanhamento desses pacientes. Dois
pacientes apresentavam hepatite pelo virus C, um deles ja
previamente tratado com antiviral; entretanto, a infusdo de
anti-TNF ndo trouxe nenhuma alteracdo clinico-laboratorial
para nenhum desses individuos.
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