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RESUMO

Os agentes anti-TNF-α emergiram como potente tratamento para os pacientes com artrite reumatoide que não respondem 
às drogas modifi cadoras de doença convencionais. Por induzir à imunossupressão, essas drogas têm como principal 
complicação o aumento da suscetibilidade a várias infecções. A reativação do vírus da hepatite B (HBV) é um dos efeitos 
colaterais mais preocupantes em pacientes recebendo agentes anti-TNF-α com infecção pelo HBV. Descrevemos o caso 
de um paciente de 56 anos com quadro de hepatite B estável, com boa resposta à associação dos antivirais lamivudina 
e tenofovir quando iniciou infl iximabe. O paciente obteve boa resposta ao anti-TNF-α, atingindo remissão da doença. 
Durante os 30 meses de tratamento com o biológico, manteve função hepática estável, sem reativação do HBV.
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INTRODUÇÃO

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) é um mediador 
envolvido na infl amação e na resposta imune celular, desem-
penhando importante papel no sistema de defesa frente a um 
processo infeccioso.1 Na infecção pelo vírus da hepatite B 
(HBV), essa citocina promove aumento do clearance viral, 
por meio da inibição da replicação do HBV nos hepatócitos. 
Já na hepatite C crônica, seu papel no controle da replicação 
viral não parece ser fundamental, apesar de desempenhar ações 
diferentes, como a indução de apoptose de hepatócitos, a ma-
nutenção da resposta infl amatória e a contribuição na gênese 
da fi brose hepática.2

Os agentes anti-TNF-α, utilizados no tratamento de artrite 
reumatoide (AR) e de outras doenças autoimunes, têm como 
principal complicação o aumento da suscetibilidade a várias 
infecções. O risco torna-se maior em indivíduos infectados 
cronicamente, e a imunossupressão induzida pela medicação 
pode promover reativação do processo infeccioso.

   O infl iximabe (IFX) é um dos agentes biológicos mais 
utilizados no tratamento de pacientes com AR. De acordo 

com a literatura, sua segurança e efi cácia ainda não estão 
bem-estabelecidas quando utilizado em pacientes com AR em 
vigência de infecção pelo HBV. 

 Descrevemos o caso de um paciente do gênero masculino 
portador de AR e de hepatite B crônica, em uso de lamivudina 
e tenofovir, utilizando IFX por 30 meses sem reativação do 
HBV durante todo o tratamento. 

RELATO DE CASO

Paciente masculino, 56 anos, com AR e fator reumatoide 
positivo iniciada há 11 anos. Há cinco anos, quando iniciou 
acompanhamento reumatológico, descobriu ser portador de 
hepatite B crônica.

Em sua primeira consulta em nosso serviço, apresentava 
doença ativa, com rigidez matinal de 30 minutos, tendo ao exame 
físico sinovite em punhos, metacarpofalangeanas e interfalan-
geanas proximais, além de velocidade de hemossedimentação 
(VHS) 12 mm/h, proteína C-reativa (PCR) 0,5 mg/dL (< 0,33) 
e DAS28 (Disease Activity Score 28) 5,63. Nos achados ra-
diográfi cos havia presença de erosões na quinta articulação 
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metatarsofalangeana esquerda, segunda metacarpofalangeana 
direita e segunda interfalangeana proximal direita. O paciente 
encontrava-se sem medicação para tratamento da AR, mas já 
havia feito uso de difosfato de cloroquina 250 mg por seis 
meses. Quanto ao quadro de hepatite B, estava fazendo uso 
de lamivudina (150 mg/dia) e apresentava, naquela ocasião, 
HBeAg negativo, carga viral com menos de 20.000 cópias e 
fi brose grau II em biópsia hepática. Optou-se pela introdução de 
hidroxicloroquina 400 mg/dia para controle do quadro articular.

No primeiro retorno, em dois meses, constatou-se presença 
de sinovite em mãos, punho direito e pé direito. Realizou-se 
infi ltração com corticoide intra-articular em quinta metatarso-
falangeana direita e punho direito, e acrescentou-se sulfassa-
lazina (1 g/dia) ao tratamento.

Após seis meses da introdução da segunda droga antirreu-
mática modifi cadora de doença (DMARD) o paciente obteve 
melhora dos sintomas, sem queixas de rigidez matinal, tendo 
ao exame físico apenas acometimento de terceira metacarpo-
falangeana. Decidiu-se por aumentar a dose de sulfassalazina 
(2 g/dia) e manter a hidroxicloroquina. 

No início do tratamento o paciente apresentava-se com 
quadro de hepatite B controlado (transaminases normais e 
carga viral descendente), com boa resposta ao uso da lami-
vudina (150 mg/dia) e do tenofovir (300 mg/dia). Nos meses 
seguintes, evoluiu com piora da atividade da doença, quando 
aumentou-se a dose de sulfassalazina (3 g/dia). Devido a não 
resposta à mudança de tratamento, optou-se pela introdução 
de um imunobiológico.

Iniciou-se IFX na dose de 200 mg a cada oito semanas. 
Naquele momento o paciente apresentava marcadores de 
atividade de doença elevados: VHS 40 mm/h, PCR 2,40 mg/dL 
(< 0,33), DAS28 5,68 e Questionário de Avaliação de Saúde 
(HAQ) 0,75. Três meses depois, já havia respondido mo-
deradamente ao tratamento, com queda de 0,79 no DAS28 
(de 5,68 para 4,89), além de HAQ de 0,315 e VHS de 31. 
Quatorze meses depois, apresentava sinovite apenas de ombro 
esquerdo, DAS28 de 2,36 e VHS de 4 mm/h. 

Durante todo o período de uso do anti-TNF-α o paciente 
manteve função hepática estável, sem oscilações das transa-
minases, além de negativação do HBV-DNA. Atualmente, 30 
meses após a introdução do IFX, ele mantém boa resposta ao 
tratamento, com acometimento apenas de ombro esquerdo.

DISCUSSÃO

Os agentes anti-TNF-α emergiram como potente tratamento 
para pacientes com AR que não respondem às DMARDs 
convencionais. Apesar da comprovação da efi cácia dos 

imunobiológicos para o tratamento de inúmeras doenças 
autoimunes, o risco de infecção associada a esses agentes 
é bem documentado.3,4 A reativação do HBV é um dos 
efeitos colaterais bem conhecidos em pacientes com infec-
ção pelo HBV recebendo drogas citotóxicas ou tratamento 
imunossupressor.5

Informações de modelos animais indicam que as citocinas 
TNF-α e IFN-γ poderiam agir sinergicamente na inibição da 
expressão e da replicação de genes do HBV, levando à redução 
da transcrição intracelular do vírus. Além disso, o TNF-α indu-
zido por antígenos HBV parece ser benéfi co para o clearance 
viral.6 Assim, a ação anti-TNF-α poderia induzir à perda do 
mecanismo antiviral, reativando a doença ou impulsionando 
o surgimento de HBV resistente.

A segurança e a efi cácia do uso de agentes anti-TNF-α em 
pacientes com infecção pelo HBV não são bem estabelecidas. 
Devido à baixa frequência de positividade para sorologias 
infecciosas em pacientes em uso de terapia anti-TNF,7 não 
há estudos randomizados controlados e há poucas evidências 
restritas a séries de casos mostrando uma relativa segurança 
dos imunobiológicos nesses pacientes. Uma das complicações 
mais graves já descritas em relatos foi a indução de hepatite 
fulminante pelo IFX em um paciente com doença de Still e 
hepatite B crônica sem tratamento prévio antiviral, para o qual 
foi sugerida a reativação de um mutante pré-core do HBV 
promovida pelo agente anti-TNF-α.8

Evidência de infecção por HBV ou HCV deve ser procurada 
em todos os pacientes candidatos à terapia com anti-TNF, por 
meio de testes sorológicos (HBsAg, anti-HBsAg, anti-HBC e 
anti-HCV). Nos casos de infecção ativa por HBV, a carga viral 
deve ser mensurada.2

Há descrições de hepatite autoimune induzida por IFX, 
devendo ser considerada como diagnóstico diferencial de 
reativação da hepatite B. Nesses casos, o dano hepático é 
predominantemente hepatocelular, e o diagnóstico é feito 
por suspeita clínica, com uma relação temporal em relação à 
exposição à droga, sorologia viral negativa e surgimento de 
autoanticorpos.9

Alguns estudos preconizam, ainda, o uso de terapia an-
tiviral profi lática com lamivudina ou tenofovir em pacientes 
com hepatite B, além de tratamento concomitante com agentes 
anti-TNF-α.1 Essa prática, no entanto, tem sido questionada por 
vários autores, que argumentam que a relação risco-benefício 
da terapia profi lática antiviral em pacientes recebendo um 
longo curso de imunossupressão é indeterminada, e que o 
tratamento prolongado com lamivudina pode estar relaciona-
do ao desenvolvimento de cepas resistentes de HBV.10 Dessa 
forma, o uso profi lático de antiviral em pacientes candidatos 
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à terapia com imunobiológicos deve ser criterioso, não sendo 
recomendado de rotina.11

Muitas questões ainda não foram respondidas em relação 
aos agentes anti-TNF-α e à hepatite B devido à falta de estudos 
controlados. Não se conhece qual dos agentes é mais efi caz 
nesses casos, assim como desconhecemos o risco após a inter-
rupção do tratamento imunossupressor quando a resposta de 
reconstituição imune ocorre. Finalmente, é preciso avaliar os 
riscos e os benefícios dos agentes anti-TNF-α nesses pacientes, 
facilitando assim a decisão terapêutica mais adequada nesse 
grupo de alto risco.
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