RELATO DE CASO

Uso de infliximabe em paciente com artrite
reumatoide e hepatite B cronica

Eloisa Doubrawa', René Augusto de Mattos Ricca!, Tiago Osternack Malucelli',
Vanessa Irusta Dal Pizzol', Danilo Hamilko de Barros?, Eduardo Santos Paiva?

RESUMO

Os agentes anti-TNF-o emergiram como potente tratamento para os pacientes com artrite reumatoide que néo respondem
as drogas modificadoras de doenca convencionais. Por induzir & imunossupressao, essas drogas tém como principal
complicagdo o aumento da suscetibilidade a varias infecgdes. A reativagdo do virus da hepatite B (HBV) é um dos efeitos
colaterais mais preocupantes em pacientes recebendo agentes anti-TNF-a com infec¢do pelo HBV. Descrevemos o caso
de um paciente de 56 anos com quadro de hepatite B estavel, com boa resposta a associagdo dos antivirais lamivudina
e tenofovir quando iniciou infliximabe. O paciente obteve boa resposta ao anti-TNF-o, atingindo remissdo da doenga.
Durante os 30 meses de tratamento com o bioldgico, manteve fung@o hepatica estavel, sem reativacao do HBV.
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INTRODUCAO

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) ¢ um mediador
envolvido na inflamacao e na resposta imune celular, desem-
penhando importante papel no sistema de defesa frente a um
processo infeccioso.! Na infec¢do pelo virus da hepatite B
(HBV), essa citocina promove aumento do clearance viral,
por meio da inibigdo da replicagdo do HBV nos hepatdcitos.
Ja na hepatite C crdnica, seu papel no controle da replicagdo
viral ndo parece ser fundamental, apesar de desempenhar agdes
diferentes, como a indugao de apoptose de hepatdcitos, a ma-
nutengdo da resposta inflamatdria e a contribuigdo na génese
da fibrose hepatica.?

Os agentes anti-TNF-a, utilizados no tratamento de artrite
reumatoide (AR) e de outras doengas autoimunes, tém como
principal complicagdo o aumento da suscetibilidade a varias
infecgdes. O risco torna-se maior em individuos infectados
cronicamente, e a imunossupressao induzida pela medicagao
pode promover reativagdo do processo infeccioso.

O infliximabe (IFX) € um dos agentes biologicos mais
utilizados no tratamento de pacientes com AR. De acordo

com a literatura, sua seguranca ¢ eficacia ainda ndo estdo
bem-estabelecidas quando utilizado em pacientes com AR em
vigéncia de infec¢do pelo HBV.

Descrevemos o caso de um paciente do género masculino
portador de AR e de hepatite B cronica, em uso de lamivudina
e tenofovir, utilizando IFX por 30 meses sem reativagdo do
HBYV durante todo o tratamento.

RELATO DE CASO

Paciente masculino, 56 anos, com AR e fator reumatoide
positivo iniciada ha 11 anos. Ha cinco anos, quando iniciou
acompanhamento reumatoldgico, descobriu ser portador de
hepatite B cronica.

Em sua primeira consulta em nosso servico, apresentava
doenga ativa, com rigidez matinal de 30 minutos, tendo ao exame
fisico sinovite em punhos, metacarpofalangeanas e interfalan-
geanas proximais, além de velocidade de hemossedimentagdo
(VHS) 12 mm/h, proteina C-reativa (PCR) 0,5 mg/dL (< 0,33)
e DAS28 (Disease Activity Score 28) 5,63. Nos achados ra-
diograficos havia presenca de erosdes na quinta articulacao
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metatarsofalangeana esquerda, segunda metacarpofalangeana
direita e segunda interfalangeana proximal direita. O paciente
encontrava-se sem medicagdo para tratamento da AR, mas ja
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) ¢ apresentava, naquela ocasido,
HBeAg negativo, carga viral com menos de 20.000 copias e
fibrose grau II em bidpsia hepatica. Optou-se pela introdugao de
hidroxicloroquina 400 mg/dia para controle do quadro articular.

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

Apbs seis meses da introdug@o da segunda droga antirreu-
matica modificadora de doenga (DMARD) o paciente obteve
melhora dos sintomas, sem queixas de rigidez matinal, tendo
ao exame fisico apenas acometimento de terceira metacarpo-
falangeana. Decidiu-se por aumentar a dose de sulfassalazina
(2 g/dia) e manter a hidroxicloroquina.

No inicio do tratamento o paciente apresentava-se com
quadro de hepatite B controlado (transaminases normais ¢
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 doenga, quando
aumentou-se a dose de sulfassalazina (3 g/dia). Devido a ndo
resposta @ mudanga de tratamento, optou-se pela introducao
de um imunobioldgico.

Iniciou-se IFX na dose de 200 mg a cada oito semanas.
Naquele momento o paciente apresentava marcadores de
atividade de doenca elevados: VHS 40 mm/h, PCR 2,40 mg/dL
(<0,33), DAS28 5,68 e Questionario de Avaliagdao de Saude
(HAQ) 0,75. Trés meses depois, ja 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 ¢ 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 periodo de uso do anti-TNF-a o paciente
manteve funcdo hepatica estavel, sem oscilagdes das transa-
minases, além de negativagdo do HBV-DNA. Atualmente, 30
meses apos a introdugdo do IFX, ele mantém boa resposta ao

tratamento, com acometimento apenas de ombro esquerdo.

DISCUSSAO

Os agentes anti-TNF-o emergiram como potente tratamento
para pacientes com AR que ndo respondem as DMARDs
convencionais. Apesar da comprovagdo da eficacia dos
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imunobioldgicos para o tratamento de inumeras doengas
autoimunes, o risco de infec¢do associada a esses agentes
¢ bem documentado.>* A reativagdo do HBV ¢é um dos
efeitos colaterais bem conhecidos em pacientes com infec-
¢do pelo HBV recebendo drogas citotoxicas ou tratamento
imunossupressor.’

Informagdes de modelos animais indicam que as citocinas
TNF-a e IFN-y poderiam agir sinergicamente na inibi¢ao da
expressao e da replicacdo de genes do HBV, levando a reducao
da transcri¢@o intracelular do virus. Além disso, o TNF-a indu-
zido por antigenos HBV parece ser benéfico para o clearance
viral.® Assim, a a¢do anti-TNF-a poderia induzir a perda do
mecanismo antiviral, reativando a doenga ou impulsionando
o surgimento de HBV resistente.

A seguranga e a eficicia do uso de agentes anti-TNF-o em
pacientes com infecgao pelo HBV ndo sdo bem estabelecidas.
Devido a baixa frequéncia de positividade para sorologias
infecciosas em pacientes em uso de terapia anti-TNF,” ndo
ha estudos randomizados controlados e ha poucas evidéncias
restritas a séries de casos mostrando uma relativa seguranga
dos imunobioldgicos nesses pacientes. Uma das complicagdes
mais graves ja descritas em relatos foi a indug@o de hepatite
fulminante pelo IFX em um paciente com doenca de Still e
hepatite B cronica sem tratamento prévio antiviral, para o qual
foi sugerida a reativacdo de um mutante pré-core do HBV
promovida pelo agente anti-TNF-a.*

Evidéncia de infec¢ao por HBV ou HCV deve ser procurada
em todos os pacientes candidatos a terapia com anti-TNF, por
meio de testes sorologicos (HBsAg, anti-HBsAg, anti-HBC e
anti-HCV). Nos casos de infeccdo ativa por HBV, a carga viral
deve ser mensurada.’

Ha descri¢des de hepatite autoimune induzida por IFX,
devendo ser considerada como diagnostico diferencial de
reativacao da hepatite B. Nesses casos, o dano hepatico ¢
predominantemente hepatocelular, ¢ o diagndstico é feito
por suspeita clinica, com uma relagdo temporal em relag@o a
exposi¢do a droga, sorologia viral negativa e surgimento de
autoanticorpos.’

Alguns estudos preconizam, ainda, o uso de terapia an-
tiviral profilatica com lamivudina ou tenofovir em pacientes
com hepatite B, além de tratamento concomitante com agentes
anti-TNF-o.! Essa pratica, no entanto, tem sido questionada por
varios autores, que argumentam que a relagao risco-beneficio
da terapia profilatica antiviral em pacientes recebendo um
longo curso de imunossupressdo ¢ indeterminada, e que o
tratamento prolongado com lamivudina pode estar relaciona-
do ao desenvolvimento de cepas resistentes de HBV.!® Dessa
forma, o uso profilatico de antiviral em pacientes candidatos
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a terapia com imunobioldgicos deve ser criterioso, nao sendo
recomendado de rotina.!

Muitas questoes ainda nao foram respondidas em relagdo
aos agentes anti-TNF-a e a hepatite B devido a falta de estudos
controlados. Ndo se conhece qual dos agentes ¢ mais eficaz
nesses casos, assim como desconhecemos o risco apos a inter-
rupcao do tratamento imunossupressor quando a resposta de
reconstitui¢do imune ocorre. Finalmente, ¢ preciso avaliar os
riscos e os beneficios dos agentes anti-TNF-a nesses pacientes,
facilitando assim a decisdo terapéutica mais adequada nesse
grupo de alto risco.
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