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RESUMO

Objetivos: Verificar se ha associacdo entre uso de anti-TNF-a (fator de necrose tumoral) e
evidéncia clinica e laboratorial de auto-imunidade.

Métodos: Cinqlienta e cinco pacientes com diagnostico de AR foram selecionados para o
estudo e divididos em dois grupos: 24 pacientes que estavam em uso de anti-TNF-a por pelo
menos quatro meses € 31 pacientes que nunca fizeram uso desta medicagdo. A pesquisa de
auto-imunidade foi realizada através de questiondrio de busca de sinais e sintomas de doenga
auto-imune, assim como a realizagdo de extensa avaliagdo de autoanticorpos, tais como: FAN,
anti-RO, anti-LA anti-SM, anti-RNP, anticardiolipina (IgG e IgM), anticoagulante lupico e
VDRL. Avaliou-se a associacdo entre o uso de anti-TNF-a e os parametros avaliados.
Considerou-se estatisticamente significante um p<0,05.

Resultados: O uso de anti-TNF-a correlacionou-se significativamente (p<0,05) com as
manifestagdes clinicas de alopecia e rash malar. Houve maior prevaléncia de autoanticorpos e
de doenga auto-imune no grupo que usava anti-TNF-a, porém sem significancia estatistica
(p>0.05). O FAN foi o autoanticorpo mais prevalente dentre os testados e esteve mais
prevalente no grupo que fez uso de anti-TNF-a. Nao foi encontrado anti-DNA em nenhum
dos pacientes.

Conclusao: Existe tendéncia a uma maior prevaléncia de autoanticorpos e de evidéncias
clinicas de auto-imunidade em pacientes com AR que usam anti-TNF-o. porém, ndo ha

associagdo estatistica para a maioria dos achados neste estudo.



ABSTRACT

Objective: To verify the association between the use of anti-TNF- a and clinical and
laboratorial evidence of autoimmunity.

Method: Fifty-five patients diagnosed with rheumatoid arthritis (RA) were selected for the
study and were divided into two groups: (1) 24 patients were using anti-TNF-a for at least four
months, and (ii) 31 patients who had never used of this medicine. The autoimmunity research
was carried out by a questionnaire searching for signals and symptoms of autoimmune disease
and also by an extensive evaluation of autoantibodies, such as: ANA, anti-RO, anti-LA anti-
SM, anti-RNP, anticardiolipin (IgG and IgM), lupic anticoagulant and VDRL. The
association between the use of anti-TNF-a and the evaluated parameters were observed. We
considered p<0,05 as statistically significant.

Results: The use of anti-TNF-a correlated significantly (p<0,05) with alopecia and malar
rash. There was a higher prevalence of autoantibodies and of autoimmune disease in the
group using anti-TNF- a; however, it was not statistically significant (p>0.05). ANA was the
autoantibody which predominated within the tested group and it was more prevalent in the
group using anti-TNF-a. There was no evidence of anti-DNA in any patient.

Conclusion: There was a strong trend for prevalence of autoantibodies and of clinical
evidences of autoimmunity in patients with RA who make use of anti-TNF-a, nevertheless,

there was no statistical association for the majority of the findings of the present study.
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1. INTRODUCAO

A artrite reumatodide (AR) ¢ uma doenca destrutiva e inflamatoria, cronica, de etiologia
até hoje ndo esclarecida, que acarreta severas conseqiiéncias a quem porta tal patologia. O
dano articular progressivo, caracteristica marcante da doenga, pode levar a perda da qualidade
de vida e da capacidade laborativa ao longo dos anos, fato que traz prejuizos sociais e
econdmicos ao doente e a sociedade.

A caracteristica tipica da AR ¢ a sinovite inflamatoria persistente, que geralmente
acomete as articulacdes periféricas em distribui¢do simétrica'. O processo inflamatério que
acomete a membrana sinovial articular dos pacientes com AR caracteriza-se por uma série de
alteragdes fisiopatologicas: hiperplasia, aumento da vasculariza¢do local e um infiltrado de
células inflamatorias, principalmente linfocitos T CD4+, células estas que atuam mediando a
resposta imune celular’.

A inflamag¢dao reumatodide inicia-se por algum antigeno artritogénico que leva a
ativacao de linfocitos T CD4+. Estas células ativadas estimulam mondcitos, macréfagos e
fibroblastos que ja estdo presentes nas articulagdes. A partir deste ponto, inicia-se um
aumento da producdo local de citocinas pro-inflamatorias, como interleucina-1 (IL-1),
interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral- a (TNF-a). Os linfocitos T CD4+ também
acabam por estimular estas mesmas células a produzirem metaloproteinases da matriz e
promoverem a angiogénese no tecido sinovial. Estas citocinas, como serd visto a seguir,

formam a base do processo inflamatoério na AR.

1.1 O papel do TNF-a na inflamacio reumatoide

TNF-a ¢ uma citocina potente que exerce uma série de efeitos, principalmente pro-
inflamatoérios. Atua estimulando uma grande variedade de células do organismo, perpetuando
estados inflamatodrios cronicos. Origina-se de mondcitos € macrofagos, mas também pode ser
sintetizado por linfocitos T, linfocitos B e por fibroblastos. O TNF-a tem como uma de suas
funcdes induzir a secre¢cdo de outras citocinas inflamatorias de forma paréacrina, como a IL-1 e
IL-6™*°. Além disso, potencializa a sua secre¢do de forma autécrina, de tal maneira que, em
se tratando de AR, a presenca do TNF-a em altas concentragdes no liquido sinovial induz a

sua propria producdo pelos mondcitos e macrofagos. Esta citocina, junto da IL-1, ¢

responsavel por estimular fibroblastos, condrdcitos e osteoclastos a liberarem



metaloproteinases da matriz que agem diretamente na destrui¢do da cartilagem articular. O
proprio TNF-a ainda inibe a producdo de alguns mediadores teciduais que tém como funcdo
inativar as metaloproteinases da matriz. Assim, por esta dupla via de atuacdo, o TNF-a
contribui para o aumento progressivo do dano articular.

O TNF-a, junto com a IL-1, age ndo somente perpetuando a inflamagdo reumatoide
pela via das metaloproteinases da matriz, mas também de forma mais direta: Eles promovem a
expressao de moléculas de adesdo nas células endoteliais do tecido sinovial, que, por sua vez,
promovem o recrutamento de neutrofilos para dentro das articulagdes. Estes neutréfilos
liberam uma série de enzimas, como elastases e proteases, que degradam moléculas de
proteoglicanos na superficie da cartilagem e expdem os condrdcitos e fibroblastos — lembra-se
aqui que estas cé€lulas ja estdo previamente estimuladas pelo TNF-a. Esta cadeia de eventos
culmina no dano articular intenso pela soma da producao aumentada de metaloproteinases da
matriz e pelo recrutamento de polimorfonucleares que promovem a destrui¢do da cartilagem
articular e, por conseguinte, a erosao Ossea.

As concentragdes de TNF-o podem ser medidas quantitativamente em amostras de
sangue ¢ de liquido sinovial Este fato possibilitou a pesquisadores, em estudos experimentais,
evidenciarem que o TNF-a encontra-se presente em altas concentragdes no liquido sinovial de
pacientes com AR ® 7. Por ser uma citocina com uma extensa variedade de alvos e de
interagdes, os achados dos estudos mostram que a AR se trata de uma doenga
predominantemente articular, porém com importantes repercussoes sistémicas. Tendo estes
dados como base, Neidel et al, em estudos posteriores, verificaram que o aumento da
concentracdo do TNF-a na articulagdo ¢ diretamente proporcional a erosdo 6ssea observada
nas radiografias de pacientes com AR®, ou seja: a analise clinica das articulagdes condiz com
as descobertas sobre os mecanismos fisiopatologicos da AR.

O TNF-a, como ja citado, possui um papel fundamental na patogénese da sinovite
reumatdide. O seu envolvimento na inflamagdo reumatdide e as conseqiiéncias moleculares
do bloqueio desta citocina foram demonstrados ha quase 20 anos, no estudo de Brennan et al.
Estes pesquisadores, ao utilizarem culturas de células sinoviais cujas caracteristicas de
inflamacdo reumatdide eram evidentes, observaram que o uso de anticorpos anti-TNF-a
nestas culturas reduziu a produgdo de outras citocinas pro-inflamatorias além do TNF-a. Entre
as citocinas que obtiveram diminuicdo em sua concentragdo estavam IL-1, IL-6 e fator
estimulador de colénias de macréfagos’, mediadores inflamatorios estes que também
participam da patogénese da AR e também estdo presentes em concentragdes elevadas no

liquido sinovial. Dessa forma, percebeu-se que o bloqueio do TNF-a ndo somente reduz a



inflamacdo reumatoide pela diminui¢do direta de seu efeito, mas também age bloqueando a
atuacdo das outras citocinas inflamatorias que também tém papel importante na patogénese da
AR, como a IL-1, por exemplo.

As conseqiiéncias do bloqueio do TNF-a também foram avaliadas posteriormente em
trabalhos utilizando modelos animais. Ao estudar ratos transgénicos com hiperexpressdo de
um gene TNF-o humano (com conseqiiente producdo aumentada de TNF-a), observou-se que
eles desenvolveram espontaneamente uma artropatia destrutiva e inflamatdria semelhante a
AR. Nesse estudo, um grupo destes modelos animais fez uso de anticorpos monoclonais anti-
TNF-a antes que a referida artropatia se desenvolvesse. Assim, observou-se que o uso destes

anticorpos anti-TNF-a, neste estudo, preveniu o desenvolvimento da artropatia'®.

1.2 Novos paradigmas do tratamento da AR

A AR, por ter como desfecho a destrui¢do irreversivel das articulagdes, exige uma
série de medidas para que seja controlada. Embora seu manejo seja multidisciplinar, o
tratamento medicamentoso com Drogas Anti-reumaticas Modificadoras da Doenga
(DMARDS) exerce um papel fundamental no manejo da doenga. Contudo, estudos publicados
no passado evidenciaram que estes medicamentos apresentavam limitagdes no que se referia a
mudangas nos desfechos da doenca''. Os ensaios clinicos apresentados ao longo dos anos
mostram que a terapia com DMARDS reduz marcadores de inflamag¢do como velocidade de
hemossedimentacao (VHS) e o nimero de articulacdes edemaciadas e dolorosas. Entretanto,
muitos dos pacientes continuam a apresentar evolugdo da erosdao 6ssea no decorrer do
tratamento'> e muitos destes pacientes tém resposta pobre ou inadequada as DMARDS.
Soma-se a isto o fato de que drogas como metotrexate e leflunomida podem desencadear
efeitos colaterais, como a elevagao das transaminases, efeito este que ¢ potencializado quando
da combinacio destas drogas'> '*°.

Estudos populacionais publicados na década de 80, antes do advento de novas terapias,
apontavam para um mau prognostico referente a evolugdo da AR: 80% dos pacientes afetados
estavam incapacitados apos 20 anos de doenca'®, cerca de metade dos pacientes ndo
conseguiam mais trabalhar apés 10 anos de doenga'’ e a expectativa de vida era reduzida em
média de 3 a 18 anos'®.

Com as novas descobertas sobre a patogénese da AR, envolvendo a elucidagdo das
fungdes do TNF-a, principalmente no que concerne ao seu papel central na inflamagdo
reumatdide, uma série de novas terapias foram desenvolvidas na busca de se controlar de

forma mais agressiva os sintomas da doenga e de interromper a progressao do dano articular.



O desenvolvimento da terapia bioldgica, isto €, o tratamento baseado no bloqueio de citocinas
inflamatorias, fez com que as perspectivas envolvendo a evolugdo clinica da doenca se
tornassem mais otimistas.

A terapia bioldgica envolve mecanismos complexos, pois o bloqueio de citocinas
inflamatorias tem como conseqiiéncia o fim de uma cascata inflamatdria cuja multiplicidade
de alvos e interagdes ainda estd além do conhecimento adquirido ao longo dos anos.
Entretanto, o uso da terapia com anticorpos anti-TNF-a modificou drasticamente o tratamento
da AR e de outras condi¢des inflamatorias cronicas, como espondilite anquilosante, psoriase
e sarcoidose'” % |

Ha duas estratégias principais empregadas para neutralizar o TNF-a: os anticorpos
monoclonais anti-TNF-a e o receptor soluvel para o TNF-a. Independente da via de bloqueio
desta citocina, o objetivo consiste em evitar que ela se ligue ao seu receptor localizado na
superficie celular, e, desta forma, bloqueie a cascata inflamatoria decorrente deste estimulo.
Os medicamentos clinicamente disponiveis para uso em humanos sdo os seguintes:
Infliximabe, um anticorpo monoclonal quimérico que possui a por¢ao que se liga ao antigeno
derivada de camundongos e sua outra por¢do, constante, derivada de anticorpos humanos;
Adalimumabe, anticorpo monoclonal recombinante totalmente humanizado que se liga ao
TNF-o humano com alta afinidade e Etanercepte, que se trata de uma proteina de fusdo que

atua como receptor solavel para o TNF- a*'.

1.3 Anti-TNF-a na artrite renmatdide

A terapia biologica utilizada para o tratamento da AR iniciou-se na década passada e
representou uma mudanca significativa no tratamento da AR. O infliximabe foi o primeiro
anti-TNF-o. usado para o tratamento desta doenca em um estudo aberto”. Nele foram
selecionados pacientes com diagnéstico de AR de longa data em que todas as tentativas de
terapias medicamentosas anteriores falharam. Neste estudo, os pacientes tratados com
infliximabe inicialmente relataram melhora da dor, da rigidez matinal e do edema nas
articulagdes acometidas, sintomas cléssicos da AR que objetivamente foram avaliados pelo
indice de Paulus. Os resultados desta pesquisa evidenciaram uma melhora clinica em curto
prazo nos pacientes tratados com infliximabe em relacdo ao placebo, cuja andlise mostrou
significancia estatistica”. Em seguida, um grande niimero de ensaios clinicos randomizados™"
*7 demonstrou que tanto infliximabe quanto etanercepte ¢ adalimumabe sdo agentes efetivos
no controle da AR. Tais medicamentos, quando comparados ao placebo, mostraram melhora

significativa no Indice de resposta ao tratamento 20%, 50% e 70% do Colégio Americano de



Reumatologia (ACR20/50/70), que ¢ um dos indices utilizados para avaliacao da atividade da
AR e da resposta ao tratamento™".

Os resultados envolvendo o tratamento com anti-TNF-a envolvem tanto a melhora
da sintomatologia relatada pelos pacientes quanto a reducdo dos indices de atividade da
doencga. Todavia, seus efeitos ndo ficaram restritos a estes dois quesitos: atualmente, existem
dados de estudos clinicos evidenciando que a terapia com imunobioldgicos interrompe a
progressdo do dano articular observado na AR”.

Os estudos mostraram que os anti-TNF-a podem ser utilizados para o tratamento da
AR ndo s6 em monoterapia, mas também em terapia combinada as demais DMARDS. Os
dados envolvendo a combinagdo destas drogas sdo otimistas: Uma metanalise recente
demonstrou que pacientes com AR tratados com bioldgicos, quando em terapia combinada
com metotrexate, possuem resultados mais satisfatérios do que quando tratados em
monoterapia com anti-TNF-a. Estas drogas, em combinagdo com metotrexate, também foram
mais eficazes em pacientes que apresentaram resisténcia ao tratamento prévio com a DMARD
supracitada®.

Os efeitos dos anti-TNF-o foram avaliados também em estudos de metodologia
qualitativa. Marshall et al avaliaram as percepcdes de pacientes com AR em uso de terapia
anti-TNF-a’'. A maioria dos pacientes considerou o tratamento seguro e eficaz. Além disso,
os relatos evidenciaram que os pacientes apresentaram uma melhor adaptacdo social apods o
tratamento, além de significativa melhora da rigidez matinal, da dor e da capacidade para
realizar atividades fisicas cotidianas. Alguns dos resultados se correlacionam aos avaliados

rotineiramente em estudos quantitativ0s32’ 33

, como o estado funcional, que se avalia pelo
Questionario de Avaliagdo da Saude (HAQ) e a dor, que quantitativamente ¢ avaliada por

médicos pela Escala Analogo Visual (VAS).

1.4 Anti-TNF-a: efeitos adversos e relagao com auto-imunidade humoral

O tempo de utilizacdo dos imunobioldgicos na AR permitiu que se avaliassem nao
apenas a sua eficacia clinica, mas também o surgimento de possiveis efeitos adversos
relacionados ao tratamento a curto e longo prazo com estas drogas. Em curto prazo, os efeitos
colaterais mais comuns dos anti-TNF-oa sdo nauseas, dores de cabega, infeccdes das vias
aéreas superiores, infecgdes do trato urinario e reagdes relacionadas a infusio®*. Tais efeitos,
quando presentes, podem promover a descontinuagdo do medicamento. Somam-se aos ja
citados alguns efeitos adversos mais s€rios, relatados em estudos internacionais, como

infecgdes por microorganismos oportunistas (Mycobacterium tuberculosis ¢ fungos) *°, e o



desenvolvimento de neoplasias, entre elas o linfoma. Esta neoplasia normalmente possui
maior prevaléncia na AR e tem relacdo com a atividade da doenga, porém um estudo
evidenciou associagdo apenas com o uso de altas doses de anti-TNF-a e por tempo
prolongado de tratamento™.

Além dos efeitos adversos supracitados, observou-se também uma associacdo entre o
uso dos anti-TNF-a o desenvolvimento de alguns autoanticorpos nos pacientes com AR e com
outras doencas cujo uso clinico de anti-TNF-a esta indicado, como espondilite anquilosante e
Doenga de Crohn. Durante os primeiros anos de uso dos imunobiologicos, ja ocorreram
relatos de positivagdo de autoanticorpos. Inicialmente, testaram-se nos pacientes anticorpos
que rotineiramente surgem em portadores de Lupus Eritematoso Sistémico (LES), como fator
anti-nucleo (FAN) e anticorpo anti-DNA. O primeiro estudo aberto que avaliou a eficacia do
infliximabe relatou que 20 pacientes desenvolveram anticorpos anti-DNA durante o
seguimento®".

A inducdo de autoanticorpos nos primeiros anos de uso dos anti-TNF-a motivou
pesquisadores a desenvolverem trabalhos cujo objetivo seria avaliar o aumento da auto-
imunidade humoral nos pacientes tratados com anti-TNF-o. Atualmente, observa-se que
qualquer um dos trés medicamentos imunobioldgicos disponiveis para o uso clinico pode
positivar autoanticorpos nos pacientes tratados. Além disso, o perfil de inducdo de
autoanticorpos ainda ndo esta estabelecido, mas observa-se que envolve ndo s6 FAN e anti-
DNA, mas também anticorpos anticardiolipina, relacionados com a sindrome do anticorpo
antifosfolipideo®®. Na tentativa de ampliar o espectro de positivacio de autoanticorpos,
Caramaschi et al pesquisaram outros anticorpos relacionados com a auto-imunidade, tais
como anticorpos anti-tireoidianos e anti-citoplasma de neutrofilos (ANCA); porém, nao
ocorreram achados significantes para tais anticorpos neste estudo’”.

A positivacdo de autoanticorpos nos pacientes tratados com anti-TNF-o alerta os
médicos para a possibilidade de desenvolvimento de uma sindrome lupus-simile induzida por
estes medicamentos. A partir desta evidéncia, a davida que envolve este assunto leva em
consideragdo se o aumento da auto-imunidade humoral nos pacientes tratados com anti-TNF-
a tem como conseqiiéncia o desenvolvimento de doenca auto-imune. A literatura atual dispoe
de alguns relatos de casos onde os pacientes que fizeram uso de anti-TNF-a desenvolveram
sinais e sintomas de LES. Em todos os estudos os sintomas desapareceram apds a
descontinuacdo da droga.’® *°. Além disso, o fato destes estudos ndo possuirem um nivel de
evidéncia forte ndo prova que o aumento da auto-imunidade humoral resulta em expressao

clinica de doenca auto-imune.



Recentemente, os anti-TNF-o foram utilizados para o tratamento do proprio LES,
como mostra o estudo de Smolen et al. Os resultados obtidos no estudo evidenciam que os
pacientes com LES tratados com infliximabe t€ém uma melhora da sintomatologia ap6s o uso
do medicamento. Estes pacientes apresentaram melhora clinica e também um aumento
transitorio de alguns dos autoanticorpos testados no estudo, entre eles os anticorpos
anticardiolipina imunoglobulina G (IgG) e imunoglobulina M (IgM), mas nd3o mostraram
expressdo clinica de sindrome antifosfolipideo™.

De acordo com o explicitado acima, infere-se que ndao héa consenso sobre o
aparecimento de autoanticorpos em pacientes tratados com anti-TNF-a, nem sobre a
associacgdo entre o desenvolvimento de autoanticorpos e a presenca de manifestacdes clinicas
de doenga auto-imune. Soma-se a isto o fato de que nao ha nenhum estudo brasileiro que
avalie a associacdo entre anti-TNF-a, autoanticorpos e desenvolvimento de doenca auto-

imune, o que justifica a realizacdo deste estudo.



2. OBJETIVOS

Os objetivos do estudo sao:
e Verificar se ha associagdo entre o uso de anti-TNF-a e o surgimento de
manifestagdes clinicas de doenga auto-imune;
e Verificar se ha associacao entre o uso de anti-TNF-a e o desenvolvimento de
doenga auto-imune previamente definida na amostra estudada;
e Verificar se existe associagdo entre o uso de anti-TNF-a e a presenca de

autoanticorpos nos pacientes com AR que fazem uso de anti-TNF-a.



3. METODOS

3.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo observacional, transversal e analitico.

3.2 Local

O estudo foi realizado no ambulatorio de AR do Servigo de Reumatologia do Hospital
Universitario Polydoro Ernani de Sdo Thiago da Universidade Federal de Santa Catarina
(HU/UFSC) e no Setor de infusdo de agentes biologicos, junto a unidade de aplicacao de
quimioterapicos do referido hospital. O ambulatério funciona como servico de referéncia para

o tratamento da AR no estado de Santa Catarina.

3.3 Amostra

A amostra foi composta por 55 pacientes, todos com diagndstico de AR que
preencheram os critérios diagnosticos para AR do American College of Rheumatology (ACR)
revisados em 1987*' ¢ dividida em dois grupos distintos: dos que possuem tratamento atual

com anti-TNF-a e de pacientes sem qualquer tratamento prévio com anti-TNF-a.

3.4 Recrutamento dos dados

Os pacientes selecionados foram entrevistados pelos pesquisadores responsaveis. A
entrevista seguiu essencialmente o protocolo de pesquisa em anexo e abaixo descrito. A cada
paciente selecionado foi solicitada a realizagcdo de coleta de sangue para exames laboratoriais:
Fator Anti-ntcleo (FAN), anti-RO, anti-LA, anti-SM, anti-RNP, anti-DNA, anticardiolipina
IgG, anticardiolipina IgM, anti-coagulante lupico e Veneral Disease Research Laboratory

(VDRL), cujos resultados foram anexados ao protocolo de pesquisa.

3.5 Protocolo de Pesquisa
Os pesquisadores responsaveis elaboraram um protocolo de pesquisa para a entrevista
com cada paciente, contendo os seguintes itens:
e Dados gerais e de identificagdo do paciente: data de nascimento, género, cor, nimero
de registro no HU/UFSC.

e Critérios diagnosticos para AR de acordo com o ACR.
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Tratamento atual para a AR: uso de terapia anti-TNF-o por mais de quatro meses,
medicamento utilizado.

Manifestagdes clinicas de doenca auto-imune. Eventos prévios de: trombose, aborto,
acidente vascular cerebral (AVC), infarto agudo do miocardio (IAM), alopecia, rash
malar, lesdes orais, derrame pleural, derrame pericardico. As manifestagdes foram
consideradas positivas apenas se surgiram apds o diagndstico de AR nos pacientes que
nao fizeram uso de anti-TNF-a. Nos pacientes que faziam uso de anti-TNF-a, foram
consideradas positivas apenas as manifestagdes que surgiram apds o inicio do
tratamento.

Doenga auto-imune associada: Sindrome de Sjogren42, Lupus Eritematoso
Sistémico43, Psoriase(diagnostico por biopsia cutanea), Glomerulonefrite (diagnostico
por biopsia renal), Vasculite44, Sindrome Antifosfolipidio. Foram consideradas
positivas apenas as doengas que preenchiam critérios diagndsticos foram
diagnosticadas ap6s o aparecimento de AR nos pacientes que nao fizeram uso de anti-
TNF-a e as doengas que foram diagnosticadas apos o inicio do tratamento com anti-
TNF-a nos pacientes tratados com este medicamento.

Exames Laboratoriais: fator anti-nicleo (FAN) (método: Imunoflorescéncia Indireta
(IFT), com células Hep2), anti-RO, anti-L A, anti-SM, anti-RNP, anticardiolipina IgG e
IgM pelo método Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA), anti-DNA, por
IF1, teste Crithidia luciliae, anti-coagulante lupico (pelo tempo de tromboplastina
parcial ativado, tempo de veneno de vibora de Russel e tempo de recalcificagdo de

Kaolin), VDRL (floculagdo).

3.6 Critérios de exclusao

Estar em tratamento com anti-TNF-o por menos de quatro meses;

Possuir diagndstico prévio de sindromes de superposicao de AR com outras doengas
auto-imunes, listadas a seguir: LES, dermatomiosite, polimiosite, sindrome do
anticorpo antifosfolipideo, sindrome de Sjogren, esclerose sistémica, doenga mista do
tecido conjuntivo, sindrome de Felty, cirrose biliar primaria, hepatite auto-imune e
sifilis.

Fazer uso atual ou prévio de drogas que podem induzir LES ou os autoanticorpos

testados no estudo™.
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3.7 Analise estatistica

Os resultados dos exames laboratoriais solicitados, bem como os dados clinicos
colhidos na entrevista, foram comparados entre os dois grupos. As variaveis mostradas foram
descritas através de suas freqliéncias absolutas e relativas (porcentagens). A analise estatistica
foi realizada pelo calculo do Qui-Quadrado, considerando o Intervalo de Confianca 95%

(IC95%). Um valor de p menor ou igual a 0.05 ¢ considerado estatisticamente significativo.

3.8 Aspectos éticos

Todos os pacientes foram informados da importancia da pesquisa ¢ bem elucidados
sobre a manuten¢ao do sigilo dos dados fornecidos aos pesquisadores. Todos os pacientes
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (em anexo) e o trabalho foi aprovado

pelo comité de ética em pesquisa da Universidade Federal de Santa Catarina sob o niimero

291/07.
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4. RESULTADOS

4.1 Visao geral da amostra

Foram selecionados para o estudo 55 pacientes com diagnéstico de AR. Todos os
pacientes possuiam diagnostico firmado de acordo com o ACR. A idade variou entre 28 ¢ 84
anos, com média de 52,65 anos. A tabela 1 mostra dados de género, cor de pele e uso de anti-
TNF-a dentre os pacientes selecionados. Observa-se que houve uma predominancia do género

feminino (87,27%) e da cor caucasiana (92,73%) entre os 55 individuos estudados.

Tabela 1 — Numero e freqliéncia das varidveis gerais de identificagdo
investigadas em pacientes com artrite reumatoide atendidos no ambulatério de
AR do HU/UFSC (n=55).

Distribuicio na amostra

Variaveis
n %

Género

Masculino 7 12,73

Feminino 48 87,27
Cor da pele

Caucasiana 51 92,73

Negra 4 7,27
Uso de Anti-TNF

Sim 24 43,64

Nao 31 56,36

4.2 Distribui¢do nos grupos e caracteristicas gerais

Na amostra selecionada, 31 (56,36%) nunca realizaram tratamento com anti-TNF-a e
24 (43,64%) faziam uso de anti-TNF-o. Todas as analises a seguir mostram os grupos vistos
separadamente quanto aos dados investigados no estudo. Para melhor compreensdo das
analises, padronizou-se a divisdo da seguinte forma: o Grupo 1 (n= 24) corresponde aos
pacientes que realizavam tratamento com anti-TNF-a ¢ o Grupo 2 (n= 31) corresponde aos
pacientes que nao realizavam o tratamento com anti-TNF-a.

A idade dos pacientes variou de 28 a 72 anos no Grupo 1 (n=24) e entre 30 e 84 anos
no Grupo 2 (n= 31), com respectivas médias de 49,25 e 55,29 anos. A tabela 2 mostra os
dados de género e cor da pele nos dois grupos estudados. Observa-se que a distribui¢ao dos

pacientes pelos parametros abaixo descritos ¢ semelhante entre os dois grupos.
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Tabela 2. Analise das caracteristicas gerais de acordo com a distribui¢ao
nos Grupos 1 e 2 de pacientes com Artrite Reumatdide atendidos no

HU/UFSC.
Distribuicio na amostra
Variaveis Grupo 1 (n=24) Grupo 2 (n=31)
n % n %

Género

Masculino 3 12,50 4 12,90

Feminino 21 87,50 27 87,10
Cor da pele

Caucasiana 22 91,67 29 95,55

Negra 2 8,33 2 6,45

4.3 Surgimento de manifestacées clinicas de doenca auto-imune nos pacientes com AR
Das manifestagdes clinicas de doenca auto-imune avaliadas, nenhum paciente

apresentou as de coagulopatia adquirida como trombose, nem derrame pleural, derrame

pericardico ou IAM. A freqiiéncia de aparecimento do total de manifestacdes clinicas entre os

grupos ¢ mostrada na figura abaixo.

79.17 83,87

90
80
70
60
50
B Manifestagdo presente

40
m Manifestacdo ausente

30

Freqiiéncia (%)

20
10

Grupo 1 Grupo 2
Uso de Anti-TNF-a

Figura 1 — Comparagao entre as freqiiéncias de aparecimento de
manifestagdes clinicas totais entre os pacientes com AR.

Observa-se que, no total de pacientes que apresentaram algum tipo de manifestacao

clinica de doenca auto-imune, 5 faziam uso de anti-TNF-a e 5 pacientes nao faziam o uso, o
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que corresponde em percentual a 20,83% entre os pacientes do Grupo 1 e a 16,13% do Grupo
2.

As manifestagdes clinicas especificas de doenca auto-imune encontradas nos pacientes
analisados pelo estudo foram aborto, alopecia, lesdes orais e rash malar, como exposto na
tabela 3.

Avaliou-se também a associagdo entre a presenca de manifestagdes clinicas de doenca
auto-imune ¢ o uso de anti-TNF-a. Foi encontrada associagdo estatistica (p < 0.05) para as
manifestagdes de alopecia e rash malar, ambas apresentando um valor de p = 0.034. Nao se
encontrou significancia estatistica quando avaliado o total de manifestagdes clinicas, bem

como quando avaliadas as manifestagdes de aborto e lesdes orais.

Tabela 3 - Comparagdo das manifestacdes clinicas de doenga auto-imune entre os
Grupos 1 e 2 dos pacientes com AR e associacao entre manifestagcdes clinicas e uso de
anti-TNF-a. Pacientes atendidos no Ambulatério de AR do Servigo de Reumatologia do
HU-UFSC.

Manifestacao Distribuicio na amostra
clinica de doenga Grupo 1 (n=24) Grupo 2 (n=31) o
auto-imune ° °
n %o n Yo
Qualquer 5 20,83 5 16,13 0,201
manifestagao
Aborto 2 8,33 1 3,22 0,684
Alopecia 1 4,16 1 3,22 0,034
Lesoes Orais 1 4,16 2 6,45 0,137
Rash Malar 1 4,16 1 3,22 0,034

* Valor de P-Teste Qui-Quadrado (intervalo de confianga de 95%; ICoss,). Valores < 0.05 sdo considerados como

significancia estatistica.

Infere-se-se na tabela acima que ha uma tendéncia a um maior de aparecimento da
manifestagdo clinica aborto em relacao ao grupo que nao fazia uso de anti-TNF-a. Entretanto,
a analise ndo obteve significancia estatistica para esta varidvel. Além disso, verificou-se
durante a realizacdo da entrevista com os individuos mencionados que todos estes abortos
ocorreram no primeiro trimestre de gestagdo, tanto nas pacientes que faziam uso de anti-TNF-

a quanto na paciente do Grupo 2 que nao o fazia.
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4.4 Anti-TNF-a e o aparecimento de doenca auto-imune

Quando observadas as doencas avaliadas no protocolo previamente estabelecido,
verificou-se que estiveram presentes entre os pacientes selecionados apenas LES e Sindrome
de Sjogren. Nenhum paciente avaliado apresentou Psoriase, Glomerulonefrite, Vasculite ou
Sindrome Antifosfolipidio.

Dois pacientes pertencentes ao grupo que fazia uso de anti-TNF-o apresentaram
Sindrome de Sjogren como doenga auto-imune. No grupo que ndo fazia uso de anti-TNF-a,
um paciente apresentou LES. Na tabela abaixo, avaliou-se a freqiiéncia de aparecimento de
doenca auto-imune entre os grupos e se houve associagcdo entre o uso de anti-TNF-a e o

aparecimento de doencga auto-imune.

Tabela 4 — Freqiiéncia de aparecimento de doenga auto-imune nos pacientes com AR e
associa¢do entre doenga auto-imune e¢ uso de anti-TNF-o. Pacientes atendidos no
Ambulatorio de AR do Servico de Reumatologia do HU-UFSC.

Distribuicio na amostra

Doenca auto-imune

Grupo 1 (n=24) Grupo 2 (n=31) %

n % n % P
Qualquer doenca 2 8,33 1 3,23 0.684
LES - - 1 3,23 0,789
Sindrome de Sjogren 2 8,33 - - 2,681

* Valor de P-Teste Qui-Quadrado (intervalo de confianga de 95%; ICys0,). Valores < 0.05 sdo considerados como
significancia estatistica

A analise dos dados acima mostra que a freqiiéncia de doenga auto-imune foi
ligeiramente maior nos pacientes que fizeram uso de anti-TNF-a (8,33% contra 3,23%);
porém, ndo houve associacdo estatistica entre o a presenca de doenga auto-imune e o uso de

anti-TNF-a (valores de p> 0.05).

4.5 Uso de anti-TNF-a e a associacdo com os autoanticorpos testados

Um total de treze pacientes mostrou positividade de pelo menos um autoanticorpo no
estudo. Destes pacientes, sete faziam parte do Grupo 1 e seis pacientes do Grupo 2. A
freqii€ncia de aparecimento de autoanticorpos por grupo ¢ expressa na figura abaixo.
Observa-se que existe uma tendéncia a uma maior positivacao de autoanticorpos no Grupo 1

(pacientes que faziam uso de anti-TNF-a).
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Figura 2 — Freqiiéncia de pacientes que expressaram qualquer autoanticorpo
nos Grupos 1 e 2. Pacientes atendidos no ambulatério de AR do Servigo de
Reumatologia do HU-UFSC.

Em relagdo a cada um dos autoanticorpos testados, o Grupo 1 obteve um valor
maximo de 29,17% (n=11) resultados positivos, enquanto o Grupo 2 obteve 19,35%, (n=11)
resultados positivos. O exame laboratorial que apresentou a maior positivacdo entre o0s
pacientes foi o FAN. Este foi encontrado em todos os sete pacientes que expressaram algum
autoanticorpo dos pacientes do Grupo 1 e também entre cinco dos seis pacientes que
positivaram autoanticorpo no Grupo 2. O anticorpo anti-RO esteve presente em um paciente

do Grupo 1 e entre trés pacientes do Grupo 2.
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Figura 3 - Freqiiéncia de exames positivos no Grupo 1 de
pacientes com AR.
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Figura 4 - Freqiiéncia de exames positivos no Grupo 2 de
pacientes com AR.

As figuras acima mostram a percentagem de cada autoanticorpo que obteve
positivagdo entre os pacientes dos Grupos 1 e 2. Observa-se que o autoanticorpo FAN consta
como o0 exame que positivou pelo maior nimero de vezes em ambos os grupos quando se
analisa a freqiiéncia de cada autoanticorpo expresso separadamente, apresentando 29,17% no
Grupo 1 e 16,13% no Grupo 2. Vé-se também que alguns autoanticorpos positivaram no
Grupo 1, mas ndo no Grupo 2, fato que ocorreu com os anticorpos anticardiolipina IgM e
anticoagulante lapico. O mesmo aconteceu com os anticorpos anti-LA e anticardiolipina IgG,
que positivaram em pacientes do Grupo 2, mas ndo o fizeram nos do Grupo 1.

Alguns pacientes expressaram positivagdo de mais de um autoanticorpo. Isto ocorreu
em um paciente do Grupo 1, que manifestou 3 anticorpos simultaneamente — FAN, anti-RO e
anticardiolipina IgM. O mesmo aconteceu em dois pacientes do Grupo 2 (ambos
apresentaram FAN, anti-RO, e anti-LA). O paciente do Grupo 1 que expressou os anticorpos
acima descritos era do sexo feminino e também apresentou aborto como manifestacao clinica.

Ainda em relagdo a quantidade de autoanticorpos por paciente, outros dois pacientes
do Grupo 2 apresentaram positivacdo em dois anticorpos: um apresentou FAN e anti-RO,
outro apresentou FAN e anticardiolipina IgG. Outros dois pacientes do Grupo 1 apresentaram
positivagao em dois anticorpos: FAN e anticardiolipina IgM e FAN e anticoagulante Iupico.
Nenhum destes pacientes acima citados apresentou doenga auto-imune ou manifestagdes

clinicas desta.
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Além das respectivas freqiiéncias de aparecimento, avaliou-se a associagao entre o uso
de anti-TNF-a e o aparecimento de autoanticorpos. Os resultados estdo expressos na tabela

abaixo.

Tabela 5 — Associagdo entre uso de anti-TNF-o e autoanticorpos em
pacientes com AR. Pacientes atendidos no Ambulatorio de AR do Servigo
de Reumatologia do HU-UFSC.

Autoanticorpo presente

Variaveis Grupo 1 (n=24) Grupo2 (m=31) P
Qualquer anticorpo 7 6 0,396
FAN 7 5 0,246
Anti-RO 1 3 0,453
Anti-LA 0 2 0,205
Anticardiolipina IgG 0 1 0,375
Anticardiolipina IgM 2 0 0,102
Anticoagulante Lupico 1 0 0,151

* Valor de P-Teste Qui-Quadrado (intervalo de confianga de 95%; ICysy,). Valores < 0.05 séo
considerados como significancia estatistica

De acordo com a tabela acima exposta, nenhuma variavel obteve associacdo com
significancia estatistica. Além disso, alguns autoanticorpos obtiveram tendéncia a uma maior
positivacdo em pacientes do Grupo 2. A variavel “Qualquer anticorpo” levou em
consideracdo apenas um autoanticorpo para cada paciente que possuiu positivagdo nos

resultados dos exames.

4.6 Relacido entre manifestacdes clinicas, doenca auto-imune e autoanticorpos

Os resultados abaixo descritos expressam alguma relagdo entre os trés itens de
avaliacao deste estudo: as manifestagoes clinicas de doenga auto-imune, doenga auto-imune e
autoanticorpos. Alguns dos resultados ja foram elucidados em pardgrafos anteriores;
entretanto, o objetivo deste item ¢ mostrar todas as associagdes obtidas neste estudo com
relagdo aos parametros citados.

A tabela a seguir procura resumir de forma clara as correlagdes entre os pacientes que
positivaram autoanticorpos, apresentaram doenga auto-imune ou alguma manifestacdo clinica
correspondente a esta. Para facilitar o entendimento das relagdes, atribuiu-se um nimero

aleatdrio a cada paciente que apresentou correlacdo entre duas das trés variaveis analisadas.
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Tabela 6 — Correlagdo entre uso de anti-TNF-a, doenga auto-imune, manifestagdes clinicas
e presenga de autoanticorpo em pacientes com AR. Pacientes atendidos no Ambulatorio de
AR do Servico de Reumatologia do HU-UFSC.

anti-TNF-0 Manifestacio Doenca auto-imune Autoanticorpo
FAN, anti-RO,
Pl - Aborto i anticardiolipina IgG
P*2 + Lesdes orais Sind. de Sjogren -
P*3 - Lesoes orais - FAN, anti-RO, anti-LA
P*4 - Rash malar LES FAN, anti-RO
* Paciente

Quando avaliados os treze pacientes que expressaram algum autoanticorpo, verifica-se
que trés pacientes apresentaram alguma manifestagdo clinica de doenca auto-imune. As
manifestagdes apresentadas foram lesdes orais, aborto e rash malar. Destes pacientes, um
pertencia ao Grupo 1 e dois pertenciam ao Grupo 2. O Paciente 1 positivou os anticorpos
FAN, anti-RO e anticardiolipina IgM e manifestou aborto de primeiro trimestre, enquanto o
Paciente 2 apresentou lesdes orais e Sindrome de Sjogren.

Entre pacientes do Grupo 2, o que desenvolveu lesdes orais (Paciente 3) apresentou
positivagao dos anticorpos FAN, anti-RO e anti-LA. Ja o Paciente 4 manifestou rash malar e
positivou os anticorpos FAN e anti-RO. Ainda em relagdo as manifestacdes clinicas, sete
pacientes com alguma manifesta¢do nao obtiveram nenhuma positivagdo em autoanticorpo.

No que diz respeito a avaliagdo das correlacdes entre doenga auto-imune,
manifestagdes clinicas e positivacdo de anticorpos, mencionou-se acima o Paciente 4 que
apresentou LES. Nenhum dos dois outros pacientes que apresentaram doenga auto-imune
obteve positivagdo de autoanticorpo; contudo, um paciente com Sindrome de Sjogren

apresentou lesdes orais como manifestagdo clinica associada.
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5. DISCUSSAO

Este estudo buscou avaliar a relagdo entre o uso da terapia bioldgica e o aparecimento
de evidéncias de auto-imunidade em pacientes com AR dentro do Servico de Reumatologia
do HU/UFSC. Apesar da tendéncia a uma maior prevaléncia de doencga auto-imune e de
autoanticorpos, a analise da maioria das varidveis estudadas ndao encontrou significancia
estatistica.

Mais de um milhdo de pacientes tratam-se atualmente com um dos 3 agentes anti-
TNF-a disponiveis para uso (adalimumabe, infliximabe ou etanercepte). As indicagdes para o
tratamento com estas drogas estdo distribuidas entre uma variedade de doencas auto-imunes
reumaticas, dermatolégicas ou digestivas*®. Drogas como etanercepte e infliximabe foram
exaustivamente estudadas desde a liberagdo para o uso clinico, e ambas demonstraram perfis
de seguranca e de eficacia aceitaveis' " ** %

Os medicamentos anti-TNF-a possuem como objetivo bloquear citocinas
inflamatorias, que possuem uma série de alvos e interagdes no organismo. No decorrer dos
anos de uso destas drogas, conseguiu-se estabelecer um perfil de eficicia e seguranca em
longo prazo, que implica muitos beneficios aos pacientes que se utilizam do tratamento.
Existem alguns efeitos adversos que podem estar relacionados ao tratamento com anti-TNF-q,
que incluem infecgdes oportunistas, como tuberculose®, doengas desmielinizantes™ e
neoplasias linfoproliferativas™ cujo aparecimento relacionado ao uso de anti-TNF-o ¢
descrito, mas nao ha dados o suficiente para provar esta relagao.

Também se investiga a associagdo entre o uso de anti-TNF-o e o aparecimento de
evidéncias clinicas e laboratoriais de auto-imunidade desde o inicio da terapia bioldgica em
humanos. Os primeiros trabalhos que avaliaram a eficacia destes medicamentos relataram o
desenvolvimento de sindrome lupus-simile em alguns pacientes durante o estudo e a
positivagdo de autoanticorpos como FAN, anti-DNA e anticorpo anticardiolipina®>. Além
disso, observou-se que ndo ha uma droga especifica que seja responsavel pela indugdo destas
anteragdes; tanto infliximabe quanto etanercepte e adalimumabe poderiam estar relacionados
ao aparecimento de autoanticorpos e de doenca auto-imune®” > >,

Apesar de existirem varios relatos que mostrem o surgimento de doenca auto-imune
induzida por imunobiologicos, existem poucos estudos que avaliem manifestacdes clinicas

55
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isoladas em pacientes com AR que fazem uso de anti-TNF-a. De Bandt et al*”, em um estudo
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que avaliou 32 supostos casos de LES induzido por anti-TNF-a e suas manifestagdes clinicas
especificas, concluiu que grande percentagem das suspeitas diagnosticas desta modalidade de
Lupus nao sdo confirmadas. O autor considera que a maioria dos pacientes analisados neste
estudo possuia manifestacoes clinicas restritas a pele num contexto de positivagao de
autoanticorpos, fendmeno relatado por ele como “toxidermia™. Acrescenta-se aqui que
alguns médicos classificam tais manifestagdes como “Lupus induzido por drogas limitado a
pele”, o que pode se explicar pela presenca de manifestagdes clinicas de LES em um
individuo sem o cumprimento de pelo menos 4 critérios do ACR ***.

Nos encontramos associagdo estatistica para as variaveis de alopecia e rash malar, que
representam justamente as manifestacdes cutidneas avaliadas pelo presente trabalho. Nao se
encontrou estudo que busque associacao entre anti-TNF-a e manifestacoes clinicas de doenca
auto-imune; entretanto, o resultado aqui encontrado entra em concordancia com a literatura no
que diz respeito ao tipo de manifestacdo encontrada: Além da presenga do suposto fendmeno
de toxidermia supracitado, existem séries de relatos de casos que reportam o desenvolvimento
de lesdes de pele apos o uso de anti-TNF-o°" ** ** © Ag manifestacdes encontradas variam
desde Lupus subagudo até vasculites cutaneas e rash malar isolado.

Ramos-Casals et al®', ao analisarem manifestagdes clinicas de 72 pacientes com
suspeita de LES induzido por anti-TNF-a encontraram manifestagdes cutaneas em 89% dos
casos, enquanto sintomas gerais e articulares ocorreram em 29% e 39% destes pacientes,
respectivamente. Dos individuos analisados, apenas 37 cumpriram 4 critérios para LES do
ACR. Tal anélise fala a favor da maior prevaléncia de manifestagdes predominantemente
cutaneas encontradas nos trabalhos descritos apds o uso de anti-TNF-a. Além disso, observa-
se que a variabilidade das manifestacdes de pele notadas ¢ consideravel, o que ndo permite
identificar um padrao especifico de lesdo induzida por anti-TNF-a.

Acrescenta-se aqui que a alopecia, apesar de se encaixar em uma das manifestacdes
cutaneas relacionadas a doenca auto-imune, pode ocorrer em diversas condi¢des clinicas,
incluindo causas hormonais ¢ uso de medicamentos®, evidéncias que ndo foram avaliadas
neste estudo. Apesar da metodologia desta pesquisa considerar como positivos apenas 0s
casos de alopecia surgidos apos o uso de anti-TNF-a, nao se deve descartar a possibilidade de
existirem outras causas para a manifestacdo citada que diferem do uso de terapia biologica, o
que acarretaria um viés no estudo.

No que se refere ao surgimento de autoanticorpos ¢ de doenga auto-imune nos
pacientes avaliados pelo estudo, obteve-se no Grupo 1 uma freqliéncia de 29,17% de

positivacdo de FAN e nenhuma positivagdo para anti-DNA, mas ndo houve significAncia



22

estatistica para as varidveis. As freqiiéncias relatadas neste estudo diferem das encontradas em
outros trabalhos que avaliam autoanticorpos, como colocado na tabela a seguir. Outros
autores além dos citados abaixo também confirmam a inducao freqiiente de autoanticorpos

. : 63, 64
apos o uso de anti-TNF-o™> ™.

Tabela 7 — Freqiiéncias de autoanticorpos em pacientes com AR apds o uso de anti-
TNF-o.

Autoanticorpos
Estudos FAN Anti-DNA IgG ~ Anti-DNA IgM
% p % p % p
Allanore et al® 69  <0.001  3* NS 32%  <0.001
De Rycke et al®® 82.3 <0.001 0% NS 43+ <0.001
Erikkson et al®’ 69  <0.001 45  <0.001 70 <0.001
Ferraro-Peyret et al*® 87,5 <0.0001 58*  <0.0001 - -

*Método: ELISA
tMétodo: IFI por Chritidia Luciliae

Nos trabalhos acima listados, ¢ importante frisar que as metodologias diferem da
utilizada neste estudo, justamente porque avaliam a freqiiéncia dos autoanticorpos em dois
momentos diferentes: antes da terapia com anti-TNF-o e novamente apds periodo
predeterminado que varia de 30 a 54 semanas pos-tratamento. Logo, os valores expostos na
tabela sdo referentes ao periodo apds o uso de anti-TNF-a. Nos descrevemos apenas uma
medida de avaliagdo laboratorial da auto-imunidade, que mostra uma menor prevaléncia de
FAN em relagdo aos estudos mostrados na tabela. A diferenga encontrada nestes valores nao
pode ser atribuida ao método de pesquisa do autoanticorpo, pois todos os estudos utilizam a
IFI para a avaliagdao. Além disso, a metodologia deste trabalho ndo avalia a média de tempo
de tratamento com anti-TNF-o nos pacientes do Grupo 1; contudo, sabe-se que todos os
pacientes analisados possuem um tempo minimo de 17 semanas de uso da droga, que
corresponde aos 4 meses estabelecidos como critério de inclusdo no estudo. Assim, torna-se
dificil atribuir a diferenca entre os valores obtidos ao tempo de uso do medicamento.

Em relacdo aos valores encontrados para anti-DNA, ndo houve positivacdo em
nenhum paciente. A indu¢do de anti-DNA ¢ descrita em outros estudos além dos mostrados

na tabela acima® ¢ 7

e possui freqiiéncia relacionada ao método utilizado em laboratério
para deteccio do anticorpo’’. Ressalta-se aqui que o valor prognostico do anti-DNA
permanece controverso, porque o anticorpo anti-DNA associado ao LES cléssico pertence a
classe IgG, enquanto anticorpos anti-DNA IgM ou IgA podem ocorrer em outras doencas

como a propria AR, cirrose biliar primaria, espondilite anquilosante’’. Assim, apesar da
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inducdo destes autoanticorpos estar confirmada em vdrios estudos, a aplicabilidade destes
resultados ainda nao esta definida. Nao se estabeleceu relagdo entre a inducao de
autoanticorpos € o surgimento de doenca auto-imune e nem hd& conclusio sobre a
recomendacao da interrupcao do tratamento quando da ocorréncia destes anticorpos.

Apesar do desenvolvimento de autoanticorpos ocorrer em uma grande propor¢ao dos
pacientes com AR tratados com anti-TNF-a, a incidéncia de uma possivel sindrome lapus-
simile & baixa’" "%. Neste estudo, nenhum paciente tratado com anti-TNF-a obteve diagnostico
de LES, apenas um paciente do Grupo 2 apresentou quatro critérios dos 11 estabelecidos pelo
ACR®. Virios casos de sindrome lapus-simile, associados ou ndo ao aparecimento de

3-76 , qepr . ~
376 mas ¢ dificil determinar se estes casos estdo

autoanticorpos, sdo descritos na literatura
realmente relacionados ao tratamento com anti-TNF-a ou se existe outro evento relacionado
ao surgimento desta sindrome’’. Alguns pacientes desenvolvem manifestacdes clinicas
indistinguiveis das ocorridas no LES idiopatico. Nestes pacientes, ¢ possivel que a terapia
bioldgica atue como um fator desencadeante de um lupus previamente subclinico, o que
poderia se assemelhar ao fendmeno que ocorre em gestacdes ou em exposicdes a luz®'. A
identificacao de lupus induzido por drogas em pacientes com AR ¢ especialmente dificil
devido a ocorréncia de sindrome de superposicao entre estas duas doencas. Acredita-se
inclusive que este seja o fendmeno responsavel pelo aparecimento de LES no paciente do
Grupo 2.

Sindromes de vasculite constituem outra evidéncia clinica de auto-imunidade
relacionada aos anti-TNF-o. Estdo descritas na literatura como doenga auto-imune induzida
por bioldgicos. Em séries de relatos de casos, a maioria dos pacientes manifesta um padrdo de
vasculite leucocitoclastica, cuja etiologia esta relacionada ao uso de outras drogas além do
anti-TNF-0. em uma consideravel propor¢io dos casos’” . Apenas uma minoria dos que
desenvolve a doenca cumpre critérios para vasculite sistémica definidos pelo ACR™. O
presente trabalho ndo achou qualquer evidéncia de vasculite na amostra estudada.

Os achados de doenga auto-imune em pacientes que fazem uso de anti-TNF-a neste
estudo sdo limitados a dois individuos que apresentaram manifestagcdes compativeis com
sindrome de Sjogren. Nao ha relatos que mostrem a inducao desta sindrome apos o uso de
biologicos. Acrescenta-se ainda que os anti-TNF-a tem sido testados para o tratamento de
sindrome de Sjogren primaria, mas ndo hd conclusdo sobre o beneficio do seu uso nesta
doenca” *°. Ndo houve significancia estatistica para o achado neste trabalho; logo, o
surgimento desta doenca nestes pacientes pode ser atribuido a outra causa diferente da

pesquisada, provavelmente uma sindrome de superposicdo. Os pacientes ndo positivaram
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anticorpos anti-RO, fato que fala a favor de uma sindrome secundaria provavelmente a AR,
visto que pode ocorrer em até de 25% dos pacientes que nunca fizeram uso de medicamentos
biologicos.

Além de todos os achados descritos, a AR também esta comumente associada a um
aumento na freqiiéncia de anticorpos anticardiolipina e de eventos tromboticos® ¥ .
Recentemente, alguns relatos ligam o uso de infliximabe e etanercepte ao surgimento destes
anticorpos® e relacionam tal evento a uma pior resposta clinica ao tratamento com anti-TNF-

o®. Estas evidéncias sdo confrontadas por Visvanathan et al*®

, que comparou o aparecimento
de anticorpos anticardiolipina em pacientes submetidos ao tratamento com anti-TNF-a em um
ensaio clinico randomizado que comparava os efeitos do infliximabe e metotrexate ao
metotrexate e placebo. O autor obteve como desfecho uma baixa incidéncia de anticorpos
entre os dois grupos, sem encontrar significancia estatistica para os achados.

Reconhece-se que este estudo possui algumas limitagdes. A metodologia transversal
utilizada ndo permite uma comparagdo entre valores de autoanticorpos pré e pos-tratamento
com anti-TNF-a, o que dificulta uma comparagdo mais especifica com os demais trabalhos
observados na literatura. A amostra obtida, apesar de representativa, ndo ¢ satisfatoria o
suficiente para uma analise que permita a extrapolacdo destes resultados para a populagdo em
geral. Entretanto, uma série de tentativas de reducdo de vieses foram utilizadas na
metodologia, como a exclusdo de pacientes que possuiam evidéncias de doenca auto-imune
antes do diagnostico de AR ou do uso de anti-TNF-a. Por fim, sugere-se que este estudo
continue com o recrutamento de novos pacientes para o conseqiiente aumento da amostra, e,
por conseguinte, contribua para uma melhoria da sua validade interna.

Diante dos resultados obtidos neste estudo, observa-se que os achados observados de
uma maneira geral entram em concordancia com a literatura internacional, principalmente no
que se refere a auséncia de aparecimento da doenca sist€émica LES nos pacientes que fazem
uso de anti-TNF-a. Este estudo também refor¢a um perfil de seguranca de uso de drogas anti-
TNF-a em pacientes com AR em fun¢do da auséncia de achados com significancia estatistica
e pela baixa freqiiéncia de evidéncias de auto-imunidade, entre eles a baixa prevaléncia de
autoanticorpos em relagdo aos demais estudos apresentados. Ressalta-se aqui que nenhum
paciente pertencente ao estudo demonstrou algum efeito adverso que levasse a interrupcao do
tratamento. Assim, sugere-se que o beneficio do uso de anti-TNF-a supere alguns possiveis

riscos que sao descritos em relatos de baixo nivel de evidéncia na literatura.
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6. CONCLUSAO

De acordo com os achados deste estudo, infere-se o seguinte:

1. Ha associacdo com significancia estatistica apenas para as manifestacdes clinicas
de rash malar e alopecia nos pacientes que fazem uso de anti-TNF-a. O presente
trabalho sugere que a associacdo encontrada com a alopecia possa estar
equivocada por existirem outras causas para este sinal que nao foram avaliadas
neste estudo.

2. Nao ha associagdo entre o aparecimento de doenga auto-imune e o uso de anti-
TNF-a.

3. Ha uma tendéncia a uma maior freqiiéncia de autoanticorpos nos pacientes que

fazem uso de anti-TNF-a, sem que exista associagdo estatistica entre as variaveis.
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ANEXO 1
PROTOCOLO DE PESQUISA

USO DE ANTI-TNF NA ARTRITE REUMATOIDE E O APARECIMENTO DE
AUTOANTICORPOS E DOENCA AUTO-IMUNE

Data do preenchimento:
Responsavel pelo preenchimento:

Nome do paciente:
Iniciais: Numero do protocolo:
Procedéncia:

Local de nascimento:
Registro do prontuario HU :
Endereco:

34

Telefone:
Idade:
Sexo:
Cor:

Critérios diagndsticos para Artrite Reumatdide preenchidos
Sim Nao

TRATAMENTO:

Anti TNF- a
Medicamento:
Tratamento por mais de 4meses: ( )Sim ( ) Nao

MANIFESTACOES CLINICAS DE DOENCAS AUTO-IMUNE:

( )Aborto

( )Acidente Vascular Cerebral (AVC)
( )Alopecia

( )Derrame pericardico

( )Derrame pleural

( )Infarto Agudo do Miocérdio (IAM)
( )Lesdes orais

( )Rash malar

( )Trombose

( )Vasculite

DOENCAS AUTO-IMUNE ASSOCIADAS:

( )Glomerulonefrites

( )Lupus Eritematoso Sistémico
( )Psoriase

( )Sindrome Antifosfolipidio

( )Sindrome de Sjogren



DADOS LABORATORIAIS:

Fator Anti-Nucleo (FAN):
anti-RO:

anti-LA:

anti-SM

ant-RNP

anti-DNA
anticardiolipina IgG
anticardiolipina IgM
anticoagulante lupico
VDRL
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ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Pesquisador: Ivanio Alves Pereira , Médico reumatologista assistente do Servigo de
Reumatologia do Hospital Universitario da UFSC. Coordenador do ambulatério de artrite
reumatoide. Karina de Souza Giassi, académica de medicina da Universidade Federal de
Santa Catarina.

Titulo: USO DE ANTI-TNF NA ARTRITE REUMATOIDE E O APARECIMENTO DE
AUTOANTICORPOS E DOENCA AUTO-IMUNE

Eu, ,confirmo que o
pesquisador me informou sobre o contetido deste estudo. Pude compreender que:

O estudo baseia-se na pesquisa de alteracdes laboratoriais que podem estar presentes
nos pacientes portadores de artrite reumatoide, na populacdo normal e em pessoas que estao
sendo tratadas com infliximab.

Os objetivos deste estudo sdo: 1 — Analisar as alteragdes laboratoriais € manifestagdes
dos pacientes que possuem artrite reumatoéide, tratados ou nao com infliximab; 2 — Analisar se
as alteracdes encontradas estdo relacionadas com a terapia com infliximab, e se este influencia
na manifestacdo de doengas auto-imunes. Os resultados ajudardo os médicos a terem um
entendimento maior destas alteragdes laboratoriais e poderdo permitir que os pacientes sejam
melhor tratados de forma preventiva a fim de ndo s6é melhorar a doenga reumatéide, mas
evitando complicagdes futuras.

Minha participacgao ¢ voluntaria e ndo ¢ de forma alguma uma condi¢do para que eu continue
a receber o atendimento médico de rotina no ambulatorio de reumatologia neste hospital. Por
ser voluntaria e sem interesse financeiro, eu nao terei direito a nenhuma remuneragao.

Se eu aceitar participar deste estudo, eu responderei a um questionario elaborado pelo
pesquisador, serei examinado pelos médicos do ambulatério de artrite reumatdide do Hospital
Universitario e me submeterei a realizagdo de uma coleta simples de sangue para analise
laboratorial. Nao sofrerei riscos neste estudo, pois ndo tomarei nenhum remédio, nem farei
nenhum exame diferente daqueles que meu médico habitualmente realiza.

Todas as informagdes registradas neste estudo serdo consideradas confidenciais e
usadas somente na pesquisa. Minha identidade sera mantida em sigilo.

Se eu tiver mais duvidas, posso telefonar para o pesquisador doutor Ivanio Alves
Pereira pelo telefone 32223263, para maiores esclarecimentos, caso eu ache necessario.

Ap6s ter lido e/ ou recebido esclarecimento verbal (através da leitura total deste termo de
consentimento livre), estou de acordo em participar deste projeto de pesquisa.

Participante:
Testemunha:
Data:




