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RESUMO

Waisberg MG. Avaliacdo de infecgdes genitais em pacientes com artrite
reumatoide submetidas a terapia anti-TNF [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2017.

Objetivo: este estudo teve como objetivo avaliar as infeccdes por
papilomavirus humano (HPV) e Chlamydia trachomatis (CT) em pacientes com
artrite reumatoide (AR) pré e pos-terapia anti-TNF. Método: foram avaliadas 50
pacientes do sexo feminino com AR (preenchiam os critérios do Colégio
Americano de Reumatologia) que eram elegiveis para terapia anti-TNF.
Cinquenta pacientes foram incluidas no estudo de forma prospectiva. Destas,
45 pacientes foram reavaliadas apds 6 meses de terapia anti-TNF. Inicialmente
as 50 pacientes com AR foram comparadas com 50 controles saudaveis
pareadas por idade. Foram avaliados dados demograficos, avaliacdo
ginecologica (citologia cervical e avaliagdes histologicas), funcdo sexual,
parametros de doenca e tratamento atual da AR. Os testes para deteccdes dos
DNAs do HPV e CT nas espécimes cervicais foram realizados utilizando a
captura hibrida Il. Resultados: na avaliacao inicial, a mediana da idade das
pacientes com AR e controles foi de 49 (18-74) vs. 49 (18-74) anos, p = 1,0.
Observou-se uma tendéncia de menor frequéncia de infeccdo por HPV nas
pacientes com AR pré anti-TNF em relagdo aos controles (14% vs. 30%, p =
0,054). Adicionalmente, realizou-se avaliagdo das pacientes com AR com
infecg&o positiva e negativa por HPV antes da terapia anti-TNF que demonstrou
gue o primeiro grupo apresentou maior frequéncia de relacbes sexuais (100%
vs. 48%, p = 0,014), maior numero de parceiros sexuais [1 (1-1) vs. 0 (0-1), p =
0,032] e maior frequéncia de citologia cervical anormal (43% vs. 7%, p = 0,029).
A idade atual, a duracéo da doenca, os parametros da doenga e os tratamentos
foram semelhantes em ambos os grupos (p > 0,05). Apés 6 meses de terapia
anti-TNF, a infeccdo por HPV permaneceu inalterada em cinco pacientes,
enquanto que dois tornaram-se negativos e uma paciente adicional tornou-se
positiva (p = 1,0). A infeccao por CT foi uniformemente negativa nas pacientes
com AR pré e pos-TNF, assim como nas controles. Conclusdes: a infec¢do por
HPV observada nas pacientes sexualmente ativas com AR antes da terapia
anti-TNF foi leve, sem evidéncia de infeccdo por CT. A terapia anti-TNF néo
aumentou o risco de exacerbacao e/ou progressao das infec¢des por HPV e CT
em pacientes com AR.

Descritores: papillomaviridae; Chlamydia trachomatis; artrite reumatoide;
bloqueadores do fator de necrose tumoral; infecgcbes do
sistema genital



ABSTRACT

Waisberg MG. Evaluation of genital infections in rheumatoid arthritis patients
under anti-TNF therapy [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Séo Paulo”; 2017.

Objective: to evaluate human papillomavirus (HPV) and Chlamydia
trachomatis (CT) infections in rheumatoid arthritis (RA) patients pre- and
post-TNF blocker. Methods: fifty female RA patients (American College of
Rheumatology criteria), who were eligible to anti-TNF therapy, [n = 50 at
baseline (BL) and n = 45 after 6 months of treatment (6M)] and 50 age-
matched healthy controls were prospectively enrolled. They were assessed
for demographic data, gynecologic, sexual, cervical cytology and histological
evaluations, disease parameters and current treatment. HPV DNA and CT
DNA testing in cervical specimens were done using Hybrid Capture Il assays.
Results: at BL, the median current age of RA patients and controls was
49(18-74) vs. 49(18-74) years, p = 1.0. A trend of lower frequency of HPV
infection was observed in AR patients pre anti-TNF compared to controls
(14% vs. 30%, p = 0.054). Further evaluation of AR patients with and without
HPV infection before anti-TNF therapy showed that the former group had
higher frequency of sexual intercourses (100% vs. 48%, p = 0.014), higher
median number of sexual partners [1(1-1) vs. 0(0-1), p=0.032] and higher
frequency of abnormal cervical cytology (43% vs. 7%, p = 0.029). Current
age, disease duration, disease parameters and treatments were alike in both
groups (p > 0.05). At 6M after TNF blockage, HPV infection remained
unchanged in five patients, whereas two became negative and one additional
patient turn out to be positive (p = 1.0). CT infection was uniformly negative
in RA patients pre- and post-TNF blockage and in controls. Conclusions:
anti-TNF does not seem to increase short-term risk of exacerbation and/or
progression of HPV and CT infections in RA patients.

Descriptors: papillomaviridae; Chlamydia trachomatis; rheumatoid arthritis;
TNF blockers; reproductive tract infections
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O papilomavirus humano (HPV) é a infec¢do viral sexualmente
transmissivel mais prevalente em todo o mundo! e é a doenca sexualmente
transmissivel (DST) mais comumente diagnosticada nos Estados Unidos da
América®. As populacées mais frequentemente acometidas por esta infeccdo
sdo os jovens no inicio da atividade sexual®. De acordo com alguns estudos
a prevaléncia desta infeccdo no Brasil pode variar entre 14% a 54%
dependendo da regido e da populacéo estudada®.

A infeccéo pelo HPV geralmente € transitoria e assintomatica em até
80% dos casos. A maioria dos individuos infectados elimina o virus pelo
sistema imunolégico dentro de cinco a 15 meses apés a infeccdo'?. A
persisténcia da infeccdo pelo HPV é o principal fator de risco para o
desenvolvimento do céancer cervical, sendo também responsavel por
manifestacfes ginecoldgicas como verrugas genitais e alteracdo do epitélio
cervical.

Alguns estudos sugerem que pacientes imunossuprimidos, incluindo
aqueles portadores de doenca inflamatéria sistémica tais como IUpus
eritematoso sistémico, doenga inflamatoria intestinal e artrite reumatoide
(AR), estdo sujeitos a um risco aumentado de displasia cervical e infecgéo
pelo HPV. Além disto, pacientes com estas doengas autoimunes tém uma

possivel predisposicdo ao desenvolvimento do cancer cervical®#.
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O HPV tem sido observado em até 28% dos pacientes com AR
conforme ja demonstrado por meio de um estudo transversal®. Na literatura
médica, ha poucos dados disponiveis referentes a infeccdo genital causada
pela Chlamydia trachomatis (CT) nos pacientes portadores de AR.

Frente aos dados que sugerem que o bloqueio do fator de necrose
tumoral (TNF) por meio da terapia com agentes blogueadores anti-TNF
possa aumentar o risco para infeccdes virais e bacterianas®’, a hipétese do
presente estudo foi que pacientes portadores de AR possam estar sob risco
elevado de exacerbacdo e/ou progressdo das infec¢gbes ginecoldgicas por
HPV e CT.

A auséncia de estudo prospectivo em mulheres submetidas a terapia
anti-TNF avaliando concomitantemente estas duas infec¢cdes genitais

estimulou a realizacéo desta pesquisa.
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a) Avaliar as infecgbes por HPV e CT em pacientes com AR antes
da terapia com bloqueadores do TNF e comparar com controles saudaveis.
b) Avaliar o risco de exacerbacdo e/ou progressao da infeccao por

HPV e CT em pacientes com AR apos seis meses da terapia com anti-TNF.
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3.1 Desenho do estudo e populacao

Este foi um estudo prospectivo observacional, que incluiu uma coorte
de 50 pacientes do sexo feminino com AR em acompanhamento na
Disciplina de Reumatologia da Faculdade de Medicina da Universidade de
Séo Paulo (FMUSP), no periodo de 2008 a 2011.

Todas as pacientes preencheram os critérios de classificacdo do
Colégio Americano de Reumatologia para AR8, apresentavam idade acima
de 18 anos e atividade sexual prévia ou atual. Foram avaliadas quantos aos
dados demograficos, avaliacdo ginecoldgica, funcdo sexual, parametros e
tratamento da AR.

O grupo controle foi constituido por mulheres saudaveis
encaminhadas ao Departamento de Ginecologia da FMUSP pelos
Ambulatérios de Ginecologia da assisténcia basica a saude. Estas mulheres
saudaveis foram pareadas por idade com o grupo de pacientes com AR.

Os critérios de exclusdo foram: mulheres gestantes, periodo pds-parto
precoce, presenca de Diabetes Mellitus, doencas psiquiatricas, historia
prévia ou atual de cancer cervical e uso prévio de qualquer terapia
imunobioldgica.

As pacientes com AR eram elegiveis para a terapia anti-TNF, pois

haviam tido falha terapéutica por toxicidade e/ou ineficacia a terapia prévia
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com drogas modificadoras da doenca (DMARDS) em associagdo ou n&o.
Foram encaminhadas para o Centro de Dispensacéo de Medicamentos de
Alta Complexicidade (CEDMAC) para iniciar terapia anti-TNF, apds o devido
rastreio pré-terapia imunobiolégica.

O Comité de Etica em Pesquisa local da instituicdo aprovou o estudo.
Todas as participantes assinaram o termo de consentimento livre esclarecido
antes de ingressarem no estudo (CAPPesq #1224/07).

Cinquenta pacientes foram incluidas no estudo de forma prospectiva.
Destas, 45 pacientes foram reavaliadas ap6s seis meses de terapia anti-
TNF.

Do total das 50 pacientes, 36 pacientes receberam infliximabe (3
mg/kg nas semanas zero, dois, seis e apds a cada a seis ou oito semanas),
11 etanercepte (50 mg subcutaneo a cada sete dias) e trés adalimumabe (40

mg subcutaneo a cada 14 dias).

3.2 Determinacdo das infeccdes ginecoldgicas por HPV e Clamydia
trachomatis

A deteccao do DNA/HPV foi realizada pela Hibridizagcdo Molecular por
Captura Hibrida utilizando Digene HPV and CT Tests - Hybrid Capture (HC2
alto risco, Digene Corporation, QIAGEN, Gaithersburg, MD, EUA), das
sondas de DNA oncogénico.

A andlise do material coletado foi realizada no Servico de
Colpocitologia do Hospital das Clinicas da FMUSP (HC-FMUSP) antes do

inicio da terapia anti-TNF e seis meses apos.
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Estas sondas gendmicas foram designadas para detectar os seguintes
sorotipos do HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 68.

A deteccgédo da infeccdo da CT foi realizada utilizando Captura Hibrida
2 (HC2 CT-IDADN; Digene Corporation, atualmente QIAGEN, Gaithersburg,
MD, EUA).

Ambos os testes, para deteccdo do HPV e CT, foram realizados
seguindo estritamente as instrugcdes do fabricante. Os resultados foram
apresentados como unidades relativa de luz (URL), sendo considerado

positivo quando o valor fosse maior ou igual a 1,0.

3.3 Citologia cervical e biopsia

O exame clinico sistematico da genitalia foi realizado no Setor de
Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia da Clinica Ginecolégica do
HC-FMUSP e incluiu avaliagéo da vulva, vagina e colo uterino. Foi coletado
o esfregaco para o teste de Papanicolaou. Esta avaliacao foi realizada antes
do inicio da terapia anti-TNF e seis meses ap0s.

Citologia: Os esfregacos para o Papanicolaou foram coletados apos
introducd@o do espéculo. A colpocitologia foi colhida com escova Cytobrush®
e espatula de Ayre. O colo uterino foi visualizado e a espatula de Ayre foi
inserida no orificio cervical e rodada 360° com uma leve pressao, depois a
escova Cytobrush® foi inserida nos dois tercos do canal endocervical e
rodada entre 90° e 180°. O material da escova Cytobrush® foi rolado sobre o
terco externo da lamina e o material da espatula de Ayre espalhado em fina

camada sobre o terco médio da lamina. Apds a fixagdo por imersdo em
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alcool a 95%, os esfregagos foram imediatamente transportados ao
laboratério. Todos os esfregacos foram avaliados por um mesmo
colpocitopatologista cego para o exame ginecoldgico®.

Os esfregacos foram avaliados de acordo com o Sistema de Bethesda
de 2001, sendo considerados cinco padrbes, com presenga ou auséncia de
infeccdo pelo HPV: normal (alteracbes celulares benignas), alteragOes
inflamatdrias, células escamosas atipicas de significado indeterminado
(ASCUS), lesbes intraepiteliais escamosas de baixo grau (LSIL), lesdes
intraepiteliais de alto grau (HSIL) e carcinoma in situ®.

Os esfregacos também foram avaliados quanto a presenca dos
microrganismos: Trichomonas vaginalis, Candida spp, vaginose bacteriana,
Actinomyces spp, virus herpes simples.

Colposcopia: O exame colposcopico foi realizado utilizando o
colposcopio da marca DF Vasconcelos, modelo CP-M7, que permitiu
amplificacdo da imagem de seis a 40 vezes.

A técnica utilizada para a realizacdo da colposcopia incluiu: introducéo
do espéculo vaginal, inspecédo da forma e volume do colo uterino e orificio
externo, seguido da coleta do esfregaco cervicovaginal para a colpocitologia
oncolégica, conforme descrito anteriormente. Prosseguiu-se, entdo, a
aplicagéo do acido acético a 5% e estudo detalhado da ectocérvice, zona de
transformacdo, terco distal da endocérvice e paredes vaginais.

Devido a sua acdo coaguladora de proteinas, o &cido acético
possibilitou a visualizacdo das areas com alteracbes epiteliais que se

revelaram como imagens colposcopicas anormais.
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Nas pacientes, ndo alérgicas a iodo, foi realizada a aplicacdo de
solucdo aquosa iodo-iodetada constituida por iodo metdlico, iodeto de
potassio e agua destilada nas quantidades de 2 g, 4 g e 100 mL,
respectivamente, para a realizacdo do teste de SCHILLER, no qual as
células contendo glicogénio se coraram de marrom escuro (teste negativo) e
aguelas sem glicogénio permaneceram claras (teste positivo).

Foi realizada a bidpsia dirigida pela colposcopia com a pin¢ca de
Gaylor-Medina nas regibes com imagens colposcépicas anormais; seguido
de hemostasia da regido com gel de percloreto férrico composto por cloreto
férrico 5 g e veiculo g.s.p. 10 g, quando necessario'.

Os fragmentos obtidos pela biépsia foram fixados em frascos com
formol a 10%. Os achados colposcopicos foram classificados e descritos
conforme a Nomenclatura Colposcépica estabelecida no 7° Congresso

Mundial de Patologia Cervical e Colposcopia, em Roma, Italia, em 1990%,

3.4 Funcao sexual

A funcdo sexual foi avaliada por um questionério estruturado
autoaplicavel incluindo idade da menarca, idade da primeira relacdo sexual,
frequéncia e numero de relagbes sexuais no Ultimo més, numero de
parceiros sexuais no ultimo més e Ultimo ano, presenca de menopausa e
idade da menopausa. Estas Ultimas duas informacdes foram avaliadas

guando aplicaveis.
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3.5 Dados demograficos, parametros clinicos de atividade e tratamento
da AR

Os dados demogréficos incluiram idade atual e duracdo da AR em
anos.

A atividade de doenca foi avaliada antes do inicio da terapia anti-TNF,
por meio do escore Disease Activity Score com 28 articulacdes (DAS 28) e
de seus componentes: contagem do numero de articulacbes com edema e
dor de 28 articulacdes (ombros, cotovelos, punhos, metacarpofalangianas,
interfalangianas proximais e joelhos bilateralmente). A avaliacdo global da
saude pelo paciente foi realizada pela escala visual analégica (EVA)
horizontal de 0 mm a 100 mm, e a velocidade de hemossedimentacéo (VHS)
pelo método de Westergreen'®'4, O instrumento genérico Health
Assessment Questionnaire (HAQ) avaliou qualidade de vida relacionada a
saude?®.

As avaliacGes da dor pelo paciente e da doenca pelo médico foram
medidas pelo EVA horizontal de 0 mm a 100 mm. A medida da proteina C
reativa (PCR) foi realizada por nefelometria e o fator reumatoide IgM (FR)
pelo método latex e Waaler-Rose.

Foram coletados os dados do tratamento atual dos pacientes com AR,
incluindo o uso de prednisona e dose diaria e DMARDs ndo biologicos
(metotrexate, leflunomida, cloroquina, azatioprina e sulfassalazina) no

momento da inclusdo no estudo.
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3.6 Analise Estatistica

Este foi um estudo prospectivo observacional que utilizou uma
amostra de conveniéncia. Os resultados foram apresentados como numero
(%) para variaveis categérias e mediana (variagdo) ou média = desvio
padréo para variaveis continuas.

Os grupos foram comparados por meio do teste qui-quadrado ou teste
exato de Fisher para as variaveis categéricas e o teste-t ou teste de Mann-
Whitney para as variaveis continuas conforme distribuicdo paramétrica e ndo
paramétrica, respectivamente. O teste de MacNemar foi utilizado para
avaliar as diferencas entre infeccdo pelo HPV antes e apds seis meses de
bloqueio do TNF. Em todos os testes estatisticos o nivel de significancia foi

estabelecido em 5% (p < 0,05).
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4.1 Pré-terapia bloqueadora do TNF

As medianas da idade das pacientes portadoras de AR na inclusédo do
estudo e do grupo controle foram 49 anos (18-74) e 49 anos (18-74), p = 1,0,
respectivamente. Quando comparadas as pacientes com AR e grupo
controle, os dados foram semelhantes em relacdo a mediana da idade da
menarca [13 (10-19) vs. 12 (10-19) anos, p = 0,76], frequéncia de pacientes
na menopausa [29/50 (58%) vs. 24/46 (52%), p = 0,68] e mediana da idade
da menopausa [46 (27-58) vs. 49 (29-62) anos, p = 0,08] (Tabela 1).

A funcéo sexual foi comparavel em ambos os grupos (p > 0,05). A
frequéncia de pacientes que tiveram relacdo sexual no ultimo més foi similar
ao grupo controle [28/50 (56%) vs. 14/33 (42%), p = 0,27]. O namero de
relacdes sexuais no ultimo més foi semelhante e comparavel em ambos os
grupos [1 (0-19) vs. 0 (0-12), p = 0,50]. As comparacdes também foram
semelhantes em relacdo ao numero de parceiros sexuais no uUltimo més [1
(0-1) vs. 1 (0-1), p = 0,95] e no ultimo ano [1 (0-2) vs. 1 (0-4), p = 0,48]

(Tabela 1).
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Tabelal Dados demograficos e funcdo sexual nas pacientes com AR
antes da terapia anti-TNF e grupo controle

Controles
n =50

Variaveis

Dados demogréficos

Idade, anos 49 (18-74) 49 (18-74) 1,0
Funcéo Sexual
Idade da menarca, anos 13 (10-19) 12 (10-19) 0,76
Menopausa (%) 29/50 (58) 24/46 (52) 0,68
Idade da menopausa, anos 46 (27-58) 49 (29-62) 0,08
Idade da 12 atividade sexual, anos 18 (12-30) 18 (11-30) 0,20
RelacBes sexuais no ultimo més (%) 28/50 (56) 14/33 (42) 0,27
Numero de relagcbes sexuais no ultimo més 1 (0-19) 0 (0-12) 0,50
mlér:ero de parceiros sexuais no ultimo (0-1) 1(0-1) 0.95
::(;nero de parceiros sexuais no ultimo 1(0-2) 1 (0-4) 0.48

Valores expressos em mediana (minimo-maximo) e namero (%).

Houve uma tendéncia de menor frequéncia de infec¢cdo pelo HPV
nas pacientes com AR pré-terapia anti-TNF, quando comparadas com 0s
controles saudaveis [7/50 (14%) vs. 15/50 (30%), p = 0,054]. A frequéncia
de citologia cervical anormal foi significantemente menor nas pacientes
com AR guando comparadas com o grupo controle [6/50 (12%) vs. 15/50
(30%), p = 0,048]. Os achados citolégicos foram comparaveis nas
pacientes com AR e controles, sendo que nas pacientes com AR, as lesdes
encontradas foram frequentemente leves: ASCUS [3/6 (50%)] e LSIL [2/6
(33%)] (Tabela 2).

Outras duas doencas sexualmente transmissiveis (Candidiase e
Tricomonas) foram avaliadas. N&ao foram observadas diferengas
estatisticas nas frequéncias destas infeccdes genitais entre pacientes com

AR e controles saudaveis.
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Em relacdo aos achados histolégicos, os grupos foram semelhantes.
Além disso, nenhuma paciente com AR apresentou neoplasia intraepitelial
ou verrugas genitais. A Unica alteracdo histolégica descrita foi a cervicite

cronica (Tabela 2).

Tabela 2 - Infec¢cbes por HPV e CT nas pacientes com AR antes da
terapia anti-TNF comparadas com controles

Controles
n =50

Variaveis

Infeccdo HPV

>1 7 (14) 15 (30) 0,054
Infeccdo CT

>1 0 (0) 0 (0) 1,0
Citologia

Anormal 6 (12) 15 (30) 0,048

HSIL 1/6 (17) 8/15 (53) 0,18

LSIL 216 (33) 6/15 (40) 1,0

ASCUS 3/6 (50) 1/15 (7) 0,053
Doencas sexualmente transmissiveis

Candida sp. 2 (4) 1(2) 1,0

Trichomonas vaginallis 12 0 (0) 1,0
Achados Histolégicos

Cervicite crénica 5/5(100) 10/17 (59) 0,14

NIC 1 0/5 (0) 3/17 (18) 1,0

NIC 2 0/5 (0) 1/17 (5) 1,0

NIC 3 0/5 (0) 3/17 (18) 1,0

Valores expressos em numero (%), HSIL = lesdo intraescamosa de alto grau,
LSIL = leséo intraescamosa de baixo grau, ASCUS = células escamosas atipicas
de significado incerto, NIC = neoplasia intraepitelial cervical.

Avaliagao inicial da populacdo com AR com e sem infec¢cdo por HPV
antes da terapia com anti-TNF foi realizada. O grupo HPV positivo
apresentou maior frequéncia de relagbes sexuais no ultimo més [7 (100%)

vs. 21 (48%), p = 0,014], assim como maior numero de parceiros sexuais no
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altimo més [1 (1-1) vs. 0 (0-1), p = 0,032]. Os demais parametros da funcéo

sexual foram semelhantes (p > 0,05) (Tabela 3).

Tabela 3 - Dados demogréficos e funcdo sexual nas pacientes com AR
com e sem infeccao por HPV antes da terapia anti-TNF

HPV + HPV -
(n=7) (n =43)

Variaveis

Dados demogréficos

Idade atual, anos 43 (28-66) 49 (18-74) 0,24
Duracéo da doenca, anos 16 (1-26) 11 (3-56) 0,59
Funcéo sexual
Idade da menarca, anos 13 (11-15) 13(10-19) 0,51
Idade da 12 relacdo sexual, anos 19 (15-26) 18 (12-30) 0,20
Relacdo sexual no ultimo més (%) 7 (100) 21 (48) 0,014
Numero relacdo sexual no Ultimo més 3 (1-15) 0 (0-19) 0,057
Numero parceiro sexual no dltimo més 1(1-1) 0 (0-1) 0,032
NUmero parceiro sexual no ultimo ano 1(1-1) 1(0-2) 0,05
Idade da menopausa, anos 45 (35-47) 47 (27-58) 0,39
Menopausa (%) 3 (43) 26 (60) 0,43

Valores expressos em mediana (minimo-méaximo) e numero (%).

O grupo de pacientes HPV positivo apresentou uma frequéncia maior
de citologia cervical anormal em relagdo ao grupo de pacientes HPV
negativos [3/7 (43%) vs. 3/43 (7%), p = 0,029]. Entretanto, ndo foram
observadas diferencas em relacdo aos achados histologicos nos grupos

estudados (Tabela 4).
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Tabela 4 - Citologia, achados histolégicos e doencas sexualmente
transmissiveis nas pacientes com AR com e sem infeccao
por HPV antes da terapia anti-TNF

VEUEVETS HIPV
(n=7)
Citologia
Anormal 3 (43) 3(7) 0,029
HSIL 1(14) 0 (0) 0,14
LSIL 1(14) 1(2) 0,26
ASCUS 1(14) 24 0,37
Doencas sexualmente transmissiveis
Candida sp. 0 (0) 2 (4) 1,0
Trichomonas vaginallis 0 (0) 1(2) 1,0
Achados Histologicos
Cervicite crénica 1(14) 4 (9) 0,55
NIC 1 0 (0) 0 (0) 1,0
NIC 2 0 (0) 0 (0) 1,0
NIC 3 0 (0) 0 (0) 1,0

Valores expressos em nimero (%), HSIL = leséo intraescamosa de alto grau, LSIL
= lesédo intra escamosa de baixo grau, ASCUS = células escamosas atipicas de
significado incerto, NIC = neoplasia intraepitelial cervical.

Os grupos de pacientes HPV positivos e negativos ndo apresentaram
diferencas nos parametros de atividade da AR (escala analdgica visual do
médico e paciente, DAS 28, VHS e PCR) (p > 0,05). Nenhuma diferenca foi
evidenciada nas frequéncias e/ou nas medianas das doses atuais de
prednisona, metotrexato, leflunomida, cloroquina, azatioprina, sulfasalazina e

ciclosporina em ambos os grupos (p > 0,05) (Tabela 5).
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Tabela 5 - Parametros da doencga e tratamentos nas pacientes com AR
com e sem infeccao por HPV antes da terapia anti-TNF

Variaveis

Parametros da doenca

EVA médico 5,4 (0,1-6,7) 5,9 (0,5-10) 0,25
EVA paciente 5,5 (0,1-8) 6,3 (0-10) 0,25
Escore DAS 28 52(2,7-6,7) 53(2,7-8,0) 0,57
VHS, mm/la hora 31 (2-61) 20 (4-124) 0,58
PCR, mg/dL 3(1,2-70) 5,8 (0,1-84,2) 0,13
HAQ 1,0 (0-1,75) 1,38 (0-2,75) 0,21
Fator reumatoide 6 (86) 31 (72) 0,66
Tratamento
Prednisona 7 (100) 41(95) 1,0
dose, mg/dia 10 (5-20) 10 (5-20) 0,8
Metotrexate 5(71) 28 (65) 1,0
dose, mg/semana 25 (15-25) 25 (12,5-25) 0,51
Leflunomide 5 (71) 30 (70) 1,0
Cloroquina 2(29) 23 (53) 0,42
Azatioprina 1(14) 3(7) 0,46
Sulfasalazina 2(29) 6 (14) 0,31
Ciclosporina 0 (0) 2 (5) 1,0

Valores expressos em mediana (minimo-maximo) e nimero (%), EVA = escala visual
analogica, DAS 28 = disease activity score com 28 articulagcdes, VHS = velocidade de
hemossedimentacdo, PCR = proteina C reativa, HAQ = Health Assessment Questionnaire
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4.2 Pés-terapia bloqueadora do TNF

Apoés seis meses da terapia anti-TNF, 45 pacientes com AR foram
reavaliadas. Nas sete pacientes que apresentavam HPV positivo, cinco
pacientes mantiveram a infeccdo por HPV e em duas pacientes a pesquisa
do HPV foi negativa. Das 43 pacientes que inicialmente apresentavam HPV
negativo, apenas uma tornou-se positiva para HPV apoés a terapia com anti-
TNF (Tabela 6), Teste McNemar de teste, p = 1,0). Além disso, nenhuma
paciente com AR apresentou verrugas genitais ou cancer cervical apos

terapia com bloqueio do TNF.

Tabela 6 - Avaliacdo da infeccdo por HPV pré e pdOs terapia anti-TNF
nas pacientes com AR

P6s TNF (n = 45)

Pré TNF (n = 50)

HPV+ HPV-
HPV+ (n = 7) 5 2 1,00
HPV- (n = 43) 1 37

A infeccao por CT foi uniformemente negativa nas pacientes com AR
e controles, antes da terapia com bloqueio do TNF e assim como seis meses

apos.



5 DISCUSSAO
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Este foi o primeiro estudo realizado para avaliar prospectivamente as
infeccdes por HPV e CT em pacientes com AR em uso de terapia anti-TNF,
sendo claramente demonstrado que ndo houve risco a curto e a médio prazo
de exacerbacé&o e/ou progressédo destas infec¢des genitais nestas pacientes.

A vantagem do presente estudo foi a avaliacdo sistemética das
infecgcbes por HPV e CT por meio do exame ginecologico e do exame
colpocitolégico, além do questionario da funcédo sexual, nas pacientes com
AR refratarias a DMARDs.

A inclusdo do grupo controle de pacientes sexualmente ativas
pareadas por idade (1:1) foi importante, visto que, a idade € um fator de risco
para infeccGes persistentes por HPV®16 e CTY’. Adicionalmente utilizaram-se
testes para deteccaéo do HPV e da CT, com alta sensibilidade e
especificidade. De fato, estes testes sdo considerados padrdo ouro para
diagnéstico destas infeccGes na pratica clinica®®.

Os dados na literatura médica acerca da incidéncia de HPV e CT
avaliadas prospectivamente nesta populagéo, ainda sdo escassos, 0 que
dificulta precisar a estimativa real da probabilidade da paciente ser infectada.
O presente estudo permitiu determinar a prevaléncia destas duas condi¢des

no curto periodo de avaliacdo apés a terapia de bloqueio do TNF.
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Além disso, a nao identificagdo isolada dos tipos e subtipos do virus
HPV, especialmente 0s oncogénicos, impossibilitou uma concluséo definitiva
sobre o risco de cancer cervical, nestas pacientes.

A infeccdo pelo HPV identificada nas pacientes com AR ao longo do
estudo foi subclinica, leve, associada com displasia cervical. Além disto, os
achados histolégicos foram compativeis com cervicite cronica.

Na literatura médica ha descricdo de risco aumentado para displasia
cervical e persisténcia da infeccdo por HPV em pacientes transplantados e
pacientes com lUpus eritematoso sistémico'®1%20, A prevaléncia da infeccéo
por HPV nas pacientes com AR neste estudo foi, no entanto, menor do que a
relatada em um estudo mexicano®. A explicacdo mais provavel para esta
discrepancia de dados foi a idade mais elevada das pacientes com AR
evidenciada no presente estudo. Na sindrome de Sjogren, que é uma
doenca que afeta mais frequentemente os adultos com faixas etéarias
superiores, também foi observada uma baixa frequéncia de infec¢do pelo
HPV?2L,

Os fatores de risco mais importantes associados a infec¢cdo por HPV
observados neste estudo foram numero de parceiros sexuais ao longo da
vida e nimero de relacdes sexuais, como descrito previamente??23,

O TNF-a parece ter um papel critico na protecao contra infecgdo e o
bloqueio deste pode aumentar o risco da reativacdo de infeccdes virais?®.

De fato, tanto o aparecimento quanto a exacerbacdo de lesOes
condilomatosas por HPV nas areas genital e perianal foram relatadas, nos

primeiros meses da utilizacdo dos bloqueadores do TNF-a®’ em pacientes
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portadores de doencga inflamatoria crénica. Estes achados contrastam com a
auséncia uniforme do condiloma acuminado em pacientes com AR deste
estudo, previamente e apos o tratamento com terapia anti-TNF.

A infeccdo ginecoldgica por CT também ndo foi observada, sendo
que, a idade avancada das pacientes portadoras de AR possa ter
contribuido para este resultado. Entretanto, a infeccdo por CT permanece
epidémica entre as mulheres jovens sexualmente ativas?’.

A AR é uma doenca prevalente mundialmente e ainda existe uma
grande parcela de mulheres que nao recebeu a vacina quadrivalente contra
HPV durante a faixa etaria pediatrica e adultos até os 26 anos de idade.

Assim sendo, futuros estudos prospectivos e multicéntricos nas
pacientes com AR submetidas ao tratamento com biolégicos ainda seréo
necessarios para avaliar prevaléncia das infec¢des urogenitais por HPV, CT

e outras infeccBes (como Neisseria) a curto, médio e longo prazo.



6 CONCLUSOES
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a) A infeccao por HPV observada nas pacientes sexualmente ativas
com AR antes da terapia anti-TNF foi leve, sem evidéncia de infec¢éo por CT.
b) A terapia anti-TNF nas pacientes portadoras de AR a curto e médio
prazos ndo aumentou o risco de exacerbacgdo e/ou progressao de infeccdes

genitais por HPV e CT.
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