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RESUMO

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) ¢ uma citocina pré-inflamatdria, e seu excesso pode levar a sérias consequén-
cias. Esses efeitos sdo conhecidos por serem antagonizados por inibidores da atividade do TNF-alfa. O etanercepte ¢ uma
proteina de fusdo que inibe a agdo do TNF-alfa. Como a regulacdo do TNF-alfa esta relacionada a diferenciagdo celular de
varias células envolvidas na resposta imunoldgica por meio da expressdo de varias outras citocinas, é possivel que o uso
de inibidores dessa citocina possa causar citopenia. Relatamos dois casos de bicitopenia induzidos por etanercepte. Em
ambos os casos houve melhora clinica do quadro apos a retirada da medicagdo. Discutimos a necessidade da introdugao de
testes laboratoriais de rotina em pacientes que usam terapia anti-TNF, para identificar possiveis alteragdes hematologicas.
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INTRODUCAO

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) ¢ uma citocina pré-
inflamatoria sintetizada por muitos tipos celulares diferentes,
em resposta a estimulos infecciosos ou inflamatorios. O TNF-
alfa tem papel adaptativo na resposta imune e na cicatrizacdo
de feridas em niveis fisioldgicos. Seu excesso pode levar a
sérias consequéncias. Sabidamente, seus efeitos sdo antagoni-
zados pelos inibidores de TNF-alfa, quais sejam, infliximabe,
etanercepte, adalimumabe, certolizumabe e golimumabe.
Dados demonstraram que geralmente todos os antagonistas
sdo bem tolerados.! A relag¢do entre os inibidores de TNF-alfa
e a deplecdo de células do sangue ainda é desconhecida. O
TNF-alfa regula as citocinas pro-inflamatorias, como as inter-
leucinas (IL-1, IL-6, IL-8) ¢ o fator de estimulacdo de colonia
de granuldcitos e macrofagos (GM-CSF). Considerando que
as citocinas desempenham papel importante na diferenciacdo
celular, ¢ concebivel que o bloqueio de TNF-alfa possa levar

a pancitopenia, mediante inibicdo da diferenciag¢@o dos varios
tipos celulares (interrompendo a diferenciacdo das diversas
linhagens celulares).? Foram relatadas graves reag¢des he-
matologicas em pacientes tratados com terapia anti-TNF,? e
a leucopenia induzida por etanercepte ¢ um efeito potencial
descrito em estudos clinicos.*

Descrevemos dois casos de pacientes que sofreram bi-
citopenia induzida pelo uso do etanercepte, um inibidor de
TNF-alfa, e que se recuperaram completamente depois da
descontinuagdo da medicacao.

Caso 1

EAM, mulher, branca, 54 anos. Sofria de artrite reumatoide
desde 2002, com envolvimento simétrico de maos, punhos,
cotovelos, joelhos e pés. Foi medicada com metotrexato
(MTX), sulfasalazina, prednisona e leflunomida. Em outubro
de 2008 a paciente demonstrou piora significativa da artrite,
especialmente nas maos, punhos, cotovelos e joelhos. O Indice
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de Atividade da Doenga (DAS28) foi de 7,49 [12 articulagdes
inchadas, 28 doloridas, Escala Visual Analogica 100, velocida-
de de hemossedimentagdo (VHS) de 22 mm]. Iniciou-se o uso
de etanercepte em dezembro, 25 mg por via subcutanea (SC),
duas vezes por semana.

Na ocasido, os testes laboratoriais apresentaram hemoglo-
bina 11,0 g/dL; hematdcrito 32,9%; leucdcitos 5.950/mm?; lin-
focitos 1.490/mm?; neutrdfilos 3.576/mm?; plaquetas 187.000/mm?;
aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase
(ALT) em niveis normais; e proteina C-reativa (PCR) 1,08 mg/dL
(normal: 0,5 mg/dL).

Em marco de 2009 a paciente referiu melhora das dores
articulares, notando pequenas lesdes vermelhas nos membros
inferiores. Ao exame fisico ndo havia articulagdes inchadas —
apenas sensibilidade no metacarpofalangiano direito e nos
punhos, e petéquias nos membros inferiores. A avaliagdo la-
boratorial demonstrou AST, ALT, VHS, PCR e creatinina em
niveis normais; hemoglobina 12,3 g/dL; hematdcrito 35,6%:;
leucdcitos 2.420/mm?; linfocitos 1.016/mm?; neutrofilos 1.432/mm?;
e plaquetas 60.000/mm?.

O etanercepte foi descontinuado pela possibilidade de ter
induzido leucopenia e trombocitopenia. Foram mantidos MTX
e leflunomida, nas mesmas doses. Duas semanas depois, as
lesdes cutaneas nos membros inferiores tinham desaparecido
completamente, com recuperagdo dos testes laboratoriais:
hemoglobina 12,3 g/dL; hematdcrito 35,6%; leucdcitos
3.410/mm?; linfocitos 1.466/mm?3; neutrofilos 1.432/mm?3; e
plaquetas 88.000/mm?. Em abril de 2009 foram obtidos os se-
guintes resultados: leucdcitos 5.140/mm?; linfocitos 1.644/mm?;
neutréfilos 3.392/mm?; e plaquetas 150.000/mm?.

Caso 2

ABS, homem, branco, 43 anos, em tratamento para psoriase
desde 1990. Em 2003 o paciente comegou a apresentar artrite
nos pés, maos e joelhos. Foram prescritos anti-inflamatdrios
ndo esteroides (AINEs) e MTX, suspenso algumas semanas
depois, por intolerancia gastrica.

O paciente iniciou tratamento com sulfasalazina + AINEs,
persistindo com artrite nas méaos ¢ joelhos e entesite do pes
anserinus esquerdo. A sulfasalazina foi suspensa por intoleran-
cia gastrica e palpitagdes. Na ocasido, os exames laboratoriais
apresentavam hemoglobina 12,5 g/dL; hematdcrito 38%; leuco-
citos 5.930/mm?; linfocitos 2.134/mm?; neutrdfilos 2.965/mm?3; e
plaquetas 345.000/mm?. AST e ALT, VHS, creatinina e exame
de urina de rotina estavam normais. Devido a persisténcia dos
problemas articulares e cutdneos, ¢ pela contraindicagdo de
MTX e de acicretina em fun¢do de anormalidades hepaticas
prévias, foi indicada medicagao bioldgica. Em julho de 2006
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foi iniciado etanercepte, 25 mg SC duas vezes por semana,
depois de triagem negativa para tuberculose. Houve melhora
da artralgia, com melhora parcial da artrite e persisténcia
das lesdes cutaneas. Depois da quarta dose de etanercepte, o
paciente apresentou hemoglobina 13,4 g/dL; volume globular
41,7%; leucocitos 4.940/mm?; e plaquetas 145.000/mm?,
enzimas hepaticas e bilirrubinas normais. Em fevereiro
de 2007 o etanercepte foi suspenso, devido a bicitopenia. Os
exames laboratoriais apresentavam hemoglobina 14,6 mg/dL;
hematdcrito 42,2%; leucocitos 3.470/mm?; linfocitos 2.255/mm3;
neutrofilos 694/mm?; e plaquetas 110.000/mm?. Depois de
dois meses houve recuperagdo da leucopenia (leucocitos
5.110/mm?3, ¢ neutrdfilos 2.961/mm?) e persisténcia da
trombocitopenia (87.000/mm?). Ocorreu nova exacerbagio
dos problemas articulares do paciente, com piora das lesdes
cutaneas quatro meses depois da interrup¢do de etanercepte.
A contagem das células sanguineas, oito meses depois da
suspensdo da medicagdo bioldgica, demonstrou recuperagio
do nimero de leucocitos e plaquetas (leucocitos 4.780/mm?,
com contagem diferencial normal; e plaquetas 273.000/mm?).

DISCUSSAO

Apresentamos dois casos de pacientes com leucopenia e
trombocitopenia durante seus tratamentos com etanercepte.
Em ambos, ficou clara a relagdo temporal entre a administra-
¢do do farmaco ¢ a subsequente ocorréncia de neutropenia, e
entre a descontinua¢io da medicacdo e a melhora analitica.
A relacdo causal entre bloqueio de TNF-alfa e neutropenia
ainda ndo foi devidamente esclarecida. Foi descrita alguma
associagdo entre TNF-alfa sérico e leucopenia em pacien-
tes com leucemia aguda e que apresentaram leucopenia
induzida pela quimioterapia. Os niveis de TNF-alfa sérico
demonstraram maior decréscimo quando os pacientes exi-
biram leucopenia induzida pela quimioterapia; quando os
pacientes sofreram infec¢des bacterianas, as concentragdes
séricas de TNF-alfa aumentaram. Curiosamente, os niveis
séricos de TNF-alfa diminuiram quando desaparecerem os
sinais clinicos de infec¢do durante a antibioticoterapia, mas
houve aumento mais tarde, em paralelo a reconstitui¢do
hematopoiética.’

E sabido que a terapia anti-TNF pode levar 4 inibi¢do das
citocinas pro-inflamatdrias envolvidas na diferenciagdo das
células-tronco da medula 6ssea. Foram descritas agranulocitose
e neutropenia em pacientes medicados com infliximabe.® Foi
relatada supressdo da medula dssea em pacientes pancitopéni-
cos ou com anemia aplastica, em seguida ao tratamento com
etanercepte.’ Um estudo de 130 pacientes em terapia anti-TNF
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demonstrou percentual de citopenia de 12%, principalmente
leucopenia, e ndo associada a infec¢des graves. Essas foram
alteragdes temporarias, e ndo houve necessidade de mielo-
gramas nesses casos.” Com base nesses casos, nio fizemos
mielograma em nossos dois pacientes.

A possibilidade de a leucopenia induzida por etanercepte
ser decorrente do consumo periférico, em lugar de um trans-
torno medular primario, foi considerada por Wenham et al.®
Os autores observaram exames normais de medula dssea
em seus pacientes. O papel dos anticorpos antileucdcitos ou
outras estruturas celulares sanguineas pela terapia anti-TNF
ainda ndo esta esclarecido. Por exemplo, ndo foi informada
qualquer associagdo entre anticorpo antinuclear e neutropenia
em pacientes com atrite reumatoide tratados com anti-TNF.°

Sdo raras as complicacdes hematologicas causadas por
etanercepte e, por isso, ndo sdo recomendadas contagens
sanguineas completas.’ E bem provavel que, devido a descon-
tinuagdo precoce da medicag@o, ndo foram descritas infec¢des
graves associadas ao decréscimo na contagem de neutrofilos.
A incidéncia de citopenia relacionada a terapia com agentes
anti-TNF ja foi descrita na literatura,>® ' ¢ na maioria dos
casos a citopenia foi considerada leve ou moderada,” embora
tenha sido descrita anemia aplastica.!' Nossos dois pacientes
tiveram trombocitopenia e leucopenia moderadas induzidas
por etanercepte; essas alteracdes sofreram reversdo com a des-
continuagdo do farmaco. Na verdade, embora ndo tivéssemos
complicacgdes importantes nos dois casos, a ndo reintroducéo
de etanercepte foi uma decisdo médica de nossa equipe.

As orientagdes da Sociedade Brasileira de Reumatologia'?
ndo tém recomendagdes relacionadas a triagem hematologica.
Até onde vai nosso conhecimento, a monitoragdo hematologica
ndo tem sido habitualmente recomendada em outras orienta-
¢oes terapéuticas para anti-TNF. Como muitos outros autores,
acreditamos que ndo estamos isolados nessa recomendagio.”®

CONCLUSAO

Embora aparentemente as alteragdes hematologicas nesses dois
casos de pacientes em terapia anti-TNF ndo tenham sido graves,
sugerimos uma contagem de células sanguineas de rotina, para
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que sejam identificadas alteragdes hematoldgicas antes e logo
em seguida a introdugdo de etanercepte ¢ de outras terapias
anti-TNF. Mielogramas ndo sdo necessarios, ¢ a contagem de
células sanguineas ¢ muito barata em compara¢do a outros
testes laboratoriais clinicos, podendo evitar resultados graves
nos pacientes, sobretudo aqueles que estiverem em uso de
terapia anti-TNF-alfa.
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