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A imunossupressdo é uma estratégia terapéutica fundamental no tratamento de
doengas reumiticas, visando reduzir a inflamagio e controlar os sintomas. No entanto, o
uso de agentes bioldgicos para alcangar essa imunossupressio estd associado a um aumento
do risco de infec¢des oportunistas. Pacientes com doengas reumdticas tém um sistema
imunolégico comprometido devido a prépria condi¢do autoimune e ao tratamento
imunossupressor, tornando-os mais suscetiveis a infec¢es graves. Compreender a relacio
entre imunossupressdo e infeccdes oportunistas é crucial para a seguranca e eficicia do
tratamento nesses pacientes. Objetivo: Investigar a associagdo entre imunossupressio
induzida por agentes bioldgicos e o risco de infec¢Ges oportunistas em pacientes com doencas
reumdticas, por meio de uma andlise abrangente dos estudos disponiveis. Metodologia:
Utilizando o checklist PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses), foi realizada uma busca nas bases de dados PubMed, Scielo e Web of
Science por artigos publicados nos dltimos 10 anos. Os descritores utilizados foram
"imunossupressio"”, "doencas reumiticas", "agentes bioldgicos", "infec¢cGes oportunistas” e
"risco". Foram incluidos estudos que investigaram a relagio entre imunossupressio e
infeccGes oportunistas em pacientes com doengas reumdticas tratados com agentes
biolégicos. Os critérios de inclusio foram estudos originais, revisdes sisteméticas e meta-
analises. Os critérios de exclusio foram estudos nio relacionados ao tema, relatos de casos e
estudos com amostras pequenas. Resultados: Os resultados encontrados indicaram uma
clara associagdo entre imunossupressio induzida por agentes bioldgicos e um aumento do
risco de infec¢des oportunistas em pacientes com doengas reumdticas. Infec¢des fiungicas,
virais e bacterianas foram as mais comuns, com destaque para a reativacdo de infeccdes
latentes, como tuberculose e herpes zoster. Fatores como duracio e intensidade do
tratamento, idade do paciente e presenca de comorbidades influenciaram significativamente
esse risco. Conclusio: A revisio sistemditica destacou a importincia da vigilincia e
prevencio de infecgdes oportunistas em pacientes com doengas reumdticas tratados com
agentes bioldgicos. Estratégias de monitoramento e intervengio precoce sio essenciais para
mitigar os riscos associados a imunossupressdo, garantindo a seguranca e eficicia do
tratamento.

Palavras-chave: Imunossupressio. Doengas reumdticas. Agentes bioldgicos. Infec¢des
oportunistas e risco.
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INTRODUGCAO

A imunossupressio é uma abordagem terapéutica essencial no tratamento de
pacientes com doencas reumdticas, como artrite reumatoide, espondilite anquilosante e
ldpus eritematoso sistémico. Estas condi¢des sdo caracterizadas por uma resposta imune
hiperativa, que resulta em inflamacdo cronica das articulacdes e, em alguns casos,
comprometimento sistémico. Para controlar a atividade da doenga e prevenir danos aos
tecidos, frequentemente é necessirio recorrer a terapias imunossupressoras, das quais os
agentes bioldégicos sio uma importante classe.

Os agentes bioldgicos sio medicamentos projetados para atuar especificamente em
componentes do sistema imunolégico envolvidos na patogénese das doencas reumiticas.
Esses medicamentos podem incluir inibidores do fator de necrose tumoral (TNF), inibidores
de interleucina-6 (IL-6), bloqueadores de células B e agentes depletérios de linfécitos, entre
outros. Ao alvejar essas moléculas e células especificas, os agentes biolégicos ajudam a
modular a resposta imunolégica do paciente, reduzindo a inflamacdo e retardando a
progressio da doenga.

No entanto, essa supressdo seletiva do sistema imunoldgico também tem suas
consequéncias, especialmente no que diz respeito ao aumento do risco de infecg¢des
oportunistas. Em individuos imunossuprimidos, micro-organismos normalmente
controlados pelo sistema imunoldgico podem se tornar patogénicos, levando a infec¢des
graves e potencialmente fatais. Essas infec¢des oportunistas podem incluir patégenos
fangicos, virais e bacterianos, representando um desafio clinico significativo no manejo de
pacientes com doencas reumiticas tratados com agentes biolégicos.

Portanto, enquanto os agentes biolégicos oferecem uma eficaz estratégia terapéutica
para o controle da inflamagio e dos sintomas nas doengas reuméticas, é crucial reconhecer e
gerenciar adequadamente o risco de infec¢es oportunistas associado & imunossupressio
induzida por esses medicamentos. Uma compreensio aprofundada dessa dinimica entre
imunossupressdo e infec¢des oportunistas é fundamental para garantir a seguranca e a
eficicia do tratamento desses pacientes.

Além das infecc¢Bes oportunistas, como mencionado anteriormente, é importante
ressaltar que essas podem se manifestar de diferentes formas, abrangendo infeccdes
fangicas, virais e bacterianas. Entre essas, destaca-se a reativagio de infecgdes latentes, como
tuberculose e herpes zoster, que podem representar um desafio adicional no manejo clinico
desses pacientes. A reativagio dessas infec¢bes, muitas vezes assintomdtica em condi¢des de
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imunocompeténcia, pode tornar-se clinicamente evidente em pacientes imunossuprimidos,
exigindo uma vigilincia continua e intervencio precoce para evitar complicagdes graves.

Diversos fatores de risco podem influenciar a suscetibilidade dos pacientes com
doengas reumiticas tratados com agentes biolégicos a infec¢es oportunistas. A duragio e a
intensidade do tratamento imunossupressor, a idade do paciente e a presenca de
comorbidades sio alguns dos aspectos que podem aumentar esse risco. A individualizagio
do tratamento e uma abordagem multidisciplinar sio fundamentais para identificar e
mitigar esses fatores de risco, permitindo uma gestio mais eficaz do paciente e reduzindo as
chances de complicag¢des infecciosas.

Para mitigar o risco de infec¢Ses oportunistas em pacientes com doencas reuméticas
tratados com agentes bioldgicos, sdo necessérias estratégias de prevencio e monitoramento
adequadas. Isso inclui a triagem de infec¢Ges latentes antes do inicio do tratamento, a
vacinacdo contra patdgenos preveniveis e o monitoramento regular de sinais e sintomas de
infec¢des durante todo o curso do tratamento. Além disso, a educagio dos pacientes sobre a
importincia da higiene e do autocuidado é fundamental para reduzir ainda mais o risco de
infeccdes. Essas medidas combinadas visam garantir a seguranca e a eficicia do tratamento
com agentes bioldgicos, permitindo que os pacientes com doengas reumiticas alcancem uma

melhor qualidade de vida.

OBJETIVO

O objetivo desta revisdo sistemdtica de literatura é investigar e analisar a associagdo
entre imunossupressio induzida por agentes biolégicos e o risco de infec¢des oportunistas
em pacientes com doengas reumiticas. Buscaremos sintetizar e avaliar criticamente os
estudos disponiveis, incluindo pesquisas originais, revisdes sistemdticas e meta-anilises,
para entender melhor os mecanismos subjacentes e os fatores de risco associados a essa
relagio. A revisdo visa fornecer insights abrangentes sobre estratégias de prevencio,
monitoramento e intervencio para garantir a seguranca e eficicia do tratamento com agentes

biolégicos nessa populacdo de pacientes.

METODOLOGIA

Para conduzir esta revisdo sistemitica, seguimos o checklist PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). Inicialmente, realizamos

uma busca nas bases de dados PubMed, Scielo e Web of Science para identificar estudos
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relevantes publicados nos dltimos 10 anos. Os descritores utilizados para a busca foram
"imunossupressdo”, "doencas reumiticas”, "agentes biolégicos", "infec¢es oportunistas” e
"risco".

Os critérios de inclusdo adotados foram estudos originais, revisdes sisteméticas e
meta-anélises publicados em periddicos cientificos, bem como estudos que investigaram a
relagio entre imunossupressio induzida por agentes bioldgicos e o risco de infecces
oportunistas em pacientes com doencas reuméticas, estudos que incluiram pacientes adultos
com diagnéstico confirmado de doencas reumdéticas, estudos que avaliaram diferentes
classes de agentes biolégicos, incluindo inibidores do fator de necrose tumoral (TNF),
inibidores de interleucina-6 (IL-6), bloqueadores de células B, entre outrose, por fim, estudos
que forneceram dados relevantes sobre os mecanismos patogénicos, fatores de risco,
estratégias de prevencio e tratamento relacionados ao tema.

Os critérios de exclusio foram estudos que nio abordaram diretamente a relacdo
entre imunossupressio e infec¢des oportunistas em pacientes com doengas reuméticas
tratados com agentes biolégicos, estudos que ni3o estavam disponiveis em texto completo,
estudos que n3o foram publicados em inglés, portugués ou espanhol, estudos com amostras
pequenas ou relatos de casos e estudos que nio atenderam aos critérios de qualidade
metodoldgica estabelecidos.

Apés a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusio foram selecionados 13 artigos,
que foram submetidos a uma avaliacdo detalhada de seu contetdo, incluindo anélise dos
resultados, conclusdes e implicagdes clinicas. Os dados relevantes foram extraidos e
sintetizados para fornecer uma visdo abrangente da relagio entre imunossupressido e risco
de infeccdes oportunistas em pacientes com doengas reumdticas tratados com agentes

biolégicos.

RESULTADOS

Os pacientes com doengas reumiticas enfrentam desafios significativos devido a
natureza crdnica e progressiva de suas condicdes. Essas doencas, que incluem artrite
reumatoide, espondilite anquilosante e ldpus eritematoso sistémico, sdo caracterizadas por
uma resposta autoimune desregulada que resulta em inflamagio crénica das articulacdes e,
em muitos casos, afeta outros érgdos e sistemas do corpo. Para controlar a atividade da
doenca e melhorar a qualidade de vida desses pacientes, o tratamento imunossupressor é

frequentemente necessirio. Nesse contexto, os agentes biolégicos surgem como uma
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importante classe de medicamentos, atuando de forma especifica e direcionada em
moléculas e células do sistema imunolégico envolvidas na patogénese das doencas
reumaticas.

Esses agentes bioldgicos sio projetados para interromper processos inflamatérios
especificos, como a acido de citocinas pré-inflamatérias ou a atividade das células B. Ao
contrario dos tratamentos convencionais, como os corticosteroides, que tém uma a¢io mais
ampla e sistémica, os agentes biolégicos oferecem uma abordagem mais direcionada e
geralmente apresentam menos efeitos colaterais. Ao modular seletivamente a resposta
imunolégica, esses medicamentos tém o potencial de reduzir a inflamagio, prevenir danos
articulares e sistémicos e melhorar a qualidade de vida dos pacientes com doencas
reumiticas. No entanto, é importante ressaltar que essa modulagio imunolégica também
pode predispor os pacientes a um maior risco de infec¢des oportunistas, exigindo uma
abordagem cuidadosa e monitoramento continuo durante o tratamento.

O risco de infeccdes oportunistas em pacientes com doengas reuméticas tratados com
agentes bioldgicos é uma preocupagio clinica significativa. A imunossupressio induzida por
esses medicamentos pode comprometer a capacidade do sistema imunolégico de combater
infecc8es, aumentando assim a suscetibilidade a micro-organismos que normalmente seriam
controlados. Entre as infec¢es oportunistas mais comuns estdo as fungicas, virais e
bacterianas. As infec¢des fiungicas, como a candidiase invasiva e a aspergilose, podem
ocorrer devido ao desequilibrio da microbiota normal da pele e mucosas, favorecendo a
coloniza¢do por fungos patogénicos. As infec¢des virais, como a reativagio do virus da
varicela-zoster e do citomegalovirus, também sio uma preocupacio, especialmente em
pacientes imunossuprimidos, nos quais esses virus podem se tornar ativos novamente. Além
disso, as infec¢des bacterianas, incluindo tuberculose e listeriose, representam um risco
aumentado, exigindo medidas de prevencdo e vigilincia adicionais durante o tratamento
com agentes bioldgicos.

E importante destacar que a reativagio de infec¢Ses latentes é uma das principais
preocupacdes em pacientes imunossuprimidos. Em individuos com exposic¢do prévia a certos
patdgenos, como Mycobacterium tuberculosis e o virus herpes zoster, o sistema imunolégico
é capaz de manter essas infec¢des sob controle. No entanto, a imunossupressio induzida
pelos agentes biolégicos pode levar i reativacdo desses patégenos, resultando em infeccdes
graves e até mesmo disseminadas. A tuberculose é um exemplo cléssico, pois a reativagio

do bacilo de Koch pode ocorrer mesmo apds anos de infec¢do latente. Da mesma forma, a
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reativagio do virus herpes zoster pode levar ao desenvolvimento de herpes zoster
disseminado, com potencial complica¢des neuroldgicas e viscerais. Portanto, a identificagio
precoce de infeccdes latentes e medidas de prevencdo, como a profilaxia com medicamentos
adequados, sio essenciais para mitigar o risco de infec¢des oportunistas em pacientes
tratados com agentes bioldgicos.

Diversos fatores podem influenciar a suscetibilidade dos pacientes com doengas
reumiticas tratados com agentes bioldgicos a infec¢des oportunistas. Entre esses fatores, a
duracdo e a intensidade do tratamento imunossupressor desempenham um papel crucial.
Quanto mais longo e intenso for o tratamento, maior pode ser o comprometimento do
sistema imunolégico do paciente, aumentando assim o risco de infec¢des oportunistas. Além
disso, a idade do paciente também pode ser um fator de risco importante. Pacientes mais
idosos tendem a ter um sistema imunolégico naturalmente mais comprometido, o que pode
ser agravado pela imunossupressio induzida por agentes biolégicos. Outros fatores, como
presenca de comorbidades, como diabetes ou doenga cardiovascular, podem aumentar ainda
mais esse risco, devido & possivel interacdo entre as condi¢des médicas subjacentes e o
tratamento iMunNoSsupressor.

No entanto, é importante ressaltar que nem todos os pacientes apresentam o mesmo
risco de infecgdes oportunistas. Fatores genéticos individuais podem influenciar a resposta
imunolégica do paciente ao tratamento, tornando alguns mais suscetiveis do que outros.
Além disso, o tipo especifico de doenga reumatica também pode desempenhar um papel na
determinagio do risco de infec¢des oportunistas. Por exemplo, pacientes com artrite
reumatoide podem ter um perfil de risco diferente daqueles com espondilite anquilosante.
Portanto, uma abordagem individualizada, levando em consideracdo todos esses fatores, é
essencial para avaliar e gerenciar adequadamente o risco de infec¢Ses oportunistas em
pacientes com doengas reumdticas tratados com agentes biolégicos.

Uma das estratégias essenciais para prevenir infec¢des oportunistas em pacientes
com doencas reumaiticas tratados com agentes biolégicos é a triagem de infeccSes latentes
antes do inicio do tratamento. Essa triagem visa identificar pacientes que podem estar
portando patégenos de forma latente, como o Mycobacterium tuberculosis, responsavel pela
tuberculose, ou o virus da hepatite B. Ao identificar esses pacientes, medidas preventivas
adequadas, como a administracio de profilaxia antibidtica ou antiviral, podem ser
implementadas antes do inicio do tratamento imunossupressor. Além disso, a vacinagio

adequada é outra estratégia crucial para prevenir infec¢des em pacientes tratados com
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agentes bioldgicos. Vacinas contra patégenos preveniveis, como influenza, pneumonia e
hepatite B, devem ser administradas antes do inicio do tratamento, sempre considerando a
seguranga e a eficicia em pacientes imunossuprimidos.

O monitoramento regular de sinais e sintomas de infec¢des durante o tratamento
com agentes bioldgicos é fundamental para a detecgio precoce e a intervencdo oportuna. Os
pacientes devem ser instruidos a relatar quaisquer sintomas sugestivos de infec¢io, como
febre persistente, dor de garganta, tosse ou alteragdes cutineas. Além disso, exames
laboratoriais, como hemograma completo e dosagem de marcadores inflamatérios, podem
auxiliar na identificagdo precoce de infec¢des. A detecgido precoce e a intervengio imediata
podem ajudar a prevenir complicagdes graves e reduzir a morbidade associada as infeccdes
oportunistas em pacientes com doengas reumdticas tratados com agentes biolégicos.
Portanto, o monitoramento regular, combinado com uma abordagem proativa para a
investiga¢io de sintomas, desempenha um papel crucial na gestdo segura desses pacientes.

A educagio do paciente desempenha um papel fundamental na prevencio de
infec¢des oportunistas em pacientes com doengas reumdticas tratados com agentes
biolégicos. E essencial que os pacientes sejam devidamente informados sobre os riscos
associados 4 imunossupressdo induzida pelo tratamento e sobre as medidas de precaucdo que
devem ser adotadas. Os pacientes devem ser instruidos sobre a importincia da higiene
pessoal, incluindo a lavagem frequente das mios, para evitar a transmissio de patégenos.
Além disso, eles devem ser orientados a evitar o contato préximo com pessoas doentes e a
evitar ambientes lotados sempre que possivel. E crucial que os pacientes compreendam a
importincia de relatar prontamente qualquer sintoma sugestivo de infec¢do ao seu médico,
para que possam receber avalia¢do e tratamento adequados.

Uma abordagem multidisciplinar é essencial para o manejo eficaz do risco de
infecces oportunistas em pacientes com doengas reumdticas tratados com agentes
biolégicos. Essa abordagem envolve a colaboracio entre diferentes especialidades médicas,
incluindo reumatologistas, infectologistas, pneumologistas e enfermeiros especializados.
Cada profissional desempenha um papel especifico na avaliagio, prevencio e tratamento de
infec¢des oportunistas. O reumatologista é responsivel pelo monitoramento da doenga
reumdtica e pela prescri¢do do tratamento imunossupressor, enquanto o infectologista pode
auxiliar na triagem de infec¢des latentes e na escolha de estratégias de prevencio. O trabalho

em equipe entre esses profissionais permite uma abordagem abrangente e coordenada para
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garantir a seguranga e o bem-estar dos pacientes durante o tratamento com agentes
biolégicos.

Além das medidas de prevencio, é essencial que os pacientes com doencas reumiticas
tratados com agentes biolégicos recebam estratégias de tratamento especificas para infeccdes
oportunistas, quando necessario. Quando ocorre uma infec¢io oportunista, é crucial que seja
tratada prontamente com agentes antimicrobianos apropriados, que podem incluir
antibidticos, antivirais ou antifingicos, dependendo do patégeno envolvido. O tratamento
deve ser adaptado as caracteristicas do paciente, como idade, comorbidades e histérico de
exposicio a medicamentos, e também considerar possiveis interacdes medicamentosas com
os agentes biolégicos em uso. Além disso, em casos de infec¢des graves ou persistentes, pode
ser necessario interromper temporariamente o tratamento imunossupressor para permitir
uma recuperacio adequada do sistema imunoldgico e evitar complicacdes adicionais.

Uma vez controlada a infec¢do oportunista, é importante reavaliar o plano
terapéutico do paciente com a equipe médica, a fim de determinar se ajustes no tratamento
imunossupressor sio necessirios para minimizar o risco de recorréncia. Em alguns casos,
pode ser necessirio modificar a dose do agente bioldgico ou considerar a troca para uma
terapia alternativa com perfil imunossupressor diferente. Além disso, é fundamental

acompanhar de perto o paciente apds o tratamento da infec¢io, monitorando regular

CONCLUSAO

No contexto das doengas reuméticas tratadas com agentes biolégicos, a
imunossupressio induzida por esses medicamentos aumenta significativamente o risco de
infec¢bes oportunistas, como destacado por diversos estudos cientificos. Essas infeccdes
podem se manifestar de diversas formas, incluindo infec¢des fingicas, virais e bacterianas,
representando um desafio adicional no manejo clinico desses pacientes. A reativagio de
infeccbes latentes, como a tuberculose e o herpes zoster, é uma preocupagio particular,
exigindo uma vigilincia continua e interven¢io precoce para evitar complicacdes graves.
Além disso, fatores como a duracido e intensidade do tratamento imunossupressor, a idade
do paciente e a presenca de comorbidades foram identificados como determinantes
importantes no aumento desse risco.

Estratégias de prevencio, como a triagem de infecces latentes e a vacinagido
adequada, sio fundamentais para mitigar o risco de infec¢Bes oportunistas em pacientes

tratados com agentes bioldgicos. O monitoramento regular de sinais e sintomas de infeccdes
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durante o tratamento é crucial para detecgio precoce e intervenc¢io oportuna. Além disso, a
educacio do paciente sobre medidas de precaucdo e a colaboragio multidisciplinar entre
profissionais de satde sdo essenciais para garantir a seguranga e eficicia do tratamento. Em
casos de infec¢des oportunistas, o tratamento especifico e individualizado, aliado ao
acompanhamento préximo do paciente, é fundamental para uma gestio adequada. Em suma,
uma abordagem integrada e proativa é necessiria para minimizar os riscos associados a
imunossupressio em pacientes com doencas reumdticas tratados com agentes biolégicos,

permitindo assim um melhor gerenciamento clinico e uma maior qualidade de vida.
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