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RESUMO

Em um contexto em que pacientes estdo em uso de medicagdes imunomoduladoras
por doencas inflamatérias de base, é possivel questionar a influéncia que esses
farmacos terdo em sorologias de doengas com alta prevaléncia. Os objetivos desse
trabalho foram avaliar a prevaléncia de anticorpos das classes IgM e IgG especificos
para citomegalovirus, virus herpes simplex 1 e virus herpes simplex 2 em pacientes
tratados com inibidores de TNF (iTNF) ou ndo e, também, comparar as citocinas
séricas entre os tipos de tratamentos para avaliar correlagbes entre as variaveis.
Trata-se de estudo transversal, com andlise de sorologia IgM e IgG para CMV,
HSV-1 e HSV-2, além de dosagem das citocinas IL-12p70, TNF, IL-10, IL-6, IL-1B e
IL-8. Utilizou-se regressao multinomial binaria para avaliar correlacdo entre terapia
em uso e presenga de sorologia positiva para HSV-1, HSV-2 e/ou CMV. Foram
utilizados, também, modelos de regressao logistica ajustados por sexo para cada
doenca para comparar a propor¢gao de pacientes persistentes entre os grupos de
tratamento. Por fim, foi aplicado o Teste do Qui-Quadrado ou Fisher, a depender do
tamanho amostras, para analises de variaveis categéricas. Foi adotado um erro
padrao de 5%. A prevaléncia das sorologias para HSV-1, HSV-2 e CMV seguiram as
tendéncias da literatura, independente do uso de iTNF. A unica citocina com relagao
significativa foi a IL-10, quando comparada com positividade para HSV-1 IgG (x? =
4,76; gl = 1; p = 0,029) e HSV-2 IgG (x* = 4,01; gl = 1; p = 0,045). Foi evidenciada
uma relagdo estatisticamente significativa (OR 0,13; IC 95% 0,02 - 0,79; p=0,03)
apontando que pacientes sem a doenga (e, portanto, sem tratamento) tém menos
chances de positivar o IgM para CMV. Também existe uma chance 3 vezes maior de
pacientes com doenca e sem tratamento positivarem para HSV2 IgM (OR 3.08; IC
95% 1,04 — 9,47; p=0,04).

Palavras-chave: Prevaléncia, Citomegalovirus, Herpes virus, Citocinas



ABSTRACT

In a context where patients are taking immunomodulatory medications for underlying
inflammatory diseases, it is possible to question the influence these drugs will have
on serological tests for highly prevalent diseases. The objectives of this study were to
evaluate the prevalence of IgM and IgG antibodies specific for cytomegalovirus,
herpes simplex virus 1, and herpes simplex virus 2 in patients treated with or without
TNF inhibitors (TNF-i), and to compare serum cytokines between the types of
treatment to assess correlations among the variables. This is a cross-sectional study,
analyzing IgM and IgG serology for CMV, HSV-1, and HSV-2, as well as measuring
the cytokines IL-12p70, TNF, IL-10, IL-6, IL-1B, and IL-8. Binary multinomial
regression was used to assess the correlation between current therapy and the
presence of positive serology for HSV-1, HSV-2, and/or CMV. Sex-adjusted logistic
regression models were also used for each disease to compare the proportion of
persistent patients between treatment groups. Finally, the chi-square or Fisher's
exact test was applied, depending on sample size, to analyze categorical variables. A
standard error of 5% was adopted. The prevalence of HSV-1, HSV-2 and CMV
serology was according to the literature, regardless of TNF inhibitors use. IL-10 was
he only cytokine with significative relation between serology results — for HSV-1 IgG
positivity (x* = 4,76; gl = 1; p = 0,029) and HSV-2 IgG positivity (x> =4,01;gl=1;p =
0,045). A statistically significant relationship was found (OR 0.13; 95% CI 0.02-0.79;
p=0.03), indicating that patients without the disease (and therefore without treatment)
are less likely to test positive for IgG to CMV. There is also a three-fold greater
chance of patients with the disease but without treatment to test positive for HSV-2
IgG (OR 3.08; 95% CIl 1.04-9.47; p=0.04). The prevalence of serologies for HSV-1,
HSV-2, and CMV followed the trends in the literature, regardless of iTNF use.

Keywords: Prevalence, Cytomegalovirus, Herpes virus, TNF inhibitors, Cytokines
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1. INTRODUGAO

1.1.Epidemiologia das infecgdoes pelos virus herpes simplex e

citomegalovirus

Herpesviridae € uma grande familia de virus que contém genoma de DNA fita
dupla, dos quais o virus herpes simplex 1 e o virus herpes simplex 2 (HSV-1 e
HSV-2) sdo os patdgenos humanos mais graves. O HSV-1 esta normalmente
associado a infec¢des orofaciais e encefalite, enquanto o HSV-2 geralmente causa
infecgdes genitais e pode ser transmitido de maes infectadas para recém-nascidos.
Ambos os virus estabelecem infecgbes latentes em neurénios sensoriais €, apds a
reativagdo, causam lesées no ou proximo ao ponto de entrada no corpo (Whitley;
Roizman, 2001a). Estima-se que 3,8 bilhdes de pessoas com menos de 50 anos
(64%) em todo o mundo tenham infeccao pelo HSV-1, e que 520 milhdes de
pessoas entre 15 e 49 anos (13%) em todo o mundo tenham infec¢ado pelo HSV-2
(World Health Organization, 2025).

O citomegalovirus (CMV), também conhecido como Herpesvirus-5, outro
membro da familia dos herpesvirus humanos, foi inicialmente associado a uma
doenca infecciosa semelhante a mononucleose em individuos saudaveis, mas sabe-
se que ele causa uma ampla gama de sindromes clinicas (Klemola et al. 1965). A
infeccdo pode ser assintomatica em hospedeiros saudaveis ou levar ao
desenvolvimento de doenga grave e até fatal em individuos imunocomprometidos
(Diverti et al. 2016). Assim como o HSV-1 e o HSV-2, o CMV estabelece infecgéo
latente vitalicia, permanecendo dormente em mondcitos por meio de mecanismos
especificos de silenciamento transcricional (Forte et al. 2020), e pode ser reativado
no contexto de imunossupressédo grave. O CMV €& um virus globalmente
disseminado, sua infeccdo sendo comum em criangas e adultos, com uma
soroprevaléncia mundial variando de 24% a 100%, que aumenta com a idade
(Fowler et al. 2022).

1.2.Aspectos estruturais e transmissao dos virus herpes simplex e

citomegalovirus

O HSV-1 e o HSV-2 pertencem a subfamilia Alphaherpesvirinae (Pellet et al.

2007). O virion do HSV possui quatro partes: 1) um nucleo eletrodenso contendo o
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DNA viral; 2) um capsideo icosapentaédrico; 3) um tegumento; e 4) um envelope. O
DNA do HSV-1 e do HSV-2 consiste em dois componentes, L (longo) e C (curto),
covalentemente ligados, com sequéncias uUnicas e flanqueadas por grandes
repeticdes invertidas. Os dois componentes podem se inverter um em relagdo ao
outro, criando quatro tipos diferentes de moléculas de DNA que diferem apenas na

orientacao das sequéncias de DNA (McGeoch et a. 1998; Dolan et al. 1998).

O HSV-1 e 0 HSV-2 codificam pelo menos 84 polipeptideos diferentes. Cada
proteina realiza diversas fung¢des relacionadas a entrada dos virus nas células, a
regulagdo da expresséao e replicagdo génica e ao empacotamento do DNA viral nos
virus. Para iniciar a infecgdo, o HSV se liga a receptores de superficie celular e
funde seu envelope com a membrana plasmatica. O capsideo, sem o envelope, é
transportado para o nucleo, onde libera o DNA viral para a replicagao viral (Ward et
al. 1994). Apos a infecgado e replicagcdo nas ceélulas epiteliais, o HSV migra via
transporte axonal retrégrado para os ganglios da raiz dorsal, onde estabelece

laténcia nos neurdnios (Arvin et al. 2007).

O HSV-1 é transmitido principalmente pelo contato com o virus em feridas
ativas dentro ou ao redor da boca, saliva, ou a partir de superficies orais ou da pele
que parecem normais. Esse virus também pode ser transmitido para a area genital
por meio do contato oral-genital, causando herpes genital. As pessoas infectadas
pelo HSV-1 ndo correm risco de reinfeccdo, mas ainda correm o risco de adquirir o
HSV-2 (WHO, 2016).

O HSV-2 é transmitido principalmente durante o sexo, por meio do contato
com superficies genitais ou anais, pele, feridas ou fluidos de individuo infectado com
o virus. O HSV-2 pode ser transmitido mesmo que a pele pareca normal e,
frequentemente, é transmitido na auséncia de sintomas (WHO, 2025). Em
circunstancias raras, o herpes (HSV-1 e HSV-2) pode ser transmitido da mae para o

filho durante o parto, causando herpes neonatal (WHO, 2025).

Em relacdo ao CMV, ele pertence a subfamilia Betaherpesvirinae, possui 0
maior genoma entre os virus humanos, medindo aproximadamente 230 kb (Charles
et al., 2023). O CMV tem um formato icosaédrico, medindo de 150 a 200 nm de
didmetro, com quatro partes: 1) um nucleo que contém seu genoma; 2) um

nucleocapsideo; 3) um tegumento composto por proteinas estruturais, incluindo o
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antigeno pp65, que € um alvo importante para testes de diagndstico (Razonable;
Paya; Smith, 2002); e 4) um envelope externo contendo lipoproteinas e pelo menos
33 proteinas estruturais, incluindo as envolvidas na entrada do virus nas células. O
DNA dupla fita do CMV ¢ linear, possui 64 nm, e seus genes codificam para mais de
230 proteinas (Dioverti; Razonable, 2016).

A transmissdo do CMV ocorre por meio da troca de fluidos corporais, por
exemplo, saliva, fémites, transfusdo de hemoderivados e durante o contato sexual.
O CMV também pode ser transmitido por transplante de 6rgaos solidos e transplante

de células-tronco hematopoiéticas (Mocarski et al. 2007).

1.3.Aspectos clinicos, diagnéstico, tratamento e preveng¢ao das infecgoes

pelos virus herpes simplex

A manifestacdo clinica mais frequente do HSV ocorre em pele e mucosa,
independente da cepa viral, e possui dois momentos distintos: a primoinfec¢cao
herpética e os surtos de recorréncias. No geral, a infeccdo pelo HSV ¢é
assintomatica, de forma que o individuo nado percebe a infeccdo até que haja o
primeiro surto de recorréncia, porém, é possivel que haja sintomatologia na
primoinfecgao (Brasil, 2022; Whitley; Roizman, 2001b). Esta ultima tem, no geral, um
periodo de incubacdo médio de 6 dias e tende a apresentar manifestagdes clinicas
mais exuberante (Brasil, 2022). Ha o aparecimento de lesdes eritemato-papulosas
que progridem para um aspecto vesicular com base eritematosa, dolorosas e com
conteudo normalmente citrino, raras vezes turvo (Brasil, 2022). Pode estar
associado a febre, mal-estar, mialgia, disuria e linfadenopatia, a depender da
viruléncia e do local de inoculag&o viral. A infecgdo primaria em mucosa genital se
apresenta como um conjunto de papulas, se seguindo de vesiculas que podem
progredir para pustulas e Ulceras, e € tipicamente dolorosa (Whitley; Roizman,
2001b).

Apoés a primoinfecgcdo, o HSV entra em fase de laténcia, ascendendo pelos
nervos sensoriais € penetrando nos ganglios nervosos periféricos de modo que
nenhuma medida terapéutica conhecida € capaz de eliminar o virus (Brasil, 2022).
Entre 60% a 90% dos pacientes (para HSV-1 e HSV-2, respectivamente) irdo

desenvolver ao menos uma recorréncia, em forma de surto, no primeiro ano apos a
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primoinfecgao (Brasil, 2022). Existe uma fase de prédromo anterior a reinfec¢ao, em
que ha prurido e sensibilidade (caracteristicamente descrita como dor, queimagao ou
fisgadas) na regiao da reativagao viral, que pode durar de 6 horas a 24 horas (Brasil,
2022; Whitley; Roizman, 2001b). A recorréncia tende a ser na mesma localizagéo da
lesao inicial e possui a mesma apresentacado de lesdo eritemato-papulosa, porém
sem os comemorativos sistémicos. Pode aparecer tanto em pele quanto em mucosa
e costuma regredir entre 7 a10 dias de forma espontanea, com ou sem cicatriz
(Brasil, 2022).

O diagnostico do acometimento é clinico, baseando-se em aspectos da leséo
e na histéria da moléstia, porém, existe a possibilidade de confirmacao laboratorial
por PCR ou cultura em células (Whitley; Roizman, 2001b). A coleta de exames
laboratoriais ndo € necessaria para iniciar a terapéutica e costuma ser reservada
para casos de duvida diagndstica, como em pacientes imunossuprimidos e/ou com

quadros atipicos.

Além das manifestacbes mais prevalentes, o HSV também pode ser
responsavel pela ceratite estromal herpética, por exemplo. Trata-se de uma doenca
que atinge até 25% dos individuos com dermatite herpética e ocorre principalmente
devido a infecgbes recorrentes no estroma da cérnea (Zhu; Viejo-Borbolla, 2021).
Devido a uma inflamagéao crénica, ha ocorréncia de neoangiogénese, lesdo em
cornea e perda de visdao. Ha, ainda, apresentacdo na forma de encefalite, que
costuma depender da idade, forma de infecgdo e imunocompeténcia do individuo. A
encefalite € uma apresentagcédo neurologica devastadora, sendo que cerca de 70%
dos pacientes com esta condicdo vao a ébito e apenas 2,5% dos pacientes que
sobrevivem retornam as suas fungdes neurologicas basais (Whitley; Roizman,
2001b).

O tratamento de HSV sintomatica é feito, no geral com aciclovir, seja em via
oral ou endovenosa, de acordo com a manifestagéo clinica e estado imunolégico do
paciente. Para casos de herpes genital, no geral, o tratamento preferencial
recomendado é aciclovir via oral, com opgdes de posologias mais eficientes ou mais
cdmodas e existem, ainda, outras opcodes terapéuticas como o valaciclovir e o
famciclovir (Brasil, 2022; Geneva: World Health Organization, 2016), sendo sempre

preferivel o tratamento a nenhum tratamento. Ainda, em pacientes com recorréncia
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de manifestacdes clinicas, também é recomendado o tratamento medicamentoso,
sendo este nas primeiras 24 horas do aparecimento de sintomas, com esquema
preferencial de aciclovir via oral. Também possui outras opg¢des terapéuticas com
valaciclovir e famciclovir (Geneva: World Health Organization, 2016). Entre as
formas de prevengédo, tem-se 0 sexo seguro, com uso de preservativo, educagao

populacional e tratamento precoce.

1.4. Aspectos clinicos, diagndstico, tratamento e prevencao da infecgao

pelo citomegalovirus

O CMV ¢, da mesma forma que o HSV, um virus cuja apresentacédo é
majoritariamente assintomatica. Porém, mesmo em individuos imunocompetentes,
pode causar um quadro que costuma ser descrito na literatura como sindrome do
tipo mononucleose (mononucleosis-like syndrome) composta por febre, artralgia,
linfadenopatia e linfocitose (Dioverti; Razonable, 2016; Gupta; Shorman, 2025).
Pode causar retinite com perda parcial ou total de visao, uveite com presenga de
moscas-volantes, pneumonite, entre outras condigdes, e, no geral, tem repercussoes
mais severas em pacientes imunocomprometidos (Griffiths; Reeves, 2021). Outra
populagao particularmente acometida pelo CMV séao os filhos de maes infectadas,

que nascem com uma condic&o intitulada citomegalovirose congénita.

Entre as manifestagdes graves em pacientes imunocomprometidos, tem-se a
retinite, cuja apresentagao pode variar desde assintomatica, descoberta em exame
de rotina com caracteristicas patognomoénicas, até perda da visao, causada por um
processo cicatricial com consequente descolamento de retina (Griffiths; Reeves,
2021).

Existem diferentes formas de firmar o diagndstico, a depender da condigcéo de
cada paciente. Por exemplo, pode ser realizado por sorologias, que irdo indicar a
presenca de doenga aguda e contato prévio com o virus. O método mais sensivel e
especifico é uso da técnica de reagdo em cadeia da polimerase quantitativa (QPCR),
sendo, por esse motivo, o método de escolha. Outros métodos existentes sdo a
cultura, que é muito especifica, porém, muito demorada e a histopatologia, também

muito especifica, mas com a desvantagem de ser um método invasivo. Importante
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salientar que o diagndstico é feito diante da positividade de um desses métodos,

independente de manifestagdes clinicas (Gupta; Shorman, 2025).

Em pacientes imunocompetentes, com sintomas minimos ou inexistentes, nao
ha necessidade de tratamento farmacolégico, sendo recomendado, apenas,
medidas gerais de suporte. Em pacientes, porém, com doenga sintomatica
moderada/grave ou de alguma forma imunocomprometidos, o tratamento
farmacolégico pode ser realizado através do ganciclovir e valganciclovir (Saullo;
Miller, 2023).

A prevencéo da infecgdo pode ser realizada em varios contextos, como busca
ativa do diagnostico em pacientes imunossuprimidos, pacientes com planejamento
de cirurgias de grande porte, programacgao de doacao de érgaos (tanto no doador
quanto no receptor), vigilancia ativa de populagdes de risco e tratamento precoce
com antivirais antes do inicio da doencga ativa nessas populag¢des. No ato de doacgao
de 6rgaos, por exemplo, doadores sorodiscordantes (doador soropositivo e receptor
soronegativo), é recomendada profilaxia por, ao menos, 3-6 meses com

valganciclovir ou ganciclovir, a depender do risco (Gupta; Shorman, 2025).

1.5.Uso clinico da terapia anti-TNF e aumento do risco de reativagcao de

infecgoes

Os imunobiolégicos representam uma opgao terapéutica inovadora em
dermatologia, indicados em casos graves e refratarios de diferentes doengas,
quando ha contraindicagao, intolerancia ou falha da terapia sistémica convencional e
em casos com comprometimento significativo da qualidade de vida do paciente. Os
principais imunobioldgicos utilizados incluem os inibidores do fator de necrose
tumoral alfa (anti-TNF), inibidores da interleucina-12 e -23 (anti-IL12/23), inibidores
da interleucina-17 e seu receptor (anti-IL17), inibidores da interleucina-23 (anti-IL23),
rituximabe (anticorpo anti-CD20), dupilumabe (anti-IL4/IL13) e imunoglobulina

intravenosa (Romiti et al., 2024).

O TNF (fator de necrose tumoral) € uma citocina pleiotrépica com funcdes
importantes na homeostase e na patogénese de doencgas. Ele € uma citocina pro-
inflamatoria produzida em diversas vias do sistema imune por células como
macrofagos, linfocitos TCD4+, neutrofilos e células NK. Além da fungdo pro-
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inflamatdria, o TNF-a é responsavel por estimular a producdo de outras citocinas,
como IL-1, IL-6 e IL-8 e assim, dar continuidade a inflamacdo durante processos
patolégicos (Leone, et al. 2023). A identificacdo de distintas vias de sinalizagao
induzidas por TNF, homeostaticas ou patogénicas, introduziu o conceito de inibigao
seletiva dos efeitos deletérios do TNF, preservando suas bioatividades

homeostaticas para fins terapéuticos (Kalliollas et al. 2016).

A histéria dos inibidores de TNF-alfa tem um grande marco em 1975, com a
descoberta do primeiro anticorpo monoclonal antigeno-especifico (mAB), que foi
derivado de modelos murinos, e outro, em 1986, quando o primeiro mAB foi
aprovado pelo FDA para prevencao de rejeigao pos-transplante renal (Leone et al.,
2023). Em 1998, o Etanercept foi aprovado para o uso no tratamento da Artrite
Reumatoide. Aos poucos, novos inibidores de TNF foram desenvolvidos e seu uso
migrou para doencgas inflamatérias como doenca de Crohn, Artrite Reumatoide,
Espondilite Anquilosante, Colite Ulcerativa, entre outras (Leone et al., 2023). Entre
os principais representantes desta classe medicamentosa, estdo Infliximab,

Etanercept e Adalimumab.

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA/MS) registrou
diversos imunobiolégicos: vacinas, soros hiperimunes, hemoderivados,
biomedicamentos, anticorpos monoclonais, medicamentos contendo microrganismos
vivos, atenuados ou mortos, probidticos e alérgenos (Silva et al., 2022). A acéao
imunomoduladora dos imunobiolégicos pode estar associada ao aumento do risco
de infecgbes a curto e longo prazo, e cada caso deve ser avaliado individualmente,
de acordo com o risco inerente ao medicamento, o estado geral do paciente e a
necessidade de precaucgdes (Silva et al., 2022). A familia TNF é uma das familias
inicialmente produzidas durante a resposta viral anti-HSV-1, HSV-2 e CMV,
juntamente com a familia IFN (Zhu, Viejo- Borbolla, 2021). Este estudo abordara a
prevaléncia de infeccdo associada ao uso de imunobiolégicos anti-TNF em

pacientes imunocompetentes e imunossuprimidos participantes da pesquisa.
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2. JUSTIFICATIVA

Considerando a alta prevaléncia da infec¢édo por HSV-1, HSV-2 e CMV na
populagdo descrita na literatura, bem como o crescente uso de imunobiolégicos no
tratamento de doengas imunomediadas, € importante investigar se esta classe
medicamentosa é capaz de suprimir o sistema imune de tal forma que promova a
reativacao viral. Desta forma, sera possivel compreender melhor a influéncia dos
imunomoduladores no corpo humano e obter evidéncias de um papel mais

importante do TNF na imunidade contra os virus supracitados.
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Avaliar a prevaléncia de anticorpos IgM e IgG anti-HSV-1, HSV-2 e CMV em
pacientes com doengas dermatoldgicas em terapia ou sem terapia com agentes

bloqueadores do fator de necrose tumoral (anti-TNF).

3.2 Objetivos Especificos

1. Determinar a prevaléncia de anticorpos IgM e IgG anti-HSV-1, HSV-2 e
CMV em pacientes com doengas dermatolégicas em terapia ou sem terapia com
anti-TNF

2. Comparar a concentracao de citocinas séricas dos individuos com doencas

dermatoldgicas em terapia ou sem terapia com anti-TNF;

2. Verificar a existéncia de correlacio entre as variaveis analisadas.
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4. METODOLOGIA

O fluxo de trabalho empregado para a realizagdo do estudo esta representado

abaixo (Figura 1).

Figura 1. Resumo esquematico da metodologia utilizada no estudo.

Usuarios em acompanhamento no Ambulatério de Dermatologia do Hospital
‘ Universitario de Brasilia/EBSERH (HUB)

TCLE

Consulta clinica detalhada para coleta de dados

pessoais, demograficos e exame fisico amostras estatistica

Coleta de Analises clinica e

20 mL sangue ’
periférico ‘

|_ Testes imunocromatograficos
Dosagem de citocinas séricas

Fonte: dados da pesquisa.

4.1 Tipo de estudo, participantes, critérios de inclusao e exclusao, e

avaliagao clinica

Trata-se de estudo transversal, com coleta de dados através de consulta e
realizagcao de exames de usuarios com diagnostico de doengas dermatoldgicas em
acompanhamento no Ambulatério de Dermatologia do Hospital Universitario de
Brasilia/EBSERH (HUB). A viabilidade de inclusdo foi assegurada pela
disponibilidade da unidade da rede EBSERH (Lei n° 12.550, de 15/12/2011) em
Brasilia (HUB/UnB). A amostra foi constituida por pacientes admitidos ao longo do

ano de 2023 e compreendeu 187 pacientes.
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Os critérios de inclusao foram individuos ndo institucionalizados com idade =
18 anos no momento da entrada no estudo e que completassem a entrevista clinica
de admissao. Os pacientes ainda sem diagnéstico firmado de doenca dermatoldgica,
porém, em acompanhamento no Ambulatério de Dermatologia, foram incluidos como
grupo controle sadio (Grupo Sem Doenga — GSD). Pacientes com diagnostico de
doencgas dermatoldgicas, associadas ou ndo a outras doengas, foram incluidos no
estudo. Pacientes com quaisquer outros tipos de doenca imunomediada isolada que
ndo dermatolégica, neoplasias de qualquer tipo atuais ou passadas,
indisponibilidade para participar do estudo, doenga pulmonar obstrutiva sintomatica
ou assintomatica grave, infec¢gdes cronicas ou recorrentes (incluindo COVID-19,
Influenza, Dengue, Zika, Chikungunya, Herpes Zoster ou outras ativas), uso de

corticoides ou anti-inflamatoérios nao hormonais de maneira continua.

Neste estudo, foram realizadas duas grandes divisdes dos pacientes: a
divisdo entre as doengas apresentadas — podendo ser Grupo Sem Doenga (GSD),
grupo com doenga e sem tratamento (GST) e grupo com doenga e com tratamento
(GCT) — e a divisdo entre o grupo de tratamento, sendo esta ultima limitada aos
pacientes que foram classificados como GCT (Figura 2). Dois grupos de exposigao
foram considerados de acordo com as terapias em uso: medicamentos inibidores de
TNF e outros tipos de terapia (ndo iTNF). Os pacientes que estavam em uso de
tratamento com medicamentos anti-TNF associados a demais medicagdes foram
considerados no grupo anti-TNF. Os pacientes foram descritos de acordo com a
idade na entrada no estudo e o sexo. O uso de medicamentos foi descrito em um

unico momento, em um desenho transversal.

Figura 2. Grupos de pacientes participantes do estudo. GSD = Participantes sem
diagndstico de doenga de base; GST = Participantes com diagnéstico de doenga
imunomediada e sem inicio de terapia concomitante; GCT = Participantes com
diagndstico de doenga imunomediada e em terapia concomitante; iTNF = Inibidores
de TNF.
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(n=187)

[ | ]
GSD GST GCT
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(n=41) (n=63)

Fonte: dados da pesquisa.

4.2. Coleta de dados sociodemograficos e testes sorolégicos

As caracteristicas sociodemograficas levantadas entre os pacientes consistiram

em sexo, idade, Estado da Federagéo e Regides Administrativas do Distrito Federal.

Por ocasido da visita clinica de cada paciente, foi coletada amostra de sangue
(20 mL), a qual foi imediatamente submetida a centrifugagcdo a 3.500 xg por 10
minutos para separagao de soro, que foi estocado a -80 °C até descongelamento

para processamento sorologico.

A soropositividade para CMV, HSV-1 e HSV-2 se deu pela reatividade de
anticorpos do soro de cada paciente para os antigenos virais. Brevemente, os
imunoensaios utilizados tém por base o principio da imunocromatografia de fluxo
lateral, comercialmente disponiveis pela empresa CTK Biotech (Becton Dickinson,
BD-USA), e direcionados a detecgéo qualitativa de anticorpos das classes IgG e IgM
por adsor¢gdo a antigenos recombinantes de CMV, HSV-1 e -2. Foi considerado
como resultado positivo aquele sinal formado dentro de 15 minutos de reacéo, sendo
considerados negativos aqueles que ultrapassaram 20 minutos de incubagdo sem
sinal de reatividade perceptivel. Casos duvidosos foram retestados para garantir
confiabilidade do resultado.

Quanto ao teste de imunocromatografia de fluxo lateral para HSV-1 e HSV-2, é
importante salientar que, segundo o fornecedor, ha uma sensibilidade de 90,6% e
especificidade de 91,4% para anti-HSV-1 IgG e sensibilidade de 93,8% e
especificidade de 96,0% para anti-HSV-2 1gG. No que tange a detecc¢ao de IgM, ha

85% de concordancia entre o teste e o ELISA para HSV-1 e 100% de concordéancia
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entre o teste de o ELISA comercial para HSV-2. O teste exclusivamente voltado para
analise qualitativa de IgM e 1gG de HSV-1 tem concordancia com o ELISA comercial
de 90,7% para IgG e 85,0% para IgM e, por fim, o teste voltado exclusivamente para
analise qualitativa de IgM e IgG para HSV-2 tem concordancia com o ELISA
comercial de 95,3% para IgG e 100% para IgM. N&o foi encontrada a informagao

acerca da sensibilidade e especificidade do teste para CMV no site do fornecedor.

4.3 Analise qualitativa das citocinas séricas

Os niveis séricos das citocinas interleucina (IL)-18, IL-6, IL-8, IL-10, fator de
necrose tumoral (TNF)-a e IL-12p70 foram medidos em amostras de todos os
pacientes. As citocinas séricas foram quantificadas utilizando o kit Cytometric Bead
Array (CBA) | (Becton Dickinson, BD-USA) para dosagem de citocinas inflamatorias
humanas, de acordo com as instrugbes do fabricante para dosagem em soro/

plasma.

Resumidamente, 50 uL das Esferas de Captura mistas (preparadas usando o
procedimento descrito em Preparagdao de Esferas de Captura de Citocinas
Inflamatérias Humanas Mistas para Analise de Amostras de Soro e Plasma) foram
adicionados aos tubos de ensaio apropriados. Em seguida, foram adicionados 50 uL
das diluicdes padrao de citocinas inflamatérias humanas aos tubos de ensaio de
controle e 50 pL de cada amostra de teste aos tubos de ensaio. Os tubos de ensaio
foram incubados durante 1h 30 min a temperatura ambiente e protegidos da
exposicao direta a luz. Ao término desse periodo, 1 mL de tampéo de lavagem foi
adicionado a cada tubo e os tubos foram centrifugados a 200 x g durante 5 min. O
sobrenadante foi cuidadosamente aspirado e descartado, deixando
aproximadamente 100 yL de liquido em cada tubo de ensaio. Adicionaram-se 50 uL
do reagente de deteccdo de PE de citocinas inflamatérias humanas aos tubos de
ensaio. Os tubos de ensaio foram agitados suavemente para ressuspender o
sedimento e incubados durante 1h 30 min a temperatura ambiente e protegidos da
exposicao direta a luz. Ao término desse periodo, o procedimento de lavagem foi
repetido: adicdo de 1 mL de tampao de lavagem a cada tubo e os tubos

centrifugados a 200 x g durante 5 min. O sobrenadante foi cuidadosamente aspirado
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e descartado. Adicionaram-se 300 uL de tampao de lavagem a cada tubo de ensaio

para ressuspender o pellet de esferas.

A aquisicdo de dados foi realizada por citometria de fluxo utilizando um
citbmetro de fluxo FACSVerse (BD-USA) e analisada no software BD FCAP Array,

onde os valores foram expressos em pg/mL para cada citocina.

4.4 Analises estatisticas

Foram calculadas as distribuicées de frequéncia para as variaveis categoricas
e médias e desvio padrao (DP) ou mediana e intervalo interquartil (IIQ) para as
variaveis continuas. Foi calculada a diferengca entre médias e proporgdes entre os
grupos em relagdo ao uso de medicamentos e respectivos intervalos de confianga
de 95% (IC95%). Além disso, utilizou-se regressao multinomial binaria para avaliar
correlagao entre terapia em uso e presenga de sorologia positiva para HSV-1, HSV-2
e/ou CMV. Foram utilizados, também, modelos de regresséo logistica ajustados por
sexo para cada doenga para comparar a propor¢cao de pacientes persistentes entre
os grupos de tratamento. Por fim, foi aplicado o Teste do Qui-Quadrado ou de Fisher,
a depender do tamanho das amostras, para analises de variaveis categoéricas. Foi
adotado um alfa de 0,05. As analises estatisticas foram conduzidas pelo software R,
versao 2023.12.1+402 (2023.12.1+402).

4.5 Consideragoes éticas

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
de Brasilia (CAAE: 68068323.3.1001.5558). Antes de qualquer procedimento, os

pacientes leram, tiraram duvidas, entenderam e consentiram com TCLE.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram incluidos 187 pacientes que frequentavam o Ambulatorio de
Dermatologia do Hospital Universitario de Brasilia no ano de 2023, os quais estavam
acompanhando queixas dermatolégicas e, raras vezes, reumatologicas de cunho
autoimune. Do total de participantes no estudo, 32,4% (n = 61) ainda ndo possuiam
nenhum diagnostico de doenca de base, enquanto 11,8% (n = 22) ja possuiam
diagndstico de alguma doenga sem inicio de terapia concomitante e 55,6% dos
pacientes (n = 104) possuiam diagndstico e estavam em algum tipo de tratamento
para a doenga em acompanhamento. Ao longo do trabalho, estes grupos serao
chamados de Grupo Sem Doenga (GSD), Grupo Sem Tratamento (GST) e Grupo

com Tratamento (GCT), respectivamente (Tabela 1).

Tabela 1. Grupos de pacientes participantes do estudo.

Grupos N (%)

Grupo Sem Doenga (GSD) 61 (32,4%)
Grupo Sem Tratamento (GST) 22 (11,8%)
Grupo com Tratamento (GCT) 104 (55,6%)
Total 187 (100%)

GSD = Participantes sem diagnéstico de doenga de base; GST = Participantes com diagnéstico de
doenga imunomediada e sem inicio de terapia concomitante; GCT = Participantes com diagndstico de
doencga imunomediada e em terapia concomitante.

Fonte: dados da pesquisa.

As condi¢des evidenciadas entre os participantes do estudo foram: Alopécia
(1%), Artrite reumatoide (1%), Dermatite atdpica (3%), Eczema (3%), Eritrodermia
(2%), Hidradenite supurativa (20%), Pénfigo foliaceo (14%), Psoriase palmoplantar e
Psoriase vulgar (47%) e Vitiligo (8%) (Figura 3). Um total de 3% dos pacientes
apresentou positividade no teste PPD, utilizado para o diagnéstico da infecgao
latente pelo Mycobacterium tuberculosis, conforme o Manual de Recomendacdes

para o Controle da Tuberculose no Brasil (Brasil, 2019). E importante salientar que,
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em 2023, o teste do IGRA ainda nao fazia parte do fluxo de investigagdo dos
pacientes com suspeita de infecgdo pelo Mycobacterium tuberculosis, sendo,
portanto, apresentado o uso do PPD sem demais informagdes clinicas para

definicdo de diagndstico.

Figura 3. Distribuicdo, em porcentagem, das doencas evidenciadas no recorte do

Ambulatoério de Dermatologia do Hospital Universitario de Brasilia no ano de 2023.

1%
1%\ 1%

= Alopecia
u Eritrodermia
m Pénfigo
= Dermatite Atépica
m Hidradenite supurativa
® Psoriase
Eczema
= Vitiligo
» Artrite Reumatoéide
= PPD+

Fonte: dados da pesquisa.

Os medicamentos em uso pelos pacientes foram registrados e separados entre
inibidores de TNF (iTNF) e ndo inibidores de TNF, sendo que, entre os inibidores de
TNF, havia adalimumabe, infliximabe e etanercepte. Os demais medicamentos em
uso foram variados, incluindo prednisona, secuquinumabe, sulfametoxazol +
trimetropina, metotrexato, micofenolato, neomicina topica, rituximabe, além de
tratamento com fototerapia. Dentro do grupo GCT, 39,4% (n = 41) faziam uso de

algum iTNF, seja de forma isolada ou associado a outra medicagao (Tabela 2).

Tabela 2. Tipos de medicamentos em uso pelo grupo de pacientes com diagnostico

de doenca dermatoldgica e em terapia concomitante (GCT).
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Grupo com Tratamento (GCT) N (%)

Inibidores de TNF (iTNF) 41 (39.4%)
N&o-inibidores de TNF 63 (60.6%)
Total 104 (100%)

Fonte: dados da pesquisa.

Considerando o total de participantes, 56,1% eram do sexo feminino (n = 105)
e a idade média dos participantes foi 48 anos (Tabela 3), o que esta de acordo com
o perfil de pacientes com doencgas imunomediadas registrado em literatura (WHO,
2025; Mocarski, 2007).

Os soros de todos os pacientes foram testados de acordo com as orientagdes
recomendadas pelo fabricante dos kits. No que tange as sorologias, a positividade
para IgM anti-HSV-2 (7,0%; n=13) foi a maior resposta aguda do recorte, seguida
por HSV-1 (5,3%; n=10) e CMV (1,6%; n=3), como mostra a Tabela 3. Considerando
IgM e IgG positivos de forma concomitante, foi evidenciada uma prevaléncia
semelhante entre HSV-1 e HSV-2, com CMV ficando em terceiro lugar (Tabela 4).
Dessa forma, 81,9 % do total de participantes possuia alguma sorologia positiva
para HSV-1, 38,8% dos participantes possuiam alguma sorologia positiva para

HSV-2, e 83,5% possuiam alguma sorologia positiva para CMV (Tabela 4).

Era esperado que a prevaléncia de HSV-1 fosse mais alta que a de HSV-2 de
acordo com a literatura (WHO, 2025; Mocarski, 2007), porém, a prevaléncia de
sorologias para HSV-1 e HSV-2 ultrapassou a perspectiva exposta pela Organizagao
Mundial da Saude (OMS), que foi de 64% e 13%, respetivamente (WHO, 2025). Ja a
prevaléncia de CMV seguiu a dispersdo mundial, que varia de 24% a 100% a
medida que a idade avancga. Assim, a ordem de prevaléncia de infecgdes seguiu o
padrao observado mundialmente, com uma prevaléncia aumentada em HSV-1 e

HSV-2 na amostra apresentada (Tabela 3).
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Tabela 3. Caracteristicas dos participantes do estudo e numero total de

soropositivos em cada tipo de tratamento farmacologico (iTNF ou n&o iTNF).

GCT
Variaveis Média £ DP N (%) iTNF (ne %)*  Sem uso de
iTNF (ne
%)*

Idade 48.8 £+ 14.8
Sexo

Feminino 105 (56.1%)

Masculino 67 (35.8%)

ND* 15 (8.0%)
Citomegalovirus

IgG anti-CMV 157 (84.0%)

IgM anti-CMV 3 (1.6%) 0 (0%) 3(1,6%)
Herpes simplex 1

IgG anti-HSV-1 152 (81.3%) 31(16,6%) 121 (64,7%)

IgM anti-HSV-1 10 (5.3%) 2 (1,06%) 8 (4,2%)
Herpes simplex 2

lgG anti-HSV-2 68 (36.4%) 15(8,02%)  53(28,3)

IgM anti-HSV-2 13(7.0%) 5(2,6%) 8 (4,2%)

Os dados da idade s&do expressos como média + DP, propor¢ao com o grupo (%). ND = N&ao
disponivel.

* Porcentagem referente ao total de participantes no estudo.

Fonte: dados da pesquisa.

Ainda, quando comparamos esses resultados com os modelos matematicos
de Harfouche et al (2024), a maior incidéncia dessas infecgdes virais ocorre entre 15
e 30 anos de idade, sendo maior entre 15 e 19 anos de idade, o que justificaria a
prevaléncia aumentada de pacientes com contato prévio com as doencgas e poucos

pacientes com a infecgdo aguda.

Tabela 4. Frequéncia de pacientes soropositivos por isétipos de anticorpo e agente
viral.
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Virus IgG IgM IgM e IgG Total

HSV-1 144 (93.5%) 2 (1.3%) 8 (5.2%) 154 (81.9%)*
HSV-2 60 (82.2%) 5 (6.8%) 8 (11.0%) 73 (38.8%)*
CMV 154 (98.1%) 0 (0.0%) 3 (1.9%) 157 (83.5%)"

*Porcentagem referente ao valor total de pacientes. Valor se refere a porcentagem de pacientes com
alguma sorologia para o virus, do total.

Demais porcentagens sao referentes ao valor dos anticorpos especificos (IgM, IgG ou IgM+IgG)
dosados por infecgao especificos sobre o total de resultados positivos quaisquer para a infecgdo em
questao.

Fonte: dados da pesquisa.

Ja era esperado que a prevaléncia de HSV-1, seja IgM ou IgG, fosse mais alta
que a de HSV-2 de acordo com a literatura, porém, o interessante foi que a
prevaléncia de sorologias para HSV-1 e HSV-2 ultrapassou a perspectiva exposta
pela OMS, que € de 64% e 13%, respetivamente (WHO, 2025). Ja a prevaléncia de
CMV seguiu a dispersdo mundial, que varia de 24% a 100% a medida que a idade
avanca. Assim, a ordem de prevaléncia de sorologia positiva para as infecgdes virais
analisadas seguiu o padrdo observado mundialmente, com uma prevaléncia
aumentada em HSV-1 e HSV-2 na amostra estudada. Estes dados podem ser
observados na Tabela 4. Porém, é importante salientar que os testes laboratoriais
nao foram padronizados entre este estudo e os demais estudos realizados na
literatura, de forma que os dados contidos neste trabalho fornecem uma estimativa
interessante, porém n&o necessariamente comparavel aos demais dados

publicados.

Foi avaliada, também, a distribuicdo de sorologias dentre as regides do
Distrito Federal (DF) e do Entorno. A classificacdo em 7 regides de saude foi retirada
do Plano Distrital de Saude 2024-2027 (Secretaria de Estado de Saude do Distrito
Federal, 2023). A Tabela 5 mostra a distribuicdo de pacientes pelas regides do DF e

do Entorno.
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Tabela 5. Distribuicdo dos pacientes por regido de saude e regido administrativa

Regides de Salde Regides Administrativas Total (n) %

Centro Asa Norte - 3 6 3,2%
Brasilia - 1
Sudoeste - 1
Varjao - 1

Centro- sul Candangolandia - 1 12 6,4%
Guara - 2
Nucleo Bandeirante - 2
Riacho Fundo | - 6
Riacho Fundo Il - 1

Norte Fercal - 1 16 8,5%
Planaltina - 9
Sobradinho - 6

Sul Gama - 3 3 1,6%
Leste Itapoa - 1 6 3,2%
Paranoa - 1

S3o Sebastiao - 4

Oeste Brazlandia - 2 14 7,4%
Ceilandia - 12
Sudoeste Aguas Claras - 2 22 11,7%

Recanto das Emas - 6
Samambaia - 5
Taguatinga - 5
Vicente Pires - 4

Entorno Aguas Lindas - 3 19  10,1%
Barreiras - 1
Cidade Ocidental - 2
Formosa - 4
Luziania - 1
Novo Gama - 1
S. Jodo da Aliancga - 1
Valparaiso - 5
Vazante - 1

NA 89  47,6%

Total 187 100%

Fonte: dados da pesquisa.

A distribuicdo de participantes do estudo pelas regides de saude do DF e do

Entorno é apresentada na Tabela 6.
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Tabela 6. Distribuicéo sorolégica de IgM e IgG para HSV-1, HSV-2 e CMV dos pacientes do
Ambulatério de Dermatologia do Hospital Universitario de Brasilia pelas regides de salde
do Distrito Federal e Entorno no ano de 2023.

g:g;‘:es de | gGHSV1 IgMHSV1 IgGHSV2 IgMHSV2 IgGCMV  IgM CMV
Centro 4(66,6%) 1(16,6%) 1(16,6%) 0(0%) 5(83,3%) 1(16,6%)
Centrosul 12 (100%) 00%)  3(25%) 0(0%) 11(91,6%) 0 (0%)
Norte 12 (75%) 00%) 6(37,5%) 2(12,5%) 15 (93,7%) 0 (0%)
sul 3(100%) 1(333%) 2 (66,6%) 0(0%)  3(100%) 0 (0%)
Leste 5(83,3%) 1(16,6%) 3 (50%) 0(0%) 5 (83,3%) 0 (0%)
Oeste 13(92,8%)  1(7,1%) 8(57,1%) 2(142%) 13(92,8%) 1 (7,1%)
Sudoeste 17 (77,2%) 00%)  11(60%)  1(45%) 20 (90,9%) 0 (0%)
Entorno 17 (89,4%) 0(0%) 10(52,6%) 2(10,5%) 18 (94,7%) 0 (0%)

Fonte: dados da pesquisa.

Neste estudo, se pretendeu analisar nos grupos de pacientes a produgao de
IgM e 1gG reagentes para cada infecg¢ao viral. Isso porque, apesar de ser atribuida
maior importancia as células TCD4+ comparada a resposta humoral no que tange
controle da infecgdo por HSV-1/HSV-2 e CMV (Zhu; Viejo-Borbolla, 2021), ainda é
de grande importancia a analise dos isotipos presentes, visto que eles podem ajudar

a estimar o tempo de inicio da viremia e a fase da infecgao.

E estimado que o inicio da produgdo concomitante de IgM e IgG em humanos
ocorre entre 7 e 10 dias apos o inicio da resposta imune para CMV, e que o isétipo
IgG persiste durante toda a vida do hospedeiro. Ja o isotipo IgM anti-CMV tem uma
vida util de 3 a 6 meses (MUNRO, et al., 2005), por exemplo. Assim, seria possivel
afirmar que pacientes com IgM e IgG positivos na amostra sdo individuos que estao
passando por uma primoinfecgao ou por reativagao viral. Porém, uma rapida analise
dos dados colhidos neste recorte evidencia que a quantidade de sorologias IgM
positivas € muito menor do que a de IgG positivas para qualquer um dos trés virus
analisados, sendo que IgM anti-CMV isoladamente, ou seja, sem positividade para

sorologia IgG, foi inexistente (Tabela 4).
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Nesse estudo, a analise de pacientes com reativacdo de doencas virais foi
dificultada pelo fato de que o n total da amostra foi muito diminuto para realizar
estimativas. Assim, apesar de os testes estatisticos terem sido realizados conforme
o planejamento, € importante frisar que, devido ao numero reduzido de pacientes
que poderiam ser considerados como reativagdo, ou seja, IgM positivo sem nova
exposicao viral, os resultados da analise podem nao ser fidedignos. Outro fator
importante a ser considerado € que, devido as caracteristicas dos testes
laboratoriais escolhidos, a analise realizada n&o possa ser ideal, tendo em vista a
sensibilidade e especificidade do teste, bem como a taxa de falsos-positivos e
falsos-negativos. Ainda assim, era esperado que a maioria dos pacientes tivesse

contato prévio com os virus.

No que se refere as citocinas e a associagao individual com as sorologias IgM
ou IgG de cada virus, poucas associagdes significativas foram encontradas (Figuras
2 e 3). Foram avaliadas IL-12p70, TNF, IL-10, IL-6, IL-1B e IL-8, cuja participagao
nas vias imunologicas de resposta do hospedeiro € bem descrita e sera discutida
mais adiante. A positividade de 1gG para HSV1 foi relacionada com IL-10 (x2 = 4,76;
gl =1; p =0,029), da mesma forma que IgG para HSV2 (x*> = 4,01; gl = 1; p = 0,045),
em que a positividade foi relacionada ao aumento de IL-10 (Figura 3). N&do houve
uma associagao importante com as demais interleucinas, incluindo TNF, o que, em
um primeiro momento, sugeriu que o uso de iTNF pudesse estar, de alguma forma,

influenciando a produgéo e uso desta citocina nas respostas imunes (Figuras 3 e 4).
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Figura 3. Dispersao de interleucinas dos pacientes com IgM reagente anti-HSV-1,
-HSV-2 e -CMV em todos os pacientes participantes do estudo do Ambulatério de
Dermatologia do Hospital Universitario de Brasilia no ano de 2023. 0 = IgM negativo;
1 = IgM positivo; NA = not available. HSV1...9 = HSV-1; HSV2...11 = HSV-2; CMV...
13 = CMV.
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Fonte: dados da pesquisa.
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Figura 4. Dispersao de interleucinas dos pacientes com IgG reagente anti-HSV-1,
-HSV-2 e -CMV em todos os pacientes participantes do estudo do Ambulatério de
Dermatologia do Hospital Universitario de Brasilia no ano de 2023. 0 = IgM negativo;
1 = IgM positivo; NA = not available. HSV1...9 = HSV-1; HSV2...11 = HSV-2; CMV...
13 = CMV.
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Fonte: dados da pesquisa.

A positividade concomitante de IgM e IgG para cada virus e o uso de iTNF
foram analisados pelo teste de Fisher, entretanto ndo se obteve resultado
estatisticamente significante. Da mesma forma, o Qui-Quadrado para o uso de iTNF

e cada sorologia positiva IgM ou IgG para cada virus nao foi significativo.
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Os medicamentos iTNF ndo sao responsaveis por inibir a produ¢ao de TNF
em si, mas sim por a sua agdo no corpo do paciente usuario desta classe de
medicacdo. Sua participacdo na resposta imune se refere, principalmente em
associagao com IL-6 no momento da primo-infeccdo herpética, a inflamacéao, de
modo a repelir neuritos (Zhu; Viejo-Borbolla, 2021). A maioria das vias imunolégicas
de resposta ao HSV-1/-2 sdo redundantes e buscam aumentar a producao da familia
de citocinas IFN, sendo a familia TNF um importante regulador da inflamacgéo e

protetor de ramos nervosos terminais (Zhu; Viejo-Borbolla, 2021).

Uma associacdo entre reativacao de infeccédo pelo HSV-1 e IL-1B quando ha
associacao entre estresse e a via JNK foi descrita na literatura (Zhu; Viejo-Borbolla,
2021), que pode ter sido visualizada na associacédo entre esta citocina e IgM para
HSV-1 (Figura 3).

Apoés a analise das citocinas isoladas, foram realizados testes de regressao
binaria para avaliar a associagao entre os pacientes em uso de inibidores de TNF +
sexo e positividade de IgG para os trés virus. Foi evidenciada uma relagao
estatisticamente significativa (OR 0,13; IC 95% 0,02 - 0,79; p=0,03) apontando que
pacientes sem a doenga de base (e, portanto, sem tratamento) tém menos chances
de positivar o IgG para CMV. Também existe uma chance 3 vezes maior de
pacientes com doenga e sem tratamento positivarem para HSV-2 I1gG (OR 3,08; IC
95% 1,04 — 9,47; p=0,04). Nenhuma das associagdes com positividade de outras
sorologias foi significativa. Nenhuma associagao isolada entre a sorologia e o tipo
do tratamento para a doenga de base, quando o sexo ndo foi considerado, foi

significativa.

Por fim, foram extraidos do total de medicagdes do Grupo de Tratamento
(GCT) apenas os pacientes em uso de Rituximab, uma medicagao inibidora de
CD20. O CD20 é um importante receptor dos linfocitos B. Ndo houve nenhuma
associagao significativa entre sorologias IgM e IgG para cada virus nem para

sorologia conjunta IgM e IgG para qualquer um dos virus.
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6. CONCLUSAO

A descricdo da prevaléncia das sorologias anti-HSV-1, -HSV-2 e -CMV no
Ambulatério de Dermatologia do HUB durante o periodo analisado no estudo se
mostrou condizente com as descricdes da literatura. O padrdao de maioria das

sorologias do tipo IgG se destacou, enquanto a primo-infec¢do foi rara.

Porém, poucas relagdes estatisticas foram encontradas entre as sorologias e
o tipo de tratamento dos pacientes. Quando ajustados para sexo, foi possivel
evidenciar uma maior chance de positivar para IgG anti-CMV se o paciente nao
possuir nenhum diagnostico dermatolégico de base e, junto a isso, uma chance 3
vezes maior de um paciente com doenca dermatoldgica e sem tratamento positivar
IgG anti-HSV-2. Outras relagdes, incluindo estimativas acerca de reativagao de
doencas virais a depender do tratamento, ndo puderam ser adequadamente
avaliadas. Também nao foi possivel isolar os tratamentos de forma significativa e
encontrar padroes de sorologias e citocinas comuns tanto ao grupo de iTNF quanto

a cada medicacgao iTNF citada no trabalho.

Como limitagdes importantes, o estudo fez uso de amostra de conveniéncia, o
que pode limitar significativamente o n total. Ainda, a escolha do método de analise
soroldgica pode implicar na dificuldade de generalizacdo e comparacado dos dados
com a literatura, bem como na dificuldade de identificagdo de uma reativagao viral
versus uma infecgao viral recente. Sugere-se um numero maior de participantes e
uma diferenciagao fina entre os tipos de tratamentos para averiguar a influéncia de
imunomoduladores em doengas de mecanismo viral. Ainda, uma analise quantitativa
dos iso6tipos pode ser de muita valia para diferenciacdo entre reativacdo de as

doencas e a primoinfecgao.
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