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Cabral, VP. Estudos observacionais de infeccoes graves em artrite
reumatoide: uma revisao sistematica de medicamentos biolégicos nao anti-
TNF-alfa. Rio de Janeiro, 2011. XXX f. Dissertacdo [Mestrado em Pesquisa
Clinica em Doencas Infecciosas] - Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas.

RESUMO

Introducdo. A segurangca do emprego de Disease-Modifying Antirheumatic Drugs
(DMARDs) biologicos nao antagonistas do fator de necrose tumoral-a (TNF-a) em
pacientes com artrite reumatodide ainda nao esta plenamente estabelecida. Evidéncias do
risco de infeccgbes graves associado a estes medicamentos descritas por meio de relatos
de casos ou ensaios clinicos ndo foram ainda extensivamente documentadas previamente
em revisdao de estudos mais longos. Objetivo. Avaliar o risco de infecgdes graves
associado ao uso de DMARDs bioldgicos ndo anti-TNF-a (anakinra, rituximab, abatacept
e tocilizumab) em pacientes com AR utilizando exclusivamente estudos observacionais.
Método. Revisédo sistematica (RS) de estudos observacionais utilizando as principais
bases de dados bibliograficas para a busca de artigos publicados até julho de 2010 para
avaliar o risco de infecgbes graves nos pacientes com AR que fizeram uso de anakinra,
rituximab, abatacept e tocilizumab. Resultados. Foram relatados em quatro estudos de
12 a 36 meses de acompanhamento relacionados ao anakinra 129 (5,1%) infecgdes
graves em 2.896 pacientes dos quais trés evoluiram para 6bito. Em relagdo ao rituximab,
dois estudos relataram 72 infeccbes graves (5,9%) em 1.224 pacientes (incluindo
diabéticos e aqueles que usavam quaisquer DMARDS sintéticos) dos quais dois
evoluiram para 6bito. O abatacept foi avaliado em apenas um estudo de seis meses de
duragao no qual foram relatadas 25 infecgbes graves (2,4%) em 1046 pacientes. Nao foi
selecionado nenhum estudo referente ao tocilizumab. O principal sitio de infecgado para
conjunto dos trés medicamentos foi o trato respiratorio. Conclusées. As freqiéncias
maiores que 5% de infecgdes graves detectadas no contexto do uso destes
medicamentos sado classificadas como eventos adversos “comuns”. Cautela na
monitorizacdo destes pacientes, principalmente diabéticos, devem ser tomadas
considerando que estas incidéncias foram maiores que as divulgadas em revisbes

recentes baseadas em ensaios clinicos.

Palavras-chave: infecgbes graves, drogas anti-reumaticas, artrite reumatoide



Cabral, VP. Observational studies of serious infections in rheumatoid
arthritis: a systematic review of biological agents not anti-TNF-alpha- Rio de
Janeiro, 2011. XXX p. Master [Science dissertation in Clinic Research in Infectious
Diseases] - Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas.

ABSTRACT

Introduction. The Safety use of Disease-Modifying antirheumatic Drugs
(DMARDSs) not biological antagonists of tumor necrosis factor alpha (TNF-a) in
patients with rheumatoid arthritis is not yet fully established. Evidence of the risk of
serious infections associated with these medications and described through case
reports or clinical trials have not been extensively documented previously in a
review of longer term studies. Objective. Assess the risk of serious infections
associated with use of biological DMARDs, not anti-TNF-a (anakinra, rituximab,
abatacept and tocilizumab) in patients with RA using only observational studies.
Method. Systematic review (SR) of observational studies using major bibliographic
databases to search for articles published until July 2010 to assess the risk of
serious infections in RA patients who had used anakinra, rituximab, abatacept and
tocilizumab. Results. Four studies were reported in 12 to 36 months of follow up
related to anakinra 129 (5.1%) serious infections in 2896 patients of whom three
died. Compared to rituximab, two studies reported 72 serious infections (5.9%) in
1,224 patients (including diabetics and those who used any synthetic DMARDS) of
whom two died. Abatacept was evaluated in only one study of six months duration
in which 25 serious infections were reported (2.4%) in 1046 patients. There was no
study concerning selected tocilizumab. The principal site of infection for all three
drugs was the respiratory tract. Conclusions. The frequencies greater than 5% of
serious infections detected in the context of these drugs are classified as adverse
events "common". Caution in monitoring these patients, particularly diabetics,
should be taken considering that these incidences were higher than those

announced in recent revisions based on clinical trials.

Keywords: Serious infections, anti-rheumatic drugs, rheumatoid arthritis



AR
DMARDs
TNFa
IL-1
ERC

RS

OR

IC
PRISMA
LILACS
Embase
VPC
CAFA
SRLP
DAS28

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Artrite Reumatoide

Disease Modifying Antirheumatic Drugs

Fator de Necrose Tumoral a

Interleucina 1

Ensaio Randomizado Controlado

Revisdo Sistematica

Odds Ratio

Intervalo de Confianca

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
Excerpta Medica Database

Vanderléa Poeys cabral

Carlos Augusto Ferreira de Andrade

Sonia Regina Lambert Passos

Disease Activity Score 28



SUMARIO

1.1
1.2
1.3
1.4

1.5

3.1
3.2

Introducao

Artrite reumatoide — Aspectos epidemioldgicos

Artrite reumatoide — Aspectos clinicos

Citocinas pro-inflamatérias dos principais DMARDs biologicos
Revisbes sistematicas sobre artrite reumatoide e infecgcdes relacionadas
ao uso de biolégicos

Revisdo sistematica e metanalise
Justificativa
Objetivos

Objetivo Geral
Objetivos especificos
Artigo
Conclusbes

Referéncias bibliograficas

o AN A A

12
13
13
13
14
41
42



Estudos Observacionais de Infeccbes Graves em Artrite
Reumatoide: Uma Revisdo Sistematica de Medicamentos

Biol6gicos ndo Anti-tnf-alfa

1 Introducéo

1.1 Artrite reumatoide — aspectos epidemioldgicos

A artrite reumatoide é uma doenga inflamatdria crénica de etiologia
desconhecida que afeta 0,5% a 1% da populacdo mundial de adultos de todos os
grupos étnicos (BERTOLO et al, 2007; MOTA et al, 2010). Esta doenca acomete
trés a quatro vezes mais mulheres do que homens (da SILVA, 1995; HARRIS,
2000). No Brasil, apesar de existirem apenas dados escassos e limitados, foram
publicados dois estudos sobre a prevaléncia da artrite reumatoide. No primeiro
deles, a prevaléncia da artrite reumatoide foi avaliada em cinco cidades: Belém,
Curitiba, Campinas, Natal e Brasilia. Foi estimada uma prevaléncia média de 0,6%
(MARQUES NETO et al, 1993). O segundo estudo, realizado em Montes Claros,
Minas Gerais, estimou uma prevaléncia de 0,46% (SENNA et al, 2004).

A artrite reumatoide € a doenga auto-imune grave mais frequente
(FIRESTEIN, 1997). Além disto, esta enfermidade tem grande impacto social
devido a sua elevada morbimortalidade. Deste modo, a artrite reumatoide acarreta
consideravel 6nus socioeconémico tanto para o individuo quanto para a sociedade
(MOTA et al, 2010). Um estudo realizado nos Estados Unidos da América
(WOLFE; CATHEY, 1991) mostrou que metade dos pacientes com artrite
reumatoide apresentou perda funcional moderada nos primeiros dois anos de
doenga, grave apds dois a seis anos e, muito grave apés dez anos, chamando
atencado os importantes efeitos negativos em relagdo a qualidade de vida destes
pacientes. Ressaltamos também que uma grande porcentagem (80%) dos
pacientes torna-se fisicamente incapaz apdés 20 anos de doencga, deixando de
exercer atividade laborativa (SCOTT et al 1987). Em relagdo aos custos,

considerando os custos diretos, indiretos e intangiveis, foram gastos devido a



artrite reumatoide dois bilhdes de dolares no Reino Unido em 1992 (2.600 libras
por paciente por ano) (MACINTOSH, 1996) e de 8,7 bilhdes de dodlares nos
Estados Unidos da América em 1991 (5.919 dolares por paciente por ano) (YELIN;
WANKE, 1999). Mais recentemente, Lajas e colaboradores (2003) analisaram os
custos totais da artrite reumatoide na Espanha, em Madri, encontrando um custo

médio anual de 10.419 ddlares por paciente.

1.2 Artrite reumatoide — aspectos clinicos

Em geral, a doenca afeta articulagbes pequenas e grandes causando, além
de dor, manifestagdes sistémicas como fadiga, rigidez matinal e perda ponderal. A
poliartrite simétrica caracteristica da artrite reumatoide pode acarretar destruicao
articular e deformidades (BERTOLO et al, 2007). Caracteriza-se pela inflamacéo
da membrana sinovial (DONAHUE et al, 2008; MASI et al., 1995). A maioria dos
pacientes apresenta um curso clinico flutuante, com periodos de melhora e
exacerbacgao, podendo ocorrer manifestagdes sistémicas associadas (LOUZADA-
JUNIOR et al, 2007).

A apresentagdo da doengca €& muito heterogénea. Alguns pacientes
apresentam além de um quadro articular grave, uma ou mais das seguintes
manifestagcdes extra-articulares: anemia, sindrome de Sjogren (xeroftalmia e
xerostomia), nédulos subcutaneos, vasculites, nddulos pulmonares, pericardite e
episclerite (DONAHUE et al, 2008). Outros pacientes, contudo, sdo acometidos
por uma doenga leve com sintomas articulares pouco intensos e recorrentes (VAN
ZEBEN; BREEDVELD, 1996).

A inflamacéo das articulagdes na artrite reumatoide € resultado de uma
excessiva producédo de citocinas pro-inflamatérias produzidas pelas células T,
como o fator de necrose tumoral alfa (TNFa), as interleucinas (IL)-1 e IL-6, bem
como das imunoglobulinas produzidas pelas células B (SALLIOT et al, 2009).

Até meados da década de 1990, o tratamento convencional da artrite
reumatoide combinava glicocorticoides e medicamentos anti-reumaticos

modificadores da doenca (Disease-Modifying Antirheumatic Drugs - DMARDs), em



particular o metotrexato (antagonista do acido fdlico). A rapida remissao clinica
com o inicio do uso do metotrexato e a piora da atividade da doengca com sua
interrupcdo sugerem que este medicamento desempenhe um papel
antiinflamatério importante no tratamento da artrite reumatoide. Diversos
mecanismos de acao tém sido descritos para o metotrexato, incluindo a inibicdo
da sintese de purinas, promoc¢ao da liberacdo de adenosina, inibicdo da producao
de citocinas proé-inflamatérias, supressao da proliferacao dos linfécitos, aderéncia
e quimiotaxia dos neutréfilos e redugédo das imunoglobulinas séricas (SWIERKOT;
SZECHINSKI 2006). Entretanto, o0 mecanismo exato pelo qual o metotrexato em
baixas doses modula a inflamacéao na artrite reumatoide ainda € desconhecido.

A artrite reumatoide pode permanecer ativa apesar do tratamento com
DMARDs sintéticos (ou “ndo bioldgicos”), como o metotrexato, leflunomida,
azatioprina e ciclosporina, pois ha evidéncias radiologicas de perda Ossea
progressiva e da incapacidade de eliminagcdo da proliferagcdo sinovial nos
pacientes tratados com estes medicamentos. Por isto, desde 1997 novas terapias
com agentes biolégicos (também conhecidos por alguns autores como “DMARDs
bioldgicos”) tém sido empregadas, demonstrando maior eficacia no tratamento da
artrite reumatoide. Estes medicamentos apresentam diferentes alvos terapéuticos.
Atualmente, quatro medicamentos estdo aprovados pelo FDA, cujo alvo € o fator
de necrose tumoral alfa, também conhecidos como anti-TNFa: infliximab,
etanercept, adalimumab e golimumab (STORAGE et al, 2010). Existem também
outros quatro medicamentos bioldgicos (caracterizando um grupo que pode ser
denominado: “DMARDs biolégicos ndao antagonistas do TNFa”) atuando em outros
alvos para o tratamento da artrite reumatoide: a regulagcao da ativacao de células
T é alcangada pela proteina de fusdo humana recombinante CTLA-4-
imunoglobulina G (abatacept), as células B sdo alvos seletivos do anticorpo
monoclonal quimérico anti-CD20 (rituximab), o receptor da IL-1 é inibido pelo
anakinra (SALLIOT et al, 2009) e a IL-6 € inibida pelo tocilizumab (STORAGE et
al, 2010).

Nos ultimos quarenta anos tem sido descrita uma frequéncia elevada de

infeccbes nos pacientes com artrite reumatoide independente de estarem em



tratamento. Particularmente, foram relatadas altas taxas de infecgdes pulmonares
e de artrite séptica (DORAN et al, 2002 a).

O aumento da utilizagdo dos DMARDs em geral, destacando-se entre estes
as terapias bioldgicas, associado aos relatos de infecgdes graves (definidas como
aquelas nas quais ha risco de vida, necessidade de antibidticos parenterais ou de
hospitalizagao) nos pacientes que utilizam estes medicamentos, tem causado
questionamentos relativos a origem destes quadros infecciosos (DORAN et al,
2002 b).

Embora os mecanismos precisos responsaveis pelo aumento do risco de
infeccdo associado com o uso de terapias biolégicas ainda nédo estejam claros, o
fato destes agentes terem como alvo componentes importantes do sistema de
defesa imune do hospedeiro (por exemplo, TNFa, IL-1, células B e células T)
fornece uma base que pode explicar o aumento da suscetibilidade a certos tipos
de infecgdes nos pacientes que estdo sendo tratados com estes medicamentos.
Estudos in vivo demonstraram que a terapia anti TNFa resulta em niveis
diminuidos da produgdo de interferon gama (IFN-gama) em resposta a
estimulagdo por uma diversidade de microrganismos e expressao reduzida do
receptor 4 toll- like (envolvido no reconhecimento dos microrganismos) nas células
dendriticas. Em relacdo a deplecdo de células B (mecanismo de acido do
rituximab), tem sido sugerido que o declinio de imunoglobulinas séricas podem
aumentar o risco infec¢des graves (FLEISCHMANN, 2009).

1.3 Citocinas pro-inflamatorias dos principais DMARDSs bioldgicos

O TNFa é sintetizado pelos macrofagos e age como mediador central da
inflamacado e da regulacdo do sistema imune. Esta citocina € um importante
mediador da sepse. Entre outras fungdes de defesa do hospedeiro, destaca-se o
papel do TNFa como uma citocina essencial contra infecgdes micobacterianas
(ROACH, 2002). O TNFa regula a ativagdo de macréfagos, a formagado de
granulomas e a manutencdo da integridade dos mesmos (WALLIS, 2004,
BRASSARD, 2006).



Nos pacientes portadores de tuberculose latente, a inibicdo do TNFa por
anticorpos monoclonais pode resultar na dissolugdo de granulomas bem
formados, com a liberagdo de micobactérias viaveis, causando reativagcdo da
doencga. Estudos sobre a susceptibilidade especifica a tuberculose nos pacientes
com artrite reumatoide mostraram resultados contrastantes (KEANE;
BERSNIHAN, 2008). Foi relatado um aumento substancial no risco de adquirir
tuberculose nos pacientes com artrite reumatoide na Europa e na Asia
(CARMONA, 2003). Porém, este aumento n&o foi observado nos pacientes com
artrite reumatoide nos Estados Unidos da América (WOLF, 2004). Apesar de
existirem suspeitas de que o risco de adquirir tuberculose nestes pacientes possa
estar relacionado ao uso de glicocorticoides (HAMILTON, 2004), as terapias
biolégicas, especialmente os bloqueadores do TNF-a, também foram associados
ao aparecimento de infecgdes oportunistas, como a proépria tuberculose,
micobacterioses atipicas e micoses profundas (GARDAM, 2003).

Relatos de eventos adversos e dados de séries de casos tém acarretado
preocupacdes a respeito da possibilidade dos antagonistas do TNFa causarem um
risco aumentado de infecgbes além do que é observado com outros agentes
imunossupressores (CURTIS et al, 2007). Alguns ensaios controlados
randomizados (ECR) também sugerem que pacientes com artrite reumatoide
apresentam aumento do risco de infecgbes pelo uso dos antagonistas do TNFa
quando comparados ao uso isolado de DMARDs sintéticos como o metrotexate.
Keystone et al (2004), observaram uma frequéncia de 3,8% de infecgbes graves
nos pacientes que usaram adalimumab e 0,5% naqueles que usaram apenas
metotrexate. St Clair et al (2004), relataram 2,0% destas infecgdes nos pacientes
que usaram infliximab e 0% naqueles que usaram apenas metotrexate. Este fato
também foi verificado com a utilizagdo dos DMARDs n&o antagonistas do TNFa,
como o rituximab (5,2 versus 3,7 por 100 pacientes-ano para uso de metotrexate)
(COHEN et al, 2006) e o abatacept (2,9% versus 1,9%) (WEINBLATT et al, 2006).
Porém outros autores ndao encontraram este aumento tanto para o rituximab
(EMERY at al, 2006), bem como para o abatacept (KREMER et al, 2005) e para o
anakinra (COHEN et al, 2004).



Uma metanalise de ensaios clinicos (BONGARTZ et al, 2006) comparando
antagonistas do TNFa com outros DMARDs, mostrou o dobro (odds ratio (OR) =
2,0; Intervalo de Confianga (IC) de 95%: 1,3-3,1) do risco de infecgbes graves nos
pacientes que fizeram uso de antagonistas do TNFa. Porém, outra metanalise
(SALLIOT et al, 2009), ndao evidenciou aumentos significativos nos riscos de
infeccdes graves para o uso de outros agentes biolégicos (ndo antagonistas do
TNFa) que podem interferir com a resposta imune, como o rituximab (OR = 1,45;
IC 95%: 0,56 — 3,73), o abatacept (OR = 1,35; IC 95%: 0,78 — 2,32) e o anakinra
(OR = 2,75; IC 95%: 0,91 — 8,35). Contudo, esta ultima metanalise mostrou que a
chance de desenvolver infeccgdo aumentou (OR = 3,40; IC 95%: 1,11- 10,46) com
0 uso de altas doses de anakinra (iguais ou superiores a 100 mg) comparado ao
grupo placebo.

Estudos observacionais de DMARDs antagonistas do TNFa revisados por
Salliot et al (2009) mostraram uma prevaléncia aumentada de infecgbes graves
variando de 6 a 18% com uma taxa de incidéncia de cerca de 6 eventos por 100
pacientes-ano (KROESEN et al, 2003).

1.4 Revisdes sistematicas/metanalises sobre artrite reumatoide e infeccdes

relacionadas ao uso de DMARDs biolégicos

As infeccbes nos pacientes com artrite reumatoide em tratamento com
“‘DMARDs biolégicos” constituem ainda um tema controverso. Foram publicadas
nove revisdes sistematicas/metanalises que abordaram, ainda que de forma
indireta, este tema (BONGARTZ et al, 2006; GARTLEHNER et al, 2006);
ALONSO-RUIZ et al, 2008; LEOMBRUNO et al, 2009; SALLIOT et al, 2009;
BERNATSKY et al, 2010; WIENS et al, 2010; STORAGE et al, 2010 e
THOMPSON et al, 2011). Todos estes autores, definiram infecgdes graves como
aquelas em que haja risco de vida, necessidade de antibidticos intravenosos ou
internacao hospitalar.

Bongartz et al (2006) estudaram os riscos de desenvolvimento de

neoplasias e infecgdes nos pacientes com artrite reumatoide em uso da terapia



com dois DMARDs biolégicos bloqueadores do TNFa (infliximab e adalimumab)
em uma metanalise de nove ensaios clinicos. Esta metanalise estimou um
aumento (OR= 2,0; IC 95%, 1,3-3,1) no risco combinado de infec¢gbes graves com
a utilizacdo destes medicamentos.

Na segunda metanalise (GARTLEHNER et al (2006)), foi avaliada a eficacia
e seguranga comparativa de trés DMARDs biolégicos bloqueadores do TNFa
(infliximab, adalimumab e etanercept) e de um DMARD bioldgico inibidor da IL-1
(anakinra) para tratamento de artrite reumatoide em 18 estudos, tanto
observacionais quanto experimentais. Estes autores n&o apresentaram nem
resultados quantitativos nem tampouco qualitativos relacionados as infecc¢oes.

Alonso-Ruiz et al (2008), avaliaram em 13 ensaios clinicos a seguranca do
uso de trés “DMARDSs biolégicos anti-TNFa” (infliximab, etanercept e adalimumab)
por pacientes com artrite reumatoide. O risco relativo (RR) combinado de
infeccbes graves para estes trés medicamentos n&o apresentou significancia
estatitica (RR = 1,4; IC 95%: 0,8-2,2). Mesmo considerando cada um destes
medicamentos individualmente, os riscos de infeccbes graves também nédo
alcancaram significancia estatistica (infliximab RR = 1,8; IC 95%: 0,9-3,4;
etanercept RR=0,9; IC 95%: 0,4-2,3; adalimumab RR= 1,2; IC 95%: 0,6-2,8).

Leombruno et al (2009), também estudaram a seguranga do uso dos
mesmos trés “‘DMARDs biologicos anti-TNFa” (infliximab, etanercept e
adalimumab) por pacientes com artrite reumatoide avaliando 16 ensaios clinicos.
Verificaram que com exceg¢ao do etanercept havia uma tendéncia ao aumento do
risco (que ndo alcangou significancia estatistica) de infec¢gdes graves nos
pacientes que utilizaram DMARDs bioldgicos anti-TNFa nas doses recomendadas,
em relagdo aos pacientes que nao utilizaram estes medicamentos (infliximab OR =
1,46; IC 95%: 0,56-1,42; etanercept OR = 0,89; IC 95%: 0,56-1,42; adalimumab
OR = 1,53; IC 95% 0,83-2,81). Porém, quando foram avaliados os artigos nos
quais era empregado o dobro ou triplo das doses recomendadas, obervou-se um
risco ainda maior de infecgdes graves para o uso de infliximab (OR = 1,89 — IC
95%:1,18-3,02). No entanto, houve tendéncia ao aumento deste risco (ainda que

sem significancia estatistica) para o uso de adalimumab (OR = 5,77 — IC 95%: 0,9-



36,9). Em nenhum dos estudos avaliados por Leombruno et al (2008) foram
empregadas doses acima das preconizadas de etanercept.

Salliot et al, (2009) avaliaram em 12 ensaios clinicos o risco de infecgdes
graves durante o tratamento com trés DMARDs biolégicos ndo bloqueadores do
TNFa (rituximab, abatacept e anakinra). Estes autores identificaram uma
tendéncia ao aumento (sem significancia estatistica) de infec¢des graves durante
o tratamento com rituximab (OR = 1,45; IC 95%: 0,56 — 3,73), abatacept (OR =
1,35; IC 95%: 0,78 — 2,32) e anakinra (OR = 2,75; IC 95%: 0,91 — 8,35). A odds
ratio calculada foi de 9,63 (95% IC: 1,31- 70,91) para altas doses (iguais ou
superiores a 100 mg) contra baixas doses (inferiores a 100 mg) e de 3,40 (IC 95%:
1,11-10,46) para altas doses contra placebo. Porém, os resultados nao
apresentaram significancia estatistica segundo a dose administrada quando foram
excluidos destas analises os pacientes que apresentavam comorbidades, como
doenca pulmonar cronica, diabetes mellitus, insuficiéncia renal, infeccdo ou
neoplasia prévia, doenca cardiovascular ou do sistema nervoso central. Nao
houve significancia estatistica para doses altas de anakinra contra placebo (OR
=1,67; IC 95% 0,51- 5,41) ou para doses altas contra doses baixas de anakinra
(OR =6,41; IC 95%: 0,81 — 50,30). Estes autores nao explicaram o fato das OR da
exposicao a doses altas contra placebo serem inferiores as OR das doses altas
contra doses baixas. Poderiamos explicar estes resultados pela ocorréncia de
quatro episodios de infecgdes graves nos 729 pacientes do grupo placebo (0,55%)
e de apenas um episddio nos 504 pacientes do grupo de baixas doses (0,20%)

Recentemente, Bernatsky et al (2010) publicaram uma metanalise
avaliando apenas estudos observacionais sobre infecgdes com o uso de
‘DMARDSs biolégicos antagonistas do TNF-a”. Foram analisados cinco estudos de
coorte e dois estudos caso-controle aninhados que mostraram um aumento
significativo do risco de infecgdes graves (RR ajustado combinado = 1,37; IC 95%:
1,18 -1,60), apesar da magnitude deste aumento nao ter sido muito elevada. Estes
autores ressaltaram que as outras metanadlises (BONGARTZ et al (2006);
GARTLEHNER et al (2006); ALONSO-RUIZ et al (2008); LEOMBRUNO et al

(2009) e SALLIOT et al (2009)) focaram apenas ensaios clinicos. Destacaram



também o fato que estes tipos de estudos geralmente apresentam um tempo de
duragdo mais curto do que os estudos observacionais, tamanhos de amostra
relativamente menores e critérios de inclusdo/exclusdo mais restritos. Deste modo,
consideraram que os ensaios clinicos controlados sao tipos de estudos que
limitam potencialmente o recrutamento de pacientes com maior risco de infeccao,
produzindo entdo resultados tendenciosos, sugerindo uma menor ocorréncia das
infeccbes causada pelos “DMARDs biolégicos”. Contudo, apesar destas
consideracgdes, destacamos dois aspectos desta metanalise:

- foram abordados apenas estudos relativos ao uso de antagonistas do
TNFa, sem abordarem os DMARDs biolégicos ndo antagonistas do TNFa.
(anakinra, rituximab, abatacept e tocilizumab) e;

- ao invés de apresentarem riscos relativos individuais para cada um dos
trés medicamentos anti-TNFa (infliximab, etanercept e adalimumab), foi calculado
um risco relativo combinado destes trés medicamentos anti-TNFa diferentes, como
medida-sumario, ndo sendo possivel discernir quais destes medicamentos
apresentam perfis de seguranga mais adequados em relacdo as infecgdes
bacterianas graves.

Wiens et al (2010) publicaram uma metanalise na qual foram avaliados seis
ensaios clinicos controlados que estudaram o risco de infec¢gdes graves nos
pacientes com artrite reumatoide ao ser administrado adalimumab, comparado
com placebo. N&o houve significancia estatistica no risco combinado (RR= 2,22;
IC 95% 0,83 — 5,99).

Storage et al (2010) realizaram uma revisdo sistematica abordando a
eficacia e seguranga do abatacept, golimumab e do tocilizumab mostrando que as
infeccdes graves ocorreram em 1,3% a 12,7% dos pacientes que utilizaram
abatacept, 2% a 3% dos que utilizaram golimumab e 1,9% a 3,7% dos pacientes
que utilizaram tocilizumab. Ressaltaram, porém, que estas frequéncias eram mais
elevadas nos controles que utilizaram apenas DMARDs sintéticos. Apesar de
terem incluido tanto ensaios clinicos controlados quanto estudos observacionais,

encontraram apenas um estudo observacional referente ao abatacept.
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Na ultima metanalise, Thompson et al (2011) avaliaram o risco de infecgdes
graves nos pacientes com artrite reumatoide que utilizaram trés “DMARDs
biolégicos anti-TNFa” (infliximab, etanercept e adalimumab). N&o foi encontrada
significancia estatistica para o risco de infec¢des graves (OR =1,16; IC 95% 0,75 —
1,77).

Como até o momento o risco de infecgbes graves nos pacientes com artrite
reumatoide em uso de “DMARDSs bioldgicos ndo antagonistas do TNFa” ainda ndo
foi avaliado em revisdes sistematicas de estudos observacionais, permanece um
questionamento: sera que estes medicamentos aumentam o risco de infecgdes

graves nos pacientes com artrite reumatoide?

1.5 Revisao sistematica e metanalise.

Existe um interesse mundial no desenvolvimento de medidas que garantam
que as politicas publicas e tomadas de decisdo sejam baseadas nos resultados de
pesquisas relevantes e confiaveis. Por esta razao, as revisdes sistematicas sao
um desafio na busca de dados que sintetizem estes resultados de diferentes
fontes, pois a medida que os achados de uma pesquisa sao reunidos de forma
sistematica e clara, esta base de conhecimento torna-se mais acessivel e
promove maior sensibilidade aos resultados de interesse para os fabricantes,
profissionais e para o publico (SUTTON, 2000).

Revisbes da literatura sobre topicos relacionados a produtos e servigos de
saude sao ferramentas essenciais para pesquisadores, profissionais assistenciais,
consumidores e gestores, que precisam manter-se atualizados com as evidéncias
acumuladas na area da saude. RevisGes sistematicas e metanalises permitem
uma avaliacdo mais objetiva e transparente destas evidéncias, onde € possivel
uma analise ampla e critica do assunto e replicagdo dos resultados obtidos.
Metanalises lidam com estudos que muitas vezes s&o conduzidos em
circunstancias distintas, levando a resultados diferentes. Entretanto podem
contribuir para a melhor compreensédo do fenbmeno que se deseja investigar

(COUTINHO, 2008). Com uma metanalise pode-se estudar associagbes entre
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exposicdes e desfechos para as quais existe um numero grande de estudos nao
conclusivos ou com resultados contraditorios (ANDRADE, 2003). Em uma revisao
tradicional, muitas vezes os dados analisados sao interpretados de forma
inadequada, fornecendo conclusdes errbneas ou pouco claras. As revisdes
sistematicas e metanalises sédo particularmente uteis quando varios estudos e
revisbes sobre determinado tratamento ou intervengdo divergem quanto aos
efeitos benéficos, contribuindo para resolver incertezas e controvérsias nos
resultados (EGGER; SMITH, 2001).

Metanalise pode ser definida como uma analise estatistica de uma colegéo
de estudos independentes, contrastando e combinando seus resultados, e
buscando-se identificar padrdes consistentes e fontes de discordancia entre seus
resultados (GREENLAND, 1998). Pelo seu uso podem-se estudar associagdes
entre exposigdes e desfechos para as quais existe um numero grande de estudos
nao conclusivos ou com resultados contraditérios. Apesar do aumento importante
de publicagdes sobre metanalise nos ultimos 20 anos, ainda ha debates a respeito
de sua terminologia e sao utilizadas de forma intercambiavel expressbées como
sintese quantitativa e revisdo sistemética (EGGER; SMITH, 1997). Entretanto,
alguns autores (EGGER; SMITH, 1997) acreditam que o termo metanalise, deveria
ser utilizado para descrever a integragdo estatistica de estudos individuais,
enquanto o termo revisao sistematica seria mais apropriado para denotar qualquer
revisdo de um conjunto de dados que utilize métodos e critérios bem definidos.
(EGGER; SMITH, 1997). O termo metanalise deveria entdo ser restrito para
descrever um componente das revisdes sistematicas, sendo que a distingdo entre
estes dois termos contribui para que haja mais clareza metodolégica (EGGER;
SMITH, 1997). Apesar destas consideragdes, na pratica ambos os termos sao
utilizados de forma intercambiavel, inclusive na Cochrane Collaboration, que € um
centro fundado em 1992 em Oxford, no Reino Unido, para avaliagdo de
intervengdes médicas (EGGER; SMITH, 1997). Neste estudo também usaremos

estes termos de forma intercambiavel.
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2 Justificativa

Justificamos a importancia desta nova revisao sistematica, devido ao fato ja
citado acima de que além dos antagonistas do TNFa, outros “DMARDs biologicos”
(rituximab, abatacept, anakinra e tocilizumab), poderiam aumentar o risco de
infeccdes graves nos pacientes com artrite reumatoide. E importante ressaltar que
apesar da metanalise publicada por Salliot et al (2009) ter avaliado alguns destes
medicamentos (rituximab, abatacept e anakinra), foram incluidos apenas ensaios
clinicos controlados randomizados e, para uma revisao sistematica com objetivo
de avaliagcdo de efeitos adversos como infecgdes, seria interessante que também
fossem incluidos estudos observacionais (Loke et al, 2007).

Foram publicadas apenas duas metanalises que incluiram estudos
observacionas referentes a utilizagao de “DMARDs biolégicos” por pacientes com
artrite reumatoide: Gartlehner et al (2006) e Bernatsky et al (2010). A primeira
(GARTLEHNER et al 2006) foi inconclusiva e também avaliou ensaios clinicos. A
segunda (BERNATSKY et al 2010), unica restrita aos estudos observacionais,
avaliou apenas “DMARDs biolégicos antagonistas do TNFa” (infliximab, etanercept
e adalimumab), porém nao foram avaliados “DMARDSs biologicos n&o antagonistas

do TNFa” (anakinra, rituximab, abatacept e tocilizumab).



13

3 Objetivos

3.1 Geral

Avaliar o risco de risco de infec¢des graves associado ao uso de DMARDs
biolégicos ndo anti-TNFa (anakinra, rituximab, abatacept e tocilizumab) em

pacientes com artrite reumatoide.

3.2 Objetivos especificos

- Avaliar a predisposi¢cao as infecgbes graves nos pacientes com artrite
reumatoide segundo a presenga de co-morbidades e gravidade da doenca
- Caracterizar quais o0s principais sitios de infecgbes graves quando

pacientes com artrite reumatoéide utilizam estes medicamentos.
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4 Artigo

O artigo Estudos Observacionais de InfeccOes Graves em Artrite
Reumatoide: Uma Revisdo Sistemética de Medicamentos Bioldgicos néo
Anti-tnf-alfa, de autoria de Vanderléa Poeys Cabral, Sonia Regina Lambert
Passos, Yara Hahr Marques Hokerberg, Maria de Fatima Moreira Martins e Carlos
Augusto Ferreira de Andrade, a ser submetido ao periddico Revista Brasileira de
Reumatologia, substitui as seg¢des “Métodos”, “Resultados” e “Discussao” da
presente dissertagao de mestrado.
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Estudos observacionais de infecgbes graves em artrite
reumatoide: uma revisiao sistematica de medicamentos

biolégicos nao anti-TNF-alfa.

A artrite reumatoide (AR) € uma doenga inflamatéria cronica de etiologia
desconhecida que afeta 0,5% a 1% da populagédo mundial de adultos de todos os
grupos étnicos (BERTOLO et al, 2007; MOTA et al, 2010). Em geral, a doenca
afeta articulagdes pequenas e grandes causando, além de dor, manifestagbes
sistémicas como fadiga, rigidez matinal e perda ponderal. A poliartrite simétrica
caracteristica da AR pode acarretar destruicdo articular e deformidades
principalmente nas articulacdes das maos e dos punhos (BERTOLO et al, 2007).

Os pacientes com AR podem permanecer com doencga ativa apesar do
tratamento com medicamentos anti-reumaticos modificadores da doenca
(Disease-Modifying Antirheumatic Drugs - DMARDSs) sintéticos (ou nao bioldgicos),
como o metotrexato, leflunomida, azatioprina e ciclosporina. Por isto, desde 1997
novas terapias, como “agentes biologicos” (“DMARDs biolégicos”), tém sido
empregadas, demonstrando maior eficacia no tratamento da AR. Entre estes
medicamentos existem DMARDs antagonistas do fator de necrose tumoral-a
(TNF-a) (infliximab, etanercept, adalimumab e golimumab) e DMARDs né&o
antagonistas do TNF-a (abatacept, rituximab, anakinra e tocilizumab) (STORAGE
et al, 2010).

O aumento da utilizagdo dos DMARDSs, destacando-se os bioldgicos,
associado aos relatos de infecgdes graves nos pacientes com AR que utilizam
estes medicamentos, tem causado questionamentos relativos a origem destes
quadros infecciosos (DORAN et al, 2002). Os mecanismos responsaveis pelo
aumento do risco de infecgdes associado ao uso de “DMARDs bioldgicos” ainda
nao foram completamente esclarecidos. Porém, uma explicagao plausivel consiste
no fato destes agentes apresentarem como alvo o TNF-q, a IL-1, as células B e as
células T, que constituem componentes do sistema de defesa imune do
hospedeiro.

Alguns ensaios controlados randomizados (ECR) sugeriram que pacientes

com AR apresentam aumento do risco de infec¢gdes pelo uso de DMARDs
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antagonistas do TNF-a quando comparado ao uso isolado de DMARDs sintéticos
como o metrotexate. Keystone et al (2004) observaram uma frequéncia de 3,8%
de infecgdes graves nos pacientes que usaram adalimumab e 0,5% naqueles que
usaram apenas metotrexate. St Clair et al (2004) relataram 2,0% destas infecgdes
nos pacientes que usaram infliximab e 0% naqueles que usaram apenas
metotrexate. Este fato também foi verificado com a utilizacdo dos DMARDs nao
antagonistas do TNF-a, como o rituximab (5,2 versus 3,7 por 100 pacientes-ano
para uso de metotrexate) (COHEN et al, 2006) e o abatacept (2,9% verus 1,9%)
(WEINBLATT et al, 2006). Porém, outros autores n&o encontraram este aumento
tanto para o rituximab (EMERY at al, 2006), bem como para o abatacept
(KREMER et al, 2005) e o anakinra (COHEN et al, 2004).

Estudos observacionais de DMARDs antagonistas do TNF-a (SALLIOT et
al, 2009) mostraram que a prevaléncia de infecgbes graves varia de 6 a 18% com
uma taxa de incidéncia de cerca de 6 eventos por 100 pacientes-anos.

Uma das maneiras de esclarecer temas controversos como o aumento da
frequéncia de infecgdes graves concomitante ao uso de DMARDs bioldgicos
consiste na realizacdo de revisdes sistematicas (RS). Bongartz et al (2006)
realizaram uma RS comparando antagonistas do TNF-a com DMARDs sintéticos.
Os pacientes em uso de antagonistas do TNF- a mostraram o dobro do risco de
infeccbes graves (odds ratio (OR) = 2,0; Intervalo de Confianga (IC) de 95%: 1,3-
3,1), definidas pela presengca de risco de vida, necessidade de antibidticos
parenterais ou de hospitalizagao.

Foram publicadas trés RS que avaliaram os DMARDs n&o antagonistas do
TNF-a (GARTLEHNER et al, 2006, SALLIOT et al, 2009; STORAGE et al, 2010).
Gartlehner et al (2006) estudaram a eficacia e segurangca comparativa de trés
DMARDSs biolégicos bloqueadores do TNF-a (infliximab, adalimumab e etanercept)
e de um DMARD bioldgico inibidor da IL-1 (anakinra) para tratamento de artrite
reumatoide em 18 estudos, tanto observacionais quanto experimentais. Estes
autores nao apresentaram nem resultados quantitativos nem tampouco
qualitativos relacionados as infecgdes. Salliot et al (2009) avaliaram em 12 ensaios

clinicos o risco de infecgdes graves durante o tratamento com trés DMARDs
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biolégicos ndo bloqueadores do TNF-a (rituximab, abatacept e anakinra). Estes
autores identificaram uma tendéncia ao aumento (sem significancia estatistica) de
infec¢des graves durante o tratamento com rituximab (OR = 1,45; IC 95%: 0,56 —
3,73), abatacept (OR = 1,35; IC 95%: 0,78 — 2,32) e anakinra (OR = 2,75; IC 95%.:
0,91 — 8,35). Storage et al (2010) realizaram uma RS abordando a eficacia e
seguranga do abatacept, golimumab e do tocilizumab mostrando que as infec¢des
graves ocorreram em 1,3% a 12,7% dos pacientes que utilizaram abatacept.
Ressaltaram, porém, que estas frequéncias eram mais elevadas nos controles que
utilizaram apenas DMARDs sintéticos. Apesar de terem incluido tanto ensaios
clinicos controlados quanto estudos observacionais, encontraram apenas um
estudo observacional referente ao abatacept.

Destacamos a RS de Bernatsky et al (2010), que criticaram a utilizagdo de
ECR para avaliagcdo de efeitos adversos (como infecgdes graves) porque
apresentam duracdo mais curta, tamanho de amostras menores e critérios de
inclusdo mais rigidos do que os estudos observacionais, limitando o recrutamento
a pacientes com menores risco potencial de infecgdes. Estes autores avaliaram
apenas os DMARDs biologicos anti-TNF-a em estudos observacionais. Assim,
ressaltamos que exceto para o abatacept, ainda ndo foram realizadas RS de
estudos observacionais sobre o risco de infec¢des graves associado aos DMARDs
nao anti-TNF-a (anakinra, rituximab e tocilizumab).

O objetivo deste artigo é avaliar o risco de risco de infecgbes graves
associado ao uso de DMARDs biologicos ndo anti-TNF-a (anakinra, rituximab,
abatacept e tocilizumab) em pacientes com artrite reumatoide utilizando estudos

observacionais.

Método

A descrigcao desta RS foi baseada na diretriz Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Liberati et al., 2009). Uma RS
foi realizada para avaliar o risco de infecgdes graves nos pacientes com AR que
fizeram uso dos seguintes DMARDs biologicos nao anti-TNF-a: anakinra,

rituximab, abatacept e tocilizumab. Foram selecionados exclusivamente estudos
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observacionais longitudinais incluindo estudos de avaliagao pos-comercializagao e

seguimentos de ensaios clinicos (open label).

Estratégias para busca de estudos e critérios de selegao

As buscas e o processo de revisao foram realizados de acordo com um
protocolo pré-especificado restrito aos estudos observacionais que abordassem
informacgdes sobre infecgbes graves nos pacientes com AR que utilizaram os
medicamentos de interesse desta revisdo. A faixa etaria foi superior a dezoito
anos.

As seguintes bases de dados eletrbnicas foram pesquisadas: PubMed,
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scopus,
Web of Science, Science Direct, Excerpta Medica Database (Embase), Scielo e
Scirus. Para cada base foram elaboradas estratégias de busca combinando-se os
seguintes descritores: infection, bacterial infections, antirheumatic agents, adverse
effects, therapeutic use, arthritis rheumatoid e drug therapy. Nao foram impostas
restricdes quanto ao idioma ou data de publicacdo. As estratégias completas de
busca encontram-se no apéndice A. A base Scirus cobriu também literatura cinza
(grey). As buscas foram iniciadas em 16 de margo de 2009 e atualizadas até cinco
de julho de 2010, abragendo periodos anteriores, sem limitagdo de data de
publicacdo. As listas de referéncias de todos os artigos foram investigadas
manualmente a procura de novos artigos (referéncias cruzadas).

Foi criado um banco de dados das buscas eletrénicas, com o auxilio do
programa EndNote X1. As citagbes duplicadas foram eliminadas. Os titulos e
resumos potencialmente relevantes foram selecionados de forma independente
pelos pares de revisores VPC/CAFA e VPC/SRLP. As divergéncias foram
resolvidas por consenso e, quando necessario, pelo terceiro revisor. Os artigos
referentes aos resumos selecionados foram também avaliados de forma

independente pelos mesmos pares de revisores.
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Extragcado de dados

A qualidade dos estudos inicialmente selecionados foi avaliada de forma
independente pelos mesmos pares de revisores. Foram considerados adequados
os estudos que abordassem o tratamento da AR com os medicamentos de
interesse para nossa RS, cujos dados referentes as infecgdes estivessem
apresentados de uma maneira explicita. Estudos que excluidos estudos que nao
satisfaziam estas condigdes. A extracao independente dos dados foi baseada no
preenchimento de um formulario padronizado com dados dos pacientes avaliados
em cada estudo (apéndice B). Nesta etapa, as divergéncias também foram
resolvidas por consenso e, quando necessario, pelo terceiro revisor. Os autores
foram contactados para solicitacdo de dados necessarios nao contidos na versao

publicada dos artigos.

Resultados

As buscas nas oito bases de dados forneceram inicialmente 1.583 resumos,
dos quais 19 foram selecionados para leitura dos artigos completos. Além destes,
foram selecionados 46 resumos por referéncias cruzadas, resultando em 65
estudos completos para serem avaliados. Destes, apenas sete estudos foram
aprovados e incluidos na revisao sistematica: cinco open label (NUKI et al, 2002;
FLEISHMANN et al, 2006; KEYSTONE et al, 2007, GENOVESE et al e SCHIFF et
al, 2009), um estudo caso-controle aninhado em uma coorte (BRASSARD et al,
2006) e um estudo de coorte (LISTING et al, 2005). Os motivos para exclusdo dos

artigos selecionados encontram-se na figura 1.
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Fig.1. Diagrama de fluxo do processo de selegao dos artigos em cada etapa da reviséo

sistematica
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A tabela 1 apresenta as caracteristicas gerais de cada estudo. Os sete
artigos incluidos nesta RS abordaram 5.166 pacientes com diagndstico de AR de
paises europeus, dos Estados Unidos da América e do México, em estudos com
duragao de seis a 63 meses e que foram tratados com um dos trés medicamentos

(anakinra, rituximab e abatacept) avaliados nesta RS.

Anakinra

Um total de 2.896 pacientes foram medicados com anakinra, avaliados em
quatro artigos com duragdo de 12 a 63 meses: um de coorte (LISTING et al,
2005), dois open label (NUKI et al, 2002 e FLEISCHMANN et al, 2006) € um caso-
controle aninhado em coorte (BRASSARD et al, 2006) (Tabela 1).

Os pacientes avaliados nos trés primeiros estudos eram
predominantemente do sexo feminino, com média de idade de 54,4 anos, tempo
médio de duracido da AR variando de quatro a 13 anos e com AR muito ativa de
acordo com o DAS28 (disease activity score - indice de atividade de doenca
baseado em 28 articulagbes), o numero de articulagbes edemaciadas, 0 numero
de articulagbes dolorosas e a proteina C reativa. No unico artigo que incluiu
pacientes com comorbidades (Listing et al, 2005) foram observadas
principalmente doenca pulmonar crénica e diabetes mellitus. O uso de
corticoesteroides pelos pacientes dos trés primeiros estudos variou de 45,9% a
87,0% e o uso de DMARDSs sintéticos de 71,4% a 80,5% (Tabela 2)

No quarto artigo, Brassard et al (2006) avaliaram exclusivamente o risco de
tuberculose, agregando os dados demograficos da utilizagdo de trés DMARDs
bioldgicos (infliximab, etanercept e anakinra). Apesar do contato com o autor, ndo
obtivemos os dados demograficos especificos para o anakinra, bem como os
sitios de infecgao.

Na tabela 3 estdo apresentados os quatro estudos nos quais foram
relatados 147 episodios de infecgdes graves em 129 dos 2.896 pacientes tratados

com anakinra (5,1%) com as respectivas incidéncias (frequéncias e taxas)
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Chamam atencéo as estimativas pontuais com frequéncias idénticas nos
trabalhos de Nuki et al (2002) e Brassard et al (2006). Além disto, Fleischmann et
al (2006) apresentaram uma estimativa cerca de oito vezes superior as
apresentadas por estes autores e quatro vezes superior a apresentada por Listing
et al (2005). Estes autores relataram apenas um caso de infecgao grave. Tratava-
se de um paciente que desenvolveu artrite infecciosa e evoluiu com osteomielite.
Fleischmann et al (2006) relataram como infecgbes mais frequentes as
pneumonias (23,8%) e as celulites (14,8%). Os unicos obitos descritos em relagao
ao anakinra foram os trés casos de sepse relatados por Fleischmann et al (2006),
que nao detalhou aspectos clinicos relacionados aos mesmos. Nuki (2002),
apesar de responder nosso contato, também nao especificou os sitios dos quatro
casos de infecgbes graves que relatou e, embora tenha referido dois 6bitos, nao

atribuiu os mesmos ao anakinra.

Rituximab

O rituximab foi administrado em 1.224 pacientes avaliados em dois estudos
open label com duracbes de seis (KEYSTONE et al, 2007) e 12 meses
(GENOVESE et al, 2009) (Tabela 1). Estes pacientes também eram
predominantemente do sexo feminino com média de idade 51,8 anos, atividade
elevada da AR de acordo com o DAS28 e tempo médio de duracdo da doenca
variando de 11 a 12 anos (Tabela 2).

Na tabela 3 estdo apresentados os dois estudos referentes ao rituximab nos
quais foram relatadas 72 infecgbes graves (5,9%) em um total de 1.224 pacientes
tratados com este medicamento. Observamos que a incidéncia (frequéncias e
taxas) de infecgdes graves apresentadas por Genovese et al (2009) foram
superiores aquelas descritas por Keystone et al (2007). Estas infecgdes ocorreram
em diversos sitios, principalmente trato respiratorio superior (TRS), trato urinario e
trato gastrointestinal.

Embora Genovese et al (2009) tenham especificado os sitios de infecgao,

Keystone et al (2007) ndo o fizeram. Este autor relatou dois ébitos que ocorreram
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nos pacientes que utilizaram rituximab. Um destes foi um caso de
broncopneumonia e o outro, um caso de sepse neutropénica apdés uso de

trimetroprim.

Abatacept e tocilizumab

Em relagdo ao abatacept, foi selecionado apenas um estudo open label
com duragcdo de seis meses, no qual foram avaliados 1.046 pacientes com as
caracteristicas semelhantes de sexo, faixa etaria, tempo de duracéo e atividade da
AR relatadas nos estudos referentes ao anakinra e ao rituximab. Neste artigo as
pneumonias e bronquites foram os principais tipos de infecgdo observados.

Por fim, nenhum estudo observacional que avaliasse infeccbes em

pacientes com AR em uso de tocilizumab.



TABELA 1 - Descrigao das sete publicagoes (2002-2009) sobre o risco de infecgoes graves em pacientes com
artrite reumatoide associado ao uso de DMARDs* biolégicos nao anti-TNF-a

Fonte Medicamento Desenho Orlgem dos Tamanho Duragdo do
pacientes amostral estudo em meses
Nuki et al .
(2002) Anakinra Open label Euro’pa 309 12
(11 paises)
Listing et al
(2005) Anakinra Coorte Alemanha 70 18
Brassard et al Caso-controle
. 1.414 63
(2006) Anakinra aninhado em EUA
coorte
Fleischmann
Et al (2006) Anakinra EUA 1.103 36
Open label

Keystone et al
(2007) Rituximab Open label NI 1.039 6

Genovese et al 9 ensaios 185 12
(2009) Rituximab Open label internacionais
. Q

SCh';fog;al Abatacept Open label EUA, Europa e 1.046 6

( ) México

24

* DMARDs Disease Modifying Antirheumatic Drugs; Q - incluidos pacientes que participaram dos seis meses iniciais do ensaio clinico controlado
por placebo. EUA- Estados Unidos da América; NI — Nao informado
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TABELA 2 - Caracteristicas clinico-demograficas das amostras de pacientes com artrite reumatéide nos estudos
sobre o risco de infecgoes graves associado ao uso de DMARDs biolégicos nao anti-TNF-a

% Média de L Tempo Uso de Uso de Numero de
Autor Tamanho sexo idade - Atividade médio de cortigo- DMARDSs DMARDs
(ano) Medicamento  amostral feminino anos da ar:n!: duc:'agao 93 comorbidades  esteroides - ndo néao
(dp) reumatoide oenca n(%) biolégicos-  biolégicos
- (ad“lg;s n(%) (dp)
Nuki 300 75,1 52,8 mg g’gg 833)1) 4,0 I 142 223@ 12@
(2002) Anakinra (130)  pCR 36 (38) (2,4) (45,9) (72,2) (1,0)
Doenca
- pulmonar
"('zsggg) Anakinra 70 77.1 (?‘1"2) 6,1(1,2)°% (7 01_2’20 ) Cromica:  12.9% 61 50 42
: V74V Diabetes: 11,4% (87,0) (71,4) (1,9)
Psoriase: 1,4%
Diabetes,
silicose
insuficiéncia
B;%S()%ard Anakinra  1.414 Nl NI NI NI renal cronica, NI NI NI
( ) transplante de
orgéo solido e
Fleischmann . 54,8  NAD 22,2 (0-68) 103 Excluidos 5
B Anakinra 1103 743  (19-85) NAE 182 (0-66)  (0,2-59,5) diabetes e 595‘:‘,’ 8;5‘ ; NI
(2006) # PCR 2,67 (0,1-25,6) # cancer (59,3) (80,5)

Q - incluidos pacientes que participaram dos seis meses iniciais do ensaio clinico controlado por placebo; dp -- desvio-padrao, DMARDs —
disease modifying antirheumatic drugs (drogas anti-reumaticas modificadoras de doenga);
& - atividade da artrite reumatoide pelo DAS28 (dp) — indice de atividade da doenca com 28 articulagbes (niUmero de articulagdes edemaciadas

(NAE), dolorosas (NAD) e proteina C reativa (PCR); # (minimo e maximo), * - intervalo interquartil, @ - uso prévio de DMARDs nao bioldgicos,,
@ @ - uso prévio de DMARDSs nao bioldgicos exceto metotrexate
$ - uso concomitante de DMARDs néo bioldgicos, $$ - uso concomitante de DMARDSs n&o bioldgicos exceto metotrexate., NI — ndo informado




26

TABELA 2 - Caracteristicas CLINICO-DEMOGRAFICAS das amostras de pacientes com artrite reumatéide nos
estudos sobre o risco de infecgdes graves associado ao uso de DMARDs biolégicos nao anti-TNF-a

(continuagao)
" N!édia de Tempo médio Uso_ de Uso de Numero
Autor Medi Tamanho de sexo idade - Atividade da de duragio cortigo- DMARDs de
edicamento da . anos . . . esteroides - n nao DMARDs
(ano) feminino artrite reumatoide da doenga Comorbidades o s s =
amostra (dp) (%) biolégicos nao
) (adnc;s -n biolégic
P (%) os
(dp)
Excluidos
apenas 2,5 ee
Rituximab 51,9 pacientes com - - 1,6
Keystone 1.039 80,0 (11.4) 6,8 (1,0) & 112 alteragdes no (1.6)
(2007) ’ : hemograma,
(8.2) enzimas
hepaticas e
creatinina
Genovese Rituximab 185 78,4 51,2 7,0 (0,9) & 11,9 ) - - 4,0 $%
(2009) (12,3) (9.2) (2,4)
Schiff Abatacept 54,4 & 11,6 611 1003°
2009) 1046 812 joy 6.2(07) (9.5) - (58,4) (96.2)

Q - incluidos pacientes que participaram dos seis meses iniciais do ensaio clinico controlado por placebo; dp -- desvio-padrdo, DMARDs — disease modifying
antirheumatic drugs (drogas anti-reumaticas modificadoras de doenga);

& - atividade da artrite reumatoide pelo DAS28 (dp) — indice de atividade da doenga com 28 articulagdes (nimero de articulagdes edemaciadas (NAE), dolorosas
(NAD) e proteina C reativa (PCR);

# (minimo e méaximo), * - intervalo interquartil, @ - uso prévio de DMARDs n&o bioldgicos, @ @ - uso prévio de DMARDs n&o biolégicos exceto metotrexate;

$ - uso concomitante de DMARDSs nao bioldgicos, $$ - uso concomitante de DMARDSs n&o bioldgicos exceto metotrexate.
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TABELA 3 - Resultados relativos ao risco de infecgoes graves associado ao uso de DMARDs biolégicos nao anti-
TNF-a em pacientes com artrite reumatoéide

Tamanho Pacientes  Frequéncia (% _Tfaxa f’e
infectados  absoluta) de Intecgoes Sitios ]
Autor Medicamento (episoédios infec¢oes graves de infecgao — n (%) Obitos - n
amostra /100 pessoas-
(ano) de graves 2no
infecgao) (IC 95%) # (IC 95%)
Nuki . 4 -
Anakinra 309 1,3 - $
(2002) (4) (0,4-3,3) 0
.- . 1 29 3,2 Artrite infeciosa - 1
I(_2I%té)r159) Anakinra 70 2) (0,4:9.9) (0,4-11,5) 0
Osteomielite aguda -1
Brassard . 19 1,3
(2006) Anakinra 1.414 (19) (0,8:2.1) B . 0
. Q Pneumonia 29
Fleischmann Anakinra 1.103 105 1.1 5.4 Celulite 18 3
(2006) (122) (9,3-13,1) (4.5-6.4) Sepse 5 (sepse)
Outros 70

Q - incluidos pacientes que participaram dos seis meses iniciais do ensaio clinico controlado por placebo

# - calculados com o programa WinPepi com intervalos de confianga (IC) de 95% exatos de Fisher

$ - o autor referiu a ocorréncia de dois 6bitos n&o atribuidos ao anakinra

n - namero, ITU - infecgao do trato urinario, ITRS - infecgdo do trato respiratorio superior

DMARDs - disease modifying antirheumatic drugs (drogas anti-reumaticas modificadoras de doenga);
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TABELA 3 - Resultados relativos ao risco de infecgoes graves associado ao uso de DMARDs biolégicos nao anti-
TNF-a em pacientes com artrite reumatéide (continuagao)

Tamanho Pacientes  Frequéncia (% _Tfaxa 9e
da infectados absoluta) de Inteccoes Sitios .
Autor Medicamento (episodios infecgoes graves de infecgdo—n (%)  Obitos - n
amostra /100 pessoas-
(ano) de graves 2o
ITRS -
Keystone T - 57 51 Bronquite - 2
(2007) Rituximab 1.039 (59) (4,4 -7,3) (40-6,6) Sepse - (bronpneumonia e
ITU - sepse)
Gastroenterite 4
Pneumonia 2
Genovese Rituximab 185 12 7,0 7,0 g'r\éirtfil,jgte f 0
(2009) (13) (3,8-11,7) (4,1-12,0) TU q 5
Celulite 1
Artrite séptica 1
e Q -
Schiff 25 24 Pneumonia 6
(2009) Abatacept 1.046 (25) (16-3.5) ; Bronquite 3 0

Q - incluidos pacientes que participaram dos seis meses iniciais do ensaio clinico controlado por placebo

DMARDs — disease modifying antirheumatic drugs (drogas anti-reumaticas modificadoras de doenga);

# - calculados com o programa WinPepi com intervalos de confianga (IC) de 95% exatos de Fisher

$ - o autor referiu a ocorréncia de dois 6bitos ndo atribuidos ao anakinra

n - namero, ITU - infeccao do trato urinario, ITRS - infecgdo do trato respiratorio superior
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Discussao

Esta RS compilou informagdes de 5.166 pacientes com diagndstico de AR,
que utilizaram anakinra, rituximab ou abatacept, dos quais 166 apresentaram
infec¢des graves. Esta populagédo compde o total de pacientes estudados em sete
artigos contendo dados observacionais sobre estas infecgdes, identificados apos
pesquisa meticulosa em oito bases de dados, sem restricdo de idiomas e com
pesquisa de referéncias cruzadas. Foram descritas frequéncias de 5,1 % de
infeccdes graves temporalmente relacionadas ao tratamento com anakinra, 5,9%
com rituximab e 2,4% com abatacept. Rea¢des adversas aos medicamentos
podem ser classificadas quanto a frequéncia como: comuns, quando acontecem
de 1% a 10% dos casos, incomuns entre 0,1% a 1% e raros em menos de 0,1%
dos casos (Meyboom & Egberts, 1999). Deste modo, podemos caracterizar
nossos achados como eventos comuns, apesar das baixas frequéncias de
infec¢cdes graves encontradas nesta RS e nas anteriores (SALLIOT et al, 2009;
STORAGE et al, 2010) sobre os mesmos medicamentos. Estes, inclusive
consideraram seguros os medicamentos estudados.

Um ponto forte da presente RS consiste na sua originalidade.
Desconhecemos que tenham sido publicadas outras RS que abordassem estudos
observacionais sobre infec¢gées graves nos pacientes com AR tratados com dois
(anakinra e rituximab) medicamentos da classe dos bioldégicos ndo anti-TNFa.
Embora ECR sejam considerados padrao de referéncia para avaliagao da eficacia
de intervengdes, como desejavamos estudar infecgdes graves, foram avaliados
estudos observacionais os quais além de apresentarem um tempo de seguimento
mais longo, incluem pacientes com comorbidades, com critérios de exclusédo
menos rigidos, Outro ponto forte consiste na inclusdo do estudo de Brassard et al
(2006) que avaliou exclusivamente casos de tuberculose. Estas infecgbes, apesar
de graves, normalmente n&o requerem internagdes, mas n&o devem ser
subestimadas.

Os medicamentos avaliados nesta RS foram estudados nas RS de Salliot et
al (2009) e Storage et al (2010). Na RS de Salliot et al (2009) que incluiu apenas
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ensaios controlados foram descritas 1,4% de infecgbes graves atribuidas ao
anakinra, 2,3% ao rituximab e 2,5% ao abatacept. A incidéncia de infecgdes
relacionadas ao uso do abatacept no presente estudo (2,4%) foi semelhante a
identificada por Salliot et al (2009), possivelmente pelo curto tempo de
acompanhamento do unico artigo identificado (SCHIFF et al, 2009), que apesar de
ser observacional, apresentou um tempo de duracdo de apenas 6 meses,
enquanto Salliot et al (2009) avaliaram ECR com duragdes de até 12 meses. Os
pacientes dos ensaios controlados que receberam anakinra (SALLIOT et al, 2009)
apresentavam comorbidades semelhantes aos da clientela avaliada nesta RS, tais
como doenga pulmonar crbnica e diabetes mellitus. Outra explicagdo para maior
incidéncia detectada em nossa RS de eventos adversos relacionados ao uso de
anakinra reside no acompanhamento mais longo de 12 a 36 meses no conjunto de
estudos selecionados, enquanto a RS de Salliot et al (2009) incluiu estudos com
cerca de seis meses de duragao, possivelmente impedindo a observacdo de mais
episodios de infecgdes graves.

Nos trabalhos que avaliaram o anakinra, detectou-se grande
heterogeneidade nas taxas de eventos entre os estudos incluidos. O estudo de
maior amostra (1.103 pacientes) e tempo de acompanhamento mais longo (36
meses) (Fleischmann, 2006) relatou maior frequéncia de infecgdes graves, além
de trés obitos, comparado as infecgdes relatadas por Nuki et al (2002) (12 meses)
e Listing et al (2005) (18 meses). Nao podemos atribuir estas diferengas a fatores
clinicos tais como faixa etaria dos pacientes, atividade e tempo de duracao da AR,
bem como frequéncia de uso prévio ou concomitante de DMARDs sintéticos ou
corticoesteroides.

Os tempos de seguimentos de seis a 12 meses nos estudos incluidos em
nossa RS que avaliaram rituximab (KEYSTONE et al, 2007 e GENOVESE et al,
2009) foram semelhantes aos dos estudos incluidos por SALLIOT et al (2009).
Assim, a frequéncia mais elevada de infecgbes graves com uso de rituximab na
presente RS poderia ser parcialmente creditada ao critério de inclusdo de
pacientes de um dos artigos (KEYSTONE et al, 2007), que admitiu diabéticos, fato

nao permitido em ensaios controlados (SALLIOT et al, 2009). Por outro lado, a
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diferenca no tempo de acompanhamento pode ser um motivo para a maior
incidéncia de infecgdes encontrada por Genovese et al (2009) (12 meses)
comparado a Keystone et al (2007) (seis meses). Como o mecanismo de agéo do
rituximab esta relacionado a deplecao dos linfécitos B, uma explicagao plausivel
seria o fato desta deplecao perpetuar-se por um periodo superior aos seis meses.

Em relacdo aos sitios de infecgao, os pacientes que utilizaram anakinra na
nossa RS e na de Salliot et al (2009) apresentaram o trato respiratério como
principal sitio de infecgbes. Estes autores n&o observaram nenhum obito
relacionado a este medicamento em 2.062 pacientes, enquanto observamos trés
Obitos em 2.896 pacientes (0,1%), provavelmente também devido a uma possivel
maior gravidade dos nossos pacientes e maiores tempos de seguimento dos
estudos. Em relagéo ao rituximab, os tratos respiratério, urinario e gastrointestinal
foram também os principais sitios de infec¢cdes graves em ambas RS. No nosso
caso observamos dois 6bitos em 1.224 pacientes (0,2%), enquanto Salliot et al
(2009) observaram apenas um em 745 (0,1%). Tanto este 6bito, quanto um dos
observados no nosso estudo foram relacionados a broncopneumonia. Finalmente,
em relagdo ao abatacept, o trato respiratorio também foi o mais afetado pelas
infeccdes graves no nosso caso e no de Salliot et al (2009), nado tendo sido
observados 6bitos em nenhum deles.

Dos medicamentos estudados nesta RS foi abordado por Storage et al
(2010) apenas o abatacept. Estes autores avaliaram 12 ECR e um estudo open
label, com duragdes de 85 dias a 5 anos e encontraram 5,9% de infec¢bes graves.
Também observaram que o trato respiratério foi o principal sitio destas infec¢des
graves, porém sem relatar quantos obitos ocorreram devido a estas.

Esta preponderancia das infecgbes respiratorias também foi encontrada em
estudos referentes aos registros de medicamentos biolégicos (TITTON et al, 2011
e BIOBADASER, 2011). Nestes, apesar de serem apresentados dados de efeitos
adversos (inclusive infeccbes graves) de varios medicamentos biolégicos, sao
agrupados os medicamentos e as enfermidades. No primeiro (TITTON et al,
2011), realizado em 23 centros no Brasil, verificou-se uma maior frequéncia de

infeccdes respiratérias como um todo (38,7%). Em relacdo ao BIOBADASER
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(2011), as infeccdes respiratorias ocorreram em 14,6 % dos casos em 14 centros
na Espanha.

O numero de estudos observacionais publicados sobre este tema é escasso
ou inexistente. Esta € uma limitagcdo que ocorreu no nosso estudo e em outras RS
publicadas sobre DMARDSs biolégicos ndao antagonistas do TNF-a (ALONSO-RUIZ
et al, 2008; SALLIOT et al, 2009;). Além disto, apesar de termos selecionado
exclusivamente estudos observacionais, a maioria (cinco dos sete) descreveu um
periodo de acompanhamento de até dois anos, limitando a observacdo de mais
episodios de infecgbes graves. Outro aspecto que limita as RS de estudos open
label consiste no fato de ndo haver um grupo controle, impedindo o
estabelecimento de causalidade entre o tratamento e as infecgbes graves como
seu efeito adverso. Em que pesem as tentativas de contato com os autores dos
estudos abordados nesta RS, ndo conseguimos obter alguns dados importantes
em relagdo as caracteristicas dos pacientes e aos sitios de infecgbes. Com o
objetivo de minimizar o viés de publicagao foi avaliada a base Scirus, em busca de
gray literature, mas esta estratégia ndo acrescentou novos estudos.

Nao houve uma incidéncia expressiva de infecgbes graves nos pacientes
que utilizaram estes medicamentos apesar de ter sido observado que as mesmas
nao podem ser consideradas eventos raros. Deste modo, acreditamos que séo
necessarios estudos mais longos, desenhados especificamente para avaliar
infec¢cdes graves para que possamos melhor observar a incidéncia das mesmas.
Os bancos de registros de medicamentos podem ser fontes uteis de avaliagéo das
infeccdes graves. Uma estratégia futura para uma avaliagdo mais adequada das
infec¢des graves causadas por estes medicamentos pode ser o contato direto com
0S responsaveis por estes bancos.

Apesar de nao termos avaliado a eficacia dos DMARDs biolégicos nao
antagonistas do TNF-a, a mesma ja foi demonstrada em varios estudos
(MAXWELL & SINGH, 2010; BAGUST, 2009; MERTELS & SINGH, 2009). Deste
modo, ressaltamos que a relacao risco-beneficio dos mesmos deve ser muito bem
avaliada. Os pacientes devem ser monitorados de forma rigorosa com vigilancia

ativa em relacéo as infecgdes em geral e particularmente aquelas mais graves.
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Anexo A- estratégias de identificagcao de estudos por bases eletronicas de

dados

Excerpta Medica Base (EMBASE) - 'bacterial infection'/exp AND 'antirheumatic
agent'/dd_ae AND 'rheumatoid arthritis'/exp

Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) —
artrite  reumatoide [Palavras] and infeccdo [Palavras] or infeccdo bacteriana

[Palavras]

PubMed - ((infection[MeSH Terms] OR bacterial infections[MeSH Terms]) AND
(antirheumatic  agents/adverse effectsfMeSH Terms] OR  Antirheumatic
Agents/therapeutic use[MeSH Terms])) AND (arthritis, rheumatoid/drug
therapy[MeSH Terms])

Science Direct - FULL-TEXT((bacterial infections)) and FULL-TEXT
((Antirheumatic agents and (adverse or side) and (effect* or reaction or event*))

and (rheumatoid arthritis and (treatment or drug therapy or therapy)) )

Scientific Electronic Library Online (SciELO) - (infec¢des or infec¢cdo) and

(artrite reumatoide) —

Scirus - (infections AND (adverse effects) AND BIOLOGICS
(keyword:"RHEUMATOID ARTHRITIS")

Scopus - ((ALL((bacterial infection$))) AND (ALL(((adverse OR side OR reaction)
AND effect*)))) AND (ALL((arthritis rheumatoid AND antirheumatic agent$)))

Web of Science - Topic = (((adverse OR side OR reaction) AND effect*)) AND
Topic=((arthritis rheumatoid AND antirheumatic agent$)) AND Topic=((infection*
OR (bacterial infection™)))
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ANEXO B
FICHA DE EXTRAGAO DE DADOS POR ARTIGO

Estudos observacionais de infec¢cdes graves em artrite reumatoide:
uma revisao sistematica de medicamentos biolégicos ndo anti-TNFalfa

Revisor: PARECER:

Cddigo do artigo:__ 1. Aprovado 2. Reprovado

1. Dados da publicagao:

1.1. Titulo do artigo:

1.2. Autores:

Referéncia completa

1.3.1. Nome do periddico:

1.3.2. Ano do periddico:

1.3.3. Volume do periddico:

1.3.4. Numero do periddico:

1.3.5. Pagina inicial do artigo:

1.3.6. Pagina final do artigo:

1.4. Forma de recuperagao:

1. Busca eletrbénica
2. Lista de referéncias -
3. Contato com autor(es)
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2. Medidas de associagao

Odds ratio IC 95% Odds ratio IC 95%
Risco relativo IC 95% Risco relativo IC 95%
Razdo de IC 95% Razao de IC 95%
prevaléncia E— prevaléncia
Hazard ratio IC 95% Hazard ratio IC 95%
3. Ano do estudo 4. Duragao do estudo
5. Local: 6. Fonte do dado:
1. Ambulatorial 1. Primario _
2. Hospitalar 2. Secundario ____

3. Emergéncia ____

7. Tamanho da amostra N:

8. Delineamento do estudo:

1. Pés marketing 2. Caso controle
3. Coorte . 4. Open label

9. Descrigdo da populagao:
1. Sexo __ %Fem __ % Masc

2. ldade
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10. Comorbidades

CA__

Diabetes
Insuficiénciarenal
Transplantado
Outros

aorOND=

11. Atividade da Artrite Reumatoéide (DAS)

12. Episédio de infecgao:

11.1N° de eventos

11.2N° de pacientes com o evento ____
11.3 Gravidade do evento

11.4 Tempo até o desfecho

13. Tipos de infecgao:

anakinra rituximab abatacept tocilizumab
Tuberculose | Freq Freq Freq Freq
Sinusite Freq Freq Freq Freq
Otite Freq Freq Freq Freq
Pneumonia | Freq Freq Freq Freq
sepse Freq Freq Freq Freq
Infecgao do
t.rato- Freq Freq Freq Freq
urinario
outros Freq Freq Freq Freq




14. Avaliacao de qualidade:

Unidade de alocagao:

1. Aleatdria (2)
2. Quase aleatéria(1)
3. Concorrente (0)

Presencga de diferengas de base:

1. Nenhuma diferenga na base ou ajuste (2)
2. Diferenga sem ajuste (1)
3. Caracteristicas de base nao relatadas (0)

Objetividade:
1. Desfecho objetivo ou subjetivo com mascaramento (2)

2. Desfecho subjetivo sem cegamento, mas claramente definido (1)
3. Desfecho subjetivo sem cegamento e mal definido (0)

Seguimento completo:

1.>90% (2)
2.80-90% (1)

3. < 80% (0)

15. Referéncias cruzadas ainda nao selecionadas:
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5 Conclusdes

Foram descritas nesta revisdo sistematica frequéncias de 5,1 % de
infeccdes graves temporalmente relacionadas ao tratamento com ao anakinra,
5,9% ao rituximab e 2,4% ao abatacept.

Tanto a atividade da artrite reumatdide, quanto a presenca de
comorbidades e uso de corticoesteroides ndo parecem ter sido as principais
causas para a incidéncia de infeccdes graves detectada em nossa revisdo em
relacéo ao anakinra. Acreditamos que uma explicacdo mais plausivel para nossos
achados seja o tempo de acompanhamento de 12 a 36 meses no conjunto de
estudos selecionados.

Em relacdo ao rituximab, a frequéncia elevada de infec¢des graves com seu
usSOo na presente revisao sistematica, poderia ser parcialmente creditada ao critério
de inclusdo de pacientes. Um dos artigos selecionados admitiu diabéticos e no
outro, 0s pacientes puderam receber quaisquer DMARDSs sintéticos, sem
restrices de doses.

O abatacept foi avaliado em apenas um estudo e a menor frequéncia de
infeccdes graves em relacdo ao anakinra e rituximab pode ser explicada pela
duracao de apenas seis meses do Unico estudo que avaliou este medicamento.

Os pacientes que utilizaram anakinra e abatacept apresentaram o trato
respiratorio como principal sitio de infec¢cdes. No caso do rituximab, os tratos
respiratorio, urinario e gastrointestinal foram os principais sitios de infec¢cbes
graves.

Sao necessarios estudos mais longos, desenhados especificamente para
avaliar infeccdes graves como eventos adversos destes medicamentos, para que

possamos avaliar melhor a incidéncia das mesmas.
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