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INFORMA(;E)ES SOBRE O ARTIGO RESUMO
Histérico do artigo: Existe um questionamento sobre aumento do risco de infec¢oes graves pelo uso de medica-
Recebido em 11 de agosto de 2015 mentos bioldgicos por pacientes com artrite reumatoide. Esta revisdo sistematica de estudos
Aceito em 12 de julho de 2016 observacionais objetivou avaliar o risco de infec¢des graves associadas ao uso de anakinra,
On-line em 1 de outubro de 2016 rituximab e abatacept em pacientes com artrite reumatoide. Foram pesquisadas as bases
PubMed, Science Direct, Scopus, Web of Knowledge, Scirus, Cochrane, Exerpta Medica Data-
Palavras-chave: base, Scielo e Lilacs até julho/2010. Infeccées graves foram definidas como aquelas com de
Artrite reumatoide/terapia risco de vida, necessidade de antibiéticos parenterais ou de hospitalizagdo. Foram seleciona-
Antirreumaticos/efeitos adversos dos estudos observacionais longitudinais, sem restri¢dao de idioma, que envolviam pacientes
Infeccdo adultos com diagnéstico de artrite reumatoide que usaram anakinra, rituximab, abatacept.
Terapia biolégica/efeitos adversos Em quatro estudos relacionados ao anakinra, foram relatadas 129 (5,1%) infeccoes graves em
Revisdo de literatura como assunto 2.896 pacientes, dos quais trés evoluiram para 6bito. Sobre o rituximab, dois estudos rela-

taram 72 (5,9%) infeccOes graves em 1.224 pacientes, dos quais dois evoluiram para ébito.
O abatacept foi avaliado em apenas um estudo, no qual foram relatadas 25 (2,4%) infec¢es
graves em 1.046 pacientes. O principal sitio de infec¢do para os trés medicamentos foi o trato
respiratério. Uma possivel explicacdo para a frequéncia elevada de infec¢bes graves associ-
adas ao anakinra pode ser o maior tempo de acompanhamento nos estudos selecionados.
A frequéncia elevada de infecgbes graves associadas ao rituximab poderia ser creditada ao
critério menos restrito de inclusdo de pacientes. Portanto, deve ser cautelosa a monitoracdo
de infec¢Oes nos pacientes com artrite reumatoide que usam esses trés medicamentos.
© 2016 Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma
licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Severe infection in patients with rheumatoid arthritis taking anakinra,
rituximab, or abatacept: a systematic review of observational studies

ABSTRACT

A question is raised about an increased risk of severe infection from the use of biological
drugs in patients with rheumatoid arthritis. This systematic review of observational studies
aimed at assessing the risk of severe infection associated with the use of anakinra, rituxi-
mab, and abatacept in patients with rheumatoid arthritis. The following databases were
searched: PubMed, Science Direct, Scopus, Web of Knowledge, Scirus, Cochrane, Exerpta
Medica Database, Scielo, and Lilacs up to July 2010. Severe infections were defined as those
life-threatening ones in need of the use of parenteral antibiotics or of hospitalization. Lon-
gitudinal observational studies were selected without language restriction, involving adult
patients diagnosed with rheumatoid arthritis and who used anakinra, rituximab, or abata-
cept. In four studies related to anakinra, 129 (5.1%) severe infections were related in 2,896
patients, of which three died. With respect to rituximab, two studies reported 72 (5.9%)
severe infections in 1,224 patients, of which two died. Abatacept was evaluated in only one
study in which 25 (2.4%) severe infections were reported in 1046 patients. The main site of
infection for these three drugs was the respiratory tract. One possible explanation for the
high frequency of severe infections associated with anakinra may be the longer follow-up
time in the selected studies. The high frequency of severe infections associated with rituxi-
mab could be credited to the less strict inclusion criteria for the patients studied. Therefore,
infection monitoring should be cautious in patients with rheumatoid arthritis in use of these

three drugs.

© 2016 Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC

BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

Artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatéria cronica
de etiologia desconhecida que afeta 0,5% a 1% da populacdo
mundial de adultos, com predominio em mulheres e maior
incidéncia na faixa de 30 a 50 anos.’ A poliartrite simétrica
caracteristica da AR pode acarretar dor, destruicdo articular
e deformidades, principalmente nas articulacoes das maos e
dos punhos, além de dor e manifestacdes sistémicas, como
fadiga, rigidez matinal e perda ponderal.”

Os pacientes com AR podem permanecer com doenca
ativa apesar do uso de Disease Modifying Antirheumatic Drugs
(DMARD:s) sintéticas (ou ndo bioldgicas), como metotrexato,
leflunomida, azatioprina e ciclosporina. Por isso, desde 1997
novas terapias, como DMARDs biolégicos, tém sido empre-
gadas e demonstram maior eficicia no tratamento da AR
dentre os quais DMARDs antagonistas do fator de necrose
tumoral-a (TNF-q) (infliximab, etanercept, adalimumab e goli-
mumab) e ndo antagonistas do TNF-a (abatacept, rituximab,
anakinra e tocilizumab).*

Alguns ensaios controlados randomizados demonstraram
aumento de infecgdes com o uso de DMARDs néo antagonis-
tas do TNF-a em pacientes com AR, tanto para o rituximab
(5,2 para associagdo metotrexate/rituximab versus 3,7 por 100
pacientes-ano para uso isolado de metotrexate),” bem como
para o abatacept (2,9% para associagdo versus 1,9% para meto-
trexate isolado).® Contudo, outros autores ndo encontraram
esse aumento para o rituximab,” para o abatacept,® bem como
para o anakinra.’

Foram publicadas trés revisdes sistematicas (RS) que avali-
aram os DMARDs n#o antagonistas do TNF-a.*10:11

Gartlehneretal.'” analisaram a eficicia e seguranca compa-
rativa de trés antagonistas do TNF-a e de um ndo antagonista
do TNF-o (anakinra) para tratamento de artrite reumatoide em
18 estudos observacionais e experimentais, sem apresentar
resultados sobre infeccoes.

Salliot et al.,'* com base em 12 ensaios clinicos, sugeri-
ram uma tendéncia sem significancia estatistica ao aumento
do risco de infecgdes graves durante tratamento com rituxi-
mab (odds ratio (OR) =1,45; intervalo de confianga (IC) de 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.* em uma revisdo sistematica de oito ensaios
clinicos (randomizados e abertos) identificaram infec¢des gra-
ves em até 2,3% em uso isolado de abatacept e de 1,3% a2 12,7%
no uso de abatacept associado a DMARDs sintéticos.

Bernatsky et al.,'”” embora tenham feito uma metanélise
de estudos observacionais sobre seguranca de DMARDs bio-
légicos, estudaram apenas antagonistas do TNF-a. Assim,
ressaltamos que, exceto para o abatacept, ainda ndo foram
feitas revisdes sistematicas de estudos observacionais sobre
o risco de infecg¢des graves associado aos ndo antagonistas de
TNF-a (anakinra, rituximab e tocilizumab).

O objetivo do presente estudo foiavaliar o risco de infec¢des
graves associado ao uso de anakinra, rituximab, abatacept e
tocilizumab em pacientes com AR com o uso apenas de estu-
dos observacionais.

Método

A descricdo desta revisdo sistemdtica foi feita segundo
um protocolo pré-especificado, baseado na diretriz Preferred
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Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA).™® A seguir apresentamos as principais definicdes e
etapas descritas no protocolo. Infec¢des graves foram defini-
das como aquelas nas quais ocorre risco de vida, necessidade
de antibidticos parenterais ou de hospitalizacdo nos pacien-
tes adultos com AR que fizeram uso de anakinra, rituximab
e abatacept. Foram selecionados exclusivamente estudos
observacionais longitudinais, inclusive estudos de avaliacdo
pés-venda e seguimentos de ensaios clinicos (por exemplo:
ensaios clinicos “abertos” ou open label).

As seguintes bases de dados eletrénicas foram pesquisa-
das: PubMed, Lilacs, Scopus, Web of Science, Science Direct,
Excerpta Medica Database (Embase), Scielo e Scirus. Para cada
base foram elaboradas estratégias de busca que combinaram
os seguintes descritores: infection, bacterial infections, antirheu-
matic agents, adverse effects, therapeutic use, arthritis rheumatoid
e drug therapy. Nao foram impostas restri¢des quanto ao idi-
oma. A estratégia usada no Pubmed foi: ((infection [MeSH
Terms] OR bacterial infections [MeSH Terms]) AND (antirheu-
matic agents/adverse effects [MeSH Terms] OR Antirheumatic
Agents/therapeutic use [MeSH Terms])) AND (arthritis, rheuma-
toid/drug therapy [MeSH Terms]). Estratégias equivalentes foram
elaboradas para as outras bases. A base Scirus cobriu também
literatura cinza. As buscas incluiram estudos publicados até
julho de 2010, abrangeram periodos anteriores sem limitacdo
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 citacdes duplicadas
foram eliminadas. Os titulos e resumos potencialmente rele-
vantes foram selecionados de forma independente pelos pares
de revisores VPC/CAFA e VPC/SRLP, que também fizeram as
leituras dos textos completos, extracdo das informacdes e
avaliacdo da qualidade dos estudos. As divergéncias foram
resolvidas por consenso e, quando necessdrio, foi solicitada
a opinido do terceiro revisor, externo ao par.

A extracdo independente dos dados foi baseada no
preenchimento de um formulario padronizado com dados
relevantes sobre cada estudo (referéncia completa, pais,
tamanho da amostra, desenho, duracdo, caracteristicas
clinico-demograficas dos pacientes, resultados relativos ao
risco de infec¢bes graves e pontuacdo na avaliagdo de quali-
dade). Os autores foram contatados para solicitacao de dados
necessarios ndo contidos na versao publicada dos artigos.

Para interpretacdo da frequéncia de infecgoes graves usa-
mos a classificacdo proposta por Meyboom e Egberts'* para
reacOes adversas aos medicamentos: comuns, quando acon-
tecem de 1% a 10% dos usuarios, incomuns entre 0,1% a 1% e
raras em menos de 0,1%.

Para avaliacdo da qualidade dos estudos observacionais
foi usado um instrumento adaptado da Newcastle-Ottawa
Scale.’> Foram considerados trés itens, cada um recebia um
ponto quando atendia ao padrdo exigido: 1) forma de selecdo
dos participantes - amostra descrita e representativa da
populacdo-alvo por ser completa, aleatéria ou sistematica;
2) proporcéao de perdas - descrita e inferior a 20,0% e; 3) forma
de afericdo do desfecho - instrumento de afericdo disponivel
ou descrito. Quando os trés itens foram pontuados, o estudo
foi considerado de alta qualidade; quando foram pontuados

dois itens, de qualidade intermediaria e quando pontuado
apenas um item, de baixa qualidade.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas
da Fundacao Oswaldo Cruz (Parecer 017/2010).

Resultados

Foi elaborado um fluxograma (fig. 1) que descreve os resultados
das buscas bibliograficas. Essas buscas nas oito bases de dados
forneceram inicialmente 1.583 resumos, dos quais 19 foram
selecionados para leitura dos artigos completos. Além desses,
foram selecionados 44 dos 49 resumos obtidos por referén-
cias cruzadas, resultaram em 63 estudos completos. Desses,
apenas sete foram aprovados e incluidos na revisao sistema-
tica: cinco open label (Nuki et al.,'® Fleishmann et al.,'” Keystone
et al.,'® Genovese et al.'”® e Schiff et al.?’), um estudo caso-
-controle aninhado em uma coorte?! e um estudo de coorte?”
(fig. 1).

A tabela 1 apresenta as caracteristicas gerais de cada
estudo. Os sete estudos observacionais incluidos nesta revi-
sdo tiveram duracdo total de acompanhamento de seis a
63 meses, foram feitos em paises europeus, nos Estados Uni-
dos da América (EUA) e no México e abordaram 5.166 pacientes
com diagnoéstico de AR tratados com um dos trés medicamen-
tos (anakinra, rituximab e abatacept). Nao foi executada uma
metanalise devido a presenca de multiplas fontes de heteroge-
neidade entre os estudos e do nimero limitado de publicacdes
para os farmacos avaliados (tipos diferentes de desenhos de
estudo, critérios de elegibilidade e medicamentos).

Anakinra

Foram medicados com anakinra 2.896 pacientes avaliados em
quatro estudos com duracéo de 12 a 63 meses: um de coorte,?”
dois open label'®'” e um caso-controle aninhado em coorte??
(tabela 1).

Os pacientes avaliados eram predominantemente do sexo
feminino, com média de 52,8 a 54,8 anos, tempo médio de
duracao da AR de quatro a 13 anos e doenca muito ativa con-
forme o numero de articula¢des edemaciadas ou dolorosas,
proteina C reativa e o indice de atividade de doenca base-
ado em 28 articulagbées (DAS28>5,1). Nos dois artigos que
informaram sobre comorbidades?™??> foram observadas prin-
cipalmente doenga pulmonar cronica e diabetes mellitus. O uso
concomitante de corticoesteroides variou de 45,9% a 87% e o
uso de DMARDs sintéticos de 71,4% a 80,5% (tabela 2).

Brassard et al.”! avaliaram exclusivamente o risco de tuber-
culose, agregaram os dados demograficos do uso de trés
DMARDs biolégicos (infliximab, etanercept e anakinra). Apesar
do contato com o autor, ndo obtivemos os dados demogréficos
especificos para o anakinra, bem como os sitios de infec¢éo.

Na tabela 3 estdo apresentados os quatro estudos nos
quais foram relatados 147 episédios de infec¢bes graves em
129 (5,1%) dos 2.896 pacientes tratados com anakinra com as
respectivas incidéncias (frequéncias e taxas).

A frequéncia de infec¢bes para anakinra variou de 1,3 a
11,1%. Nuki et al.’® e Brassard et al.?! apresentaram frequén-
cias idénticas (1,3%). Fleischmann et al.'’ relataram como
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Figura 1 - Fluxograma da selec¢do dos artigos para a revisao sistematica.

infec¢des mais frequentes as pneumonias (23,8%) e as celulites
(14,8%), porém sem detalhar aspectos clinicos. Esses autores
foram os Unicos que relataram 6bitos relacionados ao uso de
anakinra. Nuki et al.’® néo especificaram os sitios dos quatro

casos de infeccdes graves e, embora tenham referido dois 6bi-
tos, ndo os atribuiram ao anakinra. Listing et al.?’ relataram
um paciente que desenvolveu artrite infecciosa que evoluiu
com osteomielite.

Tabela 1 - Descricdo das sete publicac6es (2002-2009) sobre o risco de infecgées graves em pacientes com artrite

reumatoide associado ao uso de DMARDs biolégicos néo anti-TNF-«

Primeiro autor, ano Medicamento Desenho Local Tamanho Duracao do estudo
amostral em meses

Nuki,? Anakinra Open label Europa 309 12a18
20021° (11 paises)
Listing, 2005%° Anakinra Coorte Alemanha 70 18
Brassard,” 20062 Anakinra Caso-controle aninhado EUA 1.414 63

em coorte
Fleischmann,® Anakinra Open label EUA 1.103 36
20067
Keystone, 20078 Rituximab Open label - 1.039 6
Genovese, 2009'° Rituximab Open label 9 ensaios internacionais 185 12
Schiff, 2009%° Abatacept Open label EUA, Europa e México 1.046 6

DMARDs, Disease Modifying Antirheumatic Drugs (drogas antirreumaticas modificadoras de doenca); EUA, Estados Unidos da América.

@ 218 em uso de anakinra e 71 de placebo nos seis meses iniciais do ensaio clinico duplo-cego, todos incluidos na fase de extensao open label

(12 meses).
b O desfecho foi tuberculose.

¢ Incluidos os pacientes que participaram dos seis meses iniciais do ensaio clinico duplo-cego e open-label por 30 meses.




Tabela 2 - Caracteristicas clinico-demograficas das amostras de pacientes com artrite reumatoide nos estudos sobre o risco de infec¢Ges graves associado ao uso

de DMARDs biolégicos ndo anti-TNF-«

Primeiro autor, Droga Amostra Mulheres Média idade Atividade Anos Comorbidades Cortico Uso Uso
Ano n % (dp) da artrite de doenca (%) esteroide de DMARDs de DMARDs
reumatoide (dp) n (%) sintéticos n sintéticos
(% n (dp)
Nuki, 200216 Anakinra 309 75,1 52,8 (13,0) NAD 33,5 4,0 = 142 1,2¢
(13,2) (2,4) (45,9) 223¢ (1,0)
NAE 25,9 (9,3) (72,2)
PCR 3,9 (3,8)
Listing, 200572 Anakinra 70 77,1 54,3 (11,6) 6,1 (1,2) 13,0 DPC (12,9) 61 501 42
(7,0-22,0)° Diabetes (11,4) (87,0) (71,4) 1,9
Psoriase (1,4)
Brassard, 2006%* Anakinra 1.414 - - - - Diabetes, silicose - - -

IRC, transplante
de 6rgdo sélido e
carcinoma (...)

Fleischmann,® Anakinra 1103 74,3 54,8 NAD 22,2 10,3 -€ 654 8884 -
20067 (19-85)° (0-68) (0,2-59,5)f (59,3) (80,5)
NAE 18,2
(0-66)
PCR
2,7(0,1-25,6)
Keystone, 20078 Rituximab 1039 80,0 51,9 (11,4) 6,8 (1,0) 11,2 -h - - 2,5¢ (1,6)
(8,2)
Genovese, 2009'° Rituximab 185 78,4 51,2 (12,3) 7,0 (0,9)? 11,9 - - - 4,0t (2,4)
(9,2)
Schiff, 20092 Abatacept 1046 81,2 54,4 (12,4) 6,2 (0,7)? 11,6 - 611 (58,4) 1003¢ (96,2) -
(9,5)

dp, desvio-padrdo; DMARDs, Disease modifying antirheumatic drugs (drogas antirreumaticas modificadoras de doenca); PCR, proteina C reativa; n, nimero; NAD, n° articulacées dolorosas; NAE, n°
articulacdes edemaciadas.
@ Atividade da artrite reumatoide pelo DAS28 (dp) — indice de atividade da doenca com 28 articulacdes.
Intervalo interquartil.
Uso prévio de DMARDs néo biolégicos.
Uso concomitante de DMARDs néo bioldgicos.
Incluidos pacientes que participaram dos seis meses iniciais do ensaio clinico controlado por placebo;
(minimo e maximo).
Excluidos diabetes e cancer.
Exclusdo: alteragdes no hemograma, nas enzimas hepaticas e creatinina.
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Tabela 3 - Resultados relativos ao risco de infec¢6es graves associado ao uso de DMARDs biolégicos ndo anti-TNF-«

em pacientes com artrite reumatoide

Primeiro autor, Droga  Amostra Pacientes Infeccoes Taxa infeccoes Sitios de infeccdo Obitos
ano n° infectados graves graves/100 n° (%) n°
(n° episédios) % (IC 95%)°  pessoas-ano (IC 95%)
Nuki, 2002'¢ Anakinra 309 4 (4) 1,3 - - 0¢
(0,4-3,3)
Listing, 20057 Anakinra 70 1(2) 2,9 3,2 Artrite: 1 0
(0,4-9,9) (0,4-11,5) Osteomielite aguda:
1
Brassard, 2006”!  Anakinra 1414 19 (19) 1,3 - - 0
(0,8-2,1)
Fleischmann,® Anakinra 1103 105 (122) 11,1 5,4 Pneumonia: 29 3
2006 (9,3-13,1) (4,5-6,4) Celulite: 18 (sepse)
Sepse: 5
Outros: 70
Keystone, 2007'¢  Rituximab 1039 - (59) 5,7 5,1 2
(4,4-7,3) (4,0-6,6) (broncopneumonia
e sepse)
Genovese, 2009'°  Rituximab 185 12 (13) 7,0 7,0 Gastroenterite: 4 0
(3,8-11,7) (4,1-12,0) Pneumonia: 2
Diverticulite: 2
Bronquite: 1
ITU: 2
Celulite: 1
Artrite séptica: 1
Schiff, 2009%° Abatacept 1046 25 (25) 2,4 - Pneumonia: 6 0
(1,6-3,5) Bronquite: 3

IC 95%, intervalo de 95% de confianca; ITRS, infeccdo do trato respiratério superior; ITU, infec¢do do trato urindrio.
2 Incluidos pacientes que participaram dos seis meses iniciais do ensaio clinico controlado por placebo.
b Calculados no programa WinPepi com IC 95% exato de Fisher.
¢ O autor deste artigo relatou a ocorréncia de dois 6bitos nédo atribuidos a Anakinra.

Tabela 4 - Avaliacdo da qualidade dos estudos selecionados sobre o risco de infecgoes graves em pacientes com artrite
reumatoide associado ao uso de DMARDs biol6gicos nio anti-TNF-a com o uso do instrumento baseado

na Newcastle-Ottawa Scale. Avaliacdo de cada item (selecdo de participantes, perdas, desfecho e sele¢do das variaveis)
e da pontuacao total

Primeiro autor, ano Selecdo dos participantes® Perdas® Desfecho® Pontuacdo total
Nuki, 200216 1 0 0 1
Listing, 200572 1 0 1 2
Brassard, 2006%* 1 0 1 2
Fleischmann, 2006 1 0 1 2
Keystone, 20078 1 1 1 3
Genovese, 2009'° 1 1 1 3
Schiff, 2009%° 1 1 0 2

DMARDs, Disease Modifying Antirheumatic Drugs (drogas antirreumaéticas modificadoras de doencga).

@ Selecdo dos participantes — 1 ponto para amostra descrita e representativa da populacdo (completa, aleatéria ou sistematica).
b Perdas - 1 ponto para proporgéo de perdas descrita e inferior a 20%.

¢ Avaliacdo do desfecho - 1 ponto para instrumento de aferi¢cdo do desfecho disponivel ou descrito.

Trés estudos'’?1?? foram classificados como qualidade
intermediéria e um estudo como baixa’® (tabela 4).

Rituximab

O rituximab foi administrado em 1.224 pacientes avaliados
em dois ensaios clinicos open label com duragdo de seis'® e
12 meses'® (tabela 1). Esses pacientes também eram predo-
minantemente do sexo feminino com média de 51,8 anos,
atividade elevada da AR de acordo com o DAS28 (> 5,1) e tempo
médio de duracdo da doenca de 11 a 12 anos (tabela 2).

Na tabela 3 estdo apresentados os dois estudos refe-
rentes ao rituximab nos quais foram relatados 72 episé-
dios de infeccbes graves (5,9%) nos pacientes tratados, a
maior incidéncia foi obtida por Genovese et al.’ Essas
infeccbes ocorreram em diversos sitios, principalmente
trato respiratério superior (TRS), trato urindrio e trato
gastrointestinal.

Embora Keystone et al.'® ndo tenham especificado todos
os sitios de infeccdo grave, relataram dois ébitos atribuidos
ao uso de rituximab: um por broncopneumonia e o outro por
sepse neutropénica apds uso de trimetoprim.
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A qualidade dos dois estudos’® ™ foi classificada como alta
(tabela 4).

Abatacept e tocilizumab

Apenas um ensaio clinico open label com duracdo de seis
meses avaliou o abatacept.’’ Os autores incluiram 1.046
pacientes com caracteristicas semelhantes quanto a sexo,
faixa etdria, tempo de duracédo e atividade da AR relatadas nos
estudos referentes ao anakinra e ao rituximab. Pneumonias e
bronquites foram os principais tipos de infeccdao observados
(tabelas 2 e 3). A qualidade do estudo de Schiff et al.?° foi
considerada intermediaria. (tabela 4). No periodo da revisao,
nenhum estudo observacional avaliou infec¢des em pacientes
com AR em uso de tocilizumab.

Discussao

Esta revisdo compilou informacoées de 5.166 pacientes com AR,
que usaram anakinra, rituximab ou abatacept, dos quais pelo
menos 166 apresentaram infeccoes graves, desses 5,1% com
anakinra, 5,9% com rituximab e 2,4% com abatacept, eventos
caracterizados como comuns.'* Apenas um estudo incluido'®
foi considerado de baixa qualidade, os restantes pontuaram
em pelo menos dois dos trés critérios de qualidade avaliados.

Pontos fortes da presente revisdo consistem na ampla
busca feita, na definicdo abrangente de infec¢des graves e
na sua originalidade, uma vez que apesar de terem sido
publicadas outras RS de estudos observacionais, ndo avalia-
ram isoladamente esses medicamentos. Detectamos apenas
uma revisdo de estudos observacionais?®> que, embora tenha
avaliado a seguranca dos medicamentos analisados por nos,
apresentaram seus resultados de forma conjunta, incluindo
também antagonistas de TNF-a.

Curtis et al.* descreveram em uma coorte (1998-2011) que
as taxas de infec¢oes graves bacterianas associadas ao rituxi-
mab foram de 4,4 (IC 95% 3,1-6,4) e de abatacept de 2,8 (IC 95%
1,7-4,7) por 100 pacientes-ano. Nossos resultados foram seme-
lhantes, uma vez que a frequéncia de infeccdes foi também
maior para o rituximab do que para o abatacept.

Uma metanélise publicada por Singh et al.,> que avaliou
infec¢bes graves em pacientes com AR tratados com nove
medicamentos bioldgicos, incluiu os trés medicamentos
estudados na nossa RS, porém nao incluiram estudos obser-
vacionais e apresentaram resultados conjuntamente para
os nove medicamentos, mostraram aumento de infeccoes
graves para uso de biolégicos em doses convencionais
(OR =1,90; IC 95% 1,50-2,39).

A incidéncia de infeccbes relacionadas ao uso do aba-
tacept no presente estudo (2,4%), possivelmente pelo curto
tempo (seis meses) de acompanhamento do Unico artigo
identificado,”® foi semelhante a incidéncia encontrada por Sal-
liot et al.’* (2,5%) em um ensaio randomizado com duragéo de
12 meses.?®

Na presente RS, as taxas de infec¢des graves para o ana-
kinra foram heterogéneas, variaram de 1,3% nos estudos de
seguimento menor (Nuki et al.!® - 12 meses e Listing et al.?? -
18 meses) a 11,1% no estudo de maior amostra (1.103 pacien-
tes) e tempo de seguimento de 36 meses.”” Em uma RS que

incluiu quatro ensaios clinicos com seis meses de duracéo,
Salliot et al.'* encontraram apenas 1,4% de infecgbes graves.

Nos estudos incluidos em nossa RS que avaliaram
rituximab'®'® os tempos de seguimento de seis a 12 meses
foram semelhantes aos dos trés ensaios incluidos por Sal-
liot et al.' Assim, a frequéncia mais elevada de infecgdes
graves atribuidas por nés ao rituximab poderia ser par-
cialmente creditada ao critério de inclusdo de Keystone
et al.,"” que admitiram pacientes com diagnéstico de diabetes
mellitus, diferentemente do que ocorreu na RS de Salliot
et al.'?

Ao compararmos a nossa RS com as publicadas por Salliot
et al.'’ e Storage et al.,* observamos que o trato respiratério
foi o principal sitio de infeccdes em relacdo ao anakinra e
ao abatacept. Entretanto, em relacdo ao rituximab, além do
trato respiratério, também os tratos urindrio e gastrointestinal
foram os principais sitios de infec¢bes graves tanto na nossa
RS quanto em Salliot et al.™*

O numero de estudos observacionais publicados sobre
eventos adversos com uso de DMARDs ndo antagonistas de
TNF-a é escasso. Essa é uma limitacdo que afeta a presente
revisdo e outras revisées publicadas sobre esse tema.'?’

Destacamos que além das infec¢des graves terem ocorrido
com uma frequéncia considerada como comum, acarretaram
obitos (trés em 125 infec¢bes graves com anakinra, dois em
72 com rituximab e nenhum com abatacept). Se levarmos
em conta que o tempo de acompanhamento maximo na
maioria dos estudos analisados foi de apenas trés anos, o
que ndo permite a observacdo de mais casos fatais, enfa-
tizamos a importdncia desta RS para a pratica clinica da
reumatologia. Considerando os riscos de infec¢oes graves
acarretadas por esses medicamentos, os pacientes devem
ser monitorados quanto as vias respiratérias e urindrias de
forma regular com vigilancia ativa em relagéo as infeccdes,
particularmente, aquelas mais graves, para evitar quadros
como broncopneumonia por sepse.
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Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, Fundacao
Oswaldo Cruz.
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