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INFORMAQ(BES SOBRE O ARTIGO RESUMO
Histérico do artigo: Existe um questionamento sobre aumento do risco de infec¢des 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 infecgées graves associadas ao uso de anakinra,
On-line em xxx 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. Infecgbes graves foram definidas como aquelas com de
Artrite reumatoide/terapia risco de vida, necessidade de antibiéticos parenterais ou de hospitaliza¢do. Foram seleciona-
Antirreumaticos/efeitos adversos dos estudos observacionais longitudinais, sem restri¢ao 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
Revisio de literatura como assunto 2.896 pacientes, dos quais trés evoluiram para 6bito. Sobre o rituximab, dois estudos rela-

taram 72 (5,9%) infeccdes 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¢oes
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¢des graves associ-
adas ao anakinra pode ser o maior tempo de acompanhamento nos estudos selecionados.
A frequéncia elevada de infecgOes graves associadas ao rituximab poderia ser creditada ao
critério menos restrito de inclusdo de pacientes. Portanto, deve ser cautelosa a monitoracdo
de infec¢des 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

Keywords: A question is raised about an increased risk of severe infection from the use of biological
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Anti-rheumatic drugs/adverse
effects

Infection

Biological therapy/adverse
effects

Review of literature as topic

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, ritu-
ximab, 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.
Longitudinal observational studies were selected without language restriction, involving
adult patients diagnosed with rheumatoid arthritis and who used anakinra, rituximab, or
abatacept. 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 rituximab 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 crénica
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 articulacées 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
(DMARDs) sintéticas (ou nao bioldgicas), como metotre-
xato, leflunomida, azatioprina e ciclosporina. Por isso, desde
1997 novas terapias, como DMARDs biolégicos, tém sido
empregadas e demonstram maior eficicia no tratamento da
AR,? dentre os quais DMARDs antagonistas do fator de necrose
tumoral-a (TNF-a) (infliximab, etanercept, adalimumab e goli-
mumab) e nao antagonistas do TNF-a (abatacept, rituximab,
anakinra e tocilizumab).*

Alguns ensaios controlados randomizados demonstraram
aumento de infec¢des com o uso de DMARDS ndo 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 associacao versus 1,9% para
metotrexate isolado).® Contudo, outros autores ndo encontra-
ram esse aumento para o rituximab,” para o abatacept,® bem
como para o anakinra.’

Foram publicadas trés revisdes sistemaéticas (RS) que avali-
aram os DMARDS néo antagonistas do TNF-q.*10.11

Gartlehner et al.'” analisaram a eficicia e seguranga compa-
rativa de trés antagonistas do TNF-a e de um ndo antagonista
do TNF-« (anakinra) para tratamento de artrite reumatoide em
18 estudos observacionais e experimentais, sem apresentar
resultados sobre infecgoes.

Salliot et al.,'* com base em 12 ensaios clinicos, sugeri-
ram uma tendéncia sem significancia estatistica ao aumento
do risco de infec¢des graves durante tratamento com rituxi-
mab (odds ratio (OR) =1,45; intervalo de confianca (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 sistemadtica 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% a 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 nao foram
feitas revisOes sistemadticas de estudos observacionais sobre
o risco de infec¢des graves associado aos ndo antagonistas de
TNF-a (anakinra, rituximab e tocilizumab).

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

Método

A descricao desta revisdo sistematica foi feita segundo um
protocolo pré-especificado, baseado na diretriz Preferred Repor-
ting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (Prisma).'?
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