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RESUMO

INTRODUCAO: As drogas biologicas tém grande importincia no arsenal terapéutico de
diversas condi¢des reumatoldgicas. Estudos de registro do mundo todo tém sido conduzidos
para monitorizar o risco adicional de infecgdes com o uso desses medicamentos.
OBJETIVOS: Verificar a incidéncia de infecgdes em pacientes com artrite reumatoide e
espondilartrites em uso de medicamentos biologicos e comparagdo com grupo controle em
tratamento com drogas modificadoras de curso de doenca sintéticas (DMCDs). METODOS:
Anélise dos dados do BIOBADABRASIL no periodo de janeiro de 2009 até junho de 2015.
Este ¢ uma coorte de pacientes brasileiros com doengas reumaticas expostos a medicamentos
biologicos e grupo controle exposto a DMCDs sintéticas. RESULTADOS: Foram incluidos
1698 pacientes com artrite reumatoide e espondilartrites, 7119 pacientes/ano. Os eventos
adversos graves infecciosos (EAGI) foram mais frequentes entre pacientes em uso de
inibidores do fator de necrose tumoral (aTNFs), RR: 2,34, p<0,001. O grupo com
espondilartrites teve menos EAGI que o grupo com artrite reumatoide, RR 0,5, p<0,001. Os
EAGI foram mais frequentes no sistema respiratorio em todos os subgrupos.
CONCLUSAO: As drogas biologicas estio associadas a um aumento de risco de EAGIs nos
pacientes do BIOBADABRASIL e este risco ¢ maior entre os pacientes com artrite
reumatoide em relagdo aos portadores de espondilartrites.

Palavras-chave: Produtos Biologicos, Artrite Reumatoide, Espondilartrite, Efeitos Colaterais
e Reacdes Adversas Relacionados a Medicamentos, Infeccdo.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Biologic drugs are very important in the treatment of several rheumatic
diseases. Register studies around the world have been conducted to monitor the increased
risk of infections in patients on this therapy. OBJECTIVE: The objective of this study was
verify the incidence rate of infections in rheumatoid arthritis and spondyloarthritis patients on
biologic drugs comparing with controls, using disease-modifying antirtheumatic drugs
(DMARDs). MATERIAL AND METHODS: Analysis of BIOBADABRASIL data from
January 2009 to June 2015. This is a cohort of Brazilian patients with rheumatic diseases
exposed to biologic drugs and control group exposed to synthetic DMARDs. RESULTS:
1698 patients (rtheumatoid arthritis and spondyloarthritis were included, 7119 patients/year.
Serious infectious adverse events (SIAE) were more common among patients using tumor
necrosis factor inhibitors (aTNFs), ratio 2.34, p<0.001. Spondyloarthritis group had less STAE
than rheumatoid arthritis group, ratio 0.5, p<0.001. SIAE were more frequent in the
respiratory tract in all subgroups. CONCLUSION: Biologic drugs are related to an increased
risk of STAE in BIOBADABRASIL. This increased risk is higher in patients with rheumatoid
arthritis than spodyloarthritis patients.

Key-words: Biological Products, Rheumatoid Arthritis, Spondyloarthritis, Drug-Related Side
Effects and Adverse Reactions, Infection.
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1 INTRODUCAO

1.1 A artrite reumatoide

A artrite reumatoide (AR) ¢ uma doenga inflamatéria autoimune sistémica, na
qual, além do classico acometimento articular, pode haver envolvimento de diversos
orgdos. Costuma cursar com poliartrite simétrica de pequenas articulagdes, em
especial de maos e pés, proliferagdo sinovial, dor e rigidez matinal prolongada.
Médias e grandes articulagdes também podem apresentar-se inflamadas, porém este
envolvimento é menos frequente.' Cerca de 80% dos pacientes apresentam fator
reumatoide positivo (FR), mas € importante lembrar que, quando avaliamos pacientes
com artrite inicial, o percentual encontrado é menor; isso mostra que este exame ajuda
a estabelecer o diagndstico, mas ndo é fundamental para tal."* Outro autoanticorpo
encontrado nos pacientes com AR ¢ o anticorpo antipeptideo C citrulinado (anti-
CCP), que costuma surgir antes do FR no curso da patologia e apresenta maior
especificidade."*’

Devido a heterogeneidade de apresentagdes clinicas e falta de um marcador
sorologico altamente sensivel e especifico, o American College of Rheumatology
(ACR) sistematizou critérios de classificagdo da doenga em 1987, revisados no ano de

2010"*(QUADRO 1).
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Quadro 1 — Critérios de classificacdo para AR 2010 sistematizado pela ACR

Critério de classificagdo para AR (algoritmo baseado em pontuagdo: soma da pontuacio das categorias A-D).
Pontuagdo maior ou igual a 6 é necessdria para classificacdo definitiva de um paciente como AR

Envolvimento articular*

1 grande articulagao® 0
2-10 grandes articulagdes 1
1-3 pequenas® articulagdes (com ou sem envolvimento de grandes articulagdes) 2
4-10 pequenas articulagdes (com ou sem envolvimento de grandes articulagGes) 3
>10 articulagGes” (pelo menos uma pequena articulagio) 5

Sorologia® (pelo menos o resultado de um teste é necessdrio para classificagdo)

FR negativo e AAPC negativo 0
FR positivo em titulo baixo ou AAPC positivo em titulo baixo 2
FR positivo em titulo alto ou AAPC positivo em titulo alto 3

Provas de fase aguda® (pelo menos o resultado de um teste é necessdrio para classificagdo)
PCR normal e VHS normal 0
PCR anormal ou VHS anormal 1
Duragdo dos sintomas®
< 6 semanas 0

2 6 semanas 1

Fonte: CRITERIO, 2010, p. 483.°

A prevaléncia da AR varia entre 0,4 e 1%, sendo maior no sexo feminino e
entre a terceira e quinta décadas de vida. Os paises do norte da Europa e da América
do Norte apresentam maior incidéncia da doenca.” No Brasil, a prevaléncia estimada
varia entre 0,2 e 1%."

A causa de tal doenga ainda ¢ desconhecida, mas o processo patologico € bem
identificado. Nele, ocorre o recrutamento e a retencdo de células inflamatérias no
tecido sinovial, processo denominado de sinovite. Com a progressdo da doenca e
persisténcia da sinovite, pode ocorrer a destrui¢do da cartilagem e do osso, levando a
deformidades e incapacidade funcional. Ha uma grande produc¢do local de citocinas
inflamatorias na sinovia acometida e, entre elas, destaca-se o fator de necrose tumoral
(TNF). Este induz a produc¢do de diversas citocinas, formando uma rede pro-
inflamatoria, que tem papel determinante na perpetuacdo e amplificacdo do processo
inflamatorio e na ativagdo de osteoclastos, principais responsaveis pelo dano 0sseo e
cartilaginoso. O bloqueio medicamentoso do TNF ¢ eficaz no tratamento dos

. , - 11
pacientes com AR, como sera apresentado a seguir.
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1.1.1. Tratamento da artrite reumatoide

Por muito tempo, o tratamento da AR com drogas modificadoras do curso da
doenga (DMCDs) era postergado devido a eficacia limitada, toxicidade e possivel
perda de efetividade das drogas disponiveis na época. Os pacientes passavam longos
periodos em uso de anti-inflamatorios ndao esteroidais (AINEs) e glicocorticoides
(GC) e, em grande parte, evoluiam com deformidades e incapacidade funcional.
Apenas na década de 1980, o metotrexato (MTX) passou a ser usado mais ampla e
precocemente como tratamento eficaz da AR. Ainda mais recentemente, foi iniciado o
uso de moléculas criadas por biotecnologia que atuam em pontos especificos da
cascata inflamatoria da AR. Esse grupo de farmacos é conhecido como DMCDs
biologicas, das quais os inibidores do TNF (anti-TNFs) s@o os principais
representantes. '

Apesar de todos os avangos na terapéutica da doenca, GC e AINES ainda sdo
bastante utilizados, mas n3o devem ser a unica alternativa de tratamento.'*'*
Atualmente, objetiva-se instituir o mais precocemente possivel um tratamento eficaz,
visando a remissdo da doenga, a prevencdo de dano radiografico, de deformidades e

de incapacidades.'>'* As recomendacdes da Sociedade Brasileira de Reumatologia

(SBR) para terapéutica da AR estdo resumidas na Figura 1.
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Monoterapia Em todas as fases:
(preferencialmente MTX) Gu—p>

Prednisona até 15 mg/dia
” | ou equivalente (usar pelo

Falha apds 3 meses 3

J menor tempo possivel)

+Corticoide intra-articular

£ . efou AINH e analgésicos
Z € Resposta parcial a0 MTX Intolerdncia ao MTX
& e = - .
l \ i |  Falha apés 3 meses
Combinagdo de Troca entre os
DMCD sintéticas ¢ ’ DMCD sintéticas
l Falha apés 3 meses
= DMCD sintética
= (preferencialmente MTX)
&E +
& DMCD biolégica
(anti-TNF como primeira opgao ou ABAT ou TOCI)
i Falha apés 3-6 meses
= Falha ou intolerdncia a DMCD biolégica:
g -‘E: Manter DMCD sintética (preferencialmente MTX)
g= e mudar DMCD biolégicapara outro anti-TNF ou
ABAT ou RTX ou TOCI

Falha apés 3-6 meses

Considerar os ICAD visando remissao,

Doenga ativa: |
ou pelo menos baixa atividade de doenca

Figura 1 — Fluxograma para o tratamento medicamentoso da AR recomendado pela SBR

Legenda: ICAD: indice composto de atividade de doenga; ABAT: abatacepte; AINH: anti-
inflamatérios ndo hormonais; DMCD: droga modificado do curso da doenga; MTX:
metotrexato; RTX: rituximabe; TOCI: tocilizumabe.

Fonte: MOTA et al., 2012, p. 162."*
1.1.1.1 AINE:s e Glicocorticoides

AINEs sdo usados para alivio sintomatico na AR, ndo tendo agdo modificadora
de doenca.'*1®

Glicocorticoides foram as primeiras drogas usadas com sucesso para alivio
sintomatico na AR."” Atualmente, sdo usados em associagio a drogas modificadoras
de doenga, em baixas doses, para melhora de sintomas. H4 evidéncias indicando
menor progressdo de erosdes quando os GCs sdo associados a terapéutica padrdo da
doenga. No entanto, devem ser usados com cautela devido aos eventos adversos que

17,18
surgem com seu uso prolongado.””
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1.1.1.2 DMCDs sintéticas

Metotrexato é a DMCD sintética mais usada no tratamento da AR. E

estruturalmente analoga ao folato e atua inibindo a sintese das purinas e pirimidinas.

14,19,20 s
%" Deve ser iniciado na dose de

Tem ag¢3o anti-inflamatéria e imunossupressiva.
7,5 a 15 mg por semana e aumentado até atingir 25 a 30 mg por semana, conforme
necessario para boa resposta terapéutica.'*** Os principais eventos adversos sdo os
gastrointestinais. Também podem ocorrer anemia, neutropenia, aumento de enzimas

” . S o eo114,1921
hepaticas e, menos frequentemente, cirrose e pneumopatia intersticial.” ™

Suplementagio de acido folico é recomendada para reduzir eventos adversos.'** O
MTX ¢ eficaz no tratamento da AR com reducéo da inflamag@o articular e de erosdes
osseas.'”

Leflunomida ¢ a DMCD sintética utilizada na falha, contraindicagdo e/ou
intolerdncia a0 MTX. Tem a¢do imunomoduladora e antiproliferativa. A dose
recomendada ¢ de 20 mg por dia, podendo ser reduzida para 10 mg por dia, em caso
de intolerancia. Os eventos adversos mais frequentes sfo o0s gastrointestinais,

14,22

cutdneos, aumento dos niveis tensionais e elevagdo de enzimas hepaticas. ~*“ Também

pode ocorrer cefaleia, tonturas, parestesias e, menos frequentemente, pancitopenia e
doenca intersticial pulmonar.®'*

Hé também outras drogas sintéticas usadas menos frequentemente no arsenal
terapéutico do AR por serem menos eficazes ou por estarem reservadas a situagdes
especificas. Entre essas drogas, encontram-se os antimaldricos, a sulfassalazina, a

. . . . . . . . 14,21,23
ciclofosfamida, a ciclosporina, a azatioprina e o micofenolato de mofetila. ™"

1.1.1.3 Biolégicos

Os agentes bioldgicos devem ser usados para o tratamento da AR quando,
apesar do uso de DMCDs efetivos e em doses adequadas, a doenga permanece em
atividade.”'**** Segundo as recomendacdes da SBR e do Ministério da Saude do
Brasil, deve-se fazer a troca ou associagdo de DMCDs sintéticas antes do inicio de

14,26

terapia bioldgica. Essas moléculas inibem, seletivamente, citocinas envolvidas na
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patogénese da doenca.'*'* Sdo classificadas em grupos, conforme a citocina
predominantemente envolvida, e representam importante avango no tratamento das
doencas reumaticas inflamatorias.

Anti-TNFs fazem o bloqueio do fator de necrose tumoral, que tem papel
central na cascata inflamatoria da AR.'>">?” Esses agentes alcangam melhora de sinais
e sintomas da AR, além de queda de provas inflamatorias e reducido da progressdo
radiografica.'*'**">* Sao indicadas a pacientes com falha ou intolerdncia a DMCDs
sintéticas.'***?® Atualmente, existem cinco desses agentes disponiveis no mercado:
uma proteina de fusdo (Etanercepte — ETN),””*® um anticorpo monoclonal quimérico
(Infliximabe — IFX),*”* dois anticorpos monoclonais humanos (Adalimumabe —
ADA - e Golimumabe — GOL)*?**! e uma fracdo de anticorpo monoclonal peguilado
(Certolizumabe — CTZ).** Todos sdo usados por via subcutinea, exceto o IFX, que é
administrado por via intravenosa.'**” Os ensaios clinicos dessas drogas mostram
superioridade de seu uso associado a0 MTX **?

Modulador da coestimulagdo dos linfocitos T (Abatacepte — ABA) ¢ uma
proteina de fusdo que inibe a ativagdo dos linfécitos T, que também tém papel
importante na patogénese da AR.'*?* E indicado para pacientes com falha ou
intolerancia a DMCDs sintéticas ou a aTNFs (anti-TNFs).'****>** Conforme o
protocolo do Ministério da Saude do Brasil, seu uso deve ser feito apos a falha a, pelo
menos, um agente aTNF.?® Pode ser administrado por via subcutinea ou
intravenosa.>

Depletor de linfocitos B (Rituximabe — RTX) ¢ um anticorpo monoclonal

143433 £ indicado na falha ou intolerdncia a DMCDs e a, pelo

quimérico anti-CD20.
menos, um aTNF.'***** O guia do ACR permite sua utiliza¢io apos a falha a uma
DMCD sintética, sem necessidade de uso prévio de aTNF.* E administrado por via
intravenosa.™>

Antagonista de interleucina-6 (Tocilizumabe — TCZ) ¢ um anticorpo

monoclonal humanizado que bloqueia o receptor da interleucina-6 (IL-6).'****® E

. A . . rye 14,24,25,34,36
usado na falha ou intolerancia a DMCDs sintéticas ou aTNFs. =5

No protocolo
do Ministério da Saude do Brasil, seu uso esta indicado apds a falha a, pelo menos,

. 26 + .. .. 36
um medicamento aTNF.”” E administrado por via intravenosa.
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1.1.1.4 Inibidores de tirosina-quinase

Tofacitinibe ¢ uma droga recentemente aprovada no Brasil para tratamento da
AR. Faz inibi¢do, principalmente, da Janus-Quinase (JAK) 1 e 3, interrompendo a
cascata inflamatdria envolvida na doenga. A partir desse mecanismo, ha bloqueio de
interleucina (IL), interferons, entre outras citocinas.”” Foi incluido no guia do ACR
como alternativa a falha de uma DMCD sintética.” E administrado por via oral.”’

Desde os ensaios clinicos dos medicamentos biologicos, apareceram questdes
relacionadas a seguranga dos tratamentos, especialmente em relacdo aos eventos

. . 28-32,34
adversos infecciosos. ’

Nesses estudos, os participantes sdo selecionados com
base no perfil clinico, e o tempo de exposicdo as drogas ¢ limitado, enquanto que, na
pratica clinica, todos os pacientes precisam ser tratados e a duragdo do tratamento ¢é
indeterminada. Além disso, mesmo em sua fase aberta, os pacientes tendem a ser mais
monitorizados e a aderir melhor a consultas e terapéutica por saberem estar
participando de um estudo. Para definir o real perfil de seguranca dessas drogas na
pratica clinica, estudos de registro independentes da industria farmacéutica foram

iniciados em paises da Europa e nos Estados Unidos da América (EUA).***”

1.2 As espondilartrites

As espondilartrites (EpA) formam um grupo de doencgas reumaticas
inflamatorias com caracteristicas clinicas e genéticas em comum, nas quais costuma
haver o acometimento do esqueleto axial e também de articulagdes periféricas.
Inflamacdo de enteses, dos olhos e dos digitos podem ocorrer.** A presenca de HLA-
B27 ¢ o principal marcador genético deste grupo, porém hé outros genes que também

~ . 40,41
estio envolvidos.™”

Fazem parte deste grupo a artrite reativa, a artrite enteropatica, a
artrite psoriasica (APs) e a espondilite anquilisante (EA).* Neste estudo, apenas as
duas ultimas patologias foram avaliadas.

Diversos critérios classificatorios ja foram propostos para as espondiloartrites,

sendo o mais usado atualmente, o critério ASAS (Assessment of SpondyloArthritis



International Society) (QUADROS 2 e 3).*%*

Quadro 2 — Critérios ASAS para classificacdo da espondilartrite axial

CRITERIOS ASAS PARA CLASSIFICACAO DA ESPONDILARTRITES

AXIAL (APLICAR EM PACIENTES COM DOR LOMBAR CRONICA E
IDADE DE INICIO DA DOR < 45 ANOS)

critérios ASAS para espondilartrite axial (EpA)
Pacientes com dor lombar > 3 meses e idade de inicio da dor < 45 anos

'Caractuisﬂcsdcm “Imagem de sacroileite
Dor lombar de ritmo - Inflamagdo ativa (aguda) 2
inflamatério ressondncia nuclear
= Artrite magnética, altamente
- Entesite (calcineo) sugestiva de sacroileite
= Uveite associada a EpA
- Dactilite - Sacroileite 2 radiografia de
- Psorfase acordo com os critérios de
- Doenga intestinal Nova lorque
inflamatéria

- Boa respostaa AINEs

- Histéria familiar de
EpA

- HLA-B27

- Aumento de PCR

Fonte: SIEPER et al., 2009, p. ii3."

17
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Quadro 3- Critérios ASAS para classificagdo da espondilartrite periférica

PERIFERICA

ll H

+ 1 dos seguintes: + 2 dos seguintes:
- Psoriase - Artrite
- Doenga intestinal - Entesite
- Infecgdo prévia - Doenca intestinal
- HLA-B27 inflamatéria no passado
- Uveite - Histéria familiar de EpA
- Imagem de sacroileite
(radiografia ou
ressondncia magnética)

Fonte: RUDWEILET, 2015, p. 942.%

1.2.1 A espondilite anquilosante

A EA ¢ uma patologia sistémica com particular envolvimento da coluna
vertebral. Nela, como em todas as espondilartrites, coexiste o envolvimento axial
inflamatdrio e o periférico articular. Dor lombar de ritmo inflamatorio costuma ser o
primeiro sintoma e surge antes dos 45 anos. A dor pode irradiar para regido glutea e
costuma acometer os dois lados do corpo de forma simultinea ou alternante. Também
ocorre rigidez matinal, em geral, maior de 30 minutos. Os dois sintomas melhoram
com movimentagdo e calor local. Com a evolugdo da doenga, a coluna vertebral pode
evoluir com anquilose.”* Os quadris e ombros, que também fazem parte do
esqueleto axial, sio acometidos em até 50% dos pacientes.** A artrite periférica ocorre
em cerca de 30% dos portadores de EA, costuma ser assimétrica e ndo evoluir com

deformidades definitivas. A inflamag¢@o do local de inser¢@o, no osso, de ligamentos,
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tenddes e capsulas € conhecida como entesite e € caracteristica marcante da

43,44

doenca. Também podem ocorrer manifestagdes extra-articulares como uveite,

doenga inflamatoria intestinal, aortite, insuficiéncia aortica, bloqueios cardiacos de
conducdo, alteracdes da pleura e parénquima pulmonar e ainda compressdes
medulares devido a anormalidades vertebrais.®* Além dos critérios aplicados a
espondilartrites axial e periférica, existem critérios para a EA, os mais difundidos sdo
os critérios de Nova lorque Modificados (QUADRO 4). Atualmente, prefere-se a
classificagdo ASAS, ja citada.

Quadro 4 - Critérios de Nova lorque Modificados para Espondilite Anquilosante

Critérios de Nova lorque Modificados para Espondilite Anquilosante (1984)

» Critério Clinico:
* Dorlombar e rigidez por mais de 3 meses que melhora com
exercicio e ndo é aliviada por repouso.
* Limitacdo da movimentagdo da coluna lombar nos planos
sagital e frontal.

* Limitagdo da expansdo toracica em relagdo a valor normal
para idade e sexo.
» Critério Radiolégico:
* Sacroilefte 2 grau 2 bilateral ou grau 3-4 unilateral.

EA é definida se o critério radiolégico é preenchido, associado a ao menos
um critério clinico.

Fonte: SIEPER et al., 2009, p. ii2."

Afeta 0,05% da populagdo geral no Brasil, tem maior frequéncia na segunda e
terceira décadas de vida e no sexo masculino.”® A prevaléncia varia de acordo com a
regido estudada e a presenga do HLA-B27, parece ter relagdo com essa diferenca na
distribui¢io da doenca.*” A causa é desconhecida mas a patogenia doenca foi
identificado em véarios aspectos. O alvo da doencga ¢ a estrutura anatdomica conhecida
como entese, tanto na coluna vertebral como na periferia. O processo inflamatorio
nessa regido determina prolifera¢do 0ssea que provoca anquilose e comprometimento

. . " . 45
funcional irreversivel, especialmente acentuado na coluna vertebral.
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1.2.1.1 Tratamento da espondilite anquilosante

As primeiras drogas utilizadas no tratamento da EA foram o acido salicilico e
seus derivados. Ap0s, tratamentos com irradiacdo da coluna vertebral foram
instituidos com bons resultados, porém devido a importantes eventos adversos
(malignidades hematologicas) tiveram seu uso interrompido. A partir da década de
1950, os AINEs comegaram a ser usados para esta doenca.*® DMCDs sintéticas, como
MTX, os sais de ouro,

os antimalaricos, a d-penicilamina e a sulfasalazina também foram testadas
como opg¢Oes terapéuticas na EA, mas seus resultados foram pequenos ou
inexistentes.***’

A partir da introdugdo dos medicamentos bioldgicos no mercado, o tratamento
das espondilartrites tornou-se mais efetivo.***” A terapia fisica reabilitativa sempre é
indicada com objetivo de manter e restaurar a mobilidade do paciente. Cirurgia para
corre¢io de deformidades axiais e proteses de quadril, podem beneficiar o paciente.*®
48

Atualmente as recomendac¢des de tratamento mais utilizadas sdo as do

ASAS/EULAR (FIGURA 2).
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Recomendagdes ASAS/EULAR para manejo da Espondilite Anguilosante
AINES
Educacdo,
exercicio Doencga Doenga
fisico, Axial Periférica

reabilitagdo,

associagbes

grupos de g g
auto-ajuda Glicocorticoide local g i

Anti-TNFs

Figura 2 — Fluxograma ASAS/EULAR para tratamento da EA
Legenda: AINEs: anti-inflamatotios néo esteroidais.

Fonte: ZOCHLING et al., 2006, p. 446.%

1.2.1.1.1 AINEs

Os AINEs sdo drogas de primeira linha no tratamento da EA. Tem boa acgéo
.. 46-48 , . p . ~
sobre dor e rigidez. Além disso, seu uso continuo mostrou reduzir a progressao
radiografica, em relagdo ao seu uso sob demanda, sem haver diferenca

. . . 49
estatisticamente significante quanto a eventos adversos.

1.2.1.1.2 Glicocorticoides

Nao hé evidencia que sustente o uso de GC orais na EA. J4 seu uso intra ou

. . I . 46,48
peri-articular € encorajado.™
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1.2.1.1.3 DMCDs sintéticas

Nao hé evidéncia para uso de DMCDs na EpA axial. A sulfasalazina ¢ uma
opc¢do terapéutica nos quadros periféricos. O MTX nédo obteve bons resultados tanto

. cos s 4648
na doenca axial quanto periférica.

1.2.1.1.4 Biologicos

Os aTNFs sio os biologicos mais usados na E.A.* Segundo as recomendacdes
do ASAS, ndo ha necessidade de falha a uma terapia sintética para indicagdo destes
medicamentos na doenca axial.* Fazem a inibi¢do da citocina conhecida como TNF,
que tem um papel importante no processo inflamatorio que leva ao dano tecidual e a
resposta osteoproliferativa.*’ Atualmente, dos cinco aTNFs disponiveis no mercado
brasileiro, quatro sdo fornecidos pelo SUS de acordo com o protocolo clinico de

diretrizes terapéuticas. Estes s8o o [FX, o ADA, o ETN e o GOL .

1.2.2 A artrite psoridsica

A artrite psoriasica (APs) é uma patologia inflamatéria sistémica, na qual
diferentes manifestacdes reumatologicas (artrite, entesite, dactilite) se associam com a
psoriase (PsO).’’”? O paciente pode apresentar artrite periférica com inflamacdo
sinovial, parecida com a que encontramos na AR, e entesite e espondilite, como
ocorre na EA’' As manifestagdes extra-articulares também podem ocorrer,
destacando-se a uveite e a doenca intestinal inflamatéria.”’™> Além disso, ha maior
ocorréncia de sindrome metabolica.® A citocina TNF foi encontrada em elevadas
concentra¢des nos tecidos articulares e nas lesdes cutidneas da PsO, sendo uma das
maiores responsaveis do processo inflamatério musculo-esquelético e cutaneo.™

Esta doenga tem cinco padrdes clinicos caracteristicos, podendo haver

sobreposigdes entre eles. Esses padrdes de acometimento sdo a oligoartrite
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assimétrica, a poliartrite simétrica, o acometimento de interfalangeanas distais, o
envolvimento axial e a artrite mutilante.”*>>~>

Os critérios classificatorios de Moll e Wright foram muito utilizados desde a
década de 1970, porem estdo sendo gradativamente substituidos pelos critérios
CASPAR (QUADRO 5), em que, para classificagio como APs, o paciente deve
apresentar doenga inflamatoria articular (periférica, axial ou entesitica) e obter trés ou

. : 52,53
mais pontos, conforme quadro a seguir.””

Quadro 5 — Critérios CASPAR para Artrite Psoridsica

1. Evidéncia de psoriase

Atual 2 pontos
Historia pessoal 1 ponto
Historia familiar 1 ponto
2. Distrofia ungueal psoriasica

Depressdes puntiformes, onocoélise, hiperceratose 1 ponto
3. Fator reumatoide negativo 1 ponto
4. Dactilite

Inflamagao atual de um dedo em sua totalidade 1 ponto
Historia de dactilite 1 ponto
5. Evidéncia radiologica de neoformagdo ossea justa-articular

Ossificagdo bem definida proxima as margens articulares a 1 ponto

radiografia de méos e pés

Sensibilidade: 91% ¢ Especificidade: 99%
Fonte: TAYLOR, et al., p. 2671.

1.2.2.1 Tratamento da Artrite Psoriasica

O tratamento da APs visa ao controle de cada uma das manifestagdes clinicas
(dominios) que podem estar envolvidas na doenga.”” A escolha da terapéutica deve
considerar qual o principal dominio acometido, uma vez que as drogas tem agdes
diferentes sobre cada um deles.”””® A partir desse conceito, o GRAPPA (Group for
Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis) desenvolveu
recomendacdes de tratamento da APs (FIGURA 3).° A terapia fisica reabilitativa,

assim como na EA, ¢ parte fundamental do tratamento.
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Artrite
periférica

Doenga de pele
e unha

Doencga axial

Dactilite

Entesite

v

v

v

v

v

Terapia inicial:

AINEs, GC intra-| | Tépicos, AINEs AINEs AINEs
articulares PUVA/UVB
Fisioterapia Fisioterapia Fisioterapia
DMCDs (MTX, Sistémicos
CsA, SSZ, LFN) (MTX, CsA, etc) Biolégicos Biolégicos Biolégicos
(aTNFs) (aTNFs) (aTNFs)
Biolégicos Biolégicos
(aTNFs) (aTNFs, etc)

Terapia inicial:

Terapia Inicial:

Terapia Inicial:

Terapia Inicial:

Reavaliar resposta ao tratamento e a toxicidade

Figura 3 — Recomendag¢des do GRAPPA para tratamentos da APs

Legenda: aTNFs: inibidores do fator de necrose tumoral; CsA: ciclosporina A; DMCDs:
drogas modificadoras do curso de doenga; GC: glicocorticoides; LFN: leflunomida; MTX:
metotrexato; AINEs: anti-inflamatorios ndo esteroidais; PUVA: psoraleno+luz ultravioleta A;
SSZ: sulfasalazina; UVB: luz ultravioleta B.

Fonte: RITCHLIN et al., 2009, p.1388.>

1.2.2.1.1 AINEs

Sdo uma opg¢do terapéutica para todos os dominios envolvidos na doenga
psoriasica, exceto pele e unhas.’”® Acredita-se que estes medicamentos possam
inclusive piorar as lesdes cutineas.’”® Os AINEs inibidores seletivos da COX-2
devem, em geral, ser evitados em pacientes com APS, devido ao maior risco de

. 57,58
eventos cardiovasculares.””

1.2.2.1.2 Glicocorticoides

. . , . . 57-60
O uso intra-articular € recomendado nas mono e oligoartrites. Apesar do

risco de piora das lesdes cutineas com o uso de GC oral, seu uso ¢ feito
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eventualmente na APs com manifestacdes inflamatorias importantes, sempre na

’ . . 57-59
menos dose possivel e com retirada cuidadosa da droga.

1.2.2.1.3 DMCDs sintéticas

As DMCDs sdo recomendadas tanto na artrite periférica, quanto no
acometimento cutdneo, segundo fluxograma do GRAPPA.” Apesar dos estudos
apresentarem resultados controversos quanto ao uso do MTX, este ainda continua
sendo muito usado na APs, principalmente nos dominios de pele e artrite periférica.””
>0 controle da toxicidade hepatica deve ser realizado em intervalos regulares.”””*

A LFN tem seu uso indicado na APs, inclusive com maior nivel de evidencia
que o Metotrexato.””® O controle da toxicidade hepatica também é recomendado para
esta droga.””%%

A SSZ ¢ considerada uma droga util no tratamento da artrite periférica na
APs.”™ Apesar disso vem sendo cada vez menos utilizada na prética clinica.

A Ciclosporina (CsA) também € uma op¢do terapéutica no acometimento de
pele e na artrite periférica.””*® A nefrotoxicidade e a hipertensio sio eventos adversos

. . 57,58
que devem ser monitorizados.””

1.2.2.1.4 Biologicos

Os medicamentos biologicos aTNFs representam um grande avango no

57,58 gx 2 . I s 57-60
tratamento da APs.”””" Sdo indicados em todos os dominios da doenga psoriasica.

Além do controle de sintomas, mostraram eficacia na reducdo da progressdo

. , 57,58,60
radiografica.” ™™

Todos os agentes aTNFs disponiveis no mercado brasileiro (IFX,
ETN, ADA, GOL e CTZ) apresentaram bons resultados nesta patologia.’’
Recentemente, dois novos agentes biologicos, com outros mecanismos que niao os
aTNFs, foram aprovados pela ANVISA para o tratamento da PsA, esses
medicamentos sdo o ustequinumabe e o secuquinumabe. As duas moléculas

. sy : o 61,6
mostraram-se eficazes em pacientes com EpA pSsoriasica nos €nsaios clinicos.””
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1.3 Estudos de registro

Estudos de registro sdo estudos de coorte nos quais pacientes da rotina clinica
do reumatologista sdo incluidos e monitorados, ndo havendo selecdo de um perfil
especifico, como ocorre na fase aberta dos ensaios clinicos randomizados. Neles, sdo
inseridas informagdes sobre o paciente, sobre as patologias, sobre os tratamentos e
sobre eventos adversos, sendo que cada registro tem autonomia para definir quais
dados s3o de notificagdio compulsoria. Ha registros que tém um grupo controle
interno, que ndo faz uso de medicamentos biologicos, ja que a propria patologia
reumatica confere risco para ocorréncia de eventos adversos.

Os dados coletados nos primeiros registros evidenciaram que o risco de
infecgOes com uso de agentes biologicos, em especial com os aTNFs, era maior que o
ja sinalizado nos estudos pivotais.””” A partir desses novos dados, protocolos para o
uso dessas drogas comecaram a ser instituidos. A recomendacdo de rastreio para
tuberculose pré-exposi¢do a biologicos foi embasada no estudo de Goméz-Reino et al.
63 que mostrou aumento do risco de tuberculose ativa entre os pacientes que usavam
IFX e redugdo de casos apos instituir busca ativa da doenca latente antes da prescri¢do
dessas drogas.

Devido a caracteristicas epidemiologicas proprias de cada regido, ¢ importante
que esses estudos sejam replicados gerando dados locais. Doengas endémicas de um
pais podem ndo ocorrer em outros e, por isso, ndo ter seu aumento de frequéncia
indicado. Devido a isso, em 2009, a SBR iniciou o Registro Brasileiro de
Medicamentos Bioldgicos (BiobadaBrasil) como parte de um projeto que incluia
todos os paises da América Latina (BIOBADAAMERICA) e que contava com o
apoio metodologico do Registro de Medicamentos Biologicos da Espanha

(BIOBADASER).”*”

1.3.1 BiobadaBrasil

Em janeiro de 2008, iniciou a Fase I do BiobadaBrasil, na qual apenas cinco

centros participaram, entre eles o Hospital de Clinicas da Universidade Federal de
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Uberlandia, em Uberlandia, Minas Gerais. Nesta fase, ocorreram treinamento, teste e
certificacdo dos centros inicialmente selecionados. A partir de 2009, o registro foi
aberto para os demais centros interessados. Hoje, o registro conta com 32 centros,
com representantes das cinco regides do Brasil.”**

Através deste sistema € possivel obter informagdes sobre caracteristicas da
populagdo, comorbidades, grau de atividade de doenga, tratamentos concomitantes,
sobrevida de medicamentos e eventos adversos. Sdo incluidos pacientes com
diagnéstico de doenca reumdtica que estdo iniciando novo tratamento com
medicamento sintético (grupo controle) ou com a primeira droga bioldgica, ou que
iniciaram hd no maximo 3 meses. O grupo controle interno € importante para a
defini¢do da incidéncia de eventos adversos, uma vez que préopria doenga reumatica
determina um risco adicional de wvarios eventos patologicos, compreendendo
infecgdes. A inclusdo ¢é feita por decisdo do pesquisador e sob a concordancia do
paciente, que ao aceitar participar do estudo, assina um termo de consentimento livre
e esclarecido. Nenhuma decisdo terapéutica ¢ modificada em fungdo da inclusdo no
registro. Os dados sdo lancados on-line na plataforma do BIOBADABRASIL e séo
submetidos a trés niveis de monitoriza¢do: digital com mensagens de possiveis erros e
solicitagdes de correcdes; pelo telefone, com os pacientes a cada 6 meses e in-loco,
anualmente com a conferéncia de 20% dos prontuarios, selecionados de forma
aleatoria. O estudo € prospectivo e observacional e as informagdes sdo inseridas no
inicio do tratamento, sempre que houver mudanga de terapéutica ou EA. Os EAs sdo
registrado conforme o Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA).* A
unica financiadora deste projeto ¢ a SBR e todos os dados obtidos sdo de sua

propriedade.

Os dados do BIOBADABRASIL quanto a incidéncia e a caracterizagdo dos
eventos adversos infecciosos sdo de extrema importancia para a pratica clinica, uma
vez que estes foram os principais eventos adversos observados em pacientes em uso
de terapia imunobioldgica desde os ensaios clinicos e em registros por todo o mundo.
A obtengdo de dados locais € importante para estruturagdo de condutas e protocolos

clinicos adequados a realidade brasileira.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Eventos adversos infecciosos nos estudos de registro de medicamentos

biologicos

No ano de 2003, foram publicados dados relacionando o aumento do risco de
tuberculose com o uso de aTNFs pelo BIOBADASER Group.”> Antes mesmo da
publicacdo do estudo, a Sociedade Espanhola de Reumatologia instituiu um protocolo
de busca ativa de casos de tuberculose latente, posteriormente adotado por outros
paises.

Em 2005, o RABBIT (Alemanha) demonstrou aumento de incidéncia de
eventos adversos infecciosos entre os pacientes em uso de dois aTNFs (IFX 6,15 x
ETN 6,42 x controles 2,28/100 pacientes-ano), e, nestes pacientes, o sitio mais
acometido foi o trato respiratorio, seguido por infec¢des de pele e subcutineo.®* O
registro britdnico (BSRBR) nd@o encontrou diferenca significativa no risco de
infecgOes graves, em geral, com o uso de aTNFs em relagdo aos controles, porém
verificou aumento muito expressivo do risco de infec¢des graves de pele e subcutaneo
(Controles 3,0 x aTNFs 12/1000 pacientes-ano).> O risco de interna¢des hospitalares
foi estudado pelo registro da Suécia (ARTIS), e foi encontrado um aumento pequeno
a moderado do risco desses eventos, principalmente no primeiro ano de exposi¢do a
aTNFs. Além disso, verificou-se que o risco de desenvolver infec¢do € maior com o
uso de um aTNF subsequente (4,5 x 7,0/100 pacientes-ano — entre os pacientes que
ndo foram hospitalizados — e 54 x 10/100 pacientes-ano — entre aqueles que
necessitaram hospitalizaco).*®

Nos EUA, Curtis et al. (2007) mostraram um aumento de risco de infecgdes
graves com o uso de aTNFs (aTNF 2,9 x MTX 1,4/100 pacientes-ano nos primeiros
seis meses de exposi¢do), e o principal sitio envolvido em infec¢des foi o respiratério,
seguido por pele e subcutaneo.®’

No ano de 2010, o registro CORRONA (EUA) encontrou aumento do risco de
infecgdes com o uso de aTNFs (40,1/100 pacientes-ano), MTX em monoterapia
(30,9/100 pacientes-ano) e associagdo de aTNF e MTX (37,1/100 pacientes-ano) em

relagdo a outras DMCDs sintéticas (24,5/100 pacientes-ano).*®
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Em 2011, nova publicagdo do BIOBADASER mostrou risco de infec¢des
entre pacientes expostos a aTNFs de 53,09/1000 pacientes-ano; neste, o principal sitio
acometido foi o trato respiratorio, seguido por infeccdes de pele e subcutineo.”’ No
mesmo ano, o registro japonés (REAL) mostrou incidéncia aumentada de infecgdes
graves no grupo exposto a aTNFs (6,42/100 pacientes-ano) em relagdo aos controles
(2,64/100 pacientes-ano). O trato respiratdrio foi o mais acometido e, em segundo
lugar, foram as infecgdes de pele e subcutdneo.” Ainda em 2011, o BSRBR publicou
um artigo com énfase em infec¢des graves, tendo encontrado risco aumentado de tais
infecgdes no grupo que usava aTNFs (aTNFs 42 x DMCD sintéticas 32/1000
pacientes-ano) e que elas tendem a ocorrer nos primeiros seis meses de exposi¢do a
essas drogas.”"

No ano de 2014, o registro REAL trouxe dados comparando o risco de
infecgdes graves nos pacientes que iniciaram aTNFs de 2005 a 2007 e de 2008 a
2012. Os pacientes do segundo grupo tiveram aumento do risco de infecgdes, porém
menor do que havia sido verificado entre os pacientes do primeiro grupo (3,33 x
6,62/100 pacientes-ano).”” No mesmo ano, o registro RABBIT verificou aumento de
risco de infecgdes entre pacientes com AR usando aTNFs (aTNFs 3,0 x DMCD
sintéticas 1,8/100 pacientes-ano).”

Existem ainda poucos dados de registro em relagdo a incidéncia de infec¢des e
uso dos medicamentos biologicos ndo aTNFs. Isso ocorre pois estes foram langados
no mercado como opgao terapéutica para AR posteriormente a introdugdo dos aTNFs;
além disso, na maioria das recomendagdes de tratamento, sdo indicados apenas apos
falha, intolerancia ou contraindica¢do aos aTNFs.

Em 2014, o BIOBADASER Group apresentou estudo comparando uso de
aTNFs e RTX em pacientes com AR e outras doengas do tecido conjuntivo. No
estudo, o risco de infecgdes mostrou-se maior entre os pacientes em uso de RTX do
que entre os que usavam aTNFs para AR (11 x 3,1/100 pacientes-ano).”* No ano
seguinte, nova publicacdo do REAL comparou incidéncia de eventos adversos em um
grupo exposto a TCZ com grupo exposto aTNFs, encontrando maior risco de
infecgdes graves no grupo do TCZ (10,68 x 3,03/100 pacientes-ano).”

As espondilartrites ndo apresentam, ainda, muitos dados de registros. Em
2015, foram publicados resultados de uma coorte de pacientes com EA em uso de
aTNFs e o risco de infec¢des graves em uso de drogas aTNFs foi menor que o risco

entre portadores de AR em uso das mesmas drogas (1,3/100 pacientes-ano),
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importante ressaltar que esta coorte ndo incluia pacientes com AR e por isso a

- . . e an e 82
comparagdo foi feita com a incidéncia encontrada em outros estudos.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Detalhar a ocorréncia de eventos adversos infecciosos nos portadores de AR e

EpA do registro brasileiro de medicamentos biolégicos (BiobadaBrasil).

3.2 Objetivos especificos

e Relacionar a ocorréncia de eventos adversos como motivo de suspensdo de
tratamento;

e Comparar grupo em uso de biologicos com grupo controle (DMCDs
sintéticas) quanto a ocorréncia de eventos adversos infecciosos; e

e Verificar a ocorréncia de eventos adversos infecciosos fatais no grupo dos

bioldgicos.
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Abstract and indexing terms

Abstract

The safety profile of biologic drugs might have substantial regional
differences. Since 2009, the Brazilian Society of Rheumatology runs
BIOBADABRASIL, a registry for monitoring of biologic therapies in rheumatic
diseases. Objectives: To verify the incidence rate of serious infections in
rheumatoid arthritis (RA) and spondyloarthritis (SpA) patients on biologic
drugs. Methods: BIOBADABRASIL prospectively included patients with
rheumatic diseases who started the first biologic drug or a synthetic disease-
modifying antirheumatic drugs (sDMARD) as a parallel control group. This
study focuses on serious infectious adverse events (SIAE) in RA and SpA
patients on biologic drugs compared to controls, from January 2009 to June
2015. Time of exposure was set from start of the drug to the date of last
administration or censorship. SIAE incidence rate was calculated per 1000
patient/years with 95%CI Results: 1698 patients (RA 1121 and SpA 577) were
included, 7119 patient/years. SIAE were more common among patients on
anti-Tumor Necrosis Factor (aTNF) than controls, IRR 2.34 (CI95% 1.6, 3.5),
p<0.001. SpA group had less SIAE than RA group, IRR 0.5 (0.36, 0.69),
p<0.001. Subsequent aTNF was associated with a higher incidence of SIAE
when compared with first [IRR 1.6 (1.17, 2.17), p=0.0013]. SIAE were more

frequent in the respiratory tract in all subgroups. Conclusions: In

BIOBADABRASIL, biologic drugs, specially the subsequent aTNF, were
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associated with a higher risk of serious infections compared to synthetic

DMARDs. SpA showed a lower risk than RA.

Indexing terms: biological products, adverse drug events, rheumatoid arthritis,

spondyloarthritis, registries.

Introduction

Registries are an established method for monitoring the long term safety of
new approved antirheumatic drugs (1). Pivotal studies demonstrate
effectiveness and safety of drugs during a set period of observation in
selected groups of patients. As a complementary approach, registries allow
limitless observation of relevant pathologic events in individuals on treatment
with new drugs, without restriction in number of medications and
comorbidities. In fact, registries are determinant in defining the real safety
profile of medications in actual clinical situations. Due to the great regional
variability in the epidemiology of diseases, especially infectious, local
registries are extremely important to detect risk of specific adverse events in
particular populations. The relationship between anti-Tumor Necrosis Factor
(aTNF) biologics and risk of tuberculosis has been first established by a
registry study in a country with a relatively high incidence of the disease (2).
Furthermore, the effectiveness of a patient screening strategy to reduce that
specific risk was confirmed by the same registry (3). In 2009, the Brazilian
Society of Rheumatology (BSR) implemented her own registry for active
monitoring of biologic Disease-Modyfing Antirheumatic Drugs (bDMARDS) in

rheumatic diseases (4). The strong points of this initiative were: 1) since the
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beginning it has been an institutional project, with the BSR as sponsor and
owner of the data, ensuring scientific independence; 2) a solid methodology,
with defined protocol and procedures manual (5); 3) a 3-level data quality
control (5); 4) a platform in common with the established Spanish registry
BIOBADASER, that was also available for all others Latin America countries
(BIOBADAMERICA project) (6); 5) through the BSR, the project was opened
to all Brazilian rheumatology wunits in order to achieved national
representability, including patients from all the country states. Both controlled
and registry studies pointed out that infectious adverse events are the most
frequent in patients exposed to bDMARDs (7, 8). This study aimed to define
the incidence of Serious Infectious Adverse Events (SIAEs) in patients with
Rheumatoid Arthritis (RA) and Spondyloarthritis (SpA) followed in the

Brazilian Registry for Biologic Drugs monitoring (BIOBADABRASIL).

Material and Methods

BIOBADABRASIL is an observational, prospective, multicenter project with no
time limitation. Patients have been included by 32 rheumatology units from
almost all Brazilian states. A three-domain online platform has been used for
data entry: 1- demographics, disease characteristics, comorbidities and
infectious diseases screening; 2- treatment; 3- adverse events, with outcome
information. Disease diagnosis, drug indication and inclusion in the registry
were a decision of the principal investigator of each center, but always
according to predetermined guidelines. Patients could be included if met the
following criteria: 1- diagnosis of any rheumatic disease starting the first

bDMARD up to three months; 2- RA or SpA diagnosis starting a new synthetic
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Disease-Modyfing Antirheumatic Drug (sDMARD), up to three months, with no
previous exposition to bDMARDs (internal control group); 3- signed informed
consent. After inclusion, patients were on continuous follow-up. Data were
compulsorily updated in case of an adverse event or treatment modification,
registering the cause and the relationship with the drug in use. Adverse
events were classified according to the Medical Dictionary for Regulatory
Activities (MedDRA) (9). Definitions of severity and outcome of adverse
events were stated in the BIOBADABRASIL protocol (5). A serious adverse
event (SAE) was of mandatory notification and defined as a condition that
causes death or is life threatening, implies inpatient hospitalization or
prolongation of an existing one, involves persistent or significant incapacity
disability or a congenital abnormality / birth defect. Pregnancy was included
among SAEs. SIAEs were considered all SAEs with clinical characteristics of
infection, ideally with the identification of the causative agent. Outcome of
adverse events is categorized as follows: unknown, recovered with sequelae,
recovered without sequelae, not recovered, death related to the event, death
with possible relationship with the drug in use and death with no relationship
with the drug. A specific trained monitor of the BSR maintained a constant
three-levels data quality control program: 1- digital, using the platform
resources; 2- by phone, contacting patients every six months; 3- in-loco,
yearly, comparing registry data and medical files of 20% of patients randomly
selected in each center. The local ethical committee of each center approved
the study and all patients signed the informed consent. BIOBADABRASIL is
sponsored by the BSR, partly with resources granted by pharma industry. In

this study we limited the analysis to patients with diagnosis of RA or SpA
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(ankylosing spondylitis and psoriatic arthritis) collected from January 2009 to
June 2015. For a general perspective of bDMARDs SIAEs in our population,
data of patients with RA and SpA were analyzed jointly and compared with
the control group. To compare SIAEs incidence in RA and SpA, we focused
only on aTNFs bDMARDSs, since, until 2015, only Adalimumab, Etanercept
and Infliximab were provided for SpA in our country. Afterward, RA data were
analyzed independently to obtain a more consistent comparison of SIAEs
incidence between bDMARDs and sDMARDs groups, since the last is 92%
composed by RA patients, mainly on Methotrexate and/or Leflunomide. In RA,
the non-aTNFs (Abatacept, Rituximab, Tocilizumab) were analyzed as a
group, due to the relatively small numbers. Statistical methods: Time of
exposure was set from start of the drug to the date of last administration plus
twice the half-life or censorship. Continuous variables were expressed as
mean (SD) and categorical variables were expressed in absolute and
percentual values. T-student and Chi-square tests have been used to
compare variables between groups with and without serious infections. SIAE
incidence rate (IR) was calculated per 1000 patient/years (p/y) with 95% CI
and incidence rate ratio (IRR) estimated between groups. The level of

significance was set in 0.05.

Results

The general characteristics of patients in the BIOBADABRASIL registry, as of
June 2015, are presented in Table I. Were included 1698 subjects with RA
(1121-66%) and SpA (577-34%) on biologic drugs, with 7119 ply, follow-up

time 2.8 (SD 2.2) years. Controls were 572 (528 RA-92% and 44 SpA-8%),
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2093 ply, follow-up time 3.6 (SD 2.2). In the biologic group, 1601 (94%)
received an aTNF and 97 (6%) a non-aTNF as the first biologic. Controls were
mainly on methotrexate (85%), leflunomide (40%) or both drugs (35%). Data
comparing characteristics of RA and SpA patients on aTNFs to the control
group are showed in Table Il. Patients on sDMARDs had, in general, a
shorter disease duration. In RA, the mean Disease Activity Score (DAS28)
was similar in bDMARDs and controls and 11% on aTNF had no background
sDMARD at baseline.

The SIAEs overall IR for bDMARDs was 36 per 1000 p/y (Cl 31,40) [253
infections] and for aTNFs was 35 per 1000 p/y (Cl 30, 40) [218 infections] vs
15 per 1000 p/y (Cl 10, 21) [31 infections] for controls, IRR 2.4 (1.65, 3.49) ,
p<0.001 and 2.34 (Cl 1.6, 3.5), p< 0.001, respectively. The IR on aTNFs was
higher in RA, 43 per 1000 p/y (Cl 37, 50), than in SpA 21 per 1000 p/y (Cl 16,
28), IRR 0.5 (Cl 0.36, 0.69), p< 0.001. An increased frequency of SIAEs has
been found when the subsequent aTNF treatment was compared with the
first, 31 per 1000 p/y (26, 36) vs 50 per 1000 p/y (39, 64), IRR 1.6 (Cl 1.17,
2.17) p= 0,0013. There was no statistically significant difference in SIAEs
between the most prescribed aTNFs: Adalimumab vs Infliximab, IRR 0.79 (ClI
0.57, 1.11), p= 0.819 or Etanercept vs Infliximab, IRR 1 (Cl 0.71, 1.4), p=
0.49.

Considering only RA patients, the SIAEs incidence for aTNFs vs controls was
43 per 1000 p/y (Cl 37, 50) vs 14 per 1000 p/y (CI 9, 20), IRR 3.11 (p< 0.001).
Adalimumab showed lower SIAEs IR compared to Infliximab, 29 per 1000 p/y
(Cl 22, 39) vs 55 per 1000 p/y (Cl 43, 70), IRR 0.53 (CI 0.35, 0.79), p=

0.0006. There was no statistically significant difference between Etanercept
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and Infliximab, IRR 0.87 (Cl 0.6, 1.26), p= 0,22. Subsequent aTNF treatment
confirmed a tendency toward higher SIAEs rate when compared with the first,
50 per 1000 p/y (CI 37, 68) vs 41 per 1000 p/y (Cl 34, 48), but without
statistical significance, IRR 1.23 (Cl 0.84, 1.76), p= 0.12. The SIAEs IR for
non-aTNFs bDMARDs prescribed as the first biologic was 23 per 1000 p/y (Cl
11, 48). Of note, SIAEs, in both bDMARDs and sDMARDs groups, were not
statistically associated with baseline age, sex, disease duration, corticosteroid
use or diabetes.

All RA subgroups (aTNFs, non-aTNFs and controls) had the higher frequency
of serious infections in the respiratory and urinary tracts, as well as SpA
patients on aTNFs. SpA controls registered only serious infections of the
urinary tract. No central nervous system infection was reported in all groups.
Detailed data are shown in Table Ill.

Regarding the outcome of the 154 serious infections events registered during
the first biologic treatment, 124 were classified as recovered without
sequelae, 13 as recovered with sequelae, 16 as not recovered and one as
fatal.

Only in RA patients exposed to non-aTNF bDMARDs there were three fatal
infectious events registered, all possibly related to the treatment,
corresponding to an IR of 3 per 1000 p/y (Cl 0, 23). Of note, 2 out the 3
occurred in patients exposed to a non-aTNF biologic but with a previous

exposure to an aTNF.
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All Biologics Synthetic DMARDs Total
Controls

Number of patients 2024 583 2607
Number of treatments (p/y) 2945 (8354) 600 (2132) 3545 (10486)
Female gender (%) 1329 (67) 481 (83) 1810 (69)
Age at baseline yrs - Mean (SD) 45 (14.4) 49.7 (12.8) 46.1 (14.2)
Age at 30/6/2015 yrs - Mean (SD) 49.6 (14.5) 54.2 (13) 50.7 (14.3)
Rheumatoid Arthritis (%) 1121 (55) 528 (91) 1649 (63)
Ankylosing Spondylitis (%) 408 (20) 36 (6) 444 (17)
Psoriatic Arthritis (%) 169 (8) 8 (1) 177 (7)
Disease duration at baseline yrs - Mean (SD) 8.8 (7.9) 5.5(7.4) 8.2(7.9)
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Synthetic DMARDs RA Synthetic
aTNFs RA and SpA aTNFs RA
and SpA DMARDs RA

Patients 1601 572 1024 528
Female gender (%) 1039 (65) 474 (83) 868 (85) 454 (86)
Age mean yrs - Mean (SD) 51.9 (12.5) 54.6 (12.6) 54.9(11.8) 54.8 (12.7)
Disease duration yrs - Mean (SD) 8.6 (7.9) 5.3(7.3) 9.3 (8) 54 (7.3)
Follow-up time yrs - Mean (SD) 2.9(2.3) 3.6(2.2) 2.8(2.4) 3.6(2.2)
DAS mean (SD) - - 53(1.3) 5.1(3.1)
Glucocorticoids use at baseline (%) 929 (58) 435 (76) 791 (77) 422 (80)
Methotrexate and/or Leflunomide use

1153 (72) 526 (92) 910 (89) 508 (96)
at baseline (%)
Diabetes (%) 145 (9) 52 (9) 108 (11) 52 (10)
Smokers (%) 206 (13) 86 (15) 136 (13) 78 (15)
Etanercept (%) 396 (25) - 258 (25) -
Infliximab (%) 613 (38) - 363 (35) -
Adalimumab (%) 563 (35) - 375 (37) -
Golimumab (%) 20 (1) - 19 (.9) -
Certolizumab (%) 9 (0.6) - 9(0.9) -




Table Ill - SERIOUS INFECTIOUS ADVERSE EVENTS INCIDENCE RATE COMPARING BIOLOGICS AND CONTROLS IN RA AND SPA

Rheumatid Arthitis Spondyloarthritis
FirstaTNFs SubsequentaTNFs  Controls non-aTNFs FirstaTNFs  Subsequent aTNFs Controls

Patients/year 3102 819 1971 303 1967 410 122
Skin/soft tissue 7(511) 9(4,18) 1(0,4) 0 4(2,7) 5(1,20) 0
Respiratory 14 (11,9) 18 (11,30) 5(2,9) 7(2,26) 5(3,9) 20 (10,39) 0
Urinary 13 (9,7) 10 (5,20) 4(2,7) 7(2,26) 3(1,7) 20 (10,39) 33(12,87)
Osteoarticular 2(1,4) 4(1,11) 3(1,6) 3(0,23) 0 0 0
Other Infections 5(3,8) 10 (5,20) 3(1,6) 7(2,26) 4(2,8) 5(1,20) 0

Non aTNFs = Abatacept, Rituximab and Tocilizumab

Incidence rates per 1000 patient/years (95%CI)
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Discussion

The higher risk of SIAEs in patients using biologic agents is well recognized in all
rheumatic conditions. However most of the registry studies data are from European
and North American countries. Furthermore, data on SIAEs in SpA are scarce. This
is the first study focusing SIAEs in RA and SpA on bDMARDs in a Latin America
country, demonstrating that the safety profile is similar to that defined by registries in
other parts of the world.

Registries reflect the timeline of bDMARDSs availability in a particular country. The
Brazilian Public Health System covers 100% of the population and made available
Adalimumab, Etanercept and Infliximab first, for RA and SpA. For this reason the
huge majority of our patients on biologics were using these medications.

When patients with RA and SpA exposed to aTNFs were considered, a higher
incidence of serious infections was found, with a IRR of 2.34 vs sDMARDs. This
increased risk is consistent with Spanish (BIOBADASER), Argentinian
(BIOBADASAR) and Mexican (BIOBADAMEX) registry studies (10-12).
BIOBADASAR, comparing with their internal control group on sDMARDs, found a
SIAE IRR of 1.66 (Cl 1.38, 2.0; p< 0.05). (Unpublished observations) BIOBADAMEX
also found a higher frequency of adverse events in the aTNF group, being infections
the most prevalent cause (12).

We found a statistically significant increased risk of SIAE with a subsequent vs first
aTNFs (IRR of 1.6). We could not find similar published data to verify our findings
and more research is needed on this point. However, some indirect data from the
literature make our findings plausible. A study from BIOBADASER showed a lower
drug survival rate for a second aTNF treatment and that adverse events were an

important reason for drug discontinuation but it didn’t focus on infections (13). It is



44

important to underline that, in this mixed group RA and SpA, no difference in SIAEs
was found between Adalimumab and Infliximab, IRR 0.79 or Etanercept and
Infliximab, IRR 1.

Our internal cohort of patients treated with sSDMARDs comprises 92% of RA patients.
Therefore, we recognize that our most consistent data came from analyzing
treatments in RA. In these patients, a 3.11-fold risk in SIAEs was found in aTNF
group (43 per 1000 p/y vs 14 per 1000 p/y for controls). This statistically significant
increase of frequency of serious infections in the aTNF group was also seen in other
longitudinal studies (14-18). The German registry found 6.42 per 100 p/y for
Etanercept, 6.15 per 100 p/y for Infliximab and 2.28 per 100 p/y for controls (14).
The REAL Japanese registry showed 6.42 and 2.64 per 100 p/y for aTNFs and
controls respectively (15). The British registry demonstrated a very similar IR in the
aTNF group (42 per 1000 p/y) but a higher IR of SIAE in controls (32 per 1000 p/y)
(16).

Our study showed that a first non-aTNF biologic had a lower frequency of SIAE than
the first aTNF (23 vs 41 per 1000 p/y). At the moment, few registry data about non-
aTNF and infections are available. We could find one study with Tocilizumab and one
with Rituximab vs aTNFs that showed a higher IR of serious infections with the non-
aTNFs (10 vs 3.03 and 11 vs 3.1 per 100 ply, repectively) (19, 20). Important to
consider that our data include Abatacept and this could be, at least partially,
responsible for this difference. Noticeably, a recent meta-analysis of randomized
controlled trials (RCTs) and long term extension studies with biologics in RA, showed
an IR of SIAEs per 100 p/y of 4.9 for aTNFs, 5.45 for Tocilizumab, 3.72 for Rituximab
and 3.04 for Abatacept (21). In RA patients, Adalimumab was associated with a

lower SIAE IR compared to Infliximab, (IRR 0.53) and no significant difference was
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found between Etanercept and Infliximab. Differently, Lampropoulos et al
demonstrated a trend to higher risk of serious infection with Adalimumab, although
not statistically significant (17), Galloway et al showed no difference in SIAE between
Adalimumab, Infliximab and Etanercept (16) and van Dartel et al found a statistically
significant lower risk of serious infections among patients on Etanercept therapy (22).
These heterogeneous findings may be due to patients’ individualized drug
prescription in each study site.

SpA patients on aTNF had half the risk of SIAE than RA patients receiving the same
treatment (IRR 0.5). Few data comparing infections in SpA and RA patients on
biologic drugs are available. A consistent lower incidence of SIAE in SpA vs RA had
been found in a meta-analysis of randomized controlled trials and in a cohort study,

comparing with literature data (23, 24).

In our study, the most frequent site of infection in RA patients, for both aTNFs and
controls, was the respiratory tract, followed by the urinary tract and skin/soft tissue.
Respiratory tract was the predominant localization of SIAEs in the majority of cohort
studies (14, 15, 18, 22, 25). Skin/soft tissue infections were more frequent in several
other registry studies than they were in BIOBADABRASIL (14, 15, 17, 22, 25, 26).
SpA patients on aTNF therapy had more SIAE in the respiratory tract, as well as in

Wallis et al. cohort (24).

In RA, baseline disease duration and comorbidities were not associated with serious
infections risk in BIOBADABRASIL. Otherwise, in other cohorts, some diseases were
related to SIAEs, like chronic pulmonary disease (16, 15, 25), diabetes and kidney
disease (25). Age was not associated with SIAEs as well, unlike data from UK, Japan
and USA (15, 16, 25). Corticosteroid intake also was not connected to SIAE in our

study, but it is important to consider that we do not have information on corticosteroid
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dose. Two American studies showed an association with prednisone use over 10mg

daily (18, 25).

Fatal infectious adverse events were rare and occurred only in RA patients on non-
aTNFs, despite this group had a lower SIAEs IR. In patients on Tocilizumab, Sakai et
al found a non-statistically significant higher risk of overall fatal events, when

compared to aTNFs (19).

Our study has relevant strengths. Our data are derived from a registry within an
accurate methodological framework and a serious quality control. An internal parallel
control group is another strong point of our database. Moreover, the leadership of the
project by the Brazilian Society of Rheumatology is a guarantee of scientific
autonomy. This study shares the same limitations of some others based on registry
data. The main one, is that patient inclusion is at Pl discretion, being a potential
source of bias. Additionally, our database covers only a small proportion of patients
using biologics in a continental country like Brazil. Another limitation is the lack of
information about background corticosteroids and sDMARDs dosage and exposure
time for patients in bDMARDSs, fact that could explain why this study did not identify a

relationship between SIAEs and corticosteroids.

Conclusion: In BIOBADABRASIL, biologic drugs, specially the subsequent aTNF,
were associated with a higher risk of serious infections compared to synthetic
DMARDs. SpA showed a lower risk than RA. Even if biologic therapy in Brazil,
generally, appears to be as safe as it is in other countries, constant monitoring is

required to follow drugs safety profile in the clinical setting of rheumatic conditions.



47

Acknowledgments

The authors acknowledge Patricia Cabral for the tireless and excelent monitoring
work travelling our huge country.

A sincere acknowledgment to other BIOBADABRASIL investigators for their valuable
contribution to the data base: Luiz Sérgio Guedes Barbosa MD, Universidade
Federal do Mato Grosso; Inés Guimaraes Silveira MD, Pontificia Universidade do
Rio Grande do Sul; André Luiz Hayata MD, Clinica de Reumatologia de Osasco;
Adriana Maria Kakehasi MD, Universidade Federal de Minas Gerais; Marcelo
Medeiros Pinheiro MD, Universidade Federal Escola Paulista de Medicina; Aline
Ranzolin MD, IMIP Fundag&o Martiniano Fernandes - Recife; Morton A. Scheinberg
MD, Hospital Abreu Sodré - Sao Paulo; Flavio Sztajnbok MD, Universidade Estadual

do Rio de Janeiro.

References

1-DIXON WG, CARMONA L, FINCKH A et al.. EULAR points to consider when
establishing, analysing and reporting safety data of biologics registries in
rheumatology. Ann Rheum Dis 2010; 69: 1569-1602.

2-GOMEZ-REINO JJ, CARMONA L, RODRIGUEZ-VALVERDE V, MARTIN MOLA E,
MONTERO MD on behalf of the BIOBADASER group: Treatment of rheumatoid
arthritis with TNF inhibitors may predispose to a significant increase in tuberculosis
risk. A multicenter active-surveillance report. Arthritis Rheum 2003; 48(8): 2122-27.
3-CARMONA L, GOMEZ-REINO JJ, RODRIGUEZ-VALVERDE V et al.:
Effectiveness of recommendations to prevent reactivation of latent tuberculosis

infection in patients treated with tumor necrosis factor antagonists. Arthritis Rheum



48

2005; 52(6): 1766-72.

4-TITTON D, SILVEIRA IG, LOUZADA JP et al.: Registro brasileiro de bioldgicos:
processo de implementacédo e resultados preliminaries do Biobadabrasil. Rev Bras
Reumatol 2011; 52: 145-60.

5-Protocolo e Manual Biobadabrasil - available at:

https://biobadaser.ser.es/biobadamerica/Brasil/cgi-bin/upload/documentacion.aspx

(acess 09/24/2016).
6-CARMONA L, DE LA VEGA M, RANZA R et al.: BIOBADASER,

BIOBADAMERICA, and BIOBADADERM: safety registers sharing commonalities
across diseases and countries. Clin Exp Rheumatol 2014; 32 (Suppl. 85): S163-
S167.

7-RAMIRO S, GAUJOUX-VIALA C, NAM IL, SMOLEN JS, BUCH M, GOSSEC L et
al.: Safety of synthetic and biological DMARDs: a systematic literature review
informing the 2013 update of the EULAR recommendations for the management of
rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis 2009; 68: 1240-6.

8-CURTIS JR, JAIN A, ASKLING J, BRIDGES JR SL, CARMONA L, DIXON W et al.:
A comparison of patients characteristics and outcomes in selected European and US
Rheumatoid Arthritis registries. Semin Arthritis Rheun 2010; 40: 2-14.

9-MedDRA dictionary — available at: http://www.meddra.org/ (acess 09/25/2016).

10-PEREZ-SOLA MJ, TORRE-CISNEROS J, PEREZ-ZAFRILLA B, CARMONA L,
DESCALZO MA, GOMEZ-REINO JJ, BIOBADASER Study Group: Infections in
patients treated with tumor necrosis factor antagonists: incidence, etiology and
mortality in the BIOBADASER registry. Med Clin 2011; 137(12): 533-40.

11-DE LA VEGA M, GOMEZ G, CASADO C et al.: Tercer reporte de eventos

adversos con tratamientos bioldgicos en Argentina. Informe de registro


https://biobadaser.ser.es/biobadamerica/Brasil/cgi-bin/upload/documentacion.aspx
http://www.meddra.org/

49

BIOBADASAR. Rev Arg Reumatol 2013; 24(4): 8-14.

12-VENTURA-RIOS L, BANUELOS-RAMIREZ D, HERNANDEZ-QUIROZ MDC,
ROBLES-SAN ROMAN M, IRAZOQUE-PALAZUELOS F, GOYCOCHEA-ROBLES
MV: Patient survival and safety with biologic therapy. Resuslts of the Mexican
National Registry Biobadamex 1.0. Reumatol Clin 2012; 8(4): 189-94.
13-GOMEZ-REINO JJ, CARMONA L and the BIOBADASER Group: Switching TNF
in patients with chronic arthritis: an observational study of 488 patients over a four-
year period. Arthritis Res Ther 2006; 8: R29.

14-LISTNG J, STRANGFELD A, KARY S et al: Infections in patients with
Rheumatoid Arthritis treated with biologic agents. Arthritis Rheum 2005; 52(11):
3403-12.

15- KOMANO Y, TANAKA M, NANKI T et al.: Incidence and risk factors for serious
infection in patients with rheumatoid arthritis treated with tumor necrosis factor
inhibitors: A Report from the Registry of Japanese Rheumatoid Arthritis Patients for
longterm safety. J Rheumatol 2011; 38: 1258-64.

16-GALLOWAY JB, HYRICH KL, MERCER LK et al.: Anti-TNF therapy is associated
with an increased risk of serious infection in patients with rheumatoid arthritis
especially in the first 6 months of treatment: updated results from the British Society
for Rheumatology Biologics Register with special emphasis on risk in the elderly.
Rheumatology 2011; 50: 124-131.

17-LAMPROPOULOS CE, ORFANOS P, BOURNIA V-K et al.: Adverse events and
infections in patients with rheumatoid arthritis treated with conventional drugs or
biologic agents: a real world study. Clin Exp Rheumatol 2015; 33: 216-24.
18-GREENBERG J, REED G, KREMER JM et al.: Association of methotrexate and

tumour necrosis factos antagonists with risk of infectious outcomes including



50

opportunistic infections in the CORRONA registry. Ann Rheum Dis 2010; 69(2): 380-
6.

19-SAKAI R, CHO S-K, NANKI T et al.: Head-to-head comparison of the safety of
tocilizumab and tumor necrosis factor inhibitors in rheumatoid arthritis patients (RA)
in clinical practice: results from the registry of Japanese RA patients on biologics for
long-term safety (REAL) registry. Arthritis Res Ther 2015; 23:17: 74-84.
20-COBO-IBANEZ T, DESCALZO MA, LOZA-SANTAMARIA E, CARMONA L,
MUNOZ-FERNANDEZ: Serious infections in patients with rheumatoid arthritis and
other immune-mediated connective tissue diseases exposed to anti-TNF or
rituximab: data from the Spanish registry BIOBADASER 2.0. Rheumatol Int 2014; 34:
953-61.

21-STRAND V, AHADIEH S, FRENCH J et al.: Systematic review and meta-analysis
of serious infections with tofacitinib and biologic disease-modifying antirheumatic
drug treatment in rheumatoid arthritis clinical trials. Arthritis Res Ther 2015; 17: 362-
71.

22- VAN DARTEL SAA, FRANSEN J, KIEVT W et al.: Difference in the risk of
serious infections in patients with rheumatoid arthritis treated with adalimumab,
infliximab and etanercept: results from the Dutch Rheumatoid Arthritis Monitoring
(DREAM) registry. Ann Rheum Dis 2013; 72: 895-900.

23-FOUQUE-AUBERT A, JETTE-PAULIN L, COMBESCURE C, BASCH A, TEBIB J,
GOSSEC L: Serious infections in patients with ankylosing spondylitis with and
without TNF blockers: a systematic review and meta-analysis of randomised
placebo-controlled trials. Ann Rheum Dis 2010; 69: 1756-61.

24-WALLIS D, THAVANESWARAN A, HAROON N, AYEARST R, INMAN RD:

Tumour necrosis factor inhibitor therapy and infection risk in axial spondyloarthritis:



51

results from a longitudinal observational cohort. Rheumatology 2015; 54: 152-6.
25-CURTIS JR, PATKAR N, XIE A et al.: Risk of serious bacterial infections among
rheumatoid arthritis patients exposed to tumor necrosis factor «c antagonists. Arthritis
Rheum 2007; 56(4): 1125-33.

26-DIXON WG, WATSON K, LUNT M, HYRICH KL, SILMAN AJ, SYMMONS DPM:
Rates of serious infection, including site-specific and bacterial intracellular infection,
in rheumatoid arthritis patients receiving anti-tumor necrosis factor therapy: results
from the British Society for Rheumatology Biologics Register. Arthritis Rheurn 2006;

54(8): 2368-76.



52

5 CONSIDERACOES FINAIS

Dados consistentes acerca do uso de aTNFs s6 foram obtidos em pacientes com artrite
reumatoide, isto ocorre pois a grande maioria dos pacientes com espondiloartrites evoluem
para o uso de medicamentos aTNFs e por isso ndo hd populagdo controle em numeros
adequados para comparagdo. Apesar disso, a inclusdo desta patologia nas analises foi
importante devido a falta de dados de pacientes com espondiloartrites em uso de aTNFs em
estudos de registro.

O numero de pacientes usando imunobioldgicos ndo aTNFs também foi relativemente
baixo, porém da mesma forma que descrito no paragrafo anterior, ha pouco publicado sobre
esses pacientes em registros até o momento. A incorporagdo destes medicamentos
(Rituximabe, Abatacepte e Tocilizumabe) pelo SUS s6 ocorreu em 2013 e o seu uso vem se
tornando mais comum. Analises futuras do BiobadaBrasil devem trazer dados mais
expressivos sobre estes imunobiologicos e ainda sobre novos mecanismos de agdo que
tornaram-se disponiveis no Brasil apos 2015.

Protocolos clinicos antes da prescricdo e controle rigoroso no seguimento dos
pacientes parecem garantir um perfil de seguranga, no Brasil, semelhante ao de paises da
Europa e Estados Unidos da América. Neste aspecto é importante lembrar, que os centros
envolvidos no BiobadaBrasil possam ter maior rigidez no controle e acompanhamento dos
pacientes. De qualquer forma, nossos dados mostram que seguindo as recomendagdes de
seguranga propostas pela SBR e ministério da saude, os imunobiolégicos podem ser usados na
populagdo brasileira, trazendo impacto positivo na qualidade de vida dos portadores de

doencas reumaticas inflamatorias.
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