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Introducao Material e méetodos

= A terapéutica com antagonistas do Factor de Necrose Tumoral alfa (anti-TNFa) e novas moléculas como

0 abatacept e o rituximab, revolucionaram o tratamento da artrite reumatoide (AR).

» Populacao extraida das bases de

dados BioreportAR (doentes sob BioDMARDs) e Registar

(doentes sob DMARDs nao bioldgicos) do servico de Reumatologia do Centro Hospitalar de

Lisboa Ocidental , EPE — Hospital de

= Os ensaios clinicos tém demonstrado que a terapéutica combinada com anti-TNFo e os farmacos

modificadores da doenca nao bioldgicos [Disease Modifying AntiRheumatic Drugs (DMARDs)] aumentou o

numero de infeccées em comparacao com o placebo.

» Estes dados sao obtidos a partir de populagdes selecionadas, o que dificulta a generalizagcao dos

resultados.

= A literatura apresenta poucos ensaios clinicos com resultados de seguranca, comparando a terapéutica
com DMARDs nao bioldgicos e biologicos (BioDMARDS).

» O objectivo deste trabalho € caracterizar e comparar o risco relativo de infecgao em doentes submetidos a
terapéutica com DMARDs nao biologicos e/ou BioDMARDs, a partir dos elementos das bases de dados
portuguesas BioreportAR e Registar.

Resultados descritivos

variavel independente. Variaveis

Egas Moniz.

» Aplicado um modelo de regressao logistica, onde a presenca de infeccao foi considerada a

dependentes: idade, anos de patologia, DMARDs,

BioDMARDs, prednisona, a presenca de factor reumatdide (FR) e anticorpo anti-proteina

leucopenia.

citrulinada (anti-CCP), doenca pulmonar, diabetes mellitus (DM), insuficiéncia renal, tabagismo e

» Divisao da populacao em 2 grupos (com e sem terapéutica BioDMARD) e testadas correlacoes

entre as variaveis anteriores, variacao do Health Assessment Questionnaire (HAQ), da escala
visual analdgica (EVA) e do disease activity score [DAS 28 (4V)], pelos testes de Pearson e de

Fisher .

» A analise estatistica foi realizada com o programa STATA 12.0.

BioDMARDs DMARDs BioDMARDs Totais DMARDs BioDMARDs Totais
N. Inf T 0 (0.0) 10 (0.29) 10 (0.12) Inf. Resp baixa 31 (0.43) 13 (0.21) 44 (0.33)
Total doentes 46 (0.23) | 154 (0.77) 200 (1.0) 34 (0.41) 49 (0.59) 83 (1.0) 283 (1.0) Inf. ORL 6 (0.08) 3 (0.05) 9 (0.07)
Etanercept 0(0.0) 10 (0.29) 10 (0.12) Inf. Cutanea 9 (0.13) 9 (0.15) 18 (0.14)
Idade 65,5 64,2 64,5 588 57 4 57 9 62.5 Adalimumab 0 (0.0) 8 (0.24) 8 (0.1) Inf. Urinaria 19 (0.25) 30 (0.49) 49 (0.37)
Sexo F (%) 80 75 76 85 02 89 80 Abatacept 0 (0.0) 2 (0.06) 2 (0.03) Inf. Glnecolc’)glca 0 (0.0) 2 (0.03) 2 (0.02)
Anos patologia 7,3 6,33 6,56 13,1 11,8 12,36 8,43 .
Rituximab 0 (0.0 4 (0.12 0.05 Inf. GI 7 (0.1 4 (0.07 11 (0.07
_ <5A 21 (0.45) | 86 (0.56) 107 (0.53) 9 (0.26) 10 (0.2) 19 (0.23) 126 (0.45) ©0) ©12) (0.05) : Gt —— o (8 3)1 9 (8 (1)5) 31 (8 23)
_>5-10A 16 (0.35) | 43 (0.28) 59 (0.3) 8 (0.24) 16 (0.33) 24 (0.29) 83 (0.29) Metotrexato 39 (0.85) 28 (0.82) 67 (0.84) gsef;);gz’r;;slca 0 . ((0 69)) o((d 0)) A ((o -06))
_>10A 9(0.21) | 25(0.16) 34 (0.17) 17 (0.5) 23 (0.47) 40 (0.48) 74 (0.26) Hldroxicloroquina 12 (0.26) 3 (0.09) 15 (0.19) " E. coli 8 (0.35) 5 (0.56) 13 (0.43)
Leflunomida 1 (0.02) 4 (0.12) 5 (0.06) _ Proteus Mirabilis 1 (0.05) 1(0.11) 2 (0.06)
Dose de prednisona (media) 6,1 5,7 5,8 5,5 5,6 5,2 5,6 Salazopirina 8 (0.17) 3 (0.09) 11 (0.14) _ Pneumococos 1 (0.05) 1(0.11) 2 (0.06)
mg/dia 8 (0.17) 16 (0.1) 29 (0.15) 4 (0.11) 8 (0.16) 12 (0.14) 41 (0.14) — _H. Pylori 1 (0.05) 0 (0.0) 1 (0.04)
_ PDN<5mg 37 (0.8) | 128(0.83) | 165 (0.82) 28 (0.83) 35 (0.71) 63 (0.76) 228 (0.81) Azatioprina 1(0.02) 0(0.0) 1(0.01) _ Mic. Kansasii 1(0.05) 0 (0.0) 1(0.04)
_ PDN 5-10 mg 1(0.03) | 10(0.07) 6 (0.03) 2 (0.06) 6 (0.13) 8 (0.1) 14 (0.05) Total 46 (0.58) 34 (0.42) 80 (1.0) __E. aureus MS 2 (0.09) 0 (0.0) 2 (0.06)
~ PDN > 10 mg _ Ent. faecalis 0 (0.0) 1(0.11) 1 (0.04)
DMARDs (n° dts) 46 (1.0) | 154 (1.0) 200 (1.0) 30 (0.88) 35 (0.71) 65 (0.78) 265 (0.94) Tabela 3. Numero e proporcao de doentes sob DMARDs e _ Hepatite B 2(0.09) 0(0.0) 2 (0.06)
BioDMARDs na populacao infectada. _ Herpes Zoster 2(0.09) 1(0.11) 3 (0.09)
N° médio DMARDs por| 1,32 1,21 1,24 1,11 1,37 1,03 1,12 N° antibiéticos 60 37 97
doente N° internamentos 6 (0.08) 2 (0.03) 8 (0.06)
Tempo médio de DMARDs| 6,08 4,43 4,81 5,88 6,28 6,12 5,31
(anos) 36 (0.78) | 132 (0.86) 168 (0.84) 27 (0.9) 38 (0.78) 65 (0.78) 233 (0.82) Tabela 4. Caracterizacao das infeccoes em ambas as
_<10A 10 (0.22) | 22 (0.14) 32 (0.16) 7 (0.1) 11 (0.22) 0 (0.0) 32 (0.11) populacdes.
_210A
Tempo médio de 0 0 0 5,5 3,6 4.3 4,3 - - . -
BioDMARDs (an()s) esu a o os es a IS Icos esu a o Os- In er o re a ao ‘ ’
Anos de BioDMARDs:
_<5A 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 20 (0.59) 41 (0.84) 61 (0.73) 61 (0.22) = A populacdo estudada incluiu 283 doentes (idade média de 62,5 anos),
_Z5A 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 14 (0.41) 8 (0.16) 22 (0.27) 22 (0.08) Logistic regression nunber of obs - 283 80% do sexo feminino, com uma duracdo média de AR de 8,43 anos.
LR Ccm = .
. ~ b > chi2 = 0.0149
N° total de infecgoes 72 (1.0) 0 (0.0) 72 (0.54) 61 (1.0) 0(0.0) 61 (0.46) 133 (1.0) Log Tikelihood = -155.30692 Pseudo R2 - 0.0784 . 4 : .
_ligeira/moderada 65 (0.9) 65 (0.9) 59 (0.96) 59 (0.96) 124093 | " Cerca de 81% sob uma dose media de prednisona (5-10mg/dia), 94%
grave 7 (0.1) 7 (0.1) 2 (0.04) 2 (0.04) 9 (0.07) infec | odds Ratio std. Err z  p>lz| [95% conf. Interval] sob DMARDs tradicionais ha uma média de 5,3 anos e 23% sob
= A U SRR R B e e e e e e e e e e e e e i e : : a1
Doentes ¢/ comorbilidades | 40 (0.87) | 121 (0.79) | 57 (0.29) 29 (0.85) 41 (0.84) 70 (0.84) 127 (0.45) aer | BT iTess T 0ol ann inn BioDMARDs ha uma media de 4,3 anos.
e | Phie e SR o anrr hLun
0oC . . . . . o . o . 7 n
diabetes | 2.208829 .8109903  2.33 0.020  1.142573  4.625189 = Em 28% dos doentes verificaram-se 133 infecgdes (40% respiratoria,
DPOC/asma/DPI 2 (0.05) 31 (0.2) 6 (0.1) 11 (0.32) 10 (0.2) 21 (0.3) 27 (0.21) insrenal | .5928833 .2187886 -1.42  0.157 .2876436  1.222035 o . o . o _
tebaca || 1.200108 4538003 | 070 O.48¢ ,624404  2.703777 37% urinaria e 14% cutéanea), apenas 7% consideradas graves,
. . . . . . ) S . : o
DM 27 (0.58) | 65(042) | 37 (0.65) 19(0.56) | 20(041) | 39(0.55) | 76(0.59) dcool | 7 sz LU D.ase gty LuLm | ||MeivaicoNosoNdeNintemiameniosNEoramBiaciacosE2SyoRcoSRadenics
facreuma | .7306651 .3861287 -0.59  0.553 .2593527 2.058477 infecciosos (43% E_col/)_
s i o
Ins renal 15 (0.32) | 70 (0.45) 28 (0.49) 17 (0.5) 17 (0.35) 34 (0.49) 62 (0.49) Peons | 0843887 .0964102  -2.16 0.030  .0089914  .7920317 B N
------------------------------------------------------------------------------ = No total verificaram-se 45% de doentes com comorbilidades, sendo a
Adicgao tabagica 17 (0.37) | 73(0.47) 35 (0.61) 14 (0.41) 27 80.55) 41 (0.59) 76 (0.59) . Togistic infec dmards diabetes anticccp diabetes mellitus (DM) e a adiccao tabagica as mais prevalentes.
' ' . ' ' ' ' Logistic regression Numbﬁfzgg)obs = 10222
LR cm = .
Prob hi2 = 0.0151 ividi 0es: '
Adicoao etandlica 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) Log 1ikelihood = -163. 29500 Proh > cii = baobl = Os dogntes foram divididos em 2 popula({oes. 83 sob BloDMARDs e 200
______________________________________________________________________________ sem BioDMARDs. Ambas as populacdées apresentaram diferencas
Leucopénia 4 (0.08) 9 (0.06) 5 (0.09) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 50.04) | | infec | odds Rario = Std. Brv. z  pP>lz|  [95% conf. Interval] significativas em termos de idade [diferenca 6.54; P- value (p)=0.0003],
digggggg | 2131846 1026326  1.37 o.116 iégggggf %égggg anos de AR ’(diferenga 5.80; p.=0.0), tempq de DMARDs (diferenga 1.3;
Tabela 1. Descricdo das caracteristicas gerais da populagio total, com infeccio e sem infecgio. M Cone | 11200575 0620396  -4.05 0.000  .0433413 3380317 p=0.034) e numero de doentes infectados (diferenca 0.38; p=0.0017).

Tabela 2. Caracterizacao da actividade da doenca em toda a populagao.

Conclusao

= As variaveis DMARDs e DM aumentaram o risco relativo de infeccao

(Pearson chi2=0.62; p=0.42).

DMARDs BioDMARDs Tabela 5 e 6. Regressao logistica de todas as variaveis (5) e _ _ ; .
Totais correlagido de variaveis estatisticamente significativas para [Msco relativo (RR):2.69, p=0.047, 95% Intervalo de Confianca (IC)
Inf (46) N. Inf (154) Total (200) Inf (34) N. Inf (49) Total (83) (283) infecgao (6). 1.014-7.13; RR: 1.86, p=0.041, 95% IC 1.02-3.39, respectivamente], mas
A DAS médio 0,65 1,25 1,11 1,38 1,11 1,22 1,18 sem diferencas significativas entre as 2 populacgoes.
_ADAS <0,5 21(0.41) | 46(0.30) | 67(0.34) 7 (0.21) 10 (0.20) 17 (0.2) 84 (0.30) Logistic regression Number of obs = 583
_ADAS 0,5-1,0 3(0.06) | 23(0.15) | 26(0.13) 8 (0.24) 12 (0.24) 20 (0.24) 46 (0.16) LR chiz@) - 2018 = A corticoterapia, independentemente da dose, ndo aumentou o risco
_ADAS>1,0 22 (0.48) 85(0.55) | 107 (0.54) 19 (0.59) 27 (0.96) 46 (0.56) 153 (0.54) Log 1ikelihood = -158.43083 Pseudo R2 = 0.0599 relativo de infecgdo (Pearson chi2=2.75; p=0.43).
A HAQ médio 0,2 0,29 0,27 0,28 0,21 0,24 026 | |
—i:g’: ?g (8'22) 13195 (:'27:) 15455 530'2773) 286 (00'2746) 490 80'1862) ?g (8'2) 27121 ((?'2755) _______ infec | odds Ratio std. Err. z  P>|z] ~ [95% conf. Interval] = A terapéutica com BioDMARDs aumentou o risco relativo de infeccdo
~A20, (0.35) (0.25) (0.27) (0-24) (0.16) 0-2) (0.25) drards | 2.690604 1.339062  1.99 0.047  1.014499  7.136361 | em 49.7% (RR:3.27, p=0.003, 95% IC 1.51-7.04), verificando-se uma
~EVA 31 28 25 55 18 57 26 ~ bio | 3.278706 1.291278 3.02  0.003 1.51519  7.094759 : P - S : _
, : : ) ) ) ) diabetes | 1.866811 .5701603 2.04 0.041 1.025952 3.39683 diferenca significativa entre a exposicao <5 e =25 anos (diferenca 0.38;
_A<5 30 (0.65) | 107 (0.69) | 137 (0.69) 29 (0.85) 41 (0.84) 70 (0.84) 207 (0.73) anticcep | 102%2113% géigggg Hg 8888 : gi;iggg 31322%‘-7? p=0.0017).
_A25 15(0.35) | 48(0.31) | 63(0.31) 5 (0.15) 8 (0.16) 13 (0.16) 76 (027) | | ... mesallecbcedaetint Sk ctcoi Bt kst
= A presenca de infeccdo nao alterou a variagao dos parametros de
FR (+) 45 (0.98) | 143(0.93) | 188 (0.94) 32 (0.94) 44 (0.90) 76 (0.91) 264 (0.93) - - - = . A _ ,
_ Tabela 7. Aumento do risco relativo para infec¢ao apds a  gctividade da AR [DAS 28 (4V):diferenca 0.25, p=0.18; HAQ: diferenca
Ac anti-CCP (+) 33 (0.72) 90 (0.58) 123 (0.62) 18 (0.53) 29 (0.59) 47 (0.57) 170 (0.6) mtrodugao da variavel "bio (bIO|OgICOS). 0.03 p=0.62' EVA: difereng;a de 0.0 p=0.88].
VS (mm/s)/PCR (mg/| 24/2,57 24,7124 | 24,5/2,44 19/1,2 18,7/0,9 17,8/1,0 21,1/1,9
dL) médios = A presenca do anti-CCP nao aumentou o risco relativo de infeccao

» A analise efectuada mostrou que a terapéutica com BioDMARDs aumentou o risco relativo de infeccao e que a presenca concomitante de DMARDs nao bioldgicos contribuiu para o
risco de infeccao.
= A corticoterapia, no entanto, nao mostrou um efeito directo no risco de infeccao provavelmente pelas doses utilizadas (prednisona <15mg/dia).
*A heterogeneidade da amostra impossibilita a generalizagcao ou extrapolacao dos resultados.



