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Resumo

RESUMO

Trevisan TJ. Associagao entre os niveis de imunoglobulinas e o risco de infeccéo
em pacientes com artrite reumatoide tratados com Abatacepte [tese]. Sdo Paulo:

Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2024.

INTRODUCAOQ: Abatacepte (ABA) induz reduc&o dos niveis de imunoglobulinas
(lg) em pacientes com Artrite Reumatoide (AR), porém tradicionalmente
apresenta um bom perfil de seguranca. A reducdo dos niveis de Ig esta
associada a maior risco de infeccdo em pacientes com AR tratados com
Rituximabe (RTX). No entanto, ndo existem dados referentes a queda de Ig em
pacientes com AR tratados com ABA e associacdo a risco de infeccao.
OBJETIVO: Avaliar a associacao entre a queda dos niveis de Ig nos pacientes
com AR tratados com ABA e infeccdo grave/recorrente. METODOS: coorte
retrospectiva de pacientes com AR tratados com ABA (2007 a 2018). Pacientes
foram avaliados em relacéo a dados clinicos e aos niveis séricos de Ig totais e
especificas (IgG, IgM, IgA) antes do inicio do tratamento e apos 3 e 6 meses, e
a cada 6 meses. A ocorréncia de infecces graves ou de repeticdo como motivo
de descontinuacdo do tratamento foi registrada. Subanalises excluindo
pacientes com uso prévio de RTX foram realizadas. RESULTADOS: Cento e
setenta e seis pacientes com AR foram incluidos: 93% do sexo feminino e 84%
com fator reumatoide positivo. Mediana (variagcéo total) de idade e duracédo de
doenca foram 55(18-81,3) e 14(1,6-39,8) anos, respectivamente. Niveis de
gamaglobulina total (GGT) na linha de base foram 1,2(0,5-2,8g/dl), 1gG
1094(422-2785mg/dl), IgM 104,1(18,9-405mg/dl), e IgA 321,3(100-776,5mg/dl).
Quarenta e nove pacientes(29%) apresentavam baixa IgG antes do ABA, mas
apenas seis(3,5%) com lgG<600mg/dl. Houve uma reducédo significativa dos
niveis Ig total e subtipos em todos os tempos avaliados (até 24 meses)
comparada a linha de base (p<0,05), ocorrendo logo apds inicio do tratamento,
aos 3 meses, e foi progressiva apenas para GGT e IgG até 6 meses, mas
permaneceu estavel em avaliacbes subsequentes (p>0,05). Quatorze (7,9%)
pacientes apresentaram infeccoes (3 recorrentes e 11 graves) como causa de
suspensao do ABA. Ocorréncia de infeccdo foi associada a maior tempo de
duracédo de doencga (21 vs. 14anos, p=0,010). A taxa de infec¢ao no primeiro ano
de tratamento foi 7,42(1C95% 3,71-13,3)/100 pacientes-ano; com queda para
2,5(0,30-9,04) no segundo ano (p=0,137), para 1,89(0-10,55) no terceiro ano
(p=0,158) e 0(0-4,61) apds 3 anos (p=0,015). A frequéncia de IgG baixa na linha
de base e em todos os tempos de seguimento (p>0,05) foi semelhante entre os
pacientes com e sem infec¢cdo. Houve maior queda percentual de niveis de IgG
aos seis meses de tratamento no grupo com infecgdo comparado ao grupo sem
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Resumo

infeccdo (-11 vs. -5%, p=0,025). Tal diferenca ficou mais evidente apos exclusao
dos pacientes com uso prévio de RTX. Nesses pacientes, analise com curva
ROC demonstrou que uma queda absoluta de 410mg/dl aos 6 meses comparada
a linha de base (sensibilidade 50%, especificidade 93%, area sob curva 0,727,
p=0,023), e uma queda percentual de 27% (sensibilidade 50%; especificidade
91,8%, é&rea sob a curva 0,737, p=0,12) foram associadas a ocorréncia de
infeccdo nos meses seguintes ao tratamento. CONCLUSAO: Essa coorte de
pacientes de vida real com AR mostra que a redugéo nos niveis de Ig pelo ABA
€ leve e ndo progressiva. A monitorizacdo dos niveis seéricos de |Ig,
especialmente IgG no primeiro ano de tratamento, pode melhorar a pratica
clinica e o cuidado ao paciente, uma vez que queda significativa em niveis de
IgG poderia ser um biomarcador associada a ocorréncia de infeccéo.

Descritores: Artrite reumatoide; Terapia biolégica; Abatacepte; Infeccao;
Imunoglobulinas.
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Abstract

ABSTRACT

Trevisan TJ. Association of immunoglobulin levels and infectious risk in
rheumatoid arthritis patients treated with Abatacept [thesis]. S&o Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2024.

INTRODUCTION: Abatacept(ABA) induces a reduction in immunoglobulins(lg)
levels in patients with Rheumatoid Arthritis (RA), but traditionally has a good
infectious safety profile. Reduction in Ig levels is associated with risk of infection in
RA patients treated with Rituximab (RTX). There are, however, no data on
reduction in Ig levels in RA patients treated with ABA and risk of infection.
OBJECTIVE: To evaluate the association between decreases in Ig levels of RA
patients treated with ABA and severe/recurrent infection. METHODS: This is a
retrospective cohort of RA patients undergoing ABA (2007 to 2018). Patients were
evaluated regarding clinical data, total and specific (IgG, IgM, IgA) Ig assessed
before, at 3 and 6 months, and then every 6 months. The occurrence of severe or
recurrent infections as cause of discontinuation of treatment was recorded. Sub-
analyses excluding patients with previous RTX therapy were performed.
RESULTS: One hundred seventy-six RA patients were included: 93% were female
and 84% had positive rheumatoid factor. Median(range) age and disease duration
were 55(18-81.3) and 14(1.6-39.8) years, respectively. Baseline levels of total
gamma-globulins (GGT) were 1.2(0.5-2.8g/dL), 1gG 1,093(422-2,785mg/dL),
IgM104.1(18.9-405mg/dL), and IgA 321.3(100-776.5mg/dL). Forty-nine
patients(29%) had low IgG before ABA, but only 6(3.5%) had 1gG<600mg/dL.
There was a decrease in GGT and all subtypes levels at all time points (up to 24
months) compared to baseline (p<0.05), occurring soon after treatment started, at
3 months, and was progressive up to 6 months for GGT and IgG, but remaining
stable in subsequent evaluations (p>0.05). Fourteen(7.9%) patients had ABA
discontinued due to infections (3 recurrent and 11 severe infections). Infection was
associated with longer disease duration (21 vs. l4years, p=0.01). The rate of
infection in the first year was 7.42(95%CI 3.71-13.3)/100 patient-years; and
dropped to 2.5 (0.30-9.04) in the second year (p=0.137), to 1.89 (0-10.55) in the
third year (p=0.158) and 0 (0-4.61) after 3 years (p=0.015). The frequencies of low
IgG at baseline and all time points(p>0.05) were similar among patients with and
without infection. IgG had a greater percentual decrease in 6 months among
patients with infection compared to those without (-11vs.-5%, p=0.025). Such
difference became more evident when RTX former users were excluded. Among
the latter patients, ROC curve analyses demonstrated a decrease of IgG of
410mg/dL from baseline to six months (sensitivity 50%, specificity 93%, AUC
0.727; p=0.023), and the percentage IgG drop of 27% (sensitivity 50%, specificity
91.8%, AUC 0.737, p=0.012) associated with occurrence of infection in the
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following months. CONCLUSION: This cohort of real-world RA patients shows that
reduction in gamma-globulin levels induced by ABA is mild and non-progressive.
Monitoring gamma-globulin levels, especially I1gG in the first year of treatment,
could improve clinical practice and patient care, since significant decrease in 1gG
levels could be a specific biomarker associated with occurrence of infection.

Descriptors: Arthritis, Rheumatoid; Biological therapy; Abatacept; Infections;
Immunoglobulins.

Thiago Junqueira Trevisan



1. INTRODUCAO

Thiago Junqueira Trevisan



1

Introducéo

1 INTRODUCAO

Pacientes com Artrite Reumatoide (AR) apresentam maior risco de
infeccdo quando comparados a populacao geral, e parte desse risco é devido
ao uso de medicamentos imunossupressores no tratamento da doenca (1,2).
Em particular, o uso de medicamentos anti-reumaticos modificadores do
curso da doenca (MMCD) biolégicos estad associado a um maior risco de
infeccdo grave (3,4).

Entre os MMCD biolégicos, o Abatacepte (ABA) é uma proteina de fusdo
humana recombinante contendo a imunoglobulina do antigeno 4 associado
ao linfocito T citotoxico (CTLA-4-1g) que bloqueia a ativacéo de células T (5).
ABA modula seletivamente a coestimulacao linfocitaria, inibindo a ativacao
do linfécito T ao se ligar aos receptores CD80 e CD86 (antigenos
coestimuladores de superficie nas células apresentadoras de antigenos,
incluindo a célula B), assim bloqueando a interacdo com o CD28 (receptor
coestimulador na célula T). A interacdo entre células B e T através desse
mecanismo leva a regulacao positiva de CD154 na superficie das células T,
um processo chave na aquisi¢ao de fungao de célula T “auxiliar” (7). Por outro
lado, a interacdo entre o CD154 com seu ligante CD40 na célula B
desempenha um papel crucial no processo de troca de isotipo e maturacéo
de células B (7). Portanto, ao bloquear essa via, o0 ABA regula negativamente
a ativacao de célula B dependente de célula T.

A reducédo de atividade de células B em pacientes tratados com ABA foi

descrita inicialmente por Scarsi M em uma coorte prospectiva de 30 pacientes
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com AR tratados com ABA (tempo de seguimento de seis meses), elucidada
clinicamente pela queda dos niveis séricos de diferentes classes de
imunoglobulinas (lg) e de cadeias leves livres (CLL), pela reducao dos titulos
de anticorpos anti-proteinas citrulinadas (AAPC) e de fator reumatoide (FR),
e pela queda da porcentagem de células B de memoéria (8). Esses achados
foram posteriormente confirmados por: Dinis V, em uma coorte prospectiva
de 18 pacientes com AR (tempo de seguimento de 24 meses), com queda
significativa de imunoglobulinas, CLL, e niveis séricos de AAPC e FR (9); por
Conigliaro P, em uma coorte prospectiva de 48 pacientes com AR (tempo de
seguimento de trés meses), com queda significativa dos niveis séricos de
imunoglobulinas (10); e por Tsuboi H, em uma coorte prospectiva de 36
pacientes com AR com Sindrome de Sjogren secundaria (tempo de
seguimento de seis meses), com queda dos niveis de IgG e FR (11). Apenas
Dinis V avaliou a ocorréncia de infec¢do, nao evidenciando infec¢cao grave
durante o seguimento, apenas casos leves e ndo relacionados aos niveis de
imunoglobulinas. A reducdo de Ig também esta relacionada a reducédo da
resposta humoral a vacinagdo em pacientes com AR (12-17).

Apesar disso, a seguranca a longo prazo do ABA esta bem estabelecida
na literatura, tanto por estudos controlados randomizados (ECR) (18-26) e
observacionais (27-36). Os principais fatores preditores de infeccdo grave
descritos sdo idade mais avancada e histéria de infeccbes graves ou de
repeticéo prévias (27). Maior frequéncia de eventos relacionados a infec¢ao
em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) também foi

descrita (24).
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Embora a hipogamaglobulinemia seja um fator preditor documentado de
infeccdo em pacientes com AR tratados com Rituximabe (RTX) (37-38), um
MMCD biolégico depletor de células B, apenas um estudo avaliou a
associacdo entre a IgG na linha de base e o risco de infeccdo grave nos

pacientes tratados com ABA, com resultados negativos (27).
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2 OBJETIVO

2.1 Objetivo primario

O objetivo desse estudo € avaliar a associacdo entre a reducao dos niveis

de imunoglobulinas nos pacientes com AR tratados com ABA e o risco de

infeccdo grave ou recorrente com necessidade de interrupcdo do uso da

medicacdo, em uma situacdo de vida real.

2.2 Objetivos secundarios

Avaliar frequéncia das infec¢des e gravidade.

Avaliar incidéncia das infeccfes graves ou recorrentes ao longo do tempo.

Avaliar preditores de infecg&o grave ou recorrente na linha de base.
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3 METODOS

3.1 Desenho do estudo, cenario e participantes

Noés avaliamos uma coorte retrospectiva de pacientes com AR tratados
pela primeira vez com ABA, entre janeiro de 2007 e dezembro de 2018. Todos
0s pacientes incluidos apresentavam diagndstico de AR de acordo com o critério
revisado de 2010 da Liga Europeia de Associa¢des pela Reumatologia (EULAR)
e do Colégio Americano de Reumatologia (ACR) (39) e idade = 18 anos. Eles
foram seguidos longitudinalmente no centro de infusdo e ambulatorio de
reumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, hospital universitario terciario, utilizando um
protocolo uniformizado em prontuario eletrénico, incluindo todos os dados
relevantes apresentados nessa andlise. Pacientes foram tratados com ABA, com
prescricdo de dose conforme peso corporal (<60 Kg: 500 mg; 60-100 Kg: 750
mg; >100 Kg: 1000 mg), com infusdo endovenosa da medicacdo na semana O
(dose inicial), 2 e 4 semanas ap0s dose inicial, e entdo a cada 4 semanas.

Critérios de exclusdo foram: ma adeséao terapéutica, definida por falta em
duas infusbes consecutivas da medicacéo que nao fosse por motivo de natureza
infecciosa; dados nao disponiveis quanto a dosagem de gamaglobulina total
(GGT) elou imunoglobulina G (IgG) na linha de base e, pelo menos, em dois
periodos diferentes durante o seguimento; diagnéstico de imunodeficiéncia
primaria ou de outra imunodeficiéncia secundaria (ex: infeccdo pelo Virus da

Imunodeficiéncia Humana - HIV).
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Os procedimentos estao de acordo com a Declaracéo de Helsinki de 1964
e suas ultimas emendas e foram aprovados pelo comité de ética local em
experimentacdo humana (Numero CAPPesq: 01795518.6.0000.0068). Um
termo de consentimento foi obtido de todos os participantes antes da inclusédo

desses no estudo.

3.2 Variaveis, fonte de dados e medidas

Dados demograficos, clinicos e laboratoriais foram coletados do
prontuario e banco de dados eletrénico padronizado entre janeiro de 2019 e
dezembro de 2020. Dados demograficos, clinicos e laboratoriais foram coletados
na linha de base, apés 3 e 6 meses do inicio do tratamento, e a cada 6 meses
até 24 meses; e/ou até a suspensao da medicacao por infec¢do ou outro motivo,
perda de seguimento ou término do periodo do estudo.

Caracteristicas demograficas na linha de base, caracteristicas da doenca
e tratamentos, incluindo uso prévio de MMCD sintéticos e biologicos, historia
prévia de infeccao durante tratamento da AR, comorbidades e avaliagéo do risco
de infeccdo usando o escore de risco de infec¢cdo do Registro Aleméao de Terapia
Biologica em Artrite Reumatoide (RABBIT) (40) foram avaliadas.

Todos os pacientes foram avaliados rotineiramente a cada 3 meses. A
avaliacao incluiu atividade de doenca, atraves do indice de atividade de doenca
em 28 articulagbes (DAS28) e do indice clinico de atividade de doenca (CDAI),
qualidade de vida pelo questionario de avaliacdo de saude (HAQ), e parametros

laboratoriais de atividade de doenca, com velocidade de hemossedimentacao
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(VHS, em mm na 12 h, pelo método de Westergreen modificado) e proteina C
reativa (PCR, em mg/L, pelo método de nefelometria).

Antes do inicio de tratamento com qualquer biologico, todos os pacientes
foram vacinados para influenza/pneumococo, avaliados quanto a infeccéo
latente ou ativa por tuberculose, e rastreados para infeccbes crbnicas (HIV,
hepatite C, hepatite B e sifilis). Um protocolo sistematico clinico para infec¢ao foi
aplicado antes de cada infusdo da medicacéo. Visitas ndo agendadas foram
permitidas, e a etiologia de infec¢bes foi investigada conforme necessario.

Niveis séricos de imunoglobulinas foram avaliados na linha de base
(antes do ABA) e durante tratamento com ABA. Gamaglobulina total (GGT) foi
medida através de separacédo eletroforética semiquantitativa por densitometria
(valor normal: 0,7-1,5g/dl). Niveis de subtipos de imunoglobulinas (Ig) foram
mensurados por imunoturbidimetria, com os seguintes valores de referéncia para
IgG: 952-1.538 mg/dl; IgM: 73-171 mg/dl; e IgA: 69-382 mg/dlI.

Hipogamaglobulinemia e baixa Ig foram definidas com nivel sérico abaixo
do limite inferior da normalidade (LIN). IgG muito baixa foi definida por nivel de

IgG < 600 mg/dl.

3.3 Desfecho e Avaliacao de Seguranca

O desfecho primario consistiu em infeccbes graves e infeccbes de
repeticdo levando a interrupcao definitiva do tratamento. Infeccdo grave foi
definida como infeccdo com necessidade de hospitalizacdo e/ou antibiotico

intravenoso e/ou morte. Infec¢des de repeticdo foram definidas como infecgdes
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leves a moderadas sem necessidade de hospitalizacdo, mas com recorréncia

frequente levando a interrupcéo definitiva da medicacéo.

3.4 Subanélise em pacientes sem uso prévio de Rituximabe (RTX)

Considerando que o uso prévio de RTX poderia interferir nos niveis
séricos de imunoglobulinas (Ig), e os pacientes poderiam estar em recuperagao
dos niveis de Ig apés o uso de RTX (41-42), foram realizadas sub-analises

excluindo pacientes com terapia prévia com RTX.

3.5 Andlise Estatistica

Os resultados sao apresentados em numeros (%) e em mediana (variacédo
total) para varidveis categoricas e continuas, respectivamente. Para variaveis
categoricas, diferencas foram avaliadas usando o teste exato de Fischer ou teste
do qui-quadrado, conforme apropriado. Para varidveis continuas em grupos
distintos, a diferenca foi avaliada com o teste T ou teste Mann-Whitney, conforme
apropriado, e, entre mesmo grupo, por teste T pareado ou teste de Wilcoxon.

Dados de densidade de incidéncia (acompanhados de intervalo de
confiangca 95% - IC95%) de infeccdo grave/recorrente foram estimados utilizando
distribuicdo de Poisson e foram comparados entre pacientes com AR no primeiro
ano de tratamento em comparagcdo aos anos subsequentes, com significancia

relacionada a diferenca de incidentes. Foram realizadas curvas ROC para
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analise de queda de IgG em seis meses para predizer infeccdo, com
determinacao de pontos de corte utilizando o indice Younden para as varaveis
avaliadas, complementado com o calculo de area sob a curva (AUC) para
medida quantitativa da discriminacéo de poder dos marcadores entre 0s grupos.
Em todos os testes estatisticos, o nivel de significancia utilizado foi de 5%
(p<0,05). A maioria das analises estatisticas foi realizada com uso autorizado do
software Stata/SE14 (Brasil, 2024). Para dados de densidade de incidéncia e

curvas ROC, foi realizado uso da versao 3.06 do MedCalc.
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas dos pacientes na linha de base

Noés identificamos um total de 191 pacientes que receberam ABA no
periodo de primeiro de janeiro de 2007 a 31 de dezembro de 2018. Desses, 179
satisfizeram critérios de inclusdo e exclusao (Figura 1). Ao final, foram incluidos
um total de 164 mulheres (93%) e 12 homens (7%). A mediana da idade foi de
55 anos. Caracteristicas clinicas e demogréficas na linha de base estdo
apresentadas na Tabela 1.

A mediana da duracdo do tempo de doenca foi de 14 anos. O Fator
Reumatoide (FR) era positivo em 148 pacientes (84%) na linha de base. A
mediana do nimero de MMCD prévios usados pelos pacientes era de 5. ABA foi
o primeiro MMCD em 27 pacientes (15,3%). Rituximabe (RTX) havia sido
utilizado previamente em 61 (34,6%) pacientes, incluindo 44 pacientes como o
ultimo biolégico antecedendo o ABA. Nesses pacientes, o intervalo minimo entre
a ultima infusdo de RTX e a primeira infusdo de ABA foi 6 meses, com a mediana
de intervalo de 7 meses (6-29 meses).

Treze (7,4%) pacientes haviam apresentado infeccdo grave durante
tratamento com outros MMCD bioldgicos, e apenas um paciente apresentou
infeccdo grave no ano anterior ao inicio do ABA. Doze (6,8%) pacientes haviam
apresentado infeccbes de repeticdo durante tratamento com outro MMCDb.
Tuberculose ativa foi observada em um paciente durante tratamento prévio com

RTX.
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Figura 1. Diagrama de fluxo de pacientes com artrite reumatoide inseridos

nha coorte.

Pacientes que
iniciaram uso de
abatacepte
(n=191)

Pacientes excluidos (n=12)
Imunoglobulinas indisponiveis na linha
de base (n=3)

Retratamento com abatacepte (n=3)
Outros diagnosticos (n=4)

Infeccao por HIV (n=1)

Ma adesao terapéutica (n=4)

Pacientes avaliados
(n=176)

Pacientes que fizeram uso prévio de
rituximabe (n=61)

Pacientes avaliados na
subanalise sem uso
prévio de rituximabe

(n=115)

HIV: Virus da Imunodeficiéncia Humana.

Dados dos niveis séricos na linha de base para GGT, IgG, IgM e IgA
estavam disponiveis para 150 (85,2%), 169 (96%), 109 (62%) e 108 (61,3%)
pacientes, respectivamente (Tabela 1). Antes do inicio do ABA,
hipogamaglobulinemia (<0,7g/dl), baixa IgG (<952 mg/dl) e baixa IgM (<73
mg/dl) foram observadas em sete (4,6%), 49 (29%) e 28 (25%) pacientes,
respectivamente. Nenhum paciente apresentava baixa IgA (<69 mg/dl) na linha
de base. Seis (3,5%) dos pacientes apresentavam IgG muito baixa (<600mg/dl)

na linha de base.
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Dos 49 pacientes com baixa IgG, 22 (45%) foram previamente tratados

com RTX (p=0,522), incluindo 18 pacientes como ultimo biolégico anterior ao

ABA. A mediana de intervalo entre a ultima aplicacdo de RTX e a primeira

aplicacao de ABA foi de 9,5 meses (6-72 meses). A mediana de numero de ciclos

de tratamento com RTX, com cada ciclo compreendendo administracédo de dois
gramas da medicacao, foi de dois ciclos (1-6 ciclos).

Dos pacientes com IgG muito baixa, quatro (66,7%) foram tratados com

RTX (p=0,230), e em dois deles o RTX foi o dultimo biolégico utilizado

anteriormente ao ABA. A mediana de intervalo entre a Gltima infuséo de RTX e

a primeira infusdo de ABA foi de 11 meses (6-72 meses). A mediana de numero

de ciclos de tratamento com RTX foi de trés ciclos (2-3 ciclos).
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Tabela 1 - Caracteristicas demogréaficas e clinicas na linha de base dos

pacientes com artrite reumatoide iniciando o uso de abatacepte

Total

(n=176)
Sexo Feminino, n (%) 164 (93,2)
Idade, anos 55 (18-81,3)
Idade > 60 anos, n (%) 57 (32,4)

Caracteristicas da doenca

FR positivo, n (%) 148 (84)
Anti-CCP positivo, n (%) 50/72 (69,4)
Duracédo Doenga, anos 14 (1,6-39,8)
Envolvimento extra-articular da AR, n (%) 21 (12)
HAQ 1,5(0-3)
DAS28 4,9 (2-8,6)
CDAI 27 (5-66)
VHS (mm na 12 hora) 18 (2-111)
PCR (mg/l) 8,4 (0,1 -135,7)

Comorbidades
DPOC, n (%)
Asma, n (%)
Insuficiéncia Cardiaca, n (%)
Doenca Renal Crénica, n (%)
Diabetes Mellitus, n (%)
Infeccdo Grave Prévia (Ultimo ano), n (%)
Infecgcdo Grave Prévia em uso de MMCDDb, n (%)
Infeccdo de Repeticdo Prévia em uso de MMCDDb, n (%)
Escore de Risco de Infec¢do do RABBIT
Tratamento Atual

ABA como 1° MMCDb, n (%)
NuUmero de MMCD Prévios, n (%)
TNFi — uso prévio, n (%)
RTX — uso prévio, n (%)
MMCDs associado, n (%)

Metotrexato, n (%)

Leflunomida, n (%)
Prednisona, n (%)

Dose prednisona diaria (mg)

3(1,7)
5(2,8)
7(4)
4(2,3)
22 (12,5)
1 (0,5)
13 (7,4)
12 (6,8)
4 (1-20,4)

27 (15,3)

5 (2-9)
133 (75,5)
61 (34,6)
157 (89,2)

81 (46)
53 (30,1)
164 (93,2)
10 (0-50)

Continua
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Imunoglobulinas

Continuacao

Dados disponiveis, n (%) 150 (85,2)
GGT (g/dl) (VR 0,7-1,5) 1,2 (0,5-2,8)
GGT baixa (<0,7g/dl), n (%) 7 (4,6)
Dados disponiveis, n (%) 169 (96)
IgG (mg/dl) (VR 952-1538) 1093 (521-2785)
1gG baixa (<952mg/dl), n (%) 49 (29)
1gG muito baixa (<600mg/dl), n (%) 6 (3,5)
Dados disponiveis, n (%) 109 (61,9)
IgM (mg/dl) (VR 73-171) 104 (19-405)
IgM baixa (<73mg/dl), n (%) 28 (25,7)
Dados disponiveis, n (%) 108 (61,4)
IgA (mg/dl) (VR 69-382) 321 (100-777)
IgA baixa (<69mg/dl), n (%) 0

Dados apresentados em mediana (variagdo total: minimo a maximo) e numero — n (frequéncia -
%). FR: fator reumatoide; Anti-CCP: anti-peptideo ciclico citrulinado; AR: artrite reumatoide;
HAQ: questionario de avaliacéo de salude (Health Assessment Questionnaire); DAS28: indice de
atividade de doenga em 28 articulacdes (28-joints disease activity score); CDAI: indice de
atividade de doenca clinico (Clinical Disease Activity Index); VHS: velocidade de
hemossedimentagdo; PCR: proteina C reativa; DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica;
MMCDb: medicamento(s) modificador(es) do curso da doenca biologico(s); RABBIT:
Rheumatoid Arthritis Observation of Biologic Therapy; ABA: abatacepte; MMCD: medicamento(s)
modificador(es) do curso da doenga; TNFi: inibidor de fator de crescimento tumoral (tumor
necrosis factor inhibitor); RTX: Rituximabe; MMCDs: medicamento(s) modificador(es) do curso

da doenca sintético(s). GGT: gamaglobulina total; Ig: imunoglobulina.
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4.2 Infeccbes

O total de 14 pacientes (7,9%) apresentaram infeccdo como causa de
descontinuacdo do tratamento: trés devido a infecgbes de repetigcdo e 11 por
infeccbes graves. Um paciente faleceu. A mediana de tempo de seguimento dos
pacientes com infeccdo (n=14) e sem infeccdo (n=165) foi de 10,5 (2-41) e 15
(2-105) meses, respectivamente (p=0,165).

Onze infec¢cdes ocorreram em 176 pacientes durante o primeiro ano de
tratamento com ABA, duas infec¢cdes ocorreram em 67 pacientes durante o
segundo ano de tratamento e uma infeccdo ocorreu em 44 pacientes durante o
terceiro ano de tratamento. A taxa de infeccdo no primeiro ano foi de 7,42 (1IC95%
3,71-13,3)/100 pacientes-ano, e caiu para 2,50 (IC95% 0,30-9,04; p=0,137) no
segundo ano para 1,89 (IC95% 0-10,55; p=0,158) no terceiro ano e 0 (IC95% O-
4,61; p=0,015) apobs trés anos. A taxa de infec¢do grave/repeticdo no primeiro
ano foi maior do que a taxa encontrada nos anos subsequentes: 1,41 (IC95%
0,29-4,12; p=0,004).

A comparacdo das caracteristicas demograficas e clinicas na linha de
base dos pacientes que apresentaram infeccdo e 0os que ndo apresentaram
estdo na Tabela 2. O risco de infecg&o foi associado a maior tempo de duracéo

de doenca.
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Tabela 2 - Caracteristicas demogréaficas e clinicas na linha de base dos
pacientes com artrite reumatoide iniciando o uso de abatacepte de acordo

com a presenca de infec¢cdo grave ou recorrente ao longo do seguimento

Com infeccao

Sem infecgéo

(n=14) (n=162) i
Sexo Feminino, n (%) 13 (92,8) 151 (93,2) >0,999
Idade, anos 59,4 (47,1-78,2) 55 (18-81,3) 0,129
Idade > 60 anos, n (%) 6 (42,8) 51 (31,5) 0,499
Caracteristicas da doenca
FR positivo, n (%) 13 (92,8) 135 (83,3) 0,701
Anti-CCP positivo, n (%) 3/5 (60) 47167 (70,1) 0,638
Duracdo Doenca, anos 21 (7,1-34,3) 14 (1,6-39,8) 0,010
Envolvimento extra-articular da AR, n (%) 1(7,1) 20 (12,3) >0,999
HAQ 2 (0,75-2,75) 1,5 (0-3) 0,072
DAS28 5,5 (2-7) 4,9 (2,3-8,6) 0,786
CDAI 24 (5-42) 21 (5-66) 0,619
VHS (mm na 12 hora) 16 (4-103) 19 (2-111) 0,962
PCR (mg/l) 7,2 (1-52) 8,8 (0,1-135,7) 0,886
Comorbidades
DPOC, n (%) 1(7,1) 2(1,2) 0,221
Asma, n (%) 1(7,1) 4 (2,5) 0,343
Insuficiéncia Cardiaca, n (%) 1(7,2) 6 (3,7) 0,446
Doenca Renal Crbnica, n (%) 0 4 (2,5) >0,999
Diabetes Mellitus, n (%) 2 (14,3) 20 (12,3) 0,689
Infecgcdo Grave Prévia (Ultimo ano), n (%) 0 1(0,6) >0,999
Infeccdo Grave Prévia em uso de MMCDb
0 (%) 1(7,1) 12 (7,4) >0,999
Infeccdo de Repeticdo Prévia em uso
de MMCDb, 1 (%) 1(7,1) 11 (6,8) >0,999
Escore de Risco de Infeccdo do RABBIT 5,5(1,9-14,2) 3,9 (1-20,4) 0,188
Tratamento Atual

ABA como 1° MMCDb, n (%) 2 (14,3) 25 (15,4) >0,999
NuUmero de MMCD Prévios, n (%) 6 (4-8) 5 (2-9) 0,059
TNFi — uso prévio, n (%) 12 (85,7) 121 (74,7) 0,522
RTX — uso prévio, n (%) 5(35,7) 56 (34,5) >0,999
MMCDs associado, n (%) 12 (86) 145 (89,5) 0,651

Continua
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Continuacao

Com infeccao Sem infecgéo

(n=14) (n=162) i
Metotrexato, n (%) 7 (50) 74 (45,7) 0,756
Leflunomida, n (%) 4 (28,5) 49 (30,2) >0,999

Prednisona, n (%) 13 (92,8) 151 (93,2) >0,999

Dose prednisona diaria (mg) 10 (0-20) 10 (0-50) 0,747
Imunoglobulinas

Dados disponiveis, n (%) 13 (92,8) 137 (84,6)

GGT (g/dl) (VR 0,7-1,5) 1,2 (0,8-2,0) 1,2 (0,5-2,8) 0,944
GGT baixa (<0,7g/dl), n (%) 0 7 (5,1) >0,999

Dados disponiveis, n (%) 14 (100) 155 (95,7)

IgG (mg/dl) (VR 952-1538) 1124 (841-2001) 1087 (521-2785) 0,553
IgG baixa (<952mg/dl), n (%) 4 (28,6) 45 (29) >0,999
IgG muito baixa (<600mg/dl), n (%) 0 6 (3,8) >0,999

Dados disponiveis, n (%) 11 (78,6) 98 (60,5)

IgM (mg/dl) (VR 73-171) 94 (64-316) 105 (19-405) 0,644
IgM baixa (<73mg/dl), n (%) 2(18,2) 26 (26,5) 0,725

Dados disponiveis, n (%) 11 (78,6) 97 (60)

IgA (mg/dl) (VR 69-382) 332 (113 -499) 321 (100-777) 0,443
IgA baixa (<69mg/dl), n (%) 0 0 >0,999

Dados apresentados em mediana (variagdo tota: minimo a maximo) — n (frequéncia -%). FR:

fator reumatoide; Anti-CCP: anti-peptideo ciclico citrulinado; AR: artrite reumatoide; HAQ:
questionario de avaliacdo de saude (Health Assessment Questionnaire); DAS28: indice de
atividade de doenga em 28 articulacdes (28-joints disease activity score); CDAI: indice de
atividade de doenca clinico (Clinical Disease Activity Index); VHS: velocidade de
hemossedimentagdo; PCR: proteina C reativa; DPOC: Doen¢a Pulmonar Obstrutiva Cronica;
MMCDb: medicamento(s) modificador(es) do curso da doenca biolégico(s); RABBIT:
Rheumatoid Arthritis Observation of Biologic Therapy; ABA: abatacepte; MMCD: medicamento(s)
modificador(es) do curso da doenca; TNFi: inibidor de fator de crescimento tumoral (tumor
necrosis factor inhibitor); RTX: Rituximabe; MMCDs: medicamento(s) modificador(es) do curso
da doenca sintético(s). GGT: gamaglobulina total; 1g: imunoglobulina. Consideramos

estatisticamente significante valores de p <0,05.
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4.3 Niveis de Imunoglobulinas

Houve uma queda nos niveis séricos de gamaglobulina total e subtipos em
todos os tempos analisados (até 24 meses) em relacdo a linha de base (Tabela
3). Houve uma queda dos niveis de GGT e IgG aos seis e doze meses de
tratamento compara da aos trés meses. A reducao ocorreu logo apds o inicio do
tratamento, sendo observada apds trés meses, e foi progressiva até seis meses
apenas para GGT e IgG.

Dados em relacdo aos niveis séricos de GGT estavam disponiveis para
150 pacientes na linha de base, 113 (75%) aos trés meses, 117 (81%)
aos seis meses, 97 (90%) aos 12 meses, 74 (89%) aos 18 meses e 56 (85%)
aos 24 meses, e 0 numero de pacientes (%) com hipogamaglobulinemia
(<0,7g/dl) era de sete (4,6%), dois (1,8%; p=0,248), trés (2,5%; p=0,371), cinco
(5,1%; p=0,617), um (1,3%; p=0,371) e um (1,8%; p=0,617), respectivamente,
sem mudanca em relacéo a linha de base. A mediana de queda de GGT foi de
0,1 g/dl em todos os tempos, correspondendo a uma mediana de decréscimo de
10% em relacéo a linha de base (Tabela 3).

Dados em relacdo aos niveis séricos de IgG estavam disponiveis para 169
pacientes na linha de base, 137 (81%) aos trés meses, 148 (91%) aos seis
meses, 102 (94%) aos 12 meses, 76 (95%) aos 18 meses e 62 (98%) aos 24
meses, e 0 numero de pacientes (%) com baixa IgG era de 49 (29%), 53 (38,7%;
p=0,010), 60 (40,5%; p=0,003), 43 (42,1%; p=0,003), 36 (47,3%; p=0,067) e 29
(46,8%; p=0,045), respectivamente, com aumento da frequéncia de IgG baixa

desde o 3° més. O numero de pacientes (%) com IgG muito baixa era de seis
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(3,5%) na linha de base, cinco (3,6%; p>0.999) aos trés meses, quatro (2,7%;
p=0,724) aos seis meses, dois (1,9%; p=0,371) aos 12 meses, trés (3,9%;
p=0,617) aos 18 meses, e dois (3,2%) aos 24 meses (P>0,999), sem diferenca
nos diferentes tempos em relacéo a linha de base. A mediana de queda de IgG
em relacdo a linha de base foi de 4% aos trés meses, 6% aos seis meses, 9%
aos 12 meses, 10% aos 18 meses e 11% aos 24 meses (Tabela 3).

Dados em relacéo aos niveis séricos de IgM estavam disponiveis para 109
pacientes na linha de base, 87 (80%) aos trés meses, 86 (82%) aos seis meses,
69 (82%) aos 12 meses, 52 (63%) aos 18 meses e 39 (68%) aos 24 meses, € 0
namero de pacientes (%) com baixa IgM era de 28 (25%), 25 (28,7%; p>0,999),
29 (33,7%; p=0,267), 24 (34,8%; p=0,302), 19 (36,5%; p=0,505) e 13 (33,3%;
p=0,724), respectivamente, sem diferenca nos diferentes tempos em relacdo a
linha de base. A mediana de queda de IgM em relacédo a linha de base foi de 5%
aos trés meses, 9% aos trés meses, 10% aos 12 meses, 5% aos 18 meses e 6%
aos 24 meses (Tabela 3).

Dados em relagéo aos niveis séricos de IgA estavam disponiveis para 108
pacientes na linha de base, 85 (79%) aos trés meses, 85 (82%) aos seis meses,
69 (82%) aos 12 meses, 52 (73%) aos 18 meses e 38 (66%) aos 24 meses, e
nenhum paciente apresentou nivel sérico de IgA abaixo do LIN em nenhum
momento da avaliacdo (Tabela 3).

Dos seis pacientes que apresentavam IgG muito baixa na linha de base,
trés deles mantiveram niveis de IgG muito baixa durante o seguimento, dois
deles apresentaram aumento dos niveis séricos de IgG acima de 600 mg/dl, e

um apresentou normaliza¢ao do nivel de 1gG (>952mg/dl).
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Além desses seis pacientes, outros seis pacientes apresentaram IgG muito
baixa ao longo do seguimento. Quatro deles com baixa IgG na linha de base e
dois com niveis séricos normais na linha de base. A queda dos niveis de IgG
abaixo de 600 mg/dl foi persistente em trés pacientes e transitoéria nos outros
trés, os quais mantiveram niveis baixos de IgG ao longo do seguimento

(<952mg/dl).
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Tabela 3. Medidas longitudinais, variagao (A) e porcentagem (%) de
variacdo em relacdo a linha de base dos niveis de gamaglobulina total

(GGT), IgG, IgM e IgA nos pacientes com artrite reumatoide em uso de

abatacepte
Linha de 3 meses 6 meses 12 meses 18 meses 24 meses
Base
Gamaglobulina Total (g/dl) (VR: 0,7-1,5)
N (%) 150/150 113/150 117/144 97/108 74/83 56/66
(100%) (75%) (81%) (90%) (89%) (85%)
GGT 1,2 1,1* 1,1* 1,1* 1,1*° 1,1*
(05a28) (0,6a27) (05a209) (05a25) (0,6a23) (0,6a21)
A GGT -0,1 -0,1 -0,1 -0,1 -0,1
) (1,3a05) (-1,2a06) (-1,3a05) (-1,4a05) (-1,5a07)
%A GGT -71% -9% -10% -9% -11%
) (-48 a 40) (-48 a 60) (-48a100) (-53a100) (-56 a 140)
GGT baixa 7 (4,6%) 2 (1,8%) 3 (2,5%) 5 (5,1%) 1(1,3%) 1(1,8%)
IgG (mg/dl) (VR: 952-1.538)
N (%) 169/169 137/169 148/162 102/108 76/80 62/63
(100%) (81%) (91%) (94%) (95%) (98%)
e 1094 1000* 1.011* 985*° 964* 994*°
(422 a 2785) (523 a3009) (552 a2404) (554 a2225) (544 a2363) (550a2071)
AlgG ) -50 -66 -107 -112 -119
(-646 a 643) (-637 a317) (-936a483) (-936a673) (-1016a 711)
-4% -6% -9% -10% -11%
%A 19gG -
(-38 a 31) (-50a44) (-44a93) (-43a129) (-44 a136)
lgG Baixa 49 (29%) 53 (38,7%)* 60 (40,5%)* 43 (42,1%)* 36 (47,3%) 29 (46,8%)*
IgG Muito
Boixa 6 (3,5%) 5 (3,6%) 4 (2,7%) 2 (1,9%) 3 (3,9%) 2 (3,2%)
IgM (mg/dl) (VR: 73-171)
N° (%) 109/109 87/109 86/105 69/84 52/71 39/57
(100%) (80%) (82%) (82%) (73%) (68%)
IgM 104 98* 91* 95* 91 85
(19a405) (18 a 336) (21a375) (26 a 440) (27a373) (41 a365)
A lgM -3,9 -8,9 -8,7 -3,5 -5,3
) (-68 a 46) (-107a67) (-129a108) (-142a89) (-138 a 74)
%A IgM -5% -9% -10% -5% -6%
) (-34 a 78) (51a90) (53a468) (50a178) (-52a183)
IgM baixa 28 (25%)  25(28,7%) = 29 (33,7%) 24 (34,8%) 19(36,5%) 13 (33,3%)
Continua
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Continuacao

Linha de 3 meses 6 meses 12 meses 18 meses 24 meses

Base

IgA (mg/dl) (VR: 69-382)

N (%) 108/108 85/108 85/104 69/84 52/71 38/57
(100%) (79%) (82%) (82%) (73%) (66%)
AlgA 321 306* 297* 304* 287 276
(100 a777) (96 a 750) (92a678) (91 a 696) (89 a 780) (108 a 517)
AlIgA -11 -16 -16 -5 -21
) (-132a80) (-138a91) (-299a178) (-292a192) (-295a178)
%A 1gA -4% -71% -6% -2% -71%
) (-25 a 25) (-41 a 29) (-40 a 47) (-40 a 65) (-41a67)
IgA baixa 0 0 0 0 0 0

Dados expressos em mediana (variagao total: minimo a maximo) e nimero (frequéncia). VR:
valor de referéncia; GGT: gamaglobulina total; A: variagdo em rela¢édo ao valor da linha de base;
%A: porcentagem de variacdo em relacdo ao valor da linha de base; Ig: imunoglobulina. N:
namero; %: frequéncia. GGT baixa: <0,7g/dl; IgG baixa: <952mg/dl; IgG muito baixa: <600mg/dI;
IgM baixa: <73mg/dl; IgA baixa: <69mg/dl; *P < 0,050 (comparado a linha de base).

°P < 0,050 (comparado a trés meses).
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4.4 Niveis de Imunoglobulinas e Infeccdes

Nenhum dos pacientes com infeccdo apresentou hipogamaglobulinemia
(Tabela 4). Nao houve diferenca em relacéo aos titulos, queda ou porcentagem
de queda da gamaglobulina total entre pacientes que infectaram e 0s que néo

infectaram (Tabela 4).

Em relacdo a IgG, a frequéncia de IgG baixa na linha de base e em todos
os tempos avaliados (p>0,05) foi semelhante entre os pacientes com e sem
infeccéo, e nenhum paciente com infec¢éo apresentou IgG muito baixa na linha de
base ou durante o tratamento (Tabela 5). Houve uma tendéncia a maior queda de
niveis séricos de IgG apos seis meses de tratamento nos pacientes com infecgéo
(-91mg/dl versus -61 mg/dl, p=0,05). Quando comparada a porcentagem de queda
de 1gG, houve uma maior queda aos seis meses nos pacientes com infeccao

(-11% versus -5%), com significancia estatistica (p=0,025) (Tabela 5).

Assim como a gamaglobulina total, ndo houve diferenga em relacdo aos
titulos, queda ou porcentagem de queda da IgM e da IgA entre pacientes que

infectaram e os que néo infectaram (Tabelas 6 e 7).
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Tabela 4. Medidas longitudinais, variagao (A) e porcentagem (%) de

variacdo em relacdo a linha de base dos niveis de gamaglobulina total

(GGT) nos pacientes com artrite reumatoide com e sem infeccéao

Linha Base 3 meses 6 meses 12 meses 18 meses 24 meses
Gamaglobulina Total (g/dl) (VR: 0,7-1,5)
] 13/13 12/13 11/13 717 3/4 Y
Com infec.
(100%) (92%) (84%) (100%) (75%) (75%)
n (%)
) 137/137 101/137 106/131 90/101 71/79 53/62
Sem infec.
(100%) (74%) (81%) (89%) (90%) (85%)
1,2 1,1 1% 1,1 0,9 1,2
Com infec.
GGT (0,8a2,0) (09a2) ((09al7 (09al1l8) (08a1,3) (1al_3)
(g/dl) _ 1,2 1,1* 1,1* 1,1* 1,1* 1,1*
Sem infec.
(0,5a28) (06a27) (05a29) (05a25 (06a23) (06a21)
P 0,994 0,874 0,621 0,961 0,722 0,413
. 0,1 -0,2 -0,2 -0,4 -0,4
Com infec. -
(-1,3a0,5 (-0,7a0,1) (-0,6a0,2) (-0,9a0,1) (-0,5a0,2)
A GGT
-0,1 -0,1 -0,1 -0,1 -0,1
Sem infec. -
(-1,3a0,5 (-1,2a0,6) (-1,3a0,5) (-1,4a0,5) (-1,5a0,7)
P 0,129 0,247 0,950 0,403 0,478
0 -15 -10 -24 -24
Com infec. -
(-12a13) (41a13) (-35a25) (-53all3) (-29a25)
%A GGT
-7 -9 -10 -8 -11
Sem infec. -
(-48a40) (-48a60) (-48a100) (-48a100) (-56 a 140)
P 0,135 0,751 0,878 0,511 0,743
GGT Com infec. 0 0 0 0 0 0
baixa Sem infec. 7 (5,1%) 2 (2%) 3 (2,8%) 5 (5,5%) 1(1,4%) 1(1,9%)
P >0,999 >0,999 >0,999 >0,999 >0,999 >0,999

Dados expressos em mediana (variagdo total: minimo a maximo) e namero - n (frequéncia - %).

VR: valor de referéncia; GGT: gamaglobulina total; A: variagdo em relacdo ao valor da linha de

base; %A: porcentagem de variagdo em relagdo ao valor da linha de base; GGT baixa: <0,7g/dI.

*P < 0,050 (comparado a linha de base). °P < 0,050 (comparado a 3 meses).
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Tabela 5. Medidas longitudinais, variagdo (A) e porcentagem (%) de
variacdo em relacdo a linha de base dos niveis de imunoglobulina G (IgG)

nos pacientes com artrite reumatoide com e sem infeccao

Linha Base 3 meses 6 meses 12 meses 18 meses 24 meses

IgG (mg/dl) (VR: 925-1.538)

) 14/14 11/14 13/13 717 4/4 4/4
Com infec.
) (100%) (78%) (100%) (100%) (100%) (100%)
n (%
. 155/155 126/155 135/149 95/101 72176 58/59
Sem infec.
(100%) (81%) (90%) (94%) (95%) (98%)
. 1128 1017* 891* 903 1158 1188
Com infec.
0G (841 a2001) (847 a1718) (775a1364) (877 a1361) (882 a 1426) (891 a 1262)
g
. 1090 999* 1025* 994* 959* 966*
Sem infec.
(521 2 2785) (523 a3009) (552 a2404) (554 a2225) (544 a2363) (550 a 2071)
P 0.553 0,566 0,294 0,771 0,166 0,304
. -74 -91 -215 -336 -305
Com infec. -
AldG (-389a81) (-637al14) (-640a94) (-575a34) (-739a43)
g
) -45 -61 -107 -109 -113
Sem infec. -
(-646 a 643) (-620a317) (-936 a483) (-936 a673) (-1016 a 711)
P 0,334 0,050 0,412 0,113 0,173
) -6 -11 -20 -22 -20
Com infec. ) (31a10) (39a2)  (40all) (29a4)  (37ab)
- a - a - a - a - a
%A 1gG
. -4 -5 -9 -9 -10
Sem infec. -
(-38a31) (50a44) (44a93) (-43a129) (-44c136)
P 0,368 0,025 0,362 0,259 0,296
IgG Com infec. 4 (28,6%) 3 (27,3%) 8 (61,5%) 4 (57,1%) 1 (25%) 1 (25%)
baixa Sem infec. 45(29%) 50 (39,7%) 52 (38,5%) 39 (41,1%) 35 (48,6%) 28 (48,3%)
P >0,999 0,529 0,106 0,451 0,617 0,616
IgG<600 0 0 0 0 0 0
Com infec. 6 (3,8%) 5 (4%) 4 (3%) 2 (2,1%) 3 (4,2%) 2 (3,4%)
P Sem infec. >0,999 >0,999 >0,999 >0,999 >0,999 >0,999

Dados expressos em mediana (variagdo total: minimo a maximo) e namero - n (frequéncia - %).
VR: valor de referéncia; IgG: imunoglobulina G; A: variagao em relagéo ao valor da linha de base;
%A: porcentagem de variagdo em relagao ao valor da linha de base; IgG baixa: <952mg/dl; IgG

muito baixa: <600mg/dl. *P < 0,050 (comparado a linha de base).
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Tabela 6. Medidas longitudinais, variagao (A) e porcentagem (%) de variacao

em relacdo a linha de base dos niveis de imunoglobulina M (IgM) nos

pacientes com artrite reumatoide com e sem infeccéo

Linha Base 3 meses 6 meses 12 meses 18 meses 24 meses
IgM (mg/dl) (VR: 73-171)
) 11/11 8/11 9/11 5/7 3/4 Y
Com infec.
(100%) (73%) (82%) (71%) (75%) (75%)
n (%)
. 98/98 79/98 77194 64/77 49/67 36/53
Sem infec.
(100%) (80%) (82%) (83%) (73%) (68%)
) 94 104 88 77 59 84
Com infec.
M (64a316) (69a282) (53a237) (58a145) (52 a 84) (65 a 87)
g
. 105 96* 94* 98* 98 92
Sem infec.
(19 a 405) (18 a 334) (21 a 375) (26 a 440) (27 a 373) (41 a 365)
P 0,644 0,686 0,621 0,398 0,182 0,617
. -4 -25 -19 -20 0
Com infec. -
(-34a22) (-78a30) (-27 a51) (-32 a 20) (-14 a 23)
AlgM
, -4 7 -8 -3 -6
Sem infec. -
(-68a46) (-107a67) (-129a108) (-142a89) (-138a 74)
P 0,906 0,345 0,672 0,924 0,654
) -4 -22 -24 -25 0
Com infec. ) (-26a20) (-34a31) (-31a54) (-38a31) (-18a36)
- a - a - a - a - a
%A 1gM
. -5 -8 -10 -5 -7
Sem infec. -
(-34a78) (51a90) (-53a468) (-50a178) (-52a183)
P 0,654 0,539 0,880 0,530 0,693
IgM Com infec. 2 (18%) 1(12,5%)  3(33,3%) 2 (40%) 2 (66,6%) 1 (33,3%)
baixa Sem infec. 26 (26%) 24 (30,4%) 26 (33,7%) 22 (34,3%) 17 (34,7%) 12 (33,3%)
P >0,999 >0,999 >0,999 >0,999 >0,999 >0,999

Dados expressos em mediana (variagdo total: minimo a maximo) e namero - n (frequéncia - %).

VR: valor de referéncia; IgM: imunoglobulina M; A: variagado em relagao ao valor da linha de base;

%A: porcentagem de variacdo em relagédo ao valor da linha de base; IgM baixa: <73 g/dl. *P <

0,050 (comparado a linha de base).
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Tabela 7. Medidas longitudinais, variagao (A) e porcentagem (%) de variacao
em relacdo a linha de base dos niveis de imunoglobulina A (IgA) nos

pacientes com artrite reumatoide com e sem infeccéo

Linha Base 3 meses 6 meses 12 meses 18 meses 24 meses

IgA (mg/dl) (VR: 69-382)

) 11/11 8/11 9/11 5/7 3/4 Y
Com infec.
(100%) (73%) (82%) (71%) (75%) (75%)
n (%)
. 97/97 77197 76/93 64/77 49/67 35/53
Sem infec.
(100%) (79%) (82%) (83%) (73%) (66%)
. 332 303 284 330 302 266
Com infec.
oA (1122498) (115a444) (121a469) (161a556) (158a305) (171 a350)
g
. 321 306* 298* 298* 286 279
Sem infec.
(100a776) (96a750) (92a677) (90a696) (89a780) (107 a517)
P 0,443 0,707 0,539 0,427 0,544 0,674
. -6 -37 6 -31 -28
Com infec. -
(-57a39) (-137a91) (-72a178) (-73a5) (-66 a 18)
AlgA
) -11 -15 -19 -1 -20
Sem infec. -
(-132a80) (-127a73) (-299a129) (-292a192) (-295a 178)
P 0,572 0,684 0,141 0,505 0,936
) -2 -17 1 -9 -7
Com infec. ) (12a10) (4la24) (19a47)  (19a3) (-20a1ll)
- a - a - a - a - a
%A IgA
. -4 -7 -7 0 -8
Sem infec. -
(-25a25)  (-33a29) (-40 a 38) (-40a65) (-41a67)
P 0,511 0,573 0,146 0,649 0,874
IgA Com infec. 0 0 0 0 0 0
baixa Sem infec. 0 0 0 0 0 0
P >0,999 >0,999 >0,999 >0,999 >0,999 >0,999

Dados expressos em mediana (variacdo total: minimo a maximo) e nimero — n (frequéncia - %).
VR: valor de referéncia; IgA: imunoglobulina A; A: variagao em relagao ao valor da linha de base;
%A: porcentagem de variagcdo em relagdo ao valor da linha de base; IgA baixa: <69 g/dl. *P <

0,050 (comparado a linha de base).
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4.5 Subanalise em pacientes sem uso prévio de rituximabe

A subandlise incluindo apenas pacientes que nédo fizeram uso de RTX
mostrou 0 mesmo padrao de demografia (Tabela 8), preditor de infeccdo na linha
de base (Tabela 9) e queda das imunoglobulinas (Tabela 10). No subgrupo de
pacientes sem uso prévio de RTX, foi evidenciado uma queda mais significativa
dos niveis de IgG aos seis meses de tratamento nos pacientes com infeccao, tanto
absoluto (-313 versus -83mg/dl, p=0,035) quanto percentual (-24% versus -9%,
p=0,028), em comparacdo aos pacientes sem infeccdo (Tabela 11). Nao houve

diferenca entre o padrdo das GGT, IgM e IgA (Tabelas 12-14).

A construgcdo da curva ROC com dados de queda (delta) IgG e
porcentagem de queda, ambos em 6 meses, evidenciou um valor absoluto de
queda de 410 mg/dl de IgG aos 6 meses a partir da linha de base com sensibilidade
de 50%, especificidade de 93% e AUC de 0,727 (p=0,023). Ja o percentual de
queda de IgG aos 6 meses de mais de 27% teve sensibilidade de 50%,
especificidade de 91,8% e AUC de 0,737 (p=0,012) como preditor de ocorréncia

de infecgdo nos meses seguintes (Figura 2).
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Tabela 8 - Caracteristicas demogréaficas e clinicas na linha de base dos

pacientes com artrite reumatoide iniciando o uso de abatacepte, sem

terapia prévia com rituximabe

Total

(n=115)
Sexo Feminino, n (%) 103 (89,6)
Idade, anos 57 (18-81,3)
Idade > 60 anos, n (%) 43 (37,4)

Caracteristicas da doenca

FR positivo, n (%) 93 (80,8)
Anti-CCP positivo, n (%) 35/51(68,6)
Duracdo Doenca, anos 14 (1,6-39,8)
Envolvimento extra-articular da AR, n (%) 16 (13,9)
HAQ 1.5 (0-3)
DAS28 4,7 (2-8,6)
CDAI 20 (5-66)
VHS (mm na 12 hora) 19 (2-103)
PCR (mg/l) 9,9 (0,1-135,7)

DPOC, n (%)

Asma, n (%)

Insuficiéncia Cardiaca, n (%)
Doenca Renal Crénica, n (%)
Diabetes Mellitus, n (%)

Comorbidades

Infecgcdo Grave Prévia (Ultimo ano), n (%)

Infeccdo Grave Prévia em uso de MMCDDb, n (%)

Infeccdo de Repeticdo Prévia, n (%)
Escore de Risco de Infeccdo do RABBIT

ABA como 1° MMCDb, n (%)

Numero de MMCD Prévios, n (%)

TNFi — uso prévio, n (%)

RTX — uso prévio, n (%)

MMCDs associado, n (%)
Metotrexato, n (%)

Leflunomida, n (%)

Tratamento Atual

1(0,8)
3(2,6)
0
3(2,6)
11(9,5)
0
6 (5,2)
10 (8,7)
3,7 (1-20,4)

27 (23,5)
5 (2-8)
87 (75,6)
0
104 (90,4)
53 (46,1)
39 (33,9)

Continua
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Continuacao

Prednisona, n (%) 108 (93,9)
Dose prednisona diaria (mg) 10 (0-30)
Imunoglobulinas
Dados disponiveis, n (%) 98 (85,2)
GGT (g/dl) (VR 0,7-1,5) 1,2 (0,5-2,8)
GGT baixa (<0,7g/dl), n (%) 3(3,2)
Dados disponiveis, n (%) 109 (94,8)
IgG (mg/dl) (VR 952-1538) 1129 (538-2785)
IgG baixa (<952mg/dl), n (%) 27 (24,8)
1gG muito baixa (<600mg/dl), n (%) 2(1,8)
Dados disponiveis, n (%) 67 (58,3)
IgM (mg/dl) (VR 73-171) 106 (46-347)
IgM baixa (<73mg/dl), n (%) 8 (11,9)
Dados disponiveis, n (%) 67 (58,3)
IgA (mg/dl) (VR 69-382) 325 (101-739)
IgA baixa (<69mg/dl), n (%) 0

Dados apresentados em mediana (variagcdo total: minimo a maximo) e numero — n (frequéncia -
%). FR: fator reumatoide; Anti-CCP: anti-peptideo ciclico citrulinado; AR: artrite reumatoide;
HAQ: questionario de avaliacéo de salde (Health Assessment Questionnaire); DAS28: indice de
atividade de doenga em 28 articulacdes (28-joints disease activity score); CDAI: indice de
atividade de doenca clinico (Clinical Disease Activity Index); VHS: velocidade de
hemossedimentagdo; PCR: proteina C reativa; DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica;
MMCDb: medicamento(s) modificador(es) do curso da doenca biolégico(s); RABBIT:
Rheumatoid Arthritis Observation of Biologic Therapy; ABA: abatacepte; MMCD: medicamento(s)
modificador(es) do curso da doenga; TNFi: inibidor de fator de crescimento tumoral (tumor
necrosis factor inhibitor); MMCDs: medicamento(s) modificador(es) do curso da doenca

sintético(s). GGT: gamaglobulina total; Ig: imunoglobulina.
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Tabela 9 - Caracteristicas demograficas e clinicas na linha de base dos

pacientes com artrite reumatoide iniciando o uso de abatacepte, sem

terapia prévia com rituximabe, de acordo com a presenca de infec¢cao grave

ou recorrente ao longo do seguimento

Infectados N&o Infectados b
(N=9) (N=106)
Sexo Feminino, n (%) 8 (89) 95 (89,6) >0,999
Idade, anos 60,6 (49,2-78,2) 56 (18-81,3) 0,204
Idade > 60 anos, n (%) 5 (55,5) 38 (35,8) 0,291
Caracteristicas da doenca
FR positivo, n (%) 8(88,9) 85 (80) >0,999
Anti-CCP positivo, n (%) 2/3 (66,6) 33/48(68,7) >0,999
Duracédo Doenga, anos 24 (12,6-34,3) 13 (1,6-39,8) 0,004
Envolvimento Extra articular da AR, n (%) 1(11,1) 15 (14,2) >0,999
HAQ 1,88 (0,75-2,5) 1,5 (0-3) 0,248
DAS28 5,9 (2-7) 4,7 (2,3-8,6) 0,783
CDAI 17 (5-42) 20 (5-66) 0,901
VHS (mm na 12 hora) 12 (4-103) 20 (2-85) 0,690
PCR (mgl/l) 12 (2,4-52) 9,8 (0,1-135,7) 0,805
Comorbidades
DPOC, n (%) 1(11) 0 0,078
Asma, n (%) 1(11) 2 (1,8) 0,219
Insuficiéncia Cardiaca, n (%) 0 0 >0,999
Doenca Renal Crénica, n (%) 0 3(2,8) >0,999
Diabetes Mellitus, n (%) 0 11 (10,3) 0,597
Infeccdo Grave Prévia (Ultimo ano), n (%) 0 0 >0,999
Infeccdo Grave Prévia em uso de MMCDb, n 1(11) 5(4,7) 0,394
(%)
Infeccdo de Repeticdo Prévia em uso 1(11) 9(8,5) 0,573
de MMCDDb, n (%)
Escore de Risco de Infec¢do do RABBIT 4(1,9-14,2) 3,6 (1-20,4) 0,333
Tratamento Atual
ABA como 1° MMCDb, n (%) 2(22,2) 25 (23,6) >0,999
Nimero de MMCD Prévios, n (%) 5 (4-6) 5 (2-8) 0,219
TNFi — uso prévio, n (%) 7(77,8) 80 (75,5) >0,999
MMCDs associado, n (%) 9 (100) 95 (89,6) 0,597
Metotrexato, n (%) 5 (55,6) 48 (45,3) 0,731
Continua
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Continuagdo

Infectados N&o Infectados b
(N=9) (N=106)
Leflunomida, n (%) 3(33,3) 36 (34) >0,999

Prednisona, n (%) 8 (88,9) 100 (94,3) 0,444
Dose prednisona diaria (mg) 5 (0-15) 10 (0-30) 0,233

Imunoglobulinas

Dados disponiveis, n (%) 8 (88,9) 90 (84,9)

Ig Total (g/dl) (VR 0,7-1,5) 1,2 (0,8-2,0) 1,2 (0,5-2,8) 0,692
Baixa IgT (<0,7g/dl), n (%) 0 3(3,3) >0,999

Dados disponiveis, n (%) 9 (100) 100 (94,3)

IgG (mg/dl) (VR 952-1538) 1273 (848-2001) 1124 (538-2785) 0,264
Baixa 1gG (<952mg/dl), n (%) 2(22,2) 25 (25) >0,999
Muito Baixa IgG (<600mg/dl), n (%) 0 22 >0,999

Dados disponiveis, n (%) 7(77,8) 60 (56,6)

IgM (mg/dl) (VR 73-171) 85 (64-316) 110 (46-347) 0,320
Baixa IgM (<73mg/dl), n (%) 1(14,3) 7(11,7) >0,999

Dados disponiveis, n (%) 7(77,8) 60 (56,6)

IgA (mg/dl) (VR 69-382) 318 (154-499) 328 (101-739) 0,351
Baixa IgA (<69mg/dl), n (%) 0 0 >0,999

Dados apresentados em mediana (variagdo tota: minimo a maximol). FR: fator reumatoide; Anti-
CCP: anti-peptideo ciclico citrulinado; AR: artrite reumatoide; HAQ: questionario de avaliagéo de
saude (Health Assessment Questionnaire); DAS28: indice de atividade de doenca em 28
articulagdes (28-joints disease activity score); CDAI: indice de atividade de doenca clinico
(Clinical Disease Activity Index); VHS: velocidade de hemossedimentacdo; PCR: proteina C
reativa; DPOC: Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica; MMCDb: medicamento(s) modificador(es)
do curso da doenca biol6gico(s); RABBIT: Rheumatoid Arthritis Observation of Biologic Therapy;
ABA: abatacepte; MMCD: medicamento(s) modificador(es) do curso da doenca; TNFi: inibidor
de fator de crescimento tumoral (tumor necrosis factor inhibitor); MMCDs: medicamento(s)
modificador(es) do curso da doenca sintético(s). GGT: gamaglobulina total; Ig: imunoglobulina.

n: nimero de individuos; consideramos estatisticamente significante valores de p <0,05.
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Tabela 10 - Medidas longitudinais, variagdao (A) e porcentagem (%) de
variacdo em relacdo a linha de base dos niveis de gamaglobulina total
(GGT), IgG, IgM e IgA nos pacientes com artrite reumatoide em uso de

abatacepte, sem terapia prévia com rituximabe

Linha Base 3 meses 6 meses 12 meses 18 meses 24 meses
Gamaglobulina Total (g/dl) (VR: 0,7-1,5)
n %) 98/98 70/98 73/93 58/66 41/48 33/41
(1009%0) (71%) (78%) (88%) (85%) (80%)
1,2 1,1 1,1*0 1,1% 1*0 1*0
GGT
(0,5 a2,8) (0,6 a2,7) (0,6 a2,9) (05a25) (0,6a23) (0,7a15)
A GGT -0,1 -0,2 -0,2 -0,2 -0,2
) ((1,3a05) (-1,2a06) (-1,3a0,3) (-1,4a0,3) (-1,5a0,3)
%A GGT -8% -13% -16% -17% -13%
) (-48 a 40) (-44 a 40) (-48a60) (-53a60)  (-56 a60)
GGT baixa 3 (3,1%) 1 (1,4%) 2 (2,7%) 3 (5,2%) 1 (2,4%) 0
I9G (mg/dl) (VR: 952-1.538)
n %) 109/109 84/109 94/104 62/66 43/46 38/39
(100%) (77%) (90%) (94%) (93%) (97%)
4G 1129 1044* 1034* 975*° 944%*° 918*°
(538 a2785) (542a3009) (552 a2404) (587 a2225) (598 a2363) (550 a 1307)
AlgG -72.5 -96 -143.5 -213 -207.5
) (-646 a643) (-637a308) (-936a231) (-936a222) (-1016 a 255)
%A 1gG -6.5% -9% -12.5% -15% -18%
) (-38a31) (-50 a 29) (-44 a 29) (-43 a 38) (-44 a 29)
IgG Baixa 27 (24,8%)  25(29,8%) 36 (38,3%) 28 (452%) 23 (53,5%) 22 (57,9%)
IgG <600 2 (1,8%) 3 (3,5%) 3 (3,2%) 1 (1,6%) 1 (2,3%) 2 (5,3%)
IgM (mg/dl) (VR: 73-171)
n (%) 67/67 50/67 49/64 36/48 27/40 21/34
(100%) (75%) (77%) (75%) (68%) (62%)
igM 106 112* 109* 103* 102* 101*
(46a347) (39 a334) (41 a 317) (39a440) (40a373) (41 a365)
A lgM -8 -14 -19 -20 -14
) (-55 a 31) (-107a67) (-129a108) (-142a41) (-137a32)
%A IgM -5% -11% -15% -17% -17%
) (-22 a 34) (-49 a 90) (47a33) (50a31)  (-50a36)
IgM baixa 8 (11,9%) 6 (12%) 12 (24,5%) 11 (30,6%) 7 (25,9%) 4 (19%)
Continua
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Linha Base 3 meses 6 meses 12 meses 18 meses 24 meses
IgA (mg/dL) (NR: 69-382)
n (%) 67/67 49/67 49/64 36/48 27/40 21/34
(100%) (73%) (76.5%) (75%) (67.5%) (62%)
325 325* 297* 301* 263* 266*
oA (101a739) (129 a628) (94 a 603) (91a647) (110a546) (108 a 485)
A IgA -13 -27 -50 -41 -49
) (-(132a35) (-137a73) (-299a118) (-292a53) (-295a 121)
%A Igh ) -5% -9% -14% -12% -20%
(-25a12) (-41a?29) (-40 a 22) (-40 a 24) (-41a62)
IgA baixa 0 0 0 0 0 0

Dados expressos em mediana (variacdo total: minimo a maximo) e numero (frequéncia). VR:
valor de referéncia; GGT: gamaglobulina total; A: variagdo em relagao ao valor da linha de base;
%A: porcentagem de variagao em relagado ao valor da linha de base; Ig: imunoglobulina. N:
namero; %: frequéncia. GGT baixa: <0,7g/dl; IgG baixa: <952mg/dl; IgG muito baixa: <600mg/dI;
IgM baixa: <73mg/dl; IgA baixa: <69mg/dl; *P < 0,050 (comparado a linha de base). °P < 0,050

(comparado a trés meses).
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Tabela 11. Medidas longitudinais, variagao (A) e porcentagem (%) de

variacdo em relacéo a linha de base dos niveis de Imunoglobulina G (IgG)

nos pacientes com artrite reumatoide com e sem infec¢cdo, sem terapia

prévia com rituximabe

Linha Base 3 meses 6 meses 12 meses
Com infeccso 9/9 7/9 8/8 5/5
¢ (100%) (78%) (100%) (100%)
n (%)
Sem infeccio 100/100 77/100 86/96 57/61
¢ (100%) (77%) (89,5%) (93%)
Com infeccio 1273 1067* 899* 903*
¢ (84822001)  (884a1718) (778al1364) (877 a 1361)
19G
Sem infeccio 1124 1034* 1046* 979*
¢ (538a2785)  (542a3009) (552 a2404) (587 a 2225)
P 0,264 0,544 0,405 0,887
Com infecgao - 75 813 421
¢ (389a48)  (637a-14)  (-640a55)
AlgG
Sem infecgdo - 7l 83 132
¢ (-6462643)  (-620a308)  (-936 a 231)
P 0.257 0.035 0.059
Com infecgao - g 24 28
¢ (-31a5) (-39a-2) (-40 a 6)
%A 1gG
Sem infecgdo - 6 9 12
¢ (-38 2 31) (-50 a 29) (-44 a 29)
P 0.352 0.028 0.160
Com infecgo 2 (22,2%) 1 (14,3%) 5 (62,5%) 3 (60%)
IgG baixa
Sem infecgdo 25 (25%) 24 (31,2%) 31 (36%) 25 (43,9%)
P 0,500 >0,999 >0,999 >0,999
Com infeccéo 0 0 0 0
IgG<600
Sem infeccéo 2 (2%) 3 (4%) 3 (3.5%) 1(1.7%)
P >0,999 >0,999 >0,999 >0,999

Dados expressos em mediana (variagdo total: minimo a maximo) e nimero - n (frequéncia - %).

IgG: imunoglobulina G; A: variagao em relagéo ao valor da linha de base; %A: porcentagem de

variacdo em relacdo ao valor da linha de base; IgG baixa: <952mg/dl; IgG muito baixa:

<600mg/dl. *P < 0,050 (comparado a linha de base).
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Tabela 12. Medidas longitudinais, variagao (A) e porcentagem (%) de

variacdo em relacdo a linha de base dos niveis de gamaglobulina total

(GGT) nos pacientes com artrite reumatoide com e sem infeccdo, sem

terapia prévia com rituximabe

Linha Base 3 meses 6 meses 12 meses
Com infeccso 8/8 7/8 6/8 5/5
¢ (100%) (87,5%) (75%) (100%)
n (%)
Sem infeccio 90/90 63/90 67/85 53/61
¢ (100%) (70%) (79%) (89%)
Com infeccao 1.2 12" 1,0* L1
¢ (0,8a2,0) (0,9 a 2,0) 0,9a1,7) (0,9a1,8)
GGT
Sem infecgéo 1.2 1.1 1.1 L
¢ (0,5a2,8) (0,6 2 2,7) (0,6 2 2,9) (0,5 a 2,5)
P 0,692 0,667 0,936 0,561
Com infecgédo - 0 0.2 0.2
¢ (02a01)  (0,7a-01)  (0,6a0,2)
A GGT
Sem infecgdo - 0.1 0.1 0.2
¢ (13205  (-1,2a0.,6) (-1,3a0,3)
P 0,264 0,160 0,551
Com infecgéo - 0 15 18
¢ (-12a13) (-41a13) (-35 a 25)
%A GGT
Sem infeccao - 8 13 15
¢ (-48 a 40) (-44 a 40) (-48 a 60)
P 0,252 0,907 >0,999
Com infeccéo 0 0 0 0
GGT baixa
Sem infec¢éo 3 (3,3%) 1 (1,5%) 2 (2,3%) 3 (5,6%)
P >0,999 >0,999 >0,999 >0,999

Dados expressos em mediana (variagdo total: minimo a maximo) e namero - n (frequéncia - %).

VR: valor de referéncia; GGT: gamaglobulina total; A: variagdo em relagéo ao valor da linha de

base; %A: porcentagem de variagdo em relagédo ao valor da linha de base; GGT baixa: <0,7g/dI.

*P < 0,050 (comparado a linha de base).
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Tabela 13. Medidas longitudinais, variagao (A) e porcentagem (%) de

variacdo em relacéo a linha de base dos niveis de Imunoglobulina M (IgM)

nos pacientes com artrite reumatoide com e sem infec¢cdo, sem terapia

prévia com rituximabe

Linha Base 3 meses 6 meses 12 meses
Com infeccio 717 a/7 517 3/5
¢ (100%) (57%) (71%) (60%)
n (%)
Sem infeccdo 60/60 46/60 44/57 33/43
¢ (100%) (77%) (77%) (77%)
Com infecgdo 85 115 70 60
¢ (64 a 316) (87 a 282) (53 a 237) (58 a 77)
IgM
Sem infeccio 110 112* 113* 110*
¢ (46 a 347) (39 a 334) (41 a 317) (39 a 440)
P 0,320 0,707 0,222 0,097
Com infecgao - 1 26 19
¢ (-37 2 22) (-78 2 6) (-26 2 13)
A IgM
Sem infecgdo - 8 13 19
¢ (-55 a 31) (-107a67)  (-129a 108)
P 0,722 0,109 0,689
Com infecgao - ! 25 24
¢ (-11 a 20) (-34 a 10) (-31a19)
%A IgM
Sem infecgdo - S 9 14
¢ (-22 a 34) (-49 a 90) (-47 a 33)
P 0,252 0,121 0,885
Com infeccéo 1 (14,2%) 0 3 (60%) 2 (66,6%)
IgM baixa
Sem infecgdo 7 (11,6%) 6 (13%) 9 (20,4%) 9 (27,2%)
P >0,999 >0,999 >0,999 >0,999

Dados expressos em mediana (variagdo total: minimo a maximo) e namero - n (frequéncia - %).

VR: valor de referéncia; IgM: imunoglobulina M; A: variagdo em relagéo ao valor da linha de base;

%A: porcentagem de variagao em relagdo ao valor da linha de base; IgM baixa: <73mg/dlI.

*P < 0,050 (comparado a linha de base).
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Tabela 14. Medidas longitudinais, variagao (A) e porcentagem (%) de

variacdo em relacado a linha de base dos niveis de Imunoglobulina A (IgA)

nos pacientes com artrite reumatoide com e sem infec¢cdo, sem terapia

prévia com rituximabe

Linha Base 3 meses 6 meses 12 meses
Com infeccio 717 a/7 517 3/5
¢ (100%) (57%) (71%) (60%)
n (%)
Sem infeccdo 60/60 45/60 44/57 33/43
¢ (100%) (75%) (77%) (77%)
Com infeccio 318 240 195 307
¢ (154 a 499) (167 a441)  (144a366) (162 a 330)
IgA
Sem infeccio 328 325* 299* 297*
¢ (101a739)  (129a628) (94 a 603) (91 a 647)
P 0,351 0,399 0,194 0,656
Com infecgao - 22 63 2
¢ (-57 a 10) (-137a12) (-72 a8)
AlgA
Sem infecgdo - 13 19 50
¢ (-132a35)  (127a73) (299 a 118)
P 0,571 0,078 0,331
Com infecgao - 9 21 1
¢ (-12 a 6) (-41a8) (-19a5)
%A IgA
Sem infecgdo - S 8 14
¢ (-25 a 12) (-33 2 29) (-40 2 22)
P 0,825 0,115 0,284
Com infeccéo 0 0 0 0
IgA baixa
Sem infec¢éo 0 0 0 0
P 0,500 >0,999 >0,999 >0,999

Dados expressos em mediana (varia¢do total: minimo a maximo) e nimero - n (frequéncia - %).

VR: valor de referéncia; IgA: imunoglobulina A; A: variagdo em relagéo ao valor da linha de base;

%A: porcentagem de variagao em relagéo ao valor da linha de base; IgA baixa: <69mg/dl.

*P < 0,050 (comparado a linha de base).
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Figura 2. Curvas ROC mostrando area sob a curva (AUC) e pontos de corte

para valor de queda absoluto (curva A) e percentual (curva B) de IgG aos 6

meses de tratamento comparada a linha de base associados a ocorréncia

de infeccdo em pacientes com artrite reumatoide tratados com abatacepte,

sem tratamento prévio com rituximabe
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4.6 Caracteristicas das Infeccdes

As caracteristicas e as infeccfes dos pacientes estdo resumidas na Tabela
15. As infeccdes graves foram: pele ou partes moles (n=5, 45,5%, incluindo 2
casos de herpes zoster complicada), osteoarticular (trés, 27,3%, incluindo duas
osteomielites e uma infeccdo articular artrodese), gastrointestinal (uma
diverticulite e uma colecistite complicadas, 18,2%, incluindo um o6bito), e
tuberculose pulmonar (uma, 9%). Seis pacientes (42,8%) haviam sido
previamente tratados com RTX. Infeccdo grave resultou em um Obito por
colecistite aguda perfurada.

As trés infeccOes de repeticdo foram: exacerbacdes infecciosas de
bronquiolite obliterante (33,3%), sinusite bacteriana (33,3%), e infeccdo de
Ulcera cutanea (33,3%). Todos os trés pacientes apresentaram dois episédios
de infeccdo em seis meses, levando a interrupcdo do tratamento.

Trés infeccbes oportunistas foram reportadas: dois casos graves de infeccao
pelo VVZ com acometimento de pelo menos trés dermatomos continuos, com
necessidade de hospitalizacdo e tratamento com aciclovir endovenoso, e um
caso de tuberculose pulmonar, com necessidade de hospitalizagéo para suporte
ventilatorio ndo invasivo. A paciente com tuberculose pulmonar, 64 anos de
idade e do sexo feminino, havia sido previamente tratada para tuberculose
latente (teste tuberculinico = 12 mm) com isoniazida por seis meses nove anos
antes do inicio do ABA. Ela havia sido exposta a trés tratamentos com diferentes
tipos de inibidores do fator de necrose tumoral (infliximabe, adalimumabe e

etanercepte, nessa ordem) antes do inicio do ABA, sem sintomas pulmonares.
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Apenas quatro pacientes (28,6%) apresentavam baixa IgG no momento do
desfecho infeccioso, mas nenhum deles com IgG muito baixa. Apenas um
desses pacientes havia sido previamente tratado com RTX, com o total de dois

ciclos, com ultima administragcdo 60 meses antes do inicio do ABA.
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Tabela 15. Caracteristicas clinicas dos pacientes com artrite reumatoide
gue desenvolveram infec¢cdes graves ou recorrentes durante o tratamento

com abatacepte, levando a interrupcdo do uso do medicamento

Dose Uso
. 19G aos 6
Ida . Tempo de prévio Comor- G
Infecgéo MMCD . meses Alg %A 1gG
-de de uso Pred de bidade (ma/di) (mg/dl)
m
(mg/d) RTX ¢
Infecgéo em
#1 62 articulacé@o de 11 20 LEF Sim - 775 -91 -11%
artrodese
#2 56  Osteomielite 7 5 MTX Sim Diabetes 970 -223 -19%
#3 78  Osteomielite 2 5 LEF Nao - - - -
#4 58 Celulite 10 10 - Sim - 855 +14 +2%
Infeccéo de ) Diabetes e
#5 60 . 10 20 - Sim 1128 +8 +1%
Sitio Cirargico IC
#6 60 Celulite 6 10 SSz Nao - 1067 -61 -5%
#7 49 Herpes Zoster 6 7,5 MTX Né&o - 867 -56 -6%
#8 62 Herpes Zoster 12 5 LEF Né&o - 877 -215 -20%
Obito —
Colecistite
53 41 5 MTX Nao - 1079 -410 -28%
#9 Aguda
Perfurada
Diverticulite
#10 70 30 0 MTX Nao DPOC 921 -578 -39%
perfurada
Tuberculose
#11 64 33 0 LEF Nao - 1364 -637 -32%
Pulmonar
Exacerbagao
infecciosa de Bronquiolite
#12 60 o 9 0 LEF Nao . 778 -495 -39%
bronquiolite de Obliterante
repeticao
Infecgdo de
Trato
#13 47  Respiratério 7 0 MTX Sim - 891 -70 -7%
Superior de
repeticdo
Infecgdo de
Ulcera
#14 56 R 23 2,5 MTX Nao - 834 -14 -2%
cutanea de
repeticdo

Legenda: Pred: prednisona; MMCDs: medicamento(s) modificador(es) do curso da doenga sintético(s);
RTX: rituximabe; 1gG: imunoglobulina G; A 1gG: variag&o da Imunoglobulina G em 6 meses em relacéo ao

valor da linha de base; %A IgG: porcentagem de varia¢éo da Imunoglobulina G em 6 meses em relacdo ao
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valor da linha de base; LEF: leflunomida; MTX: metotrexato; SSZ: sulfassalazina; IC: insuficiéncia cardiaca;

DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica.
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5 DISCUSSAO

Nosso estudo compreende o0 maior e mais longo estudo avaliando
reducao dos niveis de imunoglobulinas induzida pelo ABA em pacientes com AR
em uma situacao de vida real, evidenciando novo dado quanto a associacao da
gueda dos niveis de IgG aos seis meses de tratamento e ocorréncia de infec¢des
grave/repeticdo. Além disso, demonstramos reducdo nas taxas de infeccao do
primeiro ano de tratamento em comparacdo aos anos subsequentes (35), e
confirmamos dados prévios que mostravam reducao dos niveis de Ig logo apos
trés meses do inicio do tratamento de pacientes com AR com ABA (8-11).

Esse estudo apresenta muitas vantagens, uma vez que inclui uma grande
coorte de pacientes com AR iniciando tratamento com ABA em uma situacao de
vida real, mas com medidas seriadas de Ig em diferentes tempos do tratamento.
A avaliacdo de dados clinicos foi baseada em um banco de dados eletronico
contendo todas as informag@es clinicas relevantes. Todos os pacientes foram
rastreados para infecgcédo antes e durante o tratamento com ABA e vacinados de
acordo com as recomendacdes locais e internacionais (43).

A respeito das taxas de infeccdo em pacientes com AR em tratamento
com ABA, a frequéncia de infeccdo grave/repeticdo levando a descontinuacao
do tratamento € pequena (7,9%), e esta de acordo com outros estudos
observacionais, como o0 registro ORA (27), com 8% de infeccdo grave. No
entanto, essas baixas frequéncias sdo maiores do que as observadas em ECR
(18-26), variando de 1,9% a 2,9% (23-25). Essa diferenca pode ser atribuida a

viés de canalizagcédo, uma vez que os pacientes avaliados nesse estudo sao os
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de vida real, com AR de longa data, multiplas comorbidades, multiplas faléncias
terapéuticas prévias, uso cronico de glicocorticoide e menor status
socioecondémico (44). Notavelmente, a taxa de infeccdo no primeiro ano foi maior
do que nos anos subsequentes, como descrito anteriormente para o ABA e
outros MMCD bioldgicos (35), conforme o principio da sobrevivéncia do mais
adaptado (45).

Quanto as caracteristicas clinicas das infec¢bes, nds observamos um
caso de tuberculose pulmonar e dois casos de infeccéo grave pelo Virus Varicela
Zoster (VVZ). Embora o risco de infeccdo por tuberculose durante o tratamento
com ABA (19) ndo seja tdo alto quanto aquele observado com o uso de agentes
inibidores do fator de necrose tumoral (46-47), o rastreio de tuberculose é
recomendado antes do inicio de qualquer terapia biolégica na AR (48). Nossa
paciente havia sido previamente tratada para tuberculose latente nove anos
anteriormente ao inicio do ABA, porém a tuberculose € uma doenca endémica
no Brasil, e isso possivelmente representa maior risco de reexposicao e infeccao
em nossa paciente. Quanto ao risco de infeccao pelo VVZ, esse € maior em
pacientes com AR iniciando tratamento com MMCDb (49), mas riscos
comparaveis tém sido descritos entre os MMCDb néo inibidores de TNF (50),
com maior risco descrito para MMCD sintéticos alvo-especificos inibidores de
JAK (51).

Entre os fatores de risco tradicionais para infeccdo em pacientes com AR,
apenas uma maior duracdo de doenca foi positivamente associada a infecao
grave ou de repeticdo. Possivelmente, a maior duracdo de doencga nessa coorte
de pacientes com AR com diversas falhas terapéuticas prévias reflete doenca

ativa por um maior periodo, mais terapia imunossupressora e uso cronico de
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glicocorticoide (44). O tamanho relativamente pequeno da amostra impediu o
aparecimento de outros fatores de risco tradicionalmente descritos para
infeccdo, como idade e historico de infeccdo grave prévia (27).

Quando discutindo fatores de risco para infeccdo em pacientes com AR
em uso de ABA, os niveis de gamaglobulinas convencionalmente ndo sdo uma
preocupacao, uma vez que o ABA raramente leva a niveis muito baixos de IgG
(8-11), ao contrario do que é descrito para o RTX (37). Na verdade, nés
demonstramos uma queda significativa dos niveis séricos de gamaglobulinas
especialmente durante os primeiros trés a seis meses de tratamento, em acordo
com estudos prévios (8-11). Esse estudo adiciona informacdo do seguimento a
longo prazo, mostrando auséncia de progressao significativa da queda de
gamaglobulinas em grande parte das analises, possivelmente justificando a
seguranca a longo prazo do ABA em comparacédo a outros MMCD bioldgicos,
incluindo o RTX (31), o qual leva a quedas adicionais dos niveis de
gamaglobulinas em terapias sequenciais (41). A respeito disso, 0 RTX
compreende um anticorpo monoclonal anti-CD20, levando a deplecéo de células
B, incluindo células B de memoria, com efeito cumulativo que persiste mesmo
apos suspensdao da droga (51). Em contraste, o ABA inibe a coestimulacédo de
linfécitos T, modulando a interacdo entre linfocitos T e B, limitando as expansdes
clonais, mas sem deplecdo completa de células B (8). A diferenca do grau de
reducdo de IgG por esses dois MMCD biologicos também pode ser observada
pela diferenca na reducéo da resposta humoral apds vacinacao (14, 52-54) e no
risco de reativacdo do virus da hepatite B, devido a queda do anticorpo contra o
antigeno de superficie (anti-HBs) (55-56), descritos para as duas drogas, mas

com achados muito mais significativos para RTX do que ABA.
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Apesar do perfil de seguranca a longo prazo do ABA, nés encontramos a
associacao entre quedas maiores de niveis séricos de IgG apos seis meses de
tratamento e ocorréncia de infeccao subsequente, especialmente apds excluséo
de pacientes com tratamento prévio com RTX. Nessa subpopulacédo, quedas
absolutas (>410 mg/dl) e percentuais (>27%) de niveis de IgG em seis meses
comparadas a linha de base mostrou alta especificidade na predicéao de infeccao,
sugerindo que a dosagem sérica de IgG aos seis meses de tratamento com ABA
poderia identificar pacientes com maior risco de infeccao.

As limitacbes do estudo incluem desenho observacional, pequeno
namero de infec¢des, auséncia de dados e de grupos de pacientes com AR com
outros MMCD sintéticos ou bioldgicos para comparacdo. O uso de ABA em
pacientes com AR com diversas faléncias terapéuticas prévias nessa coorte

também limita a inferéncia externa.
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6 CONCLUSAO

Em conclusao, essa coorte de vida real de pacientes com AR mostra que
a reducdo dos niveis de imunoglobulinas induzidas pelo ABA é leve e nao
progressiva. Monitorizacdo de niveis de imunoglobulinas, especialmente IgG nos
primeiros seis meses de tratamento, poderia melhorar a pratica clinica e o
cuidado ao paciente, uma vez que queda significativa de 1gG poderia ser um
biomarcador associada a ocorréncia de infeccdo. Estudos maiores prospectivos

sao necessarios para confirmar esses achados.
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