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RESUMO

A artrite idiopdtica juvenil (AIJ) ¢ uma doenga cronica que pode
evoluir para uma incapacidade permanente, necessitando muitas
vezes de tratamento agressivo. Enquanto alguns pacientes nao
respondem ao metotrexato ou imunossupressores, outros nio os
toleram. Nestes casos, o uso dos inibidores de fator de necrose
tumoral (TNF) ou anti-TNF ¢ indicado. Conforme demonstrado
por estudos multicéntricos ¢ randomizados, o etanercepte apre-
senta eficicia no controle da doenga, com efeito maximo nos
primeiros trés meses e até dois anos de tratamento continuo. Nio
ha publicagdo de estudos controlados com o infliximabe nem com
o adalimumabe, mas seus efeitos parecem ser semelhantes aos do
etanercepte. Estes agentes sdo relativamente seguros, podendo
ser observadas complicagoes infecciosas, como a tuberculose ¢ o
herpes zoster. Raramente, podem ocorrer eventos auto-imunes,
linfoproliferativos e sintomas gerais, como febre e cefaléia. No
entanto, ¢ importante salientar que apesar dos inibidores do TNF
serem benéficos para muitas criangas com Al]J refratdria, seus efei-
tos colaterais a longo prazo permanecem indefinidos, de forma
que sua indicagdo deve ser criteriosa. Ademais, o alto custo destas
drogas limita seu uso, especialmente em nosso pais.

Palavras-chave: inibidores do fator de necrose tumoral, artrite
idiopatica juvenil, anti-TNF, artrite reumatoéide juvenil.

INTRODUGAO

A artrite idiopdtica juvenil (AlJ) ou artrite reumatoi-
de juvenil ¢ a doeng¢a reumdtica crénica mais comum na
crian¢a na maioria dos paises'V, sendo que 37 a 50% dos
pacientes permanecem em atividade clinica ao atingirem
a idade adulta®-*»%. Fantini et a® mostraram que apenas
1/3 dos pacientes seguidos durante dez anos atingiram
remissdo. A dura¢io cumulativa da atividade de doenga é

ABSTRACT

Juvenile Idiopathic Arthritis (JIA) is a chronic disease that may
result in permanent disability, requiring sometimes aggressive
treatment. While some patients may have an inadequate response
to methotrexate and to other immunosuppressive drugs, others
do not tolerate them. In these patients tumor necrosis factor
inhibitors such as etanercept, infliximab and adalimumab are
indicated. Multicentric and randomized studies have shown that
etanercept is efficacious in disease control, reaching best eftects
within the first three months of therapy with sustained clinical
improvement up to two years of continuous treatment. There
are no published controlled studies involving children receiving
infliximab and adalimumab, but their eftects scem to be similar
to that of etanercept. These drugs are relatively safe but it may
be observed infectious complications, including tuberculosis and
herpes zoster. Autoimmune events, lymphoproliferative disorders
and other adverse reactions such as headache and abdominal pain
barely occur. Nevertheless, it is important to emphasize that
despite overall beneficial effects of TNF inhibitors, their long
term eftects remain undefined and therefore indications must be
criterious. In addition, the high cost of these drugs limits their
use, specially in our country.

Keywords: Tumor necrosis factor inhibitors, juvenile idiopathic
arthritis, anti-TNF, juvenile rheumathoid arthritis.

preditiva da gravidade da limita¢do funcional®, ja que sua
persisténcia resulta em dor cronica e rigidez, dano articular
irreversivel, retardo do crescimento ¢ limita¢do funcional
importante”), justificando tratamento agressivo precoce.
Os antiinflamatérios ndo-esteroidais (AINEs) ainda
constituem a terapia de primeira linha para AlJ, cujo efeito
deve ser observado por volta de um més apds seu iniciotV.
Aproximadamente um ter¢o dos pacientes podem ter a do-
enca controlada com AINEs aliados a programas adequados
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de fisioterapia ¢ terapia ocupacional, enquanto os demais
sdo candidatos a terapéuticas com drogas modificadoras
de doenga ou anti-reumaticas®. O metotrexato (MTX) ¢é
o medicamento de segunda linha de escolha para pacien-
tes com quadro ativo persistente®!?. A dose inicial de 10
mg,/m?/semana pode ser progressivamente aumentada na
auséncia de resposta!’> 1) ¢ pode ser administrada de forma
parenteral até 15 mg/m?/semana ou 1 mg/kg/dose*?.
Seu efeito terapéutico maximo ¢ observado em nove meses
a um ano de uso continuo.!®

Antimaldricos (cloroquina e hidroxicloroquina) também
tém sido utilizados na AIJ ha mais de 40 anos devido ao seu
efeito imunomodulador! 1°
ter demonstrado superioridade da hidroxicloroquina nem
da penicilamina sobre o placebo*®).

Dentre outras drogas que podem ser prescritas no tra-
tamento da AlJ, destacamos sulfassalazina‘!”); azatioprina*®
19 ciclosporina®?®2?Y leflunomida®®? e ciclofostamida 3 2%)]
todas com indicagdo, eficicia e efeitos colaterais variaveis.
Pode-se ainda usar clorambucil, cautelosamente, em casos
de amiloidose secunddria®®® 2% ¢ na uveite refratria®”.
Atualmente, ndo ha dados que justifiquem o uso de gama-

globulina na ATJ® 1% exceto em casos de doenga sistémica
28)

), apesar de estudo recente nio

nio-responsiva

AGENTES BIOLOGICOS NO TRATAMENTO
DA AlJ

Recentemente, agentes bioldgicos tém sido utilizados
no arsenal terapéutico das doengas auto-imunes. Na AlJ
refrataria, os inibidores de fator de necrose tumoral alfa
(TNF) parecem promissores?, ja que o TNF ¢ uma cito-
cina pro-inflamatéria com papel relevante na patogénese da
artrite reumat6ide®-3% e da AIJ©G%37). O TNF esta elevado
no liquido sinovial®® ¢ no soro®” de criangas com AlJ ¢
seu valor sérico esta relacionado com o grau de atividade
de doen¢a®). Grom et alf®® encontraram TNF alfa em 34
de 40 amostras de tecido sinovial de criangas com Al]J e
sua expressdo estava relacionada ao grau de infiltragio in-
flamatoria nos tecidos. Criang¢as com espondiloartropatia
juvenil apresentavam expressdo proeminente de TNF alfa.
Ja o TNF beta foi encontrado no tecido sinovial de 22 das
26 amostras de pacientes com AlJ e de 4 das 6 amostras
de pacientes com espondiloartropatia juvenil.

Atualmente, existem no mercado trés agentes bloquea-
dores da a¢io do TNF: etanercepte, infliximabe ¢ adalimu-
mabe. O etanercepte ¢ um anilogo do receptor do fator
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de necrose tumoral e consiste em dois receptores soltveis
de TNF combinados a por¢io Fc da imunoglobulina G
(IgG) humana®’ de modo que se liga ao TNF ¢ impede
sua interagdo com as células. Desta forma, o etanercepte
ndo age diretamente no TNFE, mas, sim, bloqueia sua a¢do.
Ja o infliximabe é um anticorpo monoclonal quimérico
dirigido contra o fator de necrose tumoral que se liga ao
TNEF solavel e ao TNF ligado 4 membrana celular®?; en-
quanto que o adalimumabe oferece a vantagem de ser um
anticorpo monoclonal totalmente humanizado dirigido
contra 0 TNF®*%,

Dentre estes trés agentes inibidores de TNEF, apenas o
etanercepte foi aprovado pela Food and Drugs Administration
(FDA) para uso em criangas, particularmente no tratamento
da AIJ moderada a grave ¢ resistente a outras drogas®. Nao
hi estudos controlados publicados que utilizem infliximabe
nem o adalimumabe na faixa etdria pediatrica. Quanto a
posologia a ser utilizada neste grupo de pacientes estio
estabelecidas as seguintes doses: etanercepte (0,4 mg/kg
subcutineo duas vezes por semana), infliximabe (3 a 5
mg/kg nas semanas 0, 2 ¢ 6 ¢ depois a cada 8 semanas
em infusdo intravenosa) e adalimumabe (24 mg/m? de
superficie corporal).

Um dos fatores limitantes para o uso dos inibidores de
TNE, especialmente em nosso meio ¢ o alto custo desta
forma de terapia que onera ndo apenas o Servi¢o Publico e
as cidades onde ndo ha Servi¢o de Reumatologia estrutura-
do, mas também os convénios que ndo liberam este tipo de
tratamento e até mesmo o paciente particular que necessita
destas drogas.

ETANERCEPTE

Dois estudos prospectivos ¢ multicéntricos demonstra-
ram a eficicia e seguranga do etanercepte em criangas com
AlJ ¢4 Nos Estados Unidos, Lovell et a/® avaliaram o seu
uso em 69 pacientes (4 a 17 anos de idade) com doenga
poliarticular resistentes ou intolerantes ao metotrexato.
O estudo consistiu em duas fases: na primeira, de forma
aberta, ndo-comparativa, todos receberam etanercepte por
trés meses, havendo resposta favoravel em 51 (74%) indivi-
duos. Na segunda fase, as 51 crian¢as respondedoras foram
randomizadas em dois grupos: 26 receberam placebo e 25
etanercepte, sendo que o grupo tratado com a droga ativa
teve menos dor e edema nas articulagdes, menor incidéncia
de atividade de doenga e recidivas menos freqiientes que o
grupo placebo. Apds 28 dias, 81% dos pacientes do grupo
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placebo estavam em atividade, enquanto apenas 28% dos
que receberam etanercepte apresentaram manifestagoes
articulares. Cinqiienta ¢ oito pacientes continuaram o
estudo recebendo etanercepte e apds 2 anos, 43 criangas
apresentaram resposta persistente com o uso continuo da
medicagio.*?)

Outro estudo com o etanercepte foi conduzido por
Quartier et al*) em centros franceses ¢ englobou 61
criangas com AlJ de inicio sistémico, poliarticular ou oli-
goarticular (média de idade = 12 anos) que ndo obtiveram
resposta prévia ou que apresentaram efeitos colaterais com
outras drogas, tais como metotrexato, ciclosporina, D-pe-
nicilamina, hidroxicloroquina, sulfassalazina, azatioprina,
pulsoterapia com metilprednisolona, imunoglobulina ou
ciclofostamida intravenosas. O seguimento foi de 18 meses
em média e a eficicia maxima da droga foi vista trés meses
apos o inicio do etanercepte; chama atengdo o fato de que
0s pacientes que nao atingiram resposta favoravel até este
periodo ndo apresentaram melhora nos meses subseqiien-
tes. Ap6s 1 ano de tratamento, 9 pacientes (14%) tiveram
reativagido da doenga e, dentre as 24 criangas que foram
tratadas por mais de 15 meses, 19 (79,1%) obtiveram
melhora de 30 a 70% em relagio ao nivel basal. Quanto
a forma de apresentagdo, a AlJ de inicio sistémico teve
maiores indices de falha terapéutica, indicando que talvez
estes pacientes apresentem menor resposta ao tratamento
com anti-TNEF, provavelmente devido aos altos niveis de
interleucina-6 circulante nestas criangas. Portanto, neste
subgrupo de pacientes, o uso de agentes anti-IL-6 espe-
cificos parece mais adequado e tem levado a uma melhor
resposta terapéutica.#243)

E importante salientar que pacientes que nao respon-
dem as doses convencionais de etanercepte parecem nio
se beneficiar com incrementos nas dosagens, conforme
demonstrado por Takei et a/** ao estudar retrospectiva-
mente 8 criangas com idade média de 8,4 anos que ndo
melhoraram com as doses preconizadas de 0,4 mg/kg por
via subcutanea (SC) 2 vezes por semana. De fato, apenas
2 dos 8 pacientes (25%) obtiveram melhora clinica e labo-
ratorial com doses médias de 1,1 mg/kg (dose maxima de
25 mg SC 2 vezes/semana).

Quanto ao controle da uveite cronica refrataria, ainda
nio estd definido o papel do etanercepte, uma vez que
trés estudos mostraram resultados conflitantes. No pri-
meiro deles, prospectivo, nio-controlado, envolvendo 10
criangas (média de idade de 7,5 anos) ndo-responsivas ao
tratamento topico, a0 metotrexato nem a ciclosporina®®
houve resposta favoravel ao uso do etanercepte. O segundo
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estudo retrospectivo, e abrangendo 16 pacientes bastante
heterogéneos com uveite ¢ ampla variagio de idade (7 a 78
anos), mostrou controle apenas da manifesta¢ao articular,
mas ndo da doenga ocular®- Finalmente, o terceiro estudo
randomizado duplo-cego e controlado com placebo ndo
mostrou beneficio com o uso de etanercepte, o que poderia
ser explicado pelo pequeno niimero de pacientes envolvidos
(cinco recebendo placebo comparados com sete utilizando
ctanercepte )

Ha, ainda, relato de um menino de sete anos de idade
com sindrome de ativa¢io macrofigica que ndo apresentou
resposta a corticoterapia, mas que melhorou em 24 horas
apos uso de etanercepte, permanecendo assintomatico apos
11 semanas de terapéutica ¢ sem recidiva ap6s a retirada do
medicamento®®).

Ensaios clinicos controlados em adultos com artrite
reumatdide™® e estudos observacionais envolvendo crian-
¢as com AIJ®” comparando a associagdo do etanercepte
com metotrexato ou com placebo sugerem efeito aditivo
e toxicidade toleravel com o uso concomitante das duas
drogas. Apesar de ndao haver estudo controlado compa-
rando metotrexato com etanercepte na AlJ, adultos com
artrite reumatodide precoce tratados com etanercepte tive-
ram menor progressao radioldgica e resposta clinica mais
rapida do que aqueles tratados apenas com metotrexato.
Apos 2 anos de seguimento, os pacientes que receberam
etanercepte apresentaram menos erosoes € menos atividade
de doenga.152)

INFLIXIMABE

Gerloni er al®*® tratou 20 pacientes do sexo feminino
com AlJ refratiria com dura¢io média de doenga de 17
anos (5 a 31 anos), obtendo rapida melhora em todas,
sendo que 8 mantiveram boa resposta apds 12 meses
de tratamento. Lahdene ¢ Honkanen compararam oito
criangas que receberam infliximabe com sete tratadas com
etanercepte ¢ ambos os grupos alcancaram excelentes res-
postas clinicas. Apenas duas pacientes do grupo tratado
com infliximabe pararam a medica¢io por efeitos colaterais
(febre e pancitopenia em uma ¢ alopecia ¢ surgimento de
anti-DNA em outra)®*. Posteriormente, estes mesmos
autores observaram rapida melhora e redugio persistente
da atividade da doenga com ambos agentes ao analisarem
24 criangas em estudo aberto, ndo-randomizado e pros-
pectivo em que 14 usaram infliximabe e 10 utilizaram
etanercepte. Foi observado que cinco criangas do grupo
infliximabe interromperam o tratamento por falta de
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eficicia ou por efeitos colaterais, enquanto apenas uma
crianga do grupo etanercepte parou a medicagdo devido a
ma aderéncia.®®

ADALIMUMABE

Apesar da vasta e favoravel experiéncia em adultos com
artrite reumat6ide®¥) | hi apenas um estudo em andamento
englobando criangas, cujos resultados preliminares mostra-
ram boa resposta ja na segunda semana de tratamento, que
se manteve até 16 semanas de uso continuo da droga. A
fase inicial do estudo foi aberta com durag¢do de 16 semanas
e envolveu 155 criangas com idade entre 4 ¢ 17 anos. A
dose utilizada foi 24 mg/m2 de superficie corporal a cada
15 dias. E importante salientar que foi placebo controlado,
multicéntrico ¢ randomizado. Ademais, foi permitido uso
concomitante de metotrexato, o que ocorreu em 52 % dos

casos®®).

EFEITOS ADVERSOS DOS INIBIDORES
DE TNF

Os efeitos adversos observados com o uso de agentes
anti-TNF incluem complica¢oes alérgicas durante ou apos
ainfusio, infec¢oes ¢ eventos auto-imunes®. A freqiiéncia
destes efeitos parece ser baixa em adultos de modo que a
terapia com infliximabe e etanercepte parece ser segura®-°b,
Existem, porém, relatos esporadicos de efeitos colaterais
graves ¢ ainda ndo esta definido o que pode resultar da
inibi¢gdo do TNF por longos periodos de tempo. Desta
forma, ja que criangas com AlJ tém o potencial para usar
estes medicamentos por longos periodos de tempo, sua
indica¢do deve ser bastante cautelosa e criteriosa®?.

Dentre as complica¢des auto-imunes foram descritas
sindromes desmielinizantes do sistema nervoso central
(SNC)® e diabete tipo I#% %3 em criangas usando etaner-
cepte. Em adultos, casos de lapus eritematoso sistémico
foram relatados ap6s uso de inibidores de TNE. (6466

Em relacdo as neoplasias, desde a introdug¢io dos inibi-
dores do TNEF, a possibilidade destas drogas aumentarem o
risco de malignidade vem sendo questionada, uma vez que
entre mar¢o de 1999 e dezembro de 2000 foram relatados
ao FDA 26 novos casos de pacientes que tiveram doengas
linfoproliferativas apds o uso desta forma de terapia®”.
Porém, Wolfe e Michaud® ao estudarem prospectivamente
18.572 adultos com artrite reumatéide durante 3 anos ndo
puderam estabelecer relagio causal entre uso de biol6gicos
¢ desenvolvimento de doengas linfoproliferativas. De for-
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TaBELA 1
EVENTOS ADVERSOS MENOS COMUNS EM CRIANCAS QUE
USARAM AGENTES ANTI-TNF

AUTOR DROGA EFEITO ADVERSO
cefaléia, dor abdominal, rinite,
Lovell“® etanercepte nausea, febre, eritema, depressao,
reagdes no local da injecdo
manifestacoes psiquiatricas
graves, pancitopenia, eritema
Quartier®? etanercepte vasculitico, ganho de peso (6
a 20 Kg), neuropatia 6ptica
retrobulbar, uveite
Ramanan(3) etanercepte  sindrome de ativagao macrofagica
Kaipiaienen- etanercepte e uveite recorrente
Seppann 74 infliximabe

etanercepte e

Foeldvari( colecistite aguda nao-obstrutiva

infliximabe
Tutar © infliximabe eritema maculopapular
urticariforme
Lovell®® adalimumabe gastrite aguda

ma semelhante, hi relatos isolados de carcinoma de células
escamosas®”! ¢ leucemia mieldide aguda” 7% em adultos
que usaram inibidores de TNF, mas é importante ressaltar
que na faixa etaria pediatrica, até o momento, nenhum caso
de neoplasia foi relatado®.

Outros efeitos adversos menos comuns na faixa etaria
pediatrica podem ser observados na Tabela 1.

Em criangas, as complicagoes infecciosas associadas ao
uso de inibidores de TNF variam de quadros leves a poten-
cialmente fatais (Tabela 2). Sete®*® apresentaram herpes

TABELA 2
COMPLICACOES INFECCIOSAS DOS ANTI-TNF EM CRIANCAS
Autor n Tempo Droga Complicagdes infecciosas
faringite, infeccdes
de pele, gripe, otite e
conjuntivite, herpes zoster,
Lovell “0 58 2 anos etanercepte . apen~d e/ o,
infeccao de partes moles,
infeccdo pos-operatoria,
sepse, infeccdes urinarias e
de vias aéreas superiores
Quartier v 61 18 meses  etanercepte apendicite
Sthepens* 7 82 26 meses infliximabe s AES K IEmigi‘s

por Lysteria

Lovell®® 155 16 semanas adalimumabe herpes genital, pneumonia

* pacientes com doenca de Chron.

129



Martin e cols.

zoster, sendo que um menino evoluiu com meningite
asséptica. E importante salientar que elas ndo haviam sido
vacinadas contra varicela zoster; a infec¢io ocorreu entre 5
¢ 15 meses ap6s o inicio do tratamento com etanercepte.
Desta forma, recomenda-se que toda crianga em uso de
agentes anti-TNF expostas a varicela sem hist6ria prévia
de doenga seja tratada com imunoglobulinas ¢ aciclovir ao
primeiro sinal desta infecgio.®?)

TUBERCULOSE E INIBIDORES DE TNF

A tuberculose (TB) tem sido observada em adultos
em uso de agentes anti-TNF7*80_ A redugdo na atividade
do fator de necrose tumoral durante o tratamento com
inibidores de TNF alfa dificulta a compartimentaliza¢io da
micobactéria por inibir a formag¢io do granuloma, levando a
reativagdo da TB latente®. Em criangas em uso de agentes
anti-TNEF, até o momento, hé apenas dois relatos de TB®?
82 No entanto, com o aumento do uso destes agentes
terapéuticos, a probabilidade deste tipo de complicagio
podera crescer se cuidados na sele¢io de criangas e exclusio
de doenga latente nao forem avaliados de forma criteriosa
¢ adequada, especialmente em nosso pais, onde a TB ainda
¢ um problema de satde ptblica.®®

Neste sentido, doenga latente deve ser sempre pesquisa-
da em criangas, o que pode ser dificil em nosso meio, uma
vez que a vacina com BCG ¢ obrigatoria a todos os recém-
nascidos e a imunidade conferida pelo BCG ¢é dependente
do linfécito de memoria, podendo se prolongar por 10 a
15 anos®¥, dificultando a interpretagio do teste de PPD.
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Entretanto, dois estudos brasileiros mostraram que todo
PPD superior a 10 mm nio esta relacionado a vacinagao,
mas sim A exposi¢do ¢ contato com adultos com TB.®%86)

Portanto, antes de iniciar a terapéutica com inibidores
de TNF, recomenda-se sempre investigar TB latente. Se o
PPD for maior ou igual a 5 mm com raio X de térax normal
ou compativel com seqiiela®® Ja quimioprofilaxia especifica
estd indicada e a droga preconizada ¢ a isoniazida na dose
de 10 mg/kg/dia por via oral, nio excedendo 300 mg,
durante 6 meses consecutivos®®.
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