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RESUMO

A artrite idiopática juvenil (AIJ) é uma doença crônica que pode 
evoluir para uma  incapacidade permanente, necessitando muitas 
vezes de tratamento agressivo. Enquanto alguns pacientes não 
respondem ao metotrexato ou imunossupressores, outros não os 
toleram. Nestes casos, o uso dos inibidores de fator de necrose 
tumoral (TNF) ou anti-TNF é indicado. Conforme demonstrado 
por estudos multicêntricos e randomizados, o etanercepte apre-
senta eficácia no controle da doença, com efeito máximo nos 
primeiros três meses e até dois anos de tratamento contínuo. Não 
há publicação de estudos controlados com o infliximabe nem com 
o adalimumabe, mas seus efeitos parecem ser semelhantes aos do 
etanercepte. Estes agentes são relativamente seguros, podendo 
ser observadas complicações infecciosas, como a tuberculose e o 
herpes zoster. Raramente, podem ocorrer eventos auto-imunes, 
linfoproliferativos e sintomas gerais, como febre e cefaléia. No 
entanto, é importante salientar que apesar dos inibidores do TNF 
serem benéficos para muitas crianças com AIJ refratária, seus efei-
tos colaterais a longo prazo permanecem indefinidos, de forma 
que sua indicação deve ser criteriosa. Ademais, o alto custo destas 
drogas limita seu uso, especialmente em nosso país.
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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 effects 
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 effects seem 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 effects remain undefined and therefore indications must be 
criterious. In addition, the high cost of these drugs limits their 
use, specially in our country.
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INTRODUÇÃO

	 A artrite idiopática juvenil (AIJ) ou artrite reumatói-
de juvenil é a doença reumática crônica mais comum na 
criança na maioria dos países(1), sendo que 37 a 50% dos 
pacientes permanecem em atividade clínica ao atingirem 
a idade adulta(2 ,3, 4). Fantini et al(5) mostraram que apenas 
1/3 dos pacientes seguidos durante dez anos atingiram 
remissão. A duração cumulativa da atividade de doença é 

preditiva da gravidade da limitação funcional(6), já que sua 
persistência resulta em dor crônica e rigidez, dano articular 
irreversível, retardo do crescimento e limitação funcional 
importante(7), justificando tratamento agressivo precoce.
	 Os antiinflamatórios não-esteroidais (AINEs) ainda 
constituem a terapia de primeira linha para AIJ, cujo efeito 
deve ser observado por volta de um mês após seu início(1). 
Aproximadamente um terço dos pacientes podem ter a do-
ença controlada com AINEs aliados a programas adequados 
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de fisioterapia e terapia ocupacional, enquanto os demais 
são candidatos a terapêuticas com drogas modificadoras 
de doença ou anti-reumáticas(8). O metotrexato (MTX) é 
o medicamento de segunda linha de escolha para pacien-
tes com quadro ativo persistente(9,10). A dose inicial de 10 
mg/m2/semana pode ser progressivamente aumentada na 
ausência de resposta(11, 12) e pode ser administrada de forma 
parenteral até 15 mg/m2/semana ou 1 mg/kg/dose(13). 
Seu efeito terapêutico máximo é observado em nove meses 
a um ano de uso contínuo.(13)  
	 Antimaláricos (cloroquina e hidroxicloroquina) também 
têm sido utilizados na AIJ há mais de 40 anos devido ao seu 
efeito imunomodulador(14, 15), apesar de estudo recente não 
ter demonstrado superioridade da hidroxicloroquina nem 
da penicilamina sobre o placebo(16).
	 Dentre outras drogas que podem ser prescritas no tra-
tamento da AIJ, destacamos sulfassalazina(17), azatioprina(18, 

19), ciclosporina(20,21), leflunomida(22) e ciclofosfamida (23, 24), 
todas com indicação, eficácia e efeitos colaterais variáveis. 

Pode-se ainda usar clorambucil, cautelosamente, em casos 
de amiloidose secundária(25, 26)

 e na uveíte refratária(27). 
Atualmente, não há dados que justifiquem o uso de gama-
globulina na AIJ(2, 14), exceto em casos de doença sistêmica 
não-responsiva(28).

AGENTES BIOLÓGICOS NO TRATAMENTO 
DA AIJ

	 Recentemente, agentes biológicos têm sido utilizados 
no arsenal terapêutico das doenças auto-imunes. Na AIJ 
refratária, os inibidores de fator de necrose tumoral alfa 
(TNF) parecem promissores(2), já que o TNF é uma cito-
cina pró-inflamatória com papel relevante na patogênese da 
artrite reumatóide(29-35) e da AIJ(36,37). O TNF está elevado 
no líquido sinovial(36) e no soro(37) de crianças com AIJ e 
seu valor sérico está relacionado com o grau de atividade 
de doença(37). Grom et al(38) encontraram TNF alfa em 34 
de 40 amostras de tecido sinovial de crianças com AIJ e 
sua expressão estava relacionada ao grau de infiltração in-
flamatória nos tecidos. Crianças com espondiloartropatia 
juvenil apresentavam expressão proeminente de TNF alfa. 
Já o TNF beta foi encontrado no tecido sinovial de 22 das 
26 amostras de pacientes com AIJ e de 4 das 6 amostras 
de pacientes com espondiloartropatia juvenil.
	 Atualmente, existem no mercado três agentes bloquea-
dores da ação do TNF: etanercepte, infliximabe e adalimu-
mabe. O etanercepte é um análogo do receptor do fator 

de necrose tumoral e consiste em dois receptores solúveis 
de TNF combinados à porção Fc da imunoglobulina G 
(IgG) humana(39) de modo que se liga ao TNF e impede 
sua interação com as células. Desta forma, o etanercepte 
não age diretamente no TNF, mas, sim, bloqueia sua ação. 
Já o infliximabe é um anticorpo monoclonal quimérico 
dirigido contra o fator de necrose tumoral que se liga ao 
TNF solúvel e ao TNF ligado à membrana celular(40), en-
quanto que o adalimumabe oferece a vantagem de ser um 
anticorpo monoclonal totalmente humanizado dirigido 
contra o TNF(40).
	 Dentre estes três agentes inibidores de TNF, apenas o 
etanercepte foi aprovado pela Food and Dru����������������� gs Administration 
(FDA) para uso em crianças, particularmente no tratamento 
da AIJ moderada à grave e resistente a outras drogas(2). Não 
há estudos controlados publicados que utilizem infliximabe 
nem o adalimumabe na faixa etária pediátrica. Quanto à 
posologia a ser utilizada neste grupo de pacientes estão 
estabelecidas as seguintes doses: etanercepte (0,4 mg/kg 
subcutâneo duas vezes por semana), infliximabe (3 a 5 
mg/kg nas semanas 0, 2 e 6 e depois a cada 8 semanas 
em infusão intravenosa) e adalimumabe (24 mg/m2 de 
superfície corporal).
	 Um dos fatores limitantes para o uso dos inibidores de 
TNF, especialmente em nosso meio é o alto custo desta 
forma de terapia que onera não apenas o Serviço Público e 
as cidades onde não há Serviço de Reumatologia estrutura-
do, mas também os convênios que não liberam este tipo de 
tratamento e até mesmo o paciente particular que necessita 
destas drogas. 

Etanercepte 
	 Dois estudos prospectivos e multicêntricos demonstra-
ram a eficácia e segurança do etanercepte em crianças com 
AIJ (8,40). Nos Estados Unidos, Lovell et al(8) avaliaram o seu 
uso em 69 pacientes (4 a 17 anos de idade) com doença 
poliarticular resistentes ou intolerantes ao metotrexato. 
O estudo consistiu em duas fases: na primeira, de forma 
aberta, não-comparativa, todos receberam etanercepte por 
três meses, havendo resposta favorável em 51 (74%) indiví-
duos. Na segunda fase, as 51 crianças 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 articulações, menor incidência 
de atividade de doença e recidivas menos freqüentes que o 
grupo placebo. Após 28 dias, 81% dos pacientes do grupo 
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placebo estavam em atividade, enquanto apenas 28% dos 
que receberam etanercepte apresentaram manifestações 
articulares. Cinqüenta e oito pacientes continuaram o 
estudo recebendo etanercepte e após 2 anos, 43 crianças 
apresentaram resposta persistente com o uso contínuo da 
medicação.(40)

	 Outro estudo com o etanercepte foi conduzido por 
Quartier et al(41) em centros franceses e englobou 61 
crianças com AIJ de início sistêmico, poliarticular ou oli-
goarticular (média de idade = 12 anos) que não 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 
ciclofosfamida intravenosas. O seguimento foi de 18 meses 
em média e a eficácia máxima da droga foi vista três meses 
após o início do etanercepte; chama atenção o fato de que 
os pacientes que não atingiram resposta favorável até este 
período não apresentaram melhora nos meses subseqüen-
tes. Após 1 ano de tratamento, 9 pacientes (14%) tiveram 
reativação da doença e, dentre as 24 crianças que foram 
tratadas por mais de 15 meses, 19 (79,1%) obtiveram 
melhora de 30 a 70% em relação ao nível basal. Quanto 
à forma de apresentação, a AIJ de início sistêmico teve 
maiores índices de falha terapêutica, indicando que talvez 
estes pacientes apresentem menor resposta ao tratamento 
com anti-TNF, provavelmente devido aos altos níveis de 
interleucina-6 circulante nestas crianças. Portanto, neste 
subgrupo de pacientes, o uso de agentes anti-IL-6 espe-
cíficos parece mais adequado e tem levado a uma melhor 
resposta terapêutica.(42,43) 
	 É importante salientar que pacientes que não respon-
dem às doses convencionais de etanercepte parecem não 
se beneficiar com incrementos nas dosagens, conforme 
demonstrado por Takei et al(44) ao estudar retrospectiva-
mente 8 crianças com idade média de 8,4 anos que não 
melhoraram com as doses preconizadas de 0,4 mg/kg por 
via subcutânea (SC) 2 vezes por semana. De fato, apenas 
2 dos 8 pacientes (25%) obtiveram melhora clínica e labo-
ratorial com doses médias de 1,1 mg/kg (dose máxima de 
25 mg SC 2 vezes/semana).
   Quanto ao controle da uveíte crônica refratária, ainda 
não está definido o papel do etanercepte, uma vez que 
três estudos mostraram resultados conflitantes. No pri-
meiro deles, prospectivo, não-controlado, envolvendo 10 
crianças (média de idade de 7,5 anos) não-responsivas ao 
tratamento tópico, ao metotrexato nem à ciclosporina(45) 

houve resposta favorável ao uso do etanercepte. O segundo 

estudo retrospectivo, e abrangendo 16 pacientes bastante 
heterogêneos com uveíte e ampla variação de idade (7 a 78 
anos), mostrou controle apenas da manifestação articular, 
mas não da doença ocular(46).  Finalmente, o terceiro estudo 
randomizado duplo-cego e controlado com placebo não 
mostrou benefício com o uso de etanercepte, o que poderia 
ser explicado pelo pequeno número de pacientes envolvidos 
(cinco recebendo placebo comparados com sete utilizando 
etanercepte)(47).

	 Há, ainda, relato de um menino de sete anos de idade 
com síndrome de ativação macrofágica que não apresentou 
resposta à corticoterapia, mas que melhorou em 24 horas 
após uso de etanercepte, permanecendo assintomático após 
11 semanas de terapêutica e sem recidiva após a retirada do 
medicamento(48).
	 Ensaios clínicos controlados em adultos com artrite 
reumatóide(49) e estudos observacionais envolvendo crian-
ças com AIJ(50) comparando a associação do etanercepte 
com metotrexato ou com placebo sugerem efeito aditivo 
e toxicidade tolerável com o uso concomitante das duas 
drogas. Apesar de não haver estudo controlado compa-
rando metotrexato com etanercepte na AIJ, adultos com 
artrite reumatóide precoce tratados com etanercepte tive-
ram menor progressão radiológica e resposta clínica mais 
rápida do que aqueles tratados apenas com metotrexato. 
Após 2 anos de seguimento, os pacientes que receberam 
etanercepte apresentaram menos erosões e menos atividade 
de doença.(51,52)

Infliximabe
	 Gerloni et al(53) tratou 20 pacientes do sexo feminino 
com AIJ refratária com duração média de doença de 17 
anos (5 a 31 anos), obtendo rápida melhora em todas, 
sendo que 8 mantiveram boa resposta após 12 meses 
de tratamento. Lahdene e Honkanen compararam oito 
crianças que receberam infliximabe com sete tratadas com 
etanercepte e ambos os grupos alcançaram excelentes res-
postas clínicas. Apenas duas pacientes do grupo tratado 
com infliximabe pararam a medicação por efeitos colaterais 
(febre e pancitopenia em uma e alopecia e surgimento de 
anti-DNA em outra)(54). Posteriormente, estes mesmos 
autores observaram rápida melhora e redução persistente 
da atividade da doença com ambos agentes ao analisarem 
24 crianças em estudo aberto, não-randomizado e pros-
pectivo em que 14 usaram infliximabe e 10 utilizaram 
etanercepte. Foi observado que cinco crianças do grupo 
infliximabe interromperam o tratamento por falta de 
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eficácia ou por efeitos colaterais, enquanto  apenas uma 
criança do grupo etanercepte parou a medicação devido à 
má aderência.(55)

Adalimumabe 
	 Apesar da vasta e favorável experiência em adultos com 
artrite reumatóide(56,57), há apenas um estudo em andamento 
englobando crianças, cujos resultados preliminares mostra-
ram boa resposta já na segunda semana de tratamento, que 
se manteve até 16 semanas de uso contínuo da droga. A 
fase inicial do estudo foi aberta com duração de 16 semanas 
e envolveu 155 crianças com idade entre 4 e 17 anos.  A 
dose utilizada foi 24 mg/m2 de superfície corporal a cada 
15 dias. É importante salientar que foi placebo controlado, 
multicêntrico e randomizado. Ademais, foi permitido uso 
concomitante de metotrexato, o que ocorreu em 52 % dos 
casos(58). 

EFEITOS ADVERSOS DOS INIBIDORES 
DE TNF 

	 Os efeitos adversos observados com o uso de agentes 
anti-TNF incluem complicações alérgicas durante ou após 
a infusão, infecções e eventos auto-imunes(59). A freqüência 
destes efeitos parece ser baixa em adultos de modo que a 
terapia com infliximabe e etanercepte parece ser segura(59-61). 

Existem, porém, relatos esporádicos de efeitos colaterais 
graves e ainda não está definido o que pode resultar da 
inibição do TNF por longos períodos de tempo. Desta 
forma, já que crianças com AIJ têm o potencial para usar 
estes medicamentos por longos períodos de tempo, sua 
indicação deve ser bastante cautelosa e criteriosa(59).
	 Dentre as complicações auto-imunes foram descritas 
síndromes desmielinizantes do sistema nervoso central 
(SNC)(62) e diabete tipo I(40, 63) em crianças usando etaner-
cepte. Em adultos, casos de lúpus eritematoso sistêmico 
foram relatados após uso de inibidores de TNF.(64-66)

	 Em relação às neoplasias, desde a introdução dos inibi-
dores do TNF, a possibilidade destas drogas aumentarem o 
risco de malignidade vem sendo questionada, uma vez que 
entre março de 1999 e dezembro de 2000 foram relatados 
ao FDA 26 novos casos de pacientes que tiveram doenças 
linfoproliferativas após o uso desta forma de terapia(67). 
Porém, Wolfe e Michaud(68) ao estudarem prospectivamente 
18.572 adultos com artrite reumatóide durante 3 anos não 
puderam estabelecer relação causal entre uso de biológicos 
e desenvolvimento de doenças linfoproliferativas. De for-

AUTOR DROGA EFEITO ADVERSO

Lovell(40) etanercepte
cefaléia, dor abdominal, rinite, 

náusea, febre, eritema, depressão, 
reações no local da injeção

Quartier(41) etanercepte

manifestações psiquiátricas 
graves, pancitopenia, eritema 
vasculítico, ganho de peso (6 
a 20 Kg), neuropatia óptica 

retrobulbar, uveíte

Ramanan(73) etanercepte  síndrome de ativação macrofágica

Kaipiaienen-
Seppann (74) 

etanercepte e 
infliximabe

uveíte recorrente

Foeldvari(75) etanercepte e 
infliximabe

colecistite aguda não-obstrutiva

Tutar (76) infliximabe
eritema maculopapular 

urticariforme

Lovell(58) adalimumabe gastrite aguda

Tabela 1
Eventos adversos menos comuns em crianças que 

usaram agentes anti-TNF

ma	 semelhante, há relatos isolados de carcinoma de células 
escamosas(69-71)  e  leucemia mielóide aguda(72, 73) em adultos 
que usaram inibidores de TNF, mas é importante ressaltar 
que na faixa etária pediátrica, até o momento, nenhum caso 
de neoplasia foi relatado(59). 
	 Outros efeitos adversos menos comuns na faixa etária 
pediátrica podem ser observados na Tabela 1. 
	 Em crianças, as complicações infecciosas associadas ao 
uso de inibidores de TNF variam de quadros leves a poten-
cialmente fatais (Tabela 2). Sete(40,78) apresentaram herpes 

Autor n Tempo Droga Complicações infecciosas

Lovell (40) 58 2 anos etanercepte 

faringite, infecções 
de pele, gripe, otite e 

conjuntivite, herpes zoster, 
apendicite/peritonite, 

infecção de partes moles, 
infecção pós-operatória, 

sepse, infecções urinárias e 
de vias aéreas superiores

Quartier (41) 61 18 meses etanercepte apendicite

Sthepens* (77) 82 26 meses infliximabe
herpes zoster, meningite 

por Lysteria

Lovell(58) 155 16 semanas adalimumabe herpes genital, pneumonia

Tabela 2
Complicações infecciosas dos anti-TNF em crianças

* pacientes com doença de Chron.
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zoster, sendo que um menino evoluiu com meningite 
asséptica. É importante salientar que elas não haviam sido 
vacinadas contra varicela zoster; a infecção ocorreu entre 5 
e 15 meses após o início do tratamento com etanercepte. 
Desta forma, recomenda-se que toda criança em uso de 
agentes anti-TNF expostas à varicela sem história prévia 
de doença seja tratada com imunoglobulinas e aciclovir ao 
primeiro sinal desta infecção.(40)

TUBERCULOSE E INIBIDORES DE TNF

	 A tuberculose (TB) tem sido observada em adultos 
em uso de agentes anti-TNF(79, 80). A redução na atividade 
do fator de necrose tumoral durante o tratamento com 
inibidores de TNF alfa dificulta a compartimentalização da 
micobactéria por inibir a formação do granuloma, levando à 
reativação da TB latente(81). Em crianças em uso de agentes 
anti-TNF, até o momento, há apenas dois relatos de TB(59, 

82). No entanto, com o aumento do uso destes agentes 
terapêuticos, a probabilidade deste tipo de complicação 
poderá crescer se cuidados na seleção de crianças e exclusão 
de doença latente não forem avaliados de forma criteriosa 
e adequada, especialmente em nosso país, onde a TB ainda 
é um problema de saúde pública.(83) 
	 Neste sentido, doença latente deve ser sempre pesquisa-
da em crianças, o que pode ser difícil em nosso meio, uma 
vez que a vacina com BCG é obrigatória a todos os recém-
nascidos e a imunidade conferida pelo BCG é dependente 
do linfócito de memória, podendo se prolongar por 10 a 
15 anos(84), dificultando a interpretação do teste de PPD. 

Entretanto, dois estudos brasileiros mostraram que todo 
PPD superior a 10 mm não está relacionado à vacinação, 
mas sim à exposição e contato com adultos com TB.(85, 86) 
	 Portanto, antes de iniciar a terapêutica com inibidores 
de TNF, recomenda-se sempre investigar TB latente. Se o 
PPD for maior ou igual a 5 mm com raio X de tórax normal 
ou compatível com seqüela(84) , a quimioprofilaxia específica 
está indicada e a droga preconizada é a isoniazida na dose 
de 10 mg/kg/dia por via oral, não excedendo 300 mg, 
durante 6 meses consecutivos(84).

CONCLUSÕES

	 Pretendemos com esta revisão ressaltar que a terapêu-
tica da AIJ vem evoluindo rapidamente. Muitos pacientes, 
antes resistentes ou intolerantes às drogas modificadoras de 
doença e imunossupressores têm se beneficiado com o uso 
de inibidores de TNF, que têm potencial para melhorar a 
evolução e o prognóstico da doença, além da qualidade de 
vida destas crianças. Estes medicamentos são relativamente 
seguros e as infecções são as complicações mais freqüentes. 
A possibilidade de TB latente deve sempre ser pesquisada e, 
se necessário, deve ser iniciada quimioprofilaxia com isonia-
zida. Ressaltamos, ainda, que o uso destes agentes deve ser 
criterioso e reservado para doença refratária, já que crianças 
com AIJ são candidatas a sua utilização por longos períodos 
de tempo. Finalmente, esta terapêutica não é curativa para 
a AIJ, seus efeitos a longo prazo ainda não estão definiti-
vamente estabelecidos e seu custo extremamente elevado 
permanece um fator limitante para sua ampla utilização no 
tratamento de crianças com AIJ em nosso meio.
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