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RESUMDO

O Grupo de Trabalho de Reumatologia Pedidtrica da Sociedade Portuguesa de Reumatologia recomenda
a utilizacdo de terapéuticas biol6gicas em criangas com Artrite Idiopdtica Juvenil (AlJ) com evolucdo po-
liarticular quando persiste doenca activa (definida como 5 ou mais articulacées activas) e refractaria a me-
totrexato (MTX) por via SC ou IM durante 3 a 6 meses, na dose de 15 mg/m?/semana . No caso de toxici-
dade ou contra-indicacdo que impeca a utilizacdo do MTX nesta dose pode considerar-se a introdugdo
de terapéutica biolégica como primeira opcao, ou de outro Disease Modifying Anti Rheumatic Drug
(DMARD) convencional em monoterapia ou em combinac¢do com o MTX. A existéncia de tuberculose la-
tente deve ser avaliada através da histéria clinica, radiografia do térax e prova tuberculinica antes do ini-
cio da terapéutica. Considera-se que deve ser ponderada a suspensdo do biolégico em curso se ndo forem
cumpridos os critérios de melhoria clinica do American College of Rheumatology (ACR) para a AlJ, em duas
avaliacoes separadas por 3 meses. O etanercept é o tinico agente biol6gico aprovado em Portugal para o
tratamento da AlJ. Admite-se, tendo em conta a evidéncia preliminar j& publicada, o uso do infliximab
nos casos refractdrios ao etanercept. Na presenca de manifestacoes sistémicas da AlJ refractarias a tera-
péutica convencional julgamos dever ser considerada a terapéutica com anakinra.
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ABSTRACT

The Pediatric Rheumatology Working Group of the Portuguese Society of Rheumatology recommends the
use of biological treatments in children with polyarticular course Juvenile Idiopathic Arthritis (JIA) with
active disease (5 or more active joints) refractory to subcutaneous or intramuscular methotrexate (MTX)
15 mg/m?/week during 3 to 6 months. If toxicity occurs, or if there is contraindication for the use of MTX
in this optimum dose, biological treatment can be started, as a first option, or the use of other conventio-
nal Disease Modifying Anti Rheumatic Drug (DMARD) either alone or in combination with MTX might be
considered. Prior to starting treatment, children should be screened for latent tuberculosis through clini-
cal evaluation, chest X ray and PPD skin test. The suspension of the biological treatment should be con-
sidered if the American College of Rheumatology (ACR) definition of improvement in JIA is not fulfilled in
two consecutive visits 3 months apart. Etanercept is the only biological agent currently approved for JIA
in Portugal. In refractory cases the use of infliximab is accepted, in accordance with preliminary publis-
hed evidence. In case of systemic manifestations of JIA refractory to conventional treatment, anakinra can
be considered.
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Introducao

Critérios para Inicio de Terapéutica Bioldgica

Os agentes bioldgicos tém progressivamente sido
utilizados com maior frequéncia na terapéutica de
algumas doencas reumaticas crénicas como a artri-
te reumatdide (AR), a espondilite anquilosante
(EA), a artrite psoriatica (AP) e a artrite idiopdatica
juvenil (AIJ) quando a doenga se mantém activa
apesar de ter sido efectuada a terapéutica adequa-
da com os fairmacos convencionais. A terapéutica
com agentes biol6gicos nao é isenta de riscos, apre-
senta custos econémicos elevados e deve ser utili-
zada de forma criteriosa e em doentes selecciona-
dos, pelo que a Sociedade Portuguesa de Reumato-
logia (SPR) através do seu Grupo de Trabalho de
Reumatologia Pediatrica, constituido por Reuma-
tologistas e Pediatras, e a semelhanca do que havia
efectuado paraa AR’ e EA,? apresenta os Consensos
para a utilizacao de terapéuticas biolégicas na AlJ.
Estes consensos visam a criacdo de normas na-
cionais para a utilizacdo das terapéuticas biol6gi-
cas na AlJ e apresentam como objectivos:
¢ melhorar a qualidade da prética médica nesta
area da Reumatologia e da Pediatria;
¢ garantir uma utilizacdo racional das terapéuticas
biolégicas em doentes com AlJ evitando o seu
uso fora das circunstancias em que demonstra-
ram eficdcia e boa relacdo custo-efectividade.

Consensos

As recomendacdes foram elaboradas pelo Grupo de
Trabalho de Reumatologia Pedidtrica da SPR para a
utilizacdo de terapéuticas biolégicas em criancas
com AlJ activa dos subtipos oligoarticular estendida,
poliarticular, envolvimento poliarticular da AlJ sisté-
mica, forma poliarticular da artrite psoriatica e for-
ma poliarticular da artrite relacionada com entesite.
Estes Consensos serdo revistos sempre que as
evidéncias e o estado da arte o justifiquem.

Doenca activa e refractaria a terapéutica conven-
cional.

Definicdo de Doenca activa — existéncia de 5 ou
mais articulacdes activas (articulagcoes tumefactas,
excluindo tumefacg¢ado éssea, ou com limitacdo da
mobilidade associada a dor, calor ou ambos)

Definicdo de Faléncia a terapéutica — refractari-
edade a terapéutica convencional® (Figura 1), sen-
do considerado o factor major da definicdo a au-
séncia de resposta auma dose minima de metotre-
xato (MTX) de 15 mg/m?/semana por via SC ou IM
durante 3 a 6 meses.

No caso de toxicidade ou de contra-indicacdo
que impeca a utilizacdo do MTX na dose minima
de 15 mg/m?/semana pode considerar-se, por opi-
nido do especialista, a introducdo de terapéutica
biolégica como primeira op¢ao, ou de outro Disea-
se Modifying Anti Rheumatic Drug (DMARD) con-
vencional em monoterapia ou em combinacéao
com o MTX.

Monitorizacao dos Doentes sob Terapéutica
Bioldgica

Os doentes devem ser avaliados com uma frequén-

cia minima trimestral. Da avaliagdo deve constar

um conjunto de variaveis que permitam determi-

nar a eficacia do tratamento:*

1. Avaliacdo global pelo doente/pais (Escala Visual
Analégica de 0-10)

2. Avaliacao global pelo médico (EscalaVisual Ana-

l6gica de 0-10)

. Child Health Assessment Questionnaire (CHAQ)®

4. Numero de articulagdes activas (articulagoes tu-
mefactas, excluindo tumefaccao 6ssea, ou com
limitagao da mobilidade associada a dor, calor
ou ambos)

5. Numero de articulagdes com limitacdo da mo-

w
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Terapéutica AlJ Poliarticular

Ibuprofeno 35-45mg/kg/d

Piroxicam 0,3-0,6mg/kg/d

AINE

Naproxeno |5-20mg/kg/d
Indometacina |-2mg/kg/d

Diclofenac 2-4mg/kg/d

I

DMARD- opgées:

Injeccdo intra-articular de |

hexacetonido de
triancinolona

Metotrexato |5-20 mg/m?/semana
2. Sulfassalazina 30-40mg/kg/d se artrite-entesite
3. Leflunomida 5-10 mg/ m?dia

Corticoide oral em dose
baixa e curta duragdo ou
pulso de metilprednisolona

l

/ Reavaliagdo apos 2 meses \

Resposta

I

| Reavaliagdo apds 3 meses

Remissao

Doenga Activa

|

Aumentar dose DMARD
Injec¢do intra-articular

|

I

Suspender AINE
Manter DMARD durante
| ano apds remissio

Reavaliagdo apds 3 meses |

|

Doenga Activa

l

I. MTX parentérico (I5-20mg/m?)
2. Considerar terapéutica combinada

|

| Inicio de terapéutica bioldgica

Figura |. Terapéutica convencional da Al] poliarticular (algoritmo adaptado de Hull et al?)

bilidade
6. Velocidade de Sedimentacdo

Critérios para Manutencao em Terapéutica
Bioldgica

Considera-se critério de resposta a melhoria de pelo
menos 30% em 3 destas 6 varidveis, sem agrava-
mento superior a 30% em mais do que uma das
restantes varidveis, em duas avaliacdes separadas
por 3 meses,* tendo como base de comparacdo a
avaliacdo efectuada antes do inicio do agente biol6-
gico.

Actuacao se Nao Respondedor

Se ndo ocorrer melhoria em 2 avaliagdes sucessi-

vas, de acordo com opinido do especialista, sus-
pender o farmaco biolégico e considerar outras al-
ternativas terapéuticas.

Rastreio de Tuberculose Antes de
Iniciar Terapéutica Bioldgica®’

O rastreio de tuberculose latente e tuberculose
doenca deve ser efectuado em todas as criancas
candidatas a terapéutica biolégica. O resultado da
prova tuberculinica é interpretado tendo em con-
sideracdo o compromisso imunitario secundario a
terapéutica imunossupressora em curso e a pro-
pria fisiopatologia da doenca.
1. Histéria clinica
2. Radiografia do térax
3. Prova de tuberculina com 2U RT23

a. Se induracdo <5mm deve ser repetida no an-
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tebraco oposto 7 a 10 dias depois. E conside-
rada negativa se o segundo teste também
apresentar induracao <5 mm.

. Se induracdo =5mm é considerada positiva,
independentemente da data da vacinacao
com BCG.

Se a histéria clinica, radiografia do térax ou a
prova tuberculinica forem positivas a crianca deve
ser referenciada a uma consulta especializada em
tuberculose para orientacdo diagnostica e terapéu-
tica.

A terapéutica biolégica pode ser iniciada 1
més apo6s o inicio da terapéutica de tuberculose
latente.

Contra-Indicacdes Absolutas

Existéncia de infeccao activa, nomeadamente
tuberculose activa.

Insuficiéncia cardiaca III/IV.

Doencas desmielinizantes.

Gravidez.

Histéria recente (<5 anos) de neoplasia.
Vacinas vivas — ndo devem ser administradas
durante o tratamento com agentes biolégicos
e idealmente a sua administracdo deve ser
efectuada até trés meses antes do inicio do bio-
légico.?

Critérios de Suspensdao Temporaria/
/Adiar Inicio

— Infeccdo de novo
- Cirurgia major programada

Comentarios

O etanercept, que exerce uma ac¢ao antagonista
do TNFalfa, é actualmente o tiinico agente bioldgico
aprovado pela EMEA para o tratamento da AlJ.°

Outro farmaco com acc¢ao anti-TNFalfa (inflixi-
mab) mostrou eficicia semelhante ao etanercept
nos doentes com formas poliarticulares de AlJ,01!
mas ndo tem a aprovacao da EMEA para uso pe-
diétrico.

Estudos abertos tém demonstrado que a tera-
péutica com Anakinra (com efeito antagonista do
receptor da IL-1) administrada na dose de 2mg/
/Kg/dia (max 100 mg/dia) por via sc € muito eficaz

no tratamento da AlJ sistémica, particularmente
quando as manifestacoes sistémicas sao preponde-
rantes.'? Estdo em curso estudos com o antagonis-
tado receptor daIL-6, tocilizumab, com resultados
muito promissores na AlJ sistémica.?

Endereco para correspondéncia
Sociedade Portuguesa de Reumatologia
Rua D. Estefania, 177 — 1°D

1000-154 Lisboa

E-mail: info@spreumatologia.pt
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