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INDICACOES E EFEITOS ADODVERSOS DAS DROEBAS
ANTI-TNFOX EM REUMATOLOGIA PEDIATRICA:
EXPERIENCIA DE UM UNICO CENTRO
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Resumo

Objectivo: Relatar a resposta terapéutica e efeitos
adversos com drogas anti-TNFo em pacientes pe-
diatricos com enfermidades reumaticas.
Pacientes e métodos: Estudo retrospectivo obser-
vacional de série de casos de criangas e adolescen-
tes com doencas reumadticas refratdrias ao trata-
mento convencional. As drogas utilizadas foram
etanercepte e infliximabe.

Resultados: Trinta pacientes receberam drogas
Anti-TNFo: Artrite Idiopatica Juvenil (18), uveite
anterior cronica idiopatica (2), dermatomiosite ju-
venil (4), sindrome de Blau (2), policondrite recidi-
vante (2), sindrome CINCA (1) e poliangiite micros-
copica (1). Vinte (66,6%) pacientes fizeram uso ex-
clusivo de infliximabe, 2 (6,6%) de etanercepte e 8
(26,6%) de ambos. A resposta terapéutica com in-
fliximabe foi boa em 9, parcial em 12, pobreem 5 e
ndo avaliada em 2 pelo curto tempo de tratamen-
to. Aresposta ao etanercepte foi boa em 7, parcial
em 2 e pobre em 1. As melhores respostas foram
vistas nos pacientes com AlJ dos subtipos poliarti-
cular, psoridsica e artrite relacionada a entesite.
Efeitos adversos ocorreram em 15 pacientes (50%).
Suspensao do tratamento por efeito adverso ocor-
reu em 7. As reagoes infusionais mais freqiientes fo-
ram tosse e ndusea. Complicacoes infecciosas ocor-
reram em 2 pacientes com etanercepte e em 7 com
infliximabe (um 6bito por sepse). No foi registra-
do nenhum caso de tuberculose.

Conclusio: Infliximabe e etanercepte sao eficazes
em alguns tipos de artrite idiopatica juvenil e ou-
tras enfermidades reumaticas refratdrias a outras
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drogas. Os efeitos colaterais foram freqiientes, mas
na maioria das vezes puderam ser controlados.

Palavras-Chave: Anti-TNFo; Indicacao, Efeitos
Adversos; Criangas; Agentes Bioldgicos.

Abstract

Objective: To report the efficacy and adverse events
with the use of anti-TNFo agents in pediatric pa-
tients with rheumatic diseases.

Patients and methods: Retrospective, observa-
tional clinical case series of patients with rheuma-
tic diseases refractory to the conventional treat-
ment. Infliximab and etanercept were the drugs
used.

Results: Thirty patients received anti-TNFo. thera-
py: Juvenile Idiopathic Arthritis (18), chronic idio-
pathic anterior uveitis (2), juvenile dermatomyosi-
tis (4), Blau syndrome (2), relapsing polychondritis
(2), CINCA syndrome (1), and microscopic
polyangiitis (1). Twenty (66,6%) patients used in-
fliximab exclusively, 2 (6,6%) etanercept and 8
(26,6%) both drugs. The response with infliximab
was good in 9 patients, partial in 12 and poor in 5.
Two patients were not evaluated for the short peri-
od of treatment. The response with etarnecept was
good in 7, partial in 2 and poor in 1. The best be-
nefits were observed in JIA patients with polyar-
ticular arthritis, psoriatic arthritis and enthesitis-re-
lated arthritis. Adverse effects occurred in 15 pa-
tients (50%). Suspension of the treatment due to ad-
verse events occurred in 7. The most frequent
infusion reactions with infliximab were cough and
nausea. Infectious complications occurred in 2 pa-
tients receiving etanercept and in 7 receiving in-
fliximab (one death due to sepsis). No patient de-
veloped tuberculosis.

Conclusion: Infliximab and etanercept are effective
in some subtypes of juvenile idiopathic arthritis
and other rheumatic diseases refractory to con-
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ventional therapy. Although frequent, adverse
events could be controlled most of the time.

Key-Words: Anti-TNFaq, Indication; Adverse Event;
Children; Biologic Agents

Introducao

Os agentes biol6gicos marcaram o inicio de uma
nova era no tratamento de doencas imunoinflama-
toérias. O TNFo é uma importante citocina na fisio-
patologia das doencas inflamatdrias cronicas e os
agentes biol6gicos com efeito anti-TNFo foram os
primeiros a serem desenvolvidos e testados em
adultos com artrite reumatdide. Os excelentes re-
sultados obtidos, mesmo em casos refratarios, es-
timularam o seu uso em outras doencas e ampliou
o campo de acdo as criancas, onde a experiéncia
ainda é bem pequena. No grupo pediétrico, a ex-
periéncia na artrite idiopéatica juvenil (AlJ), mostra
que estas drogas podem ser extremamente Uteis
em alguns casos refratdrios a medicacdo conven-
cional."” A melhor compreensao da patogenia das
doencas autoimunes, onde o TNFo exerce um im-
portante papel no componente inflamatério, pode-
ria justificar indicacoes destas drogas em outras
doencas auto-imunes tdo ou mais graves que a
AlJ 3822

Atualmente estao disponiveis 3 tipos de drogas
anti-TNFo: etanercepte (receptor soltivel de TNF-
-o alfaligado a IgG humana), infliximabe (anticor-
po monoclonal quimérico composto de 75% de
proteina humana e 25% de origem animal) e ada-
limumabe (anticorpo monoclonal humanizado).
Apesar de terem por alvo a mesma molécula, pos-
suem caracteristicas diferentes in vivo e in vitro.
Nao éraro encontrarmos um paciente que nao res-
ponde auma droga anti-TNFo e passa a responder
auma outra,? assim como é possivel que uma dro-
ga anti-TNFo funcione melhor em uma doenca do
que em outra. O infliximabe foi o primeiro agente
a ser testado e aprovado na doenca de Crohn,* en-
quanto na AlJ, o etanercepte foi a droga escolhida
para os estudos iniciais e, atualmente, é a tnica
aprovada em criancas, pela Agéncia de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) que regula o uso de medica-
mentos no Brasil. Na uveite anterior cronica (UAC)
em criancas, tanto o infliximabe quanto o etaner-
cepte mostraram beneficios em casos refratarios
ao tratamento imunossupressor, apresentando o
infliximabe melhor resposta clinica e menos com-

plicacoes oculares.?

As drogas anti-TNFa ndo sao isentas de risco e,
por serem drogas novas, € necessario relatar os
efeitos adversos, principalmente em criancas, que
constituem uma minoria dos pacientes tratados.
Em adultos, nao parece haver grandes diferencas
entre os trés agentes anti-TNF disponiveis em re-
lacdo aos eventos adversos graves ou a mortalida-
de. H4 escassez de estudos sobre seguranca no uso
das drogas anti-TNFo na faixa etdria pediatrica.
Os riscos imediatos ocorrem principalmente du-
rante a infusdo do infliximabe® e os tardios estao
relacionados as infecc¢oes, principalmente tuber-
culose, micoses endémicas e infecgoes por bacté-
rias intracelulares.?* Apesar de ser freqiiente o
aparecimento de autoanticorpos durante o trata-
mento, somente poucos casos desenvolvem mani-
festacoes clinicas de outras doengas imunomedia-
das como sindrome lupus-similar, vasculite, nefri-
te e sindromes desmielinizantes.* A ocorréncia de
neoplasias é rara em adultos e parece ser dose-de-
pendente.®

Objectivo

O nosso objetivo é relatar a resposta terapéutica
com drogas anti-TNFo em pacientes pediatricos
com enfermidades reumaéticas graves ndo respon-
sivas a medicacdo convencional e os efeitos adver-
sos observados a curto e médio prazo.

Método

Estudo descritivo retrospectivo observacional de
série de casos sobre as indicacdes das drogas, tra-
tamentos prévios, tratamento concomitante aos
agentes biolégicos, avaliacao da resposta terapéu-
tica de acordo com aimpressao do médico e do pa-
ciente, efeitos colaterais imediatos e tardios. A se-
lecdo dos pacientes foi baseada na falta de respos-
ta a terapéutica convencional e a evolug¢do com
perda funcional. De acordo com as normas suge-
ridas pela Sociedade Brasileira de Reumatologia,*
todos os pacientes foram avaliados previamente
com teste tuberculinico e radiografia de térax.
Infliximabe foi administrado por via intraveno-
sa na dose de 4-6 mg/kg, por no minimo 2 horas,
nos intervalos convencionais (0-15-30 e a cada 60
dias) ou mais curtos (mensais), nos casos de falha
terapéutica ou resposta insuficiente com os inter-
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valos anteriores. A dose de etanercepte foi de 0,4-
-0,8 mg/kg em duas doses semanais por via sub-
cutanea. Na época do estudo, adalimumabe ainda
ndo era disponivel na Secretaria de Saude.

Antes da infusao de infliximabe todos os pacien-
tesreceberam pré-medicacdo com anti-histamini-
co (dexclorfeniramina), acetaminofen e hidrocor-
tisona intravenosa (5mg/kg), apesar de ndo existi-
rem evidéncias de que a administracdo de anti-
histaminicos e esteréides previnam ou atenuem
reagoes alérgicas infusionais. Foi utilizado filtro es-
téril na infusdo e os pacientes permaneceram em
observacao por 1 a2 horas apés o término. Reacao
na infusao foi definida pela presenca de efeitos
adversos durante a infusdo ou até 2 horas ap6s,
como: febre, calafrios, dor toracica, dispnéia, hipo-
tensdo, hipertensao, prurido, urticdria ou reacoes
anafilaticas graves. Nestes casos, a droga foi sus-
pensa até a melhora dos sintomas e reintroduzida
em velocidade de infusdo mais lenta, ou suspen-
sa, por decisdo do médico e da familia.

Resultados

Pacientes e patologias

Trinta pacientes receberam drogas anti-TNFo des-
de 1999: 21 meninas e 9 meninos, idade média de
143 meses no inicio do tratamento (3 anos e 6 me-
ses a 22 anos e 4meses). A droga foi usada em 18
casos de AlJ (8 sistémicos, 4 poliarticulares fator
reumatdide negativo, 4 casos de artrite relaciona-
da a entesite sendo 2 com Doenca de Crohn e 1
com colite ulcerativa, 1 caso de AlJ oligoarticular
Fator Anti Nuclear positivo associada a uveite e 1
artrite psoridsica). A principal indicacao foi a artri-
te, com excecao dos 2 dltimos, em que o objetivo
foi o controle da uveite e da psoriase. Outras en-
fermidades tratadas foram: uveite anterior croni-
ca idiopdtica/UACI (2), dermatomiosite juve-
nil/DM]J (4), sindrome de Blau (2), policondrite re-
cidivante/PR (2), sindrome CINCA (1), poliangiite
microscépica/PAM (1) (Quadro I).

Escolha da droga anti-TNFo

As drogas anti-TNFo usadas foram o infliximabe
e/ou etanercepte. A escolha do agente biolégico foi
determinada pela disponibilidade e/ou falta de
resposta ou efeito colateral com o primeiro agen-
te usado. Vinte e trés (76,6%) pacientes receberam
infliximabe ou etanercepte através da Secretaria
de Satde, 6 (20%) obtiveram infliximabe através de

seguros ou convénios de saude e um (3,3%) pa-
ciente comprou etanercepte por meios proprios
no primeiro ano de tratamento. Vinte pacientes
(66,6%) fizeram uso exclusivo de infliximabe, 2
(6,6%) exclusivo de etanercepte e 8 (26,6%) de am-
bos.

O tempo de uso de infliximabe variou de 1 a 36
meses (média 16,6 meses) e o de etanercepte de 2
a 30 meses (média 14,1 meses) (Quadro II).

Eficacia

Infliximabe- Os dados referentes as respostas dos
pacientes as drogas anti-TNFo estdo no Quadro II.
Dos 28 pacientes tratados com infliximabe, 9 foram
considerados responsivos as doses habituais pre-
conizadas, 12 obtiveram resposta parcial e neces-
sidade de doses maiores ou intervalos menores
(mensais), 5 ndo responderam, um evoluiu para
6bito e outro ndo pode ser avaliado devido ao cur-
to periodo de tratamento. Dezassete pacientes se
mantém em tratamento com infliximabe por 4 —30
meses. Substituicdo para etanercepte foi indicada
5vezes (16,6%): 4 por falta de eficacia, 1 por angio-
edema (Quadro III).

Etanercepte-Seis pacientes iniciaram o tratamen-
to anti-TNFo com etanercepte mas apenas 2 deles
continuam em tratamento. Uma doente com AlJ
sistémica grave apresentou resposta parcial no pri-
meiro ano de tratamento com etanercepte, levan-
do a decisdo de substituir por infliximabe por 2
anos e 6 meses, sem resposta, retornando ao uso
de etanercepte e entrando em remissdo ap6s o 1
ano de terapéutica. Outros dois, com AlJ poliarti-
cular fator reumatéide negativo, mostraram exce-
lente resposta nas primeiras doses, mas em um de-
les a droga foi suspensa devido a insuficiéncia car-
diacano segundo més de tratamento. A quarta pa-
ciente, com artrite relacionada a entesite,
apresentava boa resposta ao etanercepte quando
teve inicio sangramento intestinal grave que cul-
minou com o diagnéstico de colite ulcerativa, le-
vando a familia a solicitar a suspensdo do trata-
mento. Quatro pacientes receberam etanercepte
apos terapia com infliximabe totalizando 10 pa-
cientes. A resposta ao etanercepte foi boa em 7,
parcial em 2 e ruim em 1.

Substituicdo de drogas — Oito pacientes fizeram
uso de ambas as drogas, sendo que 4 trocaram de
infliximabe para etanercepte e 4 de etanercepte
parainfliximabe, sendo que um destes retornou ao
uso do etanercepte. As razdes para substituicao fo-
ram: falta de eficacia (5), falta de fornecimento pela
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Quadro I. Resposta ao Anti-TNFo. e Efeitos Adversos

Drogas usadas Drogas usadas Drogas
Anti-TNF  Numero antes do no inicio do em uso
Paciente Sexo Idade Doenca utilizado doses anti-TNF anti-TNF atual
| F 12a 8m  Al) Sistémica  Infliximabe 7 AINE AINE AINE
MTX MTX MTX
CyA CyA CTC
CTC CTC Infliximabe
CFM
2 F 17a Al) Sistémica  Infliximabe | AINE AINE Obito
(obito) MTX CTC
CyA MTX
CTC
3 F 7a5m AlJ Sistémica  Etanercepte 24 AINE AINE CTC
MTX MTX MTX
Infliximabe 21 CyA CyA CyA
CFM TLD TLD
CTC CTC AINE
Infliximabe
4 M I5a [Im Al) Sistémica  Infliximabe 8 AINE AINE MTX
MTX CTC GH
Etanercepte 30 CyA MTX TLD
TLD CyA
CFM TLD
S§Z
CTC
GG
CLQ
5 F 20a 6m  Al] Sistémica  Infliximabe 5 AINE AINE AINE
CLQ MTX MTX
CTC Infliximabe
MTX
6 F 152 Im Al Sistémica  Infliximabe 20 AINE AINE CTC
MTX CTC MTX
CyA MTX TLD
TLD TLD
CFM
CTC
BFF
7 F 14a Al) Sistémica  Etanercepte 132 AINE AINE Etanercepte
MTX CTC
CyA MTX
TLD CFM
Infliximabe 18 CFM AINE
SULFA MTX
CTC CTC
AZA TLD
Etanercepte 208 AINE
CTC
MTX
TLD
8 F 192 6m Al Sistémica  Infliximabe 9 CTC AINE MTX
AINE MTX CyA
MTX CyA
CFM

(continua na pdgina seguinte)
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(continuagdo do Quadro 1)
Drogas usadas Drogas usadas  Drogas
Anti-TNF  Numero antes do no inicio do em uso
Paciente Sexo Idade Doenca utilizado doses anti-TNF anti-TNF atual
SULFA
CyA
BFF
9 M 132 4m  AlJ Poli Infliximabe 17 AINE AINE AINE
FR neg MTX MTX MTX
CyA CyA Infliximabe
CTC CTC
10 F 10a 10m AlJ Poli Infliximabe 9 AINE AINE MTX
FR neg MTX MTX Infliximabe
CyA CyA
CTC
CLQ
I F 5a AlJ Poli Etanercepte 104 AINE AINE MTX
FR neg MTX MTX Etanercepte
CyA CyA
CTC
12 M 5a 9m AlJ Poli Etanercepte 12 AINE AINE AINE
FR neg MTX MTX MTX
CyA CyA CyA
CTC CTC CTC
TLD
13 M 8a 4m ARE Infliximabe 8 AINE AINE MTX
MTX MTX Infliximabe
S§Z SULFA
CTC
14 M I5a ARE + Crohn Infliximabe 18 CTC CTC CTC
AZA MTX MTX
Infliximabe
15 F 3a 6m ARE + Crohn Infliximabe 10 AINE AINE SULFA
MTX SULFA CTC
CyA CTC AZA
SULFA AZA Infliximabe
CTC MTX
16 F 3allm ARE+ Etanercepte 32 AINE AINE AINE
Colite Infliximabe 2 MTX MTX MTX
ulcerativa CyA CyA SULFA
CTC CTC
17 F 9a A Psoridsica  Etanercepte 5 MTX CTC Obito
(obito) Infliximabe 3 CTC AZA
18 M Ilaém UACAJ Infliximabe AINE MTX MTX
CTC CTC
CyA Infliximabe
19 F I3a UACI Infliximabe 10 MTX MTX MTX
CTC CyA CTC
CyA Infliximabe
20 M 9a UACI Infliximabe 12 MTX MTX MTX
CTC CTC Infliximabe
CyA CyA
21 F 12al0Om DM| Infliximabe 18 MTX CTC CTC
CTC MTX MTX
CLQ Infliximabe
BFF
(continua na pdgina seguinte)
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(continuagdo do Quadro 1)
Drogas usadas Drogas usadas  Drogas
Anti-TNF  Numero antes do no inicio do em uso
Paciente Sexo Idade Doenca utilizado doses anti-TNF anti-TNF atual
22 F 22a4m DM Infliximabe 10 CTC CTC CTC
Etanercepte 192 CLQ MTX MTX
MTX Etanercepte
AZA
CyA
Dapsona
CFM
BFF
23 M l4a DM| Infliximabe 10 CLQ MTX MTX
CTC CTC CTC
MTX CLQ CLQ
CyA Infliximabe
Dapsona
24 F 6a 6m DM) Infliximabe 7 CTC CyA MTX
Etanercepte 136 CFM CTC CyA
MTX CCH CTC
CyA CLQ CCH
BFF GG CLQ
CLQ Etanercepte
GG
25 F 5a 8m Blau Infliximabe 9 AINE CTC CTC
MTX MTX MTX
CyA CyA CyA
CTC Infliximabe
26 M Ila4m  Blau Infliximabe 8 AINE AINE MTX
MTX MTX Infliximabe
CTC
27 F 8a 9m CINCA Infliximabe 3 AINE AINE CTC
MTX CTC MTX
CyA MTX CyA
CTC CyA TLD
28 F I6a 2m  Policondrite  Infliximabe 5 AINE CyA AZA
recidivante Etanercepte 32 MTX CTC CTC
CyA Etanercepte
CFM
CTC
29 F 10a 8m  Policondrite  Infliximabe I AINE CFM CFM
recidivante MTX CTC CTC
CFM BFF Infliximabe
CTC
30 F 13a7m  PAM Infliximabe 12 AINE MTX MTX
CTC CFM
MTX CTC
CFM CFM Infliximabe
PENTOX CTC
Legenda: M- masculino; F- feminino;Alj sistémica- artrite idiopdtica juvenil forma sistémica;Alj Poli FR neg - artrite idiopdtica
juvenil forma poliarticular fator reumatéide negativo; ARE- artrite relacionada a entesite; A Psoridsica- artrite psoridsica;
UACAI] - uveite anterior cronica associada a AlJ; UACI - uveite anterior crénica idiopatica; DMJ- dermatomiosite juvenil;
PAM- poliangiite microscépica; CTC- corticoide;AZA- azatioprina; MTX- metotrexate; CyA- ciclosporina A; CFM- ciclofosfamida;
SSZ- sulfassalazina; AINE- anti-inflamatoério nio esteroidal; CLQ- cloroquina; BFF- bifosfonados; PENTOX- pentoxifilina;
TLD- talidomida; GG- gamaglobulina; CCH- colchicina.
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Secretaria de Saude (2) e efeitos adversos (1), de-
cisdo dos pais (1). A substituicdo de infliximabe
por etanercepte proporcionou melhora em 2 pa-
cientes com dermatomiosite juvenil, persisténcia
deboarespostaem 1 paciente com policondrite re-
cidivante e resposta parcial ou ausente em 2 casos
de AlJ sistémica. A substituicdo de etanercepte por
infliximabe trouxe resposta parcial ou ausente em
2 pacientes com AlJ sistémica, parcial em 1 caso de
artrite psoridsica e ndo pode ser avaliada na pa-
ciente com artrite associada a entesite devido ao
curto periodo de observacao (Quadro III).

Efeitos adversos

Efeitos adversos ocorreram em 15 pacientes (50%),
sendo 14 (50%) em uso de infliximabe e 3 (30%) em
uso de etanercepte, sendo motivo de suspensao
da drogaem 5 (17,8%) e 2 (20%), respectivamente
(Quadro II).

Reacdes infusionais — Das 275 infusdes em 28 pa-
cientes que receberam infliximabe, 35 (12,7%) rea-
¢Oes ocorreram em 11 pacientes (39%). As reacoes
infusionais observadas foram: tosse (25%), nduseas
(21,4%), taquicardia (17,8%), dispnéia (17,8%), vo-
mitos (10,7%), rubor facial (10,7%), urticaria (7,1%),
prurido em orofaringe (7,1%), hipertensao (3,6%),
dor e eritema local (3,6%), e angioedema (3,6%),
sendo motivo de suspensao definitiva da droga por
decisdao médica, em 2 pacientes e em 1 por decisdao
da familia (Quadro IV). Apesar de descritas em
maior propor¢ao na primeira infusao,® esta nao foi
a nossa experiéncia. Na maioria das vezes, as rea-
¢oes nao tiveram grandes conseqiiéncias, em al-
guns casos se repetiram a cada infusao, sendo re-
introduzida em velocidade mais lenta e sem recor-
réncia dos efeitos adversos. Dois casos receberam
dose adicional de anti-histaminico via oral e outros
dois de hidrocortisona e adrenalina. A aplicacao
subcutanea do etanercepte nao foi motivo de
queixas.

Infeccoes—As complicagoes infecciosas ocorreram
em 2 de 10 (20%) pacientes em uso de etanercep-
teeem 7 (25%) de 28 com infliximabe, sendo fatal
em 1 caso de AlJ sistémica, que evoluiu com sep-
se secunddria a infeccdo odontogénica nao diag-
nosticada e 6bito no 25° dia apés a 12 dose de in-
fliximabe. Nao foi registrado nenhum caso de tu-
berculose, mas um paciente em uso de inflixima-
be apresentou viragem tuberculinica apés a 32
infusdo de infliximabe. Houve um caso de varice-
la em uso de etanercepte e um de herpes zosterem
uso de infliximabe mas ambos evoluiram bem com

a administracdo de aciclovir endovenoso.

Outros efeitos adversos - Nao ocorreu nenhum
caso de neoplasia. Apesar de observarmos positi-
vacao de auto-anticorpos em alguns pacientes (da-
dos ndo mostrados), nenhum evoluiu com quadro
lupus-simile. Um paciente teve inicio de colite ul-
cerativano quarto més de uso de etanercepte. Uma
paciente com AlJ poliarticular fator reumaté6ide
negativo estava no segundo més de etanercepte
com excelente resposta quando foi diagnosticada
insuficiéncia cardiaca congestiva de aparecimen-
to subito.

As causas que levaram a suspensdo definitiva
das drogas anti-TNFo foram: gravidez (1), ausén-
cia de resposta (2), insuficiéncia cardiaca (1),
sangramento intestinal (1), reaccao infusional (3),
viragem do teste tuberculinico (1) e infeccao (1). O
6bito da paciente 17 ndo teve relacdo com o uso de
droga anti-TNFa.

Terapéutica prévia e ao final da avaliagao
Os pacientes fizeram uso prévio de: corticoides
(100%), metotrexate (93,3%), ciclosporina (73,3%),
antiinflamatdérios nao hormonais (73%), ciclofos-
famida (36,6%), cloroquina (23,3%), sulfasalazina
(16,6%), alendronato (16,6%), talidomida (10%),
azatioprina (10%) e gamaglobulina/GG (3,3%).
Na ultima avaliacao, apenas 22 (73,3%) pacien-
tes estavam recebendo medicacdo anti-TNFo (17
com infliximabe e 5 com etanercepte), associada
com metotrexato em 18 (81,8%), corticosteréides
em 14 (63,6%), antiinflamatérios nao hormonais
em4 (18,1%), ciclosporina em 3 (13,6%), azatiopri-
naem 2 (9%), ciclofosfamida em 2 (9%), cloroquina
em 2 (9%), talidomida em 1 (4,5%), sulfasalazina
em 1 (4,5%), colchicina em 1 (4,5%) (Quadro I).
Os motivos de suspensdo das drogas em 8 pa-
cientes foram: gravidez (1), falta de eficacia (3),
insuficiéncia cardiaca (1), decisdo dos pais (1), 6bito
(2), um por sepse que ocorreu ap6s a primeira dose
de infliximabe e 1 nao relacionado a medicagao.

Discussao

Em Reumatologia, as drogas anti-TNFo conquis-
taram um importante espaco no tratamento da ar-
trite reumatoide, AlJ, espondilite anquilosante, ar-
trite psoridsica e artrite da doenca de Crohn. A ex-
periéncia mais antiga em criancas é com etaner-
cepte na Al] poliarticular e os resultados favoraveis
com o primeiro estudo multicéntrico levaram a
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Quadro 1. Resposta ao Anti-TNFo: e Efeitos Adversos

Tempo de
Drogas tratamento Resposta Efeito
Pacientes Doenca usadas (meses) terapéutica adverso
| AlJ sist Infliximabe 12 Parcial Ausente
2 AlJ sist Infliximabe | N3o avaliada, Infecciao
apenas | dose (Sepse — 6bito)
3 AlJ sist Etanercepte 2 Parcial Reacgdo infusional
Infliximabe 36 Nio
4 AlJ sist Infliximabe 24 Nio Reacgio infusional
Etanercepte 7 Nio
5 AlJ sist Infliximabe 12 Sim Reacgdo infusional
6 AlJ sist Infliximabe 24 Nio Ausente
7 AlJ sist Etanercepte 18 Parcial Ausente
Infliximabe 30 Parcial Ausente
Etanercepte 30 Parcial Ausente
8 AlJ sist Infliximabe 12 Sim Gravidez, Ausente
9 AlJ poli FR neg Infliximabe 30 Parcial Ausente
10 AlJ poli FR neg Infliximabe 16 Sim Ausente
I AlJ poli FR neg Etanercepte 12 Sim Ausente
12 AlJ poli FR neg Etanercepte 8 Sim Infecgio
(ITY, pneumonia, IVAS)
ICC
13 ARE Infliximabe 12 Sim Ausente
14 ARE + Crohn Infliximabe 28 Parcial Ausente
15 ARE + Crohn Infliximabe 23 Parcial Ausente
16 ARE + Etanercepte 4 Sim Sangramento intestinal
Colite ulcerativa  Infliximabe | N3o avaliada Reaccio infusional
17 Artrite Etanercepte 4 Sim
psoridsica Infliximabe 1,5 Parcial Reacgdo infusional
18 UACAJJ Infliximabe 4 Sim Ausente
19 UACI Infliximabe 18 Sim Ausente
20 UACI Infliximabe 18 Parcial Ausente
21 DM) Infliximabe 30 Sim Ausente
22 DM) Infliximabe 12 Parcial Ausente
Etanercepte 24 Sim Ausente
23 DM) Infliximabe 18 Parcial Reacgio infusional
Infecgdo (celulite)
24 DM) Infliximabe 12 Nio Eritrodermia difusa
Etanercepte 18 Sim Infecgdo (IVAS,
Sinusite, Varicela)
25 Blau Infliximabe 12 Parcial Reaccio infusional
Infecgdo (ITU)
26 Blau Infliximabe 12 Parcial Reaccio infusional
Infecgdo (celulite)
27 CINCA Infliximabe 3 Parcial Reaccio infusional
Positiva¢io do PPD
28 PR Infliximabe 5 Sim Reacc¢io infusional
Etanercepte 4 Sim Ausente

(continua na pdgina seguinte)
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(continuagdo do Quadro Il)

Tempo de
Drogas tratamento Resposta Efeito
Pacientes Doenca usadas (meses) terapéutica adverso

29 PR Infliximabe 18 Nio Reacgio infusional
Infeccdo
(ITY, dermatofitose,
IVAS)

30 PAM Infliximabe 27 Sim Infecgdo (Herpes
Zzoster)

Legenda: Al sist - artrite idiopatica juvenil forma sistémica;Al] Poli FR neg - artrite idiopatica juvenil forma poliarticular fator reumatéide
negativo; ARE- artrite relacionada a entesite; Al) ind - artrite idiopatica juvenil indiferenciada; UACI- uveite anterior crénica idiopitica;
UACAI] - uveite anterior crénica associada a AlJ; DMJ- dermatomiosite juvenil; PR - policondrite recidivante; PAM- poliangiite microscopica,
HAS - hipertensio arterial sistémica, ITU - infeccdo do trato urindrio, IVAS - infec¢do de vias aéreas superiores, ICC - insuficiéncia

cardiaca congestiva.

aprovacdo da droga em maiores de 4 anos.! Poste-
riormente, estudos de menores dimensdes mostra-
ram a validade de se usar etanercepte também em
menores de 4 anos* e desde entao, criancas de até
6 meses de idade ja foram tratadas com etaner-
cepte. Estudos com infliximabe mostraram resul-
tados semelhantes.** A nossa opcdo mais freqiien-
te por infliximabe deveu-se a maior facilidade de
obtencao desta droga através da Secretaria de Sat-
de, dos convénios e dos seguros de satde.

Usamos as drogas anti-TNFa em 30 pacientes
com sete diagnésticos diferentes, todos com fa-
lhas terapéuticas a medicacdo convencional. No
momento atual, 22 pacientes continuam em tra-
tamento confirmando a efic4cia e seguranca.

A diversidade de respostas terapéuticas no gru-
po de pacientes com AlJ ja era esperada, ja que sob

esta denominacao estdo incluidas doencas com
diferentes caracteristicas clinicas, laboratoriais e
imunogenéticas. A pior resposta foi observada em
alguns pacientes com AlJ sistémica, demonstran-
do mais uma vez que neste tipo de AlJ os resulta-
dos sdo limitados.® Os melhores resultados foram
vistos na AlJ poliarticular fator reumaté6ide nega-
tivo. Um dos pacientes com artrite relacionada a
entesite teve excelente resposta apds as primeiras
doses, como tem sido observado em espondiloar-
tropatias de adultos e de criancas.’>* Entretanto,
no caso de artrite associada a doenca de Crohn, a
resposta foi parcial e intervalos mensais das infu-
soes de infliximabe foram necessarios para o con-
trole da artrite embora a doenca intestinal estives-
se controlada.'** O sucesso terapéutico das drogas
anti-TNFo em pacientes adultos com psoriase e

Quadro Il1. Substituicdo de Agentes anti-TNF

Paciente Doenca Substituicao Motivo Resposta
3 AlJ sistémica E— I Falta de fornecimento Nio
4 AlJ sistémica I —>E Falta de eficacia Nio
7 AlJ sistémica E—I Falta de eficacia Parcial
|- E Falta de eficacia Parcial
16 ARE + Colite ulcerativa E—I Sangramento Naio avaliada
intestinal Tempo de uso curto
17 Artrite psoriasica E— I Falta de fornecimento Parcial
22 DM) I > E Falta de eficacia Sim
24 DM) I > E Falta de eficacia Sim
28 PR |- E Reaccdo infusional Sim

Legenda:Al] — artrite idiopatica juvenil, DMJ — dermatomiosite juvenil, PR — policondrite recidivante, | — infliximabe, E — etaner-

cepte.
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Quadro V. Reacdes Infusionais com Infliximabe

Paciente Tipo de reaciao N° da infusao Suspensdo do tratamento?
3 Taquicardia, dispnéia, rubor facial 10? N3o - reduzida velocidade de infusio
4 Nauseas, vémitos, HAS, dispnéia, tosse 8 N3o - reduzida velocidade de infusio
5 Tosse, prurido de orofaringe, taquicardia 3 Nio - reduzida velocidade de infusio
16 Dispnéia, cianose 2a Sim - decisdo familia
17 Exantema 3 Sim
23 Tosse, prurido de orofaringe Todas Naio - reduzida velocidade de infusio
25 Tosse, rubor facial, dispnéia 3% 8a, %9a N3o - reduzida velocidade de infusio
26 Nauseas, taquicardia 2a N3zo - reduzida velocidade de infusio
27 Urticaria, rubor facial la N3zo - reduzida velocidade de infusio
28 Urticaria, angioedema Sa Sim
29 Nauseas, taquicardia, tosse Todas N3o - reduzida velocidade de infusio

artrite psoridsica®* também foi observado em nos-
sa Unica paciente com artrite psoridsica.

Casos graves de uveite anterior cronica (UAC)
que nao respondem a medicacao tépica e aos imu-
nossupressores tém sido tratados com anti-
-TNFa.5137 Nossos 3 casos de UAC apresentaram
respostainicial favoravel, com remissao dos sinto-
mas, embora um dos pacientes com UAC nao as-
sociada a AlJ tenha reativado e necessitado de do-
ses mensais de infliximabe.

Manifestacdes cutaneas e/ou musculares da
DM]J podem ser de dificil tratamento e h4 relatos
de sucesso com drogas anti-TNFa em adultos.'s'*
Dos nossos 4 pacientes refratdrios a medicacao
convencional, 2 jd ndo apresentavam fraqueza
muscular, mas persistiam com lesdes cutaneas ex-
tensas. A resposta foi muito boa tanto nos casos de
miopatia quanto nos de lesdes cutaneas, mas nao
ocorreu remissao.

A indicacdo de infliximabe em dois pacientes
com Sindrome de Blau teve por base as semelhan-
cas com a doencga de Crohn, ambas associadas a
mutacdo do gene NOD2/CARD15."” Os dois apre-
sentaram boa resposta inicial da artrite, exantema
e uveite com infliximabe. No entanto, houve reci-
diva do exantema nos dois pacientes e da artrite e
uveite em um deles, sendo necessarias doses mais
freqiientes.

Nossa opcao de utilizar anti-TNFo na sindrome
CINCA foibaseada em um relato de caso que obte-
ve melhora dramdtica com etanercepte.'® A respos-
ta da nossa paciente foi parcial j& que apresentou
melhora da manifestacdo cutanea e do papilede-
ma, mas ndo da artropatia.

OTNFinduza sintese de proteinases que degra-

dam a matriz de condrécitos e foi sugerido que
drogas anti-TNFo poderiam ter algum tipo de acdo
terapéutica na PR.* Na nossa experiéncia, houve
auséncia de resposta em uma das pacientes e boa
resposta na outra com infliximabe, posteriormen-
te mantida com etanercepte.

A literatura mostra melhora de algumas vascu-
lites sistémicas tratadas com anti-TNFa: granulo-
matose de Wegener, arterite de Takayasu, sindro-
me de Churg Strauss e poliangiite microscépica
(PAM).? Anossa paciente com PAM era cortico-de-
pendente e ndo respondeu a ciclofosfamida. A res-
posta ao infliximabe foi excelente, sem retorno dos
episodios de hemorragia pulmonar e com redu-
¢ao da dose de esteréides.

As reacoes durante a infusdo de infliximabe
ocorreram em cerca de 39% dos pacientes, pro-
por¢do maior do que a observada em adultos
(20%).%° A aplicacdo do etanercepte nao foi moti-
vo de queixas.

A tuberculose € a infeccao mais temida duran-
te o tratamento com agentes anti-TNFa e por isso
tivemos o cuidado de realizar previamente o teste
tuberculinico e radiografia de t6rax em todos os
pacientes como recomenda a SBR. Entretanto,
houve um 6bito por septicemia secundéria a infec-
¢do odontogeénica, apo6s a primeira infusdo de in-
fliximabe. Isto alerta para a necessidade de se man-
ter estreita vigilancia e proporcionar tratamento
antimicrobiano precoce® diante de qualquer pro-
cesso infeccioso durante a terapia com anti-TNFa.
Infecgdes leves como as do trato urindrio, das vias
aéreas ou da pele foram observadas em 5 pacien-
tes (17,8%) com infliximabe e 2 (20%) com etaner-
cepte mas ndo se pode precisar, como em adultos,
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que estas tenham sido mais freqiientes por causa
da terapia anti-TNFo.*!

Complicagdes cardiacas tém sido descritas ape-
nas em uma fracdo de pacientes adultos em uso de
anti-TNFa, em criancas com doenca de Crohn mas
ndo naAlJ.#2 O nosso paciente que apresentou qua-
dro suibito de insuficiéncia cardiaca recebeu diag-
néstico de AlJ poliarticular com fator reumatéide
negativo com aidade de 1 ano e diagnéstico de in-
suficiéncia aortica leve diagnosticada por ecocar-
diograma desde a idade de 2 anos. Com o trata-
mento da insuficiéncia cardiaca e a suspensao do
anti-TNFa, houve involucdo do quadro cardiaco.

O uso concomitante de drogas anti-TNFo e
imunossupressores em 20 pacientes (15 com ci-
closporina A, 3 com azatioprina e 3 com ciclofos-
famida) pela gravidade de alguns casos, intoleran-
ciaouineficacia do MTX, ndo parece ter contribui-
do com os eventos adversos dos imunobiolégicos.

Conclusodes

Autilizacao do infliximabe e do etanercepte foi efi-
caz em alguns tipos de artrite idiopatica juvenil e
em outras enfermidades reumadticas resistentes a
outras drogas.

Os efeitos adversos foram freqiientes, mas na
maioria das vezes puderam ser controlados, per-
mitindo a continuidade do tratamento de casos
refratdrios a terapia convencional. A decisao mé-
dica de prescrevé-las em casos menos graves deve
considerar o alto custo destas medicagoes assim
como a possibilidade de ocorrerem efeitos colate-
rais graves.

Endereco para correspondéncia
Sheila Knupp Feitosa de Oliveira
Av. Sernambetiba 2940, BLF 202
Rio de Janeiro — RJ — Brasil
22620-172
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