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Artigo de Revisao

Terapia com agentes biolégicos na crianga e no adolescente

Treatment with biologic agents in child and adolescent

Ricardo Maisse Suehiro’, Nadia Emi Aikawa?, Jozélio Freire de Carvalho®, Clovis Artur A. da Silva*

RESUMO

Objetivo: Revisar os mecanismos fisiopatoldgicos e novos
alvos terapéuticos, os agentes biolGgicos disponiveis, prin-
cipais indicag¢des e a evidéncia cientifica atual para o uso de
terapias biolégicas na popula¢do pedidtrica.

Fontes de dados: Pesquisa na base de dados Medline
e SciELO, nas linguas inglesa e portuguesa, entre 2000 e
2009. As palavras-chave usadas foram “agentes biol4gicos”,
“criangas” e “adolescentes”.

Sintese dos dados: Os agentes biolégicos sio uma
importante op¢do terapéutica para tratar as doengas autoi-
munes refratdrias as terapias convencionais na infincia e na
adolescéncia. Com exce¢do da artrite idiopdtica juvenil, a
maioria dos estudos em outras doengas autoimunes nio é
controlada.

Conclusdes: Os agentes biolgicos tém demonstrado efi-
cdcia no tratamento de doengas autoimunes pedidtricas como
artrite idiopdtica juvenil, miopatias idiopdticas inflamaté-
rias, lipus eritematoso juvenil, vasculites, uveites cronicas,
doengas inflamatdrias intestinais e plrpura trombocitopé-
nica imune crbnica, assim como no linfoma ndo-Hodgkin.
Considerando-se o custo elevado e os potenciais eventos
adversos, o uso desses agentes deve ser individualizado e
acompanhado por especialista.

Palavras-chave: terapia bioldgica; doengas autoimunes;
crianca; adolescente.

ABSTRACT

Objective: To review the physiopathology and new
therapeutical targets, the available biologic agents, the main
indications and the current scientific evidence for the use of
biological therapies in the pediatric population.

Data sources: A bibliographical search was obtained
from Medline and SciELO databases in English and Por-
tuguese from 2000 to 2009. The key-words included were
“biologic agent”, “children” and “adolescent”.

Data synthesis: Biologic agents are important thera-
peutic options to treat refractory autoimmune diseases
to conventional therapies in childhood and adolescence.
Excluding juvenile idiopathic arthritis, the majority of
studies in other autoimmune diseases are uncontrolled
trials.

Conclusions: Biologic agents have shown efficacy in the
treatment of pediatric autoimmune diseases such as juve-
nile idiopathic arthritis, idiopathic inflammatory myositis,
juvenile systemic lupus erythematosus, vasculitis, chronic
uveitis, inflammatory bowel diseases, and chronic immune
thrombocytopenic purpura, as well as in non-Hodgkin lym-
phoma. Considering the high cost and the potential adverse
events, the choice to use them must be individualized and
followed by a specialist.

Key-words: biological therapy; autoimmune diseases;
child; adolescent.
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Terapia com agentes biolégicos na crianga e no adolescente

Introducgao

Uma nova era no tratamento de doencas inflamatdrias
imunomediadas inciou-se com a introdu¢do dos agentes
biol6gicos. Na faixa etdria pedidtrica, esses medicamentos
tém sido utilizados particularmente em doengas que n@o sdo
controladas ap6s uso combinado de drogas ou em monote-
rapia de anti-inflamatérios ndo-hormonais, corticosteroides,
drogas modificadoras do curso da doencga, imunossupressores
e/ou gamaglobulina intravenosa.

Dentre as doengas que podem se beneficiar dos agentes
biolégicos, destacam-se: artrite idiopdtica juvenil (AI]),
miopatias inflamatdrias idiopdticas (MII), ldpus eritematoso
sistémico (LES) e juvenil (LES]J), vasculites (como doenga
de Kawasaki e arterite de Takayasu), uveites cronicas, do-
encas inflamatdrias intestinais (DII), linfoma ndao-Hodgkin
(LNH) e puarpura trombocitopénica imune (PTI) cronica.
Até o presente momento, estudos randomizados, duplo-cegos
controlados por placebo com agentes biol6gicos em criangas
e adolescentes foram realizados apenas em Al]J.

Mecanismos fisiopatologicos e alvos
terapéuticos

A melhor compreensio da fisiopatologia de doengas au-
toimunes nos adultos, como a artrite reumatoide (AR) e o
LES, tem permitido a descoberta de novos potenciais alvos
terapéuticos. Nessas doengas, sdo importantes, principalmen-
te, células T, células B, citocinas e quimiocinas.

Na AR, a apresenta¢do de um antigeno as células CD4 + é
o evento inicial que determina ativa¢do da célula T. Além do
primeiro sinal [apresenta¢do do antigeno ligado ao complexo
de histocompatibilidade principal (do inglés major histocompa-
tibility complex, MHC) ao receptor da célula T}, um segundo
sinal é necessdrio para a ativa¢do da célula T. Esse segundo
sinal é a interagdo de moléculas coestimulatérias, como o
CD80 e 0 CD86, na célula apresentadora de antigeno, e o
CD28, na célula T. O abatacepte (CTLA4-Ig) é o primeiro de
uma nova classe de bioldgicos, a dos moduladores seletivos
da coestimulagdo, ligando-se ao CD80/CD86 na superficie
da célula apresentadora de antigeno e, consequentemente,
impedindo a ativag¢do da célula T. Outros inibidores de mo-
léculas coestimulatérias em investigacdo sao o RhuDex e o
alefacepte (esse tltimo, indicado para psorfase de adultos,
liga-se ao receptor CD2 nas células T)*.

H4 ainda moléculas de adesio que fornecem sinais de
transdu¢do e amplificacio necessdrios a completa ativa-
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¢do da célula T. Essas moléculas incluem, por exemplo, o
LFA-1 (CD11a/CD18) na célula T e a molécula de adesao
1 (ICAM-1) na célula apresentadora de antigeno, assim
como o CD2 na célula T e o LFA-3 na célula apresentadora
de antigeno. Tais moléculas tém sido exploradas como alvo
terapéutico, constituindo os moduladores de méleculas de
adesdo (exemplos: R1295 e CDP323)1:2%,

As células T ativadas na sindvia de pacientes com AR
secretam citocinas e estimulam outras células que se tornam
ativadas. Além dos agentes anti-TNF disponiveis atualmente
(etanercepte, infliximabe e adalimumabe), novos medica-
mentos anti-TNF (golimumabe, certolizumabe, tgAAC94)
e novas drogas contra citocinas (como IL-6, IL-10, IL-12,
IL-10, IL-23, IL-17, interferon - IFN-y e IL-18) tém sido es-
tudados e consistem nos modulatores de citocinas (exemplos:
tocilizumabe, rilonacepte, AMG108, ACZ885, AMG-714,
AIN457, STA-5326, ABT-874, IL-18BP, fontolizumabe e
K-832)",

Por sua vez, as citocinas ligam-se a um receptor especi-
fico na superficie da célula, resultando em resposta celular
com produgdo e secre¢do de outra citocina. Essa ligagdo é
seguida por uma série de fend6menos por meio de sistemas
de transdugdo que transferem a informagdo da superficie
celular ao nticleo e que estdo organizados como complexos
de proteinas kinases sequenciais. Dessas proteinas, as mais
importantes s@o as MAP kinases (MAPK). Um grande
ndmero de compostos em desenvolvimento (CP-690550,
R788) bloqueia a via de sinaliza¢io das MAPK, consti-
tuindo os inibidores da p38 MAPK (VX-702, SCIO-469,
R1503, GSK/681323)"2.

As células B sdo também importantes na fisiopatologia
da AR e do LES. Além de produzirem imunoglobulinas,
elas também podem agir como células apresentadoras de
antigenos e secretar citocinas, perpetuando a inflamagdo. A
identificacio de marcadores especificos para as células B tem
permitido a remocdo seletiva de uma populagio especifica
dessas células. Uma proteina integrante de membrana, a
CD20, é responsével pela ativagdo e diferenciagdo de células
B. A proteina estimuladora de linfécitos B (BLyS), também
conhecida como fator ativador de células B (BAFF), é um
membro da familia do TNE Juntamente ao receptor #rans-
membrane activator and calcium modulator and cyclophilin ligand
interactor (TACI) forma o complexo ligante-receptor, com
multiplas fun¢des. O BLyS, essencial para a ativacio e dife-
renciac¢do das células B, age como um sinal coestimulatério
nas respostas mediadas pelas células T. Vdrios compostos

estio em desenvolvimento (ocrelizumabe, ofatumumabe,
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belimumabe, BR3-Fc, atacicepte e TRU-015) que, assim
como o rituximabe (anti-CD20), bloqueiam as células B e
compdem a classe de depletores das células B, podendo ser
utilizados no LES, LES]J, AR e PTI cronica’~.

A formagdo de imunocomplexos na sindvia determina
ativagio do complemento e libera fatores quimiotdxicos,
como C5a, responséveis pelo influxo de células inflamatérias
na sinévia. Os moduladores do complemento sdo pequenas
moléculas que tém como alvo fatores do complemento (como
C5a, cujo medicamento € o eculizumabe). Essas drogas estdo
em desenvolvimento para tratamento de doencas como AR
e LES"3,

Na sinévia de pacientes com AR, citocinas e quimiocinas
sdo secretadas e atingem condrécitos e osteoclastos, libe-
rando colagenases e metaloproteinases para a degradacdo
da cartilagem e do osso. Drogas que inibem as quimiocinas
(MLN1202, MLN3897 e AVE1701) e as metaloproteinases
compdem uma nova classe em desenvolvimento™.

O TNFo é uma citocina importante que estimula os os-
teoclastos por ativagdo da via RANK/RANKL. Agentes que
inibem o0 RANK (como denosumabe) constituem um novo
grupo terapéutico, o de moduladores do RANK/RANKL,
que tém sido estudados em adultos com osteoporose?.

E, finalmente, uma tltima classe de novas drogas inclui
pequenas moléculas que inibem a transcrigdo de fatores como
NF-kB (CF101) ou medicamentos que induzem tolerdncia
(AT-001 ou DNA JP1), utilizados na AR e no LES"*>.

Os mecanismos fisiopatoldgicos da AR e LES, potenciais
alvos terapéuticos e agentes biolgicos disponiveis e em
estudo estdo sumarizados na Tabela 1.

Agentes biolégicos disponiveis e
indicagoes

Atualmente, existem trés classes de agentes biolGgicos
disponiveis no Brasil: bloqueadores de TNFa ou drogas
anti-TNF (etanercepte, infliximabe e adalimumabe), deple-
tores de células B (rituximabe) e moduladores seletivos da
coestimula¢do (abatacepte)®?.

Nos Estados Unidos, etanercepte, adalimumabe e aba-
tacepte foram aprovados pelo Food and Drug Administration
(FDA) para AlJ de qualquer forma de inicio e com evolugido
poliarticular ativa (envolvimento de cinco ou mais articu-
lacdes e com artrite persistente). Porém, no Brasil, até o
presente momento, o etanercepte € o tinico agente biolégico
aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (An-
visa) para uso em criancas e adolescentes com AIJ®.

Rev Paul Pediatr 2010;28(2):227-36.

Artrite Idiopatica Juvenil

A AlJ é a principal causa de artrite cronica na faixa etdria
pedidtrica, com alto impacto fisico, mental, emocional, econd-
mico e social nos pacientes e familiares. Os agentes biol6gicos
sdo indicados para os casos ndo-responsivos aos anti-inflamaté-
rios ndo-hormonais e/ou drogas antirreumaticas modificadoras
do curso da doenga (DMARDs) ou imunossupressores, como
metotrexato (MTX), sulfassalazina, ciclosporina, leflunomide
etc.”. A tabela inclui os agentes biolgicos disponiveis para
tratamento na AlJ e suas principais caracteristicas.

Para avaliar a resposta ao tratamento na AlJ, utiliza-se o
critério pedidtrico validado pelo American College of Rheuma-
tology (ACR), conhecido como ACR Pediatric, no qual seis
pardmetros sdo avaliados: 1) nimero de articulagdes ativas;
2) namero de articula¢ées com limita¢do de movimento; 3)
avaliacdo global do médico; 4) avaliagao global do paciente
ou dos pais; 5) Children’s Health Assessment Questionnaire
(CHAQ); e 6) provas de atividade inflamatéria {velocidade
de hemossedimentacdo (VHS) ou proteina C reativa (PCR)}.
Para preencher os critérios ACR Pediatric 30, 50, 70 ou 90,
deve haver melhora de 30, 50, 70 ou 90%, respectivamente,
em pelo menos trés dos seis pardmetros. Além disso, para
preencher esses critérios, pode haver piora de apenas um
destes parimetros em >30%"",

Existe apenas um estudo clinico multicéntrico, rando-
mizado e controlado por placebo com etanercepte em AlJ
e seis estudos prospectivos ndo-controlados, com um total
de 519 pacientes até 2006. Na fase aberta do estudo, 74%
dos pacientes responderam ao etanercepte, preenchendo a
resposta ACR Pediatric 30. Na segunda fase, duplo-cega, a
reativacdo da Al]J foi estatisticamente maior no grupo placebo
(819%) versus grupo etanercepte (28%) e a mediana do tempo
de reativagdo da AIJ foi maior no grupo etanercepte (acima
de 116 dias) versus placebo (28 dias)®. Ao final de sete meses,
incluindo fase aberta e fase duplo-cega, 80% dos pacientes
preencheram ACR Pediatric 30, 72% ACR Pediatric 50 e
44% ACR Pediatric 70. Dos 58 pacientes com AlJ de evo-
lugdo poliarticular ativa que participaram da fase de extensdo
aberta, 42 receberam etanercepte por um periodo de quatro
anos e 26 por oito anos, com manutencio da resposta clinica®.
A taxa de eventos adversos sérios foi de 0,13 por paciente/ano
e a de infeccdes sérias foi 0,04 por paciente/ano, em um total
de 225 pacientes/ano. Rea¢des no local da inje¢do e infec¢des
do trato respiratdrio superior foram os eventos adversos mais
comumente relatados. Nao houve sindrome lipus-/ie, doenga
desmielinizante, malignidade ou 6bito™?.
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Tabela 2 — Agentes bioldgicos disponiveis para tratamento na artrite idiopatica juvenil e suas caracteristicas

Nome Nome Aprovagdo  Aprovagdo Via qe. ~ Meia Inicio Mecanismo
. . para AlJ para AlJ administracao e . = =
genérico comercial (FDA) (Anvisa) dose vida de acao de acao
Infliximabe Remicade® Néo Nao EV: 3mg/kg 0, 2, 6 9,8 7-14 Anti-TNF
semanas e, apos, a  dias dias
cada 8 semanas
Etanercepte  Enbrel® 4-17 anos Sim SC: 0,4mg/kg 4.8 1-28 Anti-TNF
dias dias
Adalimumabe Humira® 4-17 anos Nao SC: 24mg/m? 10-18  1-14 Anti-TNF
dias dias
Rituximabe Mabthera®  Nao Nao NR NR NR Depletor de
células B
Tocilizumabe NR Néo Nao EV: 2-8mg/kg a 10,1 NR Antagonista
cada 2 semanas dias do receptor de
IL-6
Abatacepte Orencia® 6-17 anos Nao EV: 10mg/kg 13,1 NR Modulador
dias seletivo da

coestimulacao

AlJ: artrite idiopatica juvenil; EV: endovenoso; SC: subcutéaneo; NR: ndo-relatado; FDA: Food and Drug Administration; Anvisa: Agéncia Nacional

de Vigilancia Sanitaria.

Um estudo clinico multicéntrico, randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo, com infliximabe na dose
inicial de 3mg/kg associado a MTX, em 122 criancas com
AlJ poliarticular persistente de quatro a 17 anos de idade
mostrou que, apesar de um nimero maior de pacientes no
grupo infliximabe ter atingido uma resposta ACR Pediatric
30 comparado ao grupo placebo (63,8 versus 49,2%) na fase
aberta (dura¢do de 14 semanas), ndo houve diferenca esta-
tistica entre os dois grupos. Na 16° semana, os pacientes do
grupo placebo passaram a receber infliximabe 6mg/kg e uma
resposta ACR Pediatric 30 foi atingida por 73,2% deles.
Na 52° semana, ACR Pediatric 50 e 70 foram observados
em 69,6 e 51,8%, respectivamente. O infliximabe foi ge-
ralmente bem tolerado. Entretanto, o perfil de seguranca da
dose de 3mg/kg pareceu menos favoravel do que a de 6mg/
kg, com frequéncia maior de eventos adversos sérios, rea¢des
infusionais (vémitos, febre, cefaleia, hipotensdo), anticorpos
anti-infliximabe, anticorpos antinucleares e anticorpos anti-
DNA®?.

Outro estudo aberto, controlado, nio-randomizado com
24 pacientes com AlIJ poliarticular comparou etanercepte
(0,4mg/kg) com infliximabe (3 a 4mg/kg), associado a MTX
e/ou a outras drogas modificadoras da doenga: 78% dos
pacientes atingiram o ACR Pedi 50 no grupo infliximabe e
89% no grupo etanercepte em 12 meses"?.

Em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego,

controlado por placebo com adalimumabe, 74% dos pacien-

Rev Paul Pediatr 2010;28(2):227-36.

tes (64 de 86 pacientes com AIJ poliarticular ativa, idades
entre quatro a 17 anos) que ndo receberam MTX e 94% dos
que receberam MTX tiveram uma resposta ACR Pediatric
30 na 16* semana e foram elegiveis para o tratamento duplo-
cego. Entre os que receberam MTX, menos recidivas ocorre-
ram no grupo adalimumabe (37%) do que no grupo placebo
(65%). Na 48" semana, o percentual de pacientes tratados
com MTX que obtiveram ACR Pediatric 30, 50, 70 ou 90 foi
significantemente maior nos que receberam adalimumabe do
que no grupo placebo. Eventos adversos sérios, possivelmente
relacionados ao adalimumabe, ocorreram em 14 pacientes.
Dentre esses, sete eram infeccdes sérias. Ndo houve 6bitos,
malignidades, infec¢bes oportunisticas, casos de tuberculose,
doencas desmielinizantes ou sindrome ltipus-/ike™?.

Em um estudo multinacional, multicéntrico, randomi-
zado, duplo-cego e controlado por placebo, 190 pacientes
com AlJ receberam abatacepte 10mg/kg via intravenosa
numa fase aberta de quatro meses. Para pacientes recebendo
MTX (73,7%), as taxas de ACR Ped 30, 50, 70 e 90 foram
68,8, 50,7, 27,5 e 12,3%, respectivamente. Para pacientes
sem MTX, as taxas foram 53,8, 46,2, 30,8 e 13,5%, res-
pectivamente. No periodo duplo-cego, 60 pacientes foram
randomizados para receber abatacepte 10mg/kg a cada 28
dias, durante seis meses ou até a recidiva da doenca, e 62
foram randomizados para placebo. Recidivas ocorreram em
33/62 (53%) pacientes que receberam placebo e em 12/60
(20%) do grupo abatacepte. Os eventos adversos mais co-
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mumente relatados na fase aberta foram: cefaleia, nduseas,
tosse, diarreia, infecgdo do trato respiratério superior e fe-
bre. Durante o perfodo duplo-cego, a frequéncia de eventos
adversos ndo diferiu entre os dois grupos. Eventos adversos
foram relatados, respectivamente, em 37 (62%) e 34 (55%)
pacientes do grupo abatacepte e placebo, sem diferenca esta-
tistica. Apenas trés eventos adversos sérios foram relatados no
grupo controle. Ndo se observaram infec¢des sérias, infec¢des
oportunisticas ou doengas autoimunes sérias’”.

Em um estudo randomizado, duplo-cego, controlado
por placebo, 56 criancas com AIJ de inicio sistémico e
idades entre dois e 19 anos receberam tocilizumabe 8mg/
kg a cada duas semanas. As respostas ACR Pediatric 30, 50
e 70 foram atingidas por 51 (91%), 48 (86%) e 38 (68%)
pacientes, respectivamente. Apenas 4/23 (17%) pacientes no
grupo placebo mantiveram uma resposta ACR Pediatric 30
comparado a 16/20 (80%) no grupo tocilizumabe. Na 48°
semana, as taxas de ACR Pediatric 30, 50 e 70 foram atin-
gidas por 47 (98%), 45 (94%) e 43 (90%) de 48 pacientes,
respectivamente. Eventos adversos frequentemente relatados
foram sintomas de infec¢des do trato respiratério superior
ou gastroenterite. Ndo houve ¢bitos, casos de sindrome de
ativa¢do macrofdgica (uma das principais causas de 6bitos em
pacientes com esse subtipo de AlJ) ou tuberculose!®.

Até o presente momento, ndo hd estudos controlados com
rituximabe para o tratamento da AIJ®.

Na Unidade de Reumatologia Pedidtrica do Instituto da
Crianga do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo (USP), a experiéncia com uso
de agentes bioldgicos tem focalizado o etanercepte em AlJ
de curso poliarticular ativo. O seu emprego € recente, com
uso crescente desde agosto de 2007. Essa droga tem sido
bem tolerada por 24 pacientes e 90% deles preencheram
0 ACR Pediatric 30 com trés meses de uso. Tanto o adali-
mumabe quanto o abatacepte foram aprovados pelo FDA,
mas aguardam a aprovagdo pela Anvisa para uso futuro nos

pacientes em nosso meio.
Artrite relacionada a entesite

A experiéncia com etanercepte em relacdo a artrite relacio-
nada a entesite (ARE) resume-se a relatos de caso. Henrickson
¢t al relataram oito pacientes com ARE refratdria ao MTX
ou a sulfassalazina, que receberam etanercepte por dois anos,
com doses entre 0,2 e 0,8mg/kg, duas vezes por semana;
quatro destes utilizaram MTX concomitantemente. Os sete
pacientes que permaneceram no estudo apresentaram melho-
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ra mantida ao final de dois anos do nimero de articula¢oes
ativas, da anemia e da velocidade de hemossedimentagio,

com auséncia de eventos adversos'”.
Miopatias inflamatoérias idiopaticas

Algumas criangas com dermatomiosite juvenil apresentam
um curso de doenca refratdrio a tratamento com multiplas
drogas. O TNFa foi encontrado em altos niveis em pacien-
tes com dermatomiosite juvenil de longa evolugdo e com
calcinoses. Riley e /' descreveram cinco pacientes com
doenca refratdria que receberam infliximabe via intravenosa
na dose inicial de 3mg/kg na semanas 0,2 e 6 e depois a cada
oito semanas, sendo avaliados nas semanas 8 e 30. Nos cinco
pacientes, foi observada melhora da escala visual analdgica
(VAS), do Childhood Myositis Assessment Score (CMAS), do
Childhood Health Assessment Questionnaire (CHAQ), do grau de
movimentagdo articular e, em alguns casos, houve regressao
das calcinoses e melhora das manifestagdes cutineas.

Um estudo multicéntrico aberto e controlado com inflixi-
mabe associado a MTX foi realizado em pacientes com der-
matomiosite juvenil e polimiosite juvenil de inicio recente e
como tratamento inicial. Porém, o estudo foi terminado pre-
cocemente devido a uma elevada taxa de descontinuagio por
progressao da doenca e ocorréncia de reagdo infusional™”.

O adalimumabe foi utilizado em dois pacientes (17 e 13
anos de idade) com miosite orbitdria recorrente, refratdria
e ndo-responsiva ao tratamento imunossupressor habitual.
Ambos melhoraram apés introdugio do adalimumabe, sendo
possivel a reducdo da dose do corticosteroide sem recidiva
da doenga™®”.

Uma andlise retrospectiva de quatro pacientes pedidtricos
com idades entre dez e 17 anos com dermatomiosite juvenil tra-
tados com rituximabe (375mg/m?* semanalmente, via intraveno-
sa, durante quatro semanas) mostrou que todos toleraram bem
a medicagio, com boa deple¢io das células B periféricas apGs as
quatro semanas e sem infecgdes relacionadas ao tratamento. Trés
dos quatro pacientes apresentaram melhora clinica®.

O rituximabe foi também utilizado em trés pacientes
com dermatomiosite juvenil e manifestacdes cutineas per-
sistentes, apesar do uso prévio de imunossupressores, com

melhora do quadro®?.
Lapus eritematoso sistémico juvenil

O rituximabe tem sido proposto tanto para o tratamento
das manifestacOes renais quanto das extrarrenais do LES].
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Estudo com 18 pacientes refratdrios a tratamentos conven-
cionais mostrou melhora dos escores de atividade clinica,
dos anticorpos anti-DNA, da fung¢do renal e da proteiniria
em 93% deles. Entretanto, cinco pacientes necessitaram de
multiplos cursos de rituximabe devido a recidivas“?. Outro
estudo com dez pacientes com LES] na faixa etdria pedidtrica
evidenciou infec¢Bes graves em trés casos, um deles evoluiu
para 6bito®?.

Em estudo recente, criancas e adolescentes com LES] res-
ponderam bem a combinagio de ricuximabe e ciclofosfamida.
Melhora significante ocorreu tanto na atividade da doenga
quanto nos parimetros renais®.

Um protocolo semelhante, associando rituximabe e ciclo-
fosfamida, foi aplicado a 12 pacientes com LES] com idades
entre 11 e 28 anos (média de 14 anos). Houve melhora no
indice de atividade da doenga, redugdo da prednisona, dimi-
nui¢do da VHS e aumento da fracdo C3. A terapia foi bem
tolerada e ndao houve eventos adversos sérios®.

Doencga de Kawasaki

Uma andlise retrospectiva de pacientes com doenga de
Kawasaki, com persisténcia da febre e das manifesta¢des cli-
nicas apGs duas doses de gamaglobulina intravenosa e aspirina
oral, mostrou desaparecimento da febre em 13/16 pacientes
e reducdo dos niveis séricos de PCR em dez de 16 pacientes
tratados com infliximabe. Ndo houve rea¢des infusionais ou
complicagoes associadas a este agente biologico™.

Um estudo multicéntrico randomizado comparou uma
segunda infusdo intravenosa de gamaglobulina (2g/kg) versus
infliximabe (5mg/kg) em 24 criancas (idades entre oito e 38
meses) com doenc¢a de Kawasaki aguda e febre persistente
ap6s tratamento inicial com gamaglobulina intravenosa. O
desaparecimento da febre em 24 horas ocorreu em 11 de
12 pacientes tratados com infliximabe e oito de 12 retrata-
dos com gamaglobulina intravenosa. Ndo houve diferenga
significante entre os dois grupos com rela¢do a eficdcia e a
seguranca®®®.

Arterite de Takayasu

Quatro criangas com arterite de Takayasu (trés refratdrias
ao tratamento convencional e uma como droga de primeira
linha) foram tratadas com anti-TNFE. Todas receberam infli-
ximabe intravenoso como primeira droga anti-TNF na dose
inicial de Smg/kg, nas semanas 0, 2 e 6 e, depois, a cada

oito semanas, em associa¢do com MTX ou azatioprina. Em
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dois desses pacientes, houve falha inicial, administrando-
se, entdo, o adalimumabe como segunda droga anti-TNF,
via subcutinea na dose de 24mg/m? a cada duas semanas.
No entanto, apés um més e meio e cinco meses de uso de
adalimumabe, respectivamente, os pacientes apresentaram
recidiva. Foi, assim, suspenso o adalimumabe e reintroduzido
o infliximabe, entrando os dois pacientes em remissio. Nos
outros dois pacientes que receberam exclusivamente inflixi-

mabe como anti-TNF, a resposta foi parcial®”.

Uveites cronicas

Outra indica¢do para o uso de bioldgicos € a uvefite ante-
rior cronica ou iridociclite crénica. Essa é uma complicagdo
comum em criangas do sexo feminino com AlJ oligoarticular
em idade pré-escolar, e com presenga de anticorpos antinu-
cleares. Entretanto, a uveite/iridiciclite pode ser idiopdtica
ou associada a outras doencas reumatolégicas.

O infliximabe é geralmente administrado na dose de 3 a
10mg/kg, porém doses de 10 a 20mg/kg foram utilizadas
com sucesso e poucos eventos adversos num grupo de 17
criangas com uveite cronica®.

O adalimumabe foi aplicado a 18 criangas com uveite an-
terior cronica, sendo 17 com AlJ e um sem doenga associada.
O tratamento foi eficaz em 16 pacientes®”. Dois estudos
com adalimumabe para tratar uveite na infincia (a maioria
associada a AlJ), em um total de 33 pacientes, mostraram
atenuagdo da inflamagdo em 80 a 88%, sendo possivel redu-
zir ou suspender os corticosteroides e/ou imunossupressores
associados®*?.

Tugal-Tuktun ez /% relataram 20 criancas com uve-
ite ndo-infecciosa tratadas com infliximabe como terapia
imunomoduladora inicial (quatro pacientes) ou apds uso
de imunossupressores (16 criangas). A inflamagdo ocular
foi controlada em curto prazo em todas as criangas, porém
ocorreu resisténcia ao tratamento em quatro delas em longo
prazo.

Na fase inicial das uveites, os trés anti-TNF disponiveis
parecem ser eficazes, entretanto, nos casos graves e cronicos
os anticorpos (infliximabe e adalimumabe) se mostraram mais

eficazes do que o receptor soltvel (etanercepte).
Doenca inflamatéria intestinal
A maioria dos estudos em criangas e adolescentes com

doenga de Crohn tem utilizado infliximabe (no esquema de

infusdo inicial de zero, duas e seis semanas e, depois, a cada
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oito semanas) como terapia preferencial nos casos ndo-res-
ponsivos aos corticosteroides, 6-mercaptopurina, azatioprina
e/ou MTX. A resposta clinica foi atingida em 52 a 100%
de pacientes com doenga luminal e os corticosteroides foram
suspensos em quase 80% deles entre 24 e 30 semanas, apés
o inicio das infusdes com infliximabe®". Kugathasan er 2/®?
avaliaram prospectivamente pacientes com doenga de Crohn
precoce, que apresentaram uma resposta mais prolongada ao
infliximabe comparados aqueles com doenca tardia.

Recentemente, o infliximabe tem sido administrado para
criancas com retocolite ulcerativa idiopatica®”, entretanto, o
ndmero de pacientes pedidtricos tratados com agentes biol6gi-
cos relatados até o presente momento é menor do que aqueles
com doenga de Crohn. O infliximabe induz uma melhora a
curto prazo em quase dois tercos das criangas com retocolite
ulcerativa idiopdtica cronica ou fulminante. Uma resposta
clinica mantida foi relatada em quase 63 a 75% dos pacientes,
a maioria necessitando de retratamento com infliximabe®?.

Pesquisa recente avaliou a seguranca de infliximabe
em 111 criangas e adolescentes com doenca inflamatdria
intestinal que receberam 594 infusdes do medicamento. A
ocorréncia de reacdes infusionais foi observada em 1,5% das
administracdes®.

Um estudo retrospectivo avaliou a resposta a adalimu-
mabe em dez pacientes com doenga inflamatéria intestinal
(trés com retocolite ulcerativa idiopdtica e sete com doenga
de Crohn). Destes, oito haviam respondido inicialmente ao
infliximabe, sendo a mediana de tempo entre o inicio de
infliximabe e 0 de adalimumabe de 24 meses. Oito pacientes
responderam ao adalimumabe (40 ou 80mg a cada duas se-
manas). As médias do Pediatric Crobn’s Disease Activity Index
(PCDAI) nos pacientes com doenga de Crohn antes e apds o
adalimumabe foram, respectivamente, 12 e 4,2. As médias
do Lichtiger Colitis Activity Index (LCAI) nos pacientes com
retocolite ulcerativa idiopdtica antes e apds o adalimumabe
foram, respectivamente, 9 e 5,1. Os corticosteroides foram
suspensos em quatro dos sete pacientes, um a dez meses
ap6s o infcio do adalimumabe. Um paciente com doenga de
Crohn e outro paciente com retocolite ulcerativa idiopdtica
ndo responderam ao adalimumabe, necessitaram de cirurgia

e permaneceram em uso de corticosteroides®®.

Linfoma nao Hodgkin
Virios estudos tém demonstrado a eficdcia do rituxima-

be intravenoso em pacientes com malignidades linfoides
originadas de células B, incluindo leucemia linfocitica cro-
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nica e formas agressivas (como o linfoma difuso de grandes
células B) e indolentes (por exemplo, linfoma folicular) de
LNHG39).

No entanto, a droga ainda ndo foi aprovada para uso em
leucemia linfocitica cronica. O rituximabe estd indicado para
o tratamento de LNH CD20+ de baixo grau ou folicular
como monoterapia em pacientes adultos refratdrios ou com
recidivas ou em associa¢io com o esquema CVP (ciclofosfa-
mida, vincristina e prednisona) naqueles previamente nao-
tratados e como terapia de manutengdo em pacientes com
doenca refratdria ou recidivante. E também indicado como
primeira linha para tratamento de LNH difuso de grandes
células B em combinag¢do com o esquema CHOP (ciclofos-
famida, doxorubicina, vincristina e prednisona)®’-%.

O seu uso em criangas e adolescentes é considerado off-
label. Em estudos de criangas em quimioterapia isolada
sem rituximabe, taxas de sobrevida de mais de 90% foram
atingidas naquelas com linfoma difuso de grandes células B.
Contudo, a adi¢do de rituximabe teve um efeito benéfico, se-
melhante 2 adi¢do de etoposide ao esquema CHOP, de forma
que, talvez, o rituximabe em criangas possa substituir, nesse
caso, agentes quimioterdpicos que induzem sérios efeitos

adversos, agudos ou cronicos®’®,

PTI cronica

O rituximabe mostrou eficicia mantida em 11/36 criancas
e adolescentes com PTI cronica grave e refratdria ao tratamen-
to convencional, seguidos por um ano, havendo manutengao
da contagem de plaquetas acima de 50.000/mm°. Oito de
11 pacientes inicialmente responsivos mantiveram uma

contagem de plaquetas acima de 150.000/mm®->?,
Seguranga

As contraindicacdes absolutas e relativas dos agentes
biolégicos em criangas s@o as mesmas dos adultos. Dentre
elas, destacam-se: presenca de infec¢do ativa aguda ou cro-
nica (especialmente tuberculose), insuficiéncia cardiaca grau
III/IV, doengas desmielinizantes, gravidez, histéria recente
de neoplasia (<5 anos) e neurite Optica. Vacinas vivas nao
devem ser administradas durante o tratamento com agentes
biolégicos e, de preferéncia, utilizadas até trés meses antes
da administracdo da droga“®1V.

O uso concomitante de dois ou mais agentes biolégicos
deve ser bem avaliado individualmente devido ao risco au-

mentado de eventos adversos, particularmente infec¢des .,
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Entretanto, o uso de pelo menos dois bioldgicos pode even-
tualmente ser empregado, dependendo da gravidade e da
refratariedade do quadro de base.

Outra preocupagdo se refere ao risco de reativagdo de
infeccdo latente por Mycobacterium tuberculosis, principal-
mente com o uso de terapia anti-TINF. Antes da introdugdo
de um agente biolégico deve-se, obrigatoriamente, avaliar

epidemiologia para tuberculose, solicitar teste de Mantoux

(40,41)

e radiografia de térax“>*V. Além disso, diante de qualquer

infec¢do aguda/cronica ou necessidade de cirurgia, o inicio
da terapia com agente biol6gico deve ser adiado ou suspenso
temporariamente®",

Em caso de gestagdo, os agentes biolégicos devem ser
imediatamente suspensos. Estudos futuros serdo necessirios
para determinar a sua seguranga na gravidez. A contracepg¢io
precisa ser sempre orientada na paciente adolescente com
doenca cronica e que utilize agente biol6gico™?.
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