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13. Medicamentos bioldgicos

Nos ultimos anos foram introduzidas novas perspetivas terapéuticas
com substancias conhecidas como agentes biolégicos. Os médicos
utilizam este termo para os medicamentos produzidos através de
engenharia biolégica, os quais, ao contrario do metotrexato ou da
leflunomida, sao direcionados primariamente contra moléculas
especificas (fator de necrose tumoral ou TNF, interleucina 1,
interleucina 6 ou moléculas estimulatérias de células T). Os agentes
bioldgicos foram identificados como meios importantes de bloqueio do
processo inflamatorio que é tipico nas AlJs. Existem atualmente varios
agentes bioldgicos quase todos aprovados especificamente para
utilizacao nas AlJs.

Os agentes biolégicos sao todos muito caros. Foram desenvolvidos
biossimilares para varios destes tratamentos, de modo a que apds o
expirar da patente, os medicamentos similares, com um custo menor,
possam ficar disponiveis.

De um modo geral, os agentes bioldgicos estdao todos associados a um
risco aumentado de infecao. Como tal, € importante insistir em medidas
de informacao e profilaticas para os doentes/pais, tais como vacinagao
(sabendo que as vacinas vivas atenuadas apenas sao recomendadas
antes de se iniciar o tratamento, enquanto que outras vacinas podem
ser efetuadas durante o tratamento). O rastreio da tuberculose (teste
cutaneo de tuberculose ou PPD + IGRA, uma anadlise que serve para ver
se o0 organismo teve contacto com o bacilo da tuberculose) também é
obrigatério em doentes para 0s quais o tratamento com agentes
bioldgicos é considerado. De um modo geral, sempre que ocorrer uma
infecdo, o tratamento com um agente bioldgico deve ser interrompido,
pelo menos temporariamente. No entanto, a interrupcao deve ser
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sempre discutida caso a caso com o médico responsavel pelo
tratamento.

Para a possivel associacao com tumores, consulte a seccao sobre anti-
TNF abaixo.

Existem apenas informacdes limitadas sobre a utilizacao de
medicamentos bioldgicos durante a gravidez, mas em geral, recomenda-
se parar a utilizacao dos medicamentos. Mais uma vez, recomenda-se
uma avaliacao caso a caso.

Os riscos associados a utilizacao de outros medicamentos bioldgicos
podem ser semelhantes aos discutidos para os tratamentos com anti-
TNF. No entanto, o nimero de doentes tratados € menor e o periodo de
acompanhamento é mais curto. Algumas complicacdes observadas no
tratamento, tais como a ocorréncia, em alguns doentes, de sindrome de
ativacao macrofagica, parecem estar provavelmente mais relacionadas
com doenca subjacente (Al] sistémica para a sindrome de ativacao
macrofagica) do que com o tratamento em si. Injecdes dolorosas, que
levam a descontinuacao do tratamento sao principalmente observadas
com a anakinra. As reacdes anafilaticas sao principalmente observadas
nos tratamentos intravenosos.

13.1 Agentes anti-TNF

Os medicamentos anti-TNF bloqueiam seletivamente o TNF, um
mediador essencial do processo inflamatdrio. Sao utilizados
isoladamente ou em associacao com o metotrexato e sao eficazes na
maioria dos doentes. O seu efeito é bastante rapido e a sua seguranca
demonstrou ser boa, pelo menos durante alguns anos de tratamento
(ver a seccao de seguranca abaixo). No entanto, sao necessarios
acompanhamentos mais longos para estabelecer possiveis efeitos
secundarios a longo prazo. Os agentes bioldgicos para a AlJ, incluindo
varios tipos de blogueadores do TNF, sao os utilizados mais
amplamente e diferem consideravelmente em termos do método e
frequéncia de administracao. O etanercept é administrado por via
subcutanea uma vez ou duas por semana, o adalimumab é
administrado por via subcutanea a cada 2 semanas e o infliximab é
administrado por via intravenosa mensalmente. Outros estao ainda em
investigacao (por exemplo, o golimumab e o certolizumab pegol).

De um modo geral, os anti-TNF sao utilizados na maioria das categorias
de Alj com excecao da Al) sistémica. Neste caso, sao normalmente
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utilizados outros medicamentos bioldgicos, tais como anti-IL-1 (anakinra
e canacinumab) e anti-IL-6 (tocilizumab). A oligoartrite persistente
normalmente nao é tratada com agentes bioldgicos, excepto se houver
uveite crdnica grave, resistente aos restantes tratamentos. Tal como
todos os outros medicamentos de segunda linha, os medicamentos
bioldgicos devem ser administrados sob rigoroso controlo médico.
Todos os medicamentos tém um potente efeito anti-inflamatério que
persiste enquanto forem administrados. Os efeitos secundarios sao
principalmente representados por uma maior suscetibilidade a infecdes,
especialmente tuberculose.

Evidéncias de infecbes graves devem levar a descontinuacao do
medicamento. Em alguns casos raros, o tratamento foi associado ao
desenvolvimento de outras doencas autoimunes, além da artrite. Nao
existe nenhuma evidéncia de que o tratamento possa causar uma
maior incidéncia de cancro em criancas.

Ha& varios anos atras, a Agéncia Americana dos Medicamentos e da
Alimentacao (Food and Drug Administration) emitiu um aviso sobre o
possivel aumento de tumores (especialmente linfomas) associados a
uma maior utilizacao destes medicamentos. Nao existe nenhuma
evidéncia cientifica de que este risco seja real, embora também tenha
sido sugerido que a prdpria doenca autoimune esta associada a um
pequeno aumento da taxa de malignidade (tal como ocorre nos
adultos). E importante que os médicos discutam com as familias o perfil
de riscos e beneficios associado a utilizacao destes medicamentos.
Uma vez que a experiéncia com inibidores do TNF é recente, ainda
faltam dados de seguranca reais a longo prazo. A seccao seguinte
descreve os anti-TNF disponiveis atualmente.

13.1.1 Etanercept

Descricao O etanercept é um bloqueador do recetor do TNF, o que
significa que o medicamento evita a ligacao entre o TNF e seu recetor
nas células inflamatérias e, assim, bloqueia ou diminui o processo
inflamatdrio que é a base da artrite idiopatica juvenil.
Dosagem/modos de administracao: O etanercept é administrado
por via subcutanea, semanalmente (0,8 mg/Kg - maximo de 50 mg -
uma vez por semana) ou duas vezes por semana (0,4 mg/Kg - maximo
de 25 mg - 2 vezes por semana). Os doentes, assim como 0s membros
da familia, podem ser ensinados a administrar as injecdes.
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Efeitos secundarios: Podem ocorrer reacdes no local da injecao
(pontos vermelhos, prurido, inchaco), mas sao geralmente de curta
duracao e de intensidade moderada.

Principais indicacoes em doencas reumaticas pediatricas:
Artrite idiopatica juvenil com evolucao poliarticular em criancas que nao
responderam a outros medicamentos como o metotrexato.

13.1.2 Infliximab

Descricao O infliximab é um anticorpo monoclonal quimérico (parte
do medicamento deriva de proteina de rato). Os anticorpos
monoclonais ligam-se ao TNF bloqueando ou diminuindo desse modo o
processo inflamatério que é a base da artrite idiopatica juvenil.

Dosagem/modos de administracao: O infliximab é administrado
por via intravenosa em ambiente hospitalar, geralmente a cada 8
semanas (6 mg/Kg em cada perfusao) e em associacao com
metotrexato para diminuir os seus efeitos secundarios.

Efeitos secunddrios: Podem ocorrer reacoes alérgicas durante a
perfusao, que variam desde reacoes ligeiras (falta de ar, erupcao
cutanea avermelhada, prurido) e que sao facilmente tratadas, a graves
reacoes alérgicas com hipotensao (diminuicao da tensao arterial) e
risco de choque. Estas reacdes alérgicas ocorrem mais frequentemente
apos as primeiras perfusdes e sao devidas a uma imunizacao contra
uma parte da molécula, que é originada a partir de rato. Se ocorrer uma
reacao alérgica a utilizacao do medicamento deve ser terminada. A
utilizacao de uma dosagem mais baixa (3 mg/Kg/perfusao), embora
eficaz, esta geralmente associada a uma maior frequéncia de eventos
adversos que também podem ser graves.

Principais indicacoes em doencas reumaticas pediatricas: O
infliximab ndo esta aprovado para as artrites idiopaticas juvenis e é
utilizado off-label (ou seja, nao existe nenhuma indicacao no rétulo do
medicamento para utilizacao na artrite idiopatica juvenil).

13.1.3 Adalimumab

Descricao O adalimumab é um anticorpo monoclonal humano. Os
anticorpos monoclonais ligam-se ao TNF bloqueando ou diminuindo
desse modo o processo inflamatério que é a base da artrite idiopatica
juvenil.
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Dosagem/modos de administracdo: E administrado por injecdo
subcutanea a cada 2 semanas (24 mg/metro quadrado por injecao até
um maximo de 40 mg por injecao), geralmente em associacao com o
metotrexato.

Efeitos secunddrios: Podem ocorrer reacdes no local da injecao
(pontos vermelhos, prurido, inchaco), mas sao geralmente de curta
duracao e de intensidade moderada.

Principais indicacoes em doencas reumaticas pediatricas:
Artrites idiopaticas juvenis com evolucao poliarticular em criancas que
nao responderam a outros medicamentos como o metotrexato. Tem
sido utilizado (sem evidéncias claras até a data) no tratamento da
uveite associada a AlJ, quando o tratamento com metotrexato e
esteroides topico é insuficiente.

13.2 Outros agentes bioldgicos

13.2.1 Abatacept

Descricao O abatacept € um medicamento com um mecanismo de
acao diferente direcionado contra uma molécula (CTL4lg) importante
para a ativacao dos glébulos brancos designados linfécitos T.
Atualmente, pode ser utilizado para tratar criancas com poliartrite que
nao respondem ao metotrexato ou a outros agentes bioldgicos.

Dosagem/modos de administracao: O abatacept é administrado
por via intravenosa em ambiente hospitalar (10 mg/Kg em cada
perfusao) e em associacao com metotrexato para diminuir os seus
efeitos secundarios. A administracao subcutanea semanal de abatacept
esta sob investigacao para a mesma indicacao.

Efeitos secundarios: Nao foram observados efeitos secundarios
significativos até a data.

Principais indicacoes em doencas reumaticas pediatricas:
Artrites idiopaticas juvenis com evolucao poliarticular em criancas que
nao responderam a outros medicamentos como o metotrexato ou
medicamentos anti-TNF.

13.2.2 Anakinra
Descricao A anakinra é a versao recombinante de uma molécula
natural (antagonista do recetor da IL-1), que interfere com a acao da
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IL-1 para inibir o processo inflamatério, em particular na artrite
idiopatica juvenil sistémica e nas sindromes auto-inflamatérias tais
como nas sindromes periddicas associadas a criopirina (CAPS).

Dosagem/modos de administracao: A anakinra é administrada
todos os dias por via subcutanea (geralmente 1 a 2 mg/Kg, até 5 mg/Kg
em algumas criancas de baixo peso com um fendtipo grave, e
raramente mais do que 100 mg por perfusao didria) na artrite idiopatica
juvenil sistémica.

Efeitos secundarios: Podem ocorrer reacdes no local da injecao
(pontos vermelhos, prurido, inchaco), mas sao geralmente de curta
duracao e de intensidade moderada. Acontecimentos adversos graves
durante o tratamento sao raros. Incluem algumas infecdes graves,
alguns casos de hepatite e, em doentes com Al sistémica, alguns casos
de sindrome de ativacao macrofagica.

Principais indicacoes em doencas reumaticas pediatricas: O
medicamento estd indicado para doentes com sindromes peridédicas
associadas a criopirina (CAPS) apés os 2 anos de idade. E muitas vezes
utilizado off-label (ou seja, nao existe indicacao para o tratamento) em
doentes com artrite idiopatica juvenil sistémica que sao dependentes
de corticosteroides e noutras doencas auto-inflamatdrias.

13.2.3 Canacinumab

Descricao O canacinumab é um anticorpo monoclonal de segunda
geracao especifico para uma molécula chamada interleucina 1 (IL-1) e,
como tal, inibe o processo inflamatério, em particular na artrite
idiopatica juvenil sistémica e nas sindromes auto-inflamatérias tais
como nas sindromes periddicas associadas a criopirina (CAPS).

Dosagem/modos de administracao: O canacinumab é
administrado por via subcutanea mensalmente (4 mg/Kg em cada
injecao) na artrite idiopatica juvenil sistémica.

Efeitos secundarios: Podem ocorrer reacoes locais (pontos
vermelhos, prurido, inchaco) no local da injecao, mas sao geralmente
de curta duracao e de intensidade moderada.

Principais indicacoes em doencas reumaticas pediatricas: O
medicamento foi aprovado recentemente para utilizacao em doentes
com artrite idiopatica juvenil sistémica que sao dependentes de
corticosteroides e em criancas com sindromes periddicas associadas a
criopirina (CAPS).
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13.2.4 Tocilizumab

Descricao O tocilizumab é um anticorpo monoclonal especifico para o
recetor de uma molécula chamada interleucina 6 (IL6). Inibe o processo
inflamatdrio, em particular na artrite idiopatica juvenil sistémica.

Dosagem/modos de administracao: O tocilizumab é administrado
por via intravenosa em ambiente hospitalar. Na AlJ sistémica, o
tocilizumab é administrado a cada 15 dias (8 mg/Kg em criancas com
peso superior a 30 kg, ou 12 mg/kg em criancas com peso inferior a 30
kg) e, geralmente, em associacao com metotrexato ou corticosteroides
na artrite idiopatica juvenil sistémica. Na Al) nao sistémica com
evolucao poliarticular, o tocilizumab é administrado a cada 4 semanas
(8 mg/Kg em criancas com peso superior a 30 kg, ou 10 mg/kg em
criangas com peso inferior a 30 kQ).

Efeitos secundarios: Podem ocorrer reacdes alérgicas
generalizadas. Outros acontecimentos adversos graves durante o
tratamento sao raros. Incluem algumas infecdes graves, alguns casos
de hepatite e, em doentes com Al] sistémica, alguns casos de sindrome
de ativacao macrofagica. Sao por vezes observados resultados
anormais nas enzimas hepaticas (transaminases) e diminuicao da
contagem de glébulos brancos, assim como das plaquetas e neutroéfilos,
assim como alteracdes nos niveis lipidicos.

Principais indicacoes em doencas reumaticas pediatricas: O
medicamento foi recentemente aprovado para utilizacao em doentes
com artrite idiopatica juvenil sistémica que sao dependentes de
corticosteroides e, também, na artrite idiopatica juvenil com evolucao
poliarticular em criancas que nao responderam a outros medicamentos
tais como o metotrexato.

13.3 Outros agentes bioldgicos disponiveis ou em estudo
Existem outros medicamentos bioldgicos, tais como o rilonacept (anti-
IL-1 administrado por via subcutanea), o rituximab (anti-CD20 para
perfusdes intravenosas), o tofacitinib (inibidor do JAK-3 soba forma de
comprimido) e outros que estao a ser utilizados no tratamento de
algumas doencas reumaticas dos adultos e apenas experimentalmente
em criancas. Encontram-se atualmente em curso, ou irdao comecar nos
préximos anos, estudos para avaliar o seu perfil de eficacia e
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seguranca. Atualmente, estao disponiveis informacdes muito limitadas
sobre a sua utilizacao em criancas.
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