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Utilizacao do etanercept no tratamento da

artrite idiopatica juvenil

RESUMO

Objectivo: Avaliar a resposta terapéutica e efeitos adversos ocorridos durante o tratamento
com etanercept em doentes com artrite idiopatica juvenil (AlJ).

Métodos: Estudo observacional, retrospectivo e descritivo, de uma série de casos de
doentes com AlJ que iniciaram tratamento com etanercept entre Abril de 2005 e Julho de
2008. A resposta a terapéutica foi avaliada utilizando os critérios definidos pelo American
College of Rheumatology (ACR).

Resultados: Sete doentes (3 doentes apresentavam AlJ poliarticular com factor reumatoide
negativo, 2 AlJ oligoarticular extendida, 1 AlJ oligoarticular persistente, 1 AlJ indiferenciada)
foram tratados com etanercept. O tratamento foi iniciado por refractariedade da doenca as
terapéuticas convencionais. O etanercept foi administrado durante uma mediana de 13
meses e os doentes avaliados periodicamente. Dois doentes atingiram o ACR pedil00, 1 o
ACR pedi90 e 1 0 ACR pedi 50 aos 3 meses; 1 atingiu 0 ACR pedi 90 e 1 o ACR pedi 70
aos 9 meses; 1 0 ACR pedi90 aos 42 meses. Esta resposta foi sustentada na maioria dos
casos. Durante o tratamento foram registados um processo infeccioso (amigdalite) e uma
recidiva de uveite.

Concluséao: O etanercept mostrou-se eficaz e seguro no tratamento de doentes com AlJ.
Apesar destes resultados, a seleccdo dos doentes deve ser criteriosa uma vez que 0S

efeitos a longo prazo permanecem por definir.
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ABSTRACT

Objective: Report the therapeutic response and adverse events occurred during etanercept
treatment in patients with juvenile idiopathic arthritis (JIA).

Methods: Observational, retrospective and descriptive study based on a series of JIA
patients who started treatment with etanercept between April 2005 and July 2008. The
therapeutic response was assessed using the criteria of the American College of
Rheumatology (ACR).

Results: Seven patients (3 with polyarticular JIA with negative rheumatoid factor, 2 with
extended oligoarticular JIA, 1 with persistent oligoarticular JIA, 1 with undifferentiated JIA)
were treated with etanercept. Treatment was initiated when the disease showed to be
refractory to conventional therapies. Etanercept was administered for a median of 13 months
and patients were evaluated regularly. Two patients achieved the ACR pedil00, 1 the ACR
90, 1 the ACR pedi50 criteria at 3 months; 1 achieved the ACR 90 and 1 the ACR pedi 70
criteria at 9 months and 1 achieved the ACR pedi90 criteria at 42 months. This response was
sustained in most cases. During treatment were registered an infectious process (tonsillitis)
and a relapse of uveitis.

Conclusion: Etanercept was effective and safe in JIA patient’s treatment. Despite of these
results, the selection of patients should be cautious because the long-term effects remain

undefined.
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INTRODUCAO

A artrite idiopatica juvenil (AlJ), é a doenca reumatolégica mais frequente da infancia,
constituindo uma causa importante de incapacidade funcional e cegueira®.

O termo AlJ engloba todas as formas de artrite de etiologia idiopéatica que surgem
antes dos 16 anos e que duram no minimo 6 semanas. A classificacdo desenvolvida pela
ILAR (International League against Rheumatism) divide a AlJ em 7 subgrupos: oligoarticular
persistente e extendida, poliarticular com factor reumatdide positivo (FR+) e com factor
reumatoide negativo (FR-), sistémica, psoridtica, relacionada com a entesite e
indiferenciada’®.

O tratamento da AlJ visa tanto o controlo do processo inflamatério subjacente como
a prevencdo de complicacbes. Até ha poucos anos, a terapéutica baseava-se
essencialmente na utilizacdo de anti-inflamatorios ndo esterdides, corticoesterdides
(sistémicos e intra-articulares) e os farmacos anti-reuméticos modificadores da doenca,
como o0 metotrexato. No entanto, alguns doentes, principalmente aqueles com a
apresentacao sistémica e poliarticular mostravam-se refractarios a esta abordagem?.

O aumento dos conhecimentos do processo inflamatério subjacente a AlJ e dos seus
principais intervenientes, permitiu estabelecer novos alvos terapéuticos. De facto, as opgdes
para o tratamento tém melhorado com o desenvolvimento de farmacos dirigidos contra estes
mediadores inflamatérios, nomeadamente os antagonistas do factor de necrose tumoral alfa
(anti-TNF). Diversos artigos tém demonstrado uma resposta favoravel a estes agentes nos
doentes com AlJ refractaria ao tratamento convencional®>°. O etanercept foi o primeiro a ser
aprovado pela Food and Drug Administration para o tratamento da AlJ, ao qual se juntou em
2008, o adalimumab.

As recomendag¢fes do Grupo de Trabalho de Reumatologia Pediatrica da Sociedade
Portuguesa de Reumatologia para a utilizacdo de agentes biol6gicos em criancgas, incluem a
AlJ dos subtipos oligoarticular extendida e poliarticular, envolvimento poliarticular da AlJ
sistémica, da artrite psoriatica e da artrite relacionada com a entesite. Para iniciar o

tratamento, a doenca devera encontrar-se numa fase activa (5 ou mais articulacdes activas)
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e ser refractéria a terapéutica convencional (auséncia de resposta ao metotrexato na dose
minima de 15 mg/m?/semana por via subctutanea ou intra-muscular durante 3 a 6 meses).
No caso de contra-indicacao ou toxicidade ao metotrexato, pode também ser considerada a
possibilidade de iniciar o tratamento com estes agentes’.

Tem sido pratica comum utilizar os critérios da American College of Rheumatology
(ACR) Pediatric 30 (Pedi30) para definir a resposta da AlJ ao tratamento. Estes baseiam-se
na melhoria de um conjunto de 6 critérios: avaliacdo global da doenca pelos doente/pais e
pelo médico, questionario para avaliacdo da actividade funcional, o nimero de articulacdes
activas, o numero de articulagbes com limitacdo da mobilidade e um dado laboratorial de
inflamacdo. A definicdo de melhoria de ACR pedi30 implica uma resposta de pelo menos
30% em 3 destas 6 variaveis, sem agravamento superior a 30% em mais do que uma das
restantes variantes. A ACR pedi50, ACR pedi70, ACR pedi90, ACR pedil00 correspondem
a melhorias de 50%, 70%, 90% e 100%, respectivamente, em 3 das 6 variaveis, sem que se

verifique agravamento superior a 30% nas restantes®.

OBJECTIVO
Neste artigo descreve-se a resposta terapéutica e efeitos adversos ocorridos durante
o tratamento com etanercept em doentes com AlJ acompanhados no Centro Hospitalar do

Porto - Hospital de Santo Anténio.

METODOS

Estudo observacional, retrospectivo e descritivo, de uma série de casos de doentes
com AlJ que iniciaram tratamento com etanercept entre Abril de 2005 até Maio de 2008. A
resposta a terapéutica foi avaliada utilizando como instrumentos: a escala visual analégica
(0-10) para avaliacdo global da doenca pelos doentes/pais e pelo médico, questionario
JAFAR-C e JAFAR-P (Juvenile Arthritis Functional Assessment Report for Children and
Parents), o nimero de articulagcdes activas, o numero de articulagcbes com limitacdo da
mobilidade e a velocidade de sedimentacdo. A andlise dos dados foi efectuada utilizando

como software o Microsoft Office Excel 2007.



RESULTADOS

Sete doentes com AlJ foram tratados com etanercept (3 doentes apresentavam AlJ
poliarticular com FR-, 2 AlJ oligoarticular extendida, 1 AlJ oligoarticular persistente, 1 AlJ
indiferenciada). Dos 7 doentes incluidos, 5 pertenciam ao sexo feminino, e a idade média na
altura do diagndstico era 7 anos e 4 meses (mediana de 8 anos e 3 meses).

Trés doentes apresentavam anticorpos anti-nucleares (ANA’s) positivos, 2
pertencentes a forma poliarticular e 1 a forma oligoarticular persistente. Em trés doentes
havia antecedentes de uveite crénica, tendo 2 ANA’s positivos.

Todos os doentes tinham recebido previamente metotrexato sem controlo adequado
da actividade da doenga. As doses maximas utlizadas variaram entre 14 e 19
mg/m?/semana. Durante este tratamento um doente evidenciou nauseas e vomitos, e um
outro, aumento das transaminases que conduziram a ajustes posoldgicos.

Outros farmacos utilizados previamente incluiram anti-inflamatérios nédo-esteréides (7
doentes), corticoesteréides intra-articulares (5 doentes), corticoesteréides sistémicos (4
doentes) e hidroxicloroquina (1 doente).

O tempo mediano decorrido entre o diagnéstico da doenca e introducdo do
etanercept foi de 4 anos e 6 meses (minimo de 3 meses e maximo de 6 anos e 2 meses).

O etanercept foi administrado inicialmente em doses de 0,4 mg/Kg duas vezes por
semana, tendo sido alterado em Outubro de 2008 para 0,8 mg/kg/semana. Até a conclusao
deste estudo, os doentes completaram uma mediana de 13 meses (minimo de 6 meses e
méaximo de 4 anos e 1 més) de tratamento com etanercept, tendo sido avaliados
periodicamente A objectivacdo da resposta clinica a terapéutica foi efectuada através da
comparacdo das variaveis ja citadas. Tendo em conta os dados disponiveis, foram
comparados os referentes a condicao clinica prévia a administracdo do etanercept e ao 3°
més em 4 doentes, 9° més em 2 doentes e 42 meses num doente.

Em 4 doentes, foi utilizada a associacdo de etanercept e metrotexato. Um doente
necessitou de tratamento concomitante com corticoesterdide sistémico durante 3 dias, numa

fase de agravamento clinico.



Todos os doentes apresentaram resposta ao etanercept como se pode observar na
tabela 1, evidenciada desde a 22 semana de tratamento. A melhoria média na avaliacdo
global pelo doente/pais e médico excedeu os 80%. A avaliacdo através do questionario
JAFAR-C e JAFAR-P denotou uma melhoria da capacidade funcional dos doentes de 74%.
Observou-se uma melhoria de 88% no numero de articulacdes activas e de 77%% no
namero de articulagdes com limitacdo da mobilidade. O tratamento conduziu a uma melhoria
média de 55% na velocidade de sedimentacdo dos 4 doentes com valores alterados, sendo
em dois destes atingidos valores normais. Dois doentes atingiram o ACR pedil00, 3 o ACR

pedi90,1 o ACR pedi 70 e 1 0 ACR pedi 50.

% de melhoria das variaveis
0-3 meses 0-9 meses 0-42 meses
1 2 3 4 5 6 7

Avaliacdo Global pelo Doente/Pais 90% | 57% | 100% | 86% 80% 83% 90%
Avaliacao Global pelo Médico 90% | 57% | 100% | 86% 89% 67% 90%
Questionério JAFAR 68% | 69% | 100% | 100% | 50% 39% 94%
N.° de articulagBes activas 100% | 67% | 100% | 100% | 67% | 100% 80%
N.° de articulagbes com limitacéo

da mobilidade 40% | 80% | 100% | 100% | 67% | 100% 54%
Velocidade de sedimentagéo - 13% - - 72% 92% 43%

Tabela 1. Melhoria nos critérios da ACR ocorrida aos 3 meses da terapéutica em 4 doentes,

aos 9 meses em 2 doentes e aos 42 meses num doente.

Durante o tratamento com etanercept, um doente (n°7) apresentou agravamento da
actividade inflamatoria, do numero de articulagcbes activas e da limitagdo articular em 3
ocasifes (15, 22 e 32 meses), comparativamente ao estado clinico ja alcancado sob
administracdo do farmaco. Estas situa¢des foram resolvidas aos 15 e 32 meses com a
reintroducdo do metotrexato, suspenso previamente por aumento das transaminases; e aos
22 meses, pelo aumento da dose de metotrexato e associagdo de corticoesterodide sistémico

durante 3 dias. Os doentes restantes apresentaram resposta clinica sustentada.



Um dos doentes (n°1) interrompeu o etanercept por iniciativa propria ao 6° més de
tratamento, ndo tendo evidenciado agravamento da actividade da doenca nem necessitado
de medicacdo analgésica em SOS nos 6 meses subsequentes de acompanhamento.

Durante o periodo de tratamento com etanercept foram registados um processo

infeccioso (amigdalite) e uma recidiva de uveite.

DISCUSSAO

Neste estudo, os 7 doentes com AlJ tratados com etanercept apresentaram resposta
igual ou superior ao ACR pedi 50 aos 3, 9 ou 42 meses. No estudo de Lovell et al.®, 74% dos
doentes atingiram o ACR pedi30, 64% o ACR pedi50, e 36% o ACR pedi70 aos 3 meses de
tratamento com etanercept; no de Quartier et al.”> 73% dos doentes atingiram o ACR pedi30,
também aos 3 meses. Apesar dos estudos publicados demonstrarem respostas
semelhantes e significativas nos primeiros meses, os dados referentes a manutencdo dos
resultados a longo prazo ndo sdo consensuais. Na nossa analise, apenas uma doente
apresentou agravamento clinico durante o tratamento. Os dados apresentados por Lovell et
al. apés 2 anos de tratamento evidenciaram melhoria correspondente a ACR Pedi 30 em
81% dos doentes'®. No entanto, Quartier et al.’ relatam que os critérios da ACR pedi30 se
mantinham em apenas 39% dos doentes aos 12 meses.

A selec¢éo dos doentes para o tratamento com agentes bioldgicos deve assentar em
critérios uniformes e padronizados, mas também individualizada tendo em conta as
limitagcBes impostas pela doencga, a interferéncia em actividades especificas e o seu bem-
estar psicolégico e social. Apesar do tratamento estar recomendado para as formas
poliarticulares ou oligoarticular extendida, um doente com a forma oligoarticular persistente
foi submetido ao tratamento com etanercept. Trata-se de uma crianga com inflamacéo
persistente e contractura em flexdo do cotovelo, condicionando limitacdo importante da
utilizacdo do membro superior, sem resposta ao tratamento com corticoesterdides intra-

articulares, corticoesteroides sistémicos ou metotrexato.



A alteragdo de 0,4 mg/kg duas vezes por semana para 0,8 mg/kg/semana foi
efectuada por se ter ja demonstrado que a administracdo semanal é tdo segura e eficaz
como a bi-semanal, além de mais comoda para o doente™.

Esta amostra ndo incluia nenhum doente com a forma sistémica. Diversos estudos
tém demonstrado que estes doentes apresentam menor resposta ao etanercept do que
aqueles com a forma poliarticular e oligoarticular*®. Tal facto, pode dever-se ao padréo
inflamatério da forma sistémica na qual a IL-1 e IL-6 tém um papel mais relevante. Alguns
estudos tém demonstrado respostas satisfatérias com o anakinra, antagonista do receptor
da IL-1* e tocilizumab, um anticorpo monoclonal contra o receptor da IL-6".

Nenhum doente iniciou o etanercept para tratamento de uveite; dos 3 doentes com
antecedentes de uveite crénica, nenhum apresentava inflamacdo activa no inicio da
terapéutica e registou-se apenas uma recidiva. Os dados publicados acerca do efeito do
etanercept na uveite sdo contraditérios. Um estudo* n&o demonstrou diferencas na
ocorréncia de flares da uveite antes e apds o tratamento com etanercept; enquanto outro*®
revela melhoria da inflamacéo em 10/16 olhos (63%) e melhoria de 40% na acuidade visual.
Dos anti-TNF, o adalimumab podera estar associado a uma melhor resposta'®.

Tem sido demonstrado que criancas com AlJ tratadas com a associacdo de
metotrexato e etanercept evidenciam melhor reposta (ACR pedi30 de 81% e ACR pedi 70
de 62%) do que aquelas tratadas apenas com etanercept (ACR pedi30 de 71% e ACR
pedi70 de 45%, apds um ano de tratamento) e sem aumento dos efeitos adversos®’.

A introducdo do etanercept permitiu o controlo da actividade da doenca e utilizagdo
limitada de corticéides sistémicos a apenas um doente e durante 3 dias. Este aspecto é
particularmente positivo, dado os efeitos laterais graves destes farmacos.

Os efeitos laterais mais frequentes relatados incluem reaccdes no local da injeccéo,
cefaleias, nauseas, vomitos, dor abdominal e infec¢cdes. Durante 8 anos de tratamento
continuo com etanercept, Lovell et al. constataram a ocorréncia de infeccdes medicamente
importantes (pielonefrite, apendicite, meningite asséptica secundaria a herpes zoster,
infeccdo aguda por herpes zoster, infeccdo pds-operatéria, sépsis, abcesso dentario,
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infeccdo gastrointestinal, infec¢cdo de ferida apds sutura) a uma taxa de 0,03 eventos por
crianca-ano e efeitos adversos graves (infec¢Bes, coagulacdo intravascular disseminada,
reaccdo alérgica, disturbio da personalidade, diabetes mellitus, progressdo da doenca) a
uma taxa de 0,12 eventos por crianca-ano. A taxa de efeitos adversos graves ndo aumentou
ao longo do tempo, tendo conduzido a descontinuacdo do tratamento em apenas 7% dos
doentes®.

Outros acontecimentos raros relatados durante a terapéutica com etanercept em
doentes com AlJ incluem patologia neuroldgica e psiquiatrica; desenvolvimento frequente de
auto-anticorpos, mas raramente associados a manifestacdes clinicas como sindrome IUpus-
similar, vasculite, sindromes desmielinizantes e aparecimento de doenga inflamatoria
intestinal e neoplasias (tumor do saco Vvitelino, carcinoma da tiréide, disturbios
linfoproliferativos)'’.

Permanece por estabelecer as condicbes de suspensdo deste tratamento. As
questdes que se colocam prendem-se com o tempo de remissao necessario até interromper
0 etanercept, se a suspensdo se fara de forma abrupta ou se pelo contrario se devera
diminuir progressivamente a dose ou a frequéncia de administragdo. Neste estudo, uma
doente interrompeu o etanercept, por iniciativa propria apés 6 meses de tratamento. Uma
andlise de doentes que abandonaram a terapéutica com etanercept por boa resposta clinica
(17 doentes em 210), evidenciou que 53% néo apresentaram recidiva da doenga durante um
seguimento mediano de 1,4 anos. Estes doentes tinham sido tratados por um periodo mais
prolongado (3,7 versus 2,4 anos) e tinham estado em remissdo ainda sob tratamento
durante mais tempo (1,9 versus 0,3 anos) do que aqueles que apresentaram reactivacao da
doenca. Catorze doentes foram reduzindo a dose até suspender o tratamento, enquanto 3
interromperam a medicagdo abruptamente. A suspensdo rapida conduziu a agravamento
clinico dos trés doentes ao fim de um ano®. Estes dados sugerem que é importante atingir
estabilidade clinica prolongada antes de interromper o etanercept e que a suspensao do

farmaco deve ser feita de forma gradual.



Os possiveis efeitos a longo prazo, nomeadamente o risco de malignidade,
continuam também por definir, uma vez que a utilizacdo do etanercept no tratamento da AlJ
se iniciou no ano 2000 e consequentemente o seguimento é relativamente curto.

Os resultados deste estudo estdo condicionados pelo nimero de doentes incluidos.
A criacdo de um registo nacional de terapéuticas biolégicas prevista a curto prazo, vai
possibilitar a obtencdo de mais informacdes sobre o tratamento de AlJ, nomeadamente no

que diz respeito a seguranca e eficacia destes farmacos.
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