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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

O objetivo deste artigo é elucidar, através da literatura, a eficacia, os beneficios, adesdo e
limitagGes do tratamento medicamentoso da Artrite Idiopatica Juvenil. Para que isso fosse
possivel, foi realizada uma revisdo sistematica, utilizando a base de dados PubMed, selecionando
artigos cientificos confidveis e atualizados, publicados entre os anos de 2014 e 2024. Através do
presente estudo, foi possivel concluir que a artrite idiopatica juvenil € um grupo heterogéneo de
doengas que pode comprometer a qualidade de vida dos pacientes. Portanto, seu tratamento
deve ser multifatorial e pensado de acordo com o contexto clinico de cada paciente, nos efeitos
adversos das medicagdes e no perfil social e na adesao terapéutica.
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Juvenile Idiopathic Arthritis: a systematic study of
pharmacological therapy

ABSTRACT

The objective of this article is to elucidate, through the literature, the efficacy, benefits,
adherence and limitations of drug treatment for Juvenile Idiopathic Arthritis. To make this
possible, a systematic review was carried out, using the PubMed database, selecting reliable
and up-to-date scientific articles, published between the years 2014 and 2024. Through the
present study, it was possible to conclude that juvenile idiopathic arthritis is a heterogeneous
group of diseases that can compromise the quality of life of patients. Therefore, its treatment
should be multifactorial and designed according to the clinical context of each patient, the
adverse effects of the medications, and the social profile and therapeutic adherence.
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INTRODUCAO

A Artrite Idiopatica Juvenil (AlJ) é uma doenca cronica, com grande potencial de
causar deformidades e limitagdes fisicas. Acomete criangas e adolescentes abaixo dos
dezesseis anos de idade, configurando a doenca autoimune mais comum da infancia:. A
AlJ é considerada uma condi¢ao complexa e desafiadora dentro da pediatria, visto que
a etiologia é indeterminada e as manifestag¢des clinicas sdo capazes de causar danos ndo
s6 articulares, mas também sistémicos:. A AlJ pode ser entendida como uma designagao
que engloba um grupo de doengas inflamatdrias, podendo se subdividir em diversos
subtipos, como oligoarticular, poliarticular com fator reumatoide positivo ou negativo,
sistémica, indiferenciada, psoridtica ou associada a entesite. Tais classificagbes sdo
baseadas no niumero de articulagdes envolvidas pela doenca e a presenga ou auséncia
de condigdes sistémicas, a exemplo o exantema, hepatoesplenomegalia, serosite e febre
intermitentes.

As repercussoes da AlJ duram mais de 6 semanas, por isso ela é uma doenca
considerada crénica na Reumatologia. Além do comprometimento articular, outras
condicbes podem ser vistas, como a inflamagdo intraocular, denominada uveite, a
manifestacao extra-articular mais comum da AlJ:-.

O diagnéstico da AlJ é essencialmente clinico, baseado em exames de imagem,
coletas laboratoriais, persisténcia dos sintomas da crianca e a avaliagcdo criteriosa
realizada por um reumatologista pediatrico::. A AlJ, especialmente do subtipo sistémico,
pode ser causadora de sequelas e a complicagdes que causam risco a vida das criangas
acometidas, como doencas pulmonares e envolvimentos renais:. Por isso, o diagndstico
deve ser rapido e preciso para o tratamento ser aplicado, com o objetivo de prevenir
mau prognostico.

O tratamento da Al era gerenciado por medicamentos limitados, como os anti-
inflamatérios ndo esteroides, corticoides e o Metotrexato:. No entanto, nos ultimos
anos, houve um grande avang¢o no tratamento da All com o surgimento das Drogas
Antirreumaticas Modificadoras de Doenca (DARMD) e dos imunobioldgicos, como os
anti-TNF, pois sdo medicamentos que reduzem a atividade inflamatdria da doenca e

previnem limitac¢des fisicas causadas pelas deformidades nas criangas acometidas:. As
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novas terapias demonstraram eficacia no que tange ao controle dos sintomas, a
prevencao do dano articular e, consequentemente, na diminuicao dos riscos de
alteragdes no crescimento e desenvolvimento das criancas, condicdo critica e temida
gue pode ser causada pela All..

Por fim, pelo avanco farmacolégico e a necessidade de elucidar a eficacia do
tratamento da AlJ, este trabalho se justifica. O objetivo desta revisdao sistemdtica da
literatura é revelar informacdes concretas acerca da terapia da All, trazendo seus
beneficios, maleficios, adesdes e limitagdes. Com isso, busca-se contribuir com o manejo
clinico das criancas afetadas pela AlJ, além de atualizar e capacitar cientificamente os

profissionais da drea da saude.

METODOLOGIA

Para realizar este trabalho, investigando detalhes acerca da terapia
medicamentosa da Artrite ldiopdtica Juvenil, foi empregada uma metodologia
sistematica, de forma abrangente e com critérios rigorosos. Utilizando a base de dados
PubMed, os autores empregaram descritores relacionados ao tema proposto, como
“artrite reumatoide juvenil”, “tratamento” e “adesao”.

A selecdo dos artigos foi baseada em critérios de inclusdo e exclusdo previamente
estabelecidos, os quais foram: a) incluir trabalhos escritos em portugués e/ou inglés;
publicados entre os anos de 2014 e 2024; b) excluir trabalhos publicados anteriormente
a 2014; realizados em animais; duplicados; incompletos ou indisponiveis; sem relacdes
com o tema desta revisdo. Os autores nao impuseram qualquer limite acerca do tipo de
estudo dos artigos selecionados, sendo incluidos trabalhos de revisao, relatos de casos,
entre outros.

Com o intuito de garantir a confiabilidade dos resultados, os dois autores
responsaveis pela selecdo dos artigos realizaram a triagem de forma independente e,
posteriormente, reuniram-se para garantir a integridade e a validade de todos os artigos

selecionados. Apenas depois dessa avaliacdo os dados dos artigos que compuseram este

trabalho foram coletados, analisados e tabulados.
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A revisdo sistematica foi realizada utilizando o método PRISMA para a
identificacdo, triagem e inclusdo dos artigos. O processo de sele¢do pode ser visto na

figura a seguir:
Figura 1. Fluxograma PRISMA

Estudos removidos antes

da triagem: estudos

duplicados removidos
Estudos encontrados: _ (n-1); estudos removidos
PubMed (n=38) "~ por serem anteriores a 10
anos, serem incompletos
e/ou nao constarem em
inglés ou portugués

Identificacao

Estudos removidos apds a
andlise do resumo por nao
Estudos selecionados: se adequarem ao tema
PubMed (n=25) i —————®  proposto e/ou por nao
terem sido realizados em
humanos

Triagem

Estudos incluidos na
| revisdo: PubMed (n=11)

Inclusdo

Fonte: fluxograma elaborado pelos préprios autores.

RESULTADOS

A andlise dos estudos selecionados revelou uma variedade de informagdes
relacionadas ao tratamento medicamentoso da Artrite Idiopdtica Juvenil. Dados como
ano de publicacdo, autoria, titulo, tipo de estudo e resultados foram tabulados e
discutidos posteriormente.

Tabela 1. Artigos selecionados

Ano Autores Titulo Tipo de Resultados
estudo
2017 | Adriano, Medication adherence | Estudo Aplicando um questionario
LA; et al. in patients with transversal direcionado, o estudo mostrou que a
juvenile maioria dos pacientes adere ao
idiopathic arthritis tratamento de maneira moderada ou
baixa. Entre os motivos para isso
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estdo o esquecimento do hordrio,
descuido em relagdo a um farmaco
importante, ineficacia referida a
droga e irregularidade para receber o
medicamento.

2016

Cunha,
ALG; et al.

Intra-articular
injection in patients
with juvenile
idiopathic arthritis:
factors associated with
a good

response

Estudo
retrospectivo

A infiltragdo intra-articular de
corticosteroides é bastante usada
atualmente na artrite idiopatica
juvenil. Neste estudo retrospectivo,
70,4% apresentaram uma boa
resposta a esse tratamento, sendo
que os fatores de bom progndstico
foram o diagndstico precoce da
doenga, presenca de uveite em algum
momento no curso da All e em
articulagdes especificas (joelhos,
pulsos e cotovelos). O tratamento se
mostrou seguro.

2015

Tavares,
ACFMG; et
al.

Sindrome de ativagdo
macrofagica em
paciente

com artrite idiopatica
juvenil sistémica

Relato de
caso

Paciente do sexo feminino de nove
anos com artrite idiopatica juvenil
iniciou quadro de febre, dor, vémitos
e disfungao hepatica. O diagndstico
de sindrome de ativagdo macrofagica
foi feito pelo mielograma e o
tratamento inicial com corticoides e
ciclosporina foi feito, entretanto a
paciente piorou. Pensando em
associagdo com o virus Epstein-Barr, o
tratamento foi alterado para
dexametasona, etoposide e
ciclosporina. A paciente evoluiu bem,
evidenciando a importancia de se
diagnosticar e tratar corretamente
uma doencga que tem associagdo
direta com a AlJ, ja que ela pode gerar
varios gatilhos, e o perfil
imunodeprimido dela ser um fator de
risco para a infecgdo viral.

2020

Machado,
SH; et al.

Height and sexual
maturation in girls
with juvenile

idiopathic arthritis

Estudo
transversal

O tratamento com glicocorticoides na
artrite idiopatica juvenil é usualmente
utilizado, contudo, os altos niveis
desses medicamentos inibem o
crescimento dsseo e agem
diretamente na placa de crescimento,
de modo que os pacientes com AlJ
sdo mais baixos do que os sem outras
doencas. Igualmente, essas drogas
proporcionam altera¢des na secregao
de horménio do crescimento e
gonadotrofinas, resultando em atraso
puberal nas criangas com AlJ.
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2017 | Fraga, Percepgdo e Estudo Em um ambulatério especializado,
MM; et al. | enfrentamento da dor | transversal foram incluidos 100 pacientes com
em criangas e idades entre 8 e 18 anos, dos quais 50
adolescentes com tinham diagndstico de AlJ. As criangas
fibromialgia juvenil e e os pais atribuiram notas as dores
artrite idiopatica sentidas na semana anterior a
juvenil poliarticular entrevista. A dor dos pacientes com
AlJ foi relatada como transitdria, por
alguns minutos ao acordar e para
iniciar atividade fisica. Em muitos
casos, o0s pacientes com AlJ
apresentam pouca ou nenhuma dor,
especialmente quando o tratamento
é realizado logo ao diagnosticar a
doenga de forma adequada e
atualizada.
2017 | Brunelli, Latent tuberculosis Estudo coorte | Foi realizado o rastreamento a
JB; et al. infection screening in retrospectivo | procura de infecgdo latente por
juvenile tuberculose em 69 pacientes
idiopathic arthritis portadores de All e que recebiam
patients preceding tratamento com pelo menos um anti-
anti-TNF TNF. 3 pacientes tiveram o
therapy in a rastreamento positivo com o teste
tuberculosis high-risk tuberculinico e foram tratados
country preventivamente com isoniazida por 6
meses. A baixa prevaléncia de testes
positivos no rastreio pode ser
explicada pela menor incidéncia de
tuberculose em criangas e pelo fato
da maioria usar o Etanercept, anti-
TNF que reduz menos a imunidade
contra o bacilo.
2017 | Fonseca, Sinais e sintomas das Estudo O objetivo do estudo foi revelar as
MB; et al. doengas reumaticas retrospectivo | manifestag0es clinicas, diagndstico e
como primeira o tratamento das criangas com
manifestagdo do doengas neopldsicas que inicialmente
cancer pediatrico: foram diagnosticadas como doengas
implicagdes reumaticas. Concluiu-se, com a
diagnésticas e avaliacdo dos prontudrios de 250
progndsticas casos, que sintomas incluindo dor
6ssea noturna de forte intensidade,
febre, perda de peso, astenia,
linfonodomegalia e
hepatoesplenomegalia sdo condi¢cGes
sugestivas de neoplasias e devem
estas devem ser consideradas
diagnéstico diferencial das doencas
reumaticas, pois as neoplasias
também podem estar associadas a
gueixas musculoesqueléticas.
2017 | Frittoli, RT; | Effects of the use of Revisdo Pacientes com AlJ frequentemente
et al. growth hormone in sistematica cursam com crescimento inadequado

children

e baixa estatura em fungdo da doenca
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and adolescents with
juvenile idiopathic
arthritis:

a systematic review

e dos efeitos dos medicamentos
usados no seu tratamento. A revisdo
conduzida incluiu 17 estudos
longitudinais e 3 relatos de caso e,
como resultado, mostrou que a
terapia com GH foi eficiente em sua
maioria (80% dos artigos), porém com
efeitos colaterais observados
(intolerancia a glicose e possivel
evolugdo para diabetes, deformidades
Osseas, osteonecrose, reativacao da
doenga e altura final baixa). Portanto,
a terapia ainda precisa ser melhor
estudada e a dose do hormonio deve
ser prescrita corretamente.

2016 | Weelden, Uso de substancias e Estudo O objetivo do estudo foi investigar o
MV; et al. | funcdo sexual na transversal uso de 4lcool, tabaco e/ou drogas
artrite idiopatica ilicitas em pacientes adolescentes
juvenil com AlJ. Para isso, 54 adolescentes
com AlJ foram abordados e
recrutados para este estudo.
Concluiu-se que existe um alto risco
de uso abusivo e dependéncia de
substancias em paciente com AlJ,
além de maior propensdo a ter
relagGes sexuais.
2015 | Sakamoto, | Uso de rituximabe em | Relatos de Nesses seis relatos de casos, o
AP; et al. adultos jovens com casos rituximabe foi utilizado em adultos
diagndstico de artrite jovens com o diagndstico de artrite
idiopdtica juvenil idiopdtica juvenil refrataria a outros
refratdria tratamentos convencionais. Todos
ao tratamento responderam ao tratamento em 6 a
convencional: relato 12 meses, contudo em trés isso ndo
de 6 casos foi mantido e, em func¢do da
gravidade e refratariedade da doenga,
foram encaminhados para o
transplante de medula dssea.
Portanto, o rituximabe mostrou-se
como um bom farmaco para
tratamentos refratarios de AlJ. Entre
os efeitos colaterais, destaca-se a
reagao infusional, pois ela obriga a
descontinuagdo do medicamento.
2017 | Lopes, Reducdo da ativacdo e | Relato de caso | Uma paciente do sexo feminino de 16
FPPL; et do recrutamento de anos possuia uma artrite idiopatica
al. linfécito CD3 com o juvenil sistémica e de curso

uso de anticorpo anti-
TNF-alfa: avaliagdo da
resposta clinica e
cintilografica com
99mTc-OKT3 em
paciente com artrite
idiopatica juvenil

poliarticular bastante grave e
refratdria a varios tratamentos.
Optou-se por iniciar o tratamento
com anti-TNF-alfa. Foi realizado, antes
da iniciagdo do farmaco, uma
cintilografia com 99mTc-OKT3, um
radiotragador que detecta o
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comprometimento inflamatério e
com especificidade para linfécitos T
CD3, que mostrou alta atividade da
doenga. Apds dez meses de
tratamento, a paciente apresentou
melhora clinica e o exame
demonstrou que houve diminui¢do da
atividade inflamatodria. Contudo, ela
ainda estava presente e a terapia foi
continuada.

Fonte: elaborada pelos autores.

A Artrite Idiopatica Juvenil (All) é um grupo heterogéneo de doencas da infancia
gue engloba artrite de causa desconhecida com pelo menos seis semanas de duragdo e
com inicio antes dos 16 anos®. E, portanto, uma enfermidade crénica, inflamatdria e
mediada por varias citocinas (interleucina 6, fator de necrose tumoral alfa - TNF -,
interleucina 1 beta) que podem afetar o organismo todo®.

E a doenca reumatica mais prevalente em criancas e adolescentes’ e que possui
diversos subtipos: oligoarticular (quando afeta menos de 5 articulagGes e com incidéncia
de 50 a 60% dos casos), poliarticular (quando afeta 5 ou mais articulacbes e com
incidéncia de 30 a 35%) e sistémica (10 a 20%)3. A AlJ causa dores, reducdo da qualidade
de vida e até mesmo incapacidade funcional®.

Em relacdo a dor, um achado frequente, 86% das criancas com a doenca
apresentam dor leve e/ou moderada que impactam na qualidade de vida. A percepgdo
da dor é um processo pelo qual o organismo interpreta e organiza as sensacées para
atribuir um significado. A dor e a sua percep¢ao nao estdao relacionadas diretamente
com a atividade da doenca, mas sim a um conjunto de fatores, como experiéncias
prévias, contexto social, estado emocional, racga, sexo e idade do paciente. Entrevistas
realizadas com criancas diagnosticadas com AlJ tratada corretamente logo apds o
diagnéstico, a dor relatada é pouca ou irrelevante, de caracteristica transitéria, mais
frequente pela manh3%11,

A partir disso, entende-se que o tratamento da AlJ deve controlar a inflamacao
e prevenir perdas prematuras de cartilagem, funcdo articular e garantir uma vida mais
digna. A terapéutica é multifatorial e envolve a combinacado de fisioterapia, educacdo do
paciente e da familia, terapia ocupacional, suporte psicolégico, anti-inflamatdrios ndao

esteroidais (NSAIDs), drogas antirreumaticas modificadora do curso da doenca
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(DMARDs, sendo os principais o metotrexato, a leflunomida e a sulfassalazina), drogas
bioldgicas (especialmente os anti-TNF), corticoides sistémicos (a exemplo da prednisona
e da metilprednisolona), injecGes intra-articulares de corticoides e, eventualmente,
cirurgias®?®.

Cada terapéutica tem suas vantagens e desvantagens, de modo que cada caso
deve ser avaliado particularmente e diagndsticos diferenciais devem ser pensados. Os
sintomas sistémicos relacionados as doencas reumaticas, como exantema, febre e
hepatoesplenomegalia, também podem corresponder aos primeiros sintomas de
doencas neopldsicas em desenvolvimento. Com isso, as neoplasias devem estar
incluidas no diagnéstico diferencial das doencgas reumadticas, como a AlJ e o Lupus
Eritematoso Sistémico (LES). Dessa forma, evita-se uma terapéutica inadequada (como
o uso de corticoide, visto que em neoplasias a corticoterapia esta relacionada a piores
progndsticos) e atraso no diagndstico®t.

Outro fator que influencia diretamente na escolha do tratamento sdo os fatores
sociais. Sabe-se que a AlJ acomete criangas e adolescentes até os 16 anos de idade, um
periodo de descobertas e fases importantes para o desenvolvimento psicossocial e
estabelecimento de relagdes. O uso abusivo de substancias, atividade sexual
precoce/desprotegida e contaminacdes por doencgas sexualmente transmissiveis sdo
alguns dos principais problemas enfrentados durante o periodo da adolescéncia. Em
pacientes com All, pode-se notar que, mesmo durante tratamento com DMARDs
bioldgicos ou ndo bioldgicos, houve uso de substancias concomitantes a terapia, apesar
dos riscos de eventos adversos, como a toxicidade hepatica, terem sido esclarecidos.
Apesar da All ser uma doenca cronica e dolorosa capaz de influenciar na fung¢do sexual,
os pacientes com AlJ tendem a ter relagdes sexuais mais precocemente??,

Outrossim, a adesdo aos medicamentos ndo é feita de modo integral por todos
os pacientes. Uma pesquisa conduzida por Adriano, LA. et al. (2017) mostrou que apenas
46,5% dos portadores de Al) estudados tinham uma aderéncia considerada alta. Entre
os problemas para a reducdo da adesdo estavam o esquecimento de tomar os
comprimidos, falta de cuidado com o tratamento, dificuldade para adquirir os remédios,
ineficiéncia da droga e efeitos adversos das medicagdes.

Entre as terapias de escolha, é preciso destacar a injecdo intra-articular de

corticoides. Seus beneficios e remissdo dos sintomas sao mais evidentes em pacientes
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que tiveram o diagndstico em uma idade precoce e que, durante o curso clinico da
doenga, apresentaram em algum momento uveite. As injecGes em pacientes com o
subtipo oligoarticular ou naqueles com complicacdes e que esperam o uso das DMARDs.
O farmaco escolhido é o hexacetonido de triancinolona e ele costuma agir melhor em
joelhos, pulsos e cotovelos. Entre os efeitos colaterais ha a hipotrofia periarticular e a
hipocromia no local da inje¢dao, contudo sdao bastante contornaveis se seu uso for feito
corretamente®.

Quando a doenca se agrava e se torna cada vez mais refrataria a farmacos mais
convencionais, pode-se usar de outras terapias medicamentosas menos usuais. Um
desses tratamentos é com o rituximabe, uma vez que, mesmo que poucos ensaios
clinicos tenham sido feitos com ele, alguns relatos de caso demonstraram melhora na
clinica dos pacientes com AlJ. O principal efeito colateral dele é a reacdo infusional e que
demanda descontinuagdo imediata do rituximabe?®3.

Para acompanhar a evolucdo e melhora dos pacientes, deve-se observar seu
quadro clinico, exames laboratoriais e recorrer a métodos de imagem quando
necessario. A resposta imunolégica de doencas inflamatérias como a Al depende da
apresentacdo do antigeno pelo complexo receptor da célula T, pelo complexo maior de
histocompatibilidade celular e da transmissdo de sinais que necessitam do complexo
CD3 para gerar uma resposta nos linfécitos T. Por conta disso, pode-se saber se um
farmaco estd agindo corretamente quando a atividade dos linfécitos T-CD3 esta
reduzida. Isso pode ser medido, por exemplo, com uma cintilografia com 99mTc-OKT3,
um radiotracador que detecta o comprometimento inflamatério e com especificidade
para linfécitos T-CD3%.

Existem complicagBes graves vistas na All, como a Sindrome de Ativacao
Macrofagica (SAM). E uma condicdo grave caracterizada por febre,
hepatoesplenomegalia, citopenias, disfuncdo hepdtica e sintomas neuroldgicos,
essencialmente. Se o tratamento para a complicacdo nao for rapidamente instituido, a
sindrome pode ser fatal. Devido a alta frequéncia com que a SAM vem sendo
diagnosticada, a terapia imunobioldgica tem sido relacionada ao aumento do numero
de complicacdes da AlJ, pois causam imunossupressao e deixam os pacientes

acometidos mais vulneraveis a infeccdes oportunistas de qualquer etiologia. Logo,

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 6 (2024), Page 1527-1543.



Artrite Idiopdtica Juvenil: um estudo sistemdtico acerca da terapia farmacologica
Pereira et. al.

percebe-se que, apesar da eficacia, a nova terapéutica da All também tem sido
relacionada a desfechos nocivos?*>.

Os pacientes que possuem Al também sdo mais suscetiveis a terem tuberculose,
além de que os farmacos utilizados tornam o sistema imune mais propenso a infec¢des
pelo Mycobacterium tuberculosis. Nessa perspectiva é importante que se facam testes
de rastreio a infec¢do latente de tuberculose em pacientes que irdo iniciar o uso de
medicamentos imunobioldgicos, por meio da histéria clinica, radiografia de tdrax e
prova tuberculinica’.

Por fim, a All pode causar retardo do crescimento pelo elevado processo
inflamatdrio (algumas citocinas liberadas reduzem a liberagao hipofisaria do horménio
do crescimento, o GH) e pelo uso prolongado de glicocorticoides (inibem o crescimento
dsseo agindo diretamente na placa de crescimento). A baixa estatura e indice de massa
corporal estdo diretamente associados a forma poliarticular da All e a uma dose
cumulativa maior de glicocorticoides, além de que tais medicamentos ainda podem
comprometer e atrasar a maturacio sexual®.

Para tratar essa condicdo de retardo no crescimento, pode-se administrar
diretamente o hormonio GH nesses pacientes. Em um artigo de revisdao conduzido por
Frittoli, RT. et al. (2017), 80% dos artigos escritos e analisados pelo autor apresentaram
alguma eficacia no tratamento hormonal. Contudo, os efeitos colaterais foram diversos:
Os efeitos adversos observados foram intolerdncia a glicose, diabetes, deformidades
dsseas, osteonecrose, reativacdao da doenca e altura final baixa. Portanto, a fim de se
contornar esses efeitos, a terapia deve ser feita com cautela e utilizando as doses

adequadas para cada paciente com AlJ.

CONSIDERACOES FINAIS

A artrite idiopatica juvenil € um grupo heterogéneo de doencas da infancia e que
pode comprometer a qualidade de vida dos pacientes. Portanto, seu tratamento deve
ser multifatorial e pensado de acordo com o contexto clinico de cada paciente, nos

efeitos adversos das medicacdes e no perfil social e na adesao terapéutica.
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