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. RESUMO

USO DE IMUNOBIOLOGICOS E DESENVOLVIMENTO DE DOENCAS
NEOPLASICAS EM PACIENTES COM DOENCAS REUMATICAS JUVENIS:
REVISAO SISTEMATICA. Introducgdo: As doencas reumaticas juvenis afetam o
sistema musculoesquelético e se iniciam antes dos 16 anos de idade. Apresentam
etiologia variada, identificavel ou desconhecida, porém as de natureza inflamatoria
autoimune tém sido associadas ao maior risco de desenvolvimento de neoplasias,
independentemente do tratamento. Objetivo: Avaliar o risco de cancer em pacientes
com doengas reumaticas juvenis e sua associacdo com imunobioldgicos. Metodologia:
Revisdo sistematica da literatura disponivel nos bancos de dados: PubMed/MEDLINE,
LILACS, SCielo e Biblioteca Cochrane/Bireme. Resultados: Foram analisadas 9
publicacdes. Houve aumento no risco de cancer na populagdo com doenca reumatica
juvenil comparada a populacdo em geral. A maioria dos canceres especificados eram de
natureza linfoproliferativa. Sete estudos ndo especificaram a terapéutica ou nao
definiram associacdo entre a mesma e risco de cancer. Apenas um estudo sugeriu essa
associacdao ao observar maior risco em pacientes diagnosticados nos Gltimos 20 anos,
periodo de advento de novas terapias. Um estudo constatou maior risco em uma
populacéo ndo tratada com imunobiolégicos, sugerindo tratar-se da evolucéo natural da
doenca e ndo do efeito adverso da terapéutica. Discussdo: O numero limitado de
desfechos encontrados foi insuficiente para quaisquer conclusdes definitivas. Pela
analise dos artigos, a incidéncia de malignidades na populacdo estudada parece nédo
estar associada ao uso de imunobiol6gicos. Conclusdo: Estudos demonstram aumento
no risco de malignidade associada a doencas reumaticas juvenis. Isso pode depender da
atividade da doenca e nédo é atribuivel ao tratamento com imunobiolégicos.

Palavras chave: 1. Doencas reumaéticas - crianca; 2. Fatores bioldgicos; 3. Neoplasias.




Il. OBJETIVOS

A. Geral:

Determinar, atraves de revisdo sistematica, o risco de cancer em pacientes com doengas

reumaticas juvenis quando comparados com a populacao geral.

B. Especificos:

1. Determinar se agentes imunobiol6gicos estdo associados com neoplasias em

criancas e adolescentes com doencas reumaticas;

2. Determinar se h& maior incidéncia de algum tipo especifico de céncer em

criancas e adolescentes com doencas reumaticas.



I11. FUNDAMENTACAO TEORICA

O termo doenga reumatica juvenil engloba uma variedade de condicbes que
afetam primaria ou secundariamente o sistema musculoesquelético e se iniciam antes
dos 16 anos de idade. Apresentam etiologias variadas, identificaveis ou desconhecidas,
dentre as quais se destacam as resultantes da desregulacdo do sistema imune e que estéo
associadas com a inflamacdo crbénica. Assim, a maioria das criancas com doencas
reumaticas recebem tratamento com agentes terapéuticos imunossupressores. Ha
evidéncias cientificas de que o uso de terapia imunossupressora, bem como a propria
desregulacdo imunitaria podem aumentar o risco de desenvolvimento de malignidades
[1]. Essas evidéncias sugerem que O sistema imune pode auxiliar na prevencdo ou
aumentar a promocao de carcinogénese. Varios potenciais mecanismos patogénicos para
este fenbmeno tém sido propostos [1,2].

Num estado de ativacdo permanente, mediadores imunes tais como citocinas,
quimiocinas e radicais livres podem causar danos teciduais que conduzem a inflamacéo
cronica e, subsequentemente, aumentam o risco de carcinogénese. Além disso, a
estimulacdo continua e rapida de proliferacdo das células imunes também podem
contribuir para a linfoproliferacdo maligna. Outros fatores que afetam a atividade
imunolégica, como as mutacBes genéticas que alteram as vias de reparo do DNA, bem
como as Vvias apoptéticas também podem reforcar um ambiente cancerigeno [1,2].

Alternativamente, numerosas observacdes sugerem que o sistema imune inibe a
progressdo do cancer. Dentre essas observacdes, tem-se a de que pacientes que tomam
medicamentos imunossupressores a longo prazo tém chances aumentadas de
desenvolvimento de cancer; e, semelhantemente, que pacientes imunocomprometidos
por outras condicdes diversas sdo mais suscetiveis ao desenvolvimento de determinadas
doengas malignas [2].

Do ponto de vista epidemioldgico, as doencas reumaticas juvenis sdo incomuns
e as neoplasias da infancia sdo raras. Esses fatores complicam muito o estudo da
associacao entre a incidéncia de malignidade em doencas reumaticas juvenis [1].

Desde que as terapias direcionadas para inibir o Tumor necrosis factor alfa
(TNF-a - atraves dos agentes bioldgicos etanercepte, adalimumabe, infliximabe,
certolizumabe pegol, e golimumabe — os dois ultimos ainda sem estudos especificos
conduzidos em pacientes pediatricos e, portanto, sem eficécia e seguranca estabelecidas

nessa populacdo) foram introduzidas (ha mais de dez anos), estes notaveis



medicamentos tém provado ser extremamente eficazes para o tratamento de uma ampla
variedade de condi¢des reumatologicas e inflamatdrias como artrite, psoriase, uveite e
diferentes vasculites, e inclusive renderam aos seus descobridores, os pesquisadores
Maini e Feldman, o prémio Lasker de pesquisa clinica médica em 2003 [3,4]. A
primeira droga dessa classe de medicamentos aprovada pelo Food and Drug
Administration (FDA - 6rgdo governamental dos Estados Unidos da América
responsavel pelo controle dos medicamentos em seu pais) amplamente utilizada para
tratar a artrite idiopatica juvenil (AlJ) foi a etanercepte, que demonstrou ser segura e
altamente eficaz em ensaios clinicos [4].

Apesar do efeito benéfico destes medicamentos, 0 seu uso ndo é isento de riscos.
Embora os eventos adversos tenham sido limitados nos ensaios clinicos iniciais, 0 uso
mais amplo desses agentes levou a identificacdo de varios efeitos secundarios
relativamente comuns [3].

Os primeiros relatos da associacdo entre 0 uso de agentes inibidores do TNF-a e
desenvolvimento de cancer ocorreram logo apds esses medicamentos se tornarem
amplamente disponiveis. A compreensdo, porém, das bases para esse aumento Nno risco
de desenvolvimento de condi¢des neoplasicas em pacientes tratados por inibicdo do
TNF-o tem sido dificil e a grande heterogeneidade nos tipos de doengas autoimunes e
nos protocolos de tratamento vém dificultando ainda mais a obtencéo de respostas claras
[3].

Em 2008 o FDA relatou um aumento da taxa de malignidade entre as criangas
que faziam uso de agentes inibidores do TNF-a (incluindo criangcas com AlJ), que
ocorria apos trinta meses de tratamento, em média [1,4]. Houve a identificacdo de 48
casos de malignidade (31 casos envolvendo o uso do infliximabe, 2 casos envolvendo o
uso do adalimumabe e 15 casos envolvendo o uso do etanercepte). Os autores deste
relatorio estimaram que a taxa total de malignidade associada ao uso do etanercepte era
aproximadamente igual a taxa de malignidade na populacdo em geral, mas a taxa de
linfoma (um tipo de cancer que envolve as células do sistema imunitario) foi
aproximadamente cinco vezes maior [4]. Cerca de metade dos casos incidentes de
cancer tratavam-se de linfoma (Hodgkin e ndo-Hodgkin), enquanto os outros casos
relatados envolviam uma variedade de diferentes tumores, incluindo leucemia,
melanoma e tumores de 6rgdos solidos. Alguns dos tipos de cancer relatados foram
fatais. Isso resultou em um inquérito que exigiu, a partir de novembro de 2009, avisos

mais severos através da aplicacdo da “tarja preta” na caixa de todos os agentes



inibidores do TNF-a (como uma maneira de advertir que tais medicamentos podem
causar efeitos adversos graves ou até mesmo fatais), 0 que aumentou a preocupacao
sobre a relacdo entre doenca maligna e doencas reumaticas juvenis [1,4,5]. O relatorio
do FDA foi criticado por motivos metodoldgicos e seguido por varios estudos que tém
investigado a associagdo entre malignidade, AlJ e outras doencas reumaéticas juvenis
[1].

O entendimento sobre o aumento significativo do risco de malignidade em
criancas com AlJ devido ao tratamento com agentes inibidores do TNF-a é obscurecido
pela auséncia de conhecimento sobre o risco pelo proprio curso natural e processo
inflamatorio crénico da doenca, em seus subtipos e gravidades, o que ja tem-se buscado
em estudos com adultos [6]. Poucos estudos vém sendo propostos acerca de outras

doencas reumaticas juvenis [1].



IV.REVISAO DA LITERATURA

IV.1. Neoplasias no adulto com doenca reumatica

O risco de desenvolvimento de doencgas malignas em pacientes com doengas
autoimunes, em especial a artrite reumatoide (AR), foi suspeitado ao longo de muitos
anos [7,8]. Pacientes com AR parecem ter um padréo definido de risco para neoplasias
em locais especificos, incluindo um claro aumento do risco de céncer de pulmao,
mieloma madltiplo e linfoma, tanto Hodgkin, quanto ndo Hodgkin [7,9]. A AR, bem
como outras doencgas auto-imunes, esta associada a um risco aumentado de linfoma
ndo-Hodgkin (LNH), apesar da incerteza quanto a contribuicdo relativa da doenca de
base e a dos medicamentos utilizados no tratamento [10].

H& uma série de explicacBes hipotéticas para as diferentes taxas de risco de
certas doencas malignas em pacientes com AR em comparagdo com pacientes sem a
doenca. A ocorréncia aumentada de linfomas nas formas mais graves de AR pode estar
relacionada a alta atividade da doenca ou mesmo a propriedade imunossupressora das
drogas tradicionais antirreumaticas modificadoras da doenca utilizadas na abordagem
terapéutica da gestdo dessas condicdes [7,10].

Os possiveis mecanismos para um aumento do risco de linfoma em pacientes
com AR incluem a propria patogénese dessa doenca, caracterizada pelo estimulo
imunolégico persistente que pode: predispor a transformacdo maligna de células B
CD5+ e sua selecdo clonal; diminuir o nimero e a funcdo dos linfocitos T supressores,
incluindo aqueles dirigidos contra o pré-oncogene do virus de Epstein-Barr; além de
diminuir a atividade das células natural killer no fluido sinovial, tecido, sangue e linfa.
Assim, a inflamacdo acaba por desempenhar um papel chave no risco de linfoma, de
modo que o papel do tratamento da AR no surgimento de tumores torna-se incerto [7].

Um estudo [11] realizado em 2013 no Brasil, no estado do Parand, através da
revisdo de prontudrios de pacientes com diagnostico de AR acompanhados em um
ambulatorio de reumatologia mostrou que, na populagédo estudada, o aparecimento de
tumor maligno antes do diagnostico da AR se dava em idade mais avangada do que nos
pacientes em que houve o surgimento depois do diagnéstico da AR, indicando que o
inicio mais precoce da doenca (com maiores chances de manter inflamacdo por mais
tempo) favorece a presenca da neoplasia, antecipando o surgimento desta na vida do

paciente. A partir destes estudos em adultos avaliando o risco de desenvolvimento de
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neoplasias, tem surgido o interesse desta possivel associacdo na populacdo infanto-

juvenil.

IVV.2. Uso de imunobioldgicos em pacientes pediatricos e neoplasias

Na faixa etdria pediatrica, os agentes bioldgicos tém sido utilizados
particularmente em doencas inflamatorias que ndo séo controladas ap6s uso combinado
de drogas ou em monoterapia de anti-inflamatdrios nao-hormonais, corticosteroides,
drogas modificadoras do curso da doenca, imunossupressores e/ou gamaglobulina
intravenosa [12].

Dentre as doencas que podem se beneficiar dos agentes bioldgicos, encontram-
se: AlJ, miopatias idiopéticas inflamatdrias (MII), IUpus eritematoso sistémico (LES) e
[Upus eritematoso sistémico juvenil (LESJ) [12].

O metotrexato (MTX) é um antimetabolito e uma droga antifolato usada no
tratamento do cancer e de doencas autoimunes. Essa droga age inibindo o metabolismo
do acido félico. Tem-se sugerido uma relacdo entre o tratamento com MTX em doencas
auto-imunes e a ocorréncia de linfoma. A hipdtese de que MTX tem um papel na
etiologia das doencas linfoproliferativas é sustentada pela observacdo de remissao
espontanea de linfoma em alguns casos ap0s a cessacdo da terapia com este
medicamento. Ainda que ndo haja forte evidéncia cientifica, na pratica médica ha a
recomendacdo de rastreio periddico para 0 desenvolvimento de doenca
linfoproliferativa em pacientes com AlJ de dificil controle que recebem MTX ou
guando ha o desenvolvimento de novos sintomas durante a terapia [13].

Os niveis elevados de TNF-a desempenham um papel importante na inflamacéo
patoldgica e destruicdo das articulagdes em varias doencas mediadas pelo sistema
imunolégico. Os agentes inibidores do TNF-a suprimem o sistema imunitario por
bloquearem a atividade dessa citocina que esta naturalmente envolvida em respostas
inflamatdrias e imunes normais [14].

O FDA aprovou trés agentes inibidores do TNF-o para uso em criangas:
etanercepte, em 1999, para o tratamento de AlJ em criancas maiores do que 4 anos
(mais tarde esse limite foi reduzido para criangas maiores do que 2 anos); infliximabe,
em 2006, para tratar a doenca de Crohn em criangas maiores do que 6 anos; e
adalimumabe, em 2008, para tratar AlJ em criangas maiores de 4 anos [14].

O FDA tem investigado relatos de malignidade em criangas que foram tratadas
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com agentes inibidores do TNF-a e em 2008 comunicou uma possivel associacdo entre
0 uso de agentes inibidores do TNF-a e o desenvolvimento de linfoma e outros tipos de
cancer em criancas e adultos jovens [15].

Estudo [14] realizado entre 2008 e 2010, através de notificacbes de eventos
adversos através de um programa criado pelo FDA, o MedWatch, p6s uso desses
medicamentos inibidores do TNF-a identificou quarenta e oito relatos de malignidade
em criancas: 31 apds o uso de infliximabe, 15 apds uso de etanercepte e 2 apds o uso de
adalimumabe. Metade das malignidades relatadas foram linfomas (incluindo tanto
Hodgkin quanto ndo Hodgkin). Os casos restantes envolveram uma variedade de
diferentes doencas malignas incluindo leucemias. Vale ressaltar que a verdadeira taxa
de incidéncia destes eventos na populacdo pediatrica pode ser ainda maior, tendo em
vista a possibilidade de subnotificacdo substancial para programa estabelecido pelo
FDA.

IVV.3. Neoplasias e artrite idiopatica juvenil

A AlJ é uma doenca inflamatoria de natureza cronica, idiopatica e autoimune.
De inicio em menores de 16 anos, caracteriza-se por artrite crénica com duragdo
superior a seis semanas consecutivas e pode acometer uma ou Varias articulacdes. E
uma das doencas crénicas mais comuns na infancia e uma das doencas reumaticas mais
comuns na pediatria [16]. A incidéncia do inicio da doenca ocorre com um primeiro
pico nas criancas menores de 5 anos (principalmente como AlJ oligoarticular) e com
um segundo pico na adolescéncia (como poliartrite fator reumatdide positivo ou como
um grupo das artrites relacionadas a entesite) [17]. O tratamento da AlJ pode incluir
medicamentos antirreumaticos modificadores da doenca ndo bioldgicos ou bioldgicos.
Pode ter efeitos significativos sobre a iniciacdo ou a funcdo do sistema imunitario
durante a infancia e adolescéncia, embora o significado de quaisquer efeitos no risco de
cancer nao seja bem compreendido [18].

Estudos recentes relatam risco aumentado de linfomas e outras doencas
malignas em criangas e adolescentes com AlJ tratados com agentes inibidores do TNF-
a. Como consequéncia, tais medicamentos tém recebido tarja preta [19]. Cabe salientar
ainda acerca do estudo supracitado [14,19,20] realizado pelo FDA que documentou as
notificages de neoplasias malignas que ocorreram em criangas e adolescentes expostos

aos agentes inibidores do TNF-«, que dos 48 casos, 15 (aproximadamente 31% do total)
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ocorreram em pacientes com AlJ com menos de 18 anos de idade.

A interpretacdo do risco de desenvolvimento de neoplasia pela atividade da
doenca €, contudo, prejudicada pela escassez de dados na auséncia de terapias
bioldgicas [18].

Como o proprio FDA concluiu em 2009, a incidéncia de doenga neopléasica
maligna em criangas com AlJ ndo esta bem definida [19]. Também est4 longe de ser
determinado se o aumento dos riscos de cancer em locais especificos reportados em
pacientes adultos com AR [7,9], que ndo foram tratados com terapia bioldgica, pode ser
extrapolado para o universo pediatrico, em que a taxa de cancer, bem como o tipo e
distribuicdo, é notadamente diferente.

Um estudo de corte-coorte realizado na Suécia [18], por acesso a base de dados
nacional com registros de 1969 a 2007, bem como por visitas ambulatoriais no periodo
de 2001 a 2007, verificou que pacientes virgens de produtos bioldgicos, cujo
diagnostico da AlJ foi feito entre 40 e 20 anos atras e recebiam acompanhamento, ndo
apresentavam um risco aumentado de cancer. No entanto, apesar de ndo se ter
encontrado explicacdo imediata para a diferenca observada, 0s pacientes cujo
diagnostico de AlJ foi feito nos ultimos 20 anos, pareciam ter um risco

significativamente aumentado de doencas neoplasicas linfoproliferativas.

IVV.4. Neoplasias e lGpus eritematoso sistémico juvenil

O LES é uma doencga reumatica de carater autoimune que afeta principalmente
mulheres na segunda e terceira décadas de vida. Sua etiologia é desconhecida, porém
esta relacionada a fatores genético, imunoldgicos e ambientais. Na populacdo infanto-
juvenil € mais raro e estima-se uma incidéncia de 6 a 20 casos/100.000 criangas, com
maior acometimento em meninas e ndo-brancos. A expresséo clinica e sorologica difere
da que ocorre em adultos e a doenca habitualmente se apresenta com curso evolutivo
mais grave. O inicio precoce tem sido relacionado com pior progndstico,
principalmente no que se refere ao acometimento renal [21].

Ha um crescente interesse em se estabelecer um perfil de desenvolvimento de
doencas neoplésicas malignas em pacientes com LES. Sabe-se que estes individuos tém
uma suscetibilidade aumentada para o desenvolvimento de certos tipos de cancer. Nos
pacientes com LES, o risco para desenvolvimento de LNH é muito maior do que na

populagdo geral. Suspeita-se que 0s medicamentos imunossupressores Vvém
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desempenhando um papel importante neste desfecho, mas podem existir ainda outros
fatores relacionados, como a prépria atividade da doenca. O LES pode, ainda, aumentar
0 risco de outros linfomas, de cancer de pulmédo, bem como de displasia cervical.
Agentes virais também podem aparecer como possiveis contribuintes para 0 maior risco
de desenvolvimento dessas neoplasias especificas em pacientes com LES e também de
outras como carcinoma vulvovaginal e neoplasias hepaticas [21].

Comparando-se com o montante de dados sobre o risco de cancer em adultos
com LES, sabe-se relativamente pouco sobre o risco de cancer no quadro de LESJ. Um
estudo coorte norte-americano [22] realizado entre os anos de 1974 e 2009 mostrou
que, dos 797 pacientes estudados, em 9 ocorreram neoplasias invasivas, quando o que

se esperaria para a populacéo geral seria apenas 2,1 casos.

IV.5. Neoplasias e outras doengas reumaticas juvenis

IV.5.1. Uveite idiopatica

A uveite é uma doenga inflamatdria que envolve o trato uveal. E classificada
como uveite anterior, intermediaria ou posterior, dependendo da parte do olho afetada
pelo processo inflamatério. Embora esteja frequentemente associada a uma doenca
sistémica de base, por exemplo, AlJ, um nimero significativo de casos em crianc¢as nao
apresentam sinais ou sintomas associados, e sdo rotulados como idiopética [23]. A
uveite ndo-infecciosa idiopatica € uma doenca crénica, relativamente rara na infancia,
mas grave, com significativo potencial de complicacGes e cegueira a longo prazo [24].
As criancas constituem 5-10% dos pacientes com uveite e as meninas parecem
desenvolver ligeiramente mais frequentemente do que os meninos. Entre todas as
criangas com inflamacgéo intraocular, a uveite anterior é responsavel por 30 a 40% dos
casos, a uveite posterior 40 a 50%, e as uveites intermediarias 10 a 20% [25].

Até um tergo das criangas com uveite cursam com grave deficiéncia visual. A
uveite € uma importante causa de morbidade ocular em criangas e o diagnostico e
tratamento imediatos séo essenciais para minimizar o risco de perda de viséo a longo
prazo [25]. As terapias bioldgicas modificadoras da doenca sdo estratégias de
tratamento disponiveis para as uveite em criangas. No entanto, a auséncia de estudos
randomizados controlados que comprovem sua eficacia limita a compreensdo de

quando se iniciar a terapia, que agente escolher, quanto tempo deve durar o tratamento,
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e, em caso de falha, se a mudanga para outro agente inibidor do TNF-o poderia ser uma
opcao [24].

As complicacdes mais comumente associadas com a uveite, que cursam com a
perda da visdo em criancas, sdo: catarata, ceratopatia em faixa, glaucoma e edema
macular cistdide [25]; sendo pouco descrita a associa¢ao da condi¢do inflamatdria ou de
sua terapéutica com um maior risco de desenvolvimento de doencas neoplasicas. Um
recente estudo longitudinal retrospectivo [26] realizado no Canada com o objetivo de
determinar a taxa, bem como os fatores de risco, para o desenvolvimento de neoplasias
em pacientes com doengas reumaticas juvenis tratados com agentes biol6gicos mostrou
que de um total de 6 pacientes que tiveram como desfecho um tipo de cancer (de um

n=357), 1 havia sido diagnosticado previamente com uveite idiopatica.

IV.5.2. Poliarterite nodosa

Poliarterite nodosa (PAN) é uma forma de vasculite caracterizada por necrose
inflamatdria de artérias de pequeno e médio porte. Tem um curso cronico e recorrente,
possivelmente associada a febre, artralgia, mialgia e neuropatia [27,28].

A maioria dos casos de PAN ¢é idiopatica, porém, na PAN da infancia,
observou-se associacdo com elevados titulos de Antiestreptolisin (ASLO), sugerindo
infeccdo prévia por estreptococos do grupo A [29].

Trata-se de uma condicéo rara na infancia e ha poucas informacdes descritas na
literatura sobre possiveis complica¢fes da doenca ou de seu tratamento a longo prazo.
Um recente estudo retrospectivo realizado na Italia com o objetivo de descrever as
caracteristicas clinicas da doenca de inicio na infancia mostrou um risco substancial de
morbimortalidade correlacionado principalmente com acometimento renal e
neuroldgico por lesdo irreversivel em tais 6rgaos [30]. Poucas publicagdes tém referido
uma possivel associacdo dessa condigdo com um maior risco de infeccOes e cancer
[29,31].
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V. METODOLOGIA

Delineamento do Estudo

Revisdo Sistematica da Literatura seguindo os critérios de qualidade PRISMA:

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta- Analyses PRISMA [32].

Estratégias de Busca para as Bases de Dados Eletronicas

As bases de Dados eletronicas: MEDLINE/PubMed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), LILACS (http://lilacs.bvsalud.org), Scielo

(http://www.scielo.br) e Biblioteca Cochrane/Bireme

(http://cochrane.bireme.br/portal/php/index.php) foram consultadas. Para a busca na

base de dados MEDLINE/PubMed foi realizada uma pesquisa da literatura orientada
pela questdo no contexto PPR (Problema/Preditor/Resultado). O Quadro 1 expde 0s
descritores relacionados a cada um dos itens do PPR. Para a busca nas bases de dados
SCielo, LILACS e Biblioteca Cochrane/Bireme 0s mesmos descritores foram langados
em combinacdo booleana. Buscou-se também referéncias secundérias relevantes citadas

nos artigos.

Quadro 1. Descritores utilizados para a pesquisa da literatura orientada pela questdo no
contexto PPR (Problema/Preditor/Resultado) usando a base de dados MEDLINE/PubMed

QUESTAO: Em pacientes com doengas reumaticas juvenis [P], o uso de agentes imunobiolégicos
[P1 esta relacionado ao desenvolvimento de doencas neoplasicas [R1?

(P) PROBLEMA (P) PREDITOR (R) RESULTADO
Doencas Reumaticas Juvenis Agentes Imunobioldgicos Doencas Neoplasicas
Descritores Descritores Descritores
“child”, “childhood”, "adolescence”, | “biologics agents”, “biological “malignancy”,

“adolescent”, “young", “juvenile”, therapy”, “tumor necrosis “malignancies”, “neoplastic
“pediatric”, “rheumatic diseases”, Jactor alpha blockers”, “TNF disease”, “neoplasia”,

“idiopathic arthritis”, “lupus”, alpha blockers", “tumor “cancer”, “lymphoma”
“idiopathic uveitis”, “polyarteritis necrosis factor alpha

nodosa” inhibitors”, “TNF alpha

inhibitors”, “Anti-TNF-a”,
"infliximab”, “etanercept”,
“adalimumab”, “MTX”



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://lilacs.bvsalud.org/
http://www.scielo.br/
http://cochrane.bireme.br/portal/php/index.php
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Critérios de Inclusédo

Foram incluidos artigos originais observacionais (estudos coortes, estudos
retrospectivos e série de casos) que avaliassem o desenvolvimento de doencas
neoplésicas em pacientes com doencas reumaticas juvenis. Nao houve restricbes no que

diz respeito a linguagem, localidade de conducédo da pesquisa ou ano de publicacéo.

Critérios de Exclusao

Foram excluidos:

1. Artigos duplicados;
2. Revisdes da literatura, relatos com menos de cinco casos e editoriais;
3. Abstracts.

Selecdo dos Artigos e Avaliacdo Qualitativa

A selecdo dos estudos encontrados nas bases de dados foi realizada de maneira
independente por dois revisores (pesquisador e orientador cientifico) através da
avaliacdo de titulo, resumo e leitura do artigo integral quando identificados como
potencialmente elegiveis. Discordancias foram ajustadas apds discussdo. Os critérios
descritos pela iniciativa STROBE: aprimorando a apresentacao de resultados de estudos
observacionais em epidemiologia [33] foram utilizados para avaliar a qualidade
metodoldgica individual dos artigos. Seguindo os substratos propostos pelo checklist da
iniciativa STROBE, os estudos foram classificados como satisfatorios, quando mais de
66% dos itens explicitados estavam presentes; intermediarios, quando estavam presentes
de 33-65% dos itens; ou insatisfatorios, quando menos de 32% dos itens eram
contemplados. A classificagio de um estudo original como intermediario ou
insatisfatério esta relacionada a maior probabilidade daquele estudo apresentar vieses
variados.

As informagdes dos artigos foram categorizadas em uma matriz de afericdo dos

dados cujos itens sdo:

1. Autoria;
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Ano;

Origem,;

Revista onde foi publicado e impacto;
Desenho do estudo;

NUmero de pacientes;

Diagnostico da doenga reumatica juvenil;

Idade do paciente;

© 0o N o g bk~ wDN

Uso de imunobioldgicos;

[ERY
o

. Rate ratio (CI - confidence interval; SIR - standardized incidence ratio; HR
- hazard ratio; RR - relative risk; IRR - incidence rate ratio) associados ou
ndo ao uso de imunobioldgicos;

11. Tipo de cancer associado;

12. Principais conclusdes.

O produto final dessa revisao sistematica, entdo, é a analise descritiva dos dados

coletados. Metanalises nao foram utilizadas.

Aspectos Eticos

Todos os artigos incluidos na revisdo foram aprovados pelos respectivos comités
de ética dos locais de coleta de dados. Para este presente estudo, em acordo com a
Resolucdo CNS- MS, nimeros 196 de 1996, ndo é necesséria a anélise pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CEP).
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VI. RESULTADOS

VI.1. Busca e selecéo de artigos

A Tabela 1 expGe o nimero de artigos encontrados ao final de cada passo da

pesquisa orientada pela questdo usando a base de dados MEDLINE/PubMed.

Tabela 1. Resultado da pesquisa da literatura orientada pela questdo no contexto PPR
(Problema/Preditor/Resultado) usando a base d¢ MEDLINE/PubMed

PASSOS DA PESQUISA SINTAXE NUMERO DE
ARTIGOS
1. Seleciona artigos que se #1 ((((((Child) OR Childhood) OR 3.306.476
referem a crianga ou adolescente Adolescence) OR Adolescent) OR
Young) OR Juvenile) OR Pediatric
2. Seleciona artigos que se #2 ((((“Rheumatic Diseases") OR 103.122
referem a doengas reumaticas “Idiopathic Arthritis”’) OR Lupus) OR
“Idiopathic Uveitis”’) OR
“Polyarteritis Nodosa”
3. PROBLEMA (combina as #3 #1 AND #2 23.086
perguntas anteriores)
4. PREDITOR (seleciona artigos | #4 ((((((((((“Biologics Agents") OR 25.703
que se referem a agentes “Biological Therapy”) OR “Tumor
imunobioldgicos) Necrosis Factor Alpha Blockers”) OR
“TNF Alpha Blockers") OR “Tumor
Necrosis Factor Alpha Inhibitors”)
OR “TNF Alpha Inhibitors”) OR
“Anti-TNF-a”) OR infliximab) OR
etanercept) OR adalimumab) OR
MTXOR “TNF alpha Blockers") OR
Infliximab) OR Etanercept) OR
Adalimumab
5. RESULTADO (seleciona #5 | (((((malignancy) OR malignancies) 3.091.315
artigos que se referem a doenga OR “neoplastic disease”) OR
neoplasica) neoplasia) OR cancer) OR lymphoma
6. Combina os trés itens do PPR | #6 #3 AND #4 AND #5 65

Dos 65 artigos cientificos pré-selecionados ao final da pesquisa na base de dados

MEDLINE/PubMed, houve:

- Exclusdo de 61 artigos apds andlise do titulo e/ou resumo por fugirem do

tema proposto;

+ Incluséo de 4 artigos para leitura integral.
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A ferramenta “Medical Subject Headings” (MeSH) da base de dados
MEDLINE/PubMed foi utilizada. Segue a defini¢do dos termos selecionados:

- Rheumatic Diseases

“Disorders of connective tissue, especially the joints and related structures,

characterized by inflammation, degeneration, or metabolic derangement.”

- Arthritis, Juvenile

“Arthritis of children, with onset before 16 years of age. The terms juvenile
rheumatoid arthritis (JRA) and juvenile idiopathic arthritis (JIA) refer to
classification systems for chronic arthritis in children. Only one subtype of
juvenile arthritis (polyarticular-onset, rheumatoid factor-positive) clinically
resembles adult rheumatoid arthritis and is considered its childhood

equivalent.”

- Biological Therapy

“Treatment of diseases with biological materials or biological response
modifiers, such as the use of GENES; CELLS; TISSUES; organs; SERUM;
VACCINES, and humoral agents.”

A Tabela 2 expde o numero de artigos encontrados nas demais bases de dados
(SCielo, LILACS e Biblioteca Cochrane/Bireme) a partir do teste dos descritores em
combinacges booleanas.

Dos 186 artigos cientificos que retornaram a pesquisa nas bases de dados atraves

das combinacGes booleanas, apds a analise dos titulos e resumos houve:
- Exclusdo de 181 artigos por duplicidade (com os artigos gerados na busca
anterior), por nao representarem artigos originais ou por apresentarem

tematica irrelevante para o objetivo da presente pesquisa;

« Incluséo de 5 artigos potencialmente elegiveis.
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Tabela 2. Resultado da aplicacdo de descritores nas bases de dados SCielo, LILACS e Biblioteca
Cochrane/BIREME

Biblioteca
Combinacéo Booleana SCielo LILACS Cochrane/
BIREME
. . Lo 23.985.065
(Juvenile OR Childhood OR Pediatric) 8.973 17.684
("ldiopathic Arthritis" OR "Systemic
Lupus" OR "Rheumatic Diseases") 691 7.533 95.820
(Cancer OR Malignancy OR Malignancies 11.584 41.650 2.307.493

OR Neoplasm)

((Quvenile OR Childhood OR Pediatric)

AND ("Idiopathic Arthritis™ OR "Systemic

Lupus” OR "Rheumatic Diseases™) AND 4 1 181
(Cancer OR Malignancy OR Malignancies

OR Neoplasm))

ApoGs a leitura dos 9 artigos selecionados, referéncias secundarias citadas nos
artigos obtidos foram buscadas, porém as com relevancia para este trabalho ja haviam
sido selecionadas através das buscas nas bases de dados. Portanto, este método de busca
mostrou-se irrelevante para a presente pesquisa.

Com excecdo de um dos artigo [34] que se tratava de um relato de cinco casos,
0S outros oito artigos que se tratavam de estudos observacionais foram analisados de
modo independente pelas duas pesquisadoras e classificados como trabalhos de
qualidade satisfatéria de acordo com os subsidios para avaliagdo STROBE [33], ou seja,
satisfaziam mais de 66% dos itens sugeridos na iniciativa como essenciais para um
estudo observacional.

O Anexo 1 apresenta as referencias dispostas em ordem alfabética de todos os
artigos que foram excluidos desta revisdo apo6s leitura de titulo e/ou resumo.

O Fluxograma 1 apresenta o processo de selecéo de artigos.

Todos os estudos estavam disponiveis para download na rede da Universidade
Federal da Bahia. As caracteristicas gerais dos artigos incluidos na revisdo sistematica

podem ser visualizados no Quadro 2 por ordem cronoldgica de publicacéo.



21

Fluxograma 1. Processo de selecdo de artigos para a revisdo sistematica

Lilacs, Scielo,
MEDLINE/PubMed: Biblioteca Cochrane/ o
Bireme:

MOTIVOS:

¢ Objeto de estudo
irrelevante para a
presente pesquisa

=]+ Artigos duplicados

e Artigos em processo
de construcéo

o Relatos de menos de

Excluidos

181 artigos

Excluidos

5 casos
Selecionados Selecionados -
4 artigos 5 artigos
Total
9 artigos

V1.2. Dados bibliométricos

Dos nove artigos selecionados, trés deles foram conduzidos no Canada, dois
deles foram conduzidos nos EUA, dois foram conduzidos na Alemanha, um foi
conduzido em Taiwan e um foi conduzido na Suécia. Apesar desta revisdo nao ter
restringido a incluséo de artigos quanto ao ano de publicacédo, todos foram escritos nos
ultimos cinco anos, evidenciando o carater atual da investigacdo. Dos nove artigos, oito
foram estudos coortes retrospectivos e um foi um relato de 5 casos. O total de pacientes
com doencas reumaticas juvenis que evoluiram ou ndo com doencas neoplasicas foi de
27.800 criancas e adolescentes. Embora a busca tenha abrangido doencas reumaticas de
uma maneira geral, os resultados obtidos envolviam apenas estudos que tratavam de
doencas reumaticas autoimunes.

Simard et al. [18] conduziram um estudo do tipo retrospectivo que avaliou uma
coorte com pacientes diagnosticados com AlJ antes da sua primeira utilizacdo de
agentes bioldgicos, montada a partir de registros nacionais suecos como o Swedish
Population Register, o Swedish Patient Register, o Swedish Prescribed Drug Register, o
Swedish Biologics Register ARTIS (Anti-Rheumatic Therapy in Sweden) e o Swedish
Cancer Register. Os autores identificaram 9.020 criangas com AlJ. O periodo de
acompanhamento (expresso em unidades de pessoas-ano) foi o tempo acumulado até
um dos desfechos pré-estabelecidos (emigracao, morte, cancer, final do seguimento — 31
de Dezembro de 2007). No total, no grupo de criangcas com AlJ, houve 131.144

pessoas-ano de acompanhamento. A maioria dos casos foi combinada com sucesso com
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Quadro 2. Caracteristicas gerais dos artigos incluidos na revisao sistematica

Autoria Titulo Origem Revista Desenho N do Objetivo | Doenca(s) | Faixa Agentes Rate ratio Tipo Conclus6es
/ Ano (impacto) | doestudo | estudo etaria | biolégicos (Cl =95%) de
cancer
Simard Juvenile | Estocol- | Arthritis Estudo 9.027 Determi- AlJ Até 16 | - RR cancer em | Céncer | Observado
etal./ idiopa- mo/ & observaci- nar o risco anos todoon: 1,1 em risco
2010 thic Suécia Rheuma- onal de cancer de (C10,9-1,5); geral, elevado de
arthritis tism analitico em idade RR céancer doenga | cancer em
and risk (7,871) coorte pacientes linfoprolifera- | malig- | pacientes
of retrospec- com AlJ, tivo em Al na com AlJ
cancer tivo em identificada linfo- identificada
compara- apos 1987: proli- h& menos de
¢do com a 4,2 (Cl 1,7- ferati- 20 anos;
populacéo 10,7); RR va pode estar
em geral. cancer geral relacionado
em AlJ iden- com as
tificada apos terapias
1987: 2,3 (Cl mais
1,2-4,4). recentes.
Horneff/ | [Malign Sankt Zeitschrift | Relato de 5 Relato de AlJ Até 16 | MTX; - LNH; Considerar
2010 0-me Augus- fiir cinco 5 casos anos Agentes LH; riscos e
und tin/ Ale- | Rheuma- casos documen- de inibidores cancer | beneficios
tumor- manha tologie tados no idade do TNF-a de do
nekrose- | [artigo (0,456) registro (etaner- tireoi- | tratamento
faktor- em alemao de cepte; de; com imuno-
inhibito- | alemé&o] cancer em adalimu- cancer | bioldgicos;
ren bei pacientes mabe; de pais e/ou
der com AlJ inflixima- saco doentes de-
juveni- tratados be) viteli- vem ser in-
len com no; formados;
idiopa- agentes displa- | pacientes
thischen inibidores sia devem ser
arthritis] do TNF- cervi- observados
a. cal a longo
prazo.

[CONTINUA]
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Quadro 2. [continuagao].

Bernatsk | Malig- Montre- | The Estudo 1.834 Apresen- AlJ Média | - SIR para LH Nos primei-
yetal./ nancies al, Journal of | observaci- tar os de 8,6 cancer em ros anos a-
2011 in Quebec/ | Rheumato | onal dados anos geral: 0,12 pos o diag-
juvenile | Canada -logy analitico prelimina- de (C10,0-0,70); nostico de
idiopa- (3,69) coorte res sobre a idade SIR para AlJ, o risco
thic retrospec- incidéncia (desvi- cancer global de
arthritis: tivo de 0 hematoldgico: cancer nao é
a maligni- padrdo 0,76 (Cl 0,02- maior. Os
prelimi- dade na de 5,1) 4,21) resultados
nary AlJ, em ndo descar-
report compara- tam a possi-
¢do com bilidade do
as taxas aumento do
da risco de ne-
populacéo oplasias he-
em geral. matoldgi-
cas.
Horneff Report Sankt Rheuma- Estudo 1.260 Revisar AlJ Até 16 | MTX; - LNH; Pacientes
et on Augus- tology observaci- registros anos Agentes LH; com AlJ,
al./2011 | malig- tin/ (Oxford) onal alemdes de inibidores carci- expostos a
nancies Alema- (4,435) analitico de neopla- idade do TNF-a noma agentes
in the nha coorte sias em (etaner- da biol6gicos
German retrospec- criangas cepte; glan- ou drogas
juvenile tivo expostas a adalimu- dulati- | citotoxicas
idiopa- agentes mabe; reoide; | devem ser
thic inibidores inflixima- carci- seguidos
arthritis do TNF-a be) noma com
registry e analisar de sa- atencdo e a
se haum Co Vi- observacdo
aumento telino; | alongo
do risco, displa- | prazo deve
especial- sia ser
mente cervi- continuada
para o cal na idade
linfoma. adulta.

[CONTINUA]
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Quadro 2. [continuagao].

Nords- Risk of Lexing- | Arthritis Estudo 3.605 Estimaro | Al Média | - HR: 2,8 (Cl Linfo- | Encontrou-
trom et malig- ton, Care & observaci- risco de 11 0,9-8,3); SIR ma; se um risco
al./ 2012 | nancyin | Massa- Research onal relativo do anos da coorte AlJ: | cancer | de cancer
children | chusetts/ | (4,039) analitico diagndsti- de 4,0 (Cl 2,6- de significativo
with EUA coorte co de idade 6,0); SIR da tecidos | (quase 3
juvenile retrospec- cancer coorte ndo- moles vezes maior)
idiopa- tivo incidente AlJ: 1,4 (CI em pacientes
thic entre 0s 0,6-2,6) com AlJ ndo
arthritis pacientes tratadas com
not com AlJ, agentes
treated em bioldgicos.
with compara-
biologic ¢do com
agents 0s
pacientes
sem AlJ.
Beukel- Rates of | Alaba- Arthritis Estudo 7.812 Determi- AlJ Até 16 | MTX; SIR céncer Céncer | A
man et malig- ma/ & observaci- nar a taxa anos Agentes emgeral: 4,4 cere- incidéncia
al./ 2012 | nancy EUA Rheuma- onal de de inibidores | (CI 1,8-9,0); bral, de cancer
associa- tism analitico incidéncia idade do TNF-a | criangas sem leuce- | parece ser
ted with (7,871) coorte de uso de imuno- | mig; maior em
juvenile retrospec- maligni- bioldgicos: cancer | criangas
idiopa- tivo dade 6,9 (Cl 2,3- em com AlJ. O
thic relaciona- 16); criancas tecidos | tratamento,
arthritis daao em uso de moles; | incluindo
and its tratamen- MTX apenas: | cancer | agentes
treat- to de 3,9 (Cl0,4- no inibidores
ment criangas 14); criancas trato do TNF-a,
com AlJ, em uso de gastro- | parece ndo
em agentes intesti- | estar
compara- inibidores do nal associado
¢do com TNF-«a com o
as apenas: 0,0 desenvolvi-
criangas (C10-9,7) mento de
sem AlJ. cancer.

[CONTINUA]
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Quadro 2. [continuagao].

Bernats- | Cancer Montre- | Arthritis Estudo 1.020 Avaliar a LESJ Até 18 | - SIR para LNH/ Ha um au-
kyetal./ | riskin al, Research observaci- incidéncia anos cancer Leuce- | mento do
2013 childho- | Quebec/ | & onal de cancer de invasivo: 4,7 mia risco de
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Quadro 2. [continuagao].
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cinco comparadores da populacdo geral de mesma idade, sexo e caracteristicas
geogréficas, através do Swedish Population Register (um total de 44.858 criancas e
661.758 pessoas-ano). Essa coorte foi estratificada em dois subgrupos: o subgrupo dos
pacientes diagnosticados com AlJ no periodo compreendido entre 1969 e 1986 (3.724
pacientes); e o subgrupo dos pacientes diagnosticados com AIlJ no periodo
compreendido entre 1987 e 2007 (5.296 pacientes). A exposicdo a agentes bioldgicos na
coorte sem AlJ foi estimada em 9% (segundo o Swedish Biologics Register ARTIS). Na
coorte de AlJ foi observada uma taxa de incidéncia de céncer de 0,46 por 1.000
pessoas-ano. Na populacdo em geral foi identificada uma taxa de incidéncia de
cancer de 0,40 por 1.000 pessoas-ano correspondendo a um excesso de risco
absoluto na coorte AlJ de 0,1 canceres por 1.000 pessoas-ano. O RR para todas as
doencas malignas em todas as idades dos pacientes e em todos os anos ndo foi
aumentado para a coorte de AlJ em comparacdo com as criangas sem AlJ (RR de 1,1,
com Cl 95% de 0,9-1,5), mas sem um risco aumentado de doencas malignas
linfoproliferativas. Quando as analises foram estratificadas por periodo da identificacao
da AlJ, os pacientes diagnosticados antes de 1987 ndo parecem apresentar aumento do
risco em comparagdo com o grupo controle (RR de 1,0, com Cl 95% de 0,7-1,4). Em
contraste, houve evidéncia de aumento no RR de cancer em geral em pacientes com
AlJ identificada apds 1987 (RR de 2,3 com CI 95% de 1,2-4,4). As estimativas de
risco foram significativamente diferentes também com relacdo especificamente a
doengas malignas linfoproliferativas, onde o risco era ainda maior no grupo da era
moderna de tratamento (RR de 0,3 naqueles com AlJ identificada antes de 1987 e de 4,2
naqueles com AlJ identificada ap6s 1987). Das 60 neoplasias incidentes na coorte de
AlJ, ocorreram oito casos de malignidade linfoproliferativa (4 linfoma de Hodgkin -
LH, 3 LNH e 1 leucemia linfocitica aguda - LLA).

Horneff [34] documentou uma série de cinco casos de pacientes do registro
aleméo que fizeram uso do agente biologico etanercepte, nos quais foram observados
diferentes tipos de doencas malignas. Esses pacientes faziam uso também de MTX e,
das cinco malignidades, duas eram de origem linfoproliferativa. Posteriormente, o
mesmo autor e colegas conduziram um estudo de coorte retrospectivo [35] usando o
mesmo registro alemdo (German JIA Biologics Registry) para documentar maiores
informagdes sobre o pré-tratamento e a evolugdo destes pacientes. O registro continha
dados sobre 1.260 pacientes com AlJ, porém a relacdo causal com a terapia permaneceu

duvidosa, pois dos cinco pacientes que evoluiram para o desfecho céancer durante o
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tempo de seguimento de oito anos, 0 tempo de exposi¢cdo ao medicamento variou de
alguns meses a apenas trés semanas, tempo considerado insuficiente para a oncogénese.

Bernatsky et al. [36] estudaram uma amostra composta por pacientes com AlJ
registrados em trés centros de reumatologia pediatrica canadenses: 369 pacientes do
Royal University Hospital, em Saskatoon, Saskatchewan; 799 pacientes do Health
Sciences Centre, em Winnipeg, Manitoba; e 699 pacientes do Montreal Children’s
Hospital, em Montreal, Quebec foram selecionados, resultando em uma amostra de
1.834 pacientes (e um total de 22.341 pessoas-ano de acompanhamento). A data da
primeira consulta foi considerada a data de entrada no estudo apenas dos pacientes com
diagndstico confirmado de AlJ. O periodo de observacdo compreendeu os anos entre
1974 e 2006 e também foi expresso em unidades de pessoas-ano, acumulado até um dos
desfechos pré-estabelecidos (morte, cancer, final do seguimento). O nimero total de
canceres na coorte foi comparado ao nimero que se espera na populacdo geral atraves
de comparadores de mesma idade, sexo e caracteristicas geograficas. Foram observados
um total de 22.341 pacientes-ano, com um seguimento médio de 12,2 anos (DP de 7,8).
Durante esse periodo, um cancer ocorreu na amostra, em comparagdo com 7,9
incidéncias de cancer em geral esperadas. Se tratava de uma malignidade hematoldgica
(LH) em um caso de 2,4 anos de duragdo da AlJ, onde o individuo ndo havia sido
exposto a agentes modificadores da doenca (MTX ou agentes inibidores do TNF-a). O
namero esperado de neoplasias hematologicas era de 1,3. O uso de medicacao por cada
individuo da amostra ndo foi descrito, mas os autores relataram que menos de 2% dos
pacientes com AlJ tinham sido tratados com agentes inibidores de TNF-o. Estes dados
preliminares sugerem que, pelo menos nos primeiros anos apos o diagnostico de AlJ, o
risco global de cancer invasivo parece ndo estar aumentado em comparagao com o risco
da populacdo em geral. O mesmo autor et al. [37] publicaram recentemente um estudo
de coorte retrospectivo através de registros de LESJ em 10 centros pediatricos,
localizados em: Birmingham, AL, EUA; Cincinnati, OH, EUA; Durham, NC, EUA,
Hackensack, NJ, EUA; Oklahoma, OK, EUA; San Francisco, CA, EUA; Montreal, QC,
Canada; Toronto, ON, Canada; Saskatoon, SK, Canada; and Winnipeg, MB, Canada;
resultando em uma amostra de 1.020 pacientes com LESJ de idade inferior a 18 anos no
momento em que entraram no estudo. A data da primeira consulta foi considerada a data
de entrada no estudo apenas dos pacientes com diagnostico confirmado de LESJ. O
periodo de observacdo compreendeu 0s anos entre 1974 e 2009 e também foi expresso

em unidades de pessoas-ano, acumulado até um dos desfechos pré-estabelecidos (morte,
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cancer, final do seguimento — Dezembro de 2009). O numero total de canceres na coorte
foi comparado ao numero que se espera na populacdo através de comparadores de
mesma idade, sexo e caracteristicas geograficas. Foram observados um total de 7.986
pacientes-ano. Dentro do intervalo de observacdo, esperava-se apenas trés canceres
invasivos, no entanto 14 casos foram registrados. As neoplasias malignas foram
identificadas através de registros oncoldgicos regionais. Trés canceres hematoldgicos
foram encontrados (dois LNH e uma leucemia). Os canceres ndo hematologicos
observados incluiam cancer de bexiga, de cérebro, de mama, de tireoide, de cabeca e
pescocgo e quatro ndo foram especificados. A SIR de todas as malignidades foi de 3,0
(com CI 95% de 2,3-7,8) e de malignidades hematoldgicas foi de 5,2 (com Cl 95% de
1,1-15,2).

Outro estudo que objetivou avaliar o risco de desenvolvimento de doencas
neoplésicas em uma populacdo com AlJ, desta vez ndo exposta a tratamento com
agentes bioldgicos foi proposto por Nordstron et al. [38]. Os autores utilizaram um
banco de dados nacional dos Estados Unidos, o PharMetrics Patient-Centric Database,
para identificar um grupo de criangcas com AlJ e conduziram um estudo coorte
retrospectivo. Duas coortes foram montadas: uma com 3.605 pacientes (5.974 pessoas-
ano de acompanhamento) com diagnostico confirmado de AlJ até os 16 anos de idade
que ndo haviam sido tratados com agentes bioldgicos (inibidores de TNF-a ou qualquer
outro); e outra com até 20 criancas sem AlJ pareadas com cada paciente com AlJ, de
mesma idade, sexo e caracteristicas geograficas, o que deu um total de 37.689 pacientes
(73.395 pessoas-ano de acompanhamento), uma média de aproximadamente 10,5
comparadores por paciente com AlJ. O periodo de acompanhamento se estendeu de 91
dias ap6s a entrada no coorte até um dos desfechos pré-estabelecidos (inicio do
tratamento com um agente bioldgico, desligamento do plano de salde - e, portanto, da
database, ou o final do seguimento do estudo - 31 de Janeiro de 2008). A morte ndo
pode ser identificada de forma confiavel neste banco de dados, mas os pacientes que
morreram foram desligados de seu plano de salde logo em seguida, €, portanto, tiveram
seu acompanhamento finalizado de forma adequada por este critério. Este estudo
especificou os critérios metodoldgicos empregados de forma rigida para garantir a
validacdo dos seus resultados que incluiam: cegar a alocacdo do coorte; remover de
cada perfil o diagnostico e o registro de uso de medicamentos, claramente ligados ao
diagnostico AlJ; cegar os oncologistas pediatricos investigadores e revisores; comparar

0s grupos usando o modelo de risco proporcional de Cox; ajustar o0 modelo final para
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qualquer co-variavel que modificasse o hazard ratio (HR) para AlJ em pelo menos
10%. Um total de 21 pacientes atingiram o principal desfecho (cancer), sendo 4 (0,1%)
na coorte de AlJ (66,95/100.000 pessoas-ano, com Cl 95% de 1,34-132,57) e 17
(0,05%) na coorte ndo AlJ de comparagdo (23,16/100.000 pessoas-ano). A taxa de
incidéncia padronizada por idade para qualquer tipo de cancer ndo foi
significativamente diferente da observada por estimativa do SEER (Surveillance,
Epidemiology, and End Results online database, EUA) no grupo ndo AlJ (SIR de 1,39,
com CI 95% de 0,61-2,57), em contraste com a observada nos pacientes com AlJ, que
mostraram uma elevacgéo estatisticamente significante (SIR de 4,03, com CI 95% de
2,56-5,99). Em geral, houve poucos casos de qualquer tipo especifico de cancer que
permitissem analises separadas. O standardized incidence ratio (SIR) para o grupo AlJ
foi significativamente elevado para o linfoma (14,81, com Cl 95% de 7,62-25,67). Nos
modelos primérios de Cox de anélise univariada, AlJ foi associada com um risco quase
3 vezes maior de cancer (HR de 2,81, com CI 95% de 0,94-8,34). Nenhuma das co-
variaveis testadas mudou o HR para AlJ por, pelo menos, 10%, de modo que o resultado
do modelo multivariado foi 0 mesmo que o modelo univariado. O uso de MTX ocorreu
quase que exclusivamente na coorte de AlJ. O HR para pacientes com AlJ que haviam
feito uso de MTX, em comparagdo com pacientes sem AlJ, foi consideravelmente maior
do que o HR de todos os pacientes com AlJ (HR de 5,47, com CI 95% de 1,26-23,70),
resultado estatisticamente significante.

Beukelman et al. [39] analisaram os arquivos MAX contendo registros médicos
e processos administrativos de farmécia para criancas de baixa renda inscritos no
programa Medicaid (assisténcia médica do governo) de todos os 50 estados dos EUA e
no Distrito de Columbia para identificar uma coorte de criangas com diagnostico
confirmado de AlJ e duas coortes de comparacdo, uma formada por criangas com
diagndstico de Transtorno de Deéficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH), uma
formada por criangas com diagnéstico de asma, ambos 0s grupos de criangas sem AlJ.
Os pesquisadores escolheram coortes de comparagdo de criangas com diagnostico de
doencas cronicas com taxas de malignidade semelhantes as da populagdo geral a fim de
aumentar a propor¢do de criangcas que permaneceu observavel na database durante o
acompanhamento. A coorte global AlJ consistiu de 7.812 individuos (12.614 pessoas-
ano de acompanhamento), a coorte TDAH comparativa consistiu de 321.821 pacientes
(391.984 pessoas-ano de acompanhamento) e a coorte asma comparativa consistiu de .

Foram utilizados dados dos anos compreendidos entre 2000 e 2005 para a coorte de AlJ
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e entre 0s anos de 1999 e 2002 para os grupos de comparacdo (dados mais recentes
disponiveis no momento do estudo). Para a comparacéo, estimativas populacionais das
taxas de incidéncia de malignidade nos EUA foram buscadas a partir do banco de dados
online do SEER (http://seer.cancer.gov/canques/ incidence.html) para validacdo externa
da definicdo de malignidade baseada em declaracdes. Exposi¢cdes ao MTX ou a agentes
inibidores do TNF-a foram expressamente analisados. A coorte de AlJ foi classificada
nos grupos: grupo de "todas as criangas com AlJ", grupo "ndo exposto” a MTX ou a
qualquer agente inibidor do TNF-a, grupo "exposto a MTX sem exposi¢do a agentes
inibidores do TNF-a", grupo "exposto a qualquer agente inibidor do TNF-a". Casos de
malignidade foram identificados e cada caso foi submetido a reviséo detalhada. Todos
os casos identificados de malignidade foram revistos de forma cega por um
reumatologista e por um hematologista-oncologista pediatricos. InformacGes de cada
paciente relacionadas com artrite, asma ou TDAH foram redigidas com o fim de
impossibilitar a identificagdo do grupo que o mesmo estava alocado. As taxas de
malignidade foram padronizadas para cada grupo. SIRs e Cls 95% foram gerados.
Aproximadamente metade da coorte AlJ foi exposta ao MTX e quase um quinto foi
exposta a agentes inibidores do TNF-o durante o periodo do estudo. O grupo “AlJ ndo
exposto” foi composto por 4.617 individuos, 0 grupo “exposto a MTX sem exposicao a
agentes inibidores do TNF-a” era composto por 2.750 individuos e o grupo “exposto a
qualquer agente inibidor do TNF-o” (aproximadamente 90% ao etanercepte) era
composto por 1.484 individuos. Um total de 265 malignidades foi identificado: 10 na
coorte de AlJ, 68 na coorte de TDAH, e 193 no grupo de asma. Entre as criangas com
AlJ, 6 malignidades (sendo 1 leucemia) foram identificadas no grupo “ndo exposto”, 3
(2 leucemias) foram identificadas no grupo “exposto a MTX sem exposi¢do a agentes
inibidores do TNF-a” e uma malignidade foi identificada no grupo “exposto a qualquer
agente inibidor do TNF-a”. Quando comparado com o SIR de malignidade no grupo
TDAMH, o SIR para todas as neoplasias malignas dentro da coorte AlJ foi de 4,4 (com CI
95% de 1,8-9,0). O SIR para criangas com AlJ pertencentes ao grupo “nao exposto” foi
de 6,9 (com CI 95% de 2,3-16). O SIR para criangas com AlJ pertencentes ao grupo
“exposto a MTX sem exposicdo a agentes inibidores do TNF-a” foi de 3,9 (com CI 95%
de 0,4-14). O SIR para criangcas com AlJ pertencentes ao grupo “exposto a qualquer
agente inibidor do TNF-a” foi de 0,0 (com Cl 95% de 0-9,7). Taxas relativas idénticas

foram vistas especificando a neoplasia hematol6gica. Havia numericamente menos
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malignidade no grupo exposto a MTX e nos grupos expostos a agentes inibidores do
TNF-a em comparacdo com as criangas ndao expostas com AlJ.

Hasija et al. [26] analisaram o Rheumatology Biologic Registry (RBR) no
Hospital for Sick Children (SickKids) em Toronto, Canada, um dos maiores centros de
referéncia pediatrica quaternario na América do Norte. A amostra consistiu de 357
pacientes com doencas reumaticas juvenis que estavam em tratamento com um ou mais
produtos bioldgicos entre Janeiro de 1997 e Agosto de 2013. AlJ foi o diagndstico mais
comum (84.5% dos casos). Um total de 6 pacientes (4 com AlJ, um com uveite
idiopatica e um com PAN, 1,68% da amostra) desenvolveram neoplasia. Desses 6
pacientes, 2 faziam uso de etanercepte, 2 de infliximabe e outros dois, da terapia
combinada de etanercepte + infliximabe.

Por fim, Kok et al. [40] delinearam um estudo coorte retrospectivo de base
populacional utilizando um banco de dados administrativo nacional, o Taiwan National
Health Insurance Research Database (NHIRD), pareando cada paciente diagnosticado
com AlJ com outros 4 de mesma idade e género. Esses pacientes foram seguidos por até
8 anos (de 2002 a 2010) ou até que o diagnostico de malignidade (principal desfecho
estudado) fosse dado. O namero total de criangas com menos de 16 anos de idade e
diagnosticadas com AlJ sem evidéncia de malignidade, aceitas no estudo, foi de 2.892.
O grupo controle consistiu de 11.568 criancas. Na coorte de AlJ, quatro grupos distintos
foram separados por tratamento recebido: um grupo ndo exposto a agentes bioldgicos,
um grupo exposto a MTX (12% do n AlJ), um grupo exposto a agentes inibidores do
TNF-a (3,9% do n AlJ) e um grupo exposto a MTX e a agentes inibidores do TNF-o.
Em numeros absolutos, houve 50 casos de neoplasia no grupo controle, 3 casos no
grupo AlJ exposto a MTX (sendo 2 desses casos de leucemia), 1 caso de cancer no
grupo AlJ exposto a agentes inibidores do TNF-a e 29 casos de neoplasias no grupo ndo
exposto a MTX ou a agentes bioldgicos (sendo 8 leucemias e 3 linfomas). Criangas com
AlJ ndo expostas a MTX ou a agentes inibidores do TNF-a apresentaram RR
significativamente elevado para incidéncia de malignidade em comparag¢do com o grupo
controle (IRR de 3,21 - Cl 95% de 2,01-5,05, e 2,75 - ClI 95% 1,75-4,32,
respectivamente). Neste grupo de criangcas com AlJ ndo expostas a MTX ou a agentes
inibidores do TNF-o também houve aumento da SIR para leucemia (7,38, com CI 95%
de 2,50-22,75), linfoma (8,30, com CI 95% de 1,23-69,79) e tumores sélidos (2,08, com
Cl 95% de 1,11-3,71). Apds o ajuste para idade e sexo, a HR para o desenvolvimento de
malignidade também foi 3,14 vezes maior (Cl 95% de 1,98-4,98, P <0,0001). Né&o



33

observou-se aumento estatisticamente significante para a incidéncia de cancer nos
subgrupos AlJ expostos a MTX (RR de 2,02, com Cl 95% de 0,67-6,04) ou a agentes
inibidores do TNF-a (RR de 2,07, com Cl 95% de 0,36-11,49). Nao houve aumento
estatisticamente significante do risco em termos de HR em criangas com AlJ expostas a
MTX (2,72, com Cl 95% de 0,85-8,73, P=0,0932) ou a agentes inibidores do TNF-a
(6,05, com CI 95% de 0,82-44,61, P=0.0772). O grupo na coorte de AlJ exposto a

agentes inibidores do TNF-a continha apenas 112 criancas.

V1.3. Risco de cancer em pacientes com doencas reumaticas juvenis

De todas as criancas e adolescentes com doencas reumaticas avaliados nos
estudos (n total = 27.800), aproximadamente 0,5% apresentou doenca neoplasica (em
nameros absolutos houve uma incidéncia de 133 casos), o que foi considerado como
aumento estatisticamente significante do risco para 0s pacientes nesta condicdo
(comparando com a populacdo sem AlJ referida nos estudos, n=1.023.312, onde a

incidéncia de malignidade foi de aproximadamente 0,03%).

V1.4. Doengas reumaticas estudadas

A maioria dos trabalhos estudou populaces com AlJ (7 dos 9 artigos
[18,34,35,36,38,39,40], cujos individuos participantes compreenderam
aproximadamente 95% do n total de criancas e adolescentes com doencas reumaticas).
Um trabalho [37] abordou uma populacdo com LESJ (cujos individuos participantes
compreenderam quase 3,7% do n total de criancas e adolescentes com doencas
reumaticas). E um trabalho [26] abordou doencas reumaticas de uma maneira geral
(cujos individuos participantes compreenderam cerca de 1,3% do n total de criancas e
adolescentes com doencas reumaticas). Este ultimo estudo especificou que a AlJ era o

diagnostico mais comum.
VI.5. Tipo de cancer associado
Aproximadamente 22% dos canceres foram especificados como sendo de

natureza hematologica e linfoproliferativa. A maioria dos estudos ndo especificou a

natureza de todas as neoplasias encontradas e diversos tumores solidos foram citados
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(carcinoma da glandula tireoide, carcinoma de saco vitelino, displasia cervical,
carcinoma de tecidos moles, tumor cerebral, tumor no trato gastrointestinal, carcinoma

nasofaringeo, carcinoma renal, pilomatricoma, entre outros).

V1.6. Agentes bioldgicos e cancer

Dois dos nove artigos analisados [36,37] ndo especificaram a terapéutica
utilizada pelos participantes. Um estudo [18] observou maior risco de desenvolvimento
de neoplasias em pacientes com doenca reumatica juvenil diagnosticada nos ultimos 20
anos, sugerindo que as novas terapias adotadas a partir de 1999 envolvendo agentes
bioldgicos estariam relacionadas. Trés artigos [26,34,35], apesar de ndo conseguirem
definir uma associacdo entre o tratamento da doenca reumatica juvenil e o risco de
cancer, recomendam que a indicacdo da terapéutica com agentes bioldgicos seja feita
com cuidado, informando pais e/ou pacientes sobre riscos e que deve ser seguida de um
registro e adequada monitorizacdo. Dois estudos [39,40] ndo encontraram aumento
estatisticamente significante no risco de desenvolvimento de neoplasia nos subgrupos
tratados com MTX ou com agentes inibidores do TNF-a quando comparados ao
subgrupo sem exposicdo a estes medicamentos. Por fim, foi constatado aumento
estatisticamente significante do risco de desenvolvimento de doengas neoplésicas em
um estudo [38] que se propunha a avaliar essa problematica em uma populagdo que ndo
havia recebido tratamento com agentes bioldgicos, sugerindo que a incidéncia do
cancer faria parte da historia natural da doenca e ndo seria um potencial efeito adverso

dessa terapéutica.
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VII. DISCUSSAO

A preocupacdo com o possivel aumento no risco de incidéncia de malignidade
em criangas com AlJ foi inicialmente fundamentada no aumento do risco observado em
adultos com AR. Esta preocupacdo foi intensificada significativamente quando
relatorios voluntarios de malignidade entre as criangas que recebiam tratamento com
agentes inibidores do TNF-a revelaram um aumento dessa incidéncia em comparagao
com a populacdo em geral.

Existem preocupacdes sobre o aumento do risco de incidéncia de malignidade
associado ao uso de agentes biologicos por pacientes adultos com AR. Devido a maior
prevaléncia da AR em comparacdo com a AlJ e a maior incidéncia de doencas
neoplésicas malignas em adultos, os dados sobre 0s possiveis riscos nessa populacdo
estdo mais consolidados. Em uma revisdo sistematica publicada [41] realizada com
ensaios clinicos randomizados e controlados para avaliar 0 uso de agentes biolégicos em
pacientes adultos com AR, ndo houve associacao estatisticamente significativa entre o
uso dos agentes bioldgicos e a incidéncia de tumores malignos, quando comparado ao
uso de drogas antirreumaticas modificadoras da doenca (DMARDs, sigla padronizada
em inglés para Disease-Modifying Antirheumatic Drugs) ou ao uso de placebo. Os
dados individuais dos pacientes foram coletados a partir de ensaios clinicos
randomizados de adalimumabe, etanercepte, infliximabe e foram analisados com
técnicas meta-analiticas para avaliar o risco a curto prazo de incidéncia de malignidade.
Para todos os trés agentes inibidores do TNF-a, 0 RR de incidéncia de malignidade
(excluindo o céancer de pele ndo melanoma) foi de 0,99 (com CI 95% de 0,61-1,68). O
RR para incidéncia de cancer de pele ndo melanoma foi de 2,02 (com Cl 95% de 1,11-
3,95). A avaliacdo dos riscos especificos de cada droga, no entanto, foi limitada pelo
pequeno nimero de eventos e por diferencas nos projetos experimentais. Riscos a longo
prazo ndo puderam ser avaliados, pois o tempo de seguimento dos ensaios era curto.
Uma revisao sistematica da literatura [42] avaliou a seguranca de agentes biologicos e
ndo biologicos (DMARDsS) relatados em estudos observacionais e registros, a fim de
atualizar as recomendacdes de tratamento para a AR da European League Against
Rheumatism. Esta avaliagcdo concluiu que os pacientes que fizeram uso de agentes
inibidores do TNF-a ndo tém um aumento no risco de incidéncia de cancer em geral em

comparagdo com aqueles que fizeram uso de DMARDs ou em comparagdo com a



36

populacdo em geral. No entanto, quando foram analisados canceres especificos, 0s
pacientes que fizeram uso de agentes inibidores do TNF-a parecem ter um risco
aumentado de incidéncia de melanoma em comparacdo com aqueles que fizeram uso de
DMARDs. Os pacientes que fizeram uso de agentes inibidores do TNF-o tiveram um
risco aumentado de incidéncia de linfoma em comparacdo com a populagédo em geral,
mas ndo em comparacdo com aqueles que fizeram uso de DMARDs. Os agentes
bioldgicos com diferentes mecanismos de acdo tém menos estudos a longo prazo
relatando os riscos de incidéncia de malignidade na populagéo adulta.

Antes do relatério do FDA exigindo a aplicagdo da “tarja preta” na caixa de
todos os agentes inibidores do TNF-« havia apenas um unico estudo [43] publicado
investigando a associacdo entre a incidéncia de malignidade e AlJ. Embora o foco
priméario do estudo tenha sido pacientes adultos com AR e osteoartrite, usando registros
de internacdo da Escdcia e codigos de diagnostico, os autores identificaram 896
pacientes com AlJ. Ndo houve aumento da taxa de incidéncia de malignidade em
comparagdo com um registro nacional de cancer. Os pesquisadores observaram um total
quatro tumores malignos, dois em pacientes do sexo masculino e dois em pacientes do
sexo feminino (porém néo foi especificado os tipos), com uma relacdo de SIR de 1,29
com Cl 95% de 0,14-4,64 para o sexo masculino e 0,83 com Cl 95% de 0,09-3,01 para
0 sexo feminino. Apesar das estimativas pontuais dos SIRs serem muito préximas da
unidade (indicando gque ndo houve aumento na incidéncia de malignidade), o tamanho
limitado da amostra produziu Cl 95% muito amplos, mostrando potencial aumento na
incidéncia de malignidade até trés vezes maior. O tratamento que cada paciente do
estudo recebia também néo foi descrito, mas 0 mesmo ocorreu em um periodo anterior a
disponibilidade de agentes biol6gicos. A AlJ é a doenca reumatica juvenil mais
prevalente e com maior indicacdo para tratamento com agentes inibidores do TNF-«
dentre os 48 casos de incidéncia de malignidade relatados pelo FDA. O FDA néo relatou
a taxa de incidéncia de malignidade para cada doenca especifica; no entanto, ela relatou
a taxa relacionada a cada droga e a AlJ foi a indicacdo para quase todo o uso pediatrico
de um dos agentes bioldgicos, o etanercepte, associado a 15 casos de malignidade
durante o periodo do estudo. O uso do etanercepte foi associado a uma taxa de
incidéncia de linfoma cerca de cinco vezes maior do que as estimativas da populacéo
em geral, mas ndo houve aumento na taxa de incidéncia de malignidade em geral. O
relatorio do FDA apresentava muitas limitacbes importantes, dentre as mais

significativas: o relato voluntario e espontaneo de eventos de malignidade; o uso de
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estimativas dos fabricantes da exposicdo total a agentes inibidores do TNF-a; e a
comparagao com as taxas de incidéncia de malignidade na populagdo em geral, ao invés
da utilizacdo de criangas com doengas inflamatorias cronicas que ndo haviam recebido
tratamento com agentes inibidores do TNF-a como comparadores [14]. O relatério do
FDA estimulou vérias iniciativas de investigacfes da possivel relacdo entre o aumento
do risco de incidéncia de malignidade e ALJ.

Na sequéncia do relatorio do FDA, Simard et al. [18] foram os primeiros a
publicar sobre a associacdo entre AlJ e incidéncia de malignidade. Embora os dados
sobre o uso de medicacdo especifica ndo estivessem disponiveis para a maior parte dos
anos de estudo, os autores especulam que a diferenca temporal observada no risco de
malignidade poderia ser por causa do uso generalizado de MTX na coorte mais recente
de pacientes. Uma série de casos [44] de pacientes com AlJ que foram tratados com
MTX e que posteriormente desenvolveram linfomas dao algum apoio a esta possivel
explicagdo, mas este relatdrio inicial ndo foi seguido por um estudo controlado. O
estudo de Nordstron et al. [38] obteve resultados surpreendentemente semelhantes ao
estudo sueco. O estudo de Beukelman et al. [39] foi mais abrangente nesta associacdo
entre malignidade e AlJ.

Nem todos os estudos recentes tém apoiado a ideia de um aumento do risco de
incidéncia de malignidade associada a AlJ. O estudo de Bernatsky et al. [36] é um
exemplo. As razbes pelas quais este estudo produziu resultados diferentes dos outros
estudos recentes ndo sdo claras.

De longe, os agentes bioldgicos mais frequentemente utilizados para o
tratamento de AlJ sdo os agentes inibidores do TNF-a [45]. Taxas de incidéncia de
malignidade associadas a agentes biol6gicos com mecanismos de acdo que ndo sejam a
inibicdo do TNF-a para pacientes pediatricos ndo foram publicadas, devido ao seu uso
relativamente pouco frequente.

Em resumo, a maioria dos estudos epidemioldgicos recentes, mas ndo todos,
demonstram um aumento de duas a quatro vezes na taxa de incidéncia de malignidade
associada a AlJ. Apenas um estudo [39] avaliou mais especificamente os efeitos do uso
das medicacOes, porém sem fortes associacdes entre MTX ou agentes inibidores do
TNF-a e incidéncia de malignidade. O tamanho da amostra e o tempo de seguimento
foram insuficientes para quaisquer conclusdes definitivas. Em estudos de adultos com
AR, os agentes inibidores do TNF-o sdo associados com um aumento na incidéncia de

cancer de pele ndo melanoma. Pode haver também associacdo com melanoma maligno e
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linfoma, porém esta € menos clara. Os agentes biol6gicos com outros mecanismos de
acao tém sido bem menos estudados com relagéo ao risco de incidéncia de malignidade,
mas os estudos pioneiros parecem tranquilizadores. Se a propria atividade da doenca, a
inflamacdo crbnica e alteracbes no sistema imunolégico promoverem 0
desenvolvimento da malignidade, entdo talvez o melhor controle da doenca por meio do
tratamento com agentes bioldgicos pode, eventualmente, diminuir o risco geral de
incidéncia de malignidade.

O LES tem sido associado com o0 aumento da incidéncia de tumores malignos
em adultos quando comparados com individuos sem LES [2,21]. O risco global para
todos os tipos de cancer € modesto, mas para o linfoma de Hodgkin especificamente a
SIR é cerca de trés vezes maior em comparacdo com a populacdo em geral, e para o
linfoma ndo-Hodgkin foi reportado um risco até sete vezes maior do que na populacao
em geral [46,47].

Pouco se sabe sobre a incidéncia de malignidade em pacientes com LESJ. O
relatorio de Bernatsky et al. [37] foi a primeira publicacdo sobre a temaética.

Embora o uso das medicac¢des ndo tenha sido avaliada, estes dados sugerem que
o risco de incidéncia de malignidade em pacientes com LESJ pode estar aumentado, de
maneira semelhante como ocorre em pacientes adultos com LES. Este risco de
incidéncia de malignidade deve ser avaliado com relacdo ao uso de medicamentos. Nao
existem estudos publicados sobre a associacdo de agentes bioldgicos e incidéncia de
malignidade em criangas com LESJ.

Um estudo retrospectivo farmacoepidemioldgico [48] realizado com adultos
com diagnéstico de LES ndo encontrou forte associacdo entre o uso de MTX,
azatioprina ou ciclofosfamida e um maior risco de incidéncia de malignidade global,
mas foi encontrada uma associacao entre maior incidéncia de malignidade e escores de
danos da doenca. Estes dados sugerem que 0s agentes imunossupressores podem
contribuir para o maior risco de malignidade, mas a gravidade da doenca também
desempenha um papel significativo no desenvolvimento de cancer.

Os dados referentes ao risco de malignidade em pacientes adultos com LES
tratados com agentes biologicos sdo limitadas. Em uma coorte prospectiva francesa
[49], nos pacientes tratados com rituximabe para LES ndo foram notificadas neoplasias.
Da mesma forma, ndo foram notificadas neoplasias em dois ensaios clinicos
randomizados de rituximabe em pacientes com LES [50,51]. O inibidor de fator

estimulante de linfocitos B belimumabe ja foi bem estudado. Uma analise clinica [52]
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conjunta de ensaios clinicos sugeriu que ndo houve diferenca nas taxas de incidéncia de
malignidade (excluindo céancer de pele ndo melanoma) entre os pacientes tratados com
placebo mais terapia padrdo (0,29 em 100 pessoas-ano) e 0s pacientes tratados com
belimumabe em conjunto com a terapia padrdo (0,20 em 100 pessoas-ano) durante o
periodo de 52 semanas. Em um estudo [53] com duracdo de 7 anos que buscou analisar
pacientes tratados com belimumabe, a taxa de malignidade (excluindo cancer de pele
ndo melanoma) foi de 0,7 em 100 pessoas-ano, que € comparavel a taxa de referéncia
relatada em outro estudo [54] de 0,56 em 100 pessoas-ano.

Os dados publicados até 0 momento sugerem que 0 risco preciso de incidéncia
de malignidade associado aos agentes bioldgicos utilizados no tratamento de doencas
reumaticas juvenis € desconhecido, porém os relatérios até o momento sdo
tranquilizadores. Se esse risco de fato existir, parece ser modesto ou baixo. N&do esta
claro se o grau de atividade da doenca reumatica juvenil seria o fator determinante para
0 desenvolvimento de neoplasias, mas isso também seria consistente com estudos ja
realizados na populacdo adulta e, neste caso, seria possivel que os agentes biologicos
pudessem, ao contrario, reduzir o risco da incidéncia de malignidade através do melhor
controle da doenga e do menor dano tecidual. Ainda hé poucos estudos sobre o risco de
desenvolvimento de doengas neoplasicas na populacdo pedidtrica com doenca
reumatica juvenil e o nimero limitado de desfechos encontrados foi insuficiente para
quaisquer conclusdes definitivas. A realizacdo de estudos com tempo de seguimento
mais longo, incluindo ndmero maior de pacientes, poderd responder mais

consistentemente a questéo proposta no presente estudo.
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CONCLUSOES

Estudos epidemiolégicos retrospectivos recentes tém demonstrado um aumento
no risco da incidéncia de malignidade associada a AlJ e uma associagdo
semelhante parece provavel com relacdo ao LESJ.

Os resultados observados na populacédo juvenil sdo consistentes com estudos de
doencas reumaticas em adultos. Pacientes com AlJ, a exemplo de pacientes com
AR, parecem ter maior risco de desenvolver cancer (risco inerente a doenca).

O risco da incidéncia de malignidade em crian¢as diagnosticadas com AlJ é
duas a quatro vezes maior do que na populacdo em geral.

O risco de incidéncia de malignidade em pacientes com LESJ é provavelmente
maior do que o risco na populacdo em geral.

A possivel associagdo entre uso de inibidores de TNF-a e neoplasias sugerida
pelo FDA em 2009 néo foi confirmada por estudos mais recentes.

O maior risco de incidéncia de doenca maligna associada com a AlJ ndo é
exclusivamente atribuivel ao tratamento com agentes bioldgicos.

O risco preciso de incidéncia de malignidade associado aos agentes biolégicos
utilizados no tratamento de doencas reumaticas juvenis é desconhecido, porém
os relatdrios até 0 momento sdo tranquilizadores.

N&o esta claro se o risco de incidéncia de malignidade depende do grau de
atividade da doenga reumaética juvenil, mas isso também seria consistente com
estudos na populacdo adulta.

E possivel que os agentes biol6gicos possam, de fato, reduzir o risco da
incidéncia de malignidade através do melhor controle da doenga.

A realizacdo de estudos com tempo de seguimento mais longo, incluindo
namero maior de pacientes, podera responder mais consistentemente a questao

proposta no presente estudo.
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IX. SUMMARY

THE USE OF IMMUNOBIOLOGICALS AND NEOPLASTIC DISEASE
DEVELOPMENT IN PATIENTS WITH JUVENILE RHEUMATIC DISEASES -
SYSTEMATIC REVIEW. Background: Juvenile rheumatic diseases affect the
musculoskeletal system starting before 16 years of age. They have different identifiable
or unknown etiology, but the autoimmune inflammatory kind has been associated with
increased risk of developing cancer, regardless of treatment. Objective: To assess the
risk of cancer development in patients with juvenile rheumatic diseases and its
association with immunobiologicals. Methodology: Through a systematic review of the
available literature in the following databases: PubMed / MEDLINE, LILACS, Scielo
and Cochrane Library / Bireme. Results: Nine publications were selected for review.
There was an increase in cancer risk for the population with juvenile rheumatic disease
compared to the general population. Most specified cancers were lymphoproliferative
types. Seven studies did not specify the chosen treatment or any association between it
and cancer risk. Only one study suggested this association in patients diagnosed in the
last 20 years, a time of new therapies arrival. One study found higher risk in a
population not treated with immunobiologicals, suggesting that this is the natural course
of the disease and not the adverse effect of treatment. Discussion: The limited number
of outcomes is not enough for a firm conclusion. Analyzing the selected articles, it can
be said that the incidence of malignancies in this population doesn’t seem to be
associated with the use of immunobiologiclas. Conclusions: Studies have shown a
greater risk of malignancy associated with juvenile rheumatic disease. This may depend
on the disease activity and is not attributable to treatment with immunobiologicals.

Key words: 1. Rheumatic diseases - child; 2. Biological factors; 3. Neoplasias.
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