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I. RESUMO 

 

USO DE IMUNOBIOLÓGICOS E DESENVOLVIMENTO DE DOENÇAS 

NEOPLÁSICAS EM PACIENTES COM DOENÇAS REUMÁTICAS JUVENIS: 

REVISÃO SISTEMÁTICA. Introdução: As doenças reumáticas juvenis afetam o 

sistema musculoesquelético e se iniciam antes dos 16 anos de idade. Apresentam 

etiologia variada, identificável ou desconhecida, porém as de natureza inflamatória 

autoimune têm sido associadas ao maior risco de desenvolvimento de neoplasias, 

independentemente do tratamento. Objetivo: Avaliar o risco de câncer em pacientes 

com doenças reumáticas juvenis e sua associação com imunobiológicos. Metodologia: 

Revisão sistemática da literatura disponível nos bancos de dados: PubMed/MEDLINE, 

LILACS, SCielo e Biblioteca Cochrane/Bireme. Resultados: Foram analisadas 9 

publicações. Houve aumento no risco de câncer na população com doença reumática 

juvenil comparada à população em geral. A maioria dos cânceres especificados eram de 

natureza linfoproliferativa. Sete estudos não especificaram a terapêutica ou não 

definiram associação entre a mesma e risco de câncer. Apenas um estudo sugeriu essa 

associação ao observar maior risco em pacientes diagnosticados nos últimos 20 anos, 

período de advento de novas terapias. Um estudo constatou maior risco em uma 

população não tratada com imunobiológicos, sugerindo tratar-se da evolução natural da 

doença e não do efeito adverso da terapêutica. Discussão: O número limitado de 

desfechos encontrados foi insuficiente para quaisquer conclusões definitivas. Pela 

análise dos artigos, a incidência de malignidades na população estudada parece não 

estar associada ao uso de imunobiológicos. Conclusão: Estudos demonstram aumento 

no risco de malignidade associada a doenças reumáticas juvenis. Isso pode depender da 

atividade da doença e não é atribuível ao tratamento com imunobiológicos. 

 

Palavras chave: 1. Doenças reumáticas - criança; 2. Fatores biológicos; 3. Neoplasias. 
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II. OBJETIVOS 

 

A. Geral: 

 

Determinar, através de revisão sistemática, o risco de câncer em pacientes com doenças 

reumáticas juvenis quando comparados com a população geral. 

 

B. Específicos: 

 

1. Determinar se agentes imunobiológicos estão associados com neoplasias em 

crianças e adolescentes com doenças reumáticas; 

 

2. Determinar se há maior incidência de algum tipo específico de câncer em 

crianças e adolescentes com doenças reumáticas.  
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III. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

 O termo doença reumática juvenil engloba uma variedade de condições que 

afetam primária ou secundariamente o sistema musculoesquelético e se iniciam antes 

dos 16 anos de idade. Apresentam etiologias variadas, identificáveis ou desconhecidas, 

dentre as quais se destacam as resultantes da desregulação do sistema imune e que estão 

associadas com a inflamação crônica. Assim, a maioria das crianças com doenças 

reumáticas recebem tratamento com agentes terapêuticos imunossupressores. Há 

evidências científicas de que o uso de terapia imunossupressora, bem como a própria 

desregulação imunitária podem aumentar o risco de desenvolvimento de malignidades 

[1]. Essas evidências sugerem que o sistema imune pode auxiliar na prevenção ou 

aumentar a promoção de carcinogênese. Vários potenciais mecanismos patogênicos para 

este fenômeno têm sido propostos [1,2].  

 Num estado de ativação permanente, mediadores imunes tais como citocinas, 

quimiocinas e radicais livres podem causar danos teciduais que conduzem à inflamação 

crônica e, subsequentemente, aumentam o risco de carcinogênese. Além disso, a 

estimulação contínua e rápida de proliferação das células imunes também podem 

contribuir para a linfoproliferação maligna. Outros fatores que afetam a atividade 

imunológica, como as mutações genéticas que alteram as vias de reparo do DNA, bem 

como as vias apoptóticas também podem reforçar um ambiente cancerígeno [1,2]. 

 Alternativamente, numerosas observações sugerem que o sistema imune inibe a 

progressão do câncer. Dentre essas observações, tem-se a de que pacientes que tomam 

medicamentos imunossupressores a longo prazo têm chances aumentadas de 

desenvolvimento de câncer; e, semelhantemente, que pacientes imunocomprometidos 

por outras condições diversas são mais suscetíveis ao desenvolvimento de determinadas 

doenças malignas [2]. 

 Do ponto de vista epidemiológico, as doenças reumáticas juvenis são incomuns 

e as neoplasias da infância são raras. Esses fatores complicam muito o estudo da 

associação entre a incidência de malignidade em doenças reumáticas juvenis [1]. 

 Desde que as terapias direcionadas para inibir o Tumor necrosis factor alfa 

(TNF-α - através dos agentes biológicos etanercepte, adalimumabe, infliximabe, 

certolizumabe pegol, e golimumabe – os dois últimos ainda sem estudos específicos 

conduzidos em pacientes pediátricos e, portanto, sem eficácia e segurança estabelecidas 

nessa população) foram introduzidas (há mais de dez anos), estes notáveis 
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medicamentos têm provado ser extremamente eficazes para o tratamento de uma ampla 

variedade de condições reumatológicas e inflamatórias como artrite, psoríase, uveíte e 

diferentes vasculites, e inclusive renderam aos seus descobridores, os pesquisadores 

Maini e Feldman, o prêmio Lasker de pesquisa clínica médica em 2003 [3,4]. A 

primeira droga dessa classe de medicamentos aprovada pelo Food and Drug 

Administration (FDA - órgão governamental dos Estados Unidos da América 

responsável pelo controle dos medicamentos em seu país) amplamente utilizada para 

tratar a artrite idiopática juvenil (AIJ) foi a etanercepte, que demonstrou ser segura e 

altamente eficaz em ensaios clínicos [4]. 

 Apesar do efeito benéfico destes medicamentos, o seu uso não é isento de riscos. 

Embora os eventos adversos tenham sido limitados nos ensaios clínicos iniciais, o uso 

mais amplo desses agentes levou à identificação de vários efeitos secundários 

relativamente comuns [3]. 

 Os primeiros relatos da associação entre o uso de agentes inibidores do TNF-α e 

desenvolvimento de câncer ocorreram logo após esses medicamentos se tornarem 

amplamente disponíveis. A compreensão, porém, das bases para esse aumento no risco 

de desenvolvimento de condições neoplásicas em pacientes tratados por inibição do 

TNF-α tem sido difícil e a grande heterogeneidade nos tipos de doenças autoimunes e 

nos protocolos de tratamento vêm dificultando ainda mais a obtenção de respostas claras 

[3]. 

 Em 2008 o FDA relatou um aumento da taxa de malignidade entre as crianças 

que faziam uso de agentes inibidores do TNF-α (incluindo crianças com AIJ), que 

ocorria após trinta meses de tratamento, em média [1,4]. Houve a identificação 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 

relatório estimaram que a taxa total de malignidade associada ao uso do etanercepte era 

aproximadamente igual à taxa de malignidade na população em geral, mas a taxa de 

linfoma (um tipo de câncer que envolve as células do sistema imunitário) foi 

aproximadamente cinco vezes maior [4]. Cerca de metade dos casos incidentes de 

câncer tratavam-se de linfoma (Hodgkin e não-Hodgkin), enquanto os outros casos 

relatados envolviam uma variedade de diferentes tumores, incluindo leucemia, 

melanoma e tumores de órgãos sólidos. Alguns dos tipos de câncer relatados foram 

fatais. Isso resultou em um inquérito que exigiu, a partir de novembro de 2009, avisos 

mais severos através da aplicação da “tarja preta” na caixa de todos os agentes 
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inibidores do TNF-α (como uma maneira de advertir que tais medicamentos podem 

causar efeitos adversos graves ou até mesmo fatais), o que aumentou a preocupação 

sobre a relação entre doença maligna e doenças reumáticas juvenis [1,4,5]. O relatório 

do FDA foi criticado por motivos metodológicos e seguido por vários estudos que têm 

investigado a associação entre malignidade, AIJ e outras doenças reumáticas juvenis 

[1].  

 O entendimento sobre o aumento significativo do risco de malignidade em 

crianças com AIJ devido ao tratamento com agentes inibidores do TNF-α é obscurecido 

pela ausência de conhecimento sobre o risco pelo próprio curso natural e processo 

inflamatório crônico da doença, em seus subtipos e gravidades, o que já tem-se buscado 

em estudos com adultos [6]. Poucos estudos vêm sendo propostos acerca de outras 

doenças reumáticas juvenis [1]. 
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IV. REVISÃO DA LITERATURA 

 

IV.1. Neoplasias no adulto com doença reumática 

 

O risco de desenvolvimento de doenças malignas em pacientes com doenças 

autoimunes, em especial a artrite reumatóide (AR), foi suspeitado ao longo de muitos 

anos [7,8]. Pacientes com AR parecem ter um padrão definido de risco para neoplasias 

em locais específicos, incluindo um claro aumento do risco de câncer de pulmão, 

mieloma múltiplo e linfoma, tanto Hodgkin, quanto não Hodgkin [7,9]. A AR, bem 

como outras doenças auto-imunes, está associada a um risco aumentado de linfoma 

não-Hodgkin (LNH), apesar da incerteza quanto a contribuição relativa da doença de 

base e a dos medicamentos utilizados no tratamento [10].    

Há uma série de explicações hipotéticas para as diferentes taxas de risco de 

certas doenças malignas em pacientes com AR em comparação com pacientes sem a 

doença. A ocorrência aumentada de linfomas nas formas mais graves de AR pode estar 

relacionada à alta atividade da doença ou mesmo à propriedade imunossupressora das 

drogas tradicionais antirreumáticas modificadoras da doença utilizadas na abordagem 

terapêutica da gestão dessas condições [7,10]. 

Os possíveis mecanismos para um aumento do risco de linfoma em pacientes 

com AR incluem a própria patogênese dessa doença, caracterizada pelo estímulo 

imunológico persistente que pode: predispor a transformação malígna de células B 

CD5+ e sua seleção clonal; diminuir o número e a função dos linfócitos T supressores, 

incluindo aqueles dirigidos contra o pró-oncogene do vírus de Epstein-Barr; além de 

diminuir a atividade das células natural killer no fluido sinovial, tecido, sangue e linfa. 

Assim, a inflamação 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 Paraná, através da 

revisão de prontuários de pacientes com diagnóstico de AR acompanhados em um 

ambulatório de reumatologia mostrou que, na população estudada, o aparecimento de 

tumor malígno antes do diagnóstico da AR se dava em idade mais avançada do que nos 

pacientes em que houve o surgimento depois do diagnóstico da AR, indicando que o 

início mais precoce da doença (com maiores chances de manter inflamação por mais 

tempo) favorece a presença 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 possível associação na população infanto-

juvenil. 

 

IV.2. Uso de imunobiológicos em pacientes pediátricos e neoplasias 

 

Na faixa etária pediátrica, os agentes biológicos têm sido utilizados 

particularmente em doenças inflamatórias que não são controladas após uso combinado 

de drogas ou em monoterapia de anti-inflamatórios não-hormonais, corticosteróides, 

drogas modificadoras do curso da doença, imunossupressores e/ou gamaglobulina 

intravenosa [12]. 

Dentre as doenças que podem se beneficiar dos agentes biológicos, encontram-

se: AIJ, miopatias idiopáticas inflamatórias (MII), lúpus eritematoso sistêmico (LES) e 

lúpus eritematoso sistêmico juvenil (LESJ) [12].  

O metotrexato (MTX) é um antimetabólito e uma droga antifolato usada no 

tratamento do câncer e de doenças autoimunes. Essa droga age inibindo o metabolismo 

do ácido fólico. Tem-se sugerido uma relação entre o tratamento com MTX em doenças 

auto-imunes e a ocorrência de linfoma. A hipótese de que MTX tem um papel na 

etiologia das doenças linfoproliferativas é sustentada pela observação de remissão 

espontânea de linfoma em alguns casos após a cessação da terapia com este 

medicamento. Ainda que não haja forte evidência científica, na prática médica há a 

recomendação de rastreio periódico para o desenvolvimento de doença 

linfoproliferativa em pacientes com AIJ de difícil controle que recebem MTX ou 

quando há o desenvolvimento de novos sintomas durante a terapia [13]. 

Os níveis elevados de TNF-α desempenham um papel importante na inflamação 

patológica e destruição das articulações em várias doenças mediadas pelo sistema 

imunológico. Os agentes inibidores do TNF-α suprimem o sistema imunitário por 

bloquearem a atividade dessa citocina que está naturalmente envolvida em respostas 

inflamatórias e imunes normais [14].  

O FDA aprovou três agentes inibidores do TNF-α para uso em crianças: 

etanercepte, em 1999, para o tratamento de AIJ em crianças maiores do que 4 anos 

(mais tarde esse limite foi reduzido para crianças maiores do que 2 anos); infliximabe, 

em 2006, para tratar a doença de Crohn em crianças maiores do que 6 anos; e 

adalimumabe, em 2008, para tratar AIJ em crianças maiores de 4 anos [14]. 

O FDA tem investigado relatos de malignidade em crianças que foram tratadas 
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com agentes inibidores do TNF-α e em 2008 comunicou uma possível associação entre 

o uso de agentes inibidores do TNF-α e o desenvolvimento de linfoma e outros tipos de 

câncer em crianças e adultos jovens [15]. 

Estudo [14] realizado entre 2008 e 2010, através de notificações de eventos 

adversos através de um programa criado pelo FDA, o MedWatch, pós uso desses 

medicamentos inibidores do TNF-α identificou quarenta e oito relatos de malignidade 

em crianças: 31 após o uso de infliximabe, 15 após uso de etanercepte e 2 após o uso de 

adalimumabe. Metade das malignidades relatadas foram linfomas (incluindo tanto 

Hodgkin quanto não Hodgkin). Os casos restantes envolveram uma variedade de 

diferentes doenças malignas incluindo leucemias. Vale ressaltar que a verdadeira taxa 

de incidência destes eventos na população pediátrica pode ser ainda maior, tendo em 

vista a possibilidade de subnotificação substancial para programa estabelecido pelo 

FDA. 

 

IV.3. Neoplasias e artrite idiopática juvenil 

 

A AIJ é uma doença inflamatória de natureza crônica, idiopática e autoimune. 

De início em menores de 16 anos, caracteriza-se por artrite crônica com duração 

superior a seis semanas consecutivas e pode acometer uma ou várias articulações. É 

uma das doenças crônicas mais comuns na infância e uma das doenças reumáticas mais 

comuns na pediatria [16].  A incidência do início da doença ocorre com um primeiro 

pico nas crianças menores de 5 anos (principalmente como AIJ oligoarticular) e com 

um segundo pico na adolescência (como poliartrite fator reumatóide positivo ou como 

um grupo das artrites relacionadas à entesite) [17]. O tratamento da AIJ pode incluir 

medicamentos antirreumáticos modificadores da doença não biológicos ou biológicos. 

Pode ter efeitos significativos sobre a iniciação ou a função do sistema imunitário 

durante a infância e adolescência, embora o significado de quaisquer efeitos no risco de 

câncer não seja bem compreendido [18]. 

Estudos recentes relatam risco aumentado de linfomas e outras doenças 

malignas em crianças e adolescentes com AIJ tratados com agentes inibidores do TNF-

α. Como consequência, tais medicamentos têm recebido tarja preta [19]. Cabe salientar 

ainda acerca do estudo supracitado [14,19,20] realizado pelo FDA que documentou as 

notificações de neoplasias malignas que ocorreram em crianças e adolescentes expostos 

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

A interpretação do risco de desenvolvimento de neoplasia pela atividade da 

doença é, contudo, prejudicada pela escassez de dados na ausência de terapias 

biológicas [18].  

Como o próprio FDA concluiu em 2009, a incidência de doença neoplásica 

maligna em crianças com AIJ não está bem definida [19]. Também está longe de ser 

determinado se o aumento dos riscos de câncer em locais específicos reportados em 

pacientes adultos com AR [7,9], que não foram tratados com terapia biológica, pode ser 

extrapolado para o universo pediátrico, em que a taxa de câncer, bem como o tipo e 

distribuição, 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 período 

de 2001 a 2007, verificou que pacientes virgens de produtos biológicos, cujo 

diagnóstico da AIJ foi feito entre 40 e 20 anos atrás e recebiam acompanhamento, não 

apresentavam um risco aumentado de câncer. No entanto, apesar de não se ter 

encontrado explicação imediata para a diferença observada, os pacientes cujo 

diagnóstico de AIJ foi feito nos últimos 20 anos, pareciam ter um risco 

significativamente aumentado de doenças neoplásicas linfoproliferativas.  

 

IV.4. Neoplasias e lúpus eritematoso sistêmico juvenil 

 

O LES é uma doença reumática de caráter autoimune que afeta principalmente 

mulheres na segunda e terceira décadas de vida. Sua etiologia é desconhecida, porém 

está relacionada a fatores genético, imunológicos e ambientais. Na população infanto-

juvenil é mais raro e estima-se uma incidência de 6 a 20 casos/100.000 crianças, com 

maior acometimento em meninas e não-brancos. A expressão clínica e sorológica difere 

da que ocorre em adultos e a doença habitualmente se apresenta com curso evolutivo 

mais grave. O início precoce tem sido relacionado com pior prognóstico, 

principalmente no que se refere ao acometimento renal [21]. 

Há um crescente interesse em se estabelecer um perfil de desenvolvimento de 

doenças neoplásicas malignas em pacientes com LES. Sabe-se que estes indivíduos têm 

uma suscetibilidade aumentada para o desenvolvimento de certos tipos de câncer.  Nos 

pacientes com LES, o risco para desenvolvimento de LNH é muito maior do que na 

população geral. Suspeita-se que os medicamentos imunossupressores vêm 
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desempenhando um papel importante neste desfecho, mas podem existir ainda outros 

fatores relacionados, como a própria atividade da doença. O LES pode, ainda, aumentar 

o risco de outros linfomas, de câncer de pulmão, bem como de displasia cervical. 

Agentes virais também podem aparecer como possíveis contribuintes para o maior risco 

de desenvolvimento dessas neoplasias específicas em pacientes com LES e também de 

outras como carcinoma vulvovaginal e neoplasias hepáticas [21]. 

Comparando-se com o montante de dados sobre o risco de câncer em adultos 

com LES, sabe-se relativamente pouco sobre o risco de câncer 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 população geral seria apenas 2,1 casos. 

 

IV.5. Neoplasias e outras doenças reumáticas juvenis 

 

IV.5.1. Uveíte idiopática 

 

A uveíte é uma doença inflamatória que envolve o trato uveal. É classificada 

como uveíte anterior, intermediária ou posterior, dependendo da parte do olho afetada 

pelo processo inflamatório. Embora esteja frequentemente associada a uma doença 

sistêmica de base, por exemplo, AIJ, um número significativo de casos em crianças não 

apresentam sinais ou sintomas associados, e são rotulados como idiopática [23]. A 

uveíte não-infecciosa idiopática é uma doença crônica, relativamente rara na infância, 

mas grave, com significativo potencial de complicações e cegueira a longo prazo [24]. 

As crianças constituem 5-10% dos pacientes com uveíte e as meninas parecem 

desenvolver ligeiramente mais frequentemente do que os meninos. Entre todas as 

crianças com inflamação intraocular, a uveíte anterior é responsável por 30 a 40% dos 

casos, a uveíte posterior 40 a 50%, e as uveítes intermediárias 10 a 20% [25].  

Até um terço das crianças com uveíte cursam com grave deficiência visual. A 

uveíte é uma importante causa de morbidade ocular em crianças e o diagnóstico e 

tratamento imediatos são essenciais para minimizar o risco de perda de visão a longo 

prazo [25]. As terapias biológicas modificadoras da doença são estratégias de 

tratamento disponíveis para as uveíte em crianças. No entanto, a ausência de estudos 

randomizados controlados que comprovem sua eficácia limita a compreensão 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 mudança para outro agente inibidor do TNF-α poderia ser uma 

opção [24]. 

As complicações mais comumente associadas com a uveíte, que cursam com a 

perda da visão em crianças, são: catarata, ceratopatia em faixa, glaucoma e edema 

macular cistóide [25]; sendo pouco descrita a associação da condição inflamatória ou de 

sua terapêutica com um maior risco de desenvolvimento de doenças neoplásicas. Um 

recente estudo longitudinal retrospectivo [26] realizado no Canadá com o objetivo de 

determinar a taxa, bem como os fatores de risco, para o desenvolvimento de neoplasias 

em pacientes com doenças reumáticas juvenis tratados com agentes biológicos mostrou 

que de um total de 6 pacientes que tiveram como desfecho um tipo de câncer (de um 

n=357), 1 havia sido diagnosticado previamente com uveíte idiopática. 

 

IV.5.2. Poliarterite nodosa  

 

Poliarterite nodosa (PAN) é uma forma de vasculite caracterizada por necrose 

inflamatória de artérias de pequeno e médio porte. Tem um curso crônico e recorrente, 

possivelmente associada a febre, artralgia, mialgia e neuropatia [27,28].  

A maioria dos casos de PAN é idiopática, porém, na PAN da infância, 

observou-se associação com elevados títulos de Antiestreptolisin (ASLO), sugerindo 

infecção prévia por estreptococos do grupo A [29]. 

Trata-se de uma condição rara na infância e há poucas informações descritas na 

literatura sobre possíveis complicações da doença ou de seu tratamento a longo prazo. 

Um recente estudo retrospectivo realizado na Itália com o objetivo de descrever as 

características clínicas da doença de início na infância mostrou um risco substancial de 

morbimortalidade correlacionado principalmente com acometimento renal e 

neurológico por lesão irreversível em tais órgãos [30]. Poucas publicações têm referido 

uma possível associação dessa condição com um maior risco de infecções e câncer 

[29,31]. 
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V. METODOLOGIA 

 

Delineamento do Estudo 

 

Revisão Sistemática 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 Eletrônicas 

 

 As bases de Dados eletrônicas: 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 questão no contexto PPR (Problema/Preditor/Resultado). O Quadro 1 expõe os 

descritores relacionados a cada um dos itens do PPR. Para a busca nas bases de dados 

SCielo, LILACS e Biblioteca Cochrane/Bireme os mesmos descritores foram lançados 

em combinação booleana. Buscou-se também referências secundárias relevantes citadas 

nos artigos. 

 

Quadro 1. Descritores utilizados para a pesquisa da literatura orientada pela questão no 

contexto PPR (Problema/Preditor/Resultado) usando a base de dados MEDLINE/PubMed 

QUESTÃO: Em pacientes com doenças reumáticas juvenis [P], o uso de agentes imunobiológicos 

[P] está relacionado ao desenvolvimento de doenças neoplásicas [R]? 

(P) PROBLEMA (P) PREDITOR (R) RESULTADO 

Doenças Reumáticas Juvenis Agentes Imunobiológicos Doenças Neoplásicas 

Descritores Descritores Descritores 

“child”, “childhood”, ”adolescence”, 

“adolescent”, “young", “juvenile”, 

“pediatric”,  “rheumatic diseases”, 

“idiopathic arthritis”, “lupus”, 

“idiopathic uveitis”, “polyarteritis 

nodosa” 

“biologics agents”, “biological 

therapy”, “tumor necrosis 

factor alpha blockers”, “TNF 

alpha blockers", “tumor 

necrosis factor alpha 

inhibitors”, “TNF alpha 

inhibitors”, “Anti-TNF-a”, 

"infliximab”, “etanercept”, 

“adalimumab”, “MTX” 

“malignancy”, 

“malignancies”, “neoplastic 

disease”, “neoplasia”, 

“cancer”, “lymphoma” 

 

 

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 Inclusão 

 

Foram incluídos artigos originais observacionais (estudos coortes, estudos 

retrospectivos e série de casos) que avaliassem o desenvolvimento de doenças 

neoplásicas em pacientes com doenças reumáticas juvenis. Não houve restrições no que 

diz respeito à linguagem, localidade de condução da pesquisa ou ano de publicação. 

 

Critérios de Exclusão 

 

Foram excluídos: 

 

1. Artigos duplicados; 

2. Revisões da literatura, relatos com menos de cinco casos e editoriais; 

3. Abstracts. 

 

Seleção dos Artigos e Avaliação Qualitativa 

 

A seleção dos estudos encontrados nas bases de dados foi realizada de maneira 

independente por dois revisores (pesquisador e orientador científico) através da 

avaliação de título, resumo e leitura do artigo integral quando identificados como 

potencialmente elegíveis. Discordâncias foram ajustadas após discussão. Os critérios 

descritos pela iniciativa STROBE: aprimorando a apresentação de resultados de estudos 

observacionais em epidemiologia [33] foram utilizados para avaliar a qualidade 

metodológica individual dos artigos. Seguindo os substratos propostos pelo checklist da 

iniciativa STROBE, os estudos foram classificados como satisfatórios, quando mais de 

66% dos itens explicitados estavam presentes; intermediários, quando estavam presentes 

de 33-65% dos itens; ou insatisfatórios, quando menos de 32% dos itens eram 

contemplados. A classificação de um estudo original como intermediário ou 

insatisfatório está relacionada a maior probabilidade daquele estudo apresentar vieses 

variados. 

As informações dos artigos foram categorizadas em uma matriz de aferição dos 

dados cujos itens são: 

 

1. Autoria; 
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2. Ano; 

3. Origem; 

4. Revista onde foi publicado e impacto; 

5. Desenho do estudo; 

6. Número de pacientes; 

7. Diagnóstico da doença reumática juvenil; 

8. Idade do paciente; 

9. Uso de imunobiológicos; 

10. Rate ratio (CI - confidence interval; SIR - standardized incidence ratio; HR 

- hazard ratio; RR - relative risk; IRR - incidence rate ratio) associados ou 

não ao uso de imunobiológicos; 

11. Tipo de câncer associado; 

12. Principais conclusões. 

 

O produto final dessa revisão sistemática, então, é a análise descritiva dos dados 

coletados. Metanálises não foram utilizadas. 

 

Aspectos Éticos 

 

 Todos os artigos incluídos na revisão foram aprovados pelos respectivos comitês 

de ética dos locais de coleta de dados. Para este presente estudo, em acordo com a 

Resolução CNS- MS, números 196 de 1996, não é necessária a análise pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa (CEP). 
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VI. RESULTADOS 

 

VI.1. Busca e seleção de artigos 

 

A Tabela 1 expõe o número de artigos encontrados ao final de cada passo da 

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

 

Tabela 1. Resultado da pesquisa da literatura orientada pela questão no contexto PPR 

(Problema/Preditor/Resultado) usando a base de  MEDLINE/PubMed 

PASSOS DA PESQUISA  SINTAXE NÚMERO DE 

ARTIGOS 

1. Seleciona artigos que se 

referem a criança ou adolescente 
#1 ((((((Child) OR Childhood) OR 

Adolescence) OR Adolescent) OR 

Young) OR Juvenile) OR Pediatric 

3.306.476 

2. Seleciona artigos que se 

referem a doenças reumáticas 
#2 ((((“Rheumatic Diseases") OR 

“Idiopathic Arthritis”) OR Lupus) OR 

“Idiopathic Uveitis”) OR 

“Polyarteritis Nodosa” 

103.122 

3. PROBLEMA (combina as 

perguntas anteriores) 
#3 #1 AND #2 23.086 

4. PREDITOR (seleciona artigos 

que se referem a agentes 

imunobiológicos) 

#4  ((((((((((“Biologics Agents") OR 

“Biological Therapy”) OR “Tumor 

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 

25.703 

5. RESULTADO (seleciona 

artigos que se referem a doença 

neoplásica) 

#5 (((((malignancy) OR malignancies) 

OR “neoplastic disease”) OR 

neoplasia) OR cancer) OR lymphoma 

3.091.315 

6. Combina os três itens do PPR #6 #3 AND #4 AND #5 65 

  

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

MEDLINE/PubMed, houve: 

 

• Exclusão de 61 artigos após análise do título e/ou resumo por fugirem do 

tema proposto; 

• Inclusão 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 definição 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 expõe o número de artigos encontrados nas demais bases de dados 

(SCielo, LILACS e Biblioteca Cochrane/Bireme) a partir do teste dos descritores em 

combinações booleanas. 

Dos 186 artigos científicos que retornaram à pesquisa nas bases de dados através 

das combinações booleanas, após a análise dos títulos e resumos houve: 

 

• Exclusão de 181 artigos por duplicidade (com os artigos gerados na busca 

anterior), por não representarem artigos originais ou por apresentarem 

temática irrelevante para o objetivo da presente pesquisa; 

 

• Inclusão de 5 artigos potencialmente elegíveis. 
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Tabela 2. Resultado da aplicação de descritores nas bases de dados SCielo, LILACS e Biblioteca 

Cochrane/BIREME 

Combinação Booleana SCielo LILACS 
Biblioteca 

Cochrane/ 

BIREME 

(Juvenile OR Childhood OR Pediatric) 8.973 17.684 
23.985.065 

("Idiopathic Arthritis" OR "Systemic 

Lupus" OR "Rheumatic Diseases") 
691 7.533 95.820 

(Cancer OR Malignancy OR Malignancies 

OR Neoplasm) 
11.584 41.650 2.307.493 

((Juvenile OR Childhood OR Pediatric) 

AND ("Idiopathic Arthritis" OR "Systemic 

Lupus" OR "Rheumatic Diseases") AND 

(Cancer OR Malignancy OR Malignancies 

OR Neoplasm)) 

4 1 181 

 

Após a leitura dos 9 artigos selecionados, referências secundárias citadas nos 

artigos obtidos foram buscadas, porém as com relevância para este trabalho já haviam 

sido selecionadas através das buscas nas bases de dados. Portanto, este método de busca 

mostrou-se irrelevante para a presente pesquisa.  

Com exceção de um dos artigo [34] que se tratava de um relato de cinco casos, 

os outros oito artigos que se tratavam de estudos observacionais foram analisados de 

modo independente pelas duas pesquisadoras e classificados como trabalhos de 

qualidade satisfatória de acordo com os subsídios para avaliação 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 excluídos desta revisão após leitura de título e/ou resumo. 

 O Fluxograma 1 apresenta o processo de seleção de artigos. 

 Todos os estudos estavam disponíveis para download na rede da Universidade 

Federal da Bahia. As características gerais dos artigos incluídos na revisão sistemática 

podem ser visualizados no Quadro 2 por ordem cronológica de publicação. 
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MEDLINE/PubMed: 

65 artigos 

Selecionados 

4 artigos 

Excluídos 

61 artigos 

Total 

9 artigos 

Lilacs, Scielo, 
Biblioteca Cochrane/ 

Bireme: 

186 artigos 

Selecionados 

5 artigos 

Excluídos 

181 artigos 

Fluxograma 1. Processo de seleção de artigos para a revisão sistemática  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

VI.2. Dados bibliométricos 

 

 Dos nove artigos selecionados, três deles foram conduzidos no Canadá, dois 

deles foram conduzidos nos EUA, dois foram conduzidos na Alemanha, um foi 

conduzido em Taiwan e um foi conduzido na Suécia. Apesar desta revisão não ter 

restringido a inclusão de artigos quanto ao ano de publicação, todos foram escritos nos 

últimos cinco anos, evidenciando o caráter atual da investigação. Dos nove artigos, oito 

foram estudos coortes retrospectivos e um foi um relato de 5 casos. O total de pacientes 

com doenças reumáticas juvenis que evoluíram ou não com doenças neoplásicas foi de 

27.800 crianças e adolescentes. Embora a busca tenha abrangido doenças reumáticas de 

uma maneira geral, os resultados obtidos envolviam apenas estudos que tratavam de 

doenças reumáticas autoimunes. 

 Simard et al. [18] conduziram um estudo do tipo retrospectivo que avaliou uma 

coorte com pacientes diagnosticados com AIJ antes da sua primeira utilização de 

agentes biológicos, 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 crianças com AIJ. O período de 

acompanhamento (expresso em unidades de pessoas-ano) foi o tempo acumulado até 

um dos desfechos pré-estabelecidos (emigração, morte, câncer, final do seguimento – 31 

de Dezembro de 2007).  No total, no grupo de crianças com AIJ, houve 131.144 

pessoas-ano de acompanhamento. A maioria dos casos foi combinada com sucesso com 

MOTIVOS: 

 Objeto de estudo 

irrelevante para a 

presente pesquisa 

 Artigos duplicados 

 Artigos em processo 

de construção  

 Relatos de menos de 

5 casos 
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Quadro 2.  Características gerais dos artigos incluídos na revisão sistemática 

Autoria

/ Ano 

Título Origem Revista 

(impacto) 

Desenho 

do estudo 

N do 

estudo 

Objetivo Doença(s) Faixa 

etária 

Agentes 

biológicos 

Rate ratio  

(CI = 95%) 

Tipo 

de 

câncer 

Conclusões 

Simard 

et al./ 

2010 

Juvenile 

idiopa-

thic 

arthritis 

and risk 

of 

cancer 

Estocol-

mo/ 

Suécia 

Arthritis 

& 

Rheuma-

tism 

(7,871) 

Estudo 

observaci-

onal 

analítico 

coorte 

retrospec-

tivo 

9.027  Determi-

nar o risco 

de câncer 

em 

pacientes 

com AIJ, 

em 

compara-

ção com a 

população 

em geral. 

AIJ Até 16 

anos 

de 

idade 

- RR câncer em 

todo o n: 1,1 

(CI 0,9-1,5); 

RR câncer 

linfoprolifera-

tivo em AIJ 

identificada 

após 1987: 

4,2 (CI 1,7-

10,7); RR 

câncer geral 

em AIJ iden-

tificada após 

1987: 2,3 (CI 

1,2-4,4).  

Câncer 

em 

geral, 

doença 

malig-

na 

linfo-

proli-

ferati-

va 

Observado 

risco 

elevado de 

câncer em 

pacientes 

com AIJ 

identificada 

há menos de 

20 anos;  

pode estar 

relacionado 

com as 

terapias 

mais 

recentes. 

Horneff/ 

2010 

[Malign

o-me 

und 

tumor-

nekrose-

faktor-

inhibito-

ren bei 

der 

juveni-

len 

idiopa-

thischen 

arthritis] 

Sankt 

Augus-

tin/ Ale-

manha 

[artigo 

em 

alemão] 

Zeitschrift 

für 

Rheuma-

tologie 

(0,456) 

Relato de 

cinco 

casos 

5 Relato de 

5 casos 

documen-

tados  no 

registro 

alemão de 

câncer em 

pacientes 

com AIJ 

tratados 

com 

agentes 

inibidores 

do TNF- 

α. 

AIJ Até 16 

anos 

de 

idade 

MTX; 

Agentes 

inibidores 

do TNF-α  

(etaner-

cepte; 

adalimu-

mabe; 

inflixima-

be) 

- LNH; 

LH; 

câncer 

de 

tireoi-

de; 

câncer 

de 

saco 

viteli-

no; 

displa-

sia 

cervi-

cal 

Considerar 

riscos e  

benefícios 

do 

tratamento 

com imuno-

biológicos; 

pais e/ou 

doentes de-

vem ser in-

formados; 

pacientes 

devem ser 

observados 

a longo 

prazo. 
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Quadro 2.  [continuação]. 

Bernatsk

y et al./ 

2011 

Malig-

nancies 

in 

juvenile 

idiopa-

thic 

arthritis: 

a 

prelimi-

nary 

report  

Montre-

al, 

Quebec/ 

Canadá 

The 

Journal of 

Rheumato

-logy 

(3,69) 

Estudo 

observaci-

onal 

analítico 

coorte 

retrospec-

tivo 

1.834 Apresen-

tar os 

dados 

prelimina-

res sobre a 

incidência 

de 

maligni-

dade na 

AIJ, em 

compara-

ção com 

as taxas 

da 

população 

em geral. 

AIJ Média 

de 8,6 

anos 

de 

idade 

(desvi-

o 

padrão 

de 5,1) 

- SIR para 

câncer em 

geral: 0,12 

(CI 0,0-0,70); 

SIR para 

câncer 

hematológico: 

0,76 (CI 0,02-

4,21) 

LH Nos primei-

ros anos a-

pós o diag-

nóstico de 

AIJ, o risco 

global de 

câncer não é 

maior. Os 

resultados 

não descar-

tam a possi-

bilidade do 

aumento do 

risco de ne-

oplasias he-

matológi-

cas. 

Horneff 

et 

al./2011 

Report 

on 

malig-

nancies 

in the 

German 

juvenile 

idiopa-

thic 

arthritis 

registry  

Sankt 

Augus-

tin/ 

Alema-

nha 

Rheuma-

tology 

(Oxford) 

(4,435) 

Estudo 

observaci-

onal 

analítico 

coorte 

retrospec-

tivo 

1.260 Revisar 

registros 

alemães 

de neopla-

sias em 

crianças 

expostas a 

agentes 

inibidores 

do TNF-α 

e analisar 

se há um 

aumento 

do risco, 

especial-

mente 

para o 

linfoma. 

AIJ Até 16 

anos 

de 

idade 

MTX; 

Agentes 

inibidores 

do TNF-α 

(etaner-

cepte; 

adalimu-

mabe; 

inflixima-

be) 

- LNH; 

LH; 

carci-

noma 

da 

glân-

dula ti-

reoide; 

carci-

noma 

de sa-

co vi-

telino; 

displa-

sia 

cervi-

cal 

Pacientes 

com AIJ, 

expostos a 

agentes 

biológicos 

ou drogas 

citotóxicas 

devem ser 

seguidos 

com 

atenção e a 

observação 

a longo 

prazo deve 

ser 

continuada 

na idade 

adulta. 
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Quadro 2.  [continuação]. 

Nords-

trom et 

al./ 2012 

Risk of 

malig-

nancy in 

children 

with 

juvenile 

idiopa-

thic 

arthritis 

not 

treated 

with 

biologic 

agents 

Lexing-

ton, 

Massa-

chusetts/ 

EUA 

Arthritis 

Care & 

Research 

(4,039) 

Estudo 

observaci-

onal 

analítico 

coorte 

retrospec-

tivo 

3.605 Estimar o 

risco 

relativo do 

diagnósti-

co de 

câncer 

incidente 

entre os 

pacientes 

com AIJ, 

em 

compara-

ção com 

os 

pacientes 

sem AIJ. 

AIJ Média 

de 11 

anos 

de 

idade 

- HR: 2,8 (CI 

0,9-8,3); SIR 

da coorte AIJ: 

4,0 (CI 2,6-

6,0); SIR da 

coorte não-

AIJ: 1,4 (CI 

0,6-2,6) 

Linfo-

ma; 

câncer 

de 

tecidos 

moles 

Encontrou-

se um risco 

de câncer 

significativo

(quase 3 

vezes maior) 

em pacientes 

com AIJ não 

tratadas com 

agentes 

biológicos. 

Beukel-

man et 

al./ 2012 

Rates of 

malig-

nancy 

associa-

ted with 

juvenile 

idiopa-

thic 

arthritis 

and its 

treat-

ment 

Alaba-

ma/ 

EUA 

Arthritis 

& 

Rheuma-

tism 

(7,871) 

Estudo 

observaci-

onal 

analítico 

coorte 

retrospec-

tivo 

7.812 Determi-

nar a taxa 

de 

incidência 

de 

maligni-

dade 

relaciona-

da ao 

tratamen-

to de 

crianças 

com AIJ, 

em 

compara-

ção com 

as 

crianças 

sem AIJ. 

AIJ Até 16 

anos 

de 

idade 

MTX; 

Agentes 

inibidores 

do TNF-α 

SIR câncer 

em geral: 4,4 

(CI 1,8-9,0); 

crianças sem 

uso de imuno-

biológicos: 

6,9 (CI 2,3-

16); crianças 

em uso de 

MTX apenas: 

3,9 (CI 0,4-

14); crianças 

em uso de 

agentes 

inibidores do 

TNF-α 

apenas: 0,0 

(CI 0-9,7) 

Câncer 

cere-

bral; 

leuce-

mia; 

câncer 

em 

tecidos 

moles; 

câncer 

no 

trato 

gastro-

intesti-

nal 

A 

incidência 

de câncer 

parece ser 

maior em 

crianças 

com AIJ. O 

tratamento, 

incluindo 

agentes 

inibidores 

do TNF-α, 

parece não 

estar 

associado 

com o 

desenvolvi-

mento de 

câncer. 
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Quadro 2.  [continuação]. 

Bernats-

ky et al./ 

2013 

Cancer 

risk in 

childho-

od-onset 

systemic 

lupus 

Montre-

al, 

Quebec/ 

Canadá 

Arthritis 

Research 

& 

Therapy 

(4,12) 

Estudo 

observaci-

onal 

analítico 

coorte 

retrospec-

tivo 

1.020 Avaliar a 

incidência 

de câncer 

em LESJ. 

LESJ Até 18 

anos 

de 

idade; 

média 

de 

12,6 

anos 

de 

idade 

(desvi-

o 

padrão 

de 3,6) 

- SIR para 

câncer 

invasivo: 4,7 

(IC 2,6-7,8); 

SIR para 

câncer 

hematológico: 

5,2 (IC 1,1-

15,2)  

LNH/ 

Leuce-

mia 

Há um au-

mento do 

risco de 

câncer no 

LESJ com-

parado à po-

pulação em 

geral. O ris-

co pode ser 

maior so-

mente após 

os pacientes 

com doença 

de início na 

infância/ a-

dolescência 

atingirem a 

fase adulta. 

Hasija et 

al./ 2014 

A170: 

neoplas-

ms in 

pediatric 

patients 

with 

rheuma-

tic 

diseases 

exposed 

to biolo-

gics – a 

quater-

nary 

centre’s 

experi-

ence 

Toronto/ 

Canadá 

Arthritis 

& 

Rheuma-

tism 

(7,871) 

Estudo 

observaci-

onal 

analítico 

coorte 

retrospec-

tivo 

357 Determinar 

a taxa, bem 

como 

fatores de 

risco, para 

o desen-

volvimento 

de 

neoplasias 

em 

pacientes 

com AIJ 

tratados 

com 

agentes 

biológicos. 

 

AIJ/ 

uveíte 

idiopática/ 

PAN  

Início 

da 

doença 

reumá-

tica: 

1,7-

7,3; 

diag-

nósti-

co da 

neo-

plasia: 

15,3-

17,9 

anos   

MTX; 

inflixima-

be; 

etanercep- 

te 

- Carci-

noma 

naso-

farín-

geo e 

renal; 

doença 

linfo-

proli-

ferati-

va; 

pilo-

matri-

coma; 

sarco-

ma  

Pacientes 

com doença 

refratária, 

que reque-

rem terapia 

medicamen-

tosa, devem 

ter uma vi-

gilância 

com relação  

ao surgi-

mento de 

neoplasia 

incluída no 

atendimento 

clínico de 

rotina. 
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Quadro 2.  [continuação]. 

Kok et 

al./ 2014 

Popula-

tion-ba-

sed co-

hort stu-

dy on 

the risk 

of ma-

lignancy 

in East 

Asian 

children 

with Ju-

venile 

idiopa-

thic ar-

thritis 

Linkou/ 

Taiwan 

BioMed 

Central 

Cancer 

(3,32) 

Estudo 

observaci-

onal analí-

tico coorte 

retrospec-

tivo 

2.892 Investigar 

a magnitu-

de do ris-

co associ-

ado a AIJ 

e seu tra-

tamento 

para o de-

senvolvi-

mento de 

câncer em 

crianças 

de Tai-

wan. 

AIJ Até 16 

anos 

de 

idade 

MTX; 

Agentes 

inibidores 

do TNF-α 

RR: 2,75 (CI 

1,75-4,32); 

IRR: 3,21 (CI 

2,01-5,05) pa-

ra os grupos 

expostos e 

não expostos 

a agentes bio-

lógicos; IRR: 

leucemia 

7,38, linfoma 

8,30, sarcoma 

de tecidos 

moles 11,07, 

outros 2,08. 

HR: risco de 

câncer de 

3,14 (CI 1,98-

4,98) 

Leuce-

mia; 

linfo-

ma; 

sarco-

ma de 

tecidos 

moles; 

outros 

Crianças 

com AIJ 

têm um 

risco 3 

vezes maior 

de adquirir 

malignidade 

na Ásia 

Oriental. 

Aparente-

mente, nem 

MTX, nem 

os agentes 

biológicos 

inibidores 

de TNF-α 

aumentam 

esse risco. 
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cinco comparadores da população geral de mesma idade, sexo e características 

geográficas, através do Swedish Population Register (um total de 44.858 crianças e 

661.758 pessoas-ano). Essa coorte foi estratificada em dois subgrupos: o subgrupo dos 

pacientes diagnosticados com AIJ no período compreendido entre 1969 e 1986 (3.724 

pacientes); e o subgrupo dos pacientes diagnosticados com AIJ no período 

compreendido entre 1987 e 2007 (5.296 pacientes). A exposição a agentes biológicos na 

coorte sem AIJ foi estimada em 9% (segundo o Swedish Biologics Register ARTIS). Na 

coorte de AIJ foi observada uma taxa de incidência de câncer de 0,46 por 1.000 

pessoas-ano. Na população em geral foi identificada uma taxa   de   incidência   de   

câncer   de  0,40  por  1.000  pessoas-ano correspondendo a um excesso de risco 

absoluto na coorte AIJ de 0,1 cânceres por 1.000 pessoas-ano.  O RR para todas as 

doenças malignas em todas as idades dos pacientes e em todos os anos não foi 

aumentado para a coorte de AIJ em comparação com as crianças sem AIJ (RR de 1,1, 

com CI 95% de 0,9-1,5), mas sem um risco aumentado de doenças malignas 

linfoproliferativas. Quando as análises foram estratificadas por período da identificação 

da AIJ, os pacientes diagnosticados antes de 1987 não parecem apresentar aumento do 

risco em comparação com o grupo controle (RR de 1,0, com CI 95% de 0,7-1,4). Em 

contraste, houve evidência de aumento no RR de câncer em geral em pacientes  com  

AIJ  identificada  após  1987 (RR de 2,3 com CI 95% de 1,2-4,4). As estimativas de 

risco foram significativamente diferentes também com relação especificamente a 

doenças malignas linfoproliferativas, onde o risco era ainda maior no grupo da era 

moderna de tratamento (RR de 0,3 naqueles com AIJ identificada antes de 1987 e de 4,2 

naqueles com AIJ identificada após 1987). Das 60 neoplasias incidentes na coorte de 

AIJ, ocorreram oito casos de malignidade linfoproliferativa (4 linfoma de Hodgkin - 

LH, 3 LNH e 1 leucemia linfocítica aguda - LLA). 

 Horneff  [34] documentou uma série de cinco casos de pacientes do registro 

alemão que fizeram uso do agente biológico etanercepte, nos quais foram observados 

diferentes tipos de doenças 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 alemão (German JIA Biologics Registry) para documentar maiores 

informações sobre o pré-tratamento e a evolução destes pacientes. O registro continha 

dados sobre 1.260 pacientes com AIJ, porém a relação causal com a terapia permaneceu 

duvidosa, pois dos cinco pacientes que evoluíram para o desfecho câncer durante o 
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tempo de seguimento de oito anos, o tempo de exposição ao medicamento variou de 

alguns meses a apenas três semanas, tempo considerado insuficiente para a oncogênese. 

 Bernatsky et al. [36] estudaram uma amostra composta por pacientes com AIJ 

registrados em três centros de reumatologia pediátrica 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 

diagnóstico confirmado de AIJ. O período de observação compreendeu os anos entre 

1974 e 2006 e também foi expresso em unidades de pessoas-ano, acumulado até um dos 

desfechos pré-estabelecidos (morte, câncer, final do seguimento). O número total de 

cânceres na coorte foi comparado ao número que se espera na população geral através 

de comparadores de mesma idade, sexo e características geográficas.  Foram observados 

um total de 22.341 pacientes-ano, com um seguimento médio de 12,2 anos (DP de 7,8). 

Durante esse período, um câncer ocorreu na amostra, em comparação com 7,9 

incidências de câncer em geral esperadas. Se tratava de uma malignidade hematológica 

(LH) em um caso de 2,4 anos de duração da AIJ, onde o indivíduo não havia sido 

exposto a agentes modificadores da doença (MTX ou agentes inibidores do TNF-α). O 

número esperado de neoplasias hematológicas era de 1,3. O uso de medicação por cada 

indivíduo da amostra não foi descrito, mas os autores relataram que menos de 2% dos 

pacientes com AIJ tinham sido tratados com agentes inibidores de TNF-α. Estes dados 

preliminares sugerem que, pelo menos nos primeiros anos após o diagnóstico de AIJ, o 

risco global de câncer invasivo parece não estar aumentado em comparação com o risco 

da população em geral. O mesmo autor et al. [37] publicaram recentemente um estudo 

de coorte retrospectivo através de registros de LESJ em 10 centros pediátricos, 

localizados em: Birmingham, AL, EUA; Cincinnati, OH, EUA; Durham, NC, EUA; 

Hackensack, NJ, EUA; Oklahoma, OK, EUA; San Francisco, CA, EUA; Montreal, QC, 

Canadá; Toronto, ON, Canadá; Saskatoon, SK, Canadá; and Winnipeg, MB, Canadá; 

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 diagnóstico confirmado de LESJ. O 

período de observação compreendeu os 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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câncer, final do seguimento – Dezembro de 2009). O número total de cânceres na coorte 

foi comparado ao número que se espera na população através de comparadores de 

mesma idade, sexo e características geográficas. Foram observados um total de 7.986 

pacientes-ano. Dentro do intervalo de observação, esperava-se apenas três cânceres 

invasivos, no entanto 14 casos foram registrados. As neoplasias malignas foram 

identificadas através de registros oncológicos regionais. Três cânceres hematológicos 

foram encontrados (dois LNH e uma leucemia). Os cânceres não hematológicos 

observados incluíam câncer de bexiga, de cérebro, de mama, de tireoide, de cabeça e 

pescoço e quatro não foram especificados. A SIR de todas as malignidades foi de 3,0 

(com CI 95% de 2,3-7,8) e de malignidades hematológicas foi de 5,2 (com CI 95% de 

1,1-15,2). 

 Outro estudo que objetivou avaliar o risco de desenvolvimento de doenças 

neoplásicas em uma população com AIJ, desta vez não exposta a tratamento com 

agentes biológicos 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 crianças com AIJ e conduziram um estudo coorte 

retrospectivo. Duas coortes foram montadas: uma com 3.605 pacientes (5.974 pessoas-

ano de acompanhamento) com diagnóstico confirmado de AIJ até os 16 anos de idade 

que não haviam sido tratados com agentes biológicos (inibidores de TNF-α ou qualquer 

outro);  e outra com até 20 crianças sem AIJ pareadas com cada paciente com AIJ, de 

mesma idade, sexo e características geográficas, 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 AIJ. O período de acompanhamento se estendeu de 91 

dias após a entrada no coorte até um dos desfechos pré-estabelecidos (início do 

tratamento com um agente biológico, desligamento do plano de saúde - e, portanto, da 

database, ou o final do seguimento do estudo - 31 de Janeiro de 2008). A morte não 

pôde ser identificada de forma confiável neste banco de dados, mas os pacientes que 

morreram foram desligados de seu plano de saúde logo em seguida, e, portanto, tiveram 

seu acompanhamento finalizado de forma adequada por este critério. Este estudo 

especificou os critérios metodológicos empregados de forma rígida para garantir a 

validação dos seus resultados que incluíam: cegar a alocação do coorte; remover de 

cada perfil o diagnóstico e o registro de uso de medicamentos, claramente ligados ao 

diagnóstico AIJ; cegar os oncologistas pediátricos investigadores e revisores; comparar 

os grupos usando o modelo de risco proporcional de Cox; ajustar o modelo final para 
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qualquer co-variável que modificasse o hazard ratio (HR) para AIJ em pelo menos 

10%. Um total de 21 pacientes atingiram o principal desfecho (câncer), sendo 4 (0,1%) 

na coorte de AIJ (66,95/100.000 pessoas-ano, com CI 95% de 1,34-132,57) e 17 

(0,05%) na coorte não AIJ de comparação (23,16/100.000 pessoas-ano). A taxa de 

incidência padronizada por idade para qualquer tipo de câncer não foi 

significativamente diferente da observada por estimativa do SEER (Surveillance, 

Epidemiology, and End Results online database, EUA) no grupo não AIJ (SIR de 1,39, 

com CI 95% de 0,61-2,57), em contraste com a observada nos pacientes com AIJ, que 

mostraram uma elevação estatisticamente significante (SIR de 4,03, com CI 95% de 

2,56-5,99). Em geral, houve poucos casos de qualquer tipo específico de câncer que 

permitissem análises separadas. O standardized incidence ratio (SIR) para o grupo AIJ 

foi significativamente elevado para o linfoma (14,81, com CI 95% de 7,62-25,67). Nos 

modelos primários de Cox de análise univariada, AIJ foi associada com um risco quase 

3 vezes maior de câncer (HR de 2,81, com CI 95% de 0,94-8,34). Nenhuma das co-

variáveis testadas mudou o HR para AIJ por, pelo menos, 10%, de modo que o resultado 

do modelo multivariado foi o mesmo que o modelo univariado. O uso de MTX ocorreu 

quase que exclusivamente na coorte de AIJ. O HR para pacientes com AIJ que haviam 

feito uso de MTX, em comparação com pacientes sem AIJ, foi consideravelmente maior 

do que o HR de todos os pacientes com AIJ (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 farmácia para crianças de baixa renda inscritos no 

programa Medicaid (assistência médica do governo) de todos os 50 estados dos EUA e 

no Distrito de Columbia para identificar uma coorte de crianças com diagnóstico 

confirmado de AIJ e duas coortes de comparação, uma formada por crianças com 

diagnóstico de Transtorno de Déficit de Atenção e Hiperatividade (TDAH), uma 

formada por crianças com diagnóstico de asma, ambos os grupos de crianças sem AIJ. 

Os pesquisadores escolheram coortes de comparação de crianças com diagnóstico de 

doenças crônicas com taxas de malignidade semelhantes às da população geral a fim de 

aumentar a proporção de crianças que permaneceu observável na database durante o 

acompanhamento. A coorte global AIJ consistiu de 7.812 indivíduos (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 AIJ 
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e entre os anos de 1999 e 2002 para os grupos de comparação (dados mais recentes 

disponíveis no momento do estudo). Para a comparação, estimativas populacionais das 

taxas de incidência de malignidade nos EUA foram buscadas a partir do banco de dados 

online do SEER (http://seer.cancer.gov/canques/ incidence.html) para validação externa 

da definição de malignidade baseada em declarações. Exposições ao MTX ou a agentes 

inibidores do TNF-α foram expressamente analisados. A coorte de AIJ foi classificada 

nos grupos: grupo de "todas as crianças com AIJ", grupo "não exposto" a MTX ou a 

qualquer agente inibidor do TNF-α, grupo "exposto a MTX sem exposição a agentes 

inibidores do TNF-α", grupo "exposto a qualquer agente inibidor do TNF-α". Casos de 

malignidade foram identificados e cada caso foi submetido a revisão detalhada. Todos 

os casos identificados de malignidade foram revistos de forma cega por um 

reumatologista e por um hematologista-oncologista pediátricos. Informações de cada 

paciente relacionadas com artrite, asma ou TDAH foram redigidas com o fim de 

impossibilitar a identificação do grupo que o mesmo estava alocado. As taxas de 

malignidade foram padronizadas para cada grupo. SIRs e CIs 95% foram gerados. 

Aproximadamente metade da coorte AIJ foi exposta ao MTX e quase um quinto foi 

exposta a agentes inibidores do TNF-α durante o período do estudo. O grupo “AIJ não 

exposto” foi composto por 4.617 indivíduos, o grupo “exposto a MTX sem exposição a 

agentes inibidores do TNF-α” era composto por 2.750 indivíduos e o grupo “exposto a 

qualquer agente inibidor do TNF-α” (aproximadamente 90% ao etanercepte) era 

composto por 1.484 indivíduos. Um total de 265 malignidades foi identificado: 10 na 

coorte de AIJ, 68 na coorte de TDAH, e 193 no grupo de asma. Entre as crianças com 

AIJ, 6 malignidades (sendo 1 leucemia) foram identificadas no grupo “não exposto”, 3 

(2 leucemias) foram identificadas no grupo “exposto a MTX sem exposição a agentes 

inibidores do TNF-α” e uma malignidade foi identificada no grupo “exposto a qualquer 

agente inibidor do TNF-α”. Quando comparado com o SIR de malignidade no grupo 

TDAH, o SIR para todas as neoplasias malignas dentro da coorte AIJ foi de 4,4 (com CI 

95% de 1,8-9,0). O SIR para crianças com AIJ pertencentes ao grupo “não exposto” foi 

de 6,9 (com CI 95% de 2,3-16). O SIR para crianças com AIJ pertencentes ao grupo 

“exposto a MTX sem exposição a agentes inibidores do TNF-α” foi de 3,9 (com CI 95% 

de 0,4-14). O SIR para crianças com AIJ pertencentes ao grupo “exposto a qualquer 

agente inibidor do TNF-α” foi de 0,0 (com CI 95% de 0-9,7). Taxas relativas idênticas 

foram vistas especificando a neoplasia hematológica. Havia numericamente menos 
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malignidade no grupo exposto a MTX e nos grupos expostos a agentes inibidores do 

TNF-α em comparação com as crianças não expostas com AIJ. 

 Hasija et al. [26] analisaram o  Rheumatology Biologic Registry (RBR) no 

Hospital for Sick Children (SickKids) em Toronto, Canadá, um dos maiores centros de 

referência pediátrica quaternário na América do Norte. A amostra consistiu de 357 

pacientes com doenças reumáticas juvenis que estavam em tratamento com um ou mais 

produtos biológicos entre Janeiro de 1997 e Agosto de 2013. AIJ foi o diagnóstico mais 

comum (84.5% dos casos). Um total de 6 pacientes (4 com AIJ, um com uveíte 

idiopática 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 AIJ com outros 4 de mesma idade e gênero. Esses pacientes foram seguidos por até 

8 anos (de 2002 a 2010) ou até que o diagnóstico de malignidade (principal desfecho 

estudado) fosse dado. O número total de crianças com menos de 16 anos de idade e 

diagnosticadas com AIJ sem evidência de malignidade, aceitas no estudo, foi de 2.892. 

O grupo controle consistiu de 11.568 crianças. Na coorte de AIJ, quatro grupos distintos 

foram separados por tratamento recebido: um grupo não exposto a agentes biológicos, 

um grupo exposto a MTX (12% do n AIJ), um grupo exposto a agentes inibidores do 

TNF-α (3,9% do n AIJ) e um grupo exposto a MTX e a agentes inibidores do TNF-α. 

Em números absolutos, houve 50 casos de neoplasia no grupo controle, 3 casos no 

grupo AIJ exposto a MTX (sendo 2 desses casos de leucemia),  1 caso de câncer no 

grupo AIJ exposto a agentes inibidores do TNF-α e 29 casos de neoplasias no grupo não 

exposto a MTX ou a agentes biológicos (sendo 8 leucemias e 3 linfomas). Crianças com 

AIJ não expostas a MTX ou a agentes inibidores do TNF-α apresentaram RR 

significativamente elevado para incidência de malignidade em comparação com o grupo 

controle (IRR de 3,21 - CI 95% de 2,01-5,05, e 2,75 - CI 95% 1,75-4,32, 

respectivamente). Neste grupo de crianças com AIJ não expostas a MTX ou a agentes 

inibidores do TNF-α 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 sólidos (2,08, com 

CI 95% de 1,11-3,71). Após o ajuste para idade e sexo, a HR para o desenvolvimento de 

malignidade também foi 3,14 vezes maior (CI 95% de 1,98-4,98, P <0,0001). Não 
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observou-se aumento estatisticamente significante para a incidência de câncer nos 

subgrupos AIJ expostos a MTX (RR de 2,02, com CI 95% de 0,67-6,04) ou a agentes 

inibidores do TNF-α (RR de 2,07, com CI 95% de 0,36-11,49). Não houve aumento 

estatisticamente significante do risco em termos de HR em crianças com AIJ expostas a 

MTX (2,72, com CI 95% de 0,85-8,73, P=0,0932) ou a agentes inibidores do TNF-α 

(6,05, com CI 95% de 0,82-44,61, P=0.0772). O grupo na coorte de AIJ exposto a 

agentes inibidores do TNF-α continha apenas 112 crianças. 

 

VI.3. Risco de câncer em pacientes com doenças reumáticas juvenis 

 

De todas as crianças e adolescentes com doenças reumáticas avaliados nos 

estudos (n total = 27.800), aproximadamente 0,5% apresentou doença neoplásica (em 

números absolutos houve uma incidência de 133 casos), o que foi considerado como 

aumento estatisticamente significante do risco para os pacientes nesta condição 

(comparando com a população sem AIJ referida nos estudos, n=1.023.312, onde a 

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

 

VI.4. Doenças reumáticas estudadas 

 

 A maioria dos trabalhos estudou populações com AIJ (7 dos 9 artigos 

[18,34,35,36,38,39,40], cujos indivíduos participantes compreenderam 

aproximadamente 95% do n total de crianças e adolescentes com doenças reumáticas). 

Um trabalho [37] abordou uma população com LESJ (cujos indivíduos participantes 

compreenderam quase 3,7% do n total de crianças e adolescentes com doenças 

reumáticas). E um trabalho [26] abordou doenças reumáticas de uma maneira geral 

(cujos indivíduos participantes compreenderam cerca de 1,3% do n total de crianças e 

adolescentes com doenças reumáticas). Este último estudo especificou que a AIJ era o 

diagnóstico mais comum. 

 

VI.5. Tipo de câncer associado 

 

Aproximadamente 22% dos cânceres foram especificados como sendo de 

natureza hematológica e linfoproliferativa. A maioria dos estudos não especificou a 

natureza de todas as neoplasias encontradas e diversos tumores sólidos foram citados 
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(carcinoma da glândula tireoide, carcinoma de saco vitelino, displasia cervical, 

carcinoma de tecidos moles, tumor cerebral, tumor no trato gastrointestinal, carcinoma 

nasofaríngeo, carcinoma renal, pilomatricoma, entre outros). 

 

VI.6. Agentes biológicos e câncer 

 

Dois dos nove artigos analisados [36,37] não especificaram a terapêutica 

utilizada pelos participantes. Um estudo [18] observou maior risco de desenvolvimento 

de neoplasias em pacientes com doença reumática juvenil diagnosticada nos últimos 20 

anos, sugerindo que as novas terapias adotadas a partir de 1999 envolvendo agentes 

biológicos estariam relacionadas. Três artigos [26,34,35], apesar de não conseguirem 

definir uma associação entre o tratamento da doença reumática juvenil e o risco de 

câncer, recomendam que a indicação da terapêutica com agentes biológicos seja feita 

com cuidado, informando pais e/ou pacientes sobre riscos e que deve ser seguida de um 

registro e adequada monitorização. Dois estudos [39,40] não encontraram aumento 

estatisticamente significante no risco de desenvolvimento de neoplasia nos subgrupos 

tratados com MTX ou com agentes inibidores do TNF-α quando comparados ao 

subgrupo sem exposição a estes medicamentos. Por fim, foi constatado aumento 

estatisticamente significante do risco de desenvolvimento de doenças neoplásicas em 

um estudo [38] que se propunha a avaliar essa problemática em uma população que não 

havia recebido tratamento com agentes biológicos, sugerindo que a incidência do 

câncer faria parte da história natural da doença e não seria um potencial efeito adverso 

dessa terapêutica. 
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VII. DISCUSSÃO  

 

 A preocupação com o possível aumento no risco de incidência de malignidade 

em crianças com AIJ foi inicialmente fundamentada no aumento do risco observado em 

adultos com AR. Esta preocupação foi intensificada significativamente quando 

relatórios voluntários de malignidade entre as crianças que recebiam tratamento com 

agentes inibidores do TNF-α revelaram um aumento dessa incidência em comparação 

com a população em geral.  

 Existem preocupações sobre o aumento do risco de incidência de malignidade 

associado ao uso de agentes biológicos por pacientes adultos com AR. Devido à maior 

prevalência da AR em comparação com a AIJ e à maior incidência de doenças 

neoplásicas malignas em adultos, os dados sobre os possíveis riscos nessa população 

estão mais consolidados. Em uma revisão sistemática publicada [41] realizada com 

ensaios clínicos randomizados e controlados para avaliar o uso de agentes biológicos em 

pacientes adultos com AR, não houve associação estatisticamente significativa entre o 

uso dos agentes biológicos e a incidência de tumores malignos, quando comparado ao 

uso de drogas antirreumáticas modificadoras da doença (DMARDs, sigla padronizada 

em inglês para Disease-Modifying Antirheumatic Drugs) ou ao uso de placebo. Os 

dados individuais dos pacientes foram coletados a partir de ensaios clínicos 

randomizados de adalimumabe, etanercepte, infliximabe e foram analisados com 

técnicas meta-analíticas para avaliar o risco a curto prazo de incidência de malignidade. 

Para todos os três agentes inibidores do TNF-α, o RR de incidência de malignidade 

(excluindo o câncer de pele não melanoma) foi de 0,99 (com CI 95% de 0,61-1,68). O 

RR para incidência de câncer de pele não melanoma foi de 2,02 (com CI 95% de 1,11-

3,95). A avaliação dos riscos específicos de cada droga, no entanto, foi limitada pelo 

pequeno número de eventos e por diferenças nos projetos experimentais. Riscos a longo 

prazo não puderam ser avaliados, pois o tempo de seguimento dos ensaios era curto. 

Uma revisão sistemática da literatura [42] avaliou a segurança de agentes biológicos e 

não biológicos (DMARDs) relatados em estudos observacionais e registros, a fim de 

atualizar as recomendações de tratamento para a AR da European League Against 

Rheumatism. Esta avaliação concluiu que os pacientes que fizeram uso de agentes 

inibidores do TNF-α não têm um aumento no risco de incidência de câncer em geral em 

comparação com aqueles que fizeram uso de DMARDs ou em comparação com a 
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população em geral. No entanto, quando foram analisados cânceres específicos, os 

pacientes que fizeram uso de agentes inibidores do TNF-α parecem ter um risco 

aumentado de incidência de melanoma em comparação com aqueles que fizeram uso de 

DMARDs. Os pacientes que fizeram uso de agentes inibidores do TNF-α tiveram um 

risco aumentado de incidência de linfoma em comparação com a população em geral, 

mas não em comparação com aqueles que fizeram uso de DMARDs. Os agentes 

biológicos com diferentes mecanismos de ação têm menos estudos a longo prazo 

relatando os riscos de incidência de malignidade na população adulta. 

 Antes do relatório do FDA exigindo a aplicação da “tarja preta” na caixa de 

todos os agentes inibidores do TNF-α havia apenas um único estudo [43] publicado 

investigando a associação entre a incidência de malignidade e AIJ. Embora o foco 

primário do estudo tenha sido pacientes adultos com AR e osteoartrite, usando registros 

de internação da Escócia e códigos de diagnóstico, os autores identificaram 896 

pacientes com AIJ. Não houve aumento da taxa de incidência de malignidade em 

comparação com um registro nacional de câncer. Os pesquisadores observaram um total 

quatro tumores malignos, dois em pacientes do sexo masculino e dois em pacientes do 

sexo feminino (porém não foi especificado os tipos), com uma relação de SIR de 1,29 

com CI 95% de 0,14-4,64 para o sexo masculino e 0,83 com CI 95% de 0,09-3,01 para 

o sexo feminino. Apesar das estimativas pontuais dos SIRs serem muito próximas da 

unidade (indicando que não houve aumento na incidência de malignidade), o tamanho 

limitado da amostra produziu CI 95% muito amplos, mostrando potencial aumento na 

incidência de malignidade até três vezes maior. O tratamento que cada paciente do 

estudo recebia também não foi descrito, mas o mesmo ocorreu em um período anterior à 

disponibilidade de agentes biológicos. A AIJ é a doença reumática juvenil mais 

prevalente e com maior indicação para tratamento com agentes inibidores do TNF-α 

dentre os 48 casos de incidência de malignidade relatados pelo FDA. O FDA não relatou 

a taxa de incidência de malignidade para cada doença específica; no entanto, ela relatou 

a taxa relacionada a cada droga e a AIJ foi a indicação para quase todo o uso pediátrico 

de um dos agentes biológicos, o etanercepte, associado a 15 casos de malignidade 

durante o período do estudo. O uso do etanercepte foi associado a uma taxa de 

incidência de linfoma cerca de cinco vezes maior do que as estimativas da população 

em geral, mas não houve aumento na taxa de incidência de malignidade em geral. O 

relatório do FDA apresentava muitas limitações importantes, dentre as mais 

significativas: o relato voluntário e espontâneo de eventos de malignidade; o uso de 



 

   

37 

estimativas dos fabricantes da exposição total a agentes inibidores do TNF-α; e a 

comparação com as taxas de incidência de malignidade na população em geral, ao invés 

da utilização de crianças com doenças inflamatórias crônicas que não haviam recebido 

tratamento com agentes inibidores do TNF-α como comparadores [14]. O relatório do 

FDA estimulou várias iniciativas de investigações da possível relação entre o aumento 

do risco de incidência de malignidade e AIJ.  

 Na sequência do relatório do FDA, Simard et al. [18] foram os primeiros a 

publicar sobre a associação entre AIJ e incidência de malignidade. Embora os dados 

sobre o uso de medicação específica não estivessem disponíveis para a maior parte dos 

anos de estudo, os autores especulam que a diferença 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 AIJ que foram tratados com 

MTX e que posteriormente desenvolveram linfomas dão algum apoio a esta possível 

explicação, mas este relatório inicial não 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 associação 

entre malignidade e AIJ. 

 Nem todos os estudos recentes têm apoiado a ideia de um aumento do risco de 

incidência de malignidade associada à AIJ. O estudo de Bernatsky et al. [36] é um 

exemplo. As razões pelas quais este estudo produziu resultados diferentes dos outros 

estudos recentes não são claras. 

 De longe, os agentes biológicos mais frequentemente utilizados para o 

tratamento de AIJ são os agentes inibidores do TNF-α [45]. Taxas de incidência de 

malignidade associadas a agentes biológicos com mecanismos de ação que não sejam a 

inibição do TNF-α para pacientes pediátricos não foram publicadas, devido ao seu uso 

relativamente pouco frequente. 

 Em resumo, a maioria dos estudos epidemiológicos recentes, mas não todos, 

demonstram um aumento de duas a quatro vezes na taxa de incidência de malignidade 

associada à AIJ. Apenas um estudo [39] avaliou mais especificamente os efeitos do uso 

das medicações, porém sem fortes associações entre MTX ou agentes inibidores do 

TNF-α e incidência de malignidade. O tamanho da amostra e o tempo de seguimento 

foram insuficientes para quaisquer conclusões definitivas. Em estudos de adultos com 

AR, os agentes inibidores do TNF-α são associados com um aumento na incidência de 

câncer de pele não melanoma. Pode haver também associação com melanoma maligno e 
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linfoma, porém esta é menos clara. Os agentes biológicos com outros mecanismos de 

ação têm sido bem menos estudados com relação ao risco de incidência de malignidade, 

mas os estudos pioneiros parecem tranquilizadores. Se a própria atividade da doença, a 

inflamação crônica e alterações no sistema imunológico promoverem o 

desenvolvimento da malignidade, então talvez o melhor controle da doença por meio do 

tratamento com agentes biológicos pode, eventualmente, diminuir o risco geral de 

incidência de malignidade. 

 O LES tem sido associado com o aumento da incidência de tumores malignos 

em adultos quando comparados com indivíduos sem LES [2,21]. O risco global para 

todos os tipos de câncer é modesto, mas para o linfoma de Hodgkin especificamente a 

SIR é cerca de três vezes maior em comparação com a população em geral, e para o 

linfoma não-Hodgkin foi reportado um risco até sete vezes maior do que na população 

em geral [46,47]. 

 Pouco se sabe sobre a incidência de malignidade em pacientes com LESJ. O 

relatório de Bernatsky et al. [37] foi a primeira publicação sobre a temática. 

 Embora o uso das medicações não tenha sido avaliada, estes dados sugerem que 

o risco de incidência de malignidade em pacientes com LESJ pode estar aumentado, de 

maneira semelhante como ocorre em pacientes adultos com LES. Este risco de 

incidência de malignidade deve ser avaliado com relação ao uso de medicamentos. Não 

existem estudos publicados sobre a associação de agentes biológicos e incidência de 

malignidade em crianças com LESJ. 

 Um estudo retrospectivo farmacoepidemiológico [48] realizado com adultos 

com diagnóstico de LES não encontrou forte associação entre o uso de MTX, 

azatioprina ou ciclofosfamida e um maior risco de incidência de malignidade global, 

mas foi encontrada uma associação entre maior incidência de malignidade e escores de 

danos da doença. Estes dados sugerem que os agentes imunossupressores podem 

contribuir para o maior risco de malignidade, mas a gravidade da doença também 

desempenha um papel significativo no desenvolvimento de câncer. 

 Os dados referentes ao risco de malignidade em pacientes adultos com LES 

tratados com agentes biológicos são limitadas. Em uma coorte prospectiva francesa 

[49], nos pacientes tratados com rituximabe para LES não foram notificadas neoplasias. 

Da mesma forma, não foram notificadas neoplasias em dois ensaios clínicos 

randomizados de rituximabe em pacientes com LES [50,51]. O inibidor de fator 

estimulante de linfócitos B belimumabe já foi bem estudado. Uma análise clínica [52] 
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conjunta de ensaios clínicos sugeriu que não houve diferença nas taxas de incidência de 

malignidade (excluindo câncer de pele não melanoma) entre os pacientes tratados com 

placebo mais terapia padrão (0,29 em 100 pessoas-ano) e os pacientes tratados com 

belimumabe em conjunto com a terapia padrão (0,20 em 100 pessoas-ano) durante o 

período de 52 semanas. Em um estudo [53] com duração de 7 anos que buscou analisar 

pacientes tratados com belimumabe, a taxa de malignidade (excluindo câncer de pele 

não melanoma) foi de 0,7 em 100 pessoas-ano, que é comparável à taxa de referência 

relatada em outro estudo [54] de 0,56 em 100 pessoas-ano. 

 Os dados publicados até o momento sugerem que o risco preciso de incidência 

de malignidade associado aos agentes biológicos utilizados no tratamento de doenças 

reumáticas juvenis é desconhecido, porém os relatórios até o momento são 

tranquilizadores. Se esse risco de fato existir, parece ser modesto ou baixo. Não está 

claro se o grau de atividade da doença reumática juvenil seria o fator determinante para 

o desenvolvimento de neoplasias, mas isso também seria consistente com estudos já 

realizados na população adulta e, neste caso, seria possível que os agentes biológicos 

pudessem, ao contrário, reduzir o risco da incidência de malignidade através do melhor 

controle da doença e do menor dano tecidual. Ainda há poucos estudos sobre o risco de 

desenvolvimento de doenças neoplásicas na população pediátrica com doença 

reumática juvenil e o número limitado de desfechos encontrados foi insuficiente para 

quaisquer conclusões definitivas. A realização de estudos com tempo de seguimento 

mais longo, incluindo número maior de pacientes, poderá responder mais 

consistentemente a questão proposta no presente estudo. 
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VIII. CONCLUSÕES  

 

1. Estudos epidemiológicos retrospectivos recentes têm demonstrado um aumento 

no risco da incidência de malignidade associada a AIJ e uma associação 

semelhante parece provável com relação ao LESJ.  

2. Os resultados observados na população juvenil são consistentes com estudos de 

doenças reumáticas em adultos. Pacientes com AIJ, a exemplo de pacientes com 

AR, parecem ter maior risco de desenvolver câncer (risco inerente à doença).  

3. O risco da incidência de malignidade em crianças diagnosticadas com AIJ é 

duas a quatro vezes maior do que na população em geral. 

4. O risco de incidência de malignidade em pacientes com LESJ é provavelmente 

maior do que o risco na população em geral. 

5. A possível associação entre uso de inibidores de TNF-α e neoplasias sugerida 

pelo FDA em 2009 não foi confirmada por estudos mais recentes. 

6. O maior risco de incidência de doença maligna associada com a AIJ não é 

exclusivamente atribuível ao tratamento com agentes biológicos. 

7. O risco preciso de incidência de malignidade associado aos agentes biológicos 

utilizados no tratamento de doenças reumáticas juvenis é desconhecido, porém 

os relatórios até o momento são tranquilizadores. 

8. Não está claro se o risco de incidência de malignidade depende do grau de 

atividade da doença reumática juvenil, mas isso também seria consistente com 

estudos na população adulta. 

9. É possível que os agentes biológicos possam, de fato, reduzir o risco da 

incidência de malignidade através do melhor controle da doença. 

10. A realização de estudos com tempo de seguimento mais longo, incluindo 

número maior de pacientes, poderá responder mais consistentemente a questão 

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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