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INFORMAQ@ES SOBRE O ARTIGO RESUMO
Histérico do artigo: As doengas reumaticas juvenis afetam o sistema musculoesquelético e se iniciam antes dos
Recebido em 6 de fevereiro de 2016 18 anos. Apresentam etiologia variada, identificavel ou desconhecida, porém as de natureza
Aceito em 8 de setembro de 2016 inflamatéria autoimune tém sido associadas ao maior risco de desenvolvimento de neopla-
On-line em xxx sias, independentemente do tratamento. Este artigo propoe avaliar, por meio de revisao
sistematica da literatura de acordo com os critérios de qualidade Prisma (Preferred Reporting
Palavras-chave: Items for Systematic Reviews and Meta- Analyses), o risco de cancer em pacientes com doengas
Doencas reumdticas reumadticas juvenis e sua associa¢do com imunobioldgicos. Os critérios descritos pela ini-
Crianca ciativa Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology foram usados para
Adolescente avaliar a qualidade metodolégica individual dos artigos selecionados no presente estudo.
Fatores biolégicos Foram analisadas nove publicacoes, de 251 incialmente selecionadas. Houve aumento no
Neoplasias risco de cancer na populacdo com doenca reumaética juvenil comparada com a populacdo em

geral. A maioria dos canceres especificados foi de natureza linfoproliferativa. Sete estudos
nao especificaram a terapéutica ou nao definiram associac¢éo entre ela e o risco de céncer.
Apenas um estudo sugeriu essa associa¢ao e observou maior risco em pacientes diagnostica-
dos nos ultimos 20 anos, periodo de advento de novas terapias. Um estudo constatou maior
risco em uma populacdo ndo tratada com imunobiolégicos, sugeriu tratar-se da evolugdo
natural da doenca, e ndo do efeito adverso da terapéutica. Os estudos demonstram aumento
no risco de malignidade associada a doencas reumaéticas juvenis que pode estar relacionada
a atividade da doenca, e ndo especificamente ao tratamento com imunobiolégicos.
© 2016 Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma
licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Biological therapy and development of neoplastic disease in patients
with juvenile rheumatic disease: a systematic review
ABSTRACT

Keywords: Juvenile rheumatic diseases affect the musculoskeletal system and begin before the age

Rheumatic disease
Children

Teenager
Biological factors
Neoplasms

of 18. These conditions have varied, identifiable or unknown etiologies, but those of an
autoimmune inflammatory nature have been associated with an increased risk of develop-
ment of cancer, regardless of treatment. This study aims to assess, through a systematic
review of the literature according to Prisma (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) quality criteria, the risk of cancer in patients with juvenile
rheumatic disease, and its association with biological agents. The criteria described by the
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology initiative were used
in order to assess the methodological quality of those individual items selected in this study.
We analyzed nine publications, from a total of 251 papers initially selected. There was an
increase in cancer risk in the population with juvenile rheumatic disease versus the general
population. Most specified cancers were of a lymphoproliferative nature. Seven studies did
not specify the treatment or not defined an association between treatment and cancer risk.
Only one study has suggested this association; in it, their authors observed high risk in pati-
ents diagnosed in the last 20 years, a period of the advent of new therapies. One study found
an increased risk in a population not treated with biological agents, suggesting a disease in
its natural course, and not an adverse effect of therapy. Studies have shown an increased
risk of malignancy associated with juvenile rheumatic disease, and this may be related to

disease activity and not specifically to the treatment with biological agents.

© 2016 Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

O termo doenca reumatica juvenil engloba uma variedade
de condigées que afetam primdria ou secundariamente
o sistema musculoesquelético e se iniciam antes dos
18 anos. Apresentam etiologias variadas, identificaveis ou des-
conhecidas, dentre as quais se destacam as resultantes da
desregulacdo do sistema imune e que estdo associadas com
a inflamacdo cronica. Assim, a maioria dos pacientes com
doengas reumaticas recebe tratamento com agentes terapéu-
ticos imunossupressores.’

Desde que as terapias com os imunobiolégicos etaner-
cepte, adalimumabe e infliximabe foram introduzidas na
populacdo pediatrica (ha mais de dez anos), direcionadas
para inibir o Tumor necrosis factor alfa (TNF-«), citocina com
uma vasta gama de agbes pré-inflamatdrias, esses notdveis
medicamentos tém provado ser extremamente eficazes para
o tratamento de uma ampla variedade de condi¢des reuma-
toldgicas e inflamatérias.>* Porém, em 2008, a Food and Drug
Administration (FDA, 6rgao governamental dos Estados Uni-
dos responséavel pelo controle dos medicamentos) relatou um
aumento da taxa de malignidade entre as criancas que faziam
uso desses agentes, que ocorria ap6s 30 meses de tratamento,
em média."* Houve aidentificagdo de 48 casos de malignidade
(31 com o uso do infliximabe, dois com o uso do adalimumabe
e 15 com o uso do etanercepte). Isso resultou em um inquérito
que exigiu, desde novembro de 2009, avisos mais severos por
meio da aplica¢do da “tarja preta” na caixa de todos os agentes
inibidores do TNF-« (como uma maneira de advertir que tais
medicamentos podem causar efeitos adversos graves ou até

mesmo fatais), 0 que aumentou a preocupacao com a relacao
entre doenga maligna e doengas reumdticas juvenis,>* que
ja havia sido inicialmente fundamentada no aumento do risco
observado em adultos com doenca reumética.>8

O relatério da FDA foi criticado por motivos metodolégicos
e seguido por varios estudos que tém investigado a associacdo
entre malignidade, AlJ e outras doengas reumaticas juvenis.

Os autores objetivam determinar, por meio de revisao
sistemadtica, o risco de cincer em pacientes com doencas reu-
maticas juvenis quando comparados com a populacdo geral e
se agentes imunobiolégicos estdo associados com neoplasias
em criancas e adolescentes com doencas reumaéticas.

Métodos

Foi feita uma revisdo sistematica da literatura de acordo com
os critérios de qualidade Prisma (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses). O Prisma consiste em
uma lista com 27 itens considerados essenciais para que uma
revisdo sistematica ou metandlise possa reunir as evidéncias
cientificas de maneira clara e confidvel.’ As bases de sados
eletrénicas 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 feita
uma pesquisa da literatura orientada pela questdo no con-
texto PPR' (Problema/Preditor/Resultado). A questdo clinica
elaborada foi: “Em pacientes com doencas reumadticas juvenis
(P - problema), o uso de agentes imunobiolégicos (P — Preditor)
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