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RESUMO

O presente artigo é uma revisdo sistematica da literatura que aborda a coexisténcia de
neoplasias e doengas reumatoldgicas autoimunes, suas principais associagoes, tipos de
canceres e os possiveis fatores de riscos associados, com énfase nos estudos de base po-
pulacional existentes, além de verificar a relagdo dessa ocorréncia com o uso dos farmacos
utilizados no tratamento de doengas autoimunes. Foi realizada uma busca de artigos cien-
tificos indexados na Cochrane/BVS, Pubmed/Medline e Scielo/Lilacs no periodo de 2002 a 2012.
Também foi consultada a IBICT (biblioteca digital brasileira de teses e mestrados), com os
descritores em portugués e inglés para as palavras: “Esclerose sistémica”, “Artrite reuma-
toide”, “Lupus Eritematoso Sistémico” e “Sindrome de Sjogren”, correlacionando cada um
com o descritor AND “neoplasias”. Os resultados mostraram que, na base de dados IBICT,
preencheram os critérios de inclusdo uma tese e uma dissertacdo para o descritor LES, ne-
nhuma para AR e uma tese para SS. Na base de dados Lilacs/Scielo foram encontrados dois
artigos sobre “Artrite Reumatoide” AND “neoplasias”. No Pubmed/Medline, a busca inicial
resultou em 118 artigos; destes, preencheram os critérios e foram secionados 41 artigos.
Esta revisdo observou relacdo entre neoplasias e as doencas reumatoldgicas autoimunes,
tanto como fator de risco quanto de proteg@o, embora os mecanismos fisiopatolégicos ndo
estejam totalmente elucidados.
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Incidence of neoplasms in the most prevalent autoimmune rheumatic
diseases: a systematic review

ABSTRACT
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This article is a systematic review of the literature about the coexistence of cancer and
autoimmune rheumatic diseases, their main associations, cancers and possible risk factors
associated, with emphasis on existing population-based studies, besides checking the
relation of this occur with the use of the drugs used in the treatment of autoimmune dis-
eases. A search was conducted of scientific articles indexed in the Cochrane / BVS, Pubmed
/ Medline and Scielo / Lilacs in the period from 2002 to 2012. Also consulted was the IB-
ICT (Brazilian digital library of theses and Masters), with descriptors in Portuguese and
English for “Systemic sclerosis”, “Rheumatoid Arthritis”, “ Systemic Lupus Erythematosus”
and “Sjogren’s syndrome”, correlating each one with the descriptor AND “neoplasms”. The
results showed that in the database IBICT a thesis and a dissertation for the descriptor
SLE met the inclusion criteria, none met RA one thesis to SS. Lilacs in the database/Scielo
found two articles on “Rheumatoid Arthritis” AND “neoplasms”. In Pubmed/Medline the
inicial search resulted in 118 articles, and 41 were selected. The review noted the relation-
ship between cancer and autoimmune rheumatic diseases, as well as a risk factor for pro-

tection, although the pathophysiological mechanisms are not known.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducao

A coexisténcia de doencas reumatolégicas com neoplasias de
varias origens tem sido relatada na literatura. Alteracdes ne-
oplasicas podem induzir as sindromes paraneoplésicas reu-
maticas, assim como podem ser uma complicacdo tardia da
doenga reumatolégica.!

As sindromes paraneopldsicas reumatolégicas podem
ocorrer durante o curso da doenca neoplasica, manifestando-
se simultaneamente com a evolucao da neoplasia, podem
preceder o seu diagnostico por varios anos ou se desenvolver
algum tempo apés o diagnéstico da neoplasia. £ frequente-
mente dificil diferencid-las da forma idiopdtica, e acredita-se
que a presenca de tais alteracdes seja preditora de malignida-
de e evolucgao adversa.?®

Segundo Szekanecz,® as neoplasias diferem das sindromes
paraneoplésicas pelo fato de estas tltimas ndo estarem rela-
cionadas a invasdo direta de um tumor ou metastase, e sim a
uma variedade de mediadores biolégicos delas derivados, tais
como hormonios, peptidios, anticorpos, linfécitos citotéxicos
e mediadores autécrinos e paracrinos.

As doencgas reumatolégicas autoimunes sdo doencas cro-
nicas e mais comuns no sexo feminino. Entre estas, as mais
prevalentes na populacdo incluem a artrite reumatoide (AR),
o lupus eritematoso sistémico (LES), a sindrome de Sjogren
(SS) e a esclerose sistémica (ES).”® Tais desordens autoimunes
estdo associadas a ativacao de linfécitos T e B autorreativos e
a liberacdo de citocinas pré-inflamatdrias que possivelmente
podem aumentar o risco de cancer.’ Sendo as doencas autoi-
munes desordens cronicas e prevalentes na populagdo, é de
se esperar que portadores de tais patologias estejam mais
propensos a desenvolver neoplasias.*

A participacdo de farmacos imunossupressores utilizados
no tratamento das doencas rematolégicas autoimunes tam-
bém tem sido descrita na génese de neoplasias. Os mecanis-

mos potenciais descritos incluem interrupgéo da vigilancia e
da destruicdo imunolégica para células malignas, aumento
da suscetibilidade a contaminagdo com agentes infecciosos
oncogénicos, como por exemplo, os agentes virais, efeitos far-
macoldgicos dos agentes alquilantes ou antimetabdlitos so-
bre o acido desoxirribonucleico (DNA), e efeitos especificos no
sistema imune que podem aumentar ou diminuir as chances
de uma célula transformada sobreviver e proliferar.'!

Os dados na literatura relacionados a essa tematica sdo es-
cassos, especialmente no Brasil. O presente artigo tem como
objetivo realizar uma revisdo sistemaética da literatura sobre
o assunto em funcdo da sua importéancia na pratica clinica,
verificar as principais associagoes entre as doengas reumato-
légicas autoimunes mais prevalentes e os tipos de neoplasias,
além de abordar as possiveis implicagoes do uso dos farma-
cos nessa ocorréncia.

Metodologia

Critérios de busca

Foi utilizada a técnica da revisio sistematica, com busca de
artigos cientificos indexados na Cochrane/BVS, Pubmed/
Medline e Scielo/Lilacs no periodo de 2002 a 2012. Também
foi consultada a IBICT (biblioteca digital brasileira de teses
e mestrados), utilizando os descritores em portugués e seus
correspondentes em inglés: “Artrite reumatoide”, “Lupus Eri-
tematoso Sistémico”, “Esclerose sistémica” e “Sindrome de
Sjogren”, correlacionando cada um com o descritor AND “ne-
oplasias”.

Critérios de inclusdo e exclusdo

Foram incluidos no estudo artigos completos publicados nos
idiomas inglés e portugués, no periodo de 2002 a 2012, que
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abordassem a ocorréncia de neoplasias nas doengas reumato-
légicas autoimunes supracitadas. Também foram seleciona-
dos artigos que descrevessem a associacdo de neoplasias e os
principais medicamentos utilizados no tratamento daquelas
doencgas reumatoldgicas autoimunes (metotrexato, azatiopri-
na, ciclofosfamida e imunobiolégicos).

N&o foram incluidos na revisdo relatos de casos nem ar-
tigos que relacionassem neoplasias e dermatomiosite e/ou
polimiosite, devido a forte associagdo destas tltimas com as
sindromes paraneoplasicas, visando evitar viés de confusdo.
Também foram excluidos estudos associando a ocorréncia
de neoplasias com vasculites, em funcdo de diferencas im-
portantes na patogénese dessas patologias com as doencas
autoimunes selecionadas e por serem sindromes mais raras,
nao fazendo parte do objetivo do estudo.

Selecdo dos estudos

A andlise dos titulos e resumos quanto aos critérios de elegi-
bilidade foi realizada por dois revisores independentes. Os ca-
sos de discordancia foram analisados por um terceiro revisor.

Apresentacdo dos resultados

Posteriormente a elegibilidade dos artigos realizou-se uma
leitura destes e andlise sobre a associacdo de neoplasias e
as doencas reumatolégicas selecionadas. Os estudos popula-
cionais foram descritos de acordo com autor, ano, populagao
estudada, observagdo quanto ao surgimento de neoplasias
nos pacientes portadores de doencas autoimunes, as princi-
pais neoplasias observadas em cada doenca e sua razao de
incidéncia padronizada no Intervalo de Confianga (IC) de 95%.
Também foram analisados estudos relacionando os princi-
pais farmacos utilizados na terapia dessas patologias e sua
possivel associagdo com oncogénese.

Resultados

Na base de dados IBICT foram obtidos os seguintes resulta-
dos referentes a busca inicial: nenhuma tese/dissertacao para
“Esclerose sistémica” AND “neoplasias”, uma tese com o tema
“Artrite reumatoide” AND “neoplasias”, quatro teses/disserta-
¢Oes sobre “Lupus Eritematoso Sistémico” AND “neoplasias”
e também quatro para “Sindrome de Sjogren” AND “neopla-
sias”. Preencheram os critérios de inclusdo uma tese e uma
dissertagcao para o descritor LES, nenhuma para AR e uma
tese para SS. Na base de dados Lilacs/Scielo foram encontra-
dos dois artigos sobre “Artrite Reumatoide” AND “neoplasias”,
contudo apenas um discutia a questdo estudada.

No Pubmed/Medline a busca inicial resultou em 118 ar-
tigos. Foram descartados do estudo relatos de sindromes
paraneopldsicas e artigos sobre tratamento do cadncer em
pacientes com as doencgas reumatoldgicas estudadas, sen-
do selecionados 41 artigos que preencheram os critérios de
inclusdo descritos anteriormente (fig. 1). Os resultados dos
artigos por autor e ano, neoplasia e a razdo de incidéncia pa-
dronizada (RIP) no intervalo de confianca (IC) de 95% estdo
representados na tabela 1, e os principais estudos populacio-
nais por autor e ano sao demonstrados na tabela 2.

Discussao

Liipus eritematoso sistémico e neoplasias

O LES é uma doenca sistémica heterogénea que cursa com
formas clinicas leves, moderadas ou graves e que pode evo-
luir com acometimento de varios 6rgéos e/ou sistemas. Devi-
do a modernizacdo da sua terapia e a melhora no prognéstico
da doenca em geral, a sobrevida dos pacientes aumentou e,
consequentemente, danos orgénicos crénicos e complicagoes
tardias como malignidade tornaram-se determinantes na
morbidade e na mortalidade desses pacientes.'?

As vias patogénicas comuns entre o LES e as neoplasias
tém sido descritas, reforcadas pelos seguintes conceitos: a
alta frequéncia de neoplasias em pacientes com doencas au-
toimunes nas desordens neoplésicas; doencas autoimunes

118 artigos referentes aos descritores na lingua inglesa: neoplasias
AND lupus eritematoso sistémico, neoplasias AND esclerose sistémica;
neoplasia AND artrite reumatoide; neoplasia AND sindrome de Sjogren.

77 artigos nao preencheram os critérios
de incluséo/exclus&o: relatos de casos,
artigos sobre SPN e tratamento
especifico de cancer.

41 artigos referentes aos critérios
estabelecidos.

Figura 1 - Algoritmo da metodologia da sele¢do dos artigos
encontrados no Pubmed/Medline.
SPN, sindromes paraneoplasicas.

Tabela 1 - Principais neoplasias em cada doenca

autoimune e sua razao de incidéncia padronizada (RIP)
no Intervalo de Confianga (IC) de 95%

Razao de incidéncia
padronizada (RIP)/Intervalo
de confianca (IC) de 95% /
Referéncias

Doenca autoimune

Lupus eritematoso sistémico
Risco Geral 1,25%/1,15%/1,14*
Cancer hematolégico 2,75

Linfoma ndo hodkgin 2,86/ 3,64%

Cancer de pulméo 1,73%/1,37%

Cancer hepatobiliar 2,6%/ 2,7%
Cancer de vagina-vulva 827"
Cancer de prostata 0,722
Sindrome de Sjogren

Risco geral BYSH
Risco geral nao linfoide 1, 5%
Linfoma 37,5% / 48,17
Esclerose sistémica

Risco geral 1,5%
Cancer de pulméo 1,6%
Cancer hematolégico 25%
Artrite reumatoide

Risco geral 1,054
Cancer hematolégico 2,747
Linfoma nao Hodgkin 3,547
Cancer de pulméo 1,634
Cancer colorretal 0,774
Cancer de mama 0,844
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Tabela 2 - Estudos populacionais de acordo com
autor/ano/pais e observagao quanto ao surgimento

de neoplasias nos pacientes portadores de doencas
autoimunes

Autores/ano Base populacional/ano  Observagao
de pesquisa
Bjornadal et al.,  5.715 pacientes com LES; 443 casos de
2002% Suécia (1964 a 1995) neoplasias
Bernatsky et al.,  9.547 pacientes com 431 casos de
2006% LES; multicéntrico neoplasias
internacional (1970 a 2001) observados;
114 dbitos
Parikh-Patel 30.478 pacientes com LES; 1.273 casos de
et al., 2008% EUA (1991 a 2002) neoplasias
Bernatsky et al.,  6.068 homens com LES Cancer de
2011% acompanhados por 6,3 prostata
anos; Canada considerado
fator de
protegao
Lazarus et al., 112 pacientes com SS; 25 casos de
20062 Londres (1979 a 2006) neoplasias
Zhang et al., 1.320 pacientes com SS; Observados
2010% Pequim (1990 a 2005) por 4,4 anos:
29 casos de
neoplasias
Olesen et al., 2.040 pacientes com ES; Acompanhados

2010%* Dinamarca; (1977 a 2006) por 6,4 anos:
222 casos de
neoplasias.

Chen et al., 23.644 pacientes com AR; 935 casos de

2011% Taiwan (1996 a 2007) canceres

LES, lupus eritematoso sistémico; SS, sindrome de Sjogren; ES,
esclerose sistémica; AR, artrite reumatoide.

podem ocorrer como as sindromes paraneoplésicas, e o fato
de que a terapia imunossupressora pode aumentar o risco do
desenvolvimento de doengas malignas.’* Aliado a isso, em
uma publicagdo recente a presencga de anticorpos antifosfo-
lipidios foi considerada fator de risco para a ocorréncia de
eventos trombéticos e o desenvolvimento de cancer.**

Com relacdo a etiopatogenia, tanto o LES quanto varias
doencas malignas apresentam em comum a predisposicao
genética, os fatores ambientais, como a radiacdo ultravioleta,
a infecgdo por virus, como o Epstein-Barr (EBV), o tabagismo e
a obesidade, além de alteracées em hormdnios relacionados
com as duas condigdes (prolactina, estrégeno e hormonios do
crescimento, entre outros).*

Respostas humorais desproporcionais sao consideradas
fundamentais na patogénese de doencas autoimunes sisté-
micas como o LES e a SS. Entre estas observam-se anormali-
dades de regulacdo do ciclo celular que interferem na proli-
feracdo e na diferenciagdo celulares e alteragdes no processo
de apoptose, causando a longevidade das células B. Nesses
processos, citocinas — como as interleucinas 6 (IL-6) e 10 (IL-
10) — e o fator de ativagdo dos linfécitos B (FAL) tém mostrado
um papel importante.’s?

Acredita-se que devido a estimulacdo antigénica cronica,
as células B contribuam para o aumento dos niveis circulan-
tes de FAL, e o comprometimento da autorregulacao dessas
citocinas pode iniciar um ciclo vicioso, em que niveis eleva-
dos de proliferacao e indugao de FAL e do seu ligante reforcem
a ativagdo do sistema imune humoral. Mecanismo patogénico

semelhante tem sido descrito em neoplasias malignas rela-
cionadas aos linfécitos B.1218

Para varios autores, ha uma incidéncia aumentada de neo-
plasias em pacientes com LES.1319-22

Uma coorte de base populacional avaliou 5.715 pacientes
hospitalizados devido a LES entre 1964 a 1995, através do ca-
dastro no Registro Nacional Sueco de Cancer. Ao todo foram
observados 443 casos de neoplasias. O risco total foi aumen-
tado em 25% (RIP = 1,25, 95% IC = 1,14-1,37). O linfoma nao
Hodgkin teve o seu risco aumentado em quase trés vezes (RIP
= 2,86; 95% IC = 1,96-4,04), constituindo assim a neoplasia
de maior incidéncia nos pacientes portadores de LES. Hou-
ve também um aumento do risco de cancer de pulmao (RIP
=1,73; 95% IC = 1,25-2,32) e cancer de pele de células escamo-
sas (RIP = 1,53; 95% IC = 0,98-2,28), que foi mais pronunciado
nos casos com mais de 15 anos de seguimento.*

Em 2006, Bernatsky et al. elaboraram um estudo multicén-
trico internacional que incluiu doentes com diagnéstico de
LES provenientes de 23 centros cadastrados para analisar as
causas de mortalidade dessa doenca, e uma das principais
causas analisadas foi a presencga de céncer. Pacientes em
cada centro estavam ligados a registros regionais de neopla-
sias que forneceram dados epidemiolégicos, e 9.547 pacientes
dos referidos centros foram observados durante um periodo
médio de oito anos. Dentro deste intervalo de observacao, 431
casos de neoplasias foram registrados. Os dados confirmaram
um risco aumentado de cancer entre pacientes com LES. Para
todos os cénceres combinados, a estimativa da RIP foi de 1,15
(95% IC = 1,05-1,27); para todas as doengas malignas hemato-
légicas foi de 2,75 (95% IC = 2,13-3,49), e para o linfoma nao
Hodgkin foi de 3,64 (95% IC = 2,63-4,93). Os dados também
sugeriram um aumento do risco de cancer de pulmao (RIP
= 1,37; 95% IC = 1,05-1,76) e cancer hepatobiliar (RIP = 2,60;
95% IC = 1,25- 4,78).

Em outra coorte incluindo individuos com LES provenien-
tes do estado da Califérnia (EUA), no periodo de 1991 a 2002,
foi investigado o risco de desenvolvimento de neoplasias.
Dentre os 30.478 pacientes com LES observados, 1.273 tiveram
casos de cancer. O risco geral de cancer foi significativamente
elevado (RIP = 1,14; 95% IC = 1,07-1,20). Neste estudo foi de-
monstrado um maior risco de cancer do aparelho genital, in-
cluindo vagina e vulva (RIP = 3,27; 95% IC = 2,41-4,31) e cancer
hepatico (RIP = 2,70; IC 95% = 1,54-4,24).2

Em 2011, Bernatsky et al. analisaram 6.068 homens porta-
dores de LES. O desenvolvimento do cédncer de préstata, nes-
sa amostra, foi inferior ao esperado na populacao geral, com
uma taxa de estimativa de incidéncia para risco de cancer de
prostata em homens com LES de 0,72 (95% IC = 0,57 - 0,89). As-
sim, segundo os dados desta pesquisa o LES representou um
fator protetor contra este tipo de cancer. Uma das hipdteses
descritas para tais resultados é a ocorréncia de baixos niveis
de hormdnios adrenais nesse grupo de pacientes.??

Sindrome de Sjégren e neoplasias

A Sindrome de Sjogren (SS) é uma doencga autoimune carac-
terizada por infiltracdo linfocitéria de glandulas exdcrinas e
desregulacdo persistente do sistema imunolégico. Apresenta
associagao com risco 44 vezes maior de desenvolvimento de
linfomas ndo Hodgking, e Masaki e Sugai em 2004* estima-
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ram em sua revisao que cerca de 5% dos casos de SS primadria
podem desenvolver esta complicagao.

De modo semelhante ao que ocorre no LES, na SS é descri-
ta a participacdo de fatores ambientais (EBV, citomegalovirus,
retrovirus, virus da hepatite C ou radiacdo ultravioleta) e pre-
disposicdo genética (antigeno de histocompatibilidade [HLA]
dos tipos B8, DR2, DR3 e DQ) alterando o sistema imune. O
celular, em especial populacdes de linfécitos T CD4+, e o hu-
moral, com producao de anticorpos do tipo anti-SSA/Ro, anti-
-SSB/La e anticorpo anti-receptor muscarinico tipo 3, além da
presenca de citocinas, como o interferon-gama. Em alguns ca-
sos ocorre a proliferagdo monoclonal de linfécitos B, podendo
resultar em linfomas.#?

Em 2006, Lazarus et al.?® realizaram uma analise retros-
pectiva com 112 pacientes que frequentaram o ambulatério
no University College Hospital, em Londres, a partir de 1979.
Os pacientes foram acompanhados por um periodo médio de
10,8 anos a partir do diagnéstico de SS primaria (SSP). Foi re-
gistrado o surgimento de neoplasias em 25 pacientes, sendo
11 casos de linfoma (oito do tipo de tecido linfoide associado
a mucosa-MALT, um linfoma nao Hodgkin de alto grau de di-
ferenciacao e dois de subtipos desconhecidos). Foi, portanto,
demonstrada uma incidéncia significativamente aumentada
de linfomas em pacientes com SSP em comparagdo com a po-
pulacao geral (RIP = 37,5; 95% IC = 20,7-67,6). Para os canceres
ndo originarios de tecido linfoide, o aumento observado na
incidéncia foi pequeno e ndo significativo estatisticamente
(RIP = 1,5; 95% IC = 0,9-2,6).%6

Uma anélise retrospectiva realizada no Pequim Union Me-
dical College Hospital entre 1990 e 2005 recrutou 1.320 pacien-
tes com SS acompanhados por uma média de 4,4 anos. Den-
tre eles, 29 pacientes (2,2%) desenvolveram tumores durante
o acompanhamento. O RIP total e o RIP para linfoma foram
3,25 e 48,1, respectivamente. Nesse estudo, diferentes tipos
de doencas malignas foram observados: oito linfomas, dois
mielomas e 19 tumores sélidos (timoma invasivo, cancer de
mama, cancer de pulmao, adenocarcinoma gastrintestinal,
hepatoma, carcinoma epidermoide de lingua, cancer de colo
uterino, carcinoma renal, carcinoma da tireoide e carcinoma
mucoepidermoide de glandula pardtida). Na anélise de fatores
de risco observou-se que hiperplasia das glandulas parétidas,
imunoglobulinas monoclonais e presenga de hipergamaglo-
bulinemia foram apontadas como os principais mecanismos
envolvidos na patogénese da relacdo de SS com neoplasias.”

Esclerose sistémica e neoplasias

A esclerose sistémica (ES) é uma desordem imune complexa
do tecido conjuntivo que cursa com dano vascular e super-
producao de matriz extracelular por fibroblastos ativados. Sua
patogénese envolve interagoes entre células endoteliais, lin-
focitos, macréfagos, fibroblastos e ativagdo de varias citocinas
e fatores de crescimento importantes no desenvolvimento
da fibrose. Reagbes imunoldgicas envolvidas na ES tém sido
associadas ao desenvolvimento de malignidades, e altas con-
centracdes de citosinas pro-fibréticas, como o fator transfor-
mador de crescimento beta (TGF-B), foram encontradas em
alguns tipos de cancer (mama, ovario e rim).?#?

Outra hipétese possivel para tal associacdo é a presenca
de antigenos da ES expressos nas células tumorais. A maioria

dos autoantigenos da ES é nucleolar e desempenha um papel
fundamental na sintese do ribossomo e na mitogénese. Pro-
vavelmente, essas proteinas estdo relacionadas com a rapida
proliferacdo de células malignas. As mutagdes genéticas ou
modificagbes pds-traducdo podem originar produtos de pro-
teinas com alteracdes conformacionais que se acumulam no
tecido maligno e criar novos epitopos.®

A associacdo entre neoplasias e ES com comprometimento
fibrético do pulmaéo foi descrita pela primeira vez em 1953.3
Em 2005, Daniels e Jett encontraram um risco aumentado de
cancer de pulmao em pacientes com desordens associadas a
fibrose pulmonar, incluindo esclerose sistémica. A patogéne-
se sugerida nesse cendrio é que a lesdo recorrente e as infla-
macoes cronicas resultem em mutagoes genéticas e, eventu-
almente, malignidade; no entanto, essa hipdtese necessita de
mais estudos.*

Olesen et al.*® observaram pacientes com um primeiro
diagnéstico de ES no periodo de 1977-2006, selecionados
através do Registro Nacional Dinamarqués, que incluiu pa-
cientes internados e sob atendimento ambulatorial. Foram
catalogados 2.040 pacientes acompanhados por um perio-
do médio de 6,4 anos. Entre estes pacientes, 222 casos de
cancer foram identificados. O RIP geral de céncer era de 1,5
(95% IC = 1,3-1,7), com um RIP de 2,2 (95% IC = 1,7-2,8) para
os homens e 1,3 (95% IC = 1,1-1,6) para as mulheres. Os can-
ceres mais frequentes foram o de pulmao (RIP = 1,6; 95%
IC = 1,2-2,0) e os canceres hematolégicos (RIP = 2,5; 95% IC
=1,5-4,0).%

Artrite reumatoide e neoplasias

A artrite reumatoide (AR) é uma doenga que afeta prima-
riamente as articulagdes e a cartilagem articular pelo de-
senvolvimento do pannus, um produto de células e citoci-
nas inflamatérias que transformam sinovidcitos em células
localmente invasivas e destrutivas. Embora predominante-
mente articular, pode evoluir com manifestacoes extra-arti-
culares afetando pele, vasos, coragdo, pulmoes e nervos pe-
riféricos, além de significativa associacdo com malignidade
focal e sistémica.>*

Os possiveis mecanismos para um risco aumentado de
canceres hematolégicos nessa patologia incluem: estimula-
¢do imunolégica persistente (que pode levar a selegédo clo-
nal e predispor células B CD5 + de transformacdo maligna),
diminuicdo do nimero e da funcdo dos linfécitos T supres-
sores (incluindo aqueles dirigidos contra o pré-oncogénico
virus de Epstein-Barr) e diminuicdo da atividade das células
natural killer no liquido sinovial, no tecido, no sangue e na
linfa.®

Segundo Askling et al.,*® que examinaram o risco de can-
cer em uma coorte comparando pacientes com AR em rela-
cdo a populacao geral, observou-se pouca evidéncia de um
maior risco de cancer para a maioria dos tipos de canceres
ndo hematolédgicos; contudo, houve um aumento mode-
rado no risco de desenvolvimento de neoplasia pulmonar.
Em contraste, esse estudo mostrou um risco cerca de duas
vezes maior para desenvolvimento de linfoma nos doentes
com AR quando comparados com a populagao geral. No en-
tanto, tais autores afirmaram que os determinantes desta
associagdo entre AR e linfoma permanecem desconhecidos.
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Um estudo de coorte avaliou a associa¢do entre AR e ma-
lignidade em populacdes asidticas. Participaram do estudo
23.644 pacientes com AR que ndo tinham histéria de doengas
malignas, utilizando o banco de dados do Seguro Nacional de
Saude de Taiwan entre 1996 e 2007. Entre os pacientes com
AR, foram observados 935 casos de cancer. Nestes, houve um
risco aumentado especialmente para canceres hematolégicos
(RIP = 2,74; 95% IC = 2,68-2,81). O risco relativo de cancer foi
maior entre os mais jovens. A maioria dos casos de céncer foi
detectada no primeiro ano apés o diagnéstico da AR. O risco
relativo de neoplasias diminuiu com o aumento da duracao
da observagdo, e entre os canceres hematolégicos o risco de
linfoma nao Hodgkin foi maior (RIP= 3,54; 95% IC = 3,45-3,63).
Entre os tumores sélidos, o risco de cancer renal e de vagina
e vulva foram os maiores. A diminui¢ao do risco de cancer do
colo do ttero e de cancer de pele ndo melanoma em pacientes
com AR também foi observada.”’

Thompson, Rider e Poper (2011) realizaram uma meta-
-anélise sobre o risco de infeccdo e neoplasias em pacientes
com AR tratados com anti-TNFa. Quanto a andlise para as-
sociacdo de malignidade, o levantamento de dados da litera-
tura a partir de seis ensaios clinicos randomizados revelou
que malignidades ocorreram em 19 (0,87%) de 2.183 pacientes
que receberam pelo menos uma dose de um inibidor de TNFa,
e em 10 (0,81%) de 1.236 pacientes do grupo-controle. O ris-
co de malignidade ndo foi aumentado em doentes tratados
com um inibidor de TNFa em comparac¢do com 0s pacientes
do grupo-controle tratados com metotrexato (RIP = 1,08; 95%
IC = 0,50-2,32).

Os resultados da presente meta-andlise fornecem apoio
continuo aos dados existentes de observagdo, que mostram
que o risco global aumentado de doengas malignas nao foi
encontrado com anti-TNFa.®

O estudo de Dixon et al.* também corroborou a hipdte-
se de ndo associagao de neoplasias com o uso de anti-TNFa,
mesmo nos pacientes com antecedente de neoplasia. Foi re-
alisada uma andlise restrita aos pacientes catalogados nos
registros biolégicos da Sociedade Britanica de Reumatologia
(RBSBR) com diagnéstico de AR que estavam comecando uma
droga anti-TNFa como primeira droga biolégica. Os pacientes
inscritos com seis meses de terapia com agente bioldgico fo-
ram excluidos. Foram comparadas as taxas de malignidade
incidentes em 177 pacientes tratados com o anti-TNFa e 117
pacientes com AR ativa tratados com drogas antirreumati-
cas (DMARDs) néo biolégicas modificadoras da doenga, todos
com histéria de malignidade prévia. As taxas de malignida-
de incidente foram 25,3 eventos/1.000 pessoas-ano no grupo
anti-TNFa e 38,3/1.000 pessoas-ano na coorte de DMARDs, ge-
rando uma relacdo de idade e taxa de incidéncia padronizada
de 0,58 (95% IC = 0,23-1,43) para a coorte em uso de anti-TNFa
em comparacgao com a coorte de DMARDs. Dos pacientes com
melanomas anteriores, trés (18%) de 17 na coorte de anti-
TNFa desenvolveram uma malignidade incidente, em compa-
racao com O de 10 na coorte de DMARD.*

Segundo a Sociedade Britdnica de Reumatologia, em suas
diretrizes para o uso do anti-TNFe, "devem ser tomadas pre-
caugdes no uso de terapias anti-TNFa em pacientes com ma-
lignidade anterior, no entanto os beneficios potenciais do
tratamento devem ser considerados contra os riscos de recor-
réncia potencial da malignidade especifica. Se os pacientes

estiverem livres de qualquer recorréncia de tumor maligno ha
10 anos, ndo ha nenhuma evidéncia de uma contraindicacao
para terapia anti-TNF".%

Smitten et al. (2008)* realizaram uma meta-andlise que
avaliou 21 publicacbes encontradas na Medline no periodo
de 1990 a 2007, das quais 13 relataram RIP aumentada para
malignidade geral, 14 para o linfoma, 12 para neoplasia de
pulmao, 10 para as colorretais e nove para o cancer de mama.
Em comparacao com a populacdo em geral, as estimativas
globais sugerem que pacientes com AR tém um aumento de
aproximadamente duas vezes no risco de linfoma (RIP = 2,08;
95% IC = 1,80-2,39) e maior risco de linfomas, tanto o subtipo
Hodgkin quanto o ndo Hodgkin. O risco de cancer do pulmao
também foi aumentado (RIP = 1,63; 95% IC = 1,43-1,87). Em
contrapartida, uma diminuicdo no risco foi observada para
cancer colorretal (RIP = 0,77; 95% IC = 0,65-0,90) e cancer de
mama (RIP = 0,84; de 95% IC = 0,79-0,90). O RIP de malignidade
geral foi de 1,05 (95% IC = 1,01-1,09).%

Terapéutica e o risco de neoplasias

Além de mecanismos patogénicos sugeridos para a maior
suscetibilidade de pacientes desenvolverem céanceres (alte-
racdo da vigilancia e da destruicdo imunolégica de células
cancerigenas, possivel associac@o de infecgoes e proliferacdo
linfocitaria ndo controlada por oncogenes), a terapéutica uti-
lizada nas doencas reumatolégicas autoimunes tem sido des-
crita como potencialmente cancerigena (tabela 3).*

As principais classes de DMARDs em reumatologia utiliza-
das na terapia das doencgas supracitadas incluem os farmacos
imunossupressores e/ou alquilantes. Entre os agentes imu-
nossupressores frequentemente utilizados como DMARDs
nas doengas autoimunes, o metotrexato (MTX) e a azatiopri-
na sao os mais prescritos, e o desenvolvimento de neoplasias
associado a seu uso em longo prazo ja foi estudado.

O MTX é um antagonista da enzima diidrofolato-redutase,
cursa com inibicdo da sintese de DNA e inibe a proliferacdo

Tabela 3 - Terapéutica medicamentosa e seu possivel
mecanismo oncogénico

Medicamento Vias de patogénese
Metotrexato* Antagoniza a enzima diidrofolatorredutase,
inibe a sintese de DNA e a proliferacao de
linfécitos Be T
Nao apresenta risco aumentado*
Azatioprina*#® Inibe a biossintese de adenina e guanina,

interferindo na multiplicac¢do celular
Inativa a imunovigilancia do organismo
Possivel aumento do risco para doencgas
linfoproliferativas*?4®
Ciclofosfamida®## Ligacoes cruzadas com os filamentos de
DNA, impedindo a replicacdo
Risco aumentado de neoplasia intraepitelial
cervical®®
Imunomodulagao
Infliximabe e o adalimumabe com aumento
no risco de cancer, destacando linfoma,
cancer retal, de mama e de pulmao®!
Com abatacepte nao foi observado risco
aumentado de neoplasias °***

Agentes
biolégicos®-*
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de linfocitos B e T. Em 1997, Bologna et al.#? analisaram a pos-
sivel relacdo do aumento de incidéncia das neoplasias e o
tratamento com MTX em pacientes portadores de artrite reu-
matoide. O estudo incluiu 426 pacientes tratados com MTX,
observando o surgimento de oito neoplasias neste grupo. Ja
o grupo-controle contou com a participagao de 420 pacientes
que nunca haviam sido tratados com MTX, sendo observado
o desenvolvimento de seis neoplasias. Os autores concluiram
que nao houve diferenca estatisticamente significativa entre
0s grupos, necessitando de mais estudos, pois o medicamento
poderia ser um fator precipitante na génese tumoral em pa-
cientes predispostos.

Segundo Sobral (2006),% neoplasias com o uso desse far-
maco sao raras, embora Wolfe e Michaud (2004)* e Franklin et
al.* tenham verificado uma maior ocorréncia de neoplasias,
especialmente linfomas, em pacientes com AR em uso de
imunossupressores, e nao se possa diferenciar a causa, se as-
sociada a atividade inflamatoéria linfocitica intensa ou ao uso
de imunossupressores para controle de doenca ativa grave.*4

A azatioprina é um antimetabdlito imunossupressor que
atua inibindo a biossintese de adenina e guanina, interferindo
na multiplicacdo celular. O risco de oncogénese é descrito como
um dos limitantes do seu uso em grande escala. O risco onco-
génico esta relacionado a inativagdo da imunovigilancia do or-
ganismo, aliada as altera¢des imunolégicas nos pacientes com
doencas autoimunes. O maior risco estd associado as doencas
linfoproliferativas e com atipias cervicais pré-malignas.*

Os agentes alquilantes tém como principal alvo o ciclo ce-
lular, em que interrompem ou perturbam etapas importantes
da proliferacdo celular e, por consequéncia, levam as células
em duplicacdo a morte.* Segundo Almeida et al.,* os agen-
tes alquilantes formam ligag¢ées cruzadas com os filamentos
de DNA, impedindo sua replicagdo, e com isso destroem as
células em repouso ou em processo de divisdo ativa. Por con-
sequéncia, ocorre citotoxicidade pela reagdo cruzada com a
outra fita de DNA.

Nas doengas reumatolégicas autoimunes o agente alqui-
lante mais utilizado é a ciclofosfamida. Silva et al.*’ relataram
que o tratamento com agentes alquilantes pode induzir ne-
oplasias hematolégicas secundérias, entre elas as leucemias
agudas. Em pacientes com LES, Ognenovski et al.*® observa-
ram uma maior ocorréncia de neoplasia intraepitelial cervical
nos pacientes usudrios de ciclofosfamida.

Os agentes biolégicos, nesse contexto, sdo utilizados prin-
cipalmente na terapia da AR. Incluem antagonistas do fator
de necrose tumoral « (anti-TNF-a), antagonistas do receptor
de interleucina-1, antagonistas do receptor de IL-6, antago-
nistas de marcadores de superficie linfécitos B (anti-CD20) e
moduladores de coestimulagdo de linfécitos.* No Brasil ha
cinco tipos de agentes anti-TNF-a: etanercepte, infliximabe,
adalimumabe, certolizumabe pegol e golimumabe, estes dois
ultimos recentemente liberados para uso no pais.

Em meta-andlise publicada em 2012, Solomon, Mercer e
Kavanaugh®® analisaram publica¢des sobre o uso dos bioldgi-
cos e o desenvolvimento de neoplasias malignas.

Os farmacos estudados foram abatacepte, etanercepte,
adalimumabe, infliximabe, anakinra e rituximabe no trata-
mento de AR. Na maioria dos estudos observados nao foi de-
monstrado um aumento na incidéncia de cancer nos pacien-
tes tratados com os agentes anti-TNFa. Contudo, Bongartz et

al.,”® em uma meta-analise de ensaios clinicos, demonstra-
ram uma associacao entre o infliximabe e o adalimumabe
com aumento no risco de céancer, destacando linfoma, cancer
retal, de mama e de pulmao.

Foi demonstrado que a IL-6 estd envolvida na fisiopatolo-
gia do cancer de prostata e no seu progndstico, dai o agente
biolégico anti-IL-6 parece estar envolvido na sua prevengao.
Contudo, ndo hi estudos sobre o uso deste medicamento
como um fator protetor contra esta neoplasia.>?

Simon et al.** catalogaram um total de 4.134 pacientes
com AR tratados com abatacepte, avaliados em sete ensaios,
e 41.529 doentes com AR tratados com DMARDs nao biolégi-
cos em cinco coortes observacionais. Nos pacientes tratados
com abatacepte 51 neoplasias malignas foram detectadas,
contudo esses numeros ndo foram maiores do que o de ca-
sos esperados a partir dos cinco coortes de AR controle. O RIP
comparando pacientes com AR e da populagdo em geral foi
consistente com aqueles relatados na literatura. A incidén-
cia de malignidade total (excluindo céncer de pele ndo me-
lanoma) e de cancer de mama, cancer colorretal, cancer de
pulmao e linfoma, no grupo da abatacepte, foi a esperada em
uma populagdo comparavel com AR. Estes dados sugerem
que néo ha novos sinais de seguranca com relagéo a doencas
malignas, portanto devera ser monitorado.

Corroborando com a hipétese supracitada, Genovese et
al.>* estudaram 1.167 pacientes portadores de AR que foram
tratados com abatacepte por um periodo de cinco anos, nao
constatando um RIP aumentado entres os usudrios deste me-
dicamento.

Consideracoes finais

Apds o desenvolvimento da presente revisdo verificou-se es-
cassez de artigos abordando essa temaética, em especial estu-
dos brasileiros, assim como trabalhos epidemiolégicos acerca
do tema. Apesar dessa limitacdo, este trabalho encontrou re-
lacdo entre neoplasias e as doencas reumatolégicas autoimu-
nes analisadas, tanto como fator de risco quanto de protecao,
embora os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos nado este-
jam bem elucidados. Os canceres hematoldgicos foram ob-
servados em todas as patologias estudadas, principalmente
o linfoma. Nas particularidades de cada doenca, o cancer de
pulmao teve forte associacao com LES, ES e AR, seguido dos
cénceres colorretais e hepaticos. O LES representou um possi-
vel fator protetor contra o cancer de préstata, explicado devi-
do aos aspectos hormonais da doenga nos pacientes lipicos.

As principais neoplasias foram analisadas de acordo com
a sua incidéncia em cada grupo das doencas reumatolégicas,
e o potencial cancerigeno dos farmacos utilizados na terapia
das doencas reumatoldgicas ndo pode ser desconsiderado,
em especial da azatioprina e da ciclofosfamida em pacientes
com AR e/ou LES. Os autores ressaltam, ainda, a inexisténcia
de publicacdes de estudos epidemioldgicos brasileiros sobre
tal associacao.

Conflitos de interesse

Os autores declaram nao haver conflitos de interesse.
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