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RESUMO

Introdugdo: O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca cronica,
autoimune com etiologia multifatorial. A forma pediatrica LESp é responsavel por
10 a 15 % de todos os casos. A associacdo do LES a neoplasias ocorre como
comorbidade ou, possivelmente, associada ao tratamento imunossupressor, com
frequéncia maior em relacdo a populacdo de referéncia, porém os dados da
populacdo pediatrica sdo escassos.

Objetivos: Analisar a frequéncia de neoplasias em associacdo ao LESp, em uma
serie de casos, descrevendo-se os dados demograficos, caracteristicas
clinicas/laboratoriais, atividade e dano cumulativo do LESp mediante o desfecho
neoplasia. Comparar com a frequéncia dos diagndsticos especificos na populacao
de referéncia.

Método: Andlise retrospectiva de uma coorte multicéntrica de LESp em 27 servicos
de Reumatologia Pedidtrica do Grupo Brasileiro de Lupus Pediatrico. Os
parametros descritivos das neoplasias foram compilados, considerando-se o
diagndstico e a sua relagdo com o status de atividade e dano cumulativo,
explorando-se também o tratamento imunossupressor. Foram incluidos casos com
diagndstico histopatoldgico de neoplasia, realizado no servico de origem, e os
dados clinicos e laboratoriais foram compilados de acordo com um protocolo Unico
para todas as manifestacOes raras do LESp.

Resultados: Entre os 1757 pacientes incluidos, A frequéncia do desfecho neoplasia
no LESp foi 0,7 % (n=12), sendo 91% feminino e com neoplasias hematoldgicas
0,2% (n=4) e tumores soélidos 0,4% (n=8). Destes, onze tiveram localizac¢do Unica, e
um com multiplas localizacdes concomitantes. A média de idade ao diagndstico de
Neoplasia foi de 22 (DP + 7) anos. Tempo médio entre o diagndstico de Lupus e o
da Neoplasia foi 9 (DP+ 6) anos. A idade média do diagndstico do lupus foi 12 anos
(DP+2). A média de SLEDAI-2K: 12 (DP+12), e a média de SLICC/ACR-DI (SDI): 1,5

(DP£1). Entre os diagndsticos de Neoplasias, um tergo foi linfo-hematopoiética,



sendo um Linfoma Hodgkin, dois Linfoma ndao Hodgkin e um Leucemia Linféide
Aguda; quatro foram Neoplasias do Trato Gastrointestinal, sendo dois Carcinomas
de células escamosas (um na lingua e um no anus); um Adenocarcinoma de célon
sigmoide e um Tumor carcinoide de estdbmago; trés apresentaram Neoplasias
ginecoldgicas, sendo um Carcinoma de vulva, um de colo de Utero e um de vulva
associado a de colo de Utero; um caso de neoplasia de sistema nervoso central, do
tipo oligodendroglioma; um por tumor urogenital de células germinativas do tipo
teratoma.

Conclusao: A frequéncia de malignidade no LESp foi de 0,7% (n=12) uma multiplos
locais, onze de local Unico, 91% feminino. Quatro hematoldgicas (0,22%) e oito
sumores soélidos (0,45%). A propor¢dao de Neoplasias linfo-hematopoiéticas foi
semelhante a de Tumores sélidos. Houve maior frequéncia de linfomas, leucemias,
tumores de colo de Utero, vulva/vagina, orofaringe e gastrico. A associagdo com
neoplasia colo-retal e cerebral observada nesta série como a neoplasia de
sigmoide e oligodendroglioma nao havia sido descrita anteriormente em estudos
de metandlise. O status de atividade e dano cumulativo tiveram maiores indices,
comparados com as coortes de adultos, com baixos indices de atividade do Lupus

guando do desenvolvimento de Neoplasias.

Palavras-chave:
Lupus Eritematoso Sistémico pediatrico, Registro, Neoplasias, Linfomas, Tumores

solidos



ABSTRACT

Introduction: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronic, multifactorial
autoimmune disease. The pediatric pSLE diagnoses correspond to 10 to 15% of all
SLE cases. The association with cancer occurs as comorbidity with possible
immunosuppressive treatment implications, with higher frequency compared with
reference population in epidemiological registries, but robust data about pediatric
population are scarce.

Objectives: Explore the frequency of malignancy outcome associated with pSLE,
describe demographic data, clinical/laboratory characteristics, activity and
cumulative damage of pSLE at the malignancy diagnosis. Also, compare the
frequency of specific malignancy diagnoses to the reference population.

Method: A retrospective analysis of the multicentric cohort of the Brazilian Group
of Pediatric Lupus in 27 Pediatric Rheumatology centers. Descriptive parameters,
type of malignancy documented by histopathology were compiled, considering the
diagnoses and its relation with the status of activity and cumulative damage, and
exploring the immunosuppressive treatment. The histopathological diagnoses
were performed in the local service, as well as clinical and laboratory data that
were compiled according to the a standardized protocol.

Results: Of the 1757 patients included, twelve (0.7%) developed any type of
malignancy; eleven in a single-site, one with concomitant multiple sites, being 91%
of those female, four lymphohematopoietic (0,22%) and eight solid tumors
(0,45%). Average age at diagnosis of malignancy was 22 (SD + 7) years. Average
time between lupus and malignancy diagnosis: 9 (SD+ 6) years. The average age of
lupus diagnosis was 12 years (SD+2). The average of SLEDAI-2K was 12 (SD+12) and
the average of SLICC/ACR-DI (SDI) was 1.5 (SD+1), by the time of malignancy
diagnosis. Of 12 cases, one third had lymphohematopoietic cancer, one Hodgkin's
lymphoma, two Non-Hodgkin's lymphoma and one acute lymphoblastic leukemia;
four had gastrointestinal tract neoplasms, two of which were squamous cell

carcinoma (one from the tongue and one anal cancer); a sigmoid colon



adenocarcinoma and a stomach carcinoid tumor; three had genital cancer, one
vulva carcinoma, one of the cervix and one of the vulva associated with cervix; one
case had central nervous system (CNS) cancer due to oligodendroglioma; and one
urogenital germ cell teratoma tumor.

Conclusion: The frequency (number) of malignancy in pSLE was 0.7% (n=12), of
those hematological malignancy was 0.2% (n=4) and solid tumors to 0.4% (n=8).
The proportion of lymphohematopoietic malignancy and solid tumors was similar.
There was a higher frequency of lymphomas, leukemias; uterine cervix,
vulva/vagina, oropharynx and gastric tumors. The association between colorectal
and brain malignancy observed in this series such as sigmoid neoplasia and
oligodendroglioma had not been previously reported in published metanalysis.
Activity status and cumulative damage were higher compared to other adult SLE-

malignancy cohorts, where low rates of disease activity status were reported.

Key-words : Childhood-onset Systemic Lupus Erithematosus, Registry,

Malignancy, Lymphoma, Solid Tumors



ABREVIATURAS
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SLEDAI - Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
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1- INTRODUCAO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doencga crbénica, autoimune
com etiologia multifatorial. Sua etiopatogénese compreende fatores genéticos
com expressao de vias poligénicas que influenciam diretamente a resposta imune.
Fatores ambientais como os raios ultra-violeta, medicacées e produtos do
microbioma em associacdo a fatores hormonais induzem alteracdes das respostas
imunes inata e adaptativa. A somatdria resulta em perda da tolerancia de células
B e T, agravada pelo déficit entre o aumento apoptético e diminuicdo de seu
clearence, resultando em autoimunidade com produgdo de anticorpos além de
dano e inflamagao tecidual (1).

Estima-se que 15 a 20% dos casos de LES tenha inicio durante a infancia ou
adolescéncia. Acomete, predominantemente, o sexo feminino na proporc¢ao de 4:3
durante a primeira década de vida, até 9:1 na segunda década de vida. Afro-
americanos, hispanicos e asiaticos apresentam o pior progndstico na populagao
adulta (2).

A forma pediatrica inicialmente denominada juvenil, tendo a taxonomia
uniformizada com descri¢des de lupus eritematoso sistémico da crianca (cLES) ou
pedidtrico (LESp) (3,4) corresponde a 10 a 15 % de todos os casos de LES. Na
populacdo brasileira, a gravidade de apresentacdo da doenca foi semelhante entre
afro-latino-americanos e caucasianos, onde a miscigenacdao contribuiu para
minimizar a diversidade clinica entre os grupos (5).

Em 2019, foram propostos novos critérios classificatérios American College
of Rheumatology- European Alliance of Associations for Rheumatology (ACR-
EULAR) tornando obrigatério a positividade do Fator Anti-Nucleo (FAN) associado
a somatoria de pontos distribuidas em sete dominios clinicos (constitucional,
hematoldgico, neuropsiquiatrico, mucocutaneo, serosas, musculoesquelético e
renal) e trés imunoldgicos (anticorpos antifosfolipides, proteinas do complemento

e anticorpos especificos para o LES). S3o classificados os que atingem 10 pontos.
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Tais critérios sdo validos, apresentando 96,1% de sensibilidade e 93,4% de
especificidade, em adultos (6). A validagdo em populag¢des pediatricas indicou alta
sensibilidade até 96%, porém especificidade de 89% (7).

No LESp, as manifestagdes clinicas correlacionam-se com a faixa etaria ao
diagnodstico, sendo denominadas precoce: até 5 anos; escolar: 6 a 11 anos;
adolescentes: 12 a 18 anos. A hepatoesplenomegalia e Lupus Discéide acometem,
principalmente, a faixa etdria precoce, ao passo que perda ponderal,
fotossensibilidade e leucopenia/linfopenia predominam em adolescentes e jovens
(8).

O curso da doenca caracteriza-se por trés padrdes: cronico ativo,
recidivante-remitente e quiescente prolongado (9). Para tais estudos utilizaram-se
diversos indices de atividade de doenca: Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index (SLEDAI) (10) e sua versdao SLEDAI-2K (11) como também a versao
SLEDAI-2K modificado (12) e European Consensus Lupus Activity Measurement
(ECLAM). Comparados entre si, aplicados e validados em uma série pediatrica
brasileira (13).

Define-se como dano causado pelo LES, as alteracBes irreversiveis,
persistentes por no minimo 6 meses, de drgdos ou sistemas, causada pela propria
doenca ou seu tratamento; e o dano cumulativo aumenta a mortalidade. O indice
denominado Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC)/ American
College of Rheumatology (ACR) Damage Index (SDI) é o instrumento utilizado para
avaliar quantitativamente o dano cumulativo ao longo do curso da doenca (14). O
inicio tardio, etnias hispanica e africana, a doenca crénica ativa, as reativacdes com
formas graves e o uso prolongado e cumulativo de glicocorticdides foram
diretamente relacionados ao dano cumulativo (15).

No LESp, a alopecia, trombocitopenia e a duracdo da doencga foram fatores
preditivos de dano cumulativo (16). A Nefrite Lupica aumenta o dano cumulativo
e a morbimortalidade (17). O controle da hipertensdo, uso de antimalaricos

associados com menor dose cumulativa de glicocorticdides tém sido apontados
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como os fatores que influenciam a diminuicdo do dano cumulativo e a
morbimortalidade (15).

A inflamagdo cronica pode promover toxicidade do material genético e
dessa maneira induzir oncogénese (18). As células imunes pré-inflamatoérias e as
citocinas e quimiocinas envolvidas nesse processo, produzem espécies reativas de
oxigénio e nitrogénio causando dano e mutagdes no DNA. Os autoanticorpos no
LES sdo capazes de penetrar nas células e atingirem seus nucleos, interferindo com
o reparo molecular e predispondo aos processos neoplasicos (19).

Além da doenca em si, o tratamento com imunossupressores e drogas
citotoxicas, também predispdem as Neoplasias no LES. Os registros de
farmacovigilancia e ensaios de fase Il e lll ndo seriam os métodos ideais para
identificar a seguranga terapéutica por meio do registro de evento adverso
neoplasia/malignidade, dado a raridade do evento, amostras pequenas e tempo
de observacdo curto. Apesar do aumento da incidéncia de neoplasias nas
populagcdes com doencas reumadticas; fatores de confusdo como o tempo de
tratamento, duracao da doenca; tornam tais estudos de associacdao desafiadores
(20).

Alguns autores encontraram risco maior de Neoplasias em pacientes
adultos e juvenis portadores de LES em relacdo a populacdo geral estudando
coortes e metanalises (21-23). Neoplasias de pulmao, aparelho hepatobiliar,
pancreas, es6fago, vulvar/vaginal, displasia cervical, tiredide, orofaringe, laringe,
es6fago, bexiga, rim e tumores de pele ndo melanoma apresentaram aumento das
taxas em populacdes com LES. Ao passo que, em Neoplasias de mama, prostata e
melanoma a correlagdo entre as taxas foi menor (21,24-26).

Dentre os Tumores hematolégicos, os Linfomas nao-Hodgkin
apresentaram maior grau de associacdo com LES (23,26,27). Em menor grau,
Linfoma Hodgkin, Mieloma Multiplo (26,28) e as Sindromes Mielodisplasicas e
Leucemias Mieldides Agudas também apresentaram alto grau de associagdao nas

populagdes com LES (23).
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Em uma recente metanalise, as coortes pediatricas foram escassas, mas
registradas e analisadas comparativamente aos adultos com SLE associado com
neoplasias (29). Destas, em 30 séries de casos e 96.578 sujeitos, a frequéncia
cumulativa foi de 3,4% neoplasia, sendo de 4,2% em 25 séries de SLE com inicio
apo6s os 18 anos e 0,5% nas 5 séries de LESp com inicio antes dos 18 anos.

As Neoplasias podem ‘mimetizar’ sinais e sintomas de doengas
autoimunes. A infiltracdo tumoral local ou metastdtica, mediadores e citocinas
sollveis, reacGes imunes humorais e adaptativas contra o processo neopldsico
podem manifestar-se clinicamente com sinais e sintomas em articulagées, fascias,
musculos, vasos sanguineos e 0ssos, com apresentacdo semelhante ao proprio
Lupus (29,30).

Os pacientes pediatricos que reconhecidamente tiveram o diagnéstico final
de Neoplasias apresentam em alguma fase de sua evolugdo, queixas e
manifestacdes reumdticas (32). E reconhecido que criancas com leucemia
apresentam-se inicialmente ao Reumatologista Pediatrico com a “artrite da
leucemia” ou de queixas musculo-esqueléticas comuns como a claudicagao, febre,
artralgia, mialgia, fadiga e a persisténcia de febre e sintomas constitucionais ou
evidéncia de acometimento multissistémico, que também podem ocorrer, sendo
comuns a Artrite Idiopatica Juvenil de inicio Sistémico, Lupus Eritematoso
Sistémico e Vasculites.

A associacdo de Lupus e Neoplasias em relacdo ao tempo de inicio pode ter
denominacgdes diferentes, como Sindrome Paraneoplasica quando a Neoplasia é
diagnosticada dentro de 2 anos do diagndstico do Lupus ou associacdo quando
ocorre apos 2 anos do diagndstico do Lupus (29,32). As Neoplasias também sdo
pontuadas como dano causado pelo Lupus, dentro da avaliagdo quantitativa do
SLICC-SDI. Para a pontuacgdo final do indice de dano atribui-se 1 ponto para cada
Neoplasia apresentada (14).

Mediante as limitacbes de dados sobre neoplasias associadas ao Lupus

Eritematoso Sistémico de inicio pediatrico (21,22,29); e mediante a oportunidade
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de um projeto robusto e representativo de série nacional para investigacao das
manifestagbes raras do Lupus Eritematoso Sistémico pediatrico, pelo Grupo de
Estudos Brasileiro de Lupus Eritematoso Sistémico pedidtrico, com o controle de
caracteristicas clinicas e laboratoriais e de desfecho; esta associagao foi explorada

de maneira inédita em uma populagao representativa no ambito nacional (5,33).
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2- OBJETIVOS

2.1 - OBJETIVO PRIMARIO

Descrever a frequéncia de Neoplasias no LESp e os seus respectivos
diagndsticos especificos.

2.2 - OBJETIVO SECUNDARIO

Avaliar os dados demograficos, caracteristicas clinicas/laboratoriais,
atividade e dano cumulativo por ocasido do diagndstico de Neoplasias e compara-

las com os demais participantes do registro que nao tiveram Neoplasias.
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3 - METODO

Os dados descritos e analisados neste projeto sdao secundarios e partem
de um projeto comum das manifestacdes raras do LESp, que foi aprovado e
inscrito na Plataforma Brasil sob CAAE:09231912.2.2003.5411 — como projeto
principal e com diversos sub-projetos, sendo denominado Estudo multicéntrico
das manifestagdes clinicas raras e infecgdes em pacientes com Lupus Eritematoso
Sistémico Juvenil.

Trata-se de uma série multicéntrica nacional administrada por um grupo
de Reumatologistas Pediatricos trabalhando em rede, o Grupo Brasileiro de Lupus
Eritematoso Sistémico, com base no Instituto da Crianca e do Adolescente da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP). Para o presente
estudo, estimou-se a frequéncia por meio de inquérito nos servicos participantes
e com cerca de 1.500 pacientes com diagndstico de LES, inicio antes dos 18 anos
de idade, acompanhados em 27 servicos desde o diagnostico, realizado de acordo
com os critérios de classificacdo do American College of Rheumatology (ACR) e
seguimento até a idade maxima de seguimento possivel para cada servico
participante, sendo listados abaixo com os seus respectivos responsaveis:

1. Unidade de Reumatologia Pediatrica do Instituto da Crianca do
Hospital das Clinicas da FMUSP. Responsavel: Prof. Dr. Clovis Ar-
tur Almeida da Silva (Coordenador do Projeto).

2. Setor de Reumatologia Pediatrica do Departamento de Pediatria
da Universidade Federal de S3o Paulo (UNIFESP). Responsavel:
Profa. Dra Maria Teresa Terreri.

3. Setor de Reumatologia do Departamento de Pediatria da Santa
Casa de Misericérdia de Sao Paulo. Responsavel: Profa. Dra Sil-
vana Brasilia Sacchetti.

4. Servigo de Imunologia, Alergia e Reumatologia do Departamento
de Puericultura e Pediatria da Faculdade de Medicina de Ribeirdo

Preto — Universidade de S3o Paulo. Responsavel: Profa. Dra
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Virginia Paes Leme Ferriani.
Disciplina de Reumatologia Pediatrica da Universidade Estadual
Paulista (UNESP) — Botucatu. Responsavel: Profa. Dra Claudia Saad
Magalhaes.
Unidade de Reumatologia Pediatrica da Universidade Estadual de
Campinas. Responsavel: Prof. Dr. Roberto Marini.
Disciplina de Reumatologia da FMUSP. Responsavel: Profa. Dra
Rosa Maria Rodrigues Pereira.
Unidade de Reumatologia Pediatrica da Pontificia Universidade
Catdlica de Sdo Paulo. Responsavel: Profa. Dra. Valeria Cristina
Santucci Ramos.
Unidade de Reumatologia Pedidtrica do Hospital Municipal In-
fantil Menino Jesus. Responsavel: Profa. Dra. Tania C. M. de Cas-
tro.
Servico de Reumatologia Pediatrica do Hospital Infantil Darcy Var-
gas. Responsavel: Profa. Dra. Melissa Mariti Fraga.
Unidade de Reumatologia Pediatrica da Universidade Federal do
Pard. Responsavel: Prof. Dra. Ana Julia Pantoja de Moraes.
Servico de Reumatologia Pediatrica do Universitario Prof. Edgard
Santos — Universidade Federal da Bahia. Responsavel: Profa. Dra.
Teresa Cristina Martins Vicente Robazzi.
Servico de Reumatologia Pedidtrica do Hospital Geral de Forta-
leza/SUS. Responsavel: Prof. Dr. Marco Felipe Castro da Silva.
Servico de Reumatologia Pediatrica do Hospital Infantil Albert Sa-
bin. Responsavel: Prof. Dra. Luciana Brandao Paim.

Servico de Reumatologia Pediatrica do Instituto de Medicina In-
tegral Prof. Fernando Figueira (IMIP). Responsdvel: Prof. Dra.
Zelina Barbosa de Mesquita.

Servico de Reumatologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da
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24.

25.
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Universidade Federal de Pernambuco. Responsavel: Prof. Dr.
André de Souza Cavalcanti.

Unidade de Reumatologia Pediatrica da Universidade de Brasilia.
Responsavel: Prof. Dr. Luciano Junqueira Guimaraes.

Servico de Reumatologia Pediatrica do Hospital de Crianga de
Brasilia José Alencar. Responsavel: Prof. Dra. Aline Garcia Islabao.
Servico de Reumatologia do Hospital Universitario da Univer-
sidade Federal de Mato Grosso do Sul. Responsdvel: Erica Naomi
Naka Matos.

Unidade de Reumatologia Pediatrica da Faculdade Evangélica de
Medicina do Parand. Responsavel: Paulo Fernando Spelling.
Unidade de Reumatologia Pediatrica da Universidade Vale do Rio
dos Sinos. Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Pediatria - Reu-
matologia Pediatrica. Responsavel: Prof. Dra. Sandra Helena Ma-
chado.

Servico de Reumatologica Pediadtrica do Grupo Hospitalar
Conceicdo. Responsavel: Prof. Dra. lloite Maria Scheibel.

Servico de Reumatologia Pediatrica da Universidade Federal de
Minas Gerais. Responsavel: Flavia Patricia Sena Teixeira Santos.
Servico de Reumatologia Pediatrica do Hospital Universitario
Pedro Ernesto. Responsavel: Flavio Roberto Sztajnbok.

Servico de Reumatologia Pediatrica do Instituto de Puericultura e
Pediatria Martagdao Gesteira. Responsavel: Sheila Knupp Feitosa
de Oliveira.

Servico de Reumatologia Pediatrica da Universidade Federal do
Rio de Janeiro. Responsavel: Blanca Elena Rios Gomes Bica.
Unidade de Reumatologia Pediatrica da Santa Casa de Belo Hori-

zonte. Responsavel: Prof. Dra. Maria Vitoria Padua de Quintero.
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3.1 - Critérios de inclusao
Participantes do registro nacional que apds o diagndstico de LESp tiveram o
diagndstico de Neoplasia confirmado por bidpsia, em qualquer fase da evolucao da

doenga.

3.2 — Critérios de Exclusao
O diagnéstico de Lupus ndo confirmado pelos critérios ACR 1997 ou

diagndstico de Neoplasia nao confirmado por bidpsia.

3.3 - Tipo de estudo

Uma analise descritiva e retrospectiva, por meio de revisdo de dados clinicos
e laboratoriais de pacientes com LESp, diagnosticados antes dos 18 anos, segundo
um protocolo de coleta de dados padronizado pelo Grupo de Estudo, composto por
itens que abordam dados demograficos, manifestagdes clinicas raras e caracteristicas
clinico-laboratoriais, atividade e dano cumulativo. A cronologia de coleta de dados
demograficos e clinicos foi ao diagndstico inicial, seguimento e na ultima consulta
realizada em cada servico. No caso de Neoplasias, a ultima visita foi a do diagnéstico
confirmado de Neoplasia, independentemente do status de atividade e tratamento
do LESp, também pelas possibilidade destes participantes mudarem de servico ou de
equipe para atender a prioridade de abordagem, a Neoplasia. A planilha de trabalho
especifica para Neoplasias foi compilada e analisada, considerando-se os aspectos
diagndsticos das Neoplasias e a relagcdo com o status de atividade do LESp e dano

cumulativo.

3.4 - Dados demograficos e clinicos
As seguintes caracteristicas clinico-laboratoriais foram coletadas de forma
retrospectiva, de acordo com protocolos validos de observagao e acompanhamento:
3.4.1 - Sintomas constitucionais

Febre, atribuida a atividade da doenca, maior que 38°C, excluindo-se
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infeccOes ou reacdes a drogas.

Perda de peso (> 2 Kg).

3.4.2 - Comprometimento do sistema reticulo-endotelial

Adenomegalia (adenomegalia periférica palpavel acima de 1 cm de
diametro).

Hepatomegalia (figado palpavel pelo menos 2 cm abaixo do rebordo
costal direito).

Esplenomegalia (baco palpavel e/ou macicez a percussdao em
topografia de espaco de Traube).

3.4.3 - Comprometimento muco-cutaneo
Eritema malar (eritema malar fixo, plano ou elevado, sobre as
eminéncias malares, poupando os sulcos nasolabiais).

Lupus discoide (placas eritematosas com descamacao e cicatrizacdo
atréfica).

Fotossensibilidade (eritema cutaneo persistente desencadeado pela
exposicdo a luz solar).

Ulceras de mucosas (ulceragdes orais ou nasofaringeas, geralmente
indolor, observada pelo médico).

Alopécia (perda anormal de cabelos, de forma localizada ou difusa).

Vasculite (purpura palpdvel, Ulceras, gangrena, nédulos subcutaneous
dolorosos, infarto sub ou periungueal).

3.4.4 - Comprometimento musculoesquelético

Artrite (sinovite em pelo menos uma articulagdo).

Miosite (fraqueza ou dor muscular proximal associada com elevacao
das enzimas musculares, eletroneuromiografia ou bidpsia
compativeis).

3.4.5 - Comprometimento cardiopulmonar
Pleurite (dor pleuritica com atrito ou derrame pleural, ou

espessamento pleural).
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Pericardite (dor pericardica com atrito ou derrame pericardico, ou

eletrocardiograma ou ecocardiograma compativeis).
3.4.6 - Comprometimento renal

Hematduria (> 5 hemdcias/campo, excluindo-se litiase renal, infec¢cdes
e outras causas de hematuria).

Leucocituria (> 5 leucécitos/campo, excluindo-se infecgdes).

Cilindrudria (presenca de cilindros hematicos ou granulosos).

Proteinuria (> 500 mg/ 24 horas).

Hipertensdo arterial (média da pressdo arterial sistdlica e/ou pressao
arterial diastdlica superior ou igual ao percentil 95 para o sexo,
idade e estatura, em trés ou mais ocasioes).

Insuficiéncia renal aguda - aumento subito da creatinina sérica acima
de 2mg/dl conforme as defini¢des RIFLE pediatrico. (35)

Insuficiéncia renal crénica — dano renal por tempo = 3 meses, definido
por anormalidades estruturais ou funcionais, com ou sem
diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular, manifestado por
guaisquer dos seguintes: anormalidades anatomopatoldgicas; ou
marcadores de dano renal, incluindo anormalidades séricas ou
urinarias, ou anormalidades nos exames de imagem; e b) taxa de
filtragdo glomerular menor que 60 mL/min/1,73m? por tempo > 3
meses, com ou sem dano renal.

Glomeruloefrite — para as bidpsias renais realizadas até o ano de 2004
foi utilizada a classificacdo da Organizacdo Mundial de Saude /
International Study of Renal Diseases in Children (ISKDC) de 1982;
a partir de 2004 utilizou-se a classificacdo histoldogica da
glomerulonefrite lUpica proposta pela Organizacdo Mundial de
Saude e revisada pela Sociedade Internacional de Nefrologia e
pela Sociedade de Patologia Renal (36).

3.4.7 - Comprometimento neuropsiquidtrico — os casos foram avaliados
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e questionados quanto as 19 sindromes neuropsiquiatricas definidas pelo ACR
(37)1999, sendo meningite asséptica, doenga cerebrovascular, sindrome
desmielinizante, cefaléia: desconforto na regido da calota craniana, disturbio do
movimento (coreia), mielopatia, convulsdes, estado confusional agudo, transtornos
de ansiedade, disfungdo cognitiva, transtornos do humor, psicose,
polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatéria aguda (Sindrome de Guillain-
Barré), disfungdo autonémica, mononeuropatia (simples/multipla), miastenia gravis,
neuropatia craniana, plexopatia, polineuropatia.
3.4.8 - AlteragOes visuais
Exame oftalmolégico com pesquisa de corpos citdides ou
hemorragias retinianas, exsudatos ou hemorragias de cordide, ou
neurite Optica, excluindo-se as causas infecciosas, drogas ou
hipertensao arterial.
3.4.9 - Comprometimento hematoldgico
Anemia hemolitica com reticulocitose.
Leucopenia: menor que 4.000/mm? leucécitos em duas ou mais
ocasides distintas.
Linfopenia: menor que 1.500/mm?3 linfocitos em duas ou mais
ocasides distintas.
Trombocitopenia: menor que 100.000/mm? plaquetas, na auséncia de
drogas que justifiqguem essa alteracao.
3.4.10 - Alteragdes laboratoriais com as respectivas técnicas
Provas de fase aguda: velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e
proteina C reativa (PCR).
Hipocomplementenemia: diminuicdao de C3, C4 ou CH50.
Anticorpos antinucleares (ANA) ou fator antinuclear (FAN) por técnica
de imunofluorescéncia indireta ou ELISA.
Autoanticorpos positivos:

Anticorpo anti-DNA nativo ou dupla hélice por imunofluorescéncia
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com Crithidia lucilae ou ELISA.
Anticorpo anti-Sm.
Anticorpo anti-RNP.
Anticorpo anti-Ro/SSA.
Anticorpo anti-La/SSB.
Anticoagulante lupico.
Anticorpos anticardiolipina IgM ou IgG.
Anticorpo anti-proteina P ribossomal.

3.4.11 - Sindrome dos anticorpos antifosfolipides (SAF): definicdes a
priori de acordo com os critérios revisados para SAF, ou modificacoes se
houverem. (38,39)

3.4.12 - Atividade da doenga
Foi avaliada pelo Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
2000 (SLEDAI-2K), indice valido na faixa etdria pediatrica, que preconize o
periodo recordatdrio os ultimos 10 dias (11)- Anexo 1
3.4.13 - Dano quantificado pelo SLICC-damage index (SDI) na ultima
visita (14) — Anexo 2
3.4.14 - Diagnostico da Neoplasia
3.4.15 — Diagnéstico especifico de Neoplasia por meio de inquérito
complementar aos investigadores participantes que tiveram casos de LESp e
diagndstico de Neoplasia, em qualquer fase da doenca de base. Tipo histolégico
e local de acometimento (Bidpsia), manifestacdes clinicas que levaram a suspeita

clinica, uso concomitante de imunossupressores para tratamento do LESp.

3.5 — Analise descritiva
Os resultados foram apresentados por meio de estatistica descritiva como
média e desvio padrdo para varidveis continuas e frequéncia em percentual (%) para

variaveis categodricas, comparando-se as frequéncias de acordo com o diagnéstico.
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RESULTADOS
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4- RESULTADOS

Doze de 1757 pacientes portadores de LESp (0,68%) tiveram o diagndstico
de neoplasias ao longo do seguimento; sendo 11 com neoplasias de local Unico e
um com neoplasias com mais de um local concomitante. Destes, 91% (n=11) eram
do sexo feminino e 9% (n=1) do sexo masculino.

A idade média ao diagndstico do Lupus foi 12 anos (DP£2). A média de
duracao do LESp até o diagndstico de Neoplasia foi de 9,2 anos (DP+ 6,4). A média
de idade ao diagndstico de Neoplasia foi 22,3 anos (DP+7,4). Tabela 1.

Entre estes, quatro apresentaram neoplasias hematolégicas, das quais, 1
Linfoma Hodgkin (LH), 2 Linfoma ndo Hodgkin (LNH) e 1 Leucemia Linféide Aguda
(LLA). Quatro apresentaram Neoplasia do Trato Gastrointestinal sendo 2
Carcinoma de Células Escamosas (1 na lingua e 1 no anus); 1 Adenocarcinoma de
c6lon sigmdide e 1 Tumor carcindide de estébmago.

Trés apresentaram neoplasias ginecoldgicas, todos carcinomas com
localiza¢Oes variadas, 1 vulva, 1 em colo de Utero e 1 vulva e colo de utero
associados. Um menino apresentou Neoplasia urogenital, com um tumor de célula
germinativa do tipo teratoma em testiculo. Um apresentou neoplasia de Sistema

nervosa central representada por Oligodendroglioma. (Tabela 2)

Tabela 1 — Dados clinico-demogrdficos dos pacientes com LESp portadores de

Neoplasias
DESCRITIVO FREQUENCIA
Incidéncia 0,7%(12/1757)
Feminino 11
Masculino 1
Neoplasia de local tinico 11
Neoplasia de local multiplo 1

Idade ao diagndstico do LESp (anos) 12 (£2)
Duragdo LESp até a neoplasia (anos) 9,2 (+6,4)
Idade ao diagndstico da neoplasia 22,3 (x74)
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Tabela 2 —Descricdo dos diagndsticos de Neoplasias por paciente, grupo, tipo e

local de acometimento

PACIENTE GRUPO

1 Ginecoldgico
Gastrointestinal

2 Hematoldgico

3 Hematoldgico

4 Hematoldgico

5 Uroldgico

6 Sistema Nervoso
Central

7 Gastrointestinal
Hematoldgico

9 Ginecoldgico

10 Gastrointestinal

11 Ginecoldgico

12 Gastrointestinal

TIPO

Carcinoma escamoso
Carcinoma escamoso

Linfoma Hodgkin
Linfoma Nao Hodgkin
Linfoma Nao Hodgkin (MALT)

Celulas Germinativas do tipo
Teratoma

Oligodendroglioma

Adenocarcinoma

Leucemia Linfdide Aguda

Carcinoma de células
escamosas

Carcinoma escamoso
Carcinoma escamoso

Tumor Carcindide

LOCAL

Vulva e célo
uterino
Anal/Retal

Linfonodo
Linfonodo
Periorbitario

Testiculo

Cérebro

Cdlon
sigmoide
Medula dssea

Colo Uterino

Lingua
Vulva

Estdbmago

As Neoplasias Hematoldgicas manifestaram-se principalmente com febre

(n=2) e palidez (n=2). A diarreia foi a manifestacdo mais frequente das Neoplasias

do Trato Gastrointestinal (n=2). As Neoplasias Ginecoldgicas manifestaram-se

prinicipalmente com lesGes condilomatosas vulvares (n=2). A Neoplasia de Sistema

Nervoso Central manifestou-se, por cefaleia e crises convulsivas. A do Trato

Uroldgico manifestou-se com dor testicular e tumoracdo. (Apéndice A)

Por ocasido do diagndstico de Neoplasia, dentre as caracteristicas clinico-

laboratoriais mais frequentes associadas ao Lupus Eritematoso Sistémico, os

sintomas constitucionais foi a perda ponderal (n=5), no sistema reticuloendotelial,

a hepatomegalia (3,6cm % 1,5 do rebordo costal) e linfonodomegalias (n=3).

No comprometimento muco-cutaneo, o rash malar (n=3) seguido pela



31

fotossensibilidade (n=2). Nenhum paciente apresentou lupus discoide ou ulceras
de mucosas. No Sistema musculo-esquelético, 4 apresentavam artrite; nenhum
apresentava miosite. (Apéndice B)

No comprometimento cardiopulmonar o mais frequente foi a pleurite
(n=2). No renal a leucocituria (n=5) seguidas por hematuria (n=4) e proteinuria
(n=3). Dois apresentavam nefrite lUpica em atividade, apenas um com bidpsia
renal do tipo classe V associada a classe IlI-S (ISN/RPS,2018), com indice de
atividade 5/24 e cronicidade 2/12; presenca de atrofia tubular e infiltrado
instersticial discretos, com imunofluorescéncia depdsitos granulares difusos de
Clg (14), IgA (2+), IgM (2+) e C3 (2+) em algas capilares, pesquisa de IgG
inconclusiva. (Apendice B)

Quanto ao comprometimento neuropsiquidtrico, trés apresentavam
manifestacdao de Sistema Nervoso Central representadas por convulsdes,
mielopatia, sindrome desmielinizante e psicose. Um paciente apresentou
convulsao, sindrome desmielinizante e psicose concomitantemente. Um paciente
apresentava comprometimento de Sistema Nervoso Periférico do tipo
mononeuropatia simples.

Um apresentava alteracGes visuais, ndo descrito o tipo. Quanto ao
comprometimento hematolégico: linfopenia (n=5), leucopenia (n=4), anemia
hemolitica autoimune (n=4) e trombocitopenia (n=3) foram os principais descritos.
(Apéndice B)

Em relacdo as alteracGes laboratoriais e suas respectivas técnicas, nove
apresentavam elevacdo da Velocidade de Hemossedimentacdo (VHS) média 46,1
(DP+32,4) mm/h. Seis apresentavam elevacdo de Proteina C Reativa (PCR) (mg%),
com média 3,9 (DP+4,8).

Quatro apresentavam hipocomplementenemia e C3 (mg%) com média 63
(DP+47,1) por imunonefelometria (63,7%), por turbidimetria (27,3%), por
Imunodifusdo radial (9%). Para a determinacdo de C3 havia 8% com dados

perdidos, ou seja, o exame nao foi relatado.
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Do total, trés apresentavam diminui¢do de niveis séricos de C4 (mg%) com
média 11,1 (DP+ 9,4) medidos por turbidimetria (27,2%), imunonefelometria
(63,3%) e imunodifusdo radial (9%). Para a determinacdo de C4 havia 8% com
dados perdidos, ou seja, o exame nao foi relatado. (Apéndice C).

Quanto ao perfil de autoanticorpos, durante o seguimento, sete pacientes
apresentaram FAN/ANA positivo (41,6% ndo relatado), sendo 28,5% de padrédo
nuclear homogéneo, 71,4% nuclear pontilhado, 40% fino e 20% fino denso.

Oito apresentaram anti-dsDNA positivo por Imunofluorescéncia (91,6%) e
por ELISA (8,4%). Trés possuiam anti-Sm positivo (41,6% nao relatado). Trés anti-
RNP positivo (41,6% nao relatado), um anti-Ro positivo (41,6% nao relatado); dois
apresentaram anticoagulante lUpico postiivo (33,3% ndo relatado); um com
Anticardiolipina IgM positivo (16,6% nao relatado), nenhuma com Anticardiolipina

IgG positivo (16,6% ndo relatado). (Tabela 3)

Tabela 3- Auto-anticorpos presentes durante todo o seguimento.

ANTICORPO Positivo Dados nao
n disponiveis
%
Anti-DsDNA 8 0%
Anticorpos antinucleares (ANA) ou Fator Anti 7 41,6%
Ntcleo (FAN)
Anti-Smith (Sm) 3 41,6%
Anti-RNP 3 41,6%
Anticoagulante Lupico 2 33,3%
Anti-Ro 1 41,6%
Anticardiolipina IgM 1 16,6%
Anticardiolipina IgG 0 16,6%

A média de SLEDAI-2K foi de 12 (DP+12) pontuados principalmente no
dominio neuroldgico por convulsdo, psicose e cefaleia; artrite no

musculoesquelético; rash malar, vasculite e alopecia no cutaneo; leucocituria,
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hematuria, proteindria e cilindrudria no renal; pleurite e pericardite; leucopenia e
plaguetopenia no hematoldgico; elevagao de anti-dsDNA e
hipocomplementenemia nos exames laboratoriais. (Apéndice D).

A média para o indice de dano cumulativo, o SLICC/ACR-DI (SDI) foi de 1,5
(DP+1) com pontuagdes representadas por catarata, neuropatia periférica, mielite

transversa e proteinuria persistente. (Tabela 4)

Tabela 4 — Descrigdo do indice de dano cumulativo, SLICC/ACR-DI * ao diagndstico
de Neoplasia

DOMINIO DESCRITIVO FREQUENCIA
n(%)

Ocular Catarata 1(8,3)

Neuropsiquiatrico Neuropatia periférica e 1(8,3)
Mielite Transversa 1(8,3)

Renal Proteinuria > 3,5 gramas 1(8,3)
persistente > 6 meses

Pulmonar - 0(0)

Cardiovascular Pericardiotomia 1(8,3)

Vascular periférico - 0(0)

Gastrointestinal - 0(0)

Musculoesquelético - 0(0)

Pele - 0(0)

Insuficiencia gonadal - 0(0)

prematura

Diabetes - 0(0)

Neoplasias 11 de sitio unico e 1 de sitio  12(100)
multiplo

Média (pontos) 1,5(DP+1,16)

* Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC)/ American College of

Rheumatology (ACR) Damage Index (SDI).
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Tabela 5— Tratamento do Lupus Pedidtrico na ocasido do diagndstico de
Neoplasia

MEDICACAO FREQUENCIA  DOSE

n(%)
Prednisona 8(66,6) 14,5mg/d 0,3mg/kg/dia

(+21,8) (+0,49)

Metilprednisolona 1(8,3) 3 gramas
(pulsoterapia)
Hidroxicloroquina 10(83,3) 4,67 mg/kg/dia (£1,24)
Azatioprina 1(8,3) 2,12 mg/kg/dia
Micofenolato de 5(41,6) 29,5mg/kg/dia (+ 28,94)
Mofetil
Ciclofosfamida 1(8,3) 0,5g/m?
endovenosa
Rituximabe 1(8,3) 2g /6 meses

Em relacdo as medicacOes em uso na ocasido do diagndstico de Neoplasia,
as mais frequentes foram: Prednisona, com média de 14,5mg/dia (DP+21,8)
correspondente a 0,3mg/kg/dia (DP%0,5); Hidroxicloroquina, média de 4,6
mg/kg/dia (DP+1,2) e Micofenolato de Mofetil, recebendo em média
29,5mg/kg/dia (DP+ 28,9). Havia, em menor numero, pacientes recebendo
pulsoterapia de Metilprednisolona, Azatioprina, Ciclofosfamida endovenosa e
Rituximabe (Tabela 5).

Sobre o tratamento para Neoplasia e a necessidade de cuidados por outra
equipe profissional ou outro servico, foi informado pelo Reumatologista Pediatrico
assistente que cinco realizaram protocolo de quimioterapia, quatro cirurgia
curativa, dois quimioterapia paliativa e um ndo recebeu nenhum tratamento.

Dados dos doze pacientes sao descritos na tabela 6.



Tabela —6 — Dados do seguimento dos 12 pacientes que evoluiram com Neoplasias.

Caracteristic Pacientes
as
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Média
Idade ao | 24,6 14,8 12,8 16 15 13,9 32 30 27 32 27 22,25 22,317,4
diagdstico
Neoplasiar
(anos)
Idade ao | 10,6 14,7 11 10 11 12,6 13 17 12,4 16 12,6 13,6 12+2
diagnéstico
de LESp
Duragdo LESp | 14 0,2 1,8 6,1 4 13 19 13 16 16 12 8,7 9,2+6,4
atéa
neoplasia
Sexo | F F F F M F F F F F F F F:11
M:1
Neoplasia | CE LH LNH LNH T oL AC LA CE CE CE TC -
SLEDAI 2K | 22 31 13 10 4 38 8 1 3 0 12 7 12,4+12
SLICC/ACR-DI | 5 1 1 1 1 1 1 1 1 1 2 2 1,5+1,16
Medicagées | PDN PDN PDN PDN PDN PDN PDN HDQ PDN HDQ PDN PDN
usadas para | MPDN MPDN HDQ HDQ MPDN HDQ HDQ DNR DNR MMEF HDQ HDQ
o LESp | HDQ HDQ AZA AZA HDQ DNR DNR MMF MTX
duranteo | MMF MMF AZA DNR
seguimento | AZA AZA MMF
cYc CYC
RTX IglV
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AZA: Azatioprina; AC: Adenocarcinoma; CYC: Ciclofosfamida; CE: Carcinoma escamoso; DNR: Dados nao relatados; HDQ: Hidroxocloroquina IglV: Imunoglobulina Humana; LESp: Lupus
Pediatrico; LH: Linfoma Hodgkin; LNH: Linfoma Ndo Hodgkin; LLA: Leucemia Linféide Aguda MPDN: Pulso de Metilprednisolona; MMF: Micofenolato de Mofetil; OL: Oligodendroglioma; PDN:
Prednisona; RTX: Rituximabe; SLEDAI-2K: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000; SLICC/ACR-DI: Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC)/ American College of
Rheumatology (ACR) Damage Index (SDI). TT: Teratoma testicular. TC: Tumor Carcinoide.
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5- DISCUSSAO

No Brasil, as Leucemias correspondem a 26% de todas as Neoplasias na
faixa etaria de 0-19 anos, de ambos os sexos, com da taxa média de incidéncia de
37,75 por milhdo de habitantes (0,004%) (40). Em nossa coorte, correspondeu a
25% das neoplasias hematoldgicas com incidéncia de 0,057% (n=1).

Os Linfomas representam 14% de todas as Neoplasias nas criangas e
adolescentes com taxa média de incidéncia de 18,31 por milhdo na faixa de 0-19
anos (0,002%) (40). Em nosso estudo, os Linfomas corresponderam a 75% das
Neoplasias Hematoldgicas com incidéncia de 0,17% (n=3).

Nos registros brasileiros, os Carcinomas sdao os tumores mais frequentes na

faixa etdria dos 15 aos 29 anos, passando de 28,08 por milhdo (0,003%) de 15-19
anos e chegando a 79,41 por milhdo (0,008%) na faixa dos 25-29 anos. Na
populagdo de 0-19 anos, representam percentual total de 14% das Neoplasias (40).
Nessa categoria, encontra-se o cancer de colo de Utero, e dessa maneira,
aumento da incidéncia no sexo feminino. A mediana das taxas de incidéncia em
ambos os sexos é de 16 casos por milhdo (0,0016%) na faixa etaria de 0-19 anos
chegando a 18,59 casos por milhdo (0,0018%) no sexo feminino nessa faixa etaria
(40).

Em nossa série, a incidéncia de Carcinomas foi de 0,28% (n=5) sendo 0,11%
(n=2) Neoplasia ginecoldgica exclusiva: um na vulva e um no colo de uUtero. Do
total, 0,11% (n=2) Carcinomas gastrointestinais exclusivos: um no célon sigmoide
e um na lingua. Do total, 0,057% (n=1) apresentou Carcinoma em colo uterino,
vulva e perianal concomitantemente. Ressalta-se que todas as Neoplasias
carcinomatosas ocorreram em sexo feminino.

As Neoplasias de Sistema Nervoso Ccentral representam o segundo grupo
com diagnodstico mais comum na infancia brasileira, os gliomas fazem parte desse
grupo. De maneira geral a mediana das taxas de incidéncia nacionais para 0-19

anos é de 17,94 por milhdo de habitantes (0,002%)(40). Em nosso estudo 0,057%
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(n=1) apresentou Neoplasia de Sistema Nervoso Central do subtipo
Oligodendroglioma, um raro subtipo de glioma.

Sobre os Tumores gonadais, no Brasil representam cerca de 3% de todas as
Neoplasias entre 0-14 anos e 5% de 0-19 anos. Tendem a acometer mais o sexo
feminino que o masculino. A taxa média ajustada de incidéncia em ambos os sexos
é de 6,27 por milhdo (0,0006%) sendo 7,13 por milhdo (0,0007%) no sexo feminino
e 4,27 por milhdo (0,0004%) no sexo masculino. No registro brasileiro de LESp,
0,057% (n=1) evoluiu com Neoplasia gonadal: tumor de células germinativas puro
do tipo Teratoma.

Uma coorte americana de LESJ (n=1020) demonstrou maior risco de
Neoplasia nas séries de LES dos 0-19 anos com razdo de incidéncia padronizada
(RIP) 3,9 (IC de 95% = 0,8-11,4) e acima de 20 anos 4,8 (IC 95%: 2,4-8,6). Também
houve descricao principal Linfomas Ndo Hodgkin com RIP 5.2 (IC 95% = 1,1-
15,2)(41).

Uma analise de 12 coortes com portadores de LES) (n=1168), 4 canadenses
e 8 americanas, houve RIP de 3,29 (IC 95% = 0,68-9,62) até 20 anos; 4,44 (IC 95%
=2,22-7,94) apds 20 anos. Além disso a RIP para Linfomas Nao Hodgkin foi de 18,6
(IC 95%= 3,84-54,4) sendo a Neoplasia de maior incidéncia. (42). Em nossa série,
as Neoplasias hematoldgicas corresponderam a um tergo das neoplasias (n=4),
representados por Linfomas Hodgkin, ndo Hodgkin e Leucemia.

Em metanalise publicada recentemente, estimou-se que o LES esteja
relacionado com maior risco de Neoplasias de todos os tipos, RIP = 1,28 (IC 95% =
1,16 — 1,42), seja nas mulheres RIP= 1,49, (IC 95%= 1,15-1,93, P =0,012, 1>=72,7%),
seja em homens RIP= 1,59, (IC 95%= 1,18-2,14, P = 0,001, 1> = 78.8%) (26).

Os Linfomas N3o Hodgkin apresentam RIP= 4,93 (IC 95% = 3,81-6,36) I
55,2% P =0,014, apresentando, portanto, maior frequéncia, como também as
Leucemias RIP = 2,01 (IC 95% = 1,64-2,47, P = 0,220, 1>= 24,3%), e LH com RIP =
2,6 (IC95% =2,14-3,17, P=0.660, 1> = 0,0% ) todas Neoplasias observadas em nosso

estudo onde 2 apresentaram LNH, 1 LH e 1 Leucemia (26).
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No presente estudo, dois dos 12 apresentaram Neoplasia de colo uterino
sendo um de Unico local e na mesma série dois apresentaram Neoplasia vulvar,
sendo um de Unico local. Para Neoplasia de vulva/vagina também descreveu-se na
literatura o aumento de frequéncia RIP= 3,48 (IC 95% = 2,69—- 4,50, P = 0,813, I’ =
0,0%) e de Nneoplasia de colo de utero RIP=1,56; IC 95% = 1,29-1,88; P = 0.404,
12=4,1% (26).

Descreveu-se um caso de Neoplasia de lingua e um de Tumor carcinédide de
estdmago. A literatura indica os valores de RIP (por extensor) sobre associacao
entre Tumores de orofaringe (RIP 1,52; IC 95% =1,0-2,3; P=0,721) e gastricos
(RIP=1,31; IC 95%=1.04-1.63; P=0,789)(26).

Na literatura ndo ha relatos de associacdo significativa entre LES e
neoplasia colorretal (RIP=0,97; IC 95% = 0,85-1,09; P=0,907) (26). Entretanto,
nesta série houve 1 caso de Neoplasia anal/retal e outro com Neoplasia de cdlon
sigmoide.

Evidenciou-se um caso de Neoplasia cerebral, representada por
oligodendroglioma cerebral, embora ndo haja relatos anteriores desta associagao
(RIP=1,08; IC 95%=0,64-1,81; P=0,765) (26).

Em nossa extensa busca por metanalises, revisdes sistematicas revisdes
descritivas e observacionais (26,27,42—44), nao identificamos a RIP para tumores
gonadais em meninos. Na presente série, houve um caso de Tumor de testicular
de células germinativas do tipo teratoma puro.

Desde a introducdo da vacinacdao pelo HPV em nivel global, houve queda
importante da prevaléncia de infeccdo por papilomavirus, principalmente dos
tipos oncogénicos HPV-16 e 18. No Brasil, o Programa Nacional de Imuniza¢dao
(PNI) incorporou a vacina quadrivalente em marco de 2014 (duas doses) para
meninas de 9 a 11 anos com progressao, até 2021, meninas 9 a 14 anos e meninos
de 9 a 14 anos (45,46).

Na populagdo portadora de LESp, um estudo de seguranga e

imunogenicidade com esquemas duplo ou triplo de vacinagdo quadrivalente,
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levando em consideragdao grau de imunossupressdo e atividade de doenga;
demonstrou altos indices de soroconversdao e efeitos adversos minimos
principalmente para os tipo 16 e 18. Portanto, a vacinagao para HPV tem sido
recomendada na pratica, para a populagao com LESp (47).

Na série aqui descrita, evidenciaram-se Neoplasias anogenitais
correlacionadas com infecc¢do pelo HPV em 3 dos 12 pacientes estudados. O
acompanhamento de série histdrica iniciou-se muito antes da aplicacdo da
vacina¢dao em massa instituida pelo PNI e estudos de seguranca e imunogenicidade
para tal populacdo. Portanto, ha que se considerar que esta populacdo pode nao
ter sido vacinada.

Em relagdo ao indice de atividade (SLEDAI-2K), nas coortes pediatricas
brasileiras com portadores de LESp encontramos niumeros moderados a elevados
guando categorizadas por duracdo dos sintomas ao diagndstico, faixa etaria e etnia

(5,34,48). Em nossa coorte os portadores de Neoplasias também tiveram indices
elevados 12 (DP+12) de SLEDAI-2K, contrastando com popula¢ées adultas com LES
e Neoplasias, onde os indices de atividade foram mais baixos com media de 2 (49).

Uma analise retrospectiva brasileira de 670 portadores de LESp identificou
dano cumulativo mais precoce, em 30% (SLICC/ACR-SDI >1), principalmente nos
dominios renal, neuropsiquiatricos e musculoesquelético. Em nosso estudo além
das Neoplasias, houve pontuacdao nos dominios ocular, neuropsiquiatrico, renal e
cardiovascular(50).

Quando estratificados por idade, portadores de LES em uma coorte
brasileira apresentavam médias de SLICC/ACR-SDI de 0 com variacbes até 7 em
idades superiores a 12 anos(34). Em nossa coorte, a média foi de 1,5 (DP+1),
possivelmente devido ao tempo de seguimento prolongado e maior idade ao
diagndstico da Neoplasia.

Por trartar-se de uma coorte nacional multicéntrica com doengas raras,
destacamos limitagGes importantes como assimetria na populacdo estudada,

dificultando analises comparativas de dados dos que tiveram Neoplasias e os ndo
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afetados em uma janela de tempos relativamente curta, pois estudos
observacionais e registros populacionais de Neoplasias sao mais robustos com
ampla inclusdo na mesma populacado, controles e seguimento prolongado.

Houve uma percentagem elevada de dados ndo relatados, mas levando-se
em consideracdo o tamanho da amostra total e a comparacgdo de incidéncia
populacional, estima-se que tais perdas nao invalidariam nossas conclusdes.

A média de idade ao diagnéstico da Neoplasia 22,3 (+ 7,4) encontra-se na
faixa de adulto jovem (18-26 anos) e nao nas faixas pediatricas e de adolescentes
preconizadas pela Organizacdo Mundial de Saude (10-19 anos). As funcdes
cerebrais executivas, motivacionais e emocionais desenvolvem-se sem limite de
idade definido (51).

Nos pacientes reumaticos a atividade de doenca e dano cumulativo
principalmente em Sistema Nervoso Central, medica¢des, ma adesao, drogadicao,
violéncia, fatores relacionados a sexualidade e fertilidade reforcam a necessidade
de prolongar o seguimento pediatrico, idealmente por meio dos servicos de
transicdo, e nesse contexto, apds os 25 anos de idade (51).

A grande variabilidade no tempo de seguimento entre os participantes da
nossa coorte ocorreu mediante caracteristicas préprias de cada servicos no
programa de transicdo e transferéncia da clinica pediatrica para a do adulto.

N3o foi possivel atingir o objetivo secundario e tracar razées de incidéncia
padronizadas devido a indisponibilidade brasileira de dados oncolégicos pareados

por faixa etaria, tempo de incidéncia e Neoplasia especifica.
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6 — CONCLUSAO

A incidéncia de Neoplasias foi de 0,7% (n=12) sendo as hematoldgicas 0,2%
(n=4) e tumores sélidos 0,4% (n=8) sobre 1757 casos de LESp; havendo predominio
no sexo feminino e intervalo médio entre o diagndstico de LESp e a Neoplasia de
9 anos. A idade média ao diagndstico da Neoplasia foi 22 anos; a idade média ao
diagnodstico do LESp 12 anos — Tabela 6.

Comparativamente, a proporcao de Neoplasias linfo-hematopoiéticas e de
Tumores sélidos foi semelhante. Houve maior frequéncia de Linfomas, Leucemias;
Tumores de colo de uUtero, vulva/vagina, orofaringe e géstrico. A associagdo com
Neoplasia colo-retal e cerebral observada nesta série com a neoplasia de sigmdide,
retal, oligodendroglioma e genital masculino ndo foram descritas em metanalises
prévias.

Estes pacientes apresentaram indices elevados de atividade, com média do
SLEDAI-2K: 12(DP+12); contrastando com séries de adultos onde relataram-se
baixos indices de atividade em paciente com LES e Neoplasias (49). A média de
SLICC/ACR-DI foi de 1,5 (DP+1) também elevada para populacdo com LESp, além
dos dominios mais comuns pontuados, identificamos o ocular e cardiovascular.

De maneira geral, o perfil de Neoplasias encontrado nesta série pediatrica
seguiu o perfil encontrado no adulto e segue em paralelo com a populagdo
referéncia por faixa etdria. Os fatores relacionados ao tratamento
imunossupressor do LESp ndo se destacaram frente aos fatores relacionados a
doenca em si, uma vez que o tempo de exposicao as medicacdes e o tempo de
doenca sdo pequenos. Além disso, as manifestacdes clinicas neoplasicas e
relacionadas ao LESp foram inespecificas, pois tratam-se de duas doencas
sistémicas, complexas com heterogeneidade clinica e com sobreposicdo de

sintomas.
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APENDICE A - Manifestacdes clinicas que levaram a suspeita de neoplasia,

distribuidas por tipos de tumores.

NEOPLASIA E MANIFESTACAO n(%)
Neoplasias Hematoldgicas 4

- Febre 2(50)

- Palidez 2(50)
- Perda ponderal 1(25)

- Linfonodomegalias 1(25)
- Artrite 1(25)
- Alteragao visual 1(25)
- Cansago 1(25)
Neoplasias do Trato Gastrointestinal 4

- Diarreia 2(50)
- Condiloma anal 1(25)

- Ulcera lingual 1(25)

- Dor abdominal 1(25)

- Nduseas 1(25)
Neoplasias Ginecologicas 3

- Condiloma vulvar 2(66,6)
- Condiloma colo de utero 1(33,3)
- Metrorragia 1(33,3)
- Perda ponderal 1(33,3)
Neoplasia de Sistema Nervoso Central 1

- Cefaleia 1(100)
- Crise convulsiva 1(100)
Neoplasia do trato Urogenital 1

- Dor testicular 1(100)

- Tumoracao testicular 1(100)



APENDICE B - Manifestacdes clinicas do LESp ao diagndstico da Neoplasia

MANIFESTAGCOES CLINICAS POR SISTEMAS

Sintomas constitucionais
- Perda ponderal

- Febre

Sistema Reticuloendotelial
- Adenomegalia *

- Hepatomegalia

- Esplenomegalia
Muco-cutaneo

- Rash Malar

- Fotossensibilidade

- Alopécia

- Vasculite

- Lupus discéide

- Aftas de mucosas
Musculoesquelético

- Artrite

- Miosite

Cardiopulmonar

- Pleurite

- Pericardite

Renal

- Leucocituria

- Hematuria

- Proteinuria

- Nefrite Lapica**

- Cilindrdria

- Hipertensao Arterial Sistémica
- Insuficiéncia Renal Aguda
- Tubulopatia

Neuropsiquiatrico

Sistema Nervoso Central

- Convulsées

- Cefaléia

- Psicose ***

- Sindrome Desmielinizante ***
- Mielopatia ***

Sistema Nervoso Periférico
- Mononeurite simples

Visual

- AlteragGes visuais
Hematoldgico

- Linfopenia

- Leucopenia

- Anemia hemolitica autoimune
- Plaquetopenia

* Supraclavicular: 20%. Cervical: 40%. Inguinal 20%. Peritoneal: 20%. ** Apenas 1 com bidpsia renal: Classe V e IIIS, com tubulopatia e

n(%)

5(41,6)
2(16,6)

3(25)
3(25)
1(8,3)

3(25)
2(16,6)
1(8,3)
1(8,3)
0(0)
0(0)

4(33,3)
0(0)

2(16,6)
1(8,3)

5(41,6)
4(33,3)
3(25)
2(16,6)
1(8,3)
1(8,3)
1(8,3)
1(8,3)

3(25)
1(20)
1(20)
1(20)
1(20)
1(20)

1(8,3)
1(100)

1(8,3)

5(41,6)
4(33,3)
4(33,3)
3(25)
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imunofluorescéncia depdsitos granulares difusos de C1q (1+), IgA (2+), IgM (2+) e C3 (2+) em algas capilares, pesquisa de IgG inconclusiva.

Atrofia tubular e infiltrado instersticial discretos *** Um paciente apresentou, concomitantemente as trés manifestagdes.



APENDICE C - Alteragdes laboratoriais ao diagnéstico da Neoplasia

EXAMES LABORATORIAIS ALTERACC)ES FREQUENCIA MEDIAE DADOS
n(%) DESVIO  NAOS

PADRAO DISPONIVEIS
Velocidade de Elevado 9(75) 46,1 0%
Hemossedimentagdo(VHS) (£32,4)
Proteina C reativa (PCR) Elevado 6(50) 3,94 0%

(+4,81)
Proteina C3 Diminuido 4(36,36) 63,02 8,3%

(+47,1)
Proteina C4 Diminuido 3(27,7) 11,1 (¢ 8,3%

9,4)
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APENDICE D - Descritivo de SLEDAI 2K ao diagndstico de neoplasia.
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DESCRICAO FREQUENCIA
n(%)
Convulsoes 1(8,3)
Psicose 1(8,3)
Sindrome organico-cerebral 1(8,3)
Alteragoes visuais 1(8,3)
Alteragdes de nervos cranianos 0(0)
Cefaléia 1(8,3)
Acidente vascular cerebral 0(0)
Vasculites 1(8,3)
Artrites 4(33,3)
Miosite 0(0)
Cilindros urinarios 1(8,33)
Hematuria 4(33,3)
Proteinuria 3(25)
Leucocituria 5(41,6)
Eritema malar 3(25)
Alopecia 1(8,3)
Ulceras mucosas 0(0)
Pleurite 2(16,6)
Pericardite 1(8,3)
Hipocomplementenemia 4(33,3)
Elevagdo anti-DsDNA 8(66,6)
Febre 2(16,6)
Plaquetopenia 3(25)
Leucopenia 4(33,3)
Média (pontos) 12,4(DP+12)




ANEXOS
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ANEXO | = SLEDAI 2K - Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000

Smudy No.:

Patient Name:

Visit Date: ___

(Enter weight in SLEDAI Score column if descriptor is present at the time of the visit or in the preceding 10 days.)

Weight SLEDAI  Descriptor Definition
SCORE

8 Seizure Recenl onset, exclude metabolic, infectious or drug cavses.

8 Psychosis Altered ability to function in normal activity due to severe disturbance in the perception
of reality. Include hallucinations, incoherence, marked logse associations,
impoverished thought content, marked illogical thinking, bizarre, disorganized, or
catatonic behavior. Exclude uremia and drug causes.

g Organic brain Altersd mental function with impaired grientation, memory, or other intellectual

syndrome function, with rapid onset and fluctuating clinical features, inability to sustain attention
to environment, plus at least 2 of the following: perceptual disturbance, incoherent
speech, insomnia or daytime drowsingss, or increased or decreased psychomotor
activity. Exclude metabolic, infectious, or drug causes.

g Visual disturbance Retinal changes of SLE. Include cytoid bodies, retinal hemorrhages, serous exudate or
hemorrhages in the choroid, or aptic neuritis. Exclude hypertension, infection, or drug
CAUSES.

8 Cranial nerve disorder  New onset of sensory or motor ncuropathy involving cranial nerves.

8 Lupus headache Severe, persistent headache; may be migrainous, but must be nonresponsive o narcotic
analgesia.

8 CvVA New onset of cerebrovascular accident(s). Exclude arteriosclerosis.

8 Vasculitis Ulceration, gangrene, tender finger nodules, periungual infarction, splinter
hemorthages, or biopsy or angiogram proof of vasculitis.

4 Arthritis > 2 joints with pain and signs of inflammation (i.e., tenderness, swelling or effusion).

4 Myositis Proximal muscle aching/weakness, associated with elevated creating
phosphekinase/aldolase or electromyopram changes or a biopsy shewing myaositis.

4 Urinary casts Heme-granular or red blood cell casts,

4 Hematuria =5 red blood cellsthigh power field. Exclude stone, infection or other cause.

4 Proteinuria =0.5 gram/24 hours

4 Pynuria =5 while blood cells/high power field. Exclude infeetion,

2 Rash Inflammatory type tash.

2 Alopecia Abnormal, patchy o diffuse loss of hair.

2 Mucosal ulcers Oral or nasal ulcerations.

2 Pleurisy Pleuritic chest pain with pleural rub or effusion, or pleural thickening.

2 Pericarditis Pericardial pain with at lcast | of the following: rub, effusion, or electrocardiogram or
echocardiogram confirmation.

2 Low complement Decrease in CH50, C3, or C4 below the lower limit of normal for testing laboratory

2 Increased DNA binding  Increased DNA binding by Farr assey above normal range for testing laboratory.

1 Fever >38° C. Exclude infectious cause.

| Thrombocytepenia <100,000 platelets / x10%/L, exclude drug causes.

| Leukopenia < 3,000 white blood cells / x10%/L, exclude drug causes.

TOTAL
SLEDAI

SCORE



ANEXO Il - SLICC Damage index (SDI) data collection form
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System Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology
Damage Index for Systemic Lupus Erythematosus®

- Item Score
Ocular (etther eye, by clinical assessment)
* Any cataract ever ) oAl
Retinal change or optic atrophy 1
Neuropsychiatric
Cognitive impairment (e.g. memory deficit, difficulty ‘with 1
calculation, poor concentration, difficulty in spoken or written
language, impaired performance levels) or major psychosis
Seizures requiring therapy for 6 months ; 1
Cerebrovascular accident ever (score 2> 1) 1(2)
Cranial or peripheral neuropathy (excluding optic) 1
Transverse myelitis 1
Renal
Estimated or measured glomerular filtration rate<50% 1
Proteinuria >3.5 gm/24hours 1
* Or .
End-stage renal disease (regardless of dialysis or transplantation) 3
Pulmonary :
Pulmonary hypertension (right ventricular prominence, or loud P2) 1
Pulmonary fibrosis (physical and radiograph) 1
Shrinking lung (radiograph) 1
=:Pleural fibrosis-(radiograph)=-: - w.: - 1 oo
% - “IPulmonary infarction-(radiograph) 1 i -
Cardiovascular
Angina or coronary artery bypass 1
Myocardial infarction ever (score 2 if > 1) 1(2)
Cardiomyopathy (ventricular dysfunction) 1 -
Valvular disease (diastolic murmur, or systolic murmur >3/6) 1
Pericarditis for 6 months, or pericardiectomy 1
Peripheral vascular
Claudication for 6 months 1
Minor tissue loss (pulp space) ] : 1
Significant tissue lass ever (e.g. loss of digit or limb)(score 2 if > 1 1(2)
site) .
o Venous thrombosis with swelling, ulceration, or venous stasis 1
Gastrointestinal =~ ' - R e e S e S e
Infarction or resection of bowel below duodenum spleen, liver, or 12)
. gall bladder ever, for cause any (score 2 if > 1 site)
Mesenteéric insufficiency . . : p LI
Chronic peritonitis - i |
Stricture or upper gastrointestinal tract surgery ever 1
Musculoskeletal ? :
Muscle atrophy or weakness ) 1
Deforming or erosive arthritis (including reducible deformities, § . o1
excluding avascular necrosis) - - . ar @
Osteoporosis with fracture or vertebral collapse (excluding avascular o |
necrosis) .
Avascular necrosis (score 2 if > 1) 1(2)
. Osteomyelitis 1
Skin. -
Scarring chronic alopecia : 1
Extensive scarring or panniculum other than scalp and pulp space 1
. Skin ulceration (excluding thrombosis) for > 6 months ; 1
Premature gonadal failure 1
Diabetes (regardless of treatment) 1
Malignancy (exclude dysplasia) (score 2 if > 1 site) 1(2)

*Damage (nonreversible change, not
clinical assessment and present for at

related to active inflammation) occurring since onset of lupus, ascér_tained by
least 6 months unless otherwise stated. Repeat episodes must occur 6 months

_apart to score 2. The same lesion cannot be scored twice.



