
Título	
  do	
  projeto	
  

Neoplasias	
  e	
  doenças	
  reumáticas	
  inflamatórias	
  sistémicas.	
  

Introdução	
  

O	
  risco	
  de	
  neoplasia	
  associado	
  às	
  doenças	
  reumáticas	
  inflamatórias	
  sistémicas	
  (DRIS)	
  e/ou	
  ao	
  

tratamento	
   prolongado	
   com	
   fármacos	
   que	
   interferem	
   com	
   a	
   resposta	
   imunológica	
   é	
   uma	
  

preocupação	
   de	
   longa	
   data.	
   1,2	
   De	
   facto,	
   está	
   descrita	
   uma	
   maior	
   incidência	
   de	
   algumas	
  

neoplasias	
  em	
  doentes	
  com	
  DRIS	
  comparativamente	
  à	
  população	
  em	
  geral,	
  como	
  é	
  o	
  caso	
  da	
  

neoplasia	
  do	
  pulmão	
  e	
  esófago	
  na	
  esclerose	
  sistémica,	
  da	
  neoplasia	
  do	
  colo	
  do	
  útero	
  no	
  lúpus	
  

eritematoso	
  sistémico	
  (LES)	
  ou	
  do	
  linfoma	
  não	
  Hodgkin	
  no	
  LES	
  e	
  na	
  artrite	
  reumatoide	
  (AR).8–10	
  	
  

No	
  que	
  toca	
  aos	
  doentes	
  expostos	
  a	
  fármacos	
  biológicos	
  modificadores	
  da	
  doença	
  reumática	
  

(bDMARDs)	
   não	
   parece	
   existir	
   diferenças	
   significativas	
   na	
   incidência	
   global	
   de	
   doenças	
  

malignas	
   (órgão	
  sólido,	
   linfoma	
  ou	
  melanoma)	
  comparativamente	
  aos	
  não	
  expostos,	
  embora	
  

com	
   resultados	
   contraditórios	
   em	
   alguns	
   estudos,.3–7,11–13.	
   Também	
   não	
   parece	
   não	
   haver	
  

aumento	
   do	
   número	
   de	
   recidivas	
   em	
   doentes	
   com	
   AR	
   e	
   história	
   prévia	
   de	
   neoplasia	
   e	
   o	
  

prognóstico	
   das	
   neoplasias	
   diagnosticadas	
   durante	
   ou	
   após	
   terapêutica	
   com	
   anti-­‐TNF	
   não	
  

parece	
  ser	
  diferente.3,7,13–16	
  	
  

Apesar	
  da	
   informação	
  disponível	
  na	
   literatura,	
  a	
  história	
  recente	
  de	
  neoplasia	
  continua	
  a	
  ser	
  

uma	
   contraindicação	
   para	
   bDMARDs	
   17.	
   Adicionalmente,	
   é	
   necessário	
   ter	
   em	
   conta	
   que	
  

existem	
  diferenças	
   regionais	
   na	
   incidência	
   e	
   no	
   tipo	
  de	
   cancros,18,19	
   que	
  os	
   dados	
  de	
  outros	
  

bDMARDs	
  não	
  anti-­‐TNF	
  são	
  escassos.	
  	
  

O	
   Reuma.pt,	
   regista	
   doentes	
   com	
   doenças	
   reumáticas	
   sistémicas,	
   sob	
   bDMARDs	
   ou	
   outras	
  

terapêuticas,	
   bem	
   como	
   as	
   suas	
   comorbilidades,	
   incluindo	
   neoplasias,	
   afigurando-­‐se	
   assim	
  

como	
  uma	
  ferramenta	
  essencial	
  para	
  obtenção	
  de	
  dados	
  relativos	
  a	
  neoplasias.	
  	
  	
  

Objetivo	
  Primário:	
  

• Avaliar	
   a	
   utilização	
   de	
   terapêuticas	
   biológicas	
   e	
   a	
   sua	
   segurança	
   em	
   doentes	
   com	
  

diagnóstico	
  prévio	
  de	
  neoplasia.	
  

Objetivos	
  Secundários:	
  

• Analisar	
  a	
  incidência	
  de	
  neoplasias	
  em	
  doentes	
  expostos	
  a	
  bDMARDs	
  	
  e	
  identificar	
  factores	
  

associados	
  a	
  esse	
  diagnóstico.	
  



Metodologia	
  a	
  aplicar	
  

Estudo	
  de	
  coorte	
  de	
  doentes	
  inseridos	
  no	
  Reuma.pt	
  entre	
  2008	
  e	
  Março	
  de	
  2018	
  	
  

População	
  -­‐	
  Diagnóstico	
  clínico	
  de	
  AR;	
  ESP,	
  AP	
  ou	
  LES,	
  e	
  exposição	
  a	
  bDMARDs	
  

O	
  diagnóstico	
  de	
  neoplasia,	
  tipo	
  de	
  neoplasia	
  e	
  data	
  desse	
  diagnóstico	
  	
  

Covariáveis:	
  idade,	
  sexo,	
  etnia,	
  nível	
  educacional,	
  hábitos	
  tabágicos	
  e	
  alcoólicos,	
  BMI,	
  idade	
  de	
  

diagnóstico,	
   duração	
   da	
   doença,	
   presença	
   de	
   auto-­‐anticorpos,	
   atividade	
   da	
   doença	
   avaliada	
  

pelo	
   DAS28/BASDAI/PSARc/SLEDAI,	
   velocidade	
   de	
   sedimentação	
   eritrocitária	
   e	
   proteína	
   C	
  

reactiva	
   aquando	
   do	
   diagnóstico	
   da	
   neoplasia	
   (se	
   disponível),	
   terapêutica	
   atual	
   e	
   prévia	
  

(utilização	
  de	
  corticoides	
  sistémicos,	
  csDMARD	
  e	
  bDMARD).	
  

Análise	
  estatística	
  

Para	
   o	
   objectivo	
   primário	
   será	
   feita	
   uma	
   análise	
   descritiva	
   dos	
   doentes	
   com	
   diagnóstico	
   de	
  

neoplasia	
   prévio	
   ao	
   início	
   de	
   um	
   bDMARD	
   e	
   avaliada	
   a	
   eventual	
   ocorrência	
   de	
   recidiva	
   ou	
  

surgimento	
  de	
  segunda	
  neoplasia.	
  	
  

Para	
   dar	
   resposta	
   ao	
   objetivo	
   secundário	
   serão	
   identificados	
   os	
   novos	
   diagnósticos	
   de	
  

neoplasia,	
   por	
   doença	
   reumática	
   e	
   por	
   exposição	
   a	
   terapêutica	
   biológica,	
   e	
   calculada	
   a	
  

incidência	
  anual	
  global	
  e	
  por	
  fármaco	
  biológico.	
  	
  

Para	
  identificação	
  de	
  factores	
  associados	
  ao	
  diagnóstico	
  de	
  neoplasias,	
  serão	
  usados	
  modelos	
  

de	
  regressão	
  logística	
  uni	
  e	
  multivariada.	
  

A	
  análise	
  estatística	
  será	
  efetuada	
  para	
  um	
  nível	
  de	
  significância	
  de	
  5%,	
  utilizando	
  o	
  programa	
  

Stata,	
  versão	
  12.0.	
  

	
  

Resultados	
  expectáveis	
  

Esperamos	
   com	
   este	
   trabalho	
   contribuir	
   para	
   uma	
  melhor	
   caracterização	
   da	
   segurança	
   dos	
  

diversos	
  agentes	
  biológicos,	
  em	
  particular	
  nos	
  doentes	
  com	
  diagnóstico	
  de	
  neoplasia	
  prévio	
  ao	
  

início	
  de	
  bDMARDs,	
  

Limitações	
  do	
  trabalho	
  



Atendendo	
   a	
   que	
   o	
   registo	
   no	
   Reuma.pt	
   é	
   voluntário,	
   é	
   possível	
   que	
   haja	
   informação	
  

incompleta,	
   nomeadamente	
   no	
   que	
   toca	
   ao	
   diagnóstico	
   de	
   neoplasias.	
   Tal	
   poderá	
   ser	
  

colmatado	
  pela	
  revisão	
  prévia	
  dos	
  dados	
  clínicos	
  de	
  cada	
  doente	
  nos	
  centros	
  participantes.	
  

	
  

Calendarização	
  das	
  tarefas	
  

Data	
  de	
  início	
  prevista	
  para	
  a	
  recolha	
  de	
  dados:	
  logo	
  que	
  o	
  projeto	
  seja	
  aprovado	
  pela	
  CCC	
  do	
  

Reuma.pt.	
  A	
  análise	
  estatística	
  dos	
  dados	
  será	
  efetuada	
  entre	
  Abril	
  e	
  Maio	
  de	
  2018,	
  estando	
  

prevista	
  a	
  publicação	
  dos	
  resultados	
  durante	
  o	
  ano	
  de	
  2018.	
  

	
  

Identificação	
  de	
  Proponentes	
  

Proponentes:	
   Lídia	
   Teixeira	
   e	
   Sandra	
   Sousa	
   (Serviço	
   de	
   Reumatologia	
   do	
   Hospital	
   Garcia	
   de	
  

Orta,	
  EPE)	
  

Orientadores:	
  Filipe	
  Vinagre,	
  Maria	
  José	
  Santos	
  (Serviço	
  de	
  Reumatologia	
  do	
  Hospital	
  Garcia	
  de	
  

Orta,	
  EPE)	
  

Instituições	
  envolvidas:	
  a	
  participação	
  neste	
  projeto	
  é	
  aberta	
  a	
  todos	
  os	
  Centros	
  Nacionais	
  que	
  

estejam	
  interessados	
  em	
  colaborar.	
  

	
  

Considerações	
  éticas	
  

O	
  projeto	
  obteve	
  o	
  parecer	
  positivo	
  Comissão	
  de	
  ética	
  do	
  Hospital	
  Garcia	
  de	
  Orta.	
  

A	
  Reuma.pt	
  está	
  aprovada	
  pela	
  CNPD	
  e	
  os	
  doentes	
  fornecem	
  consentimento	
  informado	
  para	
  

registo.	
  

	
  

Financiamento	
  e	
  Conflito	
  de	
  interesses	
  

Não	
  existe	
  financiamento	
  externo	
  e	
  não	
  existem	
  conflitos	
  de	
  interesse	
  neste	
  estudo.	
  

	
  

Coautorias	
  	
  



Serão	
  coautores	
  os	
  clínicos	
  que	
  colaboram	
  ativamente	
  no	
  projeto,	
  de	
  acordo	
  com	
  as	
  regras	
  de	
  

Vancouver,	
  com	
  um	
  máximo	
  de	
  2	
  coautores	
  por	
  Centro	
  participante.	
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