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PREFACIO

N&o consigo lembrar o momento exato, se € que existiu algum, em que decidi fazer
da Medicina um pedaco de mim. Ao longo de minha formagao académica, a certeza
da minha escolha sedimentava-se a cada contato com um paciente, a ponto de
formar os alicerces nos quais se fundamentariam as minhas preferéncias
posteriores. O enorme prazer do convivio com as criangas, uma grande paixao,
norteou a escolha pela Pediatria. A op¢do pela Oncologia Pediatrica veio, com a
maturidade, da convivéncia com as criancas e adolescentes portadores dessa
enfermidade fatal, tdo temida ainda, nos dias de hoje, e tdo carente de alternativas
de tratamento, naquele momento de minha residéncia em Pediatria no Hospital
Estadual Infantil Nossa Senhora da Gléria, ha mais de vinte anos. Era um enorme
desafio! Entrar por esse caminho, aparentemente doloroso, parecia loucura. Mas
havia muito que fazer. O meu saber poderia trazer conforto para aqueles seres
desprotegidos, vulneraveis, e para seus familiares aflitos. A ciéncia poderia mudar-
Ihes os desfechos e trazer esperancas a todos nés. Aceitei a provocacédo e, dessa
forma, hoje, também, a Oncologia Pediatrica faz parte de minha vida.

Outras escolhas foram-se definindo. Tenho a alegria de ter pais e irmaos que me
apoiam inteiramente. Casei, tive trés filhos, aumentei minha familia, o0 meu bem
maior. Fazem parte também de minha vida meus pequenos (e grandes) pacientes e
suas familias e € por eles que decido seguir com este trabalho de pesquisa.

Quero muito que nossas criancas e adolescentes tenham as chances de um
tratamento adequado, comparavel ao dos melhores centros do mundo, que a cura
se baseie ndo somente na eliminagdo da doenca, mas também na minimizacao das
sequelas fisicas, sociais e emocionais, ou, se isso ndo for possivel, que a esses,
assim como a suas familias, sejam oferecidos os melhores recursos para que
possam lidar com a intratabilidade.

Trabalho como Oncologista Pediatra na Unidade de Onco-Hematologia Pediatrica do
Hospital Estadual Infantil Nossa Senhora da Gloria, desde sua fundacgéo, ha pouco
mais de vinte anos. Sempre tive uma prazerosa influéncia e incentivo dos
fundadores do Servigo, Dr.? Maria Magdalena Frechiane e Dr. Carlos Magno
Bortolini, merecedores de meu profundo respeito, grande admiracdo e enorme
gratidao.



A Unidade recebe o apoio social de uma entidade ndo governamental, a Associacéo
Capixaba contra o Cancer Infantil (ACACCI), da qual faco parte como voluntaria e
membro do Conselho de Administracéo.

Com o passar dos anos, outros profissionais enriqueceram a equipe, da qual muito
me orgulho participar.

Apesar das dificuldades operacionais do Setor de Patologia, foi baixa a taxa de
“‘neoplasias malignas nao especificadas” no banco de dados, um indicador de
qualidade que atribuo ao trabalho meticuloso da Dr.? Jane Santana Castello,
patologista do hospital desde os primeiros anos de existéncia do Setor de Oncologia.

Os resultados de sobrevida detectados neste estudo poderiam ter sido melhores,
ndo fossem o0s inUmeros percalgcos que essas criangcas e adolescentes e suas
familias enfrentam, mas certamente foram amenizados pela atuacdo da cirurgia
pediatra, Dr.? Marisa Gongalves Leal, um dos nortes da minha vida profissional. Sua
dedicacgéao, disponibilidade, competéncia e, acima de tudo, sua plena convic¢cao do
papel humanitario do médico na vida de cada pessoa foram alguns dos grandes
trunfos com o0s quais os profissionais puderam contar por todos esses anos de
existéncia do Servico.

Esses dois anos de estudos foram para mim de grandes descobertas. Cientificas, eu
ndo tinha dudvidas, no entanto, a convivéncia com duas pessoas muito especiais
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RESUMO

Introducéo: O cancer em menores de 19 anos apresenta grande potencial de cura,
com mais de 80% de sobrevida acima de cinco anos em paises ricos. Entretanto,
emerge como uma das principais causas de morte nessa faixa etaria. Dados
populacionais do cancer infanto-juvenil sédo precarios no estado do Espirito Santo, e
os hospitalares inexistem. Objetivos: A pesquisa visa a conhecer as caracteristicas
dos portadores de cancer em menores de 19 anos admitidos entre 1986 e 2010 no
centro de referéncia do Espirito Santo e relacionar as varidveis demograficas com o
tipo e extensdo da doenca; analisar a sobrevida geral e por categorias em pelo
menos cinco anos, em relacdo a variaveis demogréficas, grupos das doencas,
subgrupos mais frequentes e estadiamento daqueles admitidos entre janeiro de
2000 e dezembro de 2005. Métodos: A metodologia compreende o calculo de
frequéncias absolutas e percentuais, o cruzamento entre as variaveis do estudo por
meio dos testes qui-quadrado de associacao; a determinacdo da sobrevida pelo
método Kaplan-Meier; a verificacdo do efeito independente das variaveis pelo
modelo multivariado de riscos proporcionais de Cox e testes de significancia
estatistica pelo método log-rank. Resultados: A analise de 25 anos apresenta 2.012
casos novos, prevaléncia das idades de 2, 3 e 4 anos e de meninos (56%). As
leucemias predominam (32%), seguidas pelos linfomas (20%) e pelos tumores do
sistema nervoso central (14%). A doenca avancada prevalece com 66% dos casos.
A andlise de sobrevida constitui-se de 571 casos com 57% de sobrevida em cinco
anos. Os fatores de risco para morte constituem-se em sexo masculino, idades
acima de 4 anos e menores de 1 ano, tumores de sistema nervoso central e doenca
avancada. Conclusdes: O perfil de distribuicio dos grupos e subgrupos e as
caracteristicas de seus portadores sdo semelhantes aos de estudos populacionais
de regibes em desenvolvimento. Possivelmente as altas taxas de linfomas se devam
ao alto nivel de anticorpos antivirus de Epstein-Barr. Atenta para a possibilidade de
subdiagndstico de tumores de sistema nervoso central. A prevaléncia de tumores em
estadio avancado apresenta-se superior aos achados de outros estudos nacionais e
estrangeiros. As taxas de sobrevida mostram-se inferiores as estatisticas
populacionais dos paises desenvolvidos. Os resultados desfavoraveis podem ser
atribuidos principalmente ao atraso no diagndstico. Os resultados sdo desafiadores
e apontam para a necessidade de ac¢des imediatas que objetivem uma mudanca do
panorama da Oncologia Pediatrica no estado do Espirito Santo e no Brasil.
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Em meados do século passado, a cura do cancer parecia inalcancével. Apesar dos
avancos no tratamento e dos indices de cura cada vez maiores, principalmente em
criancas e adolescentes, a palavra cancer ainda hoje suscita sentimentos de
sofrimento e medo da morte, pois € este o desfecho natural da doenca na auséncia

de tratamento eficaz.

Sabe-se que todo céancer se origina do acumulo sequencial de transformacdes
genéticas de uma Unica célula, que passa a se dividir descontroladamente, gerando
células semelhantes, dotadas de capacidade de invadir tecidos adjacentes ou migrar
para outras regides, originando as metastases. As metastases constituem-se na
maior causa de morte por cancer (BRASILEIRO FILHO; PEREIRA; GUIMARAES,
2006).

A origem do cancer € multifatorial, portanto, fatores de risco variados intervém em
sua etiopatogenia. Esses fatores podem ser genéticos ou enddégenos e ambientais
ou exdgenos (BRASILEIRO FILHO; PEREIRA; GUIMARAES, 2006).

O termo cancer inclui mais de duzentos tipos conhecidos da doenca. Outros termos
utilizados sao “tumores malignos” e “neoplasias”. O conceito abrange tanto o sentido
de tumor ou massa sélida, como também as doencas hematoldgicas, como 0s
linfomas e as leucemias (BRASILEIRO FILHO; PEREIRA; GUIMARAES, 2006).

Do ponto de vista clinico, evolutivo e comportamental, as neoplasias sao divididas
em benignas e malignas. A capacidade de disseminar-se e de formar metastases é
0 gue diferencia fundamentalmente o tumor maligno do benigno e o que confere ao
cancer sua maior gravidade (BRASILEIRO FILHO; PEREIRA; GUIMARAES, 2006).

O volume e o alcance anatébmico do cancer aumentam com o passar do tempo. Em
geral, a medida que ele cresce, 0 espectro de opcdes terapéuticas torna-se mais
restrito e agressivo e seus beneficios diminuem, implicando menores taxas de
sobrevida e maiores sequelas, ocasionadas tanto pela doenca quanto pelas formas
de tratamento. Faz-se necessario, portanto, um sistema de classificacdo baseado no

alcance da doenca, que agrupe os casos clinicamente semelhantes.

Estadiamento € o termo usado para descrever o grau de disseminacdo de uma

neoplasia maligna. O estadiamento complementa as classificacbes baseadas nas
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caracteristicas citomorfolégicas ou histopatologicas inerentes a cada tipo de cancer
em particular e ndo compete com elas (MACKILLOP et al., 2006). Ainda, o estadio
da doenca, na ocasidao do diagnostico, pode ser um reflexo ndo somente da taxa de
crescimento e extensdo da neoplasia, mas também do tipo de tumor e da relagéo
tumor-hospedeiro (BRASIL, 2004). Os sistemas de estadiamento utilizam-se de
diferentes variaveis, sabidamente relacionadas ao prognostico e especificas para
cada doenca, a saber: localizacdo, tamanho ou volume do tumor, invaséao direta e
linfatica, metastases a distancia, diagndstico histopatolégico, producdo de
substancias, manifestacdes sistémicas, duragcédo dos sinais e sintomas, sexo e idade
do paciente, entre outras (BRASIL, 2004).

Os sistemas de estadiamento sofreram aprimoramento com o passar dos anos, com
a incorporacdo de novos conhecimentos cientificos e técnicas de diagndstico. Sabe-
se gue o aperfeicoamento da tecnologia permite melhor mensuracéo da doenca, por
meio da deteccdo de micrometastases, implicando migracdo para estadios mais
altos. Sobrevém, pois, um tipo particular de erro sistematico, decorrente do
fendmeno denominado “migracédo de estadios”, que surge quando as investigagdes
de estadiamento mudam no decorrer do tempo ou variam de um lugar para outro.
Quando a informacdo proporcionada pela nova técnica € utilizada, grupos de
pacientes com doenca em estadio menor migram para estadio mais avancado. I1Sso
implica melhora de sobrevida para o conjunto dos pacientes com doenca localizada
e também para aqueles com doenca avancada, devido a incorporacdo, neste grupo,
de pacientes com doenca metastatica microscopica. Por esse motivo, ha ressalvas
qguanto a comparacdes da evolucdo de séries diferentes de casos que nédo tenham
sido estadiados da mesma forma (MACKILLOP et al., 2006).

Apesar de muitas vezes nao representarem grande problema para seus portadores,
pois se restringem ao local de origem, os tumores benignos podem causar varios
transtornos (obstrucdo e/ou compressdo de 0Orgaos ou estruturas, producdo de
substéncias), inclusive a morte. Por essa razdo, o termo “benigno” deve ser
entendido com reservas (BRASILEIRO FILHO; PEREIRA; GUIMARAES, 2006).

Um exemplo de tumor biologicamente maligno sdo as neoplasias localizadas em
sedes vitais, como a cavidade craniana. Mesmo com crescimento lento e

desprovidos de capacidade invasora, certos tumores nao metastaticos, situados
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profundamente no encéfalo, podem ser irressecaveis, pela dificuldade técnico-
cirdrgica; quando atingem determinado volume, podem interromper a circulagdo do
liquor, comprimir e deslocar estruturas nervosas vitais e, finalmente, levar o paciente
a morte. Por tudo isso, essas neoplasias ndo podem ser classificadas como
benignas ou malignas apenas por seus aspectos morfolégicos (BRASILEIRO FILHO;
PEREIRA; GUIMARAES, 2006).

Particularidades do cancer infanto-juvenil

Para fins didaticos e de comparacéo, os estudos epidemiolégicos de cancer infantil
estratificam as idades em um dos trés formatos: por ano individualmente, por grupos
de cinco anos (0-4, 5-9, 10-14), ou, de preferéncia, mantendo separadamente 0s
menores de 1 ano (PARKIN et al.,, 1998). Dessa forma, € possivel identificar
diferencas significativas entre popula¢des no padréo de incidéncia dos tumores, nas
diversas faixas etarias. A faixa correspondente aos adolescentes, dos 15 aos 18

anos, nem sempre é contemplada em muitos estudos (KAATSCH, 2010).

O céancer que acomete criancas e adolescentes € diferente daquele que acomete os
adultos em relacdo tanto aos locais anatémicos envolvidos como ao tipo de células e
tecidos de origem. Do ponto de vista clinico, os tumores da infancia e adolescéncia,
em sua maioria, apresentam periodos de laténcia mais curtos, tém sintomatologia
inespecifica, podendo mimetizar outras doencas pediatricas mais prevalentes,
costumam crescer mais rapidamente e sdo mais invasivos; no entanto, respondem

melhor ao tratamento tendo melhor prognostico (LITTLE, 1999).

Também de forma diferente, o cancer infantil é classificado, preferencialmente, pela
sua histologia, e néo pelo sitio primario, como ocorre com o cancer do adulto. Assim,
as neoplasias malignas da infancia e adolescéncia estdo, universalmente,
categorizadas em doze grandes grupos e 47 subgrupos, com base em sua
morfologia, definidos pela Classificacdo Internacional do Cancer Infantil, atualmente
em sua terceira versao (CICI 3) (STELIAROVA-FOUCHER et al., 2005). Essa, por
sua vez, utiliza-se da terceira edicdo da Classificagao Internacional das Doencas
para Oncologia (CID 03). Nesta classificacdo também sao incluidas todas as

neoplasias intracranianas e intraespinhais (sistema nervoso central — SNC),



20

independente de serem malignas ou benignas (STELIAROVA-FOUCHER et al.,
2005), pois, diferentemente do que ocorre em outras regides do corpo, 0 grupo
heterogéneo de tumores que se desenvolve no SNC com caracteristicas
histol6gicas, comportamento e prognésticos distintos pode ter progndstico
extremamente reservado mesmo quando suas caracteristicas histologicas
denotarem natureza benigna (PERIS-BONET et al., 2006). Isso se da tanto pela
auséncia de resposta as varias modalidades terapéuticas (quimioterapia e
radioterapia) quanto pela irressecabilidade técnico-cirtrgica, comprometendo, dessa

forma, as chances de cura de alguns desses tumores.

Em relacdo a etiologia, existem também diferencas importantes. O surgimento do
cancer no adulto, em muitas situacdes, esta associado a fatores hereditarios ou a
exposicao a fatores de risco ambientais, como fumo, abuso do alcool, alimentacao,
ocupacdo e estilo de vida. Na grande maioria dos tumores da infancia e
adolescéncia, no entanto, até o momento, ndo existem evidéncias cientificas que
permitam constatar tais associacfes. As poucas evidéncias comprovadas
cientificamente sdo originadas de exposi¢ces acidentais ou medicamentosas, como
as das criangas expostas a altas doses de radiac&o ionizante depois do lancamento
das bombas atdmicas em Hiroshima e Nagasaki, em 1945 (JABLON; KATO, 1970),
o acidente nuclear de Chernobyl na Ucrania, em 1986 (TRONKO et al., 1999), a
radioterapia antineoplasica. E conhecida também a associacdo do cancer em
criancas expostas intrautero ao medicamento dietiletilbestrol, agente antiabortivo
utilizado na década de 1970 (BUKA; KORANTENG; VARGAS, 2007). Pacientes
tratados com quimioterapia ou radioterapia tém risco aumentado de desenvolver um
segundo cancer (MEADOWS et al., 2009).

Determinados agentes infecciosos, geralmente virus, estdo associados ao
desenvolvimento de alguns tipos de cancer em criancas e adolescentes. E
conhecida a relagdo entre o linfoma de Burkitt (LB) ou o linfoma de Hodgkin (LH)
com o Virus de Epstein-Barr (EBV) isolado (WEISS et al., 1989; HERBST et al.,
1990; HASSAN et al., 2008), assim como entre o LB e o EBV em associa¢gdo com a
Malaria, em algumas regides da Africa (CARPENTER et al., 2008). Além do LB e do
LH, o EBV encontra-se também associado a outras neoplasias em criancas e
adolescentes, entre elas o carcinoma nasofaringeo e a doenca linfoproliferativa pos-
transplante (GANDHI et al., 2004). A infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia
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Humana (HIV) faz aumentar a incidéncia de alguns tipos de cancer na populacéo
infectada, entre eles o sarcoma de Kaposi e linfomas de células B, inclusive linfomas
primarios de SNC (DAVIDSON; BRIAN, 2010). O hepatocarcinoma em criancas e
adultos jovens também esta associado ao virus da hepatite B e da hepatite C
(INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER - IARC, 2009a,
2009b). A vacinagao contra hepatite B nos primeiros meses de vida constitui a Unica
situacdo em que medidas de prevencado primaria do cancer infanto-juvenil (reducéo
ou eliminacdo da exposicdo a fatores de risco) podem ser aplicadas. A avaliacdo dos
resultados do Programa de Vacinagéo contra a Hepatite B, lancado em 1984 na llha
de Taiwan, demonstrou reduc¢do significativa da incidéncia do hepatocarcinoma
(CHANG et al., 2000).

Diferente também do que se preconiza para os adultos quanto as medidas de
prevencdo secundaria (rastreamento), no cancer infantil estas sdo restritas e se
justificam apenas para criangas ou adolescentes portadores de determinadas
sindromes genéticas ou mas-formacdes congénitas (RODRIGUEZ; DE CAMARGO,
2003).

Algumas anomalias genéticas predispdem ao aparecimento do cancer infantil.
Exemplos dessas associa¢fes incluem a Sindrome de Down com leucemias; a
Sindrome de Klinefelter com tumores de células germinativas; a Sindrome de
Beckwith-Wiedemann com varias neoplasias, incluindo tumor de Wilms; a
Neurofibromatose tipo | com neoplasias benignas, gliomas e tumores malignos da
bainha dos nervos; a Sindrome de Li-Fraumeni com osteossarcomas (OTS),
rabdomiossarcoma (RMS), carcinoma adrenocortical e tumores do SNC, entre outros
(IARC, 2008).

Em relacéo a transmisséo hereditaria, de todos os tumores que acometem criancas
o retinoblastoma (RTB) é o mais representativo nesse aspecto, estando 55% de sua
incidéncia associada a heranca familiar (AERTS et al., 2006). Os tumores de Wilms
podem ser esporadicos, familiares ou associados a determinadas sindromes, nas

quais a aniridia e a hemi-hipertrofia podem estar presentes (LITTLE, 1999).
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Incidéncia do cancer infanto-juvenil

O cancer em criancas e adolescentes € considerado raro quando comparado com 0s
tumores do adulto. A proporcdo dos casos em relacdo aos adultos depende da
estrutura etaria da populacdo. Em alguns paises de baixa renda, nos quais as
criancas representam de 40% a 50% da populacdo, o percentual mediano de
incidéncia do cancer infantil situa-se entre 3% e 10% do total estimado para a
populacdo em geral, ao passo que nos paises desenvolvidos essa taxa € inferior a
1% (IARC, 2008). Calcula-se que 80% das criancas do mundo vivem em paises de
média e baixa renda, onde se concentram as maiores ocorréncias dos agravos

pertinentes a essa faixa etéria, entre eles o cancer infantil.

Alguns grupos de tumores tém predilecdo por determinadas faixas etarias. Os
menores de cinco anos sdo mais acometidos por leucemias, tumores renais,
tumores de células germinativas, tumores do sistema nervoso simpatico, RTB e
tumores hepéticos, predominando estes quatro Ultimos especialmente nos menores
de um ano (PARKIN et al.,, 1998; SMITH; GURNEY; RIES, 1999; LI et al., 2008;
KAATSCH, 2010). No grupo dos adolescentes, em paises desenvolvidos, os
tumores mais incidentes sdo os linfomas, os tumores epiteliais, os tumores de
células germinativas — que sofrem dois picos de incidéncia, inicialmente no primeiro
ano de vida e posteriormente entre 10 e 14 anos e 15 e 19 anos (KAATSCH, 2010) —
, 0S tumores de SNC, os tumores 0sseos e as leucemias (SMITH; GURNEY; RIES,
1999; STILLER et al., 2006; LI et al., 2008).

A taxa de incidéncia (numero de casos por 1 milhdo) (PARKIN et al., 1998) sofre
variagdes também em funcgdo do nivel de desenvolvimento do pais, com taxas entre
100 e 180 casos / milhdo, em menores de 15 anos, e em torno de 210 casos /
milh&o, em adolescentes dos 15 aos 19 anos (PARKIN et al.,, 1998; RIES et al.,
1999; SMITH; GURNEY; RIES, 1999; LI et al., 2008; KAATSCH, 2010;).

Usualmente as taxas de incidéncia sdo ligeiramente maiores para 0S meninos,
embora para leucemias nao linfociticas agudas (LNLA), OTS, RTB e melanoma a
relacdo masculino/feminino (M/F) fique em torno da unidade (PARKIN et al., 1998).
Os unicos tumores mais frequentes em meninas sdo os carcinomas de coértex de
adrenal e de tiredide (PARKIN et al., 1998).
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Em Kampala, Uganda, registrou-se um dos mais altos coeficientes padronizados de
incidéncia anual de cancer em menores de 15 anos, com 225,6 casos por um milh&ao
de meninos, no periodo de 1992 a 1995. As meninas tiveram as maiores taxas na
Croacia, com 154,8 casos por um milhdo, entre 1987 e 1990. Entre 1983 e 1992, a
Namibia registrou as menores taxas para ambos 0s sexos, com 49,6 por um milhdo
de meninos e 42,2 por um milhdo de meninas (BRAGA; LATORRE; CURADO,
2002). As variacbes para menos podem ser explicadas pela subnotificacdo dos
casos ou mesmo pelo ndo diagnostico em alguns paises de recursos escassos.
Nessas localidades, em particular, h4 davidas quanto a completude dos dados dos
registros (PARKIN et al., 1998). Por outro lado, os altos indices encontrados também
em paises pobres sdo atribuidos as altas incidéncias de tumores, cuja etiologia se
relaciona com doencas endémicas (altos indices de infec¢do pelo EBV e pelo HIV)
nessas localidades, como os sarcomas de Kaposi e os LB (BRAGA; LATORRE;
CURADO, 2002).

As diferencas de incidéncia podem ser atribuidas a varias causas, entre elas as
variedades étnicas das diversas populac¢des, com particularidades na predisposicéo
genética, exposicao precoce ou tardia a determinados agentes infecciosos ou outros
fatores ambientais. Questdes culturais e religiosas também implicam resultados dos
registros de cancer infantil. Em paises subdesenvolvidos, como a india e o
Paquistdo, o nascimento dos meninos é registrado mais frequentemente que o das
meninas e, mesmo assim, raramente antes dos doze meses de idade. As meninas,
por sua vez, ttm menos acesso aos cuidados de saude do que 0os meninos. ISso se
reflete na subnotificacdo de casos e na relagdo de incidéncia entre 0s sexos
(JUSSAWALLA; YEOLE; NATEKAR, 1998; ZAIDI et al., 1998). A qualidade dos
registros de cancer é outro fator que interfere nos numeros das estatisticas (LITTLE,
1999).

No Brasil, considerado pais de média renda (HOWARD et al., 2008), onde 24,3% da
populacdo é representada por menores de 15 anos e 33,1%, por menores de 20
anos (FUNDAQAO INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA —
IBGE, 2010), estima-se que cerca de 3% de todos 0s casos de cancer ocorram em
menores de 19 anos (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER - INCA, 2011).
Baseando-se nesses dados e estimando-se que, para o Brasil, no ano de 2012,
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ocorrerdo 384.340 casos novos de cancer, calcula-se que 11.530 casos novos de
cancer serdo em menores de 19 anos (INCA, 2011).

O estado do Espirito Santo (ES) é composto por 78 municipios e tem uma
populacdo de 3.514.952 habitantes. No censo de 2010, os menores de 19 anos
compreendiam 1.113.171. Dentre esses, 811.642 eram menores de 15 anos
(FUNDAC}AO INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA — IBGE,
2010).

Para 2012, o INCA estima em 7.790 os novos casos de cancer, exceto pele néo
melanoma, no ES (INCA, 2011). Desses, 3% serdao em menores de 19 anos.
Calcula-se, portanto, a incidéncia de 234 casos de cancer infanto-juvenil no Estado
em 2012.

A taxa de incidéncia ajustada por idade variou de 92 a 220 por 1.000.000 de
criancas na analise dos dados de quatorze Registros de Cancer de Base
Populacional (RCBP) brasileiros em conjunto, com taxa média de incidéncia de
154,3 / 1.000.000 e predominio da faixa etaria de 1 a 4 anos. Entre os adolescentes
(15 a 19 anos), a maior taxa encontrada foi em S&o Paulo, 264 casos por 1.000.000.
Essa andlise encontrou também, como principais grupos, as leucemias (18%-41%
de todos os casos), os linfomas (13%-24%) e os tumores de SNC (7%-17%). Estes
altimos ocuparam o terceiro lugar, precedidos pelos linfomas em onze dos quatorze
RCBP, exceto em Porto Alegre, Campinas e Aracaju (DE CAMARGO et al., 2010).

Algumas publica¢gGes apresentam alguns RCBP brasileiros isoladamente. Em 1998,
no municipio de S&o Paulo, registraram-se coeficientes médios de incidéncia de
182,5 / 1.000.000 e de 183,6 / 1.000.000, respectivamente, para 0S meninos e as
meninas menores de 15 anos (MIRRA; LATORRE; VENEZIANO, 2004). Em Goiania,
Braga observou para o periodo de 1989 a 1996 taxas de 122,6 / 1.000.000 de
criangas até 14 anos, com discreto predominio das meninas (51,6%) (BRAGA,
2000).

Os trés grupos mais comuns em conjunto, as leucemias, os linfomas e os tumores
de SNC, compreendem cerca de 60% de todas as neoplasias em criangcas e

adolescentes nas estatisticas nacionais e estrangeiras (PARKIN et al., 1988).
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a) Leucemias

No que se refere a incidéncia por grupos ou subgrupos de neoplasias, ha também
diferencas nas estatisticas regionais. As leucemias constituem 0 grupo mais
frequentemente diagnosticado, respondendo por 25% a 35% de todas as neoplasias
malignas em menores de 15 anos (SMITH; GURNEY; RIES, 1999; BRAGA;
LATORRE; CURADO, 2002; STILLER et al., 2006; KAATSCH, 2010). Correspondem
ao Grupo | da CICI 3 (STELIAROVA-FOUCHER et al., 2005) e acometem mais, na
maioria dos paises, criancas menores de 5 anos (BRAGA; LATORRE; CURADO,
2002). Sua frequéncia diminui com a idade, principalmente & custa das leucemias
linfociticas agudas (LLA), e acometem mais 0S meninos, com uma razdo de sexo
M/F normalmente entre 1,1 e 1,4 (PARKIN et al., 1988; LITTLE, 1999). De maneira
geral, os registros das leucemias costumam mostrar baixa incidéncia nos paises de
baixa renda quando comparados com paises mais prosperos (HOWARD et al.,
2008). A razéo dessa diferenca pode ser a dificuldade de se diagnosticar e tratar tal
doenca em tempo habil. Sabe-se que o manejo correto das leucemias envolve o
pronto reconhecimento de seus sinais e sintomas no atendimento primario e o rapido
acesso aos cuidados terciarios (centros de referéncia), infraestrutura nem sempre
disponibilizada em localidades de poucos recursos. Os sinais e sintomas das
leucemias podem mimetizar doencas infecciosas, muito mais frequentes em paises
pobres, e sua progressdo pode levar a crianga a morte, sem que a doenca seja
diagnosticada (HOWARD et al., 2008).

As LLA constituem o subgrupo mais comum, variando de 75% a 80% de todas as
leucemias nos registros da Europa, América do Norte e Oceania. Seguem as LNLA,
com taxas de 15% a 17% (BRAGA; LATORRE; CURADO, 2002).

No Brasil, de modo geral, as leucemias também compreendem o grupo mais comum
na maioria dos registros. O RCBP de Goiania registrou 27% de leucemias, dos quais
66% eram representados pelas LLA (BRAGA; LATORRE; CURADO, 2002). Amplas
variagbes sdo também encontradas nos RCBP brasileiros, tendo sido registradas
taxas de 15% em Belo Horizonte e 50% em Palmas, ambas referentes ao ano 2000
(REIS; SANTOS; THULER, 2007). Ha que se considerar, entretanto, no que se
refere a esses indices brasileiros, que um ou dois anos de registro deixam a desejar

quanto a consolidagéo de informacdes.
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b) Linfomas

Os linfomas correspondem a categoria Il do Grupo das Neoplasias Pediatricas
(STELIAROVA-FOUCHER et al., 2005) e ocupam o terceiro lugar na ordem de
frequéncia, seguindo-se aos tumores do SNC nos paises de alta renda.
Representam de 7% a 18% dos casos de neoplasia em criangas (BRAGA,;
LATORRE; CURADO, 2002). Nos paises menos desenvolvidos, os linfomas
precedem os tumores de SNC possivelmente pela subnotificacdo ou pelo nao
diagnéstico desses tumores em localidades de recursos limitados. Por outro lado, o
real predominio dos linfomas, dado pelo aumento de casos da forma endémica dos
LB em alguns paises da Africa Equatorial e em Papua, Nova Guiné (PARKIN et al.,
1998; PERCY et al.,, 1999), onde a alta incidéncia esta associada a infeccéo pelo
VEB, a fatores climaticos e a regibes onde a Malaria € endémica (STILLER;
PARKIN, 1996; LITTLE, 1999), pode justificar essa diferenca. Linfomas de Hodgkin e
carcinomas de nasofaringe também estdo associados a infec¢do pelo VEB, e sua
incidéncia nas areas endémicas contribui para 0 aumento proporcional de seus
respectivos grupos (REZK; WEISS, 2007). Em Kampala, Uganda, no periodo de
1992 a 1995, constatou-se uma das maiores propor¢gdes de LB do mundo,
constituindo 67,7% dos linfomas. Nessa localidade, em particular, os linfomas
perfazem 28,2% de sua casuistica, precedidos apenas pelo grupo de sarcomas de
partes moles, que, nessa regido, tem incidéncia particularmente elevada, em funcéo
dos altos indices de sarcoma de Kaposi, decorrentes de sua relagdo com a grave
epidemia da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) (STILLER; PARKIN,
1996; PARKIN et al., 1998). Na maior parte dos paises da Africa, os RCBP
representam os linfomas como a neoplasia mais frequente, oscilando entre 30% e
75% dos casos incidentes (LITTLE, 1999).

A taxa de incidéncia dos linfomas encontrada no RCBP de Goiania, no periodo de
1989 e 1996, foi idéntica a taxa dos tumores de SNC, correspondendo a 18,3% dos
tumores pediatricos (BRAGA; LATORRE; CURADO, 2002). A andlise de dezessete
RCBP brasileiros evidenciou o menor percentual de linfomas em Aracaju (5,25%),
em 1996, e o maior em Natal (25,84%), no periodo de 1998 a 1999 (REIS; SANTOS;
THULER, 2007). Ha que se considerar, entretanto, no que se refere a esses indices
brasileiros, que aqui, também, um ou dois anos de registro deixam a desejar no que

diz respeito a consolidacdo de informacdes.
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A variabilidade dos subgrupos dos linfomas, assim como sua relagdo com
determinadas faixas etarias, também chama a atencéo entre regides de diferentes
niveis de desenvolvimento. Os LH representam de 27% a 48% dos linfomas em
criancas em paises desenvolvidos (LITTLE, 1999), com padrdo semelhante para os
adolescentes (KAATSCH, 2010). Sua incidéncia costuma ser mais acentuada em
populacées com menor nivel socioeconémico (PARKIN et al., 1998; LITTLE, 1999),
acometendo criancas mais jovens, provavelmente refletindo etiologia infecciosa
(STILLER; PARKIN, 1996). Na Europa, Australia e América do Norte, os maiores
indices de LH foram observados em criancas entre 10 e 14 anos ao passo que, na
América Latina e na Asia, foram observados em criancas de 1 a 9 anos (LITTLE,
1999).

No RCBP de Goiania, os LH representaram 44% dos linfomas (BRAGA; LATORRE;
CURADO, 2002), enquanto os linfomas ndo Hodgkin (LNH) representaram 12,5%
(n&o se verificou nenhum caso de LB) (BRAGA, 2000).

Similarmente, os indices de mortalidade diferem, estando sujeitos também ao nivel
de desenvolvimento dos paises. Nos paises de alta renda, o cancer infantil figura
como segunda causa de mortalidade em criangas entre 1 e 14 anos de idade,
precedido apenas pela mortalidade por causas externas (LITTLE, 1999). Nas
precérias estatisticas dos paises pobres, essa taxa é inexpressiva, pois, além da
subnotificacdo, a mortalidade pelo cancer compete com outras causas relacionadas

as condicbes de vida da populacéo (IARC, 2008).
c) Tumores de SNC

Os tumores do SNC constituem o Grupo Il da CICI 3 (STELIAROVA-FOUCHER et
al., 2005) e ocupam o segundo lugar, por ordem decrescente de frequéncia, em
relacdo a todas as neoplasias pediatricas nos paises desenvolvidos, representando
de 19% a 27% dos casos (LITTLE, 1999; RIES et al., 1999). As menores taxas sao
registradas nos paises africanos, girando em torno de 5%, com variacdes entre 0,2%
em Malawi (1991 a 1995) e 18,6% no Egito (1980 a 1989) (PARKIN et al., 1998). Em
Goiania, o RCBP registrou taxa de 18,3% de tumores de SNC entre todas as
neoplasias malignas em crianca, no periodo de 1989 a 1996. No Brasil, 0 menor

percentual registrou-se em Natal (5,6%), entre 1998 e 1999; as maiores taxas foram
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observadas em Jodo Pessoa (22,9%), entre 1999 e 2000 (REIS; SANTOS;
THULER, 2007).

Acredita-se que na medida em que se disponibilizam métodos de imagem para o
diagnoéstico dos tumores de SNC, aumentam suas taxas nos registros de cancer
(DESMEULLES; MIKKELSEN; MAO, 1992). E possivel que essa seja a explicacio
para a variagdo dos indices de incidéncia desses tumores em localidades com
diferentes padrdes de desenvolvimento. Acrescente-se o fato de que houve
modificacdes na forma de classificacdo dos tumores, entre elas a inclusdo dos
tumores benignos de SNC nos Sistemas de Registros de Cancer, o que pode ter
favorecido também a variacdo em seus indices de incidéncia. Os astrocitomas (AST)
representam o subgrupo mais comum, ficando os tumores neuroectodérmicos
primitivos (PNET) em segundo lugar de frequéncia nas estatisticas (STILLER;
PARKIN, 1996).

Mortalidade do cancer infanto-juvenil

O lugar que o cancer ocupa nas estatisticas de incidéncia e de mortalidade nos
paises de baixa renda reflete a pouca importancia que Ihe é atribuida na lista das
prioridades dos governos diante de outros agravos a saude (HOWARD et al., 2008).

Elevadas propor¢cOes de Obitos por doencas infecciosas e parasitarias refletem a
precariedade das condi¢Bes socioecondmicas e sanitarias de uma populacdo. Essas
doencas ainda sdo responsaveis, nos paises em desenvolvimento, por um
expressivo nimero de morte em criancas pequenas (ORGANIZACAO PAN-
AMERICANA DA SAUDE; ORGANIZAQAO MUNDIAL DA SAUDE — OPAS/OMS,
2002). Nas duvidosas estatisticas dos paises pobres, os indices de 6bito por cancer
infantil sdo inexpressivos, pois, além da subnotificagcdo da doenga, a mortalidade
pelo cancer compete com a mortalidade por outras causas relacionadas as

condicOes de vida da populagéo (IARC, 2008).

A medida que se modifica a estrutura demografica e melhoram as condigdes
socioeconémicas e culturais de uma populacdo, produz-se uma série de

modificacdes nos perfis epidemiolégicos desse contingente. A esse processo da-se
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0 nome de Transi¢cao Epidemiolégica (CERDA; ROMERO; WIETSTRUCK, 2008). A
taxa de mortalidade por cancer em menores de 15 anos em determinada populacéo
e sua proporcdo em relagdo a outras causas de morte podem caracterizar o
momento de Transi¢cdo Epidemioldgica (CERDA; ROMERO; WIETSTRUCK, 2008).

A importancia do cancer infantil em relagdo a outras causas de morte, apesar da
reducado significativa da mortalidade por essa doencga, cresce diante da diminuigao
dos obitos por desnutricdo e por doencas infecciosas e parasitarias. Observou-se no
Chile, entre 1960 e 2000, queda acentuada na mortalidade pelo cancer infantil (de
5,8 para 3,4 / 100.000 criancas menores de 15 anos) gragas aos avangos no
tratamento e aos investimentos na saude. Por outro lado, a proporgdo dos 6bitos por
cancer aumentou onze vezes (de 4 para 43 / 1.000 criancas menores de 15 anos),
no mesmo periodo, consequéncia da reducdo de Obitos por desnutricdo e por
doencas transmissiveis (CERDA; ROMERO; WIETSTRUCK, 2008).

Nos Estados Unidos da América (EUA), as taxas de mortalidade por cancer infantil
declinaram de 10,1 para 4,2 / 100.000 meninos e de 8,6 para 3,5/ 100.000 meninas
entre 1950-54 e 1985-89 (LEVI et al., 1995). Em relacdo aos paises europeus,
observa-se variacdo nas taxas de mortalidade do cancer infantil de acordo com a
condicdo econdmica que estes apresentam. Em geral, entre 1970 e 2007, a taxa de
mortalidade para todas as neoplasias declinou de 5,2 para 3,5 em meninos e de 4,3
para 2,8 para as meninas (BOSSETTI et al., 2010).

Apesar da raridade e da melhoria nas taxas de sobrevida e gracas a diminui¢do da
mortalidade por doencas infectocontagiosas, 0 cancer emerge como a segunda
causa de morte em criancas e adolescentes entre 1 e 19 anos, nos paises
desenvolvidos, e € precedido apenas pelas causas externas (LITTLE, 1999;
KAATSCH, 2010).

As publicacdes sobre as estatisticas de mortalidade do céncer infanto-juvenil séo
escassas no Brasil. Ha poucos estudos ou relatorios de dados populacionais ou de
registros hospitalares (BRAGA, 2000; SILVA, 2001; MENDES, 2002; RANGEL et al.,
2002; MIRRA; LATORRE; VENEZIANO, 2004; LIGA PARANAENSE DE COMBATE
AO CANCER, 2010; HOSPITAL INFANTIL JOANA DE GUSMAO, 2010).
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Os dados de mortalidade estdo disponiveis no Sistema de Informacdo sobre
Mortalidade (SIM), do Ministério da Saude. No Brasil, 0 cancer figura como a sexta
causa de mortalidade em criancas entre 1 e 4 anos e como segunda causa entre 5 e
19 anos, precedido apenas pelas causas externas. Em menores de 1 ano, as
neoplasias malignas constituem a 12.2 causa de mortalidade no Brasil, precedidas
principalmente por afecc¢des originadas no periodo perinatal, assim como mas-
formacdes congénitas e desordens genéticas (MINISTERIO DA SAUDE, [20117]).

Entre as causas de 6bitos por neoplasia na infancia, as leucemias figuram como a
primeira, representando 39% das mortes na Europa e 50% nas Américas, Oceania e
Asia (BRAGA; LATORRE; CURADO, 2002), seguidas pelos tumores de SNC
(SMITH et al., 2010). As taxas de mortalidade por LLA declinaram no Brasil de 2,05
para 1,44 / 100.000 meninos, entre 1984 e 1995, e de 1,6 para 1,14 / 100.000
meninas, entre 1986 e 1995 (RIBEIRO; LOPES; DE CAMARGO, 2007.

Sobrevida do cancer infanto-juvenil

Na década de 1980, o projeto EUROCARE-3, o maior estudo de RCBP do mundo
com dados provenientes de dezessete paises europeus, mostrou que a sobrevida
em cinco anos do cancer em menores de 15 anos, na Europa, oscilava em torno de
65% (GATTA et al, 2005). Mais recentemente, o EUROCARE-4 registrou
incrementos nessas taxas, que chegaram a 81% nos menores de 15 anos e a 87%
nos jovens (15-24 anos), no periodo de 2000-2002 (GATTA et al., 2009). Nos EUA, a
sobrevida de cinco anos passou de pouco mais de 60%, no periodo de 1975-1978,
para cerca de 80%, em 1999-2002, em menores de 20 anos (SMITH et al., 2010).
Em paises de baixa renda, a sobrevida acima de cinco anos nao ultrapassa os 50%
(BRAGA; LATORRE; CURADO, 2002; ARORA; EDEN; KAPOOR, 2009).

Véarios fatores inerentes a prépria doenca interferem nessas taxas, entre eles o tipo
do tumor, sua localizacdo e a idade do paciente. Alguns tipos de tumores
apresentam taxas de sobrevida maiores, como os RTB, os LH e os nefroblastomas
(NFB); outros, como os neuroblastomas (NRB) diagnosticados apds o primeiro ano

de vida, os tumores de SNC de maneira geral, alguns tipos de leucemias e 0s



31

sarcomas de partes moles, apresentam indices menores de sobrevida (SMITH et al.,
2010).

Aspectos sociais e econdmicos também interferem na sobrevida. A sobrevida
desfavoravel encontrada nas regides menos favorecidas € multifatorial e pode ser
atribuida a atrasos no diagnostico, tratamentos inadequados e problemas sociais,
que contribuem para o aumento da morbidade (BRAGA; LATORRE; CURADO,
2002; IARC, 2008; ARORA; EDEN; KAPOOR, 2009; GATTA et al., 2009).

Em todo o mundo, fatores relacionados ao paciente, a sua familia, a médicos, a
biologia do tumor e ao acesso ao sistema de salde sédo determinantes da duragéo
do periodo que vai desde o primeiro sintoma até o diagndstico da doenca neoplasica
(POLLOCK; KRISCHER; VIETTI, 1991). Por ser rara a doenca, a deteccdo do
cancer em criancas e adolescentes depende de profissionais da atencdo primaria
treinados e atentos para essa suposicdo diagnéstica. O atraso no inicio do
tratamento geralmente implica estadiamento mais avancado, menores chances de
cura e mais sequelas decorrentes de tratamentos mais agressivos (RODRIGUEZ;
DE CAMARGO, 2003).

O grande declinio nas taxas de mortalidade e o aumento das taxas de sobrevida
observados nos ultimos cinquenta anos nos paises desenvolvidos estdo diretamente
relacionados a criacdo de grupos cooperativos (O’LEARY et al., 2008). A avaliacédo
dos resultados de estudos desses grupos em sucessivos ensaios clinicos permite
avancos na terapia assim como na minimizagao das sequelas. Outros fatores, como
0 aprimoramento da terapia de suporte assim como a abordagem multidisciplinar,
contribuem para os bons resultados. Contudo, algumas situacfes permanecem
ainda como grandes desafios para a ciéncia. Espera-se que o aumento da cobertura
de registros de cancer de qualidade e a interacdo entre grandes centros de pesquisa
promovam o aumento da sobrevida de criancas e adolescentes portadores de NRB
de alto risco, tumores de SNC, LLA recidivadas, leucemias em menores de 1 ano e
leucemias mieldides agudas (LMA), além de melhorar a qualidade de vida dos
sobreviventes do cancer infantil (O'LEARY et al., 2008).

Outro aspecto da Oncologia Pediatrica que merece destaque e atencao especial dos

profissionais diz respeito ao impacto emocional que o diagndéstico provoca. Embora
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os resultados do tratamento tenham melhorado nas ultimas décadas, ndo deixa de
ser doenca grave e cronica, que ameaca e compromete a vida. E esse o estigma
gue a palavra cancer ainda carrega. O fardo de uma neoplasia maligna na infancia e
na adolescéncia pode prolongar-se pelos efeitos colaterais do tratamento ou por

sequelas deixadas pela propria doenca (BAADE et al., 2010).

Existem evidéncias de que o cancer e seu tratamento podem originar efeitos
negativos nos pais (HARDY et al.,, 2008) no que se relaciona tanto as financas
domésticas quanto ao estilo de vida (COHN et al., 2003). O planejamento familiar
também sofre mudancas (LOPES; DE CAMARGO, BIANCHI, 2000). As criangas e
adolescentes curados esperam viver com menos sequelas possiveis. Os estudos
futuros devem ser refletidos para oferecer aos oncologistas respostas e meios de se
avaliar o preco da cura, sem comprometer o indice de sucesso ja alcancado
(LOPES; CAMARGO; BIANCHI, 2000).

Registros de Cancer de Base Populacional - RCBP
No mundo, a descricdo epidemiolégica do cancer da-se por meio de RCBP.

Os registros de cancer estdo contidos em um dos trés pilares fundamentais para a
construcdo de bons servicos de Oncologia Pediatrica: servicos de qualidade, com
infraestrutura fisica e equipe especializada; pesquisa em Oncologia Pediatrica, na
qual os registros de cancer se incluem, além da pesquisa e inclusdo sistematica de
pacientes em ensaios clinicos prospectivos multicéntricos realizados pelos grupos
cooperativos, e, por fim, educacdo continuada em Oncologia Pediatrica, com
investimentos na formacao de especialistas e dos profissionais da atencéo primaria
(ARORA; BANAVALLI, 2009).

Os RCBP utilizam informagBes de varias origens, sendo a principal delas os
Registros Hospitalares de Cancer (RHC). As clinicas de diagnosticos,
particularmente as de cito e histopatologia, assim como as declaracdes de Obito
constituem-se em fontes complementares dos dados epidemiolégicos de cancer
numa populacdo (PARKIN, 2006).
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Os primeiros registros de cancer datam da primeira metade do século 20 e foram
feitos na Europa e nos EUA. O objetivo inicial era descrever os padrdes e tendéncias
de ocorréncia do cancer nas diversas populacfes. Posteriormente os dados obtidos
permitiram analises de sobrevida e planejamento do controle da doenca. Hoje os
RCBP constituem-se em ferramenta essencial para o monitoramento dos programas
de controle do céancer, incluindo prevencéo primaria e secundaria (rastreamento),

assim como para avaliacao dos efeitos dos tratamentos (PARKIN, 2006).

A compilacdo das informacdes produzidas pelos RCBP acerca da incidéncia e
distribuicdo da doenca pelos cinco continentes é realizada pela IARC, vinculada a
OMS. A série de publicacdes intitulada Cancer incidence in five continents (CI5),
atualmente em sua nona edicdo (CURADO et al., 2007), cobre em torno de 11% da
populacdo mundial, com taxas que variam de 80% (América do Norte) a 1% (Africa),
e contempla informacdes também sobre o cancer em criancas e adolescentes. Os
RCBP da América Latina, que fazem parte dessa mais recente publicacdo do CI5,
cobrem 4% de sua populacdo (CURADO et al., 2007).

Além das disparidades de cobertura dos registros, a qualidade de notificacdo dos
casos pde em questao a confiabilidade dos dados nos paises em desenvolvimento.
Os registros do cancer em paises desenvolvidos (EUROCARE na Europa e SEER
nos EUA) seguem padrdes rigidos de qualidade, o que assegura uma minimizacao
dos artefatos nos processos de registro de cancer (KAATSCH, 2010). Por outro lado,
nos paises em desenvolvimento, ha subnotificacdo dos casos ou mesmo o ndo
diagnoéstico das doencas neoplasicas, reflexo de aspectos culturais e religiosos da
populacdo e da pouca importancia a elas atribuida no rol das prioridades dos
governos desses paises, diante de outros agravos a saude (PARKIN et al., 1998;
HOWARD et al., 2008).

Devido as suas diferencas em relagdo ao cancer do adulto, o cancer infantil deve ter
seus dados expostos distintamente. A principal razdo é a forma de classificacdo do
cancer infanto-juvenil, que se baseia na histologia preferentemente ao sitio primario,

apresentado para o cancer dos adultos.

Estatisticas de incidéncia exclusivamente do cancer infantii com base em sua

morfologia, coordenadas pela IARC, contendo dados de mais de sessenta paises
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desenvolvidos ou em desenvolvimento, sdo apresentadas na publicacéo
International incidence of childhood cancer, atualmente em seu segundo volume
(PARKIN et al., 1998).

A primeira publicacdo acerca das estatisticas do cancer no Brasil, em ambito
cientifico e académico, sob o titulo Frequéncia do cancer no Brasil, data de 1904.
Abrangia o periodo de 1894 a 1898 e procurava relacionar o clima com o cancer
uterino. Em 1944, surgiram as primeiras publicacdes oficiais sobre a mortalidade por
cancer, divulgadas pelo entdo Ministério de Educacdo e Saude, com dados do
periodo de 1929 a 1932, referentes as capitais dos estados (MIRRA, 2005).

O formulario padréo (declaracéo de 6bito) adotado a partir de 1975 constituiu-se em
importante ferramenta com informacdes de base populacional para publicacdes

sobre mortalidade por cancer no Brasil (MIRRA, 2005).

Na década de 1960, foram implantados os primeiros servicos de RCBP do Brasil,
nas cidades de S&do Paulo e Recife. Dessa época tem-se noticia também do
Registro Brasileiro de Tumores de Infancia — 1967/1969 (MIRRA, 2005).

Contando com informacfes dos RCBP de Recife e de Sao Paulo, pela primeira vez,
em 1976, dados de Registros de Cancer do Brasil foram publicados pela OMS/IARC
no terceiro volume no livro Cancer Incidence in Five Continents. Desde entdo, a
cada volume alguns RCBP brasileiros tém seus dados selecionados pelos critérios
da IARC (MIRRA, 2005).

Hoje estdo em atividade 28 RCBP no Brasil, os quais se vém aprimorando com o
passar dos anos, com a sistematizacdo e qualificacdo de suas informacdes,
permitindo a comparacdo de seus dados com o0s dos registros nacionais e
estrangeiros (INCA, 2010).

No Brasil, o gerenciamento das informacfes dos registros de céancer & de

responsabilidade do Instituto Nacional do Cancer (INCA, 2010).

Desde 1995, o INCA publica as estimativas de cancer da populacdo brasileira,
abrangendo todas as idades, com base nas localiza¢gBes primarias mais frequentes,
distinguindo-as por estados e capitais.
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Diante da necessidade de se conhecer o panorama do cancer em criangas e
adolescentes especificado distintamente com base em sua morfologia, foram
analisados os dados dos dezessete RCBP disponiveis contendo resultados
importantes sobre a incidéncia do cancer na populacao de até 18 anos, entre 1991 e
2001 (REIS; SANTOS; THULER, 2007). Os autores encontraram valores para a
frequéncia relativa compativeis com os padrfes internacionais. O RCBP da Grande
Vitéria (capital e cinco municipios vizinhos) aparece modestamente nessa
publicacdo, com dados apenas do ano de 1997, portanto, ndo consistentes (REIS;
SANTOS; THULER, 2007).

Em 2008, o INCA lancou livro contendo as estatisticas dos tumores na infancia e na
adolescéncia. Sob o titulo Cancer na crianca e no adolescente no Brasil, essa
primeira edicdo apresenta dados de vinte RCBP e também do cancer infanto-juvenil
do ES. Informacdes sobre o cancer em menores de 19 anos da Grande Vitoria
constam apenas do RCBP de 1997 (INCA, 2008).

Em 2010, outra publicacdo acerca do cancer em criancas e adolescentes abordava
a incidéncia do céancer em brasileiros menores de 19 anos, com base nas
informacdes fornecidas por quatorze RCBP em periodos variados entre 1991 e 2004
(DE CAMARGO et al., 2010). Apesar de vinte RCBP terem seus dados disponiveis,
as informacdes de seis deles ndao puderam ser aproveitadas por ndo atenderem aos
critérios estabelecidos pela IARC ou por terem menos de trés anos de cobertura. Os
resultados dessa publicacdo servem de base para a definicdo dos indices de

incidéncia do cancer em menores de 19 anos no Brasil (DE CAMARGO et al., 2010).

Registros Hospitalares de Cancer

Na década de 1940, publicacdes referentes a casuisticas hospitalares de cancer
surgiram em Belém, Curitiba, Jodo Pessoa, Recife, Rio de Janeiro, Salvador, Sao
Paulo e Ribeirdo Preto (MIRRA, 2005).

Os registros hospitalares de cancer tiveram seu inicio em 1983, com a implantacéo
do RHC do INCA (KLIGERMAN, 2001).
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Os RHC constituem-se em fontes de informacdes sisteméaticas sobre uma populacéo
selecionada, resultante de facilidades ou dificuldades regionais de encaminhamento
e acesso aos centros de tratamento. Possibilitam a quantificacdo dos casos novos /
ano, o estudo de seus aspectos clinicos, sociais e demograficos. Informam acerca
dos recursos utilizados para diagnéstico, estadiamento, tratamento e evolugéo
clinica. Fornecem subsidios aos pesquisadores para estudos cientificos e aos
gestores de saude para a definicho de estratégias de vigilancia, prevencéo e

controle do cancer.

A existéncia dos RHC é requisito obrigatorio para credenciamento dos Centros de
Alta Complexidade em Oncologia (CACON) no Brasil (Portaria n.° 3.535, de 2 de
setembro de 1998) (BRASIL, 1998). A Portaria n.° 741, de 19 de dezembro de 2005,
estabeleceu que as Unidades e Centros de Alta Complexidade em Oncologia no
Brasil implantassem, em doze meses a partir da data de sua publicagcédo, o RHC
informatizado, se inexistente no hospital (BRASIL, 2005).

O INCA oferece suporte técnico e treinamento para a implantacdo e manutencao
dos RHC (KLIGERMAN, 2001).

Particularidades do tratamento do cancer infanto-juvenil no Hospital Estadual
Infantil Nossa Senhora da Gléria (HEINSG)

O HEINSG, localizado em Vitéria, capital do ES, tem o suporte do Governo do
Estado e presta atendimento a criancas e adolescentes de até 18 anos completos.
Trata-se de hospital-escola de carater geral, de atendimento 100% pelo Sistema
Unico de Saude (SUS), conhecido pelo povo capixaba como Hospital Infantil de
Vitéria. Abriga o Unico centro de referéncia da rede publica para tratamento do

cancer em menores de 19 anos do Estado.

O setor diferenciado para atendimento ao paciente oncoldgico no HEINSG foi criado
em 1.° de junho de 1986, com a destinacdo de enfermaria para atendimento
exclusivo das criangas e adolescentes portadores de cancer. Nessa época, havia ali
cerca de quarenta pacientes, cujo tratamento ja fora iniciado nas véarias enfermarias

do hospital, pois eram essas as condi¢cdes oferecidas até entdo. Em 1991, o
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HEINSG passou a ser considerado referéncia no tratamento do cancer infantil no ES
(DALMASIO; TEIXEIRA, 2009).

A Unidade de Onco-Hematologia do HEINSG admite anualmente cerca de cem
criancas ou adolescentes menores de 19 anos portadores de cancer, provenientes
de todo o Estado e de varios municipios dos estados vizinhos. O apoio social da
Associacdo Capixaba contra o Cancer Infantil (ACACCI) torna possivel o tratamento
da maior parte dessas criancas e adolescentes (DALMASIO; TEIXEIRA, 2009).

As trés modalidades de tratamento mais comuns séo oferecidas. Cirurgia,
neurocirurgia e quimioterapia sdo realizadas no HEINSG. Radioterapia é realizada

em outros dois hospitais da cidade.

Os transplantes de medula 6ssea (TMO), quando necessarios, sao realizados em
outro estado. Tratamento local pelo SUS para RTB nao é oferecido no ES. As
criancas portadoras dessa doenca sd&o encaminhadas para outros centros de
referéncia, em outros estados, com a opcéo de retornarem para que seja feita a

complementacao do tratamento quimioterapico e 0 acompanhamento.

As criancas e os adolescentes sdo acompanhados, pelo menos por cinco anos, apos
o término da terapia. A frequéncia e o tipo de acompanhamento sao individualizados
e determinados pelo tipo de cancer, pelo tipo de tratamento recebido e pelas

sequelas apresentadas.



2 OBJETIVOS
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Descrever as caracteristicas dos portadores de cancer menores de 19 anos
admitidos entre 1986 e 2010 no centro de referéncia do ES, para tratamento do
cancer infanto-juvenil, e relacionar as variaveis sociodemograficas com o tipo e a

extensdo da doenca.

Analisar a sobrevida geral e por categorias, num periodo de pelo menos cinco anos,
das variaveis demograficas, grupos das doengas, subgrupos mais frequentes e
estadiamento das criancas e adolescentes menores de 19 anos com cancer,
admitidos entre 2000 e 2005 no HEINSG.



3 METODOLOGIA
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3.1 Tipo de Estudo

Objetivo 1: Estudo transversal, observacional e descritivo, com utilizacdo de dados

secundarios.

Objetivo 2: Estudo de sobrevida retrospectivo de base hospitalar, com utilizacdo de
dados secundéarios.

3.2 Populacéo de Estudo

Obijetivo 1: A populacgéo foi constituida por 2.012 casos novos de neoplasia maligna
primaria de qualquer topografia em criancas e adolescentes, com idade igual ou
inferior a 18 anos e 364 dias, admitidos no HEINSG no periodo de janeiro de 1986 a
dezembro de 2010.

Objetivo 2: A populacéo foi constituida por 571 casos novos de neoplasia maligna
primaria de qualquer topografia em criancas e adolescentes, com idade igual ou
inferior a 18 anos e 364 dias, admitidos no HEINSG no periodo de janeiro de 2000 a
dezembro de 2005.

3.3 Critérios de Incluséao

Foram considerados para inclusdo no estudo todos os casos com diagndstico novo
de neoplasia maligna de qualquer morfologia em criangas e adolescentes, com
idade igual ou inferior a 18 anos e 364 dias, admitidos no HEINSG - Vitoria / ES nos
periodos de janeiro de 1986 a dezembro de 2010 (Estudo 1) e de janeiro de 2000 a
dezembro de 2005 (Estudo 2). A distribuicdo dos grupos e subgrupos obedeceu ao
gque estabelece a terceira edicdo da CICI 3 (STELIAROVA-FOUCHER et al., 2005),

portanto, os casos de neoplasias benignas do SNC fizeram parte da casuistica.
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3.4 Critérios de Exclusao

Foram excluidos os casos de criancas e adolescentes com antecedentes de
tratamento quimioterapico ou radioterapico, de segundas neoplasias ou de

neoplasias benignas, exceto as de SNC.

3.5 Local de Estudo

O estudo realizou-se no Hospital Estadual Infanti Nossa Senhora da Gloria
(HEINSG), localizado em Vitoria, capital do ES. O hospital apresenta carater geral
de atendimento 100% pelo SUS e abriga o Unico centro de referéncia da rede
publica para tratamento do cancer em criancas e adolescentes com idade igual ou

inferior a 18 anos e 364 dias do Estado.

3.6 Fonte de Dados

Como fonte de dados foram usados prontuarios das criancas e adolescentes
descritos no item “populagéo do estudo” da Unidade de Oncologia do HEINSG e no
Servigo de Arquivo Médico e Estatistica (SAME) do referido hospital.

Para o estudo de sobrevida, os dados do Sistema de Informagao sobre Mortalidade
(SIM) complementaram as informacg6es obtidas nos prontuarios dos pacientes no
que se refere ao desfecho. O SIM, disponibilizado pela Secretaria de Estado da

Saude, forneceu a confirmacéo e data dos 6bitos ndo ocorridos no HEINSG.
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¢ O Sistema de Informacdes sobre Mortalidade

Criado em 1975 pelo Departamento de Informatica do SUS (DATASUS) do
Ministério da Saude, o SIM é um sistema de vigilancia epidemioldgica, em nivel
nacional, que congrega todos os dados de mortalidade do Brasil. As informacodes
sdo coletadas pelas secretarias municipais de saude, por meio de busca ativa das
Unidades Notificadoras na declaracdo de obito, padronizada em todo o Territério
Nacional. Apds devidamente processadas, revisadas e corrigidas em bases de
dados estaduais pelas secretarias estaduais de saude, as informacdes sé&o
remetidas ao Centro Nacional de Epidemiologia (CENEPI), que as consolida, e
passam a se constituir em fonte de dados de abrangéncia nacional. O SIM é de
publico acesso e seus dados podem ser obtidos no Anuéario de Estatisticas de

Mortalidade, em CD-ROM obtido nas secretarias de estado da saude.

Por meio do programa de relacionamento de bases de dados Reclink, verséo
3.1.6.3160, e pelo dispositivo de comparacdo de banco de dados do programa
Pacote Estatistico para Ciéncias Sociais (SPSS), versao 18.0, fez-se a comparacéao
entre 0 banco de dados do presente estudo e o do SIM, utilizando-se como
parametros o nome, a data de nascimento da crianca ou do adolescente e 0 nome

da méae.

As informacdes censitarias originaram-se do IBGE (FUNDACAO INSTITUTO
BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA — IBGE, 2010).

3.7 Coletados Dados

A coleta de dados iniciou-se apds aprovacdo do estudo pelo Comité de Etica em

Pesquisa (CEP) do HEINSG e foi executada pela propria pesquisadora.
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3.8 Variaveis

Abaixo faz-se uma descricédo detalhada das variaveis utilizadas no estudo.
- Faixa etaria

As categorias etarias foram distribuidas em cinco grupos: menores de 1 ano, entre 1
e 4 anos, entre 5 e 9 anos, entre 10 e 14 anos e entre 15 e 18 anos. Os quatro

primeiros grupos correspondem as criancas; o ultimo, aos adolescentes.
- Sexo

Feminino e masculino.

- Racga/ cor de pele

Esta informacédo estad contida no prontuario de cada paciente. Seu registro € de
incumbéncia dos médicos que fazem os primeiros atendimentos. Originalmente, a
raca / cor de pele foi categorizada em branca, parda, preta, amarela, india. No
presente estudo, no entanto, foi classificada como “branca” e “ndo branca” para se
evitar viés de interpretacdo, considerando-se a diversidade étnica da populacao

atendida.
- Ano de admissao

O ano de admisséo foi 0 da primeira consulta do paciente na Unidade de Oncologia,

por ocasidao da doenca neoplasica.
- Periodo estudado
Cada grupo de cinco anos constituiu um periodo ou quinquénio, a saber:

1.° periodo ou quinquénio: de 1986 a 1990
2.° periodo ou quinquénio: de 1991 a 1995
3.° periodo ou quinquénio: de 1996 a 2000
4.° periodo ou quinquénio: de 2001 a 2005
5.° periodo ou quinquénio: de 2006 a 2010



45

- Procedéncia |

Esta varidvel refere-se ao municipio de endereco permanente do paciente no

momento do diagnaostico e respeita o Codigo de Localidades do IBGE.

Para o estudo de sobrevida, os municipios de procedéncia foram agrupados nas

macrorregioes do ES (Anexo B).

O endereco considerado foi aquele de origem do paciente, mesmo para as criangas
e adolescentes provenientes de outros municipios, que se encontravam instalados

na Grande Vitoria por ocasido do diagnéstico.

- Procedéncia ll

bY

Esta variavel refere-se a Unidade da Federacdo de endereco permanente do

paciente.
- Grupo e subgrupo de neoplasia

Esta variavel diz respeito aos doze grupos principais da CICI 3 (STELIAROVA-
FOUCHER et al., 2005). A CICI 3 esta estruturada em trés niveis hierarquicos. Além
dos doze grupos principais, inclui 47 subgrupos e subdivisbes de determinados

subgrupos, como exposto no Anexo A.

Todas as neoplasias tiveram confirmacgéo citomorfolégica ou histopatolégica, exceto
os tumores de SNC, que, por impedimento técnico-cirargico, ndo puderam ser
submetidos a biopsia, e cujo diagndstico, nessa ocasiao, teve que ser presumido por

estudo de imagem.
- Extensao da neoplasia

Os estadiamentos adotados internacionalmente pelos grupos cooperativos séo
distintos para cada grupo ou subgrupo das neoplasias infanto-juvenis, o que torna

dificil a comparacéo entre eles.

Com o proposito de uniformizar e facilitar a comparacdo entre os diversos estudos

acerca da extensdo da doenca no momento do diagndstico, o Surveillance,
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Epidemiology and End Results (SEER) (YOUNG JR. et al., 2001) definiu

clinicamente os tumores como a seguir:

tumor localizado: a doenca é limitada ao 6rgado de origem, sem disseminacao para

além dele;

tumor regional: o tumor estende-se para além dos limites do 6rgédo de origem, porém

sem nenhuma evidéncia de metastases a distancia;
tumor metastéatico: o tumor espalha-se para areas distantes do tumor primario;
estadio desconhecido: o tumor ndo apresenta evidéncias suficientes para defini¢cao.

Alguns estudos no Brasil constituiram duas ou trés categorias de extensdo dos
tumores solidos (SILVA, 2001; MENDES, 2002; RODRIGUES, 2002; DE
CAMARGO, 2003; ESTEVES, 2008; NEVES, 2010).

No presente estudo, seguindo o mesmo proposito, foram estabelecidas trés

categorias para essa variavel:

doenca localizada: estadios | e I,
doenca avancada: estadio lll,
doenca metastatica: estadio IV.

Os sistemas de estadiamento adotados seguiram, quando aplicaveis (tumores
0sseos e sarcomas de partes moles ndo rabdomiossarcomas), as recomendacgdes
da Classificacdo da Uniéo Internacional Contra o Cancer, que se baseia no tamanho
do tumor e na presenca de linfonodos e/ou metéstases (INCA, 2004 — Ano nédo
confere). Nos outros casos, 0s estadiamentos utilizados foram 0s que seguem

abaixo:

e LH: estadiamento de Ann Harbor (CARBONE et al., 1971),

e LNH: estadiamento de Murphy (MURPHY, 1980),

¢ NRB: estadiamento de Evans (EVANS et al., 1990),

e RTB: estadiamento de Reese-Ellsworth (ELLSWORTH, 1969) e do Children’s
Cancer Study Group (WOLFF et al., 1978),
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e NFB: estadiamento de National Wilms’ Tumor Study Group (FAREWELI et al.,
1981),

e RMS: estadiamento do Intergroup Rhadomyosarcoma Study Group (MAURER,
1975),

e Tumores de células germinativas: estadiamento da Federagdo Internacional de
Ginecologia e Obstetricia (FIGO) e do Children’ s Cancer Group (CCG)
(CASTLEBERRY et al., 1997).

As leucemias tiveram seus critérios de estadiamento modificados ao longo do
desenvolvimento dos protocolos de tratamento & medida que surgiam novas
descobertas acerca das caracteristicas do prognostico dessas neoplasias. Essa falta
de homogeneidade torna dificil a comparacdo dos resultados alcancados nos

diversos estudos, particularmente para esse grupo de neoplasias (PEREIRA, 2010).

As leucemias, assim como os tumores de SNC, ndo tiveram essa variavel avaliada

no presente estudo.
- Desfecho

O desfecho refere-se a situacao do paciente apds sessenta meses, pelo menos, de

seguimento, a contar da data do diagndstico.

Considerou-se como evento de interesse ou falha a ocorréncia do ébito por causa da
doenca de base ou decorrente do tratamento. Todos 0s outros eventos foram

identificados como censurados.

Os eventos censurados referiam-se aos casos de pacientes que permaneciam vivos
até o fechamento do estudo, em 31 de dezembro de 2010, assim como aos casos

de abandono em tratamento ou da perda de contato antes da alta definitiva, a saber:

e Abandono em tratamento: casos de afastamento do tratamento oncologico por
qualquer razdo nao relacionada com a intercorréncia do tratamento, por periodo

superior a seis semanas;

e Perda de contato antes da alta definitiva: casos de criancas e adolescentes que ja
haviam terminado o tratamento e que abandonaram o acompanhamento médico

antes da alta definitiva.
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A data de censura foi a do ultimo contato com o paciente.
- Tempo de sobrevida

Calculou-se o tempo de sobrevida, variavel dependente, como o periodo em meses
entre a data do diagnéstico e o desfecho (morte, alta do servico, abandono de

tratamento ou perda de acompanhamento).

No estudo de andlise de sobrevida, o limite de data de admisséo foi 31 de dezembro
de 2005. A data limite para determinar a situacdo do paciente foi 31 de dezembro de
2010.

O Quadro 1 apresenta as dez variaveis utilizadas no estudo transversal (Objetivo 1).

O Quadro 2 apresenta as nove variaveis utilizadas para a analise de sobrevida
(Objetivo 2).

Os dados para os dois estudos foram digitados diretamente em planilha

confeccionada por meio do SPSS, versao 18.0.
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CARACTERISTICAS

VARIAVEL

CATEGORIA

DEMOGRAFICAS

1. Faixa etéaria

- Menores de 1 ano
-1a4anos

- 5a9anos

- 10 a 14 anos

- 15a 18 anos

2. Sexo

- Masculino

- Feminino

3. Raga/cordapele

- Branca

- Nao Branca

4. Procedéncia l

- Municipio

Procedéncia Il

- Estado da Federacéo

TEMPORAIS

6. Ano de admissao

- Ano de admissao no HEINSG

7. Periodos

- 1.° quinquénio: 1986 a 1990
- 2.°quinquénio: 1991 a 1995
- 3.°quinquénio: 1996 a 2000
- 4.° quinquénio: 2001 a 2005
- 5.° quinquénio: 2006 a 2010

DOENCA

8. Grupo de neoplasia

- Um dos doze grupos estabelecidos pela

CICI 3 (Anexo A)

9. Subgrupo de

neoplasia

- Um dos 47 subgrupos estabelecidos pela

CICI 3 (Anexo A)

10. Extensédo da doenca

-Doenca localizada
- Doenca avancada

- Doenca metastéatica

Quadro 1: Classificacao e categorizacdo das variaveis utilizadas no estudo transversal.
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CARACTERISTICAS

VARIAVEL

CATEGORIA

DEMOGRAFICAS

Faixa etéaria

- Menores de 1 ano
-1a4anos

- 5a9anos

- 10 a 14 anos

- 15a 18 anos

Sexo

- Masculino

- Feminino

Procedéncia |
Macrorregides do
ES

- Macrorregido norte
- Macrorregiéo central
- Macrorregido metropolitana

- Macrorregiéo sul

Procedéncia Il

- Estado da Federacéo

Grupo de neoplasia

- Um dos doze grupos estabelecidos pela
CICI 3 (Anexo A)

Subgrupos mais

frequentes de

- Um dos 47 subgrupos estabelecidos pela
CICI 3 (Anexo A)

neoplasia
DOENCA Extensdo da doenca | - Doenca localizada

-Doenca avangada
- Doencga metastatica

Desfecho - Obito
- Alta do servico,
- Abandono de tratamento
- Perda de acompanhamento

TEMPORAIS Tempo de sobrevida | -Periodo em meses entre a data de

(meses)

diagnéstico e o desfecho

Quadro 2: Classificacdo e categorizacdo das variaveis utilizadas para analise de sobrevida.
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3.9 Tratamento Estatistico dos Dados

Objetivo 1: Estudo transversal

O tratamento estatistico dos dados estruturou-se por meio de planilha do programa
SPSS, versao 18.0.

Foram calculadas frequéncias absolutas e percentuais, realizados cruzamentos
entre as variaveis do estudo, com os testes qui-quadrado de associacdo, e adotado

o nivel de significancia de 5%.

Objetivo 2: Estudo de sobrevida

Realizou-se a andlise de sobrevida por meio do método Kaplan-Meier, com o intuito
de se determinar o tempo de sobrevida global e por categorias das variaveis de
estudo. Compararam-se as curvas de sobrevida acumulada entre as diferentes
categorias utilizando-se o método log-rank. Empregou-se o modelo multivariado de
riscos proporcionais de Cox (Hazards Ratio — HR), objetivando-se a verificacdo do
efeito independente das varidveis de estudo que apresentaram significancia

estatistica até 10%.

O tratamento estatistico dos dados estruturou-se por meio de planilha do programa
SPSS, versao 18.0.

3.10 Procedimentos Eticos

O estudo obedeceu aos dispositivos legais da Resolucdo n.° 196/96 do Conselho
Nacional de Saude (CNS) e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos do HEINSG, sob o nimero 88/2010, em 23 de novembro de 2010
(Anexo C).



4 RESULTADOS
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4.1 Proposta de Artigo 1 — Perfil epidemiolégico dos casos novos de cancer
infanto-juvenil em hospital de referéncia do Espirito Santo em 25 anos (1986 a

2010)

RESUMO
Introducdo: Os dados estatisticos referentes ao cancer em menores de 19 anos sao
escassos no estado do Espirito Santo (ES) e limitam-se aos que foram encontrados
no Registro Populacional da Grande Vitéria do ano de 1997. Objetivos: O estudo
objetiva conhecer as caracteristicas dos portadores de cancer em menores de 19
anos admitidos, entre 1986 e 2010, no centro de referéncia do ES, e relacionar as
variaveis demogréaficas com o tipo e extensdo da doenca e com a tendéncia de
ocorréncia ao longo de cinco quinquénios. Métodos: A metodologia compreende o
calculo de frequéncias absolutas e percentuais, o cruzamento entre as variaveis do
estudo por meio dos testes qui-quadrado de associacao, com nivel de significancia
de 5%. Resultados: A casuistica constitui-se de 2.012 casos novos, com
predominancia de meninos (56%) e da faixa etaria de 1 a 4 anos. As leucemias
predominam (32%), seguidas pelos linfomas (20%) e pelos tumores do sistema
nervoso central (SNC) (14%). As idades variam em funcdo de cada subgrupo em
particular. Dos seis subgrupos mais frequentes que possibilitam analisar a extensao
da doenca, 66% apresentam doenca nao localizada. Conclusdes: O estudo tem
como cenario o Unico hospital da rede do Sistema Unico de Salude (SUS) para
tratamento do céncer infanto-juvenil do ES e favorece a convergéncia para si dos
casos de uma parcela representativa da populacdo. O perfil de distribuicdo dos
grupos e subgrupos e as caracteristicas de seus portadores, quanto a idade e a

razdo dos sexos, sdo semelhantes aos dos estudos populacionais de regides em
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desenvolvimento. Possivelmente as altas taxas de linfomas se devam ao alto nivel
de anticorpos antivirus de Epstein-Barr na populacdo capixaba. O percentual de
tumores em estadio avancado apresenta-se elevado. Os resultados do estudo do
Hospital Estadual Infantii Nossa Senhora da Gloria (HEINSG) apontam para a
necessidade de medidas imediatas voltadas para o diagnostico e tratamento

precoces do cancer em menores de 19 anos no Estado.

Palavras-chave: Tumores. Criancas. Adolescentes. Epidemiologia descritiva.
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INTRODUCAO

Embora a maioria das doencas neoplasicas acometa a populacdo adulta, uma
pequena parte refere-se aos menores de 19 anos. O céancer infanto-juvenil (ClJ)
representa aproximadamente 3% de todos 0s casos da doenca no Brasil. Estima-se,
para 2012, a ocorréncia de 11.530 casos novos em criancas (até 14 anos) e
adolescentes (dos 15 aos 18 anos)®.

Os diversos tipos de CIlJ estédo categorizados em doze grupos e 47 subgrupos, com
base em sua morfologia, e definidos pela Classificacdo Internacional do Céancer
Infantil (CICI 3)°. Cada subgrupo exibe padrdes especificos de incidéncia,
localizac&o primaria e distribuicéo por faixa etaria e sexo® *.

Ha pouca relacdo entre o CIJ e fatores de risco ambientais, assim como influéncia
hereditaria®. As medidas de prevencdo primaria resumem-se & vacinagdo contra
hepatite B, nos primeiros meses de vida®. Programas de prevencdo secundaria
(rastreamento) ndo sao efetivos na Oncologia Pediatrica, estando reservados para
determinadas sindromes ou mas-formacées congénitas®.

A raridade do CIJ dificulta uma andlise descritiva classica que permita comparacdes
dos aspectos epidemioldgicos de seus subgrupos entre centros de tratamento e ao
longo do tempo, com vistas a despertar hipéteses sobre possiveis fatores causais®.
Os dados estatisticos referentes ao CIJ sdo escassos no ES e limitam-se aos
encontrados nos Registros de Cancer de Base Populacional (RCBP) da Grande
Vitéria (capital e cinco municipios vizinhos) apenas do ano de 1997".

O objetivo deste estudo € conhecer as caracteristicas dos portadores de cancer em
menores de 19 anos admitidos, entre 1986 e 2010, no centro de referéncia do SUS —
ES, para tratamento do ClJ, e relacionar as variaveis sociodemogréaficas com o tipo

e a extenséo da doenca.
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MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo transversal, observacional e descritivo, com utilizacdo de
dados secundarios.

Participaram da analise os casos novos de neoplasia maligna primaria de qualquer
topografia em criancas e adolescentes, com idade igual ou inferior a 18 anos e 364
dias, admitidos no HEINSG no periodo de janeiro de 1986 a dezembro de 2010.
Utilizou-se a CICI 3? referindo-se aos doze grupos principais, com énfase nos
subgrupos de maior ocorréncia. De acordo com essa classificacdo, 0os casos de
neoplasias benignas do SNC fizeram parte da analise.

O HEINSG constitui-se no unico centro de referéncia do SUS no ES para tratamento
de cancer em menores de 19 anos. Tratamento local para retinoblastomas (RTB) e
transplantes de medula 6ssea (TMO) nao sdo oferecidos no ES.

Excluiram-se casos com antecedentes de tratamento quimio ou radioterapico, de
segundas neoplasias, ou de neoplasias benignas, exceto as de SNC.

A obtencao dos dados deu-se por meio das informac¢des contidas nos prontuarios da
Unidade de Oncologia do hospital de referéncia.

As variaveis estudadas compreenderam o numero de casos por sexo, raga / cor,
faixa etaria, estado e municipio de residéncia do ES, grupo e alguns subgrupos de
diagnéstico e extensdo da doenca por ocasido do diagnostico. Cinco periodos
(quinquénios) constituiram os 25 anos de estudo, ao longo dos quais se observou a
distribuicdo dos nove subgrupos predominantes.

As categorias branca e ndo branca definiram a raga / cor. O termo “ndo branca”
agrupou as cores parda, preta, amarela ou a da raca indigena com a finalidade de
se evitar viés de interpretacdo, considerando-se a diversidade étnica da populacéo.

Os grupos etéarios das criancas definiram-se conforme a idade no dia da admisséo
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conforme apresentados a seguir. menores de 1 ano, entre 1 e 4 anos, entre 5 e 9
anos, entre 10 e 14 anos; o dos adolescentes, entre 15 e 18 anos e 364 dias.

A extensao clinica da doenca baseou-se nos sistemas de estadiamento adotados
internacionalmente pelos grupos cooperativos, os de maior ocorréncia neste estudo,
a saber: o estadiamento de Ann Harbor, para os linfomas de Hodgkin (LH); o de
Murphy, para os linfomas nédo Hodgkin (LNH); o National Wilms’ Tumor Study Group,
para os nefroblastomas (NFB); o de Evans, para os neuroblastomas (NRB); o TNM
para tumores 60sseos e o TNM para tumores de partes moles, para o0s
osteossarcomas (OTS) e os rabdomiossarcomas (RMS), respectivamente.
Estabeleceram-se as seguintes equivaléncias: doenca localizada para estadios | e I,
doenca regional para estadio Ill, e doenca metastatica para estadio IV. As
leucemias, assim como os tumores de SNC, ndo tiveram essa variavel avaliada.

O tratamento estatistico dos dados estruturou-se em planilha do programa Pacote
Estatistico para Ciéncias Sociais (SPSS), versado 18.0. Foram calculadas frequéncias
absolutas e percentuais, realizados cruzamentos entre as variaveis do estudo, com
os testes qui-quadrado de associagdo, e adotado o nivel de significancia de 5%.

O estudo obedeceu aos dispositivos legais da Resolucdo n.° 196/96 do Conselho
Nacional de Saude e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres

Humanos do HEINSG sob o nimero 88/2010, em 23 de novembro de 2010.

RESULTADOS

A populagéo do estudo constituiu-se de 2.012 casos novos de cancer em pacientes
admitidos no HEINSG no periodo de janeiro de 1986 a dezembro de 2010.
Predominaram as idades de 2, 3 e 4 anos, com 9,8%, 10,4% e 9,0% de ocorréncia,

respectivamente. No total, as idades variaram de 3 dias de vida a 18 anos e 11
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meses. O sexo masculino sobressaiu, com 56,2% (1.131) dos casos. A raca / cor
nao branca prevaleceu em quase todos 0s grupos e subgrupos, exceto no grupo dos
tumores de células germinativas e no subgrupo dos sarcomas de Ewing.

Do total de casos, 1.796 (89,3%) compreendiam residentes no ES, seguidos de 165
(8,2%) na Bahia, de 39 (1,9%) em Minas Gerais e de 12 (0,6%) em outros estados.
A Figura 1 apresenta a distribuicdo espacial, por municipio do Estado, dos casos

novos de cancer no periodo estudado.

N° de casos

[ Zero

= [J1a50
[151a100
[1101a150
[™ 151a 200
I 201 a 250

Figura 1 - Distribuicdo espacial nos municipios dos 1.796
casos de cancer infanto-juvenil residentes no estado do
Espirito Santo, no periodo de 1986 a 2010

Destacam-se trés grupos com 0s maiores numeros: o grupo 1, formado por Serra e
Cariacica (201 a 250 casos), o grupo 2, compreendendo Vila Velha e Vitoria (151 a
200 casos), e o grupo 3, abrangendo Linhares, Cachoeiro do Itapemirim e S&o

Mateus (51 a 100 casos). Destacam-se ainda os municipios de Divino de Sé&o
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Lourenco e Bom Jesus do Norte, e os novos municipios de Vila Pavao e Irupi, que
nao apresentaram casos da doenca.

A Tabela 1 apresenta os doze grupos e 0s 37 subgrupos mais numerosos e 0s
relaciona a razao de sexos, cor e estatisticas de idade.

O numero de meninos foi maior em quase todos os subgrupos, e 0 das meninas, no
grupo dos tumores renais, das neoplasias de células germinativas, dos
osteossarcomas e dos carcinomas de cortex de adrenal.

A cor ndo branca prevaleceu sobre a branca em todos os subgrupos, exceto nos de
sarcomas de Ewing e de tumores de células germinativas gonadais.

Nos doze grupos, as leucemias representaram a neoplasia maligna mais frequente,
seguidas pelos linfomas. O subgrupo dos linfomas de Burkitt (LB) apresentou a
maior taxa em seu respectivo grupo. Os tumores do SNC ocuparam o terceiro lugar,
com predominio dos astrocitomas (AST) entre 0s subgrupos.

A média e a mediana referentes a idade variaram em funcdo de cada subgrupo em
particular. Alguns subgrupos das neoplasias embrionarias (NRB, tumor de Wilms,
RTB e hepatoblastoma) predominaram entre as criangcas mais novas, enquanto 0s
subgrupos de tumores 0sseos, assim como as neoplasias epiteliais (exceto
carcinomas de cértex de adrenal), foram mais frequentes entre criancas de mais

idade.
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Tabela 1 - Distribuicdo do nimero e percentagem dos casos novos de cancer em menores de 19 anos admitidos no HINSG - Vitéria, ES
em 25 anos (1986 a 2010) segundo grupos e subgrupos (CICI 3), sexo, cor e estatisticas de idade.

IDADE (em anos)

% %
GRUPOS E SUBGRUPOS ccis N (grupo)  (total) MIF - NB/B | oa weDIANA e
LEUCEMIAS | 654 32,5 1,3 1,5 6,6 6,0 4,6

Leucemia linfocitica aguda | (a) 466 71,3 23,2 1,3 1,5 6,3 5,0 4,5

Leucemia mieloide aguda | (b) 163 24,9 8,1 1,4 1,7 7,9 8,0 4,9

Leucemia mieloide crénica | (c) 25 3,8 1,2 1,8 1,9 5,3 4,0 4,8

LINFOMAS E NEO RETICULOENDOTELIAIS 1l 412 20,5 2,2 1,7 7,0 6,0 4,5
Linfoma de Hodgkin 1l (a) 116 28,2 5,8 2,7 15 9,4 9,0 4,1

Linfoma n&o Hodgkin (exceto Burkitt) Il (b) 92 22,3 4,6 2,2 15 8,6 8,0 4,7

Linfomas de Burkitt 11 (c) 149 36,2 7,4 2,8 1,8 51 4,0 3,2

Miscelania de neoplasias linforreticulares 11 (d) 55 13,3 2,7 1,0 2,0 4,0 3,0 3,8

TU DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL (SNC) 11 292 14,5 11 2,0 7,6 8,0 4,4
Ependimoma Il (a) 25 8,6 1,2 1,1 1,3 4,9 5,0 35

Astrocitoma Il (b) 103 35,3 51 1,0 1,9 7,5 8,0 4,5

PNET intracraniano e intraespinhais Il (c) 55 18,8 2,7 1,9 1,7 7,7 8,0 4,7

Outros gliomas Il (d) 43 14,7 2,1 0,5 2,3 6,8 6,0 3,5

Outras neoplasias de SNC especificadas Il (e) 38 13,0 1,9 1,2 3,1 9,6 10,5 4,3

Outras neoplasias de SNC néo especificadas 11l (f) 28 9,6 1,4 1,3 2,8 8,1 8,0 4,5

TU DO SISTEMA NERVOSO SIMPATICO (SNS) v 129 6,4 1,6 1,4 2,8 2,0 3,4
Neuroblastoma e ganglioneuroblastoma 1V (a) 127 98,4 6,3 1,7 1,3 2,7 2,0 3,2

Outros tumores do SNS IV (b) 2 1,6 0,1 1,0 2,0 12,5 12,5 7
RETINOBLASTOMA \% 20 1,0 1,2 6,0 3,1 3,0 1,7
Retinoblastoma \Y 20 100,0 1,0 1,2 6,0 3,1 3,0 1,7
TUMORES RENAIS VI 171 8,5 0,7 2,1 3,2 2,0 2,8
Wilms, rabdéide e sarcomas de células claras VI (a) 166 97,1 8,3 0,8 21 2,9 2,0 2,4
Carcinomas de células renais VI (b) 4 2,3 0,2 0,3 3,0 12,8 13,0 2,2

Tumores renais malignos néo especificados VI (c) 1 0,6 0,0 2,0 1,0 1,0 1,0 .
TUMORES HEPATICOS VIl 19 0,9 1,7 2,8 4,7 3,0 4,9

Hepatoblastoma VIl (a) 10 52,6 0,5 0,6 2,3 2,2 1,0 2,5
Hepatocarcinoma VII (b) 9 47,4 0,4 8,0 35 7,6 8,0 5,4

TUMORES OSSEOS MALIGNOS Vi 82 4,1 1,0 1,5 12,2 13,0 3,9
Osteossarcoma VIII (a) 58 70,7 29 0,8 2,0 12,6 14,0 3,8

Condrossarcoma VI (b) 2 2,4 0,1 1,0 2,0 13,0 13,0 ,0

Sarcoma de Ewing VIII (c) 22 26,8 11 1,4 0,7 11,0 11,5 4,2

SARCOMAS DE PARTES MOLES (SPM) IX 126 6,3 1,2 1,6 6,3 5,0 4,8
Rabdomiossarcoma e sarcoma embrionario IX (a) 75 59,5 3,7 1,3 1,8 5,7 4,0 4,6
Fibrossarcoma e outras neoplasias fiboromatosas IX (b) 8 6,3 0,4 0,6 1,3 9,3 10,0 4,3

Outros SPM especificados X (d) 38 30,2 1,9 1,1 1,3 6,7 7,0 5,2

Outros SPM néo especificados X (e) 5 4,0 0,2 0,7 4,0 6,2 4,0 4,9

TUMORES DE CELULAS GERMINATIVAS (TCG) X 65 3,3 0,4 1,0 6,2 6,0 53
TCG intra cranianos e intra espinhais X (a) 4 6,2 0,2 0,8 1,0 8,9 10,5 5,9

TCG extra cranianos e extra gonadais X (b) 26 40,0 1,3 0,3 1,6 3,2 1,0 4,2

TCG gonadais X (c) 35 53,8 1,8 0,4 0,8 7,0 8,0 4.8

CARCINOMAS E OUTRAS NEO EPITELIAIS Xl 39 1,9 1,0 3,4 10,8 12,0 4,4
Carcinoma de cortex de adrenal Xl (a) 8 20,5 0,4 0,1 6,0 3,5 3,5 2,8

Carcinoma de tireoide XI (b) 4 10,3 0,2 1,0 3,0 12,0 11,5 2,4

Carcinoma de nasofaringe XI (c) 14 35,9 0,7 1,3 5,0 12,6 13,0 2,4

Carcinoma de pele XI (e) 1 2,6 0,0 0,5 2,0 12,0 12,0 _
Outros carcinomas e néo especificados Xl (f) 12 30,8 0,6 1,4 2,7 13,1 12,5 19
OUTRAS NEO E NAO ESPECIFICADAS Xl 3 0,1 2,0 2,0 12,7 12,0 4,0
Outros TU malignos especificados XII (a) 3 100,0 0,1 2,0 2,0 12,7 12,0 4.0
TODOS OS GRUPOS COMBINADOS 2012 _ 100,0 1,3 1,67* 6,5 5,0 4,7
CICI 3: Classificagdo Internacional do Cancer Infantil 3.2 versdo’
M/F: razdo de sexos (Masculino/Feminino) TU: TUMOR NB: ndo branca - B: branca

* 158 casos (7,8%): raga/cor sem informagdo

A Tabela 2 apresenta a distribuicdo dos doze grupos principais por faixa etaria. Na
avaliacdo global de todas as neoplasias, observa-se predominio do grupo de 1 a 4

anos (746 casos), representando 40% dos menores de 15 anos. Na andlise
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individual, cada grupo segue um padrao distinto de ocorréncia nas diversas faixas
etarias.

As leucemias, assim como 0s sarcomas de partes moles, predominaram em
pacientes entre 1 e 4 anos de idade.

Os linfomas tiveram distribuicdo analoga entre as criancas de 1 a4 anosede 5a9
anos (cerca de 33% em cada faixa).

Os tumores do SNC sobressairam em criancas de 5 a 9 anos.

Como visto anteriormente na Tabela 1, observou-se aqui também o predominio
absoluto dos grupos que abrangem as neoplasias malignas de origem embrionaria
nos menores de 5 anos, destacando-se 0s tumores do sistema nervoso simpatico,
0s RTB, os tumores renais e as neoplasias hepaticas. Os tumores 0sseos malignos
e as neoplasias epiteliais predominaram em maiores de 9 anos.

Os tumores de células germinativas apresentaram dois picos de ocorréncia: entre

pacientes de 1 a 4 anos e de 10 a 14 anos.

Tabela 2 - Distribuicdo segundo a faixa etdria dos 12 grupos principais dos casos de cancer infanto juvenil
admitidos no hospital de referéncia do estado do Espirito Santo entre 1986 e 2010

Grupos principais de Neoplasias Faixa Etaria
CICI 3 <lano 1 a4 anos 5a9anos 10al4anos 15al8anos
Leucemias 31 4,7% 254 38,8% 174 26,6% 160 24,5% 35 54%
Linfomas e neoplasias reticuloendoteliais 14 3,4% 138 33,5% 139 33,7% 91 22,1% 30 7,3%
Tumores de sistema nervoso central 12 4,1% 70 24,0% 116 39,7% 71 24,3% 23 7,9%
Tumores do sistema nervoso simpatico 34 26,4% 71 55,0% 15 11,6% 8 6,2% 1 0,8%
Retinoblastoma 1 5,0% 16 80,0% 3 15,0% 0 0,0% 0 0,0%
Tumores renais 17 9,9% 116 67,8% 32 18,7% 5 2,9% 1 0,6%
Tumores hepdticos 3  15,8% 8 42,1% 4 21,1% 4 21,1% 0 0,0%
Tumores dsseos malignos 1 1,2% 4 49% 12 14,6% 37 451% 28 34,1%
Sarcomas de partes moles 11 8,7% 47 37,3% 32 254% 29 23,0% 7 56%
Neoplasias de células germinativas 12 18,5% 19 29,2% 12 18,5% 18 27,7% 4 6,2%
Carcinomas e outras neoplasias epiteliais 1 2,6% 3 7,7% 5 12,8% 23 59,0% 7  17,9%
Outras neoplasias malignas e ndo especificadas 0 0,0% 0 0,0% 1 33,3% 1 33,3% 1 33,3%

Qui-quadrado; p = 0,001
CICI 3: Classificagdo Internacional do Cancer Infantil 3a versdo (STELIAROVA-FOUCHER, 2005)
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A Figura 2 apresenta o padrao de distribuicdo dos nove subgrupos mais frequentes
nesta casuistica ao longo dos cinco periodos.

Houve crescimento da ocorréncia das leucemias linfociticas agudas (LLA) e dos
nefroblastomas (NFB) no decorrer dos quatro primeiros periodos, e dos LH, AST e
OTS ao longo dos cinco periodos.

As leucemias mieloides agudas (LMA), os NRB e os RMS mantiveram-se estaveis.
Os LB tiveram aumento do primeiro para o segundo periodo, mas depois

mantiveram-se estaveis.
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Figura 2 - Distribuicdo dos subgrupos predominantes de cancer infanto-juvenil por
guinquénio em hospital de referéncia do Espirito Santo (1986-2010).

Entre os nove subgrupos mais frequentes, seis possibilitaram a analise da variavel
extensdo da doenca (Figura 3). Dos 691 casos desses seis subgrupos, apenas seis
(0,8%) ndo puderam ter esse dado extraido dos prontuarios (um de RMS, dois de LB
e trés de NFB).

Nos trés grupos formados para esta analise, a doenca néo localizada (regional e
metastatica) predominou quase que de forma absoluta (5/6). A diferenca ocorreu de

forma mais acentuada entre os LB e os NRB, em relacdo aos quais a doenca
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localizada representou 8% e 21% respectivamente. Os LH, os NFB e os RMS
tiveram, respectivamente, 47%, 46% e 39% de sua casuistica formada pela doenca
localizada. Os OTS constituiram a Unica neoplasia maligna com predominio na
categoria doenca localizada (66%).

Do total dos casos analisados quanto a essa variavel, 454 (66%) apresentaram

doenca nao localizada.
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Figura 3 - Distribuicdo da extensdo da doenga nos subgrupos predominantes de cancer infanto-
juvenil que tiveram essa variavel analisada no hospital de referéncia do Espirito Santo (1986-2010).

DISCUSSAO

O relato preciso da ocorréncia de uma doenca em determinada populacéo constitui-
se em passo essencial para a elaboragdo de hipoteses causais que possibilitem a
identificacdo dos fatores de risco, visando a propostas de medidas preventivas ou
mesmo ao incentivo e aprimoramento de politicas publicas de saude. Os estudos

descritivos tém como categorias bésicas a distribuicdo temporal e a distribuicdo
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espacial, de acordo com os atributos pessoais dos portadores de determinada
doenca®.

A descricdo epidemioldgica do cancer da-se por meio de RCBP, que se utilizam
também dos dados dos Registros Hospitalares de Cancer (RHC)>.

As analises dos RCBP nacionais e estrangeiros permitem identificar variacdes de
incidéncia tanto em numeros absolutos quanto na relacéo entre os sexos, as faixas
etarias e os grupos de neoplasias do CIJ* 7 9 1012 13. 14 v/ariedades étnicas, com
particularidades na predisposicdo genética, na exposicdo a determinados agentes
infecciosos ou em outros fatores ambientais ndo identificados, podem justificar essas
diferencas em pequena parcela dos casos®. Questdes culturais e religiosas também

interferem nos resultados dos registros de cancer infantil*® *’

. Alguns paises
africanos deixam duavidas quanto a confiabilidade dos dados de seus registros,
apresentando poucos casos de leucemias e nenhum de tumor de SNC3.

A incidéncia do cancer sofre variacdes entre os paises, com taxas entre 100 e 180
casos / milhdo em menores de 15 anos e em torno de 210 casos / milhdo em
adolescentes dos 15 aos 19 anos® ® *# A andlise de dados de quatorze RCBP
brasileiros em conjunto apontou para a incidéncia média de 154 / 1.000.000 de
criancas e adolescentes (variacédo de 92 a 220)*.

Dados de RCBP do CIJ no ES sédo escassos, apresentando informacgfes sobre a
Grande Vitéria (capital e cinco municipios vizinhos) apenas do ano de 1997" - 13,
Informacdes fornecidas por RCBP referentes a apenas um ano nao refletem a
incidéncia real da doenca, podendo ocorrer superestimacdo (inclusdo de casos
prevalentes) ou subestimacao (sub-registro)” **.

No Brasil, algumas publicacbes e relatérios epidemiolégicos de determinadas

instituicbes abordam o CIJ segundo fontes de RHC, o que permite analisar o perfil
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de uma populacdo selecionada, resultante de facilidades ou dificuldades regionais
de encaminhamento e acesso aos centros de tratamento®” ! 1% 20 A andlise de
dados do RHC, embora ndo forneca a incidéncia ou prevaléncia do cancer em
determinada populacédo, permite quantificar o niumero de casos novos / ano no
hospital e estudar as caracteristicas das doencas e de seus portadores. Ainda,
reflete 0 desempenho do corpo clinico em relagcdo a assisténcia prestada aos
pacientes, constituindo-se em importante fonte de informacdes para o planejamento
hospitalar, além de oferecer dados para os RCBP.

O HEINSG, por ser o unico hospital da rede SUS para tratamento de neoplasias em
menores de 19 anos no ES, favorece a convergéncia para si dos casos de cancer de
uma parcela representativa da populacao.

Estimou-se, para 2010, a incidéncia de cerca de 200 casos de CIJ no ES?. Desses,
82 deram entrada no HEINSG nesse ano. Possivelmente os outros casos nao
tiveram admissao na rede publica ou ndo tiveram seus diagnésticos firmados a
tempo de serem encaminhados para o centro de referéncia. Nao se conhece o
namero dos casos admitidos na rede particular ou dos que sairam do Estado.

Ao longo dos anos estudados, houve rearranjos geopoliticos no ES com a criacdo de
novos municipios, o que dificulta a analise da procedéncia das criancas e
adolescentes e sua interpretacdo. Mesmo assim, pode-se avaliar que a procedéncia
dos casos foi diretamente proporcional ao nimero de habitantes, ndo se observando
aglomerados em nenhuma localidade. A maior proximidade de varios municipios do
sul da Bahia com a capital do ES em relacdo a outros centros de Oncologia
Pediatrica (Itabuna e Salvador) acaba por atrair expressivo numero de criancas e

adolescentes daquele Estado.
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No estudo do HEINSG, o padrao de distribuicdo de ocorréncia entre 0os grupos ou
subgrupos e sua relacdo com faixa etaria e sexo apresentou consisténcia com a
literatura nacional e estrangeira, prevalecendo os linfomas, os tumores 0sseos e 0s
tumores epiteliais entre os adolescentes, distinguindo-os do padrdo das criancas,
cujos grupos mais frequentes consistiram em leucemias, tumores de SNC, NRB,

RTB e tumores renais® " b 22,

Neste estudo, a ocorréncia do cancer em
adolescentes (15 a 18 anos) foi relativamente baixa quando comparada com a
observada nos grupos mais jovens. Nos paises desenvolvidos, a incidéncia nessa
faixa etaria é significantemente maior que em menores de 15 anos'® %2
representando a transicéo entre a raridade do cancer infantil e o cancer do adulto. E
possivel que na ultima década do estudo um maior numero de adolescentes tenha
sido encaminhado ao centro de referéncia do HEINSG. Isso € percebido
indiretamente pelo aumento progressivo, ao longo dos cinco quinquénios, do nimero
de casos dos tumores que acometem mais essa faixa etaria, como os OTS e o0s
linfomas.

Dados de RCBP publicados pela Agéncia Internacional de Pesquisa do Cancer
(IARC) evidenciam discreto predominio de meninos, em torno de 1,2 vez para a
maioria dos tumores, em menores de 15 anos® %. Na andlise de quatorze RCBP
brasileiros, doze evidenciaram prevaléncia do sexo masculino (variacdo de 1,05 a
1,37)'3. O RCBP de Goiania, entre 1987 e 1991, apresentou relacdo M/F de 0,9,
considerada uma das menores registradas no mundo®. Alguns subgrupos s&o mais
incidentes em meninas, como os carcinomas de cértex de adrenal e de tireoide* e os

raros carcinomas gonadais®®. Alguns estudos mostram discreto predominio das

meninas também nos casos de tumores renais® **.
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Na andlise dos casos de menores de 19 anos do HEINSG, as neoplasias malignas
sobressairam na faixa compreendida entre 1 e 4 anos (40%) e no sexo masculino
(1,3 vez). Observou-se predominio das meninas nos grupos dos tumores renais e
dos tumores de células germinativas e nos subgrupos dos carcinomas de cortex de
adrenal. Contrariamente a literatura, os hepatoblastomas ocorreram mais nas
meninas.

As leucemias predominam entre as neoplasias em menores de 15 anos e sao mais
frequentes na maioria das popula¢cdes, variando entre 25% e 35% de todos os
tumores infantis'® ** 2 2. Apresentam relacdo M/F de 1,1 a 1,3 e pico de incidéncia
entre 1 e 4 anos, tendo como subgrupo mais comum as LLA (75% a 80%)> *. Sua
incidéncia diminui com o avancar da idade, chegando a 12% entre os adolescentes
nas estatisticas dos paises desenvolvidos® * % 423,

No Brasil, as analises de dois RCBP apresentaram as leucemias também como o
grupo mais frequente, com variagdes entre 18% e 30%, e as LLA como o subgrupo

mais comum (66% a 70% das leucemias)'® **

entre os menores de 15 anos. Quando
incluidos os adolescentes em andlises de conjuntos de RCBP, as taxas variaram de
15% a 50%"'" e de 18% a 41%"°.

Os resultados relacionados as leucemias e seus subgrupos e as caracteristicas de
seus portadores quanto a idade e razao dos sexos encontrados no presente estudo,
embora nao representem a incidéncia do cancer em uma populacdo, sao
semelhantes aos dos estudos de RCBP no Brasil e no mundo.

O segundo grupo mais frequente nas estatisticas dos paises desenvolvidos é
formado pelos tumores de SNC, compreendendo de 19% a 27% das neoplasias da

infancia® ?°. Os AST representam o subgrupo mais comum, ficando os tumores

neuroectodérmicos primitivos (PNET) em segundo lugar de frequéncia®.
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No Brasil, os linfomas ocuparam o segundo lugar em onze de quatorze RCBP
analisados, variando de 13% a 24% de todos os tumores em menores de 19 anos e
sucedidos pelos tumores de SNC (7% e 17%)™".

Na analise dos casos do HEINSG, os tumores de SNC ficaram em terceiro lugar em
ordem de frequéncia, com 14,5% da casuistica, antecedidos pelos linfomas (20,5%).
Os AST predominaram entre os subgrupos, seguidos pelos PNET.

Os linfomas apresentam-se como o terceiro grupo de maior incidéncia nos paises
desenvolvidos, onde representam cerca de 10% das neoplasias infantis e 15% em
menores de 20 anos. Menos de 4% acometem criancas menores de 5 anos,
apresentando média de idade em torno de 10 anos e 8 meses® ** ?°.

Nos paises menos desenvolvidos, os tumores de SNC sédo precedidos pelos
linfomas nas estatisticas do cancer infantil. Isso se da por alguns motivos, entre eles
a subnotificacdo ou o ndo diagndstico em localidades de recursos escassos, com
frequéncia situada, em alguns paises da Africa, abaixo de 5%3>. Outra razdo é o real
predominio dos linfomas dado pelo aumento de casos da forma endémica dos LB
em alguns paises da Africa Equatorial e em Papua, Nova Guiné® ?’, onde sua alta
incidéncia estd associada a infeccdo pelo Virus Epstein-Barr (VEB), a fatores
climaticos e & Malaria* . Os LH e os carcinomas de nasofaringe também estdo
associados a infeccdo pelo VEB, e sua incidéncia nas areas endémicas contribui
para o aumento proporcional de seus respectivos grupos?’. Em Kampala, Uganda,
no periodo de 1992 a 1995, constatou-se uma das maiores propor¢cdes de LB do

mundo, constituindo 67,7% dos linfomas. Nessa localidade, em particular, os

linfomas perfazem 28,2% de sua casuistica.
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Nas areas endémicas do LB, o pico de incidéncia encontra-se entre 5 e 9 anos, e a
relacdo M/F, entre 1,5 e 3%°. Os LH associados ao VEB caracterizam-se também por
sua prevaléncia em criancas mais jovens?.

Na populacdo de Vitéria / ES, verificou-se alta prevaléncia de anticorpos anti-VEB,
mais frequente e precoce em criancas e adolescentes de familias de baixa renda e
menor escolaridade, o que evidencia curva de distribuicdo etaria intermediaria entre
a observada em paises desenvolvidos e em paises subdesenvolvidos?®.

Neste estudo, os LH e LB apresentaram elevada taxa de ocorréncia, relacbes M/F
também elevadas e médias de idade mais baixas quando comparadas com as dos
paises desenvolvidos.

Esses resultados apontam para a necessidade de pesquisas que comprovem a
associacdo dos LB e LH com o VEB na populacdo capixaba, objetivando acdes
voltadas para o controle dessas doencas. Deve-se alertar também para a
possibilidade de que criancas e adolescentes portadores de tumores de SNC,
residentes no ES e adjacéncias, ndo tenham tido sequer a suspeita do diagnéstico
ou a oportunidade de referéncia ao centro de tratamento, o que justifica a ocorréncia
do numero inferior de casos desses tumores em relacao aos linfomas.

Os RTB nao tiveram representatividade real na populacédo atendida no HEINSG nos
25 anos de analise. Isto se deve ao fato de as criancas portadoras desses tumores
serem encaminhadas para outros estados, em decorréncia da inadequacdo do
HEINSG para a terapia local. Chama a atencdo, no entanto, a elevada média de
idade dos casos (3 anos). Nos paises desenvolvidos, o pico de incidéncia desses
tumores encontra-se no primeiro ano de vida, com média de idade para o
diagnéstico em torno de 13 a 15 meses* **. Diagnéstico de RTB em criancas

maiores de 24 meses revela atraso no diagndstico, na maioria dos casos, e
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representa um risco de doenca extraocular oito vezes maior que em menores de 1
ano, contribuindo para sequelas graves e mortalidade elevada®.

No mundo, existe uma preocupacdo acerca da possibilidade do aumento da
incidéncia de determinados tipos de cancer infantil. H4 algumas evidéncias de
discreto aumento de tumores de SNC, linfomas e leucemias e de estabilidade de
outros grupos, como tumores 0sseos, hepaticos e RTB. Parte do aumento verificado
pode ser explicado pelos novos métodos diagnésticos ou pelas técnicas de RCBP®.
Contudo, h& necessidade de mais estudos para comprovacdo dessa hipotese. O
aumento da ocorréncia de alguns subgrupos do presente estudo ao longo dos
periodos aponta apenas para a necessidade de pesquisas futuras, vinculadas a
implantacdo de servico de RCBP permanente e de qualidade, com cobertura mais
ampla da populacao.

O estadiamento dos diversos tumores, aqui representado de forma simplificada
como extensdo da doenca, reflete, geralmente, a duracdo do tempo entre as
primeiras manifestacbes da doenca e o diagnostico. Quanto maior o atraso do
diagnéstico, mais avancada a doenca costuma apresentar-se, sendo menores as
chances de cura, mais agressivo o tratamento e maiores as sequelas®. Fatores
relacionados ao paciente, a sua familia, aos meédicos, a biologia do tumor e ao
acesso ao sistema de saude sédo determinantes para o estadiamento no momento
do diagnéstico®.

A prevaléncia de tumores em estadio avancado (regional e metastatico) encontrada
nesta seérie (66%) apresenta-se superior em relagdo aos achados de duas
publicacées brasileiras de RHC, nos quais essa taxa oscilou em torno de 50%*® %,
Estudo em criancas australianas, entre 1997 e 2006, para linfomas, NRB, NFB e

RMS encontrou 44% de doenca em estadios Ill e IV (equivalentes da doenca
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avancada nesta pesquisa)®*. E preocupante o alto nimero de tumores em estadio
avancado constatado na presente analise.

Por tratar-se de estudo retrospectivo, ha que se considerarem possiveis vieses de
informacdes decorrentes do levantamento de dados secundarios, especialmente no
que se refere ao estadiamento das doencas. Além disso, os sistemas de
estadiamento sofreram aprimoramento com o passar dos anos, com a incorporagao
de novos conhecimentos cientificos e técnicas de diagndstico, permitindo melhor
mensuracdo da doenca por meio da deteccdo de micrometastases, implicando
migracdo para estadios mais altos nos periodos mais recentes.

O resgate das informacdes dos prontuarios possibilitou a confeccdo do banco de
dados e, por conseguinte, a analise dos casos do HEINSG, enfatizando a
importancia do registro do médico e de outros profissionais assim como sua
adequada conservacao nos estudos cientificos.

Sabe-se que o progresso na Oncologia Pediatrica esta na dependéncia de
investimentos sistematicos em trés campos principais: na qualidade do centro de
referéncia, na pesquisa e na educacéo®'. Os resultados encontrados nesta pesquisa
sdo desafiadores e apontam para a necessidade imediata de acdes nessas trés
areas, objetivando mudancas do panorama da Oncologia Pediatrica no ES e

também no Brasil.
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4.2 PROPOSTA DE ARTIGO 2: Criangas e adolescentes portadores de cancer:
caracteristicas epidemiolégicas e avaliacdo da sobrevida em hospital de

referéncia estadual no Brasil (periodo 2000 a 2005)

RESUMO

Introducédo: O cancer em menores de 19 anos apresenta grande potencial de cura,
chegando a mais de 80% em paises desenvolvidos, entretanto, emerge como uma
das principais causas de morte nessa faixa etaria. Dados populacionais do cancer
infanto-juvenil (CJI) séo precarios no estado do Espirito Santo (ES) e os hospitalares
inexistem. Objetivos: O estudo visa estudar a sobrevida geral e por categorias, em
cinco anos, das variaveis demograficas, grupos das doencas, subgrupos mais
frequentes e estadiamento dos casos de cancer em menores de 19 anos, admitidos
entre janeiro de 2000 e dezembro de 2005 no centro de referéncia do Estado.
Métodos: A metodologia compreende a determinacdo da sobrevida pelo método
Kaplan-Meier; verifica o efeito independente das variaveis pelo modelo multivariado
de riscos proporcionais de Cox e testa a significancia estatistica pelo método log-
rank. Resultados: A casuistica constitui-se de 571 casos, com 57% de sobrevida.
As leucemias representam a neoplasia mais frequente (34%), seguidas pelos
linfomas (18%) e pelos tumores do sistema nervoso central (SNC) (15%). O grupo
das doencas avancadas (regional e metastatica) compreende 63%. Os fatores de
risco para menor sobrevida constituem-se em sexo masculino, idades acima de 4
anos e inferiores a 1 ano, tumores de SNC e doenca regional e metastética.
Conclusdes: O padréo percentual de distribuicdo de ocorréncia entre 0s grupos e
subgrupos e as caracteristicas de seus portadores séo similares aos encontrados
nos estudos populacionais do Brasil e do mundo. As taxas de sobrevida mostram-se
inferiores as das estatisticas populacionais dos paises desenvolvidos. Os resultados
sdo desafiadores e apontam para a necessidade imediata de acdes que objetivem

uma mudanca do panorama da Oncologia Pediatrica no ES e no Brasil.

Palavras-chave: Tumores. Criangas. Adolescentes. Epidemiologia descritiva.
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INTRODUCAO

O cancer infanto-juvenil (CJI) compreende uma variedade de tipos histologicos
reunidos em doze grupos e 47 subgrupos®, distintos em suas localizacdes,
morfologias, percentuais de ocorréncia, idades de prevaléncia, relacdes entre sexos,
comportamento biologico, formas de manifestacao clinica, respostas as modalidades
de tratamento e potencialidades de cura, com caracteristicas proprias que o diferem
do cancer do adulto®>. Estudos epidemiolégicos distinguem as criancas dos

adolescentes, respectivamente em menores de 15 anos e dos 15 aos 18 anos® * °.

O CIJ constitui doenca rara, apresentando grande potencial de cura, fruto dos
avancos nas formas de tratamento e consequente aumento da sobrevida nas ultimas
quatro décadas nos paises desenvolvidos®. A taxa de incidéncia do CI1J nos diversos
paises acompanha os diferentes perfis etarios de cada populacdo. Em decorréncia
disso, em alguns paises de baixa renda nos quais as criancas representam de 40%
a 50% da populacéo, o percentual mediano de incidéncia do cancer infantil situa-se
entre 3% e 10% do total estimado para a populacdo em geral, ao passo que, nos
paises desenvolvidos, essa taxa é inferior a 1%°’ Analogamente, os indices de
mortalidade diferem, estando sujeitos também ao nivel de desenvolvimento. Apesar
da raridade e da melhoria nas taxas de sobrevida, e gracas a diminuicdo da
mortalidade por doencas infectocontagiosas, 0 cancer emerge como a segunda
causa de morte de criancas e adolescentes entre 1 e 19 anos, nos paises
desenvolvidos, precedido apenas pelas causas externas®®. Nas precarias
estatisticas dos paises pobres, essa taxa € inexpressiva, pois, além da
subnotificacdo, a mortalidade pelo cancer compete com outras causas relacionadas
as condi¢cdes de saude da populacéo, ficando o ClJ fora da lista das prioridades do

governo destes paises®®.
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A sobrevida superior a cinco anos nos paises desenvolvidos ultrapassa os 80%,

9

chegando a mais de 90% em alguns subgrupos® °. Ha, no entanto, grandes

variacbes quando comparadas as taxas de sobrevida entre os diversos paises do

mundo® 1011,

No Brasil, considerado pais de média renda'!, onde 24,3% da populacdo s&o
representados por menores de 15 anos e 33,1%, por menores de 20 anos*?, estima-
se gque cerca de 3% de todos 0s novos casos de cancer ocorram em menores de 19
anos™. Calcula-se, para o ano de 2012, a incidéncia de 11.530 casos em brasileiros

dessa faixa etéria, dos quais cerca de 230 ocorreriam no ES*3,

Em 2010, registraram-se no Brasil 2.926 Obitos por cancer em menores de 19
anos™. Também em 2010, no Brasil, em criancas entre 1 e 4 anos de idade, o
cancer figurou como a sexta causa de 6bito e, entre 5 e 19 anos, ocupou a segunda
posicao™*,

Os dados estatisticos referentes ao CIJ sdo escassos no ES e limitam-se as
informacOes de Registros de Cancer de Base Populacional (RCBP) da Grande

Vitéria (capital e cinco municipios vizinhos) apenas do ano de 1997° *> 6.

O presente estudo objetiva analisar a sobrevida geral e por categorias em pelo
menos cinco anos das variaveis demograficas, grupos das doencas, subgrupos mais
frequentes e estadiamento das criancas e adolescentes menores de 19 anos com
cancer, admitidos entre 2000 e 2005 no Hospital Estadual Infantil Nossa Senhora da

Gloria (HEINSG).
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MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo de sobrevida, com utilizacdo de dados secundarios

retrospectivos de base hospitalar.

O HEINSG constitui-se em hospital geral de pediatria e Unico centro de referéncia do
Estado do Sistema Unico de Satde (SUS) para tratamento do cancer em menores
de 19 anos, admitindo anualmente cerca de cem criancas e adolescentes
portadores de cancer nessa faixa etaria. Transplantes de medula 6ssea (TMO) e
tratamento local pelo SUS para retinoblastomas (RTB) ndo séo oferecidos no ES (os
portadores sdo encaminhados para outros estados, em decorréncia da inadequacao

do HEINSG para o manejo desses tumores).

A populacédo do estudo constituiu-se dos casos novos de neoplasia maligna primaria
de qualquer topografia em criancas e adolescentes, com idade igual ou inferior a 18
anos e 364 dias, admitidos no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2005 no

HEINSG.

Foram excluidos casos com antecedentes de tratamento quimio ou radioterapico, de

segundas neoplasias ou de neoplasias benignas, exceto as de SNC.

A distribuicdo dos grupos e subgrupos obedeceu a terceira edicdo da Classificacédo
Internacional do Cancer Infantil (CICI 3)*, portanto, os casos de neoplasias benignas

do SNC fizeram parte da casuistica.

Todas as neoplasias tiveram confirmacao citomorfolégica ou histopatoldgica, exceto
agueles casos de tumores de SNC, em relacdo aos quais, por impedimento técnico-
cirdrgico, nao foi possivel a realizacdo da biopsia, ocasides em que os diagndsticos

se presumiram por estudo de imagem.
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A obtencéo dos dados deu-se por meio das informacfes contidas nos prontuarios da
Unidade de Oncologia do HEINSG. As variaveis estudadas compreenderam o
namero de casos por sexo, faixa etaria, procedéncia, grupos e subgrupos mais

frequentes e extensdo da doenca.

Com o objetivo de se padronizarem os diversos estadiamentos e permitir a analise
em conjunto dos diversos tumores, levando-se em consideracdo os sistemas de
estadiamento clinico adotados internacionalmente pelos grupos cooperativos de
tratamento do ClJ (estadiamento de Ann Harbor, para os linfomas de Hodgkin (LH);
de Murphy, para os linfomas ndo Hodgkin (LNH); o National Wilms’ Tumor Study
Group, para os nefroblastomas (NFB); de Evans, para os neuroblastomas (NRB); o
TNM para tumores 6sseos e o TNM para tumores de partes moles, para 0s
osteossarcomas (OTS) e o0s rabdomiossarcomas (RMS), respectivamente),
estabeleceram-se as seguintes equivaléncias para a variavel extensdo da doenca:
doenca localizada para estadios | e Il, doenca regional para estadio Ill, e doenca
metastatica para estadio IV. As leucemias e os tumores de SNC ndo tiveram essa

variavel avaliada.

Calculou-se o tempo de sobrevida, variavel dependente, como o periodo em meses
entre a data de diagnéstico e o desfecho (morte, alta do servico, abandono de
tratamento ou perda de acompanhamento). A data limite para determinar a situacéo

do paciente foi 31 de dezembro de 2010.

Considerou-se como evento de interesse a ocorréncia do 6bito por causa da doenca
de base ou decorrente do tratamento. Todos os outros eventos foram identificados

como censurados.

A andlise do seguimento realizou-se por meio de consulta aos prontuarios médicos

apos sessenta meses, pelo menos, da conclusdo diagndstica. O Sistema de
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Informacao sobre Mortalidade (SIM), disponibilizado pela Secretaria de Estado da
Saude, forneceu a confirmacéo e a data dos 6bitos ndo ocorridos no HEINGS. Por
meio do programa de relacionamento de bases de dados Reclink, versao 3.1.6.3160,
e pelo dispositivo de comparacdo de banco de dados do Pacote Estatistico para
Ciéncias Sociais (SPSS), versao 18.0, fez-se a comparacao entre o banco de dados
do presente estudo e o do SIM, utilizando-se como parametros o nome e a data de

nascimento do paciente e o nome da mae.

Realizou-se a andlise de sobrevida por meio do método Kaplan-Meier, com o
objetivo de se determinar o tempo de sobrevida global e por categorias das variaveis
de estudo. Compararam-se as curvas de sobrevida acumulada entre as diferentes

categorias utilizando-se o método log-rank.

Empregou-se o modelo multivariado de riscos proporcionais de Cox (Hazards Ratio
— HR), objetivando-se a verificacdo do efeito independente das variaveis de estudo

que apresentaram significancia estatistica até 10%.

O tratamento estatistico dos dados estruturou-se por meio de planilha do programa

SPSS, versdo 18.0.

O estudo obedeceu aos dispositivos legais da Resolucédo n.° 196/96 do Conselho
Nacional de Satde (CNS) e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com

Seres Humanos do HEINSG sob o nimero 88/2010, em 23 de novembro de 2010.

RESULTADOS

A casuistica constituiu-se de 571 casos novos de cancer em pacientes admitidos no
periodo de seis anos, entre 0s quais se identificou sobrevida em 57%, em cinco

anos, com 247 obitos. Estabeleceu-se em 82,7 meses o tempo médio de sobrevida
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(tempo maximo de observacdo de 120 meses), considerando-se erro padréo de 2,7

meses, conforme exposto na Figura 1.

0,8
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T T T T T T
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Figura 1: Curva de sobrevida dos casos novos de cancer em menores de 19 anos admitidos
no HEINSG - Vitéria / ES em seis anos (2000 a 2005) pelo método de Kaplan-Meier

A Tabela 1 apresenta a distribuicdo dos casos quanto ao sexo, a faixa etaria, a
procedéncia, aos grupos e subgrupos mais frequentes e a extensdo da doenca em
nameros absolutos e percentagens e os relaciona com os Obitos e o tempo médio de

sobrevida.

A idade variou de 22 dias de vida a 18 anos e 11 meses, com predominio da faixa

etaria compreendida entre 1 e 4 anos (34%) e do sexo masculino (52%).

Do total de casos, 508 (89%) referiram-se a residentes no ES, com maioria absoluta
na macrorregido metropolitana. Dos estados vizinhos, a Bahia representou 9% dos

Ccasos.
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Dos doze grupos, as leucemias representaram a neoplasia maligna mais frequente
(34%), e as leucemias linfociticas agudas (LLA) destacaram-se entre seus
subgrupos (73%). Em seguida vieram os linfomas (18%), representados
predominantemente pelos LH e pelos linfomas de Burkitt (LB), que constituiram
respectivamente 31% e 30% dos casos dos subgrupos. Os tumores do SNC
ocuparam o terceiro lugar (15%), prevalecendo os astrocitomas (AST) entre seus
subgrupos (36%). Esses trés grupos em conjunto constituiram a maioria dos casos
(67%). Os 34% restantes compreenderam tumores do sistema nervoso simpatico
(5%), RTB (< 1%, 2 casos), tumores renais (9%), tumores hepaticos (1%), tumores
0sseos (6%), sarcomas de partes moles (7%), tumores de células germinativas (3%),

carcinomas (2%) e outros tumores malignos nao especificados (< 1%, 1 caso).

Excluindo-se os 278 casos de leucemias e tumores de SNC, dez grupos
possibilitaram a analise da variavel extensdo da doenca, compreendendo 286 casos.
Sete casos ndo puderam ter essa informacdo extraida dos prontuéarios (2,4%). O
grupo das doencas avancadas (regional e metastatica) predominou, com 63% dos

casos.

A Tabela 1 ainda apresenta as principais funcdes de sobrevida ndo ajustada para as
variaveis do estudo. Apesar de nao significante em nivel de 5%, as meninas tiveram
meédia de sobrevida um pouco maior. As criancas mais velhas (10 a 14 anos) e 0s
adolescentes tiveram média de sobrevida menor, com diferencga significativa quando
comparados com 0s mais novos. Dos trés grupos mais comuns, o dos linfomas
demonstrou maior meédia de sobrevida, com diferenca significativa quando
comparado com o dos tumores de SNC e com as leucemias (Figura 2A). Dos
subgrupos de maior ocorréncia, o dos NFB teve significativamente maior tempo

meédio de sobrevida que o dos NRB, que apresentou a menor média. A extensao da
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doenca mostrou decréscimo de sobrevida significativo associado ao avanco (Figura
2B). Nas Figuras 2A e 2B, observa-se excesso de mortalidade apds os sessenta
meses estabelecidos para a analise da sobrevida, de forma mais acentuada nos

tumores de SNC e nas doencas regionais.

N&o houve diferenca na sobrevida para a variavel procedéncia.

Tabela1l- Frequéncia absoluta e relativa e fungGes de sobrevida (meses) ndo ajustada para as variaveis
categorizadas e respectivos p-valores dos testes log-rank dos casos novos de cancer em menores de 19
anos admitidos no HEINSG - Vitdria / ES em seis anos (2000 a 2005)

e e . . e . Perfil Tempo sobrevida (meses) log-rank
Variaveis clinico-epidemiolégicas categorizadas . L.
N % Obitos Média LI 95% LS95%  p-valor
Género
Feminino 276 48% 107 88,8 81,5 96,1 0,078
Masculino 295 52% 140 75,6 68,7 82,5
Faixa Etaria (anos)
0|-1 41 7% 18 79,5 60,9 98,1 0,011
1|--5 191 34% 68 87,5 79,3 95,7
5]--10 151 26% 61 87,9 78,2 97,7
10 |-- 15 137 24% 74 63,2 54,2 72,1
Procedéncia
ES
Macronorte 72 13% 35 69,3 56,9 81,6 0,605
Macrocentral 77 13% 30 87,3 74,4 100,2
Macrometropolitana 296 52% 130 82,3 75,1 89,5
Macrosul 63 11% 29 73,3 59,0 87,7
Outros estados 63 11% 23 81,9 68,8 95,0
Grupos mais frequentes CICI 3
| Leucemias 194 34% 87 76,7 68,7 84,7 0,001
1l Linfomas 101 18% 23 96,2 86,9 105,5
] TU de Sistema Nervoso Central 84 15% 45 62,2 49,7 74,8
IV-XIl  Outros 192 33% 92 77,4 68,1 86,8
I-XIl  Total 571 100% 247 82,7 77,3 88,1
Subgrupos mais frequentes CICI 3
I(a) Leucemias linfociticas agudas 141 *73% 58 82,8 73,8 91,7 0,001
I(b) Leucemias mieloides agudas 42 *22% 24 57,2 38,9 75,4
ll(a) Linfomas de Hodgkin 31 *31% 4 89,6 81,9 97,3
Il (b) Linfomas ndo Hodgkin ndo Burkitt 23 *23% 7 88,8 68,3 109,3
Il (c) Linfomas de Burkitt 30 *30% 11 69,5 51,4 87,6
Il (b) Astrocitomas 30 *36% 13 75,4 55,0 95,7
IV (a) Neuroblastomas 26 *90% 17 48,8 32,0 65,7
VI (a) Nefroblastomas 47 *87% 8 114,2 102,2 126,2
VIl (a) Osteossarcomas 23 *70% 10 73,4 54,7 92,1
IX(a) Rabdomiossarcomas 22 *61% 14 58,8 36,1 81,6
Extensdo T
Localizada 105 37% 22 111,2 100,9 121,6 0,001
Regional 98 34% 37 84,0 72,4 95,5
Metastatica 83 29% 50 54,6 43,9 65,3
CICI 3: Classificagéo Internacional do Cancer Infantil 3% versdo® TU: Tumores

* proporgdo em relagédo ao respectivo grupo
1 excluidos os 278 casos de leucemias e de tumores de SNC. Sete casos: sem informag&o.
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Figura 2 - Curvas de sobrevida dos casos novos de cancer em menores de 19 anos admitidos no HEINSG — Vitéria / ES em seis anos
(2000 a 2005) de acordo com os grupos mais frequentes (A) e a extensdo da doenga (B) pelo método de Kaplan-Meier

Para os dez subgrupos mais frequentes, calculou-se a probabilidade de sobrevida

acumulada (Tabela 2). Observa-se maior sobrevida para os portadores de LH

(90,3%) e de NFB (83%) aos sessenta meses. Nota-se também que todos os 6bitos

por LB ocorreram dentro dos primeiros doze meses a partir da data do diagndstico.

Os casos de leucemias mieloides agudas (LMA) tiveram uma das menores

sobrevidas tanto aos trés (66,7%) quanto aos sessenta meses (42,9%). Os de NRB

e RMS evoluiram, com diminuicdo progressiva do

representando, ao final dos cinco anos, as menores taxas.

tempo de sobrevida,

Tabela 2 - Probabilidade de sobrevida acumulada para os subgrupos mais frequentes dos casos novos de cancer em menores de

19 anos admitidos no HEINSG - Vitéria / ES em seis anos (2000 a 2005)

Sobrevida acumulada %

Subgrupo - CICI 3 3 meses 6meses 12meses 24 meses 36 meses 48 meses 60 meses
I (a) Leucemias linfociticas agudas 87.9 86.5 80.1 73.0 67.4 63.1 62.4
I (b) Leucemias mieloides agudas 66.7 61.9 50.0 47.6 47.6 45.2 42.9
Il (a) Linfomas de Hodgkin 100.0 100.0 100.0 96.8 93.5 90.3 90.3
Il (b) LNH ndo Burkitt 100.0 95.7 87.0 73.9 73.9 69.6 69.6
Il (c) Linfomas de Burkitt 76.7 70.0 63.3 63.3 63.3 63.3 63.3
Il (b) Astrocitomas 90.0 90.0 86.7 73.3 66.7 66.7 63.3
IV (a) Neuroblastomas 96.2 88.5 76.9 50.0 38.5 34.6 34.6
VI (a) Nefroblastomas 97.9 97.9 97.9 89.4 87.2 85.1 83.0
VIl (a) Osteossarcomas 100.0 95.7 87.0 69.6 69.6 60.9 60.9
IX (a) Rabdomiossarcomas 95.5 86.4 72.7 54.5 545 45.5 40.9
Total 89.1 85.3 78.3 68.3 64.3 60.1 59.0

CICI 3: Classificagdo Internacional do Cancer Infantil 3°versio®
LNH: Linfomas ndo Hodgkin
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Na andlise multivariada, na qual as variaveis foram ajustadas no mesmo modelo, o
sexo masculino apresentou 1,4 (1,07-1,81) vez mais risco de ter menor sobrevida
(Tabela 3). Da mesma forma, as criancas maiores (10-14 anos) e os adolescentes
apresentaram respectivamente 1,9 e 1,6 mais riscos de pior prognostico. As
leucemias e os tumores de SNC exibiram respectivamente 6,7 e 9,1 vezes mais
riscos de sobrevida mais curta quando comparados com os linfomas. As doencas
regional e metastatica apresentaram, significativamente, menor tempo de sobrevida,

com risco aumentado de 2,6 e 4,5 vezes em relacdo a doenca localizada.

Tabela 3 - Hazard Ratios associados as variaveis e modelo multivariavel dos casos novos de cancer em
menores de 19 anos admitidos no HEINSG - Vitéria / ES em seis anos (2000 a 2005)

Variaveis clinico- Hazard ratio ndo ajustado Hazart ratio ajustado Cox
epidemiolégicas o o
categorizadas p-valor estimativa LI 95% LS 95% p-valor estimativa LI 95% LS 95%
Género
feminino 0,080 1 0,013 1
masculino 1,25 0,97 1,6 1,39 1,07 1,81
Faixa etaria (anos)
0]-1 1,34 0,79 2,25 1,68 0,99 2,87
1|-5 0,014 1 0,003 1
5]-10 1,15 0,81 1,63 1,37 0,96 1,96
10|15 1,72 1,23 2,29 1,96 1,39 2,77
15|19 1,63 1,04 2,57 1,64 1,02 2,84
Grupos mais frequentes (CICI 3)
Linfomas 0,001 1 0,001 1
Leucemias 2,15 1,35 34 6,75 0,87 51,86
Tude SNC 3,03 1,83 5,01 9,11 1,18 70,55
Outros 2,28 1,44 3,6 3,45 2,13 5,62
Extensao*
Localizada 0,001 1 0,001 1
Regional 2,10 1,24 3,56 2,64 1,55 4,51
Metastatica 4,01 2,42 6,65 4,47 2,68 7,46

CICI 3: Classificagao Internacional do Cancer Infantil 3% versao®
Tu de SNC: Tumores de Sistema Nervoso Central
*excluidos os 278 casos de Leucemias e Tu de SNC
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DISCUSSAO

Este estudo tem como cenario o unico hospital da rede SUS para tratamento de
neoplasias em menores de 19 anos no ES, o que, a excecdo dos RTB, favorece a
convergéncia para si dos casos de cancer de uma parcela representativa da

populacao.

Os RCBP utilizam informacfGes de varias origens, entre elas as dos Registros
Hospitalares de Cancer (RHC)'. Os RHC fornecem informacdes mais detalhadas
sobre uma populacdo selecionada, resultante de facilidades ou dificuldades
regionais de encaminhamento e acesso aos centros de tratamento, possibilitando a
quantificacdo dos casos novos / ano, 0 estudo de seus aspectos clinicos, sociais e
demograficos e os resultados das terapéuticas adotadas'’. Ambos oferecem dados

para estudos de mortalidade e sobrevida da populacéo a que se referem.

Na década de 1980, o projeto EUROCARE-3, o maior estudo de RCBP do mundo
com dados provenientes de dezessete paises europeus, mostrou que a sobrevida
em cinco anos de portadores de cancer menores de 15 anos, na Europa, oscilava
em torno de 65%*®. Mais recentemente, o projeto EUROCARE-4 registrou
incrementos nessas taxas, que chegaram a 81% nos menores de 15 anos e a 87%
nos jovens (15-24 anos), no periodo de 2000 a 2002°. Nos Estados Unidos da
América (EUA), a sobrevida de cinco anos em menores de 20 anos® passou de
pouco mais de 60%, no periodo de 1975 a 1978, para cerca de 80%, entre 1999 e

2002.

Poucos estudos de base populacional abordam a sobrevida do CIJ no Brasil. A
analise do RCBP de Goiania referente ao periodo de 1989 e 1994 registrou taxa de

48% de sobrevida apds cinco anos do diagnéstico do cancer infantil, taxa
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semelhante & de outras regides em desenvolvimento'®. Em S&o Paulo, esse indice

foi de 41% para o periodo de 1997 a 1998%.

Estudos epidemioldgicos de sobrevida do CIJ originados de dados de RHC séo
também escassos no Brasil e inexistem no ES. Os RHC do Hospital do Cancer A. C.
Camargo, em S&do Paulo, referente ao periodo de 1988 a 1997%°, e do Hospital
Erasto Gaertner, de Curitiba, de 2000 a 20042}, registraram respectivamente taxas
de sobrevida em cinco anos de 63% e 66,3%. A taxa de sobrevida de 57%

encontrada nesta andlise é pouco inferior & dos outros estudos de RHC do Brasil**

21

Observa-se a necessidade de esclarecimento dos motivos das diferencas de
sobrevida entre os paises desenvolvidos e o Brasil, assim como entre os diversos

centros de referéncia brasileiros, com a finalidade de se intervir em suas causas.

A procedéncia dos casos foi diretamente proporcional ao niumero de habitantes de
cada regido, ndo se observando aglomerados em nenhuma localidade. A
proximidade de varios municipios do sul da Bahia com Vitoria acaba por atrair

expressivo numero de criancas e adolescentes daquele Estado.

O padrao percentual de distribuicdo de ocorréncia entre 0s grupos e subgrupos e as
caracteristicas de seus portadores quanto a idade e razdo dos sexos desta analise
assemelham-se aos encontrados nos estudos de RCBP do Brasil® e do mundo®.
Ressalte-se que, similarmente as estatisticas populacionais de algumas cidades
brasileiras e de paises menos desenvolvidos, os linfomas ocupam o segundo lugar,
precedendo os tumores de SNC em ordem decrescente de frequéncia das

neoplasias pediatricas® * " 1% 9.
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A possibilidade da associacdo entre os LH e LB com o virus de Epstein-Barr (VEB),
observada também em algumas regides brasileiras®* e em paises de baixa renda,
onde predomina a forma endémica?, pode explicar o alto niimero desses subgrupos
no presente estudo, considerando-se que na populacdo de Vitéria foi demonstrada
alta prevaléncia de anticorpos anti-VEB®. Por outro lado, é possivel que criancas e
adolescentes portadores de tumores de SNC residentes no ES e adjacéncias ndo
tenham tido sequer a suspeita do diagndostico nem a oportunidade de referéncia ao
centro de tratamento, o que justifica a ocorréncia do numero inferior de casos em
relacdo aos linfomas. A possibilidade de que tivessem sido tratados em outros
servicos da rede particular ou fora do estado se refletiria também na distribuicdo de

ocorréncia dos outros tumores como um todo.

A andlise do tempo de sobrevida possibilitou a comparacdo entre as diferentes
categorias de cada variavel do estudo. As diferencas do comportamento biolégico de
determinados subgrupos de tumores acabam por interferir na sobrevida nas diversas
faixas etarias™ #*. O maior tempo de sobrevida encontrado na faixa etaria de 1 a 4
anos nesta analise é consistente com o que € divulgado na literatura nacional e

estrangeira em dados hospitalares e populacionais®® 2* 2.

A sobrevida superior encontrada nos portadores de linfomas, quando comparados
com os de leucemias e de tumores de SNC, também é observada em estudos

brasileiros e estrangeiros” 18,

Quando comparada a sobrevida dos subgrupos mais frequentes com a divulgada na
literatura, observa-se, nesta série, taxas inferiores as estatisticas de base
populacional de paises desenvolvidos® °. Nos paises europeus, no inicio dos anos
2000, dados populacionais em menores de 15 anos e em adolescentes revelavam

taxa de sobrevida em cinco anos para as LLA em torno de 85% e de 50%,



89

respectivamente®, contra 62% em menores de 19 anos, no estudo do HEINSG. Em
relacdo as LMA, essas taxas apresentavam-se em torno de 67% para as criangas e
de 60% para os adolescentes® contra 42% neste estudo. Para os LH, tanto em
criancas quanto em adolescentes a sobrevida esteve sempre acima de 90%?2, similar
a esta série. Para os LNH, os dados europeus apontam que, nas criancas, as taxas
estiveram acima de 80% e, nos adolescentes, em torno de 75%, contra 69,6%
encontrados nesta analise. Na Europa®, os portadores de LB menores de 15 anos

tiveram sobrevida acima de 84% contra 63% na presente série.

O fato de todos os 6bitos dos pacientes com LB terem ocorrido nos primeiros doze

meses sugere a necessidade de pesquisas que apontem 0S motivos.

Os portadores de AST (alto e baixo grau) apresentaram taxa de sobrevida global
apos cinco anos de 63%, na analise do HEINSG, semelhante a andlise de dois
centros de referéncia brasileiros, que encontraram 65% em menores de 21 anos®. O
projeto EUROCARE-4® apresenta, para as criancas portadoras de AST, taxa de 78%

de sobrevida de cinco anos e, para 0os adolescentes, de 64%.

Apesar da melhoria de sobrevida, apresentada em estudos de paises de alta renda,
os casos de NRB constituem ainda um grande desafio para os oncologistas
pediatras, estando seu prognoéstico dependente do estadiamento e da idade do
paciente® !* % Os menores de 1 ano de idade e as criancas entre 1 e 14 anos
tiveram respectivamente 88% e 65% de sobrevida em cinco anos nos registros
populacionais dos EUA, em 1999-2000°. O projeto EUROCARE-4 apresenta 72%
dessa taxa nos menores de 15 anos®. A baixa taxa de sobrevida (34,6%)
encontrada nos casos desses tumores pode ser atribuida ao grande numero de

casos de doenca avancada na série do HEINSG.
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Os NFB representaram uma das maiores taxas de sobrevida desta casuistica (83%)

contra 92% nos EUA® e 89% nas estatisticas populacionais dos paises europeus®.

Os casos de OTS apresentaram taxa de sobrevida de 61% na presente série,
inferior & dos EUA® (préxima a 67% em criancas e adolescentes) e do projeto

EUROCARE-42 (77% em criancas e 60% no grupo de 15 a 24 anos).

Destaca-se ainda a baixa sobrevida acumulada dos portadores de RMS desta
casuistica (40,9%) quando comparada com estatisticas de paises desenvolvidos,
nos quais se encontram taxas de sobrevida acima de 65% para o0 mesmo intervalo
de observacdo em menores de 20 anos® °. Esse fato, similar ao observado em
estudo desenvolvido no Instituto Nacional do Cancer (INCA), no qual se observou
taxa de sobrevida de cinco anos para doenca metastatica em torno de 18%, pode
ser atribuido ao numero elevado de doencas avancadas desta casuistica, fator de

modo geral determinante de prognéstico desfavoravel para este e outros tumores®

27

Andlise comparativa da sobrevida em relacdo ao cancer infantii em RHC na india
encontrou resultados semelhantes para as LLA, LMA, LH, NFB, quando comparados

com os do HEINSG'.

A mortalidade observada apds os sessenta meses estabelecidos para esta analise
de sobrevida manifestou-se de forma acentuada nos tumores de SNC e na doencga
regional. O RHC do Hospital Erasto Gaertner (1990-2004) apresentou taxas de
sobrevida de 58,6% e de 53,6%, respectivamente, aos sessenta e 120 meses, para
todos os tumores em menores de 19 anos®. Estudo nos paises nérdicos europeus
encontrou 10% de taxa de mortalidade apds cinco anos de sobrevida do CIJ,
diagnosticado entre 1960-1989 nos dez anos subsequentes®. As principais causas

foram relacionadas ao tumor primario (recorréncia ou progressao), seguidas de



91

segunda neoplasia. Essas taxas vém diminuindo com o desenvolvimento de terapias
mais eficazes e menos téxicas®. Esses resultados sugerem a necessidade de
ampliacdo do periodo de observacdo para determinados grupos de neoplasias, do
estudo das causas de 0Obito e da andlise da qualidade de vida dos sobreviventes, e
deixam claro também a importancia de se comecar o tratamento nas fases iniciais da

doenca.

Os fatores de risco significativos para menor sobrevida compreenderam 0 sexo
masculino, as faixas etarias das criancas mais velhas e adolescentes e dos menores
de 1 ano, em relacdo ao grupo de 1 a 4 anos de idade, ao grupo dos tumores de
SNC e aos estadiamentos avancados. A prevaléncia de tumores em estadio
avancado (regional e metastatico) encontrada nesta série (63%) apresenta-se
superior a dos achados de dois estudos brasileiros de RHC, nos quais essa taxa
oscilou em torno de 50%%" %°. Analise de sobrevida em criancas australianas, entre
1997 e 2006, para linfomas, NRB, NFB e RMS, encontrou 44% de doenca em
estadios Il e 1V, equivalentes ao percentual de doenca avancada encontrado nesta
pesquisa®®>. Assim como em outros estudos nacionais e estrangeiros, a sobrevida
apresentou-se inversamente proporcional ao avan¢co do estadiamento, com
diferenca marcante para a doenca localizada, reafirmando os beneficios de

intervencdes terapéuticas precoces®™ %+ 2,

Por se tratar de estudo retrospectivo, ha que se considerarem possiveis vieses de
informacgdes decorrentes do levantamento de dados secundarios, especialmente no
gue se refere ao estadiamento das doencas. Os sistemas de estadiamento sofreram
aprimoramento com o0 passar dos anos, com a incorporacdo de novos

conhecimentos cientificos e técnicas de diagndstico, permitindo melhor mensuracao
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da doenca por meio da deteccdo de micrometastases, implicando migracdo para

estadios mais altos nos periodos mais recentes.

As diferencas observadas entre os paises desenvolvidos e os menos favorecidos,
nos quais a sobrevida acima de cinco anos nao ultrapassa os 40%, evidenciam a
importancia dos investimentos na area da saude, com implicacdes também no

prognéstico do CI1J7 1918,

Vérios fatores inerentes a prépria doenca interferem nas taxas de sobrevida, entre
eles o tipo do tumor e sua localizacdo. Entretanto, nos paises de baixo poder
econdmico, o desfecho desfavoravel é atribuido também ao atraso no diagndstico, a
tratamentos inadequados, associados a baixa inclusdo das criancas e adolescentes
em protocolos de pesquisa dos grupos cooperativos de tratamento, além de

problemas sociais, que contribuem para o aumento da morbidade*°.

O resgate das informacdes dos prontuarios possibilitou a confeccdo do banco de
dados e, por conseguinte, a analise dos casos do HEINSG, enfatizando a
importancia do registro do médico e de outros profissionais assim como sua

adequada conservacao nos estudos cientificos.

As necessidades prioritarias evidenciadas nesta analise dizem respeito a Oncologia
Pediatrica do ES e do Brasil. As condi¢des clinicas das criancas e adolescentes que
fizeram parte desta casuistica sdo o reflexo da atencdo a saude que lhes é
disponibilizada. Os resultados desfavoraveis podem ser atribuidos, principalmente,
ao atraso do diagndstico. Por ser doenca rara e dotada de sintomatologia comum a
situacdes mais frequentes na pediatria, 0 cancer em criancas e adolescentes, de
forma geral, tem sua deteccdo condicionada ao preparo dos profissionais da atencéo

primaria.
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Sabe-se que 0 progresso na Oncologia Pediatrica estda na dependéncia de
investimentos sistematicos em trés campos principais: na qualidade do centro de
referéncia, na pesquisa e na educacdo®. Os resultados encontrados no presente
estudo sdo desafiadores e apontam para a necessidade imediata de acdes nessas
trés areas, que objetivem uma mudanca significativa do panorama da Oncologia

Pediatrica no ES e também no Brasil.
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6 ANEXOS



ANEXO A - Classificagdo Internacional do Cancer na Infancia, Terceira Edigdo — CICI 3: Tabela de Classificagdo Principal.

GRUPO (I a XIl)

SUBGRUPO

I. Leucemias, doengas mieloproliferativas e
doengas mielodisplasicas.

. Leucemias linfociticas agudas

. Leucemias mieloides agudas (Leucemias ndo linfociticas agudas)

. Doencgas cronicas mieloproliferativas

. Sindrome mielodisplasica e outras doengas mieloproliferativas

. Leucemias especificadas e outras ndo especificadas

II. Linfomas e neoplasias reticuloendoteliais

. Linfomas de Hodgkin (Doenga de Hodgkin)

. Linfomas n3o - Hodgkin (exceto linfoma de Burkitt)

. Linfoma de Burkitt

. Miscelania de neoplasias linforeticulares

. Linfomas ndo especificados

11I. Sistema Nervoso Central e miscelanea
de neoplasias intracranianas e
intraespinhais

. Ependimomas e tumor do plexo cordide (Ependimomas)

. Astrocitomas

. Tumores embriondrios intracranianos e intraespinhais (Tumores neuroectodérmicos primitivos)

. Outros gliomas

. Outras neoplasias intracranianas e intra-espinhais especificadas

Neoplasias intracranianas e intra-espinhais ndo especificadas

Iv. Neuroblastoma e outros tumores do
sistema nervoso simpdtico

. Neuroblastoma e ganglioneuroblastoma.

ol |0 |a|j0O|TC|e |o|(a|lo|lT|e (0|0 ||

. Outros tumores de células nervosas periféricas (Outros tumores do sistema nervoso simpatico)

V. Retinoblastoma

VI. Tumores renais

a. Nefroblastoma e outros tumores renais ndo epiteliais (Tumor de Wilms, tumor rabddide e sarcoma
de células claras)

b. Carcinomas renais

c. Tumores renais malignos ndo especificados

VII. Tumores hepaticos

a. Hepatoblastoma

b. Hepatocarcinoma

¢. Tumores hepaticos malignos ndo especificados

VIIl. Tumores dsseos malignos

a. Osteossarcomas

b. Condrossarcomas

c. Sarcoma de Ewing e sarcomas dsseos relacionados.

d. Outros tumores 6sseos malignos especificados

e. Tumores 6sseos malignos ndo especificados

IX. Tecidos moles e outros sarcomas extra-
Osseos (sarcomas de partes moles)

a. Rabdomiosarcomas (Rabdomiossarcoma e sarcoma embrionario)

b. Fibrossarcomas, tumores da bainha do nervo periférico e outras neoplasias fiboromatosas
(Fibrossarcomas, neurofibrossarcomas e outras neoplasias fiboromatosas)

¢. Sarcoma de Kaposi

d. Outros sarcomas de tecidos moles especificados
(Outros sarcomas de partes moles especificados)

e. Sarcomas de tecidos moles ndo especificados (Sarcomas de partes moles ndo especificados)

X. Tumores de células germinativas,
tumores trofoblasticos e neoplasias
gonadais (neoplasias de células
germinativas, trofoblasticas, e outras
gonadais)

a. Tumores de células germinativas intracranianos e intra-espinhais

b. Tumores malignos de células germinativas extracranianas e extragonadais (Outros tumores de
células germinativas ndo gonadais e tumores de células germinativas ndo gonadais ndo
especificados)

. Tumores malignos de células germinativas gonadais

. Carcinomas gonadais

. Outros tumores gonadais malignos e tumores gonadais ndo especificados

XI. Outros neoplasmas malignos epiteliais e
outros melanomas malignos (carcinomas e
outras neoplasias malignas epiteliais).

. Carcinoma de tiredide.

. Carcinoma de nasofaringe.

C
d
e
a. Carcinoma de cortex adrenal.
b
c
d

. Melanoma maligno.

e. Carcinomas de pele.

f. Outros carcinomas e carcinomas nao especificados.

XII. Outras neoplasias malignas e ndo
especificadas.

a. Outros tumores malignos especificados.

b. Outros tumores malignos ndo especificados.




ANEXO B: Regi6es (micro e macrorregioes) do estado do Espirito Santo (ES)
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ANEXO C: Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa - CEP

COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP
HOSPITAL INFANTIL NOSSA SENHORA DA GLORIA
SECRETARIA DE SAUDE DO ESTADO DO ESPIRITO SANTO

Vitoria, 24 de novembro de 2010,

Da Profa Dra. Silvia Moreira Trugitho
Coovdenadora

Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Infantil Nossa Senhora da Gloria

Para Gladucas Perind Zouain Figueiredo
Pesquisador {a) Responsdvel pelo Projeto de Pesquiasa intitulado: “Clncer na
infincia ¢ adolescéncia ne Haspital de Referfncia do Fstadoz uma andlise de 25 anas™.

Senhor (2) pesquisador (8)

Informamos 4 Vossa Senhoria, que o Comité de Frica em Pesquisa do Hospital
Infantil Nossa da Gloria, spas analissr o Projeto de Pesquiss | n* de Registro no CEP-
B82010, ititulado. “Cincer na infincia ¢ adolescéncia no Hospital de Referéncia do
Estado: uma andlise de 22 anos™, cumprindo os procedimentos intemos desta instituigio,
bem como as exigéncias das Resohugbes 196 de 10 10.96, 251 de 070897 ¢ 08292 de
08.0799, APROVOU o referido progeto, em Reuniio ordinaria realizada em 23 de
navembro de 2010

Gostariamos de lembrar que cabe ao pesquisador ELABORAR E APRESENTAR OS
RELATORIOS PARCIAIS E FINAIS de acordo com a resolucio do Conselho Nacional
de Saide n® 196 de 1V10996, inciso IX.2. letrs “¢"

.

Profa. Dra. Silvia Moreira Trugitho
Coordenadora do CEP-HINSG/SESA

Alsrsacds Mars Tiicajwa, 205 - Samte Lisnds - Yidwie - ES CEF 2984500




