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RESUMO

Rodrigues Karla Emilia de Sa. Estudo dos fatores que influenciam o atraso do
diagnostico das neoplasias malignas pediatricas dos pacientes admitidos no
Hospital do Cancer de Sao Paulo no periodo de 1991 a 2002. Sao Paulo; 2002.

[Dissertagdo de Mestrado-Fundagao Antonio Prudente].

Hé4 um consenso geral de que o diagnostico precoce do cancer, associado ao
adequado tratamento resulta em maiores indices de cura. Apesar de extremamente
importante, o atraso do diagnostico do cancer na faixa etaria pediatrica ainda ¢ um
tema pouco explorado. Este trabalho ¢é resultado da investigacdo dos fatores
relacionados com o atraso do diagnostico do cancer infantil no nosso meio. Foram
avaliados 2081 pacientes, entre 0 e 18 anos, com diagnostico de neoplasia
maligna, admitidos no Departamento de Pediatria do Hospital do Céancer de Sao
Paulo, entre Janeiro de 1991 a Abril de 2002. O estudo compreendeu dois
periodos, sendo o primeiro periodo, um estudo retrospectivo, de Janeiro de 1991
a Junho de 2000, onde foram revisados 1808 prontudrios e o segundo periodo, um
estudo prospectivo, de Julho de 2000 a Abril de 2002, onde foram entrevistadas as
familias de 273 pacientes. Tanto no primeiro quanto no segundo periodo, foram
estudadas as variaveis socio-demograficas (idade, sexo, raga e procedéncia) e
clinicas (tipo histologico, extensao da doenca, queixa, tempo de duragdo da queixa
e tratamento oncologico prévio). No segundo periodo do estudo também foram
estudadas varidveis socio-econdmicas (escolaridade dos pais, renda familiar,
nimero de cdmodos e moradores na casa da crianga) e relacionadas com historia
da doenga da crianga (quem observou o primeiro sintoma, nimero de médicos
consultados, nimero de consultas realizadas, quem encaminhou ao centro
especializado e tratamento sintomatico). A idade dos pacientes variou de 8 dias a
18 anos ¢ 9 meses, com média de 71,2 meses no periodo retrospectivo ¢ 90,8
meses no periodo prospectivo. As queixas mais freqiientes foram: tumor,
leucocoria, dor oOssea, dor abdominal, adenopatia, febre, cefalé¢ia, anemia e
estrabismo. O tempo médio de duragdo da queixa variou de 1 dia a 144 meses

com média de 4,6 meses e mediana 2,0 meses nos dois periodos do estudo. O



tempo médio de queixa foi diretamente proporcional a idade ou seja, quanto maior
a idade maior o tempo de queixa. Os menores tempos médios de duragdo da
queixa foram observados entre os portadores de tumor de Wilms, leucemia aguda
e linfoma ndo Hodgkin (LNH) e o maiores tempos médios de duragdo da queixa
foram observados entre os portadores de leucemia mieldide cronica, doenga de
Hodgkin e tumor do sistema nervoso central (SNC). Sintomas como anemia €
adenopatia foram fatores preditivos independentes do atraso diagndstico entre os
portadores de leucemia aguda; assim como dor abdominal entre os portadores de
LNH e estrabismo entre os portadores de retinoblastoma. O melhor nivel de
escolaridade da mae reduziu o tempo médio de duragdo da queixa entre os
portadores de leucemia linféide aguda (LLA). A maior renda familiar reduziu o
tempo de queixa entre os portadores de neuroblastoma e entre os portadores de
tumor do SNC aumentou o tempo de queixa. O maior nimero de médicos
consultados aumentou o tempo de queixa entre os portadores de LLA e
osteossarcoma. Ter sido encaminhado ao centro de referéncia por um médico
pediatra reduziu o tempo de queixa entre os portadores de leucemia mieldide
aguda (LMA) e LNH. Ter recebido tratamento oftalmologico sintomatico
aumentou o tempo de queixa entre os portadores de retinoblastoma. Estes dados
alertam para a necessidade de campanhas de esclarecimentos sobre os sinais

precoces do cancer infantil entre a populagao leiga e os profissionais de saude.



SUMMARY

Rodrigues Karla Emilia de Sa. Estudo dos fatores que influenciam o atraso do
diagnostico das neoplasias malignas pediatricas dos pacientes admitidos no
Hospital do Cancer de Sao Paulo no periodo de 1991 a 2002. Sao Paulo; 2002.

[Dissertagdo de Mestrado-Fundagao Antonio Prudente].

Early diagnosis has been suggested as a factor that could improve survival of
children with cancer. In adults, cancer attention has been directed toward reducing
the interval between symptom onset and diagnosis (lag time). There are few
studies of lag time for childhood cancer. Lag time was described for 2081 children
who were referred to the Pediatric Department, Hospital do Cancer of Sao Paulo.
This study was divided into two periods. In the first period, clinical records from
1991 to 2000 were reviewed, regarding the first symptom and its duration,
diagnostic group, disease extension, and clinical data such as age, sex, race and
place of residence. In the second period, from 2000 to 2002, a prospective study
was performed, consisting in an interview, regarding the family social-economic
status (income, parental education, conditions of the residence) and the diagnosis
process (who noticed the first symptom, who referred the child to the Hospital do
Cancer, the number of doctors that have seen the child, the number of
appointments before the diagnosis of cancer and symptomatic treatment). Age
ranged from 3 days of life to 18,9 months. Tumor mass, leucocoria, bone pain,
abdominal pain, fever, headache, anemia and squint were the most frequent
symptoms. Lag time ranged from 1 day to 144 months. Mean lag time was 4.6
months and median, 2.0 months. Age was positively and significantly correlated
with lag time. Wilms” tumor, acute leukemia and non-Hodgkin lymphoma (NHL)
had the lowest lag time and chronic myeloid leukemia, Hodgkin’s disease and
central nervous system (CNS) tumor, the longer. Symptoms as anemia and
adenopathy were positively correlated with lag time for acute leukemia;
abdominal pain for NHL and squint for retinoblastoma. Mother education level

also influenced lag time for acute lymphoblastic leukemia (ALL); the lower the



educational level, the longer lag time. Family income was positively correlated
with lag time for CNS tumor and negatively for neuroblastoma. The number of
doctors who have seen the child was positively correlated with lag time for ALL
and osteosarcoma. Retinoblastoma patients who had received symptomatic
treatment had longer lag time. Among NHL and acute myeloid leukemia patients
lag time was lower when these patients were referred to the Hospital do Cancer de
Sdo Paulo by a pediatric physician. This study suggests the necessity of public
campaigns for general population level and health professionals stressing the need
of detecting symptomatic childhood cancer during its early stages, thus possibly

enhancing survival rate.
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1 INTRODUCAO

Embora raro na faixa pediatrica, o cancer representa a segunda causa de
obito infantil nos paises desenvolvidos (LITTLE 1999; GREENLEE et al. 2001) e
a quarta causa de morte entre 1 a 14 anos no Brasil (DEPARTAMENTO DE
INFORMATICA DO SISTEMA UNICO DE SAUDE 1998). Nos Estados Unidos
da América do Norte (E.E.U.U.) estima-se que a cada ano seja diagnosticado 1
caso novo de cancer em cada 7000 criangas, entre 0 a 14 anos de idade e, em
1998, foram diagnosticados 12.400 casos novos de cancer em menores de 20 anos
(SMITH et al. 2002).

Segundo dados recentes do registro de base populacional norte americano,
o Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER), do National Cancer
Institute (NCI), as leucemias agudas representam as neoplasias mais freqlientes
entre 0 e 14 anos, sendo a leucemia linféide aguda (LLA) responsavel por 23,5%
dos casos e a leucemia mieldide aguda (LMA), 4,5%. Os tumores do sistema
nervoso central (SNC) correspondem a 22,1% dos casos de neoplasias nesta faixa
etaria e junto com as leucemias perfazem 50% das neoplasias nos menores de 15
anos. Entre os tumores solidos, excluindo-se os tumores do SNC, os
neuroblastomas correspondem aos mais freqlientes (7,9%), seguidos pelo tumor
de Wilms (6,0%) e linfoma n3o-Hodgkin (LNH) (5,7%). Outros diagndsticos
nesta faixa etaria que perfazem 2 a 4% dos tumores sdo a doenga de Hodgkin,
sarcomas de partes moles, tumores de células germinativas e osteossarcoma. Ja
entre 15 e 19 anos, a distribuicdo das neoplasias mostra-se um pouco diferente: a

doenca de Hodgkin (16,8%) e os tumores de células germinativas (12,4%) sao as



neoplasias mais freqiientes nesta faixa etaria. A estes dois seguem-se os tumores
do sistema nervoso central (9,8%), LNH (8,3%), melanoma (7,6%), carcinoma de
tiroide (7,3%), LLA (5,6%), sarcomas de partes moles (5,1%), LMA (4,3%),
osteossarcoma (4,2%) e sarcoma de Ewing (2,4%) (RIES et al. 1999).

KRAMAROVA (1998) mostraram que de um modo geral, as taxas de
incidéncia por sexo mostram uma predominancia do sexo masculino em relacdo
ao feminino. Um dos coeficientes mais altos de incidéncia anual de cancer infantil
entre os meninos foi registrado em Kampala, Uganda (225,6 por 1 milhdo de
meninos, no periodo de 1992 a 1995). Entre as meninas, a Croacia apresenta as
maiores taxas (154,8; de 1987 a 1990). A Namibia apresentou, entre 1983 ¢ 1992,
os menores coeficientes observados em ambos os sexos (49,6 por 1 milhdo de
meninos ¢ 42,2 para as meninas). Entretanto, no Brasil, Goiania mostrou uma
razdo dos coeficientes de incidéncia entre os sexos (masculino/ feminino) inferior
aum (BRAGA 2000).

As leucemias representam as neoplasias mais freqiientes da infncia,
correspondendo a 25 a 35% de todos os casos. Entretanto ha variagdes entre as
diferentes regides do mundo. Na Africa, por exemplo, as leucemias predominam
apenas na Argélia (37%) e no Zimbabue (21%), compreendendo nos demais
paises apenas 10 a 15% das neoplasias infantis. Em oposi¢do a este quadro, em
outros paises, encontra-se uma prevaléncia maior, como na Costa Rica que ¢
superior a 40%, no Equador (45%), Hong Kong (41%) e Filipinas (48%)
(KRAMAROVA 1998). No Brasil, em Goiania, entre 1989 ¢ 1996, foram as
neoplasias mais comuns, correspondendo a 27% de todas as neoplasias (22,8%

para as meninas ¢ 31,5% para os meninos) (BRAGA 2000). A faixa etaria mais



acometida por este tipo de neoplasia, na maioria dos paises, ¢ a dos menores de 5
anos. As leucemias agudas sdo as mais comuns, sendo 75 a 80% dos casos
representados por LLA, entre as popula¢des brancas da América do Norte,
Oceania e Europa. Nestas regides, a leucemia aguda nao-linfocitica (LNLA)
compreende 15 a 17% dos casos. J& a leucemia mieldide cronica que ndo ¢
freqliente na infancia, perfaz menos de 4% dos casos (SHARP et al. 1999). Em
Goiania, Brasil, no periodo de 1989 a 1996, as LLA representaram 66% dos casos,
seguido por 20% de LNLA e 1,4% de leucemia mieldide cronica (LMC) (BRAGA
2000).

Os tumores do SNC sdo a segunda neoplasia mais freqiiente da infancia,
principalmente nos paises desenvolvidos, correspondendo a cerca de 19 a 27% das
neoplasias. Nos paises africanos representam menos de 5% das neoplasias
(KRAMAROVA 1998). Os tipos histologicos mais comuns entre os menores de
15 anos sdo o meduloblastoma e o astrocitoma.

Os linfomas constituem o terceiro tipo de neoplasia de maior incidéncia
nos paises desenvolvidos, correspondendo a 7 a 18% dos casos de cancer infantil.
Nos paises em desenvolvimento ocupam o segundo lugar nas taxas de incidéncia.
Cerca de 45% dos casos sdo representados pelo linfoma de Hodgkin
(GREENBERG ¢ SHUSTER 1985) e sua incidéncia ¢ maior nos paises com pior
nivel socio-economico, como Kuwait, Brasil ¢ Costa Rica (KRAMAROVA
1998). O linfoma de Burkitt ¢ endémico nos paises africanos ao sul do Saara e
chega a corresponder a 90% dos casos de linfoma (SHARP et al. 1999).

Nos E.E.U.U. entre as décadas de 70 e 80, houve um aumento médio anual

de 1% na incidéncia de todas as neoplasias malignas (BUNIN et al. 1996;



GURNEY et al. 1997). No Canada também tem ocorrido um aumento da
incidéncia desde 1969 (GIBBONS et al. 1994). Na Europa hd uma expressiva
variagdo entre os coeficientes de incidéncia (LEVI et al. 1992; COLEMAN et al.
1993). Na Espanha, as cidades de Zaragoza e Navarra apresentaram aumento
estatisticamente significativo nas taxas de incidéncia das neoplasias em criancas
entre 0 a 14 anos (POLLAN et al. 1997) devido ao crescimento nos coeficientes
de incidéncia dos tumores do SNC.

Entretanto, os aumentos verificados na incidéncia das leucemias e tumores
do SNC podem ndo significar de fato uma alteragdo da ocorréncia da doenga na
populacdo, mas podem ser justificados por uma melhora nas técnicas de
diagnostico (DE NULLY-BROWN et al. 1989; MILLER et al. 1995; POLLAN et
al. 1997). DESMEULES et al. (1992), revendo sua casuistica, concluiram que
20% dos tumores cerebrais nao teriam sido diagnosticados na auséncia das
técnicas de neuroimagem.

Em Goiania, BRAGA (2000) mostrou que entre 1989 ¢ 1996 houve um
declinio significativo nas taxas de incidéncia de todos os tumores em criangas de 0
a 4 anos e entre 10 e 14 anos. Na andlise conjunta, porém, os coeficientes se
mostraram estaveis para todas as faixas etarias.

As neoplasias representam uma importante causa de morte entre menores
de 15 anos. Nos paises desenvolvidos, o cancer é a segunda causa de morte em
criangas, seguindo-se aos acidentes (LITTLE 1999; GREENLEE et al. 2001). Nos
E.E.U.U. morrem cerca de 1.300 criancas ao ano por cancer, o que corresponde a
10% das mortes nesta faixa etaria (BLEYER 1990; GREENLEE et al. 2001). No

Brasil, apesar da existéncia de fontes de dados, como o Sistema de Informacdes de



Mortalidade do Ministério da Satde (DATASUS 1998) e Registros de Cancer de
Base Populacional em funcionamento, hd poucas andlises sobre as neoplasias
infantis (BRAGA et al. 2002). Em 1994 as neoplasias foram responsaveis por 8%
dos obitos, ocupando a quarta posi¢cdo entre as causas de dObito, seguindo-se as
causas externas, doengas do aparelho respiratorio e doencas infecciosas
(DATASUS 1998).

As leucemias representam a maior causa de Obito por neoplasias na
infancia, correspondendo a cerca de 39% das mortes na Europa (MARTOS e
OLSEN 1993) e 50% nas Américas, Oceania e Asia (LEVI et al. 1995).

Nos ultimos 30 anos houve uma diminuicdo de 50% da mortalidade por
cancer infantil nos E.E.U.U., Canad4, Australia e Nova Zelandia (LEVI et al.
1995; LA VECCHIA et al. 1998), de 40% na Europa Ocidental e de
aproximadamente 20% na Europa Oriental (LEVI et al. 1992, 1995; MARTOS ¢
OLSEN 1993; KUNZE et al. 1997). Porto Rico, Israel e Japao também mostraram
declinio de mortalidade (KRISHNAMURTHY e DHAR 1991). Segundo LEVI et
al. (1995), na Colombia, Panamé e Venezuela a mortalidade mostrou-se estavel e
no México houve aumento.

A reducdo das taxas de mortalidade nos E.E.U.U. ¢ atribuida
principalmente a melhoria da sobrevida dos portadores de LLA (LINET et al.
1999).

No Brasil, em Goiania, entre 1978 ¢ 1996, as taxas de mortalidade por
neoplasias infantis apresentaram decréscimo com significancia estatistica para as
criangas com idade igual ou superior a cinco anos. O mesmo ocorreu com a

mortalidade por leucemias entre os menores de 15 anos no periodo de 1979 a



1995 (BRAGA 2000). Entretanto, quando analisadas conjuntamente para todas as
faixas etarias e todos os tumores, a tendéncia das taxas de mortalidade foi de
estabilidade.

Segundo COLEMAN at al. (1993) a redugdo da mortalidade ndo ¢
universal em todas as populagdes e grupos étnicos. O avango dos tratamentos nao
estd disponivel para todas as criangas, ROBERTSON et al. (1994) e PUI et al.
(1995) mostraram que a probabilidade de sobrevida foi menor entre as criangas
negras tratadas no St. Jude Children’s Research Hospital entre 1962 ¢ 1992.

A queda de mortalidade por neoplasias infantis em diversos paises deve-se
principalmente ao aumento da probabilidade de sobrevida para a maioria dos
casos de tumores infantis, atribuido a diagndsticos mais precoces € maior sucesso
nas intervencdes terapéuticas (cirurgia, radioterapia, quimioterapia, transplante de
medula 6ssea) (LATORRE e FRANCO 1996).

Nos E.E.U.U., a probabilidade de uma crianga sobreviver cinco anos apos
o diagnostico de neoplasia passou de 28% em 1960 para cerca de 70% no final da
década de 80 (NOVAKOVIC 1994; FRANCO 1997; RIES et al. 1999;
GREENLEE et al. 2001). Incrementos na sobrevida também foram observados na
Italia (MAGNANI et al. 1997), Alemanha (KAATSCH et al.1995) e Australia
(GILES et al.1995). Em Goiania, Brasil, a sobrevida em 5 anos aumentou de
35,1% (1989-90) para 73,4% (1993-94) (BRAGA 2000).

Apesar dos grandes avangos tecnologicos e cientificos na abordagem do
cancer infantil, a probabilidade de sobrevida em 5 anos nos paises em

desenvolvimento ainda ¢ muito baixa: 37,5% em Bangalore, India



(NANDAKUMAR et al. 1996), 37% na Namibia, Africa (SRIAMPORN et al.
1996) e 48% no municipio de Goiania, Brasil (BRAGA 2000).

Acentuada variabilidade pode ocorrer entre as probabilidades de sobrevida
dos pacientes diagnosticados com diferentes tumores, considerando-se a historia
natural da doenca conforme o o6rgdo afetado e respostas variadas a terapia
antineoplasica. As neoplasias mostram-se habitualmente fatais quando ndo
tratadas adequadamente ou em tempo habil (FRANCO 1994).

Sabe-se que diversos fatores podem interferir nas probabilidades de
sobrevida de portadores de cancer infantil. Na India, por exemplo, as criangas
chegam aos centros especializados em estagios avancados da doenca, reduzindo,
portanto, as chances de sucesso do tratamento (NANDAKUMAR et al. 1996). Na
Namibia as baixas probabilidades de sobrevida s3o atribuidas ao atraso do
diagnéstico (WESSELS e HESSELING 1996). A demora na procura de cuidados
médicos pode ser conseqiiéncia do menor acesso aos servigos de saude, falta de
percepgao da possibilidade de cura do cancer (barreira cultural) e até mesmo
barreiras lingiiisticas como ocorre em minorias raciais vivendo em paises
desenvolvidos (HAMPTON 1998).

O diagnostico do cancer infantil em estddio inicial ¢ dificultado pelos
sinais e sintomas iniciais que sdo bastante inespecificos. Em adultos, o tempo
entre o primeiro sintoma e o diagnodstico tem sido bem estabelecido como de
fundamental importancia para o prognoéstico. Em criangas, poucos estudos tém
sido publicados a respeito dos fatores que interferem no tempo de duragdo dos

sintomas até o diagnostico.



Estudos sugerem a influéncia de fatores demograficos e sdcio-economico-
culturais na sobrevida dos portadores de cancer e que campanhas de informagao
da populagao e treinamento dos profissionais de satide podem levar a uma redugao
do tempo de diagndstico das neoplasias infantis.

Antes da implementacdo de medidas intervencionistas ndo seria importante
fazermos algumas perguntas (POLLOCK et al. 1991)?

1. Qual ¢ o perfil de sintomas dos diferentes tipos de cancer na infancia?

2. Como os fatores demograficos e socioecondmicos afetam a descrigdo dos
sintomas?

3. E possivel identificar fatores potencialmente modificaveis correlacionados
com o atraso diagnostico?

4. Até que ponto o tempo de queixa influencia o prognostico?



OBJETIVOS




OBJETIVOS

Identificar os principais sinais e sintomas relacionados com o cancer

infantil, segundo o diagndstico.

Determinar o tempo médio de duracdo da queixa para cada diagnostico.

Comparar os tempos médios de duracao da queixa segundo os dados

clinico-epidemiolédgicos e extensdao da doenca.

Identificar os fatores que influenciam o tempo médio de duracao da

queixa.
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3 REVISAO DA LITERATURA

Programas de rastreamento para deteccdo do cancer em estagios
assintomaticos t€m sido a base das tentativas de reducdo da mortalidade de alguns
tipos de tumores incluindo cancer de mama, colo de utero, colon e prostata. Em
contraste, a baixa ocorréncia do cancer na infancia torna os programas de
rastreamento impraticaveis e caros, quando aplicados em larga escala
populacional (NISHI et al. 1987). Baseado nesta premissa, o controle do cancer
infantil tende a dirigir-se para a deteccao precoce dos pacientes sintomaticos. O
termo ‘“‘screening” ou rastreamento ¢ utilizado para denominar os programas de
prevengdo ou de deteccao precoce de doengas, em seu estagio assintomatico, antes
que se tornem sintomaticas e incuraveis. O neuroblastoma ¢ um tumor freqliente
na infancia e tem o seu prognoéstico influenciado tanto pela idade da crianca ao
diagnostico quanto pelo estadio e biologia tumoral. Apesar dos grandes avangos
alcancados na oncologia pediatrica nos ultimos 30 anos, a sobrevida global das
criancas portadoras de neuroblastoma ¢ uma das maiores frustracdes dos
oncologistas pediatricos. Um dos fatores mais importantes para o pior prognostico
do paciente com neuroblastoma ¢ o seu diagnostico quando a doenca ja esta
disseminada. As criangas com estadios iniciais da doenga tém sobrevida préxima
de 100%, enquanto aquelas com estadio IV tém sobrevida inferior a 20% apos 2
anos. Destaca-se ainda, um subgrupo de criangas que recebe a classificagao de I'V-
S, onde o S significa “special”, devido ao seu comportamento. Estas criangas

caracteristicamente apresentam-se ao diagnostico com tumor de supra-renal ou de
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ganglio simpatico, estadio clinico I ou II, metastase no figado, pele ou na medula
Ossea e, incrivelmente, sofrem regressao espontanea do tumor. O neuroblastoma ¢é
um tumor secretor de catecolaminas. Os pacientes com esta doenga excretam
grandes quantidades de metabolitos das catecolaminas na urina (&cido
vanimandélico e acido homovanilico) (SAWADA et al. 1991). Programas de
rastreamento do tumor em menores de 1 ano, com diferentes pontos de corte da
idade, foram conduzidos na tentativa de diagnostica-lo em estadios mais precoces:
aos 6 meses de vida no Japao (SAWADA et al. 1991), entre os recém-nascidos na
América do Norte (WOODS et al. 1996) e entre os menores de 10 meses na
Europa (ERTTMANN et al. 1998). Os resultados mostraram que, embora tenha
havido um aumento da incidéncia do neuroblastoma em estadios iniciais, ndo
houve diminuig¢ao da incidéncia dos estadios avancados e nem da mortalidade.

Os fatores que influenciam o intervalo de tempo entre o inicio dos
sintomas e o diagnostico, ha muito tém sido sugeridos como de elevada
importancia. Em 1911, WAINWRIGHT citado por KUTNER et al. (1958),
reconheceu que a procrastinacdo dos sintomas por parte dos pacientes e a
incapacidade do médico em diagnosticar o cancer seriam fatores associados ao
aumento da mortalidade. Em 1920, SIMMONS e DALAND relataram um estudo
sobre o tempo de queixa de 519 casos de cancer em adulto, com um tempo médio
de 12,5 meses.

Hé4 uma concordancia geral de que o diagnéstico correto e precoce do
cancer, associado ao adequado tratamento cirargico, quimioterapico e/ ou
radioterdpico, resultard em maiores indices de cura do cancer. O diagnostico do

cancer depende da capacidade do paciente e sua familia em procurar o servigo
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médico no inicio dos sintomas e da perspicacia do médico assistente em pensar na
possibilidade de cancer e estabelecer o pronto diagndstico e adequado
encaminhamento (KUTNER et al. 1958).

A despeito dos esforcos governamentais e de voluntdrios para aumentar a
detec¢do precoce do cancer; através de campanhas de alerta para os sinais e
sintomas e programas de treinamento dos profissionais de satude, os estudos nao
tém mostrado grandes beneficios na redugdo do tempo entre o inicio dos sintomas
e a procura pelo médico, assim como também nao se tem alcangado maior rapidez
de estabelecimento do diagnostico e tratamento adequado (KUTNER et al. 1958).

O entendimento das causas do atraso do diagnostico ¢ fundamental para
levar ao caminho da deteccdo precoce. TITCHENER et al. (1956) citado por
KUTNER et al. (1958), definiram atraso diagndstico como “procrastinagdo de um
sinal ou sintoma visivel e discernivel, que significa em sua cultura, uma alteracao
somatica deletéria”. O sinal ou sintoma devera ser reconhecido pela pessoa como
uma indicacdo de buscar ajuda médica; ou seja, ele devera significar uma
condi¢do potencialmente grave.

O atraso, entretanto, pode acontecer se decorrer um periodo de tempo entre
as primeiras modificacdes biologicas inerentes a doenca ¢ o momento do
estabelecimento do diagnoéstico e inicio do tratamento adequado. O periodo de
tempo, entre as primeiras alteragdes bioldgicas e a consciéncia e reconhecimento
dos sintomas, foi definido por KUTNER et al. (1958), como o “atraso inevitavel”.

O momento no qual o cancer faz-se perceptivel ¢ uma variavel que ndo
esta necessariamente relacionada com o estadio da doenga. Esta variabilidade

dependera do sitio primario da doenga, do grau de invasdo dos tecidos
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circunvizinhos (nervos, vasos sanguineos, orgaos, etc) e biologia tumoral. No
processo normal de desenvolvimento celular e formacdo dos tecidos, as células
alcangam altos graus de diferenciagcdo funcional. Sdo desenvolvidas complexas
vias de transdugdo de sinal e comunicacdo intra e intercelular. Estas vias
determinam a vida ou a morte celular, seu crescimento ou involucao,
diferenciagdo ou indiferenciagdo, mobilidade ou imobilidade, angiogénese ou
anti-angiogénese. O processo de tumorigénese envolve multiplas etapas e ¢
resultado de uma série de alteragdes dos genes envolvidos com as vias de
transducdo de sinal, que regulam quatro momentos cruciais da interacao da célula
com seu microambiente: a) regulacdo da progressdo do ciclo celular; b) apoptose;
c¢) diferenciacdo; d) migracdo e e) angiogénese (HANAHAN e WEINBERG
2000). A progressdo tumoral envolve sucessivas vias de mutacdo e selegdo
natural. As etapas envolvidas neste processo podem estar correlacionadas a
mutagdes que ativam oncogenes especificos e inativam genes supressores de
tumor especificos. A perda da fungdo do p53, por exemplo, ¢ um evento tardio
comum ¢ que pode ser responsavel pela instabilidade genética de muitos tumores
metastatizantes. Diferentes combinagdes de mutagdes sdo encontradas nos
diferentes tipos de cancer e pacientes com o mesmo tipo histologico de tumor
podem apresentar combinagdes diferentes, refletindo a maneira randomica com
que estas mutagdes ocorrem (ALBERTS et al. 1994). Deste modo a apresentagao
clinica da doenca e sua progressio deverdo ser influenciadas por seu
comportamento biologico.

O principal objetivo dos profissionais de satde € que o paciente procure o

médico antes que se torne sintomatico ou tdo logo seja percebido o menor
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sintoma. Assim, KUTNER et al. (1958), definiram o “atraso evitavel”, como o
atraso decorrente do paciente, que mesmo consciente do sintoma, ndo procura o
médico. Seguindo este raciocinio, a causa do atraso poderia ser decorrente da
falha do paciente ou sua familia em reconhecer o sintoma ou de uma
procrastinacdo verdadeira. Entdo, o “atraso inevitdvel” ocorreria, mais
freqlientemente, entre aquelas familias que desconhecem o cancer na infincia ou
com menor nivel sécio-econdmico e educacional. Ja o “atraso evitavel”, seria
mais comum entre aqueles com melhor nivel s6cio-econdmico e educacional, que
conhecendo a doenga, estariam cientes da possibilidade do diagnostico (KUTNER
et al. 1958). O “atraso evitdvel” pode decorrer de sentimentos variados que
envolvem o processo diagndstico. Muitos, ao perceberem algum sintoma
“suspeito”, podem sentir-se aterrorizados frente a possibilidade do diagnéstico. O
medo os impede de procurar o médico, ja que do seu ponto de vista, nada mais
podera ser feito; afinal, ele tem um “cancer”! O medo também pode suscitar uma
reacdo de negagdo: “ndo deve ser nada grave, logo estarei melhor”! (HOLLAND e
LEWIS 2000).

WORDEN e WEISMAN (1975), propuseram o uso do termo lag time
(intervalo de tempo) em lugar de atraso, por acreditarem ser menos pejorativo e
mais cientifico, evitando culpar sempre o paciente ou o médico pois leva em
consideracdo fatores como comportamento bioldgico do tumor, condi¢des sécio-
econdmicas e psicologicas. O lag time ¢ definido como o intervalo de tempo entre
os sintomas iniciais do cancer e a procura pelo médico.

Nos paises desenvolvidos o cancer mata mais criancas na idade escolar

que qualquer outra doenga, perdendo apenas para os acidentes. O cancer
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pediatrico ¢ na maioria das vezes um processo insidioso, podendo mimetizar
outras doengas benignas ou problemas psicolégicos. O conhecimento deste fato e

o alerta sobre os sinais e sintomas podem entdo salvar muitas vidas.

3.1 SINAIS E SINTOMAS

Apesar do avango tecnoldgico alcangcado no ultimo século, a avaliagdo
clinica ainda ¢ a pedra fundamental do processo diagnostico, de modo que uma
boa anamnese e exame fisico sdo cruciais neste momento.

A leucemia ¢ um processo maligno caracterizado por uma ripida e
anormal proliferacdo de globulos brancos. Isto ocorre primariamente na medula
Ossea, com substitui¢do das células normais (hemécias, leucécitos e plaquetas) por
blastos leucémicos. Criangas com leucemia freqiientemente apresentam-se ao
pediatra com sinais ou sintomas diretamente relacionados a disfun¢do de um dos
trés componentes produzidos pela medula 6ssea em condi¢des normais. Os sinais
mais freqiientes sdo anemia, neutropenia e trombocitopenia. Assim, as queixas
podem ser: dor Ossea, palidez, cansagco facil, fraqueza, irritabilidade, febre,
infecgdes recorrentes ou graves que ndo respondem aos antibidticos usuais,
petéquias, equimoses, sangramentos espontaneos ou prolongados. Podem ocorrer
infiltragdo de ganglios, que leva a adenomegalia, e infiltragdo do figado e/ ou
baco, culminando com hepato e/ ou esplenomegalia. Também pode haver
acometimento do sistema nervoso levando a irritabilidade, paralisia de pares
cranianos com assimetrias faciais, vOomitos, etc. Outros possiveis sintomas sao as

artropatias por infiltracdo leucémica (STARLING e SHEPHERD 1977).
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Os sintomas iniciais dos tumores do SNC sdo geralmente insidiosos e
variam de acordo com a localizagdo do tumor, seu tamanho, taxa de crescimento ¢
idade da crianga (O’ DONOHOE 1982). Os tumores maiores, com maior taxa de
crescimento ¢ que afetam areas nobres, apresentam sintomas mais claros. A
explicagdo para a maioria dos sintomas estaria na seguinte seqliéncia: edema
cerebral, bloqueio ao fluxo liquoérico, alteragdo do fluxo sanguineo cerebral e
efeito direto da massa. Assim a crianca pode apresentar: alteracdo de
comportamento (irritabilidade, fatigabilidade, redu¢do do apetite e atividade),
reducdo do intelecto, alteracdo do nivel de consciéncia, cefaléia (pode ser
intermitente ¢ tende a melhorar durante o dia), vomitos (com/ sem nauseas
associadas, matinais), diplopia, estrabismo, paralisias faciais e paresias. Quando o
tumor se localiza na fossa posterior, as disfungdes cerebelares sdo: dismetrias,
disartrias, ataxia e desvio da cabega (torcicolo) (STARLING e SHEPHERD
1977).

Os linfomas (Hodgkin e ndo-Hodgkin) sdo doengas malignas com origem
nos linfonodos. Sessenta a noventa por cento das criancas apresentam-se com
aumento dos linfonodos cervicais, axilares ou inguinais. Ele ¢ geralmente, indolor
e sem sinais inflamatérios. Na doenca de Hodgkin podem ocorrer sintomas
sistémicos como febre, perda de peso e sudorese noturna. Também podem ocorrer
anorexia e fraqueza. Cerca de 20% dos linfomas ndo-Hodgkin ocorrem no
mediastino, levando a tosse, dispnéia e disfagia. Além disto, com o bloqueio do
retorno venoso da cabeca, decorrente do crescimento da massa, pode ocorrer
edema e pletora facial, evoluindo para obstrug¢do das vias aéreas, o que constitui

uma emergéncia médica. Os sintomas podem estabelecer-se lentamente até que a
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crianca desenvolva o quadro agudo de obstrucao respiratoria. O tumor também
pode crescer dentro do abdome, levando a dor abdominal, constipagdo ou diarréia
e aumento do volume abdominal. Ocasionalmente, o quadro pode iniciar-se com
uma obstrugdo intestinal e o diagnostico ser feito durante uma laparotomia.
Também pode acontecer envolvimento das amigdalas ou da faringe posterior e os
sintomas serdo obstru¢do nasal cronica, rinorréia e hemoptise (STARLING e
SHEPHERD 1977).

O neuroblastoma e o tumor de Wilms sdo os tumores abdominais mais
comuns nos pré-escolares. O tumor de Wilms, em geral, é diagnosticado como
massa abdominal assintomadtica, mas pode estar associada a hemattria, dor
abdominal e hipertensdo arterial. O neuroblastoma pode acontecer em qualquer
regido ao longo da cadeia simpdtica paravertebral. Ele acontece, mais comumente,
no abdome, originario das glandulas supra-renais ou da cadeia simpatica. Quando
cresce no térax pode provocar tosse, dispnéia e rouquiddo. No abdome pode
apresentar sintomas como dor e aumento de volume abdominal, diarréia ou
constipagdo. Também pode cursar com infiltracdo da medula 6ssea levando a dor
Ossea e sintomas semelhantes aos da leucemia (STARLING e SHEPHERD 1977).

Os tumores 0sseos mais comuns sdo 0 osteossarcoma ¢ o sarcoma de
Ewing. Ocorrem mais freqlientemente em adolescentes. Os pacientes com
osteossarcoma apresentam-se na maioria das vezes com dor local, podendo ou nao
haver aumento de partes moles. Pode haver algum grau de dificuldade de
deambulagdo e fraturas patologicas. Ele acomete principalmente os ossos longos,
especialmente proximo as articulagdes. Em cerca de 60% dos casos o joelho ¢ o

local acometido. Sintomas sist€émicos sdo raros. Metastases estdo presentes ao
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diagnodstico, em cerca de 15 a 20% dos pacientes, sendo mais freqiientes nos
pulmdes (90%), seguido por ossos, figado, pleura, rins e cérebro. As metéstases
pulmonares ndo costumam produzir sintomas respiratorios, a menos que haja
extenso comprometimento pulmonar (LINK et al. 2001). O sarcoma de Ewing
Osseo representa cerca de 16% dos tumores malignos de osso. Acomete
preferencialmente ossos das extremidades, em sua por¢do distal. Os sintomas mais
freqlientes sdo dor local, massa palpavel e febre. Também podem ocorrer fraturas
patoldgicas. A presenga de edema, dor e calor local pode levar a confusdo do
diagnostico com traumas ou processos infecciosos como osteomielite. Os
sintomas sistémicos, como febre e anemia, sdo mais freqiientes entre os pacientes
com doenga metastatica. Cerca de 25% dos portadores de tumor de Ewing tém
doenca metastatica ao diagndstico, sendo pulmdes, medula dssea e 0ssos os

principais sitios de metastase (GINSBERG et al. 2001).

3.2 ATRASO DO DIAGNOSTICO

Apesar de extremamente importante, o atraso do diagnostico do cancer
infantil ¢ um tema ainda pouco explorado. A seguir descreveremos os principais
estudos disponiveis na literatura.

PRATT et al. (1978), estudando 46 casos de criangas com diagnostico de
rabdomiossarcoma de cabega e pescogo, admitidos no St. Jude Children’s
Research Hospital mostraram que a duragdo dos sintomas variou de 1 semana a
18 meses, com uma média de 2 meses. A maioria dos sintomas apresentados

inicialmente por estas criangas direcionaram o médico a suspeitar de outras



22

patologias que ndo o cancer. Vinte e trés criangas tiveram como hipdtese
diagnéstica inicial algum processo infeccioso, e receberam antibidtico por um
periodo de 1 a 8 semanas antes da investigacdo do diagnoéstico. Entre as 46
criangas, 14 tinham tumor localizado na nasofaringe, 11 na regido geniana, 7 no
pescoco, 7 na orbita, 3 no ouvido médio, 1 no seio da face, 1 na laringe e 2 de
origem desconhecida. Os sintomas mais freqiientes naqueles com tumor de
nasofaringe foram: anorexia, fadiga, letargia, dor, amaurose, tumor e paralisia de
par craniano. Entre as criangas com tumor localizado na regido geniana da face, os
sintomas mais freqiientes foram edema da face em 9 e dor em 2. Outros sintomas
associados eram trismo, paralisia de par craniano e parestesia. Entre as criangas
que tinham tumor localizado no pescogo, um levou 3 meses para procurar o
médico até que apresentou uma linfadenopatia cervical volumosa. As queixas
eram tumor ¢ dor. Entre as criangas com tumor orbitario, os sintomas iniciais
foram: edema de palpebra, proptose, diminui¢do da acuidade visual e cefaléia. Os
pacientes com tumor localizado no ouvido médio tinham as seguintes queixas:
otorréia, otalgia e paralisia facial. O paciente (20 anos de idade) com tumor de
seio da face tinha como queixa cefaléia associada ao lacrimejamento do olho
esquerdo com 6 semanas de duracdo. O paciente com tumor localizado na laringe
tinha queixa de tosse intermitente ha 6 semanas. Nas 2 criangas que tinham tumor
de sitio primario desconhecido, provavelmente na cabega/ pescogo, as queixas de
uma eram anemia ¢ linfadenopatia, e, da outra, diarréia, vOmitos e anorexia. Os
autores sugerem que os médicos devem ter um periodo limite para o tratamento
antibiotico se houver suspeita de infeccdo. Devem estar alertas para a

possibilidade de que sintomatologia vaga possa estar associada as condigdes
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malignas, ¢ uma bidpsia deve ser imediatamente realizada. Os sintomas
associados ao rabdomiossarcoma de cabeca ¢ pescogco podem ser extremamente
vagos e sugerir outras condi¢cdes benignas. Isto pode levar os pais da crianga a
retardar a procura por um médico, ou levar o médico a retardar a investigacao dos
sintomas. O atraso do diagnostico freqiientemente resulta em massas volumosas e
desfigurantes, com envolvimento de estruturas vitais e impossibilidade de
resseccao cirurgica.

HONIG e CHARNEY (1982) analisando os dados clinicos de 105 criancas
com diagnoéstico de tumor do SNC e suas radiografias de cranio, no periodo de
1965-78, verificaram que 72 das 105 criangas tinham queixa de cefaléia. O
comportamento da dor era similar ao de qualquer outra doenga benigna e somente
1/3 apresentava cefaléia que as fazia acordar, matinal e recorrente ou
incapacitante. Em 80% delas era associada a vOmitos que pioravam com o
aumento da intensidade da cefaléia. Das 72 criancas com cefaléia, 68 tinham
algum sinal neuroldgico ou ocular associado ao momento do diagndstico (49
tinham ataxia, 18 tinham inclina¢do da cabeca e 63 tinham papiledema). Em 56
das 72 criancas com cefaléia, as radiografias simples de cranio estavam
disponiveis para a analise, ¢ metade delas ja mostrava anormalidades (separagdo
das suturas e calcifica¢des). Estes achados mostraram claramente a importancia de
um detalhado exame fisico e da busca diagndstica ativa em toda crianga com
inicio recente de cefaléia. Mesmo que o seguimento seja proximo, os sinais
neurolégicos desenvolver-se-ao dentro de um curto periodo de tempo e o
‘screening’ com radiografia simples de cranio ¢ de valor questionavel, uma vez

que metade destas criangas apresentavam exame normal.
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FLORES et al. (1986) relataram 79 casos de tumor do SNC em criangas,
diagnosticados no periodo de 1976-84 na Emory University, Atlanta. O tempo
médio de queixa foi de 26 semanas. Cinqiienta e oito criangas tiveram seu
diagnostico nas quatro semanas iniciais dos sintomas, sendo todas menores de 5
anos de idade. Havia uma predominancia de tumor da fossa posterior, com
obstru¢do do fluxo liquédrico, hidrocefalia e inicio precoce da hipertensdo
intracraniana, com potencial obstru¢ao do III ventriculo, podendo ser explicado
pela localizagdo do tumor. Vinte e uma criangas tinham tempo de queixa maior
que 26 semanas. A idade destas criancas variava de 6 a 20 anos. Este grupo tinha
predominio de tumores supra-tentoriais e instalagdo subita dos sintomas
neurolégicos. Os sintomas mais freqiientes foram cefaléia, nduseas/ vOmitos,
inclinagdo da cabega/ dor no pescogo, ataxia, déficit visual, hemiparesias e
convulsdes. Trinta ¢ oito das setenta e nove criangas apresentavam, além dos
sintomas, sinais neuroldgicos como papiledema ou convulsdes ou sinal do sol
poente, e déficits neurologicos focais, alteracdo da marcha e déficit visual ou
sensitivo. Este estudo reintera a inespecificidade dos sintomas iniciais e a
necessidade do exame fisico detalhado e realizacdo precoce de tomografia ou
ressonancia de cranio, que sdo capazes de detectar de 96 a 98% dos tumores
(WEINBLATT et al. 1982).

Investigando as causas do retardo do diagndstico dos tumores do SNC,
EDGEWORTH et al. (1996) mostraram que entre 74 criancas com este
diagndstico, o tempo médio de queixa foi de 20 semanas. A média de consultas
antes do diagndstico foi de 4,6, variando de 1 a 12 consultas. Entre as 74 criangas,

52 estavam em idade escolar e os pais de 11 delas foram notificados pela escola
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sobre a queda do rendimento. Os profissionais consultados foram o pediatra geral,
oftalmologista, neurologista e psicologo. Os sintomas mais freqiientes foram
vomitos (48), cefaléia (47), mudanca de comportamento e personalidade (35),
estrabismo, queda do rendimento escolar, déficit de crescimento, perda de peso,
convulsdes, retardo do desenvolvimento, disturbio da fala, poliuria/ polidpsia, dor
abdominal e desmaio. Ao exame inicial, 36 (49%) criangas tinham ataxia ao
exame neurologico inicial, 35 (47%) tinham rebaixamento do nivel de consciéncia
e 28 (38%) tinham papiledema. Em 14 criangas a sintomatologia foi atribuida a
enxaqueca, em 13 a causas psicoldgicas ¢ em 9 a virose ou alergia. Em 11
criangas o médico consultado ndo identificou qualquer alteragdo, e em 14 criangas
ndo fez o diagnostico correto. Este estudo chama a atengdo para a variabilidade
dos sintomas e para a necessidade de uma boa comunicago entre os cuidadores ¢
educadores da crianca, bem como de uma investigagdo detalhada de sintomas
como mudanga de comportamento ¢ queda do rendimento escolar, antes de
assumir uma causa psicologica.

Queixas relacionadas com o sistema musculoesquelético sdo freqiientes no
quadro inicial de criangas com LLA, ndo sendo incomum o diagnostico errdéneo de
doencgas reumatologicas. JONSSON et al. (1990) mostraram que criangas com
queixa de dor 6ssea freqiientemente apresentam exame hematoldgico normal. O
autor sugere que o diagnostico de LLA deve ser considerado entre as criangas com
dor o6ssea, claudicagdo ou outras queixas musculoesqueléticas inexplicaveis,
mesmo que o hemograma esteja normal, antes de iniciar qualquer tratamento com
corticosteroides, o que pode retardar o diagnostico. CABRAL e TUCKER (1999)

revisando 29 casos de criancas com neoplasias malignas que foram inicialmente
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referidas a 2 centros de reumatologia pedidtrica verificaram que os principais
sintomas iniciais eram dor musculoesquelética, febre, perda de peso,
hepatomegalia, artrite e fadiga. Sinais sugestivos de neoplasia maligna incluiam:
dor dssea ndo-articular (68%), dor lombar (32%), sensibilidade o6ssea (29%),
sintomas constitucionais severos (32%), sinais atipicos de doenga reumatica
(48%), como equimoses, sudorese noturna, massa abdominal, alteragdo
neurologica e proptose. Em 40% dos pacientes os exames iniciais foram normais.
Os exames complementares inicialmente alterados incluiram hemograma (31%),
desidrogenase lactica (24%), radiografia simples (28%), cintilografia dssea (21%)
e ultrasonografia abdominal (17%). Os diagndsticos finais foram: leucemia,
linfoma, neuroblastoma, sarcoma de Ewing, tumor do sistema nervoso central ¢
sarcoma de partes moles. Os autores sugerem que o pediatra deve estar alerta para
a possibilidade de neoplasias malignas diante de queixas reumaticas, € que o
diagnéstico de doenga reumatoldgica devera ser questionado diante de quadros
atipicos.

ABRAMSON et al. (1998) revisaram 1265 prontuarios de criancas
referidas ao Ophthalmic Oncology Center at New York Hospital com diagnostico
de retinoblastoma entre 1960-90. Nesta série, os sintomas mais freqiientes foram
leucocoria (56,1%), estrabismo (23,6%), hiperemia ocular, celulite orbitaria,
anisocoria, dor e nistagmo. Em 36 casos (2,8%) o médico foi procurado para um
exame de rotina e em 25 (2,0%) porque “algo parecia errado” com a visdo da
crianga. O sintoma leucocoria foi associado com uma maior freqiiéncia de doenca
avancada (p < 0,005). Embora 12,2% das criangas tivessem historia familiar de

retinoblastoma, apenas 6,8% procuraram o médico. Isto significa que nem os pais
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nem os pediatras estavam alertas para a hereditariedade da doenca. CHANTADA
et al. (1999), em um estudo retrospectivo de 95 pacientes portadores de
retinoblastoma, mostraram que 56 pacientes procuraram inicialmente o pediatra e
apenas 30 foram adequadamente encaminhados ao oftalmologista. Trinta e nove
consultaram inicialmente o oftalmologista, sendo o diagnostico estabelecido em
30. Mesmo entre as criangas que consultaram inicialmente o oftalmologista,
houve atraso do diagndstico, pois, nestes casos, o oftalmologista nao realizou o
fundo de olho sob narcose. O tempo médio de queixa foi maior entre os pacientes
com doencga avangada, 24 semanas para aqueles com extensdo orbitaria e 50
semanas para aqueles com doenga metastatica, em relagdo aqueles com doenga
intra-ocular, cujo tempo médio de queixa foi de 12 semanas (p < 0,005). O baixo
nivel educacional dos pais foi associado com um maior tempo de queixa (OR =
6.34; p < 0,001) e a falta de seguro de satide e viver fora de Buenos Aires foram
fatores de risco para doenga extra-ocular (p = 0,018). GODDARD et al. (1999)
entrevistaram os pais de 100 criancas com diagnostico recente de retinoblastoma,
no St Bartholomew’s Hospital em Londres, e verificaram que, embora 50% das
criangas tivessem sido encaminhadas ao oftalmologista na primeira semana apods
consultar um agente de satude, 25% esperaram mais que 8 semanas. O risco de
atraso foi maior nas criangas estrabicas menores e quando consultou-se o agente
de satde antes de um clinico. Isto nos sugere a necessidade de treinamento dos
agentes de saude para que possam identificar sintomas precoces do
retinoblastoma, particularmente o estrabismo.

A maioria dos tumores de Wilms em criancas ¢ diagnosticada através de

uma massa abdominal palpéavel e assintomatica. Entretanto, 25 a 42% das criangas
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podem cursar com dor abdominal, com ou sem massa abdominal palpavel
(MOHR ¢ MURPHY 1974; GREEN 1985). DAVIDOFF et al. (1998) estudando
uma série de 250 criangas tratadas por tumor de Wilms no Children’s Hospital,
Philadelphia, verificaram que 67% dos pacientes apresentaram-se ao médico por
uma massa abdominal assintomatica e que 34 (14%) pacientes queixavam-se de
dor abdominal. A queixa de dor abdominal foi associada a ruptura tumoral,
doenca avangada e tipo histologico desfavoravel. Estes pacientes também tinham
uma idade média ao diagndstico superior & media do grupo todo (5,5 anos vs. 3,8
anos). Os autores sugerem que dor abdominal ¢ um alerta para o diagndstico de
tumor de Wilms, e que o cirurgido deve estar alerta para a possibilidade de doenca
mais avancada e maior potencial de dificuldades intra-operatorias (ruptura, por
exemplo).

O tumor de Wilms pode ocorrer como parte de uma sindrome de
malformagdo congénita. Sabe-se que criangas portadoras de hemihipertrofia,
aniridia ou da sindrome de Beckwith-Wiedmann tém um risco aumentado de
desenvolver este tumor (SOTELO-AVILA et al. 1980; PALMER e¢ EVANS
1983). A frequéncia de hemihipertrofia na populacdo geral ¢ de 1: 53.000
(MYRIANTHOPOULOS e CHUNG 1974) e entre as criangas portadoras do
tumor de Wilms ¢ de 2,01: 100 (GREEN 1985). A aniridia ocorre de forma
esporadica ou familial. Sua freqliéncia na populagdo geral é de 1: 53.000 - 1:
56.000 (SHAW et al. 1960; MYRIANTHOPOULOS e CHUNG 1974) e nas
criangas portadoras de tumor de Wilms ¢é de 0,92: 100 criangas (GREEN 1985). A
sindrome de Beckwith-Wiedmann ¢é caracterizada por macroglossia, onfalocele e

macrossomia. Criangas com esta sindrome tém maior incidéncia de carcinoma de
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supra-renal, hepatoblastoma e tumor de Wilms (SOTELO-AVILA ¢ GOOCH
1976; GREEN 1985). Recomenda-se que estas criangas sejam examinadas
freqiientemente para deteccdo precoce do tumor de Wilms, embora ainda nao
esteja claro qual o melhor método e qual sera o intervalo de seguimento. Nao se
sabe, também, se o resultado serd um numero maior de estddios precoces
(GREEN et al. 1993; CRAFT et al. 1995). FRANCO et al. (1991) num estudo do
Grupo Cooperativo Brasileiro para Tratamento do Tumor de Wilms (GCBTTW)
encontraram uma freqiiéncia de 16 (9%) criangas com alguma malformagao
congénita, sendo que 13 pacientes tinham malformagdes do trato geniturinario ou
ligadas a anomalias do gene WT, como aniridia e hemihipertrofia. Ao contrario do
que se esperaria, as criangas com malformacdes apresentaram uma idade média ao
diagnéstico maior que as demais (56,8 meses vs. 44,7 meses). Os autores
intuiram que muitos pais pertenciam a classe social mais baixa, com menor nivel
educacional, e, talvez, esta seja a causa da sua dificuldade, em perceber ou
valorizar qualquer outro sintoma em seus filhos. DE CAMARGO et al. (1987)
revisaram os casos de tumor de Wilms admitidos no servigo de Oncologia
Pediatrica do Hospital do Cancer de S&o Paulo, entre 1970-78 e entre 1979-84.
Em 1979 foi iniciada uma campanha de esclarecimento em jornais, revistas,
televisdo para alertar a populagdo leiga e os profissionais de satde sobre a
importancia do diagndstico precoce e do tratamento em centros de referéncia. Ao
todo, o estudo envolveu 85 pacientes, sendo 50 pacientes do periodo de 1970-78 e
35 pacientes de 1979-84. Os autores encontraram uma redu¢do dos estadios
avancados ao diagndstico. No primeiro periodo do estudo, 81% dos pacientes

tinham doenga em estadios avancados (4 estadios I, 4 estadios II, 12 estadios III,
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22 estadios IV e 1 estadio V) e no segundo periodo este valor caiu para 37% (14
estadios I, 8 estadios II, 11 estadios III e 2 estadios IV), p < 0,001. Uma melhora
da sobrevida entre os pacientes admitidos no segundo periodo também foi
observada, 83% do 2% periodo contra 34% do 12 periodo (p <0,001) quando foram
estabelecidos o tratamento multidisciplinar e campanhas educativas para
diagnostico precoce do tumor.

Num estudo em pacientes com retinoblastoma, ERWENNE ¢ FRANCO
(1989) avaliaram 153 casos consecutivos de retinoblastoma, admitidos entre
1975-1985 no Hospital do Cancer de S&o Paulo. Mostraram que cerca de 50%
dos pacientes admitidos apresentavam doenca extra-ocular ao diagndstico, € que
os pais destas criancas ndo haviam valorizado a presenga de leucocoria em seus
filhos. O tempo médio de queixa foi de 8,3 meses. Os autores consideraram atraso
diagnostico quando o tempo entre o inicio dos sintomas e o inicio do tratamento
foi maior que 6 meses. Houve maior incidéncia de atraso entre os pacientes
portadores de retinoblastoma esporadico (ndo-hereditario), 55 (65,7%) pacientes
com retinoblastoma unilateral esporadico tinham tempo de queixa maior que 6
meses contra 25 (39%) pacientes com retinoblastoma hereditario (p = 0,02). O
risco para doenga extra-ocular foi 7 vezes maior entre os pacientes com idade ao
diagnostico superior a 19 meses e 8 vezes maior entre os pacientes com idade ao
diagndstico superior a 24 meses. O tempo de queixa superior a 6 meses, também
foi associado ao maior risco de doenga extra-ocular. Quando o tempo de queixa
variou entre 7 ¢ 12 meses, o risco de doenga extra-ocular foi 4,3 vezes maior ¢
quando o tempo de queixa foi superior a 12 meses, o risco de doenga extra-ocular

foi 8,7 vezes maior. A sobrevida foi menor para os pacientes com estadios
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avangados. Entre os pacientes com retinoblastoma extra-ocular (67 pacientes) a
taxa de sobrevida em 3 anos foi de 28,8% enquanto entre os com doenca intra-
ocular (86 pacientes) foi de 89,4% (p < 0,001). Os pacientes com retinoblastoma
esporadico e com doenca intra-ocular (44 pacientes) tiveram uma taxa de
sobrevida em 3 anos em torno de 94%, enquanto aqueles com doencga extra-ocular
(47 pacientes) tiveram sobrevida de 23% (p < 0,001). Os pacientes com
retinoblastoma hereditario e com doenga intra-ocular (42 pacientes) tiveram uma
taxa de sobrevida em 3 anos em torno de 85,3%, enquanto aqueles com doenca
extra-ocular (20 pacientes) tiveram sobrevida de 39,4% (p < 0,001). O tempo de
queixa foi fator relevante na sobrevida. Os pacientes com tempo de queixa maior
que 6 meses (73 pacientes) tiveram uma sobrevida em 3 anos de 44,3% enquanto
que aqueles com tempo de queixa menor que 6 meses tiveram uma sobrevida em
3 anos de 81,5% (p < 0,001). ANTONELI (1999), revendo os casos das criangas
com retinoblastoma, neste mesmo hospital, admitidas entre 1986 ¢ 1995, mostrou
que houve uma redug@o no tempo médio de queixa destes pacientes, passando de
7,5 meses para 5,3 meses ao longo deste periodo. Sessenta e oito por cento destes
pacientes tinham um tempo de queixa menor que 6 meses, € apresentavam maior
porcentagem de tumor intra-ocular quando comparados com pacientes que tinham
um tempo maior que 6 meses.

A mais completa casuista sobre o atraso do diagndstico do cancer infantil
foi descrita por POLLOCK et al. (1991), que estudaram 2665 casos de pacientes
portadores de tumor so6lido, admitidos nos protocolos do Pediatric Oncology
Group (POG), no periodo de 1982 a 1988. Os autores avaliaram as relagdes entre

o tempo de queixa e o diagnostico, a idade, o sexo ¢ a raga. O tempo de queixa foi
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definido como o intervalo de tempo entre o inicio do primeiro sintoma e o
diagndstico, mostrando-se diferente entre os varios tipos histolégicos. Os maiores
tempos de queixa foram observados entre os pacientes com doenca de Hodgkin
(98 dias) e sarcoma de Ewing (146 dias). Os menores tempos de queixa entre os
pacientes com neuroblastoma (38 dias) e LNH (50 dias); p < 0,001. A idade
influenciou o tempo de atraso em todos os diagndsticos. Quanto maior a idade,
maior foi o tempo de atraso. Entre os menores de 1 ano de idade o tempo médio
de queixa foi de 15 dias; entre os pacientes com 1 a 4 anos, o tempo médio de
queixa foi 24 dias; entre os pacientes com 5 a 9 anos o tempo médio de queixa foi
de 29 dias. Na faixa etaria entre 10 e 14 anos foi de 38 dias € entre 14 € 29 anos,
65 dias de queixa (p < 0,001). Com relagdo ao sexo, apenas entre os pacientes
portadores de LNH e sarcoma de Ewing houve diferenca significativa quanto ao
tempo médio de duragdo da queixa. Entre os pacientes portadores de LNH, as
meninas apresentaram maior tempo de queixa e entre os portadores de sarcoma de
Ewing elas apresentaram menor tempo de queixa. A raga so influenciou o tempo
de queixa entre os pacientes com osteossarcoma, onde a raga branca mostrou
maior tempo de queixa, quando comparada com a nio-branca (60 dias vs. 43 dias,
p = 0,002). Na analise multivariada, a idade permaneceu um fator independente
para o atraso diagnostico dentre todos os tipo de tumor (p = 0,05). O sexo
feminino permaneceu como fator de risco para o atraso apenas no linfoma nao-
Hodgkin (p = 0,02) e fator protetor para o atraso nos pacientes com sarcoma de
Ewing (p = 0,02). A raga branca permaneceu fator de risco para o atraso entre os
portadores de osteossarcoma (p = 0,02). Os autores explicam estas diferencas na

distribuicdo do tempo de queixa, entre os varios diagndsticos, pela variabilidade
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dos sintomas de acordo com a doenga de base. Entre os tumores do SNC, ataxia e
alteracdo da marcha foram a queixa principal em 66% dos casos enquanto uma
menor propor¢do apresentou nauseas, vomitos, cefaléia, alteragcdes visuais e ptose
palpebral. Os pacientes com neuroblastoma queixavam-se de dor abdominal,
massa abdominal (ou de outra localizacdo) e febre. As queixas mais freqiientes
entre os pacientes com LNH foram linfadenopatia, massa abdominal e dor
abdominal, enquanto mais de 50% dos pacientes com linfoma de Hodgkin
queixavam-se apenas de linfadenopatia. Os pacientes com tumor &sseo
freqiientemente, queixavam-se de dor Ossea e tinham edema no local primario.
Entre os pacientes com tumor de Ewing, a dor lombar era freqliente devido ao
sitio primario na pelve, enquanto os pacientes com osteossarcoma queixavam-se
mais de dor e edema em extremidades. Os autores discutem a influéncia da
localiza¢do anatomica do tumor primario sobre o tempo de queixa. Os autores
sugeriram a necessidade de aprofundar as investigacdes para identificar os fatores
que influenciaram o tempo que decorreu entre o primeiro sintoma e o diagnostico,
bem como a sua relagdio com o estadiamento da doenga e progndstico,
especialmente antes de planejar qualquer estratégia de detecgao precoce do cancer
infantil. FLORES et al. (1986) ja haviam sugerido que criangas menores, com
tumor do SNC, tenderiam a maiores tempos de queixa, devido a capacidade de
acomodacdo da caixa craniana. Entretanto, o que ocorre ¢ exatamente o oposto: as
criangas mais jovens tém seu diagnostico mais cedo que as mais velhas, talvez por
serem mais freqlientemente vistas pelo pediatra. Neste estudo, os sintomas
também se mostraram associados com o tempo de queixa, e entre os tumores do

SNC, queixas como alteragdo de marcha e ataxia, imediatamente, sugeriram a
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necessidade de investigacdo. Entretanto, estas queixas também estavam
associadas a doenca em estadio avangado, ao passo que queixas mais comuns,
como cefaléia e vomitos, que tendem a ocorrer em estadios iniciais da doenca e
também em outras doengas benignas, ndo suscitaram a necessidade de uma pronta
investigacdo. SAHA et al. (1993) reviram os prontudrios de 184 criangas com
cancer admitidas no Royal Hospital for Sick Children, Edinburgh, no periodo de
1982-1990. O tempo médio de queixa variou de 2,8 semanas (tumor de Wilms) a
13,3 semanas (tumor do SNC). As criangas com tumor do SNC tiveram um tempo
de queixa 2 vezes maior que as criangas com leucemia aguda (13,3 semanas vs. 5
semanas; p < 0,001). Os tumores so6lidos mostraram diferengas em relagdo ao
tempo de queixa: tumores 6sseos (8,4 semanas), tumor de Wilms (5,4 semanas) e
linfomas (8,4 semanas) quando comparados com as leucemias agudas (5
semanas), apesar da diferenca ndo ser estatisticamente significativa (p = 0,06, 0,04
e 0,08 respectivamente). A idade também mostrou correlacdo com tempo de
queixa, onde quanto maior a idade da crianca, maior foi o tempo de queixa (0 a 1
ano = 5,5 semanas, 2 a 3 anos = 4,8 semanas, 4 a 5 anos = 6,2 semanas, 6 a 7 anos
= 6,6 semanas, 8 a 9 anos = 8,6 semanas, 10 a 11 anos = 12,2 semanas e acima de
12 anos = 12,8 semanas; p < 0,001). Entre as leucemias agudas (65), os pacientes
com contagem leucocitaria > 50.000/ mm3 apresentaram um tempo médio de
queixa de 3,9 semanas contra 5,3 semanas daqueles com contagem leucocitaria
inferior. Entretanto, esta diferenca nio foi estatisticamente significativa (p = 0,7).
Quanto aos tumores solidos, ndo houve diferenca estatisticamente significativa
entre os estadios quando relacionados com o tempo de queixa. Na analise de

sobrevida, apenas o diagnostico foi fator preditivo de sobrevida livre de eventos.
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As criangas com rabdomiossarcoma tiveram um menor tempo de sobrevida em
comparagdo aos demais (p = 0,005). O tempo de queixa ndo se mostrou fator
preditivo para o tempo de sobrevida (p = 0,8).

RODRIGUES et al. (2000) reviram 2701 prontuarios de criancas admitidas
no Departamento de Pediatria do Hospital do Cancer de Sao Paulo entre 1975 e
1990. Os autores encontraram resultados semelhantes aos do estudo de
POLLOCK et al. (1991). Quanto maior a idade da crianga ao diagndstico, maior
foi o tempo médio de duracdo da queixa. O tipo histologico também mostrou-se
um fator significativo. O maior tempo de duragdo da queixa foi entre os pacientes
portadores da doenga de Hodgkin (12,3 meses) e o menor tempo foi encontrado
entre os pacientes portadores de tumor de Wilms (2,8 meses). Quando os autores
avaliaram a influéncia do tempo médio de duragdo da queixa na sobrevida, os
autores encontraram diferenga significativa entre os portadores de tumor de
Wilms, retinoblastoma e linfoma (Hodgkin e LNH). A sobrevida em 5 anos foi
menor entre os portadores de tumor de Wilms e retinoblastoma que tinham um
tempo médio de queixa superior a 3 meses, sugerindo a influéncia do tempo sobre
a progressao da doenca. Entre os pacientes portadores de linfoma, a sobrevida em
5 anos foi menor entre os pacientes que tinham tempo médio de queixa inferior a
3 meses, sugerindo a influéncia da biologia do tumor sobre a evolucao da doenga.
Talvez fossem tumores mais agressivos, com historia de evolugdo mais rapida. Ao
dividir o estudo em periodos, os autores verificaram que houve uma importante
reducdo do tempo médio de duragdo da queixa ao longo dos mesmos (Figura 1);

entretanto, ainda muito aquém do que ¢ descrito na literatura (Tabela 1).
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8 ING2

5,8 5.6

TEMPO MEDIO DE QUEIXA (meses)
I

1975 - 1980 1981 - 1985 1986 - 1990

PERIODO

Figura 1 - Distribui¢do do tempo médio de duracdo da queixa ao longo dos

periodos do estudo.
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Tabela 1 - Tempo médio de duragdo da queixa em diferentes estudos.

TEMPO MEDIO DE QUEIXA (SEMANAS)
DIAGNOSTICO Saha et al, Pratt et al, Flores et al, | Rodrigues et al,
1993. 1978. 1986. 2000.
(Edinburgh) (Memphis) (Atlanta) (Brasil)

Leucemias 5,4 - 4,5 12,0
Linfomas 8.4 10,5 - 27,6
Tumor de Wilms 2,5 - 2,8 11,4
Neuroblastoma 5,3 5,4 - 18,6
Tumor do SNC 13,0 9.4 26,0 343
Tumores 6sseos 8,4 11,5-20,8 - 20,7
Sarcomas de partes moles 6,6 - - 35,3

FAJARDO-GUTIERREZ et al. (2002) revisando 4.940 prontuarios de
pacientes pediatricos atendidos em 6 hospitais no México, descreveram os fatores
envolvidos com o processo diagnostico do cancer infantil em seu pais. O atraso
diagnostico foi definido por consenso entre os pesquisadores, como um tempo de
queixa superior a 1 més. O tempo de queixa variou de 1 a 5 meses, sendo o menor
tempo entre as leucemias (mediana = 1 més) e o maior tempo entre os linfomas de
Hodgkin, retinoblastomas e outras neoplasias ndo-especificadas (mediana = 5
meses). Os autores consideraram que ndo houve atraso do diagndstico das
leucemias. O risco para o atraso diagnostico foi avaliado em comparagdo com as
leucemias. Os tumores que apresentaram menor 0dds ratio foram os tumores
renais (OR = 1,6; IC 1,2-2,1), tumores de células germinativas (OR = 1,7; IC 1,3-
2,3), tumores hepaticos (OR = 1,8; IC 1,1-3,0) e linfoma nao-Hodgkin (OR = 1,8;
IC 1,4-2,3) e os maiores 0dds ratio foram verificados entre os carcinomas (OR =
4,7; 1C 2,5-8,9), tumores 6sseos (OR = 5,4; IC 1,9-7,5) e doenca de Hodgkin (OR

= 7,0; IC 5,3-9,3). O risco de atraso mostrou correlagio com a idade ao
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diagnostico, onde quanto maior a idade, maior o risco; sendo 0 maximo risco
alcangado entre aqueles com idade entre 10 e 14 anos (OR = 1,8; IC 1,4-2,3). O
baixo nivel educacional dos pais (menos de 5 anos de estudo) também foi fator de
risco para o atraso (para os pais: OR = 1,4; IC 1,1-1,8 e para as maes: OR = 1,5;
IC 1,2-2,1). Os pacientes que nao possuiam seguro saude também apresentaram
maior risco de atraso diagnodstico (OR = 1,3; IC 1,1-1,4). Com relagdo a distancia
da cidade de origem do paciente para o centro de referéncia, pacientes procedentes
de estados mais distantes da Cidade do México tiveram maior risco de atraso
diagnéstico (OR = 1,5; IC 1,4-1,8). Os autores sugerem algumas medidas para
melhoria da deteccdo precoce do cancer infantil, principalmente nos paises em
desenvolvimento tais como:

a. campanhas publicas para alertar a populacdo sobre a necessidade de
consultas médicas periddicas enfatizando a busca de neoplasias durante
estas consultas;

b. programas de educa¢do continuada para médico de familia e pediatras
gerais alertando-os sobre os sinais e sintomas do cancer infantil;

c. aumentar a comunicagao entre os centros primarios e terciarios de saude.
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4 CASUISTICA E METODOS

41 CASUISTICA

Foram pesquisados todos os pacientes admitidos no Departamento de
Pediatria do Hospital do Cancer de Sao Paulo, no periodo de 01 de janeiro 1991
até 30 de abril de 2002 com idade entre 0 e 18 anos e diagndstico de neoplasia

maligna.

42 METODOS

a) Periodo de Janeiro de 1991 a Junho de 2000
Constou de um Estudo de Coorte Retrospectivo através da revisao dos
prontudrios de 1991 a Junho de 2000. Preencheu-se uma ficha com os dados sobre
o paciente e sua doenca.

Neste periodo foram localizados os prontuarios de 1808 pacientes.

b) Periodo de Julho de 2000 a Abril de 2002

Constou de um Estudo de Coorte Prospectivo, com andlise da historia
clinica e socioecondmica do paciente através de entrevista com os familiares, por
ocasido da admissao no Departamento de Pediatria do Hospital do Cancer de Sao

Paulo.
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Foram realizadas 273 entrevistas, no periodo de 01/ 07/ 2000 a 30/ 04/
2002 (devido ao fechamento temporério do atendimento pelo Sistema Unico de

Saude, houve uma acentuada reducgdo de casos novos por més).

4.2.1 Estratégia de processamento e analise dos dados
Para registro e arquivo das informacgdes coletadas, bem como para a
analise estatistica, foi criado um banco de dados especifico, utilizando-se o

programa estatistico SPSS 10.0 for Windows.

4.2.2  Variaveis estudadas

As variaveis do estudo de coorte retrospectivo foram obtidas pelo
preenchimento de uma ficha clinica, preenchida pela pesquisadora através de
revisdo dos prontuarios médicos dos pacientes portadores de neoplasias malignas
admitidos no periodo de 01 de janeiro de 1991 a 30 de junho de 2000.

As variaveis do estudo de coorte prospectivo foram obtidas através do
preenchimento de uma ficha clinica pela pesquisadora e pelos médicos residentes
do Departamento de Pediatria do Hospital do Cancer de Sao Paulo, por meio de
entrevista com os responsaveis pela crianga no ato da admissdo no Hospital, no

periodo de 01 de julho de 2000 a 30 de abril de 2002.
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4.2.3 Fichas clinicas:

a) Informacdes gerais do paciente

Neste item coletamos informagdes sobre a procedéncia do paciente, idade,
SeX0 e raga.

b) Historia clinica

Coletamos informagdes sobre o primeiro sintoma que fez a familia

procurar um médico, quanto tempo decorreu entre o inicio do sintoma e o
diagndstico, biopsia prévia, tratamento prévio (cirurgia e/ou quimioterapia e/ou
radioterapia), diagnostico e estadio. Na entrevista do estudo prospectivo
perguntamos:
a. Quem foi a primeira pessoa a perceber o sintoma (pai/mae, paciente, baba,

professora, pediatra, etc) ?

b. Qual foi o numero de consultas pela queixa?
c. Qual foi o nimero de médicos consultados?
d. Houve internagdes anteriores ao diagndstico de cancer? Qual o seu
motivo?
e. O paciente recebeu algum tratamento ndo-oncologico prévio?
f. Quem os encaminhou ao centro de referéncia?
) Historia socio-econémica

Coletada apenas na entrevista realizada no estudo prospectivo.
Perguntamos se a crianga possui seguro saude, o grau de escolaridade dos pais,
nimero de irmaos, nimero de comodos na casa onde vive a crianga, numero de
habitantes na casa onde mora a crianca, renda mensal da familia (em reais) e

consumo mensal de energia elétrica (em Kw).
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4.2.4 Definicao das variaveis

a) Variaveis socio-demograficas

Idade
Para as andlises, os pacientes foram classificados segundo a idade nos
seguintes grupos:
0 |—| 24 meses = lactentes
25 H 84 meses = pré-escolares
85 H 144 meses = escolares

145 |—| 216 meses = adolescentes

Procedéncia

A procedéncia dos pacientes foi definida pelo estado do Brasil,
procurando-se saber a localizagdo regional destes pacientes anterior a sua vinda
para o Hospital do Cancer de Sao Paulo, sendo agrupados por regides geograficas:

Sul, Sudeste, Norte, Nordeste ¢ Centro-Oeste.

Sexo

Masculino e feminino

Raca

Branca ou nao-branca
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Seguro Saude
Os pacientes foram categorizados em portadores de seguro saude ou

beneficiarios do SUS (Sistema Unificado de Saude).

Nivel de escolaridade dos pais
Os pais (pai ¢ mae) dos pacientes foram agrupados conforme os seguintes
niveis de escolaridade: analfabeto ou 1° grau menor, 1° grau maior, 2° grau e nivel

universitario.

Nimero de irmaos do paciente
O numero de irmaos dos pacientes foi agrupado da seguinte forma: 0, 1, 2,

3 ¢ >4 irmaos.

Nimero de comodos da casa onde vive o paciente

O numero de comodos na casa onde vive o paciente.

Nimero de habitantes na mesma casa que o paciente

O numero de habitantes na mesma casa onde vive o paciente.

Renda familiar

A renda mensal familiar foi estabelecida em reais.
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Consumo mensal de energia elétrica pela familia
O consumo mensal de energia elétrica pela familia do paciente foi
estabelecido em Kw.

b) Variaveis clinicas

Diagnéstico
As doengas foram classificadas segundo a Classifica¢do Internacional do
Cancer Infantil segundo a Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer

(KRAMAROVA e STILLER 1996) (Quadro 1, pagina 49).

Estadiamento

a) Leucemias

O estadiamento da leucemia linféide aguda (LLA) foi estabelecido
conforme os protocolos brasileiros para tratamento de LLA. Para os pacientes
admitidos entre 1991 — 1998 foram utilizados os critérios de risco para recaida do
Grupo Brasileiro para Tratamento das Leucemias na Infancia (GBTLI-93*), e para
os pacientes admitidos ap6s 1998 foi utilizado o GBTLI-99**,

Segundo o GBTLI-93*, as LLA foram classificadas em alto risco para
recaida (AR) quando, ao diagnostico, apresentavam uma das seguintes
caracteristicas: idade < 1 ano ou > 10 anos, contagem leucocitaria > 50.000/mm”,
infiltragdo do sistema nervoso central (SNC) e imunofendtipo T. Foram
considerados baixo risco para recaida (BR) todos aqueles que ndo preenchiam

estes critérios.
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Segundo o GBTLI-99**, as LLA foram considerados AR, quando ao
diagnostico, apresentavam idade < 1 ano ou > 9 anos, contagem leucocitaria >
50.000/mm°, contagem leucocitaria > 50.000/mm’ no D7 da inducfo, presenca de
blastos leucémicos em sangue periférico no D14 e/ou medula 6ssea com > 25% de
blastos no D14, medula dssea com > 5% de blastos no D28 ou presenca de blastos
no liqiior do D14. Foram considerados baixo risco para recaida (BR) todos
aqueles que nao preenchiam estes critérios.

As leucemias mieldides (agudas ou cronicas) foram consideradas nao-
avaliaveis quanto ao estadiamento, pois ndo existem critérios de risco para recaida

estabelecidos para este grupo diagndstico.

b) Linfoma nao-Hodgkin

Os linfomas ndo-Hodgkin foram estadiados segundo o estadiamento de
MURPHY (1980) (ANEXO 2).

Em seguida foram agrupados em localizado (Estadio I e II de Murphy),

avangado (estadio III) e metastatico (estadio IV).

) Doenca de Hodgkin
Os pacientes portadores da doenga de Hodgkin foram estadiados segundo
o estadiamento de Ann Harbor (CARBONE et al. 1971) (ANEXO 3).

Em seguida foram agrupados em localizado (estadio I e II de Ann Harbor),

avangado (estadio III) e metastatico (estadio IV).
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d) Tumor de Wilms

Os pacientes portadores de tumor de Wilms foram estadiados segundo o
NWTSG-III (D"ANGIO et al. 1989) (ANEXO 4).

Em seguida foram agrupados em localizado (estadio I, Il e V do NWTSG),

avangado (estadio III) e metastatico (estadio IV).

e) Neuroblastoma

Os pacientes portadores de neuroblastoma foram estadiados segundo o
estadiamento de EVANS et al. (1990) (ANEXO 5).
Em seguida foram agrupados em localizado (estadio I, IT e IV-S de Evans),

avangado (estadio III) e metastatico (estadio IV).

* Protocolo terapéutico GBTLI LLA-93 para a leucemia linfoide aguda na infancia. [Mimeografado]

** GBTLI LLA-99. Protocolo de tratamento da leucemia linféide aguda em criangas. [Mimeografado].
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f) Tumores do SNC

Foram estadiados segundo a ressecabilidade cirurgica em: ressecc¢io total
(sem tumor residual no controle tomografico poés-operatorio), resseccdo quase
total (> 90%), subtotal (> 50 e < 90%), parcial (> 10 e < 50%) e
biopsia/irressecavel (< 10%). Em seguida foram agrupados em localizado
(resseccdo total ou quase total), avancado (resseccdo subtotal, parcial ou
irressecavel/biopsia) e metastatico (doenga a distancia: medula Ossea, 0sso,

liquor).

2) Osteossarcoma

Os pacientes portadores de osteossarcoma foram estadiados segundo o
TNM (SOBIN ¢ WITTEKIND 1998) (ANEXO 6).

Em seguida foram agrupados em localizado (T1, NO e M0), avancado (T2,

qualquer N e M0) e metastatico (M1).

h) Tumores da familia Ewing

Os pacientes portadores de tumores da familia Ewing (tumor de Ewing ou
tumor neuroectodérmico primitivo) foram estadiados segundo o TNM (SOBIN e
WITTEKIND 1998) (ANEXO 7).

Em seguida foram agrupados em localizado (T1, NO e M0), avancado (T2,

qualquer N e M0) e metastatico (M1).
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i) Sarcomas de partes moles

Os pacientes portadores de sarcomas de partes moles foram estadiados
segundo o TNM (SOBIN e WITTEKIND 1998) (ANEXO 8).

Em seguida foram agrupados em localizado (estadio I e II), avancgado (III)

e metastatico (IV).

J) Retinoblastoma

No caso dos tumores intra - oculares, foi utilizada a classificagdo de
Reese-Ellsworth (REESE 1976) (ANEXO 9).

Para os tumores extra - oculares foi utilizada a classificagdo proposta pelo
CCSG - 962 (WOLFF et al. 1978) (ANEXO 10).

Apds o estadiamento em intra ou extra - ocular, foram agrupados em
localizado (intra - oculares), avancado (extra - ocular Classe I, II e III) e

metastatico (extra - ocular Classe IV e V).
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Quadro 1 - Classificagao internacional do Cancer Infantil segundo Agéncia

Internacional de Pesquisa em Cancer (IARC).

GRUPO DIAGNOSTICO MORFOLOGIA
I- LEUCEMIAS a) Leucemia Linfoide
b) Leucemia aguda ndo linfoide
¢) Leucemia miel6ide cronica
d)  Outras leucemias especificas
e) Leucemias inespecificas
I - LINFOMAS E NEOPLASIAS a) Doenga de Hodgkin
RETICULOENDOTELIAIS b) Linfoma ndo-Hodgkin
¢) Linfoma de Burkitt
d) Neoplasias linforeticulares mistas
e) Linfomas inespecificos
Il — NEOPLASIAS DO SNC E NEOPLASIAS a) Ependimoma
INTRACRANIAIS E INTRAESPINHAIS MISTAS b) Astrocitoma
¢)  Tumor neuroectodérmico primitivo
d)  Outros gliomas
e) Outras neoplasias inespecificas intracraniais e
intraespinhais
f)  Neoplasias inespecificas intracraniais e intraespinhais
IV. — TUMORES DO SISTEMA NERVOSO a) Neuroblastoma e ganglioneuroblastoma
SIMPATICO b)  Outros tumores do Sistema Nervoso Simpatico
V —RETINOBLASTOMA
VI-TUMORES RENAIS a)  Tumor de Wilms, tumor rabdoéide e sarcoma de
células claras
b) Carcinoma renal
VII - TUMORES HEPATICOS a) Hepatoblastoma
b) Carcinoma hepatico
¢)  Tumores hepaticos malignos inespecificos
VIII - TUMORES OSSEOS MALIGNOS a)  Osteossarcoma
b) Condrossarcoma
c¢) Sarcoma de Ewing
d)  Outros tumores 0sseos malignos especificos
e) Tumores 6sseos malignos inespecificos
IX — SARCOMAS DE PARTES MOLES a) Rabdomiossarcoma e sarcoma embrionario
b) Fibrossarcoma, neurofibrossarcoma e outras
neoplasias fibromatosas
¢) Sarcoma de Kaposi
d)  Outros sarcomas de partes moles especificos
e) Sarcomas de partes moles inespecificos
X — NEOPLASIAS DE CELULAS GERMINATIVAS, a)  Tumores de células germinativas intracraniais e
TROFOBLASTICAS E GONADAIS intraespinhais
b) Tumores de células germinativas ndo gonadais
inespecificos
¢)  Tumores de células germinativas gonadais
d) Carcinomas gonadais
e)  Outros tumores malignos gonadais inespecificos
XI — CARCINOMAS E OUTRAS NEOPLASIAS a)  Carcinoma de adrenal
EPITELIAIS MALIGNAS b) Carcinoma de tiredide
¢) Carcinoma de rinofaringe
d) Melanoma maligno
e) Carcinoma de pele
f)  Outros carcinomas inespecificos
XII — OUTRAS NEOPLASIAS MALIGNAS a)  Outros tumores malignos especificos
INESPECIFICAS b)  Outros tumores malignos inespecificos
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Queixa

Definida como o primeiro sintoma notado pela mae/ pai, paciente,
cuidadores da crianga, etc, e que os levou ao médico: febre, cefaléia, dor
abdominal, dor 6ssea, dor outra, anorexia, perda de peso, nauseas/vomitos,
diarréia, constipagdo, palidez/anemia, petéquias/equimoses, sangramentos,
hematuria, estrabismo, leucocoria, irritabilidade, convulsdo, déficit neurologico,

dispnéia, tosse, otorréia, adenopatia, tumoragao, outras.

Tempo de duracio da queixa

O tempo de duragdo da queixa foi avaliado em meses.

Quem notou o primeiro sintoma
Por quem foi visto o primeiro sintoma: paciente, pai/mae, baba, professora,

pediatra, especialista, outro.

Internac¢des anteriores

Se houve internagdo anterior ou nao (ap6s o inicio da doenga).

Causa da internacio anterior

O motivo pelo qual o paciente foi internado apods o inicio da doenga:
febre, cefaléia, dor abdominal, dor 6ssea, dor outra, anorexia, perda de peso,
nauseas/vomitos, diarréia, constipagdo, palidez/anemia, petéquias/equimoses,
sangramentos, hematuria, estrabismo, leucocoria, irritabilidade, convulsdo, déficit

neurolégico, dispnéia, tosse, otorréia, adenopatia, tumoragao, outras.
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Numero de consultas anteriores pela queixa

Quantas consultas foram realizadas até o estabelecimento do diagndstico.

Numero de médicos anteriores pela queixa
Quantos foram os médicos consultados até o estabelecimento do

diagnostico.

Tratamento nao-oncolégico prévio

Se o paciente recebeu ou nao, algum tipo de medicacdo apds ter procurado
o médico pela queixa: analgésicos/antinflamatorios, antibidticos, hidratagdo,
hemotransfusdo, tratamento para constipacdo intestinal (laxativos, enemas, etc),
tratamento oftalmolégco (O6culos, tampao ocular, etc), anti-anémicos (ferro,

vitamina), anticonvulsivantes, gesso, cirurgia, corticoide.

Tratamento oncolégico prévio
Se o paciente recebeu ou ndo, algum tipo de tratamento oncologico

prévio: cirurgia, quimioterapia e/ou radioterapia.

Encaminhamento

Nesta variavel foi avaliado quem encaminhou o paciente ao Hospital do
Cancer de Sao Paulo: pediatra, neurocirurgido, neuropediatra, oftalmologista,
hematologista, cirurgido pediatrico, familia, convénio, ginecologista, ortopedista,
clinico geral, oncologista clinico, dentista, oncologista pediatrico, cirurgido

oncoldgico, otorrinolaringologista, cirurgido geral, urologista, outros.
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FICHA CLINICA DO ESTUDO RETROSPECTIVO:

CASO:

1 RG

2 NOME:

3 DATA DE NASCIMENTO: / /

4 DATA DE ADMISSAO: / /

5 SEXO: [ ]
masculino (0) feminino (1)

6 RACA: [ ]
branco (0) nédo-branco (1)

7 PROCEDENCIA:

8 QUEIXA: []
febre (1) cefaléia (2) dor abdominal (3) dor 6ssea (4) perda de peso (5)
irritabilidade (6) problemas visuais (7) tumoragao (8)
dificuldade respiratoria (9) adenopatia (10) ndusea/ vomitos (11)
diarréia (12) anemia (13) falta de apetite (14) sangramento (15)
petéquias/equimoses (16) hematuria (17) convulsoes (18) outras (19).

9 TEMPO DE QUEIXA meses

10 DIAGNOSTICO: [ ]
LEUCEMIA LINFATICA AGUDA (1)
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA (2)
LINFOMA NAO-HODGKIN 3)
LINFOMA DE HODGKIN 4
TUMOR DE WILMS &)
NEUROBLASTOMA (6)
TUMOR DO SNC @)
OSTEOSSARCOMA ®)
TUMOR DA FAMILIA EWING )
SARCOMA DE PARTES MOLES (10)
RETINOBLASTOMA (11)
OUTROS (12)

11 ESTADIO: [ ]

ndo-avaliavel (0) localizado (1)  avangado (2) metastatico (3)
12 TRATAMENTO PREVIO: [ ]

ndo (0) sim (1)

cirurgia (2)

bidpsia (3)
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radioterapia (4)
quimioterapia (5)
13 ESTADO ATUAL: [ ]
vivo sem doenga (1) vivo com doenga (2) 6bito por doenga (3) obito por outra
causa (4) perdido de seguimento (5)

14 DATA DA ULTIMA CONSULTA: / /

FICHA CLINICA DO ESTUDO PROSPECTIVO:

CASO

1I- RG

2- NOME:

3- DATA DE NASCIMENTO: / /

4- DATA DE ENTRADA: / /

5- SEXO:MASC(1)FEM (2) [ ]

6- RACA: BRANCA (1)NAO-BRANCA (2) [ 1]

7- NATURALIDADE

8- PROCEDENCIA

9- QUEIXA: [ ]
febre(1) cefaléia(2) dor abdominal(3) dor 6ssea(4) dor outra(5) anorexia(6)

perda de peso(7) nauseas/vOomitos(8) diarréia(9) constipacdo(10) palidez/anemia(l1)
petéquias/equimoses(12) sangramentos(13) hematuria(14) estrabismo(15) leucocoria(16)
irritabilidade(17) convulsdo(18) déficit neuroldgico(19) dispnéia(20) tosse(21)
otorréia(22) adenopatia (23) tumoragdo(24) outras(25)
10- TEMPO DE QUEIXA: [ ]
11- PRIMEIRO SINTOMA VISTO POR: [ 1]

mae/pai(1) baba(2) professora/creche(3) pediatra(4) especialista(5)

outro(6)
12- INTERNACOES ANTERIORES AO DIAGNOSTICO: [ ]

ndo (1) sim(2) causa

data
13- N° DE CONSULTAS ANTERIORES (PELA QUEIXA)
14- N° DE MEDICOS ANTERIORES (PELA QUEIXA)
15- TRATAMENTO PREVIO: [ ]
1-NAO  2-BIOPSIA  3- CIRURGIA 4- QUIMIOTERAPIA 5- RXt
16- QUEM ENCAMINHOU AO CENTRO DE REFERENCIA




17- DIAGNOSTICO: [ ]

LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA (D)

LEUCEMIA MIELOIDE )

LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA 3)

LINFOMA NAO-HODGKIN 4)

LINFOMA DE HODGKIN (5)

TUMOR DE WILMS (6)

NEUROBLASTOMA (7

TUMOR DO SNC 8)

OSTEOSSARCOMA )

SARCOMA DE EWING (10)

SARCOMAS DE PARTES MOLES (11)

RETINOBLASTOMA (12)

OUTROS (13)
18-ESTADIO:
19-SEGURO SAUDE: SIM (1) NAO (2) [ ]
20-ESCOLARIDADE DO PAL: [ ]

analfabeto(1) 1° grau menor(2) 1° grau maior(3) 2° grau(4) universitario(5)
21-ESCOLARIDADE DA MAE: [ ]
22-N° DE IRMAOS: [ ]

23-N° DE COMODOS DA CASA ONDE MORA A CRIANCA: [ ]

24-N° DE PESSOAS QUE MORAM NA MESMA CASA QUE A CRIANCA: [ ]

25-RENDA FAMILIAR (SOLICITAR 1 CONTA DE LUZ RECENTE): [ ]
VALOR EM REAIS:

26-ESTADO ATUAL: [ ]

vivo sem doenga (1) vivo com doenga (2) 6bito por doenga(3)
obito por outra causa(4) perdido de seguimento(5)

27- DATA DA ULTIMA CONSULTA: / /
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4.2.5 Métodos de analise estatistica
A Métodos de analise estatistica do estudo de coorte retrospectivo
(periodo de 1991 a 2000)

A estatistica descritiva foi utilizada para a obteng¢do das freqiiéncias
absolutas e relativas, médias e desvios padrdo. Para avaliar a relacdo entre o
diagnostico e as caracteristicas clinicas e demograficas, foi utilizado o teste de
associagdo pelo qui-quadrado (DAWSON-SANDERS ¢ TRAPP 1994).

A comparacgao entre os tempos médios de duragdo da queixa e os diversos
fatores em estudo foi realizada para cada tipo de doenca, através do teste t-Student
(quando a varidvel tinha 2 categorias) ou da analise de variancia a um fator
(quando a variavel tinha 3 ou mais categorias). As comparagdes multiplas foram
feitas através do teste de Tukey-HSD (honest significant differences) e a
homogeneidade das variancias foi avaliada pelo teste de Levene (DAWSON-
SANDERS ¢ TRAPP 1994).

A analise multipla dos fatores foi feita pela analise de regressdo linear,
tendo o tempo de queixa como variavel dependente ¢ as demais caracteristicas
(procedéncia, idade, sexo, raga, diagnéstico e estadio) como variaveis
independentes (DAWSON-SANDERS ¢ TRAPP 1994).

Uma segunda analise foi realizada avaliando o tempo de duracdo da queixa
como variavel dicotomica. Para cada diagnostico foi feita a curva ROC e
escolhido o ponto de corte que obtivesse a melhor sensibilidade e especificidade

para o obito (Tabela 2) (DAWSON-SANDERS e TRAPP 1994).
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Tabela 2 - Ponto de corte da curva ROC segundo cada diagndstico.

DIAGNOSTICO PONTO DE CORTE SENSIBILIDADE | ESPECIFICIDADE
(tempo em meses)
LLA 0,90 0,59 0,46
LMA 0,70 0,47 0,36
LNH 0,87 0,62 0,36
Hodgkin 2,50 0,57 0,32
Tumor de Wilms 0,87 0,66 0,40
Neuroblastoma 1,16 0,55 0,47
Tumor do SNC 2,50 0,47 0,46
Osteossarcoma 2,25 0,60 0,48
Sarcoma de Ewing 2,50 0,76 0,38
Sarcoma de PM A 2,50 0,54 0,41
Retinoblastoma 6,50 0,51 0,76

A Sarcoma de partes moles.

ApoOs obtermos os pontos de corte da curva ROC estabelecemos valores

aproximados dos pontos de corte para as doengas: 1 més para leucemias e linfoma

nao-Hodgkin; 3,0 meses para tumor de Wilms, neuroblastoma, doenca de

Hodgkin, tumor do SNC, osteossarcoma, tumor da familia Ewing e sarcoma de

partes moles e 6,0 meses para retinoblastoma. A partir dai foi criada a varidvel

atraso, sendo considerado ndo atraso (=0) até o ponto de corte e atraso (=1) acima

do ponto de corte.

Para cada diagnostico foi feita anélise de regressao logistica univariada e

multipla tendo como variavel dependente o atraso. A significancia do modelo foi

avaliada pelo teste de HOSMER e LEMESHOW (1989).

Avaliou-se, também, se o atraso foi fator prognodstico para o Obito,

segundo o diagnostico pelo método de KAPLAN e MEIER (1958).

Em todas as andlises foi considerado o nivel de significancia de 5%.
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B Métodos de analise estatistica do estudo de coorte prospectivo
(periodo de Julho de 2000 a Abril de 2002)

A estatistica descritiva foi utilizada para a obteng¢do das freqiiéncias
absolutas e relativas, médias e desvios padrdo. Para avaliar a relagdo entre o
diagnostico e as caracteristicas clinicas e demograficas, foi utilizado o teste de
associagdo pelo qui-quadrado (DAWSON-SANDERS ¢ TRAPP 1994).

A comparacgao entre os tempos médios de duragdo da queixa e os diversos
fatores estudados, foi realizada para cada tipo de doenca, através do teste t-
Student ou Mann — Whitney e através da analise de variancia a um fator ou do
teste de Kruskal - Wallis (GOODMAN e KRUSKAL 1954). As comparagdes
multiplas foram feitas através do teste de Tukey-HSD (honest significant
differences) e a homogeneidade das variancias foi avaliada pelo teste de Levene
(DAWSON-SANDERS e TRAPP 1994).

A analise multipla dos fatores foi feita pela analise de regressao linear,
tendo o tempo de queixa como variavel dependente ¢ as demais caracteristicas
(idade, sexo, raga, diagndstico, sintomas, nimero de consultas, numero de
médicos consultados, quem encaminhou o paciente ao centro de referéncia em
cancer, tratamento sintomatico prévio, seguro saude, renda familiar e escolaridade

dos pais) como variaveis independentes (DAWSON-SANDERS ¢ TRAPP 1994).



RESULTADOS
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5 RESULTADOS

O presente estudo foi dividido em dois periodos, um estudo retrospectivo,
de 1991 a Junho de 2000 e um estudo prospectivo de Julho de 2000 a Abril de
2002. No estudo retrospectivo foram analisados 1808 casos e no estudo

prospectivo 273 casos (Tabela 3).

Tabela 3 - Numero e percentual de casos por periodo do estudo.

PERIODO ANO N %
Retrospectivo 1991 — 1993 602 333
1994 — 1996 602 333

1997 — Junho/ 2000 604 33,4
Total 1808 100,0
Prospectivo Julho/ 2000 — Abril/ 2002 273 100,0

5.1 RESULTADOS DO ESTUDO DE COORTE RETROSPECTIVO

5.1.1 Dados socio-demograficos

A idade ao diagnostico variou de 0 a 216 meses, com média de 86,6
meses, mediana de 71,2 meses e desvio padrdao 63,4 meses. A distribuigdo por
grupos etarios foi a seguinte: 449 (24,8%) entre 0 e 23 meses, 559 (30,9%) entre
24 e 84 meses, 353 (19,5%) entre 85 e 143 meses e 447 (24,8%) entre 144 ¢ 216

meses (Tabela 4).
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Novecentos e oitenta e cinco (54,5%) pacientes eram do sexo masculino e
oitocentos e vinte e trés (45,5%) eram do sexo feminino. De acordo com a raga,
1408 (78%) pacientes eram da raga branca e 400 (22%) eram de raca ndo-branca
(Tabela 4).

Em relagdo a procedéncia dos pacientes, 1402 (77,5%) eram procedentes
da regido Sudeste, 204 (11,3%) do Nordeste, 99 (5,5%) do Centro-Oeste, 55

(3,0%) do Norte e 48 (2,7%) do Sul (Tabela 4).

Tabela 4 - Freqiiéncia de casos de acordo com os dados sécio-demograficos:

VARIAVEL N %
IDADE (meses)

024 449 24.8
24 85 559 30,9
85+ 144 353 19,5
144 H 216 447 24.8
SEXO

Masculino 985 54,5
Feminino 823 45,5
RACA

Branca 1408 78,0
Naéo-branca 400 22,0
PROCEDENCIA

Sudeste 1402 77,5
Nordeste 204 11,3
Norte 55 3,0
Centro — oeste 99 5,5
Sul 48 2,7
Total 1808 100,0

5.1.2 Dados relacionados com o diagnostico
a) Diagnostico
As neoplasias mais freqiientes foram: retinoblastoma (18,1%),

leucemias agudas (14,2%), sarcomas de partes moles (10,3%) e tumores
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do sistema nervoso central (10,0%). Setenta e oito por cento das leucemias

eram LLA e vinte e dois por cento eram LMA (Tabela 5).

Tabela 5 - Freqiiéncia de casos de acordo com o diagndstico.

DIAGNOSTICO N %
Retinoblastoma 327 18,1
LLA 199 11,0
Sarcomas de partes moles 187 10,3
Tumor do SNC 179 10,0
Osteossarcoma 165 9,0
LNH 150 8,3
Tumor de Wilms 94 5,2
Familia Ewing 94 5,2
D. de Hodgkin 93 5,1
Neuroblastoma 89 5,0
LMA 57 32
Outros 174 9,6
Total 1808 100,0
b) Extensao da doenca

Os tumores solidos correspondiam a 1552 casos, dos quais 792 (51,0%)

tinham doenga com extensdo localizada, 499(32,2%) com extensdo avangada e

261(16,8%) com extensao metastatica ao diagnodstico (Tabela 6).
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Tabela 6 - Freqiiéncia de casos de acordo com a extensao da doenca (tumores
solidos).

Extensio N %

Localizada 792 51,0
Avancada 499 32,2
Metastatica 261 16,8
Total 1552 100,0

Entre as LLA, em relacdo aos critérios de risco para recaida, 142 (71,4%)
eram de alto risco (idade ao diagnostico < 1 ou > 10 anos, contagem leucocitaria >

50.000/ mm® e/ou envolvimento do SNC e 28,6% eram de baixo risco (Tabela 7).

Tabela 7 - Freqiiéncia das LLA de acordo com o grupo de risco.

GRUPO DE RISCO N %
Baixo risco 57 28,6
Alto risco 142 71,4
Total 199 100,0
A Associacdo do diagnostico com os dados socio-demograficos e com a

extensido da doenca:

a) Tumores sélidos

Entre os tumores s6lidos houve um predominio das faixas etarias lactente e
pré-escolar entre os pacientes portadores de tumor de Wilms, neuroblastoma e
retinoblastoma. As faixas etdrias escolar e adolescente predominaram entre os

portadores da doenca de Hodgkin, osteossarcoma e tumores da familia Ewing.
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Com relagdo ao sexo houve uma discreta predominancia do sexo
masculino sobre o feminino para todos os tipos de tumores, com exce¢do dos
pacientes portadores de tumor de Wilms, tumor do SNC e sarcoma de partes
moles. Houve um predominio da raca branca em todos os tipos de tumores.

Quanto a extensdo da doenga, o estadio localizado foi mais freqiiente entre
os portadores da doenca de Hodgkin, osteossarcoma, sarcoma de partes moles e
retinoblastoma. O estddio avangado foi mais freqiiente entre os portadores de
LNH e tumor do SNC. O estadio metastatico predominou entre os portadores de

neuroblastoma (Tabela 8).



Tabela 8 - Caracteristicas da populagdo (N) em estudo de acordo com o diagnostico (tumores sélidos).

CARACTERISTICA DIAGNOSTICO TOTAL

LNH [HODGKIN|WILMS| NB | SNC |OSTEO|EWING|SPM [RETINO| OUTROS | (N) | (%) p
IDADE (meses)
0H 24 5 - 28 4] 25 - 2 35 220 43 399 25,7 | <0,001
25 H 84 65 18 52 35 68 11 13 58 101 28 449 | 28.9
85 H 144 36 34 14 10 i 39 30 43 3 30 208 | 19,2
144 4 216 44 41 ) 29 115 49 51 1 73 406 |26.2
SEXO
Masculino 99 62 45 57 91 92 55 96 171 72 840 | 54.1 | <0,001
Feminino 51 31 49 32 88 73 39 91 156 102 712 | 45,9
RACA
Branco 113 83 67 74 144 1% Mg 76 148 | 263 131 1216 78.4 | 0.025
Nao - branco 37 10 27 15 35 48 18 39 64 43 336 | 21,6
ESTADIO
Localizado 25 46 45 15 67 112 39 92 269 82 792 [ 51,0 | <0,001
Avangado 107 24 30 24 108 15 25 69 42 55 499 | 322
Metastatico 18 23 19 50 24 38 30 26 16 37 261 | 16,8
TOTAL 150 93 94 89 | 179 165 94 14y | ar 174 |1552[100,0

HODGKIN = doenga de Hodgkin; WILMS = tumor de Wilms: NB = neuroblastoma : OSTEO = osteossarcoma: Ewing = tumor da
familia Ewing: SPM = sarcoma de partes moles; RETINO = retinoblastoma; OUTROS = carcima de supra-renal. hepatocarcinoma,
carcinoma de tiroide. carcinoma de rinofaringe, hepatoblastoma, tumor de células germinativas, etc.

65
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b) Leucemias

Entre as LLA houve um predominio da faixa etaria pré-escolar. Entre as
LMA a distribui¢ao entre as faixas etarias foi homogénea. Quanto ao sexo houve
um discreto predominio do sexo masculino entre as LLA. A raga branca
predominou entre as LLA e LMA, embora os resultados ndo tenham sido
estatisticamente significativos. Entre as LLA houve predominio de pacientes com

critérios de alto risco para recaida (Tabela 9)
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Tabela 9 - Caracteristicas da populagdao (N e %) de acordo com o diagnostico
(leucemias).

CRACTERISTICAS DIAGNOSTICO p
LLA LMA
N % N %
IDADE (meses)
0424 33 16,6 17 29,8 0,007
241-85 95 47,7 15 26,3
851 144 44 22,1 11 19,3
144 216 27 13,6 14 24,6
SEXO
Masculino 115 57,8 30 52,6 0,488
Feminino 84 42,2 27 474
RACA
Branco 152 76,4 40 70,2 0,340
Nao — branco 47 23,6 17 29,8
Total 199 100,0 57 100,0
Estadio
Nao — avaliavel - - 57 100,0 <0,001
Alto risco 142 71,4 - -
Baixo risco 57 28,6 - -
TOTAL 199 100,0 57 100,0
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5.1.3 Dados relacionados com a queixa

a) Queixas mais freqiientes:
A queixa tumoragao foi a mais freqiiente (19,0%), seguida por leucocoria
(14,4%), dor o6ssea (13,0%), adenopatia (8,0%), dor abdominal (7,6%) e febre

(6,5%) (Tabela 10).

Tabela 10 - Freqiiéncia de queixas.

QUEIXA N %
Tumor 342 19,0
Leucocoria 261 14,4
Dor 6ssea 232 13,0
Adenopatia 141 7,8
Dor abdominal 138 7,6
Febre 117 6,5
Cefaléia 94 5.2
Distensdo abdominal 70 3,9
Anemia 56 3,0
Estrabismo 44 2,4
Dificuldade respiratéria 40 2,2
Ataxia 25 1,4
Dor outra 24 1,3
Equimoses 21 1,1
Vomitos 20 1,1
Hematuria 14 0,7
Sangramento 12 0,6
Dor toracica 12 0,6
Astenia 10 0,5
Perda de peso 7 0,4
Falta de apetite 5 0,3
Convulsido 6 0,3
Irritabilidade 4 0,2
Diarréia 3 0,2
Nistagmo 4 0,2
Sonoléncia 3 0,2
Diplopia 1 0,1
Outras 104 5,8
Total 1808 100,0




b) Associacdo das queixas com o diagnostico:
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Entre as leucemias, as queixas mais freqiientes foram febre (28,0%) e

anemia (19,0%). Nos linfomas ndo-Hodgkin (LNH), dor abdominal e adenopatia

corresponderam a 28,0% e 18,0%, respectivamente. Sessenta e dois por cento dos

casos de doenga de Hodgkin procuram o médico por adenopatia (Tabela 11).

Tabela 11 - Freqiiéncia das queixas entre as leucemias e os linfomas.

DIAGNOSTICO QUEIXA N %
LLA Febre 52 26,1
Anemia 37 18,6
Dor 6ssea 32 16,1
Adenopatia 25 12,6
Outras ") 53 26,6
Total 199 100,0
LMA Febre 19 33,3
Anemia 12 21,1
Equimoses 8 14,0
Adenopatia 4 7,0
Tumor 4 7,0
[Outras® ] 10 ] 176
Total 57 100,0
LNH Dor abdominal 42 28,0
Adenopatia 27 18,0
Distensao abdominal 20 13,3
Tumor 17 11,3
Dificuldade respiratoria 14 9,3
Febre 12 8,0
[Outras® | 18 ] 121
Total 150 100,0
Hodgkin Adenopatia 58 62,4
Febre 10 10,8
Dificuldade respiratoria 9 9,7
Tumor 4 473
[Outras® | 12 ] 128
Total 93 100,0

(1) = cefaleia, dor abdominal, tumoragao, dispnéia, anorexia, sangramento, equimoses, distensao

abdominal, fadiga e dor toracica.

(2) = dor 6ssea, diarréia, sangramento, distensdo abdominal e fadiga

(3) = cefaléia, dor dssea, perda de peso, dor toracica, dor, diarréia e vomitos.

(4) = dor abdominal, dor dssea e anemia.



Tabela 12 - Freqiiéncia das queixas entre os tumores solidos.

DIAGNOSTICO QUEIXA N %
Tu de Wilms Tumor 36 38,3
Dor abdominal 20 21,3
Distensdao abdominal 16 17,0
Hematuria 10 10,6
Febre 7 7,4
OurasV  f 5o 54
Total 94 100,0
Neuroblastoma Tumor 28 31,5
Dor abdominal 15 16,9
Febre 12 13,5
Outras® | 34 o |.380
Total 89 100,0
Tu do SNC Cefaléia 77 43,0
Ataxia 25 14,0
Vo6mitos 17 9,5
Estrabismo 2 1,1
Convulsio 6 34
Outas | 52 |20
Total 179 100,0
Osteossarcoma Dor 6ssea 123 74,5
Tumor 40 242
Outas™ | 2 | 13
Total 165 100,0
Familia Ewing Dor 6ssea 50 53,2
Tumor 25 26,6
Outras® ) 19 | 202
Total 94 100,0
SPM Tumor 114 61,0
Dor abdominal 13 7,0
Dor 6ssea 12 6,4
Adenopatia 9 4,8
Ouwas® | 39 | 208
Total 187 100,0
Leucocoria 258 78,9
Retinoblastoma Estrabismo 35 10,7
Tumor 11 34
Ouwas” | 23 70
Total 327 100,0
Outros Tumor 58 333
Dor abdominal 32 18,4
Adenopatia 15 8,6
Ouwas® | 64 397
Total 174 100,0

(1) = vomitos / (2
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) = cefaléia, emagrecimento, dispnéia, adenopatia, anemia, anorexia, equimoses

¢ distensdo abdominal / (3) = perda de peso, irritabilidade, tumor, fadiga, nistagmo, diplopia, parestesias e

sonoléncia / (4) = fratura / (5) = febre, dor abdominal, dor toracica, perda de peso, dispnéia, adenopatia e

anemia / (6) = febre, cefaléia, perda de peso, dispnéia, vOomitos, sangramento, hemattria, distensdo abdominal

e dor toracica / (7) = febre, anorexia e nistagmo / (8) = febre, cefaléia, dor dssea, perda de peso, dispnéia,

diarréia, sangramento, hematuria, distensdo abdominal,fadiga, dor toracica e parestesia
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A queixa tumor foi a mais freqiiente entre os pacientes com tumor de
Wilms (38,3%), neuroblastoma (31,5%) e sarcoma de partes moles (61,0%).
Quarenta e trés por cento das queixas dos pacientes com tumor do SNC foi
cefaléia. Dor 6ssea correspondeu a 74,5% das queixas quando o diagndstico foi
osteossarcoma e 53,2% quando o diagnostico foi de tumor da familia Ewing

(Tabela 12).

5.1.4 Dados relacionados com o tratamento oncologico prévio
Dos 1808 pacientes, 489 (27,0%) haviam sido submetidos a algum
tratamento oncologico prévio e 1319 (73,0%) nao haviam recebido qualquer

tratamento oncologico (Tabela 13).

Tabela 13 - Freqiiéncia de casos de acordo com o tratamento oncoldgico prévio.

TRATAMENTO N %
Nao 1319 73,0
Biopsia e/ ou cirurgia 376 20,8
Radioterapia 5 0,3
Quimioterapia 23 1,3
Biopsia e/ou cirurgia + Radioterapia + Quimioterapia 13 0,7
Biopsia e/ou cirurgia + Radioterapia 8 0,4
Biodpsia e/ou cirurgia + Quimioterapia 61 34
Radioterapia + Quimioterapia 3 0,1
Total 1808 100,0

5.1.5 Tempo médio de duracio da queixa
O tempo de duragdo da queixa (desde o primeiro sintoma até o
diagnostico) variou de 1 dia a 144 meses, com uma média de 4,63 meses, mediana

de 2,0 meses e desvio padrao de 8,08 meses.
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Tempo médio de duracio da queixa por grupos etarios
Com relagdo aos grupos etarios, o tempo de queixa foi maior entre os
adolescentes (6 meses) em relacdo aos lactentes (4,1 meses) (p = 0,003) e em

relacdo aos pré-escolares (4 meses) (p = 0,001) (Tabela 15).

Associacdo do tempo médio de duracio da queixa para cada diagndstico por
grupos etarios

Quando avaliamos o tempo médio de duracdo da queixa por grupos
etarios, separadamente, e para cada diagnoéstico (Tabela 14), esta diferenga s6 foi

significativa entre os seguintes tumores so6lidos:

&

Doenga de Hodgkin = os pré-escolares tiveram o maior tempo de queixa

(10 meses) em relag@o aos adolescentes (4,8 meses) (p = 0,010).

b. Neuroblastoma = os lactentes (2,0 meses) tiveram o menor tempo médio
de queixa em relagdo aos escolares (11,4 meses) (p = 0,004) e os pré-
escolares (3,1 meses) tiveram o menor tempo médio de queixa em relagdo
aos escolares (p = 0,016).

c. Sarcoma de partes moles = os adolescentes (9,6 meses) tiveram maior
tempo médio de queixa em relagdo aos lactentes (3,5 meses) (p = 0,009) e
em relacdo aos pré-escolares (4 meses) (p = 0,005).

d. Retinoblastoma = os menores de 2 anos de idade tiveram menor tempo de

queixa em relacdo aos maiores de 2 anos de idade (7,2 meses) (p = 0,001).
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Tabela 14 - Comparacdo dos tempos médios de duracao da queixa para cada

diagndstico segundo os grupos etarios.

DIAGNOSTICO IDADE (em meses) p
024 |24 }85| 85144 [ 144 H216 | (ANOVA)
(@ (b) (©) (d)

LEUCEMIAS

LLA 1,7 1,7 1,5 2,4 0,679
LMA 1,2 1,2 1,5 32 0,306
TUMORES SOLIDOS

Linfoma nido-Hodgkin 33 1,7 2,0 2,2 0,420
Doenca de Hodgkin - 10,0 6,7 4.8 0,013
Tumor de Wilms 1,7 2.4 5,8 - 0,184
Neuroblastoma 1,9 3,1 11,4 5,5 0,007
Tumor do SNC 4,2 5,0 4,7 8,1 0,167
Osteossarcoma - 2.4 2,6 4,0 0,183
Tumor da familia Ewing 3,1 4,7 5,4 53 0,941
Sarcoma de partes moles 3,5 4,0 6,5 9,6 0,003

‘Retinoblastoma | a7 | 72 0001

Doenga de Hodgkin = (b) > (d); p’ = 0,010

Neuroblastoma = (a) < (¢); p' = 0,004 ¢ (b) < (c); p=0,016

Sarcoma de partes moles = (a) < (d); p' = 0,009 e (b) < (d); p" = 0,005
Retinoblastoma* = (a) < (b + ¢ + d); p (t-Student) < 0,001
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Tempo médio de duracio da queixa por sexo
Nao houve diferenca estatisticamente significativa do tempo médio de
queixa, entre os sexos masculino (4,5 meses) e feminino (5,0 meses) (p = 0,294)

(Tabela 15).

Tempo médio de duraciio da queixa por raga
O tempo médio de queixa foi menor entre os pacientes de raga branca (4,3

meses) se comparados aos de raga ndo-branca, (5,7 meses) (p = 0,02) (Tabela 15).

Tempo médio de duracio da queixa por periodos do estudo

Ao longo dos trés periodos em que foi dividido o estudo, ndo houve
diferenga entre os tempos médios de duracdo da queixa. No periodo de 1991 a
1993 o tempo médio de duracdo da queixa foi de 5,0 meses, no periodo de 1994 a
1996 foi de 4,5 meses e no periodo de 1997 a Junho de 2000 foi de 4,6 meses (p =

0,751) (Tabela 15).

Tempo médio de duracio da queixa por procedéncia

Ao avaliarmos a procedéncia por regido dos pacientes, ndo houve
diferenga estatistica em relagdo ao tempo médio de duragdo da queixa: Sudeste
(4,5 meses), Nordeste (5,0 meses), Centro-oeste (4,5 meses), Norte (5,0 meses) e

Sul (5,0 meses) (p = 0,853) (Tabela 15).
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Tabela 15 - Tempo médio de duracdo da queixa (em meses) de acordo com os
dados socio-demograficos.

VARIAVEL

MEDIA

MINIMO-

CATEGORIA | N (DP) P
MAXIMO
0H 24 (a) 449 4,02 4,79 0.06—30 | 0,001*
IDADE 25H 84 (b) 559 4,01 6,16 0,03 — 54
(em meses) 851 144 (c) 353 4,86 8,71 0,06 — 84
1444216 (d) | 447 5,88 11,50 | 025- 144
Masculino 985 4,45 7,60 | 0,03-144 | 0294%
SEXO
Feminino 823 4,85 8,63 0,03 - 129
RACA Branco 1408 432 6,5 0,03-84 | 0,025%*
Nio-branco 400 5,73 6,5 0,03 — 144
PERIODO 1991 — 1993 602 4.83 9,33 0,03— 144 | 0,751*
1994 — 1996 602 4,47 7,85 0,06 — 129
1997 — 2000 604 4,60 6,91 0,03 — 84
PROCEDENCIA | Sudeste 1402 45 8,65 0,03 144 | 0,853*
Nordeste 204 50 6,15 0,06 — 48
Centro-oeste 99 4.5 4,98 0,03-24
Norte 55 5,0 527 0,06 — 24
Sul 48 5,0 5,67 02530
TOTAL 1808 4,64 8,00 | 0,03- 144
*ANOVA (d) > (a); p (Tukey) = 0,003

** ¢ - Student

(d) > (b); p (Tukey) = 0,001
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Tempo médio de duracio da queixa por diagnostico
Quando avaliamos o tempo médio de queixa em relagdo ao diagndstico,
verificamos que as leucemias tiveram o menor tempo (1,8 meses) e a doenga de

Hodgkin o maior tempo (6,5 meses)(p < 0,001) (Tabela 16).

Tabela 16 - Tempo médio de duracdo da queixa (em meses) em relagdo ao

diagnostico:

DIAGNOSTICO N % TEMPO (meses)
Retinoblastoma (a) 327 18,1 5,8
Leucemia aguda (b) 256 14,2 1,8
Sarcoma de partes moles (c) 187 10,3 6,0
Tumor do SNC (d) 179 10,0 6,0
Osteossarcoma (e) 165 9,1 3,6
Linfoma nao-Hodgkin (f) 150 8,3 2,0
Tumor de Wilms (g) 94 5,2 2,7
Tumores da Familia Ewing (h) 94 5,2 5,2
Doenga de Hodgkin (i) 93 5,1 6,5
Neuroblastoma (j) 89 4,9 3,6
Outros * (k) 174 3,2 7,2
Total 1808 100,0 4,6

* Hepatoblastoma, hepatocarcinoma, carcinoma de supra-renal, tumor de células

germinativas, carcinoma de tirdide, carcinoma de rinofaringe.

% p (ANOVA) < 0,001
Multiplas comparagdes (Tukey):
(@) > (b); p<0,001 (b) < (k); p < 0,001
(a) >(f);p<0,001 () > (f); p < 0,001 (B < (k); p<0,001
(@) >(g);p=0,029 (c) > (g); p = 0,003 (8) < (; p=0,039
(b) <(c); p<0,001 (d)> (H; p < 0,001 (&) < (k); p < 0,001
(b) <(i);p<0,001 (d)> (g); p=0,035 W =09:p=0017
(b) <(d); p<0,001 (e) > (k); p=0,001

(b) < (h); p=0,014 (f) < (i): p = 0,001
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Tempo médio de duracio da queixa para cada diagnostico de acordo com a

extensido da doenca:

a) Tumores sélidos

Nao houve diferenca no tempo médio de duragdo da queixa em relagdo a
extensdao da doenga: localizada (5,2 meses), avancada (5,2 meses) e metastatica
(5,0 meses) (p = 0,883). Quando avaliamos separadamente por diagnostico,
apenas os pacientes portadores de sarcoma de partes moles e retinoblastoma
mostraram diferencas no tempo médio de duragdo da queixa em relacdo a
extensdo da doenga. Entre os pacientes com sarcoma, os portadores de doenca
metastatica apresentaram maior tempo médio de queixa (12,2 meses), se
comparados aos portadores de doenca localizada (5,0 meses) (p = 0,001) e aos
portadores de doenga avangada (5,0 meses) (p = 0,001). Entre os pacientes com
retinoblastoma, os portadores de doenca localizada apresentaram menor tempo
médio de queixa (4,8 meses) comparados aos portadores de doenga avangada

(10,6 meses) (p < 0,001) ou metastatica (9,2 meses) (p = 0,020).

b) Leucemias

Entre as leucemias o tempo médio de duracdo da queixa foi 1,8 meses,
igual para ambos os tipos LLA ¢ LMA (p = 0,927). Entre as LLA, os grupos de
risco (alto e baixo risco) ndo mostraram diferenga estatisticamente significativa
dos tempos médios de queixa: 1,7 meses e 2,0 meses, respectivamente (p =

0,445).
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Associacio do tempo médio de duracio da queixa de acordo com o
diagndstico e o sintoma

O tempo médio de duragdo da queixa foi maior entre os pacientes
portadores de leucemia aguda, quando o primeiro sintoma foi adenopatia (3,3
meses) em relacdo a febre (1,2 meses) (p = 0,007) (Tabela 17).

Entre os pacientes com LNH, o tempo de queixa foi maior quando o
primeiro sintoma foi dor abdominal (2,7 meses) comparada a febre (0,7 meses) (p
=0,074) (Tabela 17).

Entre os portadores do tumor de Wilms o tempo da queixa tumor foi
menor entre aqueles pacientes que apresentavam os sintomas tumoracdo, dor
abdominal, distensdo abdominal, hematuria e febre quando comparados aos outros
sintomas menos freqiientes ( (p = 0,004) (Tabela 18).

Entre os pacientes portadores de osteossarcoma o tempo de queixa foi
menor quando comparamos os sintomas dor 6ssea (3,1 meses) ¢ tumoragao (5,0
meses) (p = 0,050) (Tabela 18).

Entre os pacientes portadores de retinoblastoma o tempo de queixa foi
menor quando comparamos os sintomas leucocoria (5,6 meses) e estrabismo (8,8
meses) (p = 0,030). E neste mesmo raciocinio, tumor (2,3 meses) em relagdo ao

estrabismo (p = 0,022) (Tabela 18).
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Tabela 17 - Tempo médio de duragdo da queixa de acordo com o diagnostico € o
sintoma entre as leucemias e os linfomas.

DIAGNOSTICO QUEIXA N MEDIA | (DP) | MINIMO- [ P
MAXIMO

Leucemias Febre (a) 71 1,2 1,6 0,03-10 | 0,003
Anemia (b) 49 2,4 4,0 0,25-24
Dor 6ssea (c) 34 2,0 2,0 0,06 -7,0
Adenopatia (d) 29 3,3 6,0 0,13-24
Outras (¢) | ___ 3 12 | ] 1,3 | 0,06 - 8,0 _
Total 256 1,8 3,0 0,03 —24

LNH Dor abdominal (a) 42 2,7 3,0 0,03-12 | 0,042
Adenopatia (b) 27 2,5 2,2 025-17,0
Distensao 20 1,2 1,6 0,16 - 8,0
abdominal (c)
Tumor (d) 17 1,8 1,8 0,25 -6,0
Dispnéia (e) 14 1,6 1,3 0,16 -5,0
Febre (f) 12 0,7 0,7 0,10-3,0
Outras(g) | 18 | . 16 | ] 14 | ! 0,13-6,0
Total 150 2,0 2,2 0,03 —12

D. de Hodgkin Adenopatia 58 7,7 7,1 1,0 -36 0,075
Febre 10 5,2 43 0,75-12
Dispnéia 9 2,8 3,0 0,50-10
Tumor 4 9,0 7,3 3,0-18
Outras |12 | _: 38 [.33 | 1.0-12
Total 93 6,5 6,3 0,50 — 36

Leucemias: (a) < (d); p=0,011 e (d) > (e); p=0,007.
LNH: (a) > (f); p=0,074.
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Tabela 18 - Tempo médio de duragao da queixa (em meses) de acordo com o
diagndstico e o sintoma entre os tumores solidos.

DIAGNOSTICO

MEDIA

MINIMO-

QUEIXA N (DP) p
MAXIMO
Tu de Wilms Tumor (a) 36 1,7 2,1 0,10-12 0,004
Dor abdominal | 20 4.0 9,1 0,06 - 36
(b)
Distensao 16 09 0,6 0,25-2,0
abdominal (c)
Hematuria (d) 10 1,9 0,9 0,50-3,0
Febre (e) 7 1,0 0,9 0,25-3,0
Outras (f) | S| 142 | 22,7 | 0,16 -54
Total 94 2,7 7,0 0,06 — 54
Neuroblastoma Tumor 28 4.4 13,3 0,13-72 0,861
Dor abdominal 15 23 2,2 0,25-8,0
Febre 12 3,0 3,2 0,10-12
Ouas | 34 | 37 | . 44 | 025-18
Total 89 3,6 8,0 0,10 - 72
Tu do SNC Cefaléia 77 6,0 7,8 0,25-36 0,312
Ataxia 25 6,4 10,2 0,33 -48
Vomitos 17 2,8 2,8 0,03 -12
Estrabismo 2 6,5 6,3 2,0-11
Convulsao 5 9,0 15,2 0,30-36
Outras [ 52 | __: 41 | 3.7 | 025-15
Total 178 5,2 7,2 0,03 — 48
Osteossarcoma Dor 06ssea (a) 123 3,1 2,1 0,25-12 0,064
Tumor (b) 40 5,0 8,1 0,25 -48
Outras (¢) ____| __ 2 ] 45 | 35 | 2,0-70 .
Total 165 3,5 4.5 0,25 — 48
Familia Ewing Dor 48 5,4 6,2 0,30 -32 0,879
Tumor 21 6,1 6,3 0,06 — 24
Outas | 6 | 50 | - 40 | ] 0-12
Total 75 5,5 6,0 0,06 — 32
Sarcomas de Tumor 114 6,6 10,4 0,16 — 84 0,438
partes moles Dor 25 5,8 7,8 0,25 -36
Adenopatia 9 8,0 9,2 0,50 -24
Ouas | 39 | 40 | - 42 | o 075-24
Total 187 6,0 9,0 0,16 — 84
Retinoblastoma | Leucocoria (a) | 258 5,6 6,5 0,10 —48 0,014
Estrabismo (b) 35 8,8 7,3 0,25 -27
Tumor (¢) 11 2,3 34 0,13-10
Ouas(d) | 23 | 58 | 62 | ! 010-24
Total 327 5,8 6,6 0,10 — 48

Tumor de Wilms: (a) < (f); p = 0,002 / (b) < (f); p = 0,032 / (c) < (f); p= 0,002 /
(d<@;p=0,012e(e)<(f); p=0,012.
Osteossarcoma: (a) < (b); p = 0,050.
Retinoblastoma: (a) < (b); p = 0,030 e (c) <(b); p =0,022.
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Tempo médio de duracdo da queixa em relacio ao tratamento oncoldgico
prévio

Entre os pacientes submetidos a algum tratamento prévio o tempo médio
de queixa foi de 6,0 meses. Entre aqueles que nunca foram tratados o tempo
médio de queixa foi de 4,1 meses (p < 0,001). Quando realizamos as multiplas
comparagoes pelo teste de Tukey-HSD, verificamos que apenas os pacientes com
bidpsia e/ ou cirurgia apresentavam maior tempo de queixa se comparados aos

que ndo se submeteram a qualquer procedimento (Tabela 19).

Tabela 19 - Tempo médio de duracdo da queixa de acordo com o tratamento
oncoldgico prévio.

TRATAMENTO MEDIA p
PREVIO CATEGORIA N | (meses) DP | ANOVA)
Nao (a) 1319 4,1 7,7
Sim 489 6,1 9,0
Biopsia e/ ou cirurgia (b) 376 6,0 9,2 <0,001
Radioterapia (c) 5 2,6 1,5
Quimioterapia (d) 23 6,0 6,6
Biopsia e/ou cirurgia + 13 10,2 12,8
Radioterapia +
Quimioterapia (e)
Biopsia e/ou cirurgia + 8 12,0 13,6
Radioterapia (f)
Biopsia e/ou cirurgia + 61 6,0 6,1
Quimioterapia (g)
Radioterapia + 3 1,2 0,7
Quimioterapia (h)
Total 1808 4,64 8,1

(b) > (a); p" = 0,001
(b)=(c); p' = 0,981
(b)=(d); p" = 1,000
(b) = (e); p' = 0,580

(b) = (f); p" = 0,440
(b)=(g); p' = 1,000
(b) = (h); p" = 0,968

5.1.6 Modelo de Regressao Multipla
A analise de regressao multipla foi realizada separadamente para cada

diagnostico (Tabela 20).
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A idade foi fator independente preditivo do atraso diagndstico entre os

seguintes diagndsticos:

&

Doenga de Hodgkin = para cada ano a mais na idade, o tempo médio de
duracdo da queixa diminuiu em 3,198 meses (p = 0,028).

Neuroblastoma = para cada ano a mais na idade, o tempo médio de
dura¢do da queixa aumentou em 4,612 meses (p = 0,023).

Tumor do SNC = para cada ano a mais na idade, o tempo médio de
duracdo da queixa aumentou em 2,696 meses (p = 0,011).

Osteossarcoma = para cada ano a mais na idade, o tempo médio de
duracdo da queixa aumentou em 1,938 meses (p = 0,024).

Sarcoma de partes moles = para cada ano a mais na idade, o tempo médio
de duragdo da queixa aumentou em 2,777 meses (p = 0,008).
Retinoblastoma = para cada ano a mais na idade, o tempo médio de

duracdo da queixa aumentou em 2,439 meses (p = 0,061).

Os sintomas foram fator independente preditivo do atraso diagndstico

entre os seguintes diagndsticos:

LLA = a presen¢a do sintoma adenopatia aumentou o tempo médio de
duragdo da queixa em 1,931 meses ( p = 0,002).
LNH = a presenca do sintoma dor abdominal aumentou o tempo médio de

duracdo da queixa em 0,797 meses ( p = 0,048).
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Doenca de Hodgkin = a presenca do sintoma tumor aumentou o tempo
médio de duracdo da queixa em 2,983 meses ( p = 0,033).

Tumor de Wilms = a presenga dos sintomas tumor e distensdo abdominal
reduziu o tempo médio de duracio da queixa em 4,964 (p = 0,035) ¢ 5,114
meses (p = 0,059), respectivamente, embora o modelo ndo tenha tido poder
explicativo ( pmodelo = 0,137).

Osteossarcoma = a presen¢a do sintoma dor dssea reduziu o tempo médio
de duragdo da queixa em 1,7 meses (p = 0,031).

Retinoblastoma = a preseng¢a do sintoma estrabismo aumentou o tempo

médio de duracdo da queixa em 0,233 meses (p = 0,003).

A extensdo da doenga foi fator independente preditivo do atraso

diagnéstico entre os seguintes diagndsticos:

Sarcoma de partes moles = a presenca de doenga metastatica aumentou o
tempo médio de duragdo da queixa em 5,730 meses (p = 0,003).
Retinoblastoma = a presenga de doenga avangada aumentou o tempo

médio de duracdo da queixa em 0,181 meses (p = 0,018).

A realizagdo de bidpsia e/ ou cirurgia prévia foi fator independente

preditivo do atraso diagnostico entre os seguintes diagnosticos:

LNH = a presenga de bidpsia e/ ou cirurgia prévia aumentou o tempo

médio de duracdo da queixa em 1,117 meses (p = 0,015).
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b. Tumor da familia Ewing = a presenga de bidpsia e/ ou cirurgia prévia

aumentou o tempo médio de duragdo da queixa em 3,255 meses (p =

0,011).

Tabela 20 - Modelos de regressao linear multipla para os tempos médios de

duracdo da queixa segundo o diagndstico.

ANALISE BRUTA | ANALISE AJUSTADA

CARACTERISTICA ["COEF b COEF b ral’ pmodelo
LLA*
Adenopatia 1,943 0,002 1,931 0,002 | 0,039 0,013
LMA
Idade 1,142 0,121 1,228 0,089 | 0,068 0,057
Anemia 1,824 0,091 1,941 0,068
LNH**
Bi6psia/Cirurgia 1,319 0,002 1,117 0,009 | 0,072 0,003
Dor abdominal 1,009 0,012 0,797 0,048
HODGKIN
Idade -4,076 0,005 -3,198 0,028 | 0,111 0,002
Adenopatia 3,855 0,005 2,983 0,033
WILMS**
Dor abdominal 1,727 0,335 -3,572 0,179 | 0,038 0,137
Distensdo abdominal -2,158 0,268 -5,114 0,059
Tumor - 1,639 0,277 -4964 | 0,035
Hematuria -0,931 0,696 -4,763 0,112
NEUROBLASTOMA
Idade 4,593 0,025 4,612 0,023 | 0,072 0,015
Sexo -3,197 0,072 3,217 0,064
TU SNC
Idade 2,696 0,011 2,696 0,011 | 0,031 0,011
OSTEOSSARCOMA
Idade 2,113 0,015 1,938 0,024 | 0,051 0,005
Dor local - 1,872 0,019 -1,704 | 0,031
FAMILIA EWING**
Biopsia/Cirurgia 3,256 0,010 3,255 0,011 | 0,049 0,038
SA PARTES MOLES
Idade 3,676 | <0,001 2,777 0,008 | 0,100 < 0,001
Doenga metastatica 7,189 < 0,001 5,730 0,003
RETINOBLASTOMA
Idade 7,444 | <0,001 2,439 0,061 | 0,065 < 0,001
Raca -3,440 | <0,001 -0,109 0,083
Estrabismo 3,355 0,005 0,233 0,003
Doenga avangada 5,511 <0,001 0,181 0,018

* ajustado por idade e grupo de risco, ** ajustado por idade
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5.1.7 Modelo de Regressao Logistica

Para a analise da regressao logistica foram utilizados os pontos de corte no
tempo médio de duragdo da queixa estabelecidos através da curva ROC, citados
na Tabela 2 do capitulo Casuistica e Métodos. Os fatores independentes

determinantes do atraso do diagnostico foram (Tabela 21):

a. Para as LLA o atraso segundo a curva ROC foi considerado como tempo
médio de queixa maior que 1 més. Os fatores associados ao atraso foram
dor (OR = 2,78) e presenga de adenopatia (OR = 3,11).

b. Para os LNH o atraso foi considerado segundo a curva ROC como tempo
médio de queixa maior que 1 més. Ter sido submetido a bidpsia/ cirurgia
prévia foi fator de risco para o atraso diagnéstico (OR = 2,41). Porém,
inesperadamente, quando o paciente apresentava estddio avangado ou o
sintoma febre, o risco de atraso era menor (OR = 0,35 ¢ OR = 0,11;
respectivamente).

c. Para a doenga de Hodgkin o atraso foi considerado quando o tempo de
queixa era maior que 3,0 meses. Quando o paciente era da faixa etaria
adolescente o risco de atraso era menor (OR = 0,21). Porém, quando o
paciente havia sido submetido a uma biopsia prévia, o risco de atraso era
maior (OR = 3,56).

d. Para o tumor de Wilms a presenca de cirurgia prévia foi fator de risco para

o atraso (OR = 3,89).



86

Entre os pacientes com neuroblastoma as faixas etdrias escolar e
adolescente tiveram maior risco de atraso diagnéstico (OR = 13,87 e OR =
18,50; respectivamente).

Entre os pacientes com tumor do SNC, aqueles procedentes da regido
Nordeste tiveram maior risco de atraso diagnostico (OR = 3,81).

Entre os pacientes com tumor da familia Ewing, foi fator de risco para o
atraso, a presenca de bidpsia e/ ou cirurgia prévias ao diagnostico (OR =
4,84). Ja aqueles pacientes que tiveram seu diagndstico entre 1997 — 2000
tiveram menor risco de atraso (OR = 0,30).

Para os pacientes portadores de sarcoma de partes moles a raca ndo-branca
teve menor risco de atraso diagnéstico (OR = 0,34). J4 os adolescentes
tiveram maior risco de atraso diagndstico (OR = 4,42), bem como os
pacientes que haviam realizado biopsia e/ou cirurgia prévias (OR = 1,98).
A presenga de doenca avangada, doenga metastitica ¢ o sintoma
estrabismo foram fatores de risco de atraso do diagnostico para os
pacientes com retinoblastoma (OR = 3,25, OR = 3,52 ¢ OR = 2,84,

respectivamente).
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Tabela 21 - Modelo de regressao logistica para os tempos médios de queixa
segundo o diagndstico.

. P HOSMER-
DIAGNOSTICO VARIAVEL OR IC or LEMESHOW
LLA* Dor 6ssea 2,78 1,23 : 6,30 0,677
Adenopatia 3,11 1,28 :7,57
LMA - - - -
LNH** Biopsia/Cirurgia 2,41 1,03 :5,63 0,903
Doenga avangada 0,35 0,13:0,93
Febre 0,11 0,13:0,96
HODGKIN Adolescente 0,21 0,06 : 0,76 0,326
Biopsia 3,56 1,21 :10,50
WILMS** Cirurgia 3,89 1,01 : 14,88 0,542
NEUROBLASTOMA Escolar 13,87 2,71 :70,98 1,000
Adolescente 18,50 1,35:252,26
TU DO SNC** Nordeste 3,81 1,16:12,42 0,998
OSTEOSSARCOMA - - - -
EWING** Bidpsia/Cirurgia 4,84 1,65:14,22 0,367
Periodo 1997-2000 0,30 0,09 : 0,969
SA PARTES MOLES** Adolescente 4,419 1,63 : 10,73 0,908
Raga 0,34 0,156 : 0,751
Biopsia/Cirurgia 1,98 1,017 : 3,856
RETINOBLASTOMA** Doenga avangada 3,25 1,61:6,55 0,981
Doenga metastatica 3,52 1,21:10,21
Estrabismo 2,84 1,36 : 5,92

* ajustado por idade e grupo de risco

** ajustado por idade

5.1.8 Analise do tempo médio de duracio da queixa como fator prognostico
Quando avaliamos o tempo médio de duracdo da queixa como fator
prognoéstico, apenas para o retinoblastoma, o atraso diagnostico indicou um pior
prognostico (p < 0,001). A probabilidade de sobrevida em 5 anos foi 78% quando
o tempo de queixa era maior que 6 meses (atraso diagnostico estabelecido através
da curva ROC) e 91% quando o tempo de queixa era menor que 6 meses. (Tabela

22).
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Tabela 22 - Analise do atraso diagndstico como fator prognostico para os
diferentes diagnosticos segundo Kaplan-Meier.

% DE SOBREVIDA ACUMULADA

DIAGNOSTICO [ATRASO| 12 MESES | 60 MESES | 120 MESES | p Logrank

LLA Nao 78,4 53,3 53,3 0,775
Sim 76,0 53,4 53,4

LMA Nao 40,2 21,2 21,2 0,356
Sim 61,2 29,1 29,1

LNH Nao 70,0 63,0 61,0 0,990
Sim 76,3 59,0 59,0

D. de Hodgkin Nao 95,0 79,6 63,6 0,365
Sim 97,5 87,2 79,3

Tu de Wilms Niao 90,2 82,0 82,0 0,900
Sim 90,1 80,0 82,0

Neuroblastoma Nao 69,0 34,2 34,2 0,322
Sim 71,5 56,3 0,0

Tu do SNC Nao 60,6 39,1 39,1 0,181
Sim 77,0 58,6 39,6

Osteossarcoma Nao 81,1 46,1 40,3 0,454
Sim 76,7 47,5 47,5

Familia Ewing Nao 90,3 51,0 40,7 0,395
Sim 77,0 43,5 43,5

Sarcoma Partes Nao 80,1 53,0 26,5 0,253

Moles Sim 85,3 63,3 60,8

Retinoblastoma Nao 96,3 91,2 91,2 <0,001
Sim 86,0 78,1 78,1
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5.1.9 Analise da extensdo da doeng¢a como fator prognostico

Quando a extensdo da doenca ao diagnostico foi avaliada como fator
prognostico, os pacientes portadores de doenca avancada ou metastatica tiveram
pior sobrevida, com exce¢do dos pacientes portadores de tumor de Wilms (Tabela

23):

a. LLA = os pacientes portadores de LLA com critérios de alto risco para
recaida apresentaram sobrevida em 5 anos de 47,6%, enquanto os
portadores de critérios de baixo risco para recaida apresentaram sobrevida
em 5 anos de 73,2% (p = 0,002).

b. LNH = entre os pacientes portadores de doenca metastatica a sobrevida em
5 anos foi de 17%, entre os portadores de doenga avangada foi de 69,6% e
entre os portadores de doenga localizada, 88% (p < 0,001).

c. Doenga de Hodgkin = entre os pacientes portadores de doenca metastatica
a sobrevida em 5 anos foi de 51%, entre os portadores de doenga avangada
foi de 90% e entre os portadores de doenga localizada, 100% (p < 0,001).

d. Tumor de Wilms = entre os pacientes portadores de doenga metastatica a
sobrevida em 5 anos foi de 64,3%, entre os portadores de doenga avancada
foi de 86,3% e entre os portadores de doenca localizada, 88,7% (p =
0,080).

e. Neuroblastoma = entre os pacientes portadores de doenca metastatica a
sobrevida em 5 anos foi de 7,6% entre os portadores de doenga avancada

foi de 68,7% e entre os portadores de doenca localizada, 84% (p < 0,001).
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Tumor do SNC = entre os pacientes portadores de doenga avancada a
sobrevida em 5 anos foi de 39,7% e entre os portadores de doenga
localizada, 58,6% (p = 0,044).

Osteossarcoma = entre os pacientes portadores de doenga metastatica a
sobrevida em 5 anos foi de 4,1%, entre os portadores de doenca avancada
foi de 30,0% e entre os portadores de doenca localizada, 62% (p < 0,001).
Tumor da familia Ewing = entre os pacientes portadores de doenca
metastatica a sobrevida em 5 anos foi de 18%, entre os portadores de
doenga avangada foi de 61% e entre os portadores de doenca localizada,
63% (p <0,001).

Sarcoma de partes moles = entre os pacientes portadores de doenga
metastatica a sobrevida em 5 anos foi de 25%, entre os portadores de
doenga avancada foi de 57,4% e entre os portadores de doenca localizada,
72% (p < 0,001).

Retinoblastoma = entre os pacientes portadores de doenga metastatica a
sobrevida em 5 anos foi de 0,0%, entre os portadores de doenca avancada
foi de 60% e entre os portadores de doenga localizada, 94,6% (p < 0,001).
Outros = entre os pacientes portadores de doenga metastatica a sobrevida
em 5 anos foi de 36,5%, entre os portadores de doenca avancada foi de

70,5% e entre os portadores de doenga localizada, 90,5% (p < 0,001).
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Tabela 23 - Analise do grupo de risco ou extensdao da doenga como fator
prognostico segundo Kaplan-Meier.

% DE SOBREVIDA ACUMULADA

DIAGNOSTICO |ESTADIO 12 MESES | 60 MESES 120 p Log rank
MESES

LLA Baixo risco 86,0 73,2 73,2 0,002
Alto risco 75,6 47,6 43,6

LNH Localizado 88,0 88,0 88,0 < 0,001
Avangado 77,1 69,6 67,7
Metastatico 333 17,0 16,7

D. de Hodgkin Localizado 100,0 100,0 100,0 < 0,001
Avangado 100,0 90,0 90,0
Metastatico 91,1 51,1 41,0

Tu de Wilms Localizado 93,3 88,7 88,7 0,080
Avangado 933 86,3 86,3
Metastatico 83,3 64,3 64,3

Neuroblastoma Localizado 92,3 84,0 84,0 <0,001
Avangado 78,6 68,7 68,7
Metastatico 60,4 7,6 0,0

Tu do SNC Localizado 77,6 58,6 55,0 0,044
Avangado 64,6 39,7 37,0
Metastatico 37,5 37,5 37,5

Osteossarcoma Localizado 88,1 62,1 56,1 < 0,001
Avangado 73,3 30,0 30,0
Metastatico 60,4 4,1 4,1

Fa Ewing Localizado 86,2 63,1 63,1 < 0,001
Avangado 100,0 61,0 61,0
Metastatico 65,7 18,0 18,0

Sarcoma PM Localizado 92,0 72,0 72,0 < 0,001
Avangado 83,3 57,4 54,4
Metastatico 54,0 25,0 25,0

Retinoblastoma Localizado 99,0 94,6 94,6 < 0,001
Avangado 87,5 60,0 60,0
Metastatico 9.4 0,0 0,0

Outros Localizado 96,0 90,5 90,5 < 0,001
Avangado 85,0 70,5 67,4
Metastatico 57,5 36,5 29,2
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5.2 RESULTADOS DO ESTUDO PROSPECTIVO

5.2.1 Dados sécio-demograficos

A idade ao diagnostico variou de 6 dias a 18,9 anos, com média de 90,84
meses e desvio padrao de 66,04 meses.

Cento e quarenta e um (51,6%) pacientes eram pacientes do sexo
masculino e cento e trinta e dois (48,4%) eram do sexo feminino. Com relagdo a
raca, 204 (74,7%) pacientes eram brancos e 69 (25,3%) eram ndo brancos (Tabela
24). De acordo com a procedéncia, 212 (77,7%) pacientes eram da regido Sudeste,
20 (7,3%) da regido Nordeste, 17 (6,2%) da regido Norte, 17 (6,2%) da regido

Centro-Oeste e 7 (2,6%) da regido Sul (Tabela 24).
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Tabela 24 - Freqiiéncia de casos de acordo com os dados so6cio-demograficos.

VARIAVEL N %
IDADE (meses)
024 58 21,3
24 85 89 32,2
85 44 52 19,0
144 327 74 27,5
SEXO
Masculino 141 51,6
Feminino 132 48 4
RACA
Branca 204 74,7
Néo-branca 69 253
PROCEDENCIA
Sudeste 212 77,7
Nordeste 20 7,3
Centro-oeste 17 6,2
Norte 17 6,2
Sul 7 2,6
Total 273 100,0

Com relagdo a escolaridade dos pais, 11 (4%) eram analfabetos, 135
(49,5%) tinham até a 4* série, 73 (26,7%) tinham até o 2° grau, 45 (16,5%) tinham
nivel superior e 9 (3,3%) tinham nivel de escolaridade ignorado. Com relagdo a
escolaridade das maes, 13 (4,8%) eram analfabetas, 135 (49,5%) tinham até a 4*
série, 78 (28,5%) tinham até o 2° grau, 45 (16,5%) tinham nivel superior e 2

(0,7%) tinham nivel de escolaridade ignorado (Tabela 25).
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Tabela 25 - Freqiiéncia de casos de acordo com a escolaridade dos pais.

VARIAVEL N %
ESCOLARIDADE DO PAI
Analfabeto 11 4.0
1° grau 135 49,5
2° grau 73 26,7
Universitario 45 16,5
Ignorado 9 33
ESCOLARIDADE DA MAE
Analfabeto 13 4.8
1° grau 135 49,5
2° grau 78 28,5
Universitario 45 16,5
Ignorado 2 0,7
Total 273 100,0

Cingiienta e nove (21,6%) pacientes ndo tinham irmaos, 198 (72,5%)

tinham de 1 a 4 irmaos ¢ 16 (5,9%) tinham mais que 4 irmaos (Tabela 26).

As casas habitadas pelos pacientes tinham de 1 a 16 comodos, com um

nimero médio de 5,34 comodos. Sendo que 9 (3,3%) tinham apenas 1 comodo, 95

(34,8%) tinham de 2 a 4 comodos, 147 (53,8%) tinham de 5 a 8 comodos, 21

(7,7%) tinham mais que 8 comodos e 1(0,4%) paciente era, residente em uma

instituicao de menores abandonados (Tabela 26).

O numero de habitantes por casa variou de 2 a 14, com uma média de 4,65

habitantes por casa. Sendo que 146 (53,5%) tinham de 2 a 4 moradores, 119
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(43,5%) tinham de 5 a 8 moradores, 7 (2,6%) tinham mais que 8 e¢ 1 (0,4%)

paciente era residente em uma institui¢do para menores abandonados (Tabela 26).

Tabela 26 - Freqiiéncia de casos de acordo com as caracteristicas do contexto

familiar.

VARIAVEL CATEGORIA N %

Numero de irméaos 0 59 21,5
1-4 198 72,5

>4 16 6,0

Numero de comodos da casa 1 9 3,3
2-4 95 34,8

5-8 147 53,8

>8 21 7,7

Ignorado 1 0,4

Numero de habitantes da casa 2-4 146 53,5
5-8 119 43,5

>8 7 2,6

Ignorado 1 0,4
Total 273 100,0

Cento e doze (41%) pacientes tinham seguro satide e cento e sessenta € um

(59%) eram atendidos pelo Sistema Unico de Satide (SUS) (Tabela 27).

A renda familiar variou de R$ 0,00 a 15.000,00, sendo a renda familiar

média de R$ 1.347,00 com mediana de R$ 800,00 e desvio padrdo R$ 1726,00

(Tabela 27).
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Em apenas 112 (41%) casos foi possivel a avaliagdo do consumo de
energia elétrica que variou de 0 a 800 Kw, com consumo mensal médio de 213,04

Kw, mediana de 187 Kw e desvio padrdo 153,61 Kw (Tabela 27).

Tabela 27 - Freqiiéncia de casos de acordo com as caracteristicas de consumo da
familia.

VARIAVEL CATEGORIA N %
Seguro saude Nao (SUS) 161 59,0
Sim 112 41,0
Renda familiar (em R$) 0 —400,00 73 26,8
400 — 800,00 70 25,6
> 800,00 130 47,6
Consumo de energia elétrica* Até 180 58 21,2
> 180 54 19,8
Ignorado 161 59,0
Total 273 100,0

* consumo mensal em KW

5.2.2 Dados relacionados com o diagnostico

a) Diagnéstico

As neoplasias mais freqlientes foram: leucemias (20,9%), tumor do SNC
(13,9%), retinoblastoma (12,1%), tumores o6sseos (11,7%), linfomas (11,0%),
sarcomas de partes moles (8,0%), neuroblastoma (5,5%), tumor de Wilms (4,4%)

e outros (12,5%) (Tabela 28).
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Tabela 28 - Freqiiéncia de casos de acordo com o diagnostico.

DIAGNOSTICO N %
LLA 35 12,8
LMA 20 7.3
LMC 2 0,7
LNH 15 5,5
D. Hodgkin 15 5,5
Tu de Wilms 12 4.4
Neuroblastoma 15 5,5
Tu SNC 38 13,9
Osteossarcoma 20 7.3
Familia Ewing 12 4.4
Sarcoma de Partes Moles 22 8,1
Retinoblastoma 33 12,1
Outros 34 12,5
Total 273 100,0

b) Extensiao da doenca

Entre os tumores so6lidos a extensdo da doenga teve a seguinte distribuigao:

localizado (45,8%), avangado (32,9%) e metastatico (21,3%) (Tabela 29).
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Tabela 29 - Freqiiéncia de casos de acordo com a extensdo da doenga (tumores

solidos).

Extensio N %
Localizada 99 458
Avangada 71 329
Metastatica 46 21,3
Total 216 100,0

Dentre as leucemias, a LLA foi a mais freqiiente 35 (61,4%), seguida pela

LMA (35,1%) e LMC (3,5%).

Entre as LLA, 24 (68,6%) tinham critérios de alto risco para recaida e 11

(31,4%) tinham critérios de baixo risco (Tabela 30).

Tabela 30 - Freqiiéncia de casos de LLA acordo com o grupo de risco.

GRUPO DE RISCO N %
Baixo risco 11 31,4
Alto risco 24 68,6
Total 35 100,0

Associacdo do diagndstico com os dados socio-demograficos e com a extensao

da doenca

A distribui¢do das neoplasias mais freqiientes de acordo com a faixa etéria

mostrou significancia estatistica apenas entre os tumores s6lidos (Tabela 31).

Cem por cento dos tumores de Wilms e retinoblastomas e 86,7% dos

neuroblastomas ocorreram entre os lactentes e pré-escolares; 68,4% dos tumores

do SNC entre os pré-escolares e escolares, 60% dos pacientes com doenca de
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Hodgkin, 75% dos osteossarcomas e 66,7% dos tumores da familia Ewing entre
os adolescentes (p < 0,001) (Tabela 31).

Quanto ao sexo ndo houve diferenca estatisticamente significativa na
distribuicdo dos tumores so6lidos (p = 0,601) (Tabela 31), nem das leucemias (p =
0,482) (Tabela 32).

Quanto a raca ndo houve diferenca estatisticamente significativa na
distribuicdo dos tumores so6lidos (p = 0,249) (Tabela 31), nem das leucemias (p =
0,403) (Tabela 32).

Os estadios localizados foram mais freqiientes entre a doenga de Hodgkin
(46,7%), tumor de Wilms (75%), tumor do SNC (58%), osteossarcoma (45%),
sarcomas de partes moles (41%) e retinoblatoma (66,7%). Os estadios avancados
foram mais freqiientes entre os linfomas ndo-Hodgkin (66,7%), neuroblastoma
(40%), tumores do SNC (34,2%), tumores da familia Ewing (41,7%) e sarcomas
de partes moles (45,5%). Os estadios metastaticos foram mais freqiientes entre

neuroblastomas (53,3%) e osteossarcomas (45%) (p < 0,001) (Tabela 31).



Tabela 31 — Caracteristicas da populacao em estudo (N) de acordo com o diagnéstico (tumores solidos)

' DIAGNOSTICO TOTAL
CARACTERISTICA | LNH | HODGKIN | WILMS | NEURO | SNC | OSTEO | EWING | SPM |RETINO| OUTROS | N | % p
IDADE (meses)

024 - = 6 6 4 - E 7 20 5 48 | 22.2 | <0,001
24 -84 6 2 6 7 11 3 2 5 13 8 63 | 292

84 |—144 1 4 3 1 15 2 2 3 - 12 40 | 18,5

144 227 8 9 < 1 8 15 3 7 . 9 65 | 30,1

SEXO

Masculino 7 10 5 8 17 11 8 12 13 13 104 | 48,1 | 0.601
Feminino 8 5 7 7 21 9 4 10 20 21 112 | 51,9
RACA

Branca 10 11 6 11 31 15 11 19 24 21 159 | 73.6 | 0,249
Nao-branca 5 4 6 4 7 5 | 3 9 13 57 | 26.4
ESTADIO

Localizado 1 7 9 1 22 9 4 9 22 15 99 | 45.8 | <0,001
Avangado 10 4 3 6 13 ) 5 10 7 11 71 | 329
Metastatico 4 4 = 8 3 9 3 3 4 8 46 | 21.3
PROCEDENCIA

Sudeste 13 13 9 10 30 14 8 17 19 31 164 | 76,0 | 0.019
Nordeste = 2 2 2 1 3 4 1 1 1 15| 7,0

Norte 5 1 1 | 3 i = 2 3 2 13 | 6,0
Centro-oeste 1 - - 1 2 2 - 2 9 - 17 | 8,0

Sul 1 ] = 1 2 1 - = 1 = 7] 3,0
TOTAL 15 15 12 15 38 20 12 22 33 34 216 | 100,0

HODGKIN = doenga de Hodgkin: WILMS = tumor de Wilms; NB = neuroblastoma ;

OSTEO = osteossarcoma; Ewing = tumor da familia Ewing;
SPM = sarcoma de partes moles: RETINO = retinoblastoma: OUTROS = carcima de supra-renal. hepatocarcinoma. carcinoma de tiroide. carcinoma de
rinofaringe, hepatoblastoma, tumor de células germinativas. cte.

100
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Tabela 32 - Caracteristicas da populacdo (N e %) de acordo com o diagnostico

(leucemias).
DIAGNOSTICO
CARACTERISTICAS LLA LMA LMC p
N % N % %
IDADE (meses)
OF24 4 11,4 6 30,0 - 0,103
24— 85 21 60,0 5 25,0 -
85— 144 6 17,1 5 25,0 50,0
144+ 227 4 11,4 4 20,0 50,0
SEXO
Masculino 21 60,0 15 75,0 50,0 0,482
Feminino 14 40,0 5 25,0 50,0
RACA
Branca 29 82,9 14 70,0 100,0 0,403
Nao-branca 6 17,1 6 30,0 -
TOTAL 35 100,0 20 100,0 100,0




5.2.3 Dados relacionados com a queixa

a) Queixas mais freqiientes
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A queixa dor foi a mais freqiiente (30,4%), seguida por tumor (22,0%),

queixas hematoldgicas (12,1%) e febre (8,10%) (Tabela 33).

Tabela 33 - Freqiiéncia de queixas.

QUEIXAS N %
Tumor 45 16,5
Dor 6ssea 32 11,7
Dor abdominal 22 8,1
Febre 22 8,1
Cefaléia 20 7,3
Leucocoria 20 7,3
Anemia 19 7,0
Estrabismo 15 5,5
Adenopatia 15 5,5
Dor outra 9 3,3
Déficit neurolégico 6 2,2
Tosse 6 2,2
Equimoses 5 1,8
Hematuria 5 1,8
Sangramentos 4 1,5
Convulsio 4 1,5
Dispnéia 3 1,0
Emagrecimento 2 0,7
Vomitos 2 0,7
Diarréia 1 0,4
Constipagao 1 0,4
Outras 15 5,5
Total 273 100,0
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b) Associacido das queixas com o diagnoéstico

Entre as leucemias agudas as queixas mais freqiientes foram anemia e
febre. Entre os tumores solidos as queixas mais freqiientes foram tumor e dor,
com excecdo dos tumores do SNC onde a queixa mais freqiiente foi cefaléia. No

retinoblastoma a queixa mais freqiiente foi leucocoria (Tabelas 34 e 35).



Tabela 34 - Freqiiéncia de queixas de acordo com o diagnostico.
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DIAGNOSTICO QUEIXA N %
LLA Anemia 13 37,1
Febre 12 34,3
Dor 6ssea 3 8,6
Equimoses 3 8,6
Outras " 4 11,4
Total 35 100,0
LMA Febre 6 30,0
Adenopatia 4 20,0
Anemia 3 15,0
Equimoses 2 10,0
Outras ¥ 5 25,0
Total 20 100,0
LMC Dor 1 50,0
Adenopatia 1 50,0
Total 2 100,0
LNH Dor abdominal 4 26,7
Anemia 3 20,0
Dispnéia 2 13,3
Outras 6 40,0
Total 15 100,0
D. de Hodgkin Adenopatia 10 66,7
Outras ¥ 5 333
Total 15 100,0
Tu de Wilms Tumor 6 50,0
Hematuria 3 25,0
Outras © 3 25,0
Total 12 100,0
Neuroblastoma Dor abdominal 7 46,7
Tumor 3 20,0
Outras © 5 333
Total 15 100,0
Osteossarcoma Dor 6ssea 18 90,0
Outras 7 2 10,0
Total 20 100,0
Familia Ewing Dor 11 91,6
Outras ® 1 8,4
Total 12 100,0
Sarcomas de Tumor 17 77,3
partes moles Outras 5 22,7
Total 22 100,0

(1) = cefaléia, tosse, adenopatia e tumoragao
(2) = dor 6ssea, sangramento, déficit neurologico, tosse

(3) = dor 6ssea, diarréia, adenopatia e estrabismo

(4) = febre, cefaléia e tosse

(5) =febre

(6) = dor dssea, dispnéia e tosse

(7) = tumoragdo
(8) = tumoragdo

(9) = dor abdominal, parestesia, constipagdo, sangramento ¢ hematuria



Tabela 35 - Freqiiéncia de queixas de acordo com o diagnostico.
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DIAGNOSTICO QUEIXA N %
Tu do SNC Cefaléia 18 47,5
Estrabismo 6 16,0
Déficit neurologico 5 13,0
Convulsao 4 10,5
Outras " 5 13,0
Total 38 100,0
Retinoblastoma Leucocoria 20 60,6
Estrabismo 8 24,2
Outras @ 5 15,2
Total 33 100,0
Outros Tumor 12 35,2
Dor 11 32,4
Outras @ 11 32,4
Total 34 100,0
(1) = dor 0ssea, vomitos e tumoragao
(2) = irritabilidade, hiperemia ocular, anorexia e tumoragao

(3) = cefaléia, vomitos, sangramento, hematiiria e adenopatia

¢) Observador da queixa

Em 168 (61,5%) casos, o primeiro sintoma foi percebido pelos pais, 76

(27,8%) pelo proprio paciente, 8 (3,0%) pelo pediatra, 3 (1,1%) por um

especialista, 1 (0,4%) pela baba, 1 (0,4%) pela professora e 17 (5,9%) por outros

(Tabela 36).

d) Encaminhamento ao Hospital do Cancer

Cento e nove (40,0%) dos encaminhamentos foram feitos por pediatras,

vinte e nove (10,6%) por oftalmologistas e vinte e trés (8,4%) por ortopedistas,

sendo que em vinte (7,3%) dos casos a propria familia foi responsavel pelo

encaminhamento (Tabela 36).
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Tabela 36 - Freqiliéncia de casos de acordo com o observador da queixa e quem
encaminhou ao Hospital do Cancer.

VARIAVEL CATEGORIA N %
Observador da queixa Paciente 76 27,8
Pais 168 61,5

Pediatra 8 3,0

Especialista 3 1,1

Professores 1 0,4

Outros 17 6,2

Encaminhamento Pediatra 109 40,0
Oftalmologista 29 10,6

Ortopedista 23 8,4

Cirurgido pediatrico 20 7,3

Familia 20 73

Neurocirurgiao 19 7,0

Clinico geral 9 34

Neuropediatra 6 2,0

Outros 38 14,0
Total 273 100,0
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e) Numero de consultas prévias ao diagnostico

O numero de consultas pela queixa variou de 1 a 20, com média de 3,75

consultas, mediana de 3,0 e desvio padrao de 3,13 consultas (Tabela 37).

f) Numero de médicos consultados

O numero de médicos pela queixa variou de 1 a 12, com média de 2,93

médicos, mediana 2,0 e desvio padrao 1,84 médicos (Tabela 37).

g) Tratamento sintomatico prévio ao diagndstico

135 (49,5%) pacientes ndo realizaram nenhum tipo de tratamento
sintomatico prévio e 63 (23%) fizeram uso de antibidtico, 48 (17,6%) fizeram uso
de analgésicos/anti-inflamatorios, 7 (2,6%) receberam hemotransfusdo e 20

(7,3%) receberam outros tratamentos sintomaticos (Tabela 37).
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Tabela 37 - Freqiiéncia de casos de acordo com o niimero de consultas prévias ao
diagndstico, nimero de médicos consultados e tratamento sintomatico.

VARIAVEL CATEGORIA N %
Numero consultas 1-3 168 61,5
4-6 70 25,6

>6 33 12,2

Ignorado 2 0,7

Numero de médicos 1 57 21,0
2-4 164 60,0

>4 49 18,0

Ignorado 3 1,0

Tratamento Nao 135 49,5
sinromatico Antibiotico 63 23,0
Analgésico/ anti-inflamatério 48 17,5

Hemotransfusao 7 2,5

Oftalmologico 4 1,5

Outros 16 6,0
Total 273 100,0
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h) Internacdes prévias ao diagndstico

Cento e quarenta e quatro (52,7%) dos pacientes ja haviam sido internados

pela queixa (Tabela 38).

i) Causas de internagio prévia

As causas mais freqiientes de internacdao foram: tumor (26,4%), anemia

(12,5%), febre (11,1%), dor abdominal (8,3%), dor dssea (5,6%), cefaléia (4,9%),

déficit neurologico (4,9%), outras (26,3%) (Tabela 38).

Tabela 38 - Freqiiéncia de casos de acordo com internagdo prévia e causas da
internacao.

VARIAVEL CATEGORIA N %
Internacao prévia Nao 129 473
Sim 144 52,7
Causas de internagao Tumor 38 26,5
Anemia 18 12,5
Febre 16 11,1
Dor abdominal 12 8,3
Outras 60 41,6
Total 144 100,0
Total 273 100,0
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5.2.4. Dados relacionados com tratamento oncologico prévio
Duzentos e vinte e um (81%) pacientes ndo haviam realizado qualquer

tratamento oncologico prévio (Tabela 39).

Tabela 39 - Freqiliéncia de casos de acordo com a realizacdo de tratamento
oncoldgico prévio ao diagnostico.

TRATAMENTO PREVIO N %
Nao 221 81,0
Sim 52 19,0
Total 273 100,0

Duzentos e vinte e um (81,0%) pacientes ndo realizaram qualquer
tratamento prévio a admissdo no Hospital do Cancer. Cingiienta e dois (19,0%)
pacientes realizaram algum tratamento, seja isolado ou associado a biopsia

previamente a admissao no Hospital do Cancer.

5.2.5. Tempo médio de duracio da queixa
O tempo de duragdo da queixa (desde o primeiro sintoma até o
diagnostico) variou de 1 dia a 60 meses, com uma média de 4,64 meses, mediana

de 2,0 meses e desvio padrao 8,35 meses.

Tempo médio de duracio da queixa por grupos etarios
O tempo médio de queixa foi maior entre os adolescentes (6,5 meses) em

relagdo aos pré-escolares (3,2 meses) (p' = 0,052) (Tabela 40).
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Tabela 40 - Tempo médio de duracdo da queixa (em meses) de acordo com os
dados socio-demograficos.

VARIAVEL CATEGORIA | N MEDIA | (DP) MINIMO- p
MAXIMO
0+ 24 (a) 58 3.2 3,8 0,0 — 20,0 0,003V
IDADE
25H 84 (b) 89 32 6,4 0,0 — 50,0
(meses) 851 144 (c) 52 6,0 124 | 0,1-600
144 - 216 (d) 74 6,5 9,0 0,1 48,0
SEXO Masculino 141 4,6 8,1 0,0 — 60,0 0,646M%
Feminino 132 4,7 8,6 0,0 — 48,0
RACA Branco 204 5,0 9,1 0,0 — 60,0 0,256M%V
Nao-branco 69 34 5,0 0,0-24,0
PROCEDENCIA | Sudeste 212 4.4 7.8 0,0 — 50,0 0,096*%
Nordeste 20 33 3,5 0,0-12,0
Centro-oeste 17 5,6 5,6 0,6 —24,0
Norte 17 8,6 17,4 0,1 -60,0
Sul 7 2,1 2,7 0,1-7,0
TOTAL 273 4,64 8,3 0,0 — 60,0

() < (d):pl = 0,052,

Associacdo do tempo médio de duracio da queixa para cada diagnéstico por

grupos etarios

Quando avaliamos o tempo médio de duracdo da queixa por grupos

etarios separadamente para cada diagndstico, entre os portadores de leucemia
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aguda ndo houve diferenga. Entre os portadores de LMC ndo foi possivel a
comparagdo do tempo médio devido ao pequeno numero de casos: 01 escolar,
com tempo médio de queixa de 0,5 meses ¢ 01 adolescente com tempo médio de
queixa de 48,0 meses. Esta diferenca so foi observada entre os seguintes tumores

solidos (Tabela 41):

a. Neuroblastoma = os maiores de 2 anos tiveram o maior tempo de queixa

(5,0 meses) em relagio aos menores de 2 anos (1,6 meses) (p™ = 0,009).

b. Tumor da familia Ewing = os maiores de 12 anos tiveram o maior tempo
de queixa (7,0 meses) em relacdo aos pacientes entre 2 ¢ 12 anos de idade

(1,2 meses) (p™" = 0,017).
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Tabela 41 - Tempo médio de duracdo da queixa por diagndstico para cada grupo
etario.

IDADE (em meses)
DIAGNOSTICO 024 24 |85 85 F144 | 144 H216 b
LEUCEMIAS
LLA 1,1 1,7 1,0 2,1 0,801V
LMA 1,4 2,7 1,3 2,0 0,818*Y
TUMORES SOLIDOS
Linfoma ndo-Hodgkin - 1,1 0,3 3,2 0,252%Y
Doenga de Hodgkin - 7,5 15,0 8,1 0,893V
Tumor de Wilms 1,6 0,5 - - 0,126V
Tumor do SNC 3,5 55 9,0 4,6 0,710%%
Osteossarcoma - 2,1 6,7 4,1 0,599%%
Sarcoma de partes moles 1,7 2,3 3,6 10,0 0,232V
Retinoblastoma 5,7 7,2 - - 0,164M%
Outros 2,1 1,1 57 10,0 0,057V
" Neuroblastoma | e | s0 | 0,000
Tumor da familia Ewing | - 12| 70 | 0,017

Tempo médio de duraciio da queixa por sexo
O tempo médio de duragdo da queixa entre os pacientes do sexo
masculino foi de 4,6 meses e entre as pacientes do sexo feminino foi 4,7 meses

(p™" = 0,646) (Tabela 40).
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Tempo médio de duraciio da queixa por raga
Entre os pacientes da raga branca o tempo médio de duragao da queixa foi
5,0 meses e entre os pacientes de raga ndo-branca foi de 3,4 meses (p " = 0,256)

(Tabela 40).

Tempo médio de duracio da queixa por procedéncia

Com relagdo a procedéncia dos pacientes, o tempo médio de duragdao da
queixa teve a seguinte distribui¢do: 4,4 meses para os pacientes procedentes da
regido Sudeste; 3,3 meses para os procedentes da regido Nordeste; 5,6 meses para
os procedentes da regido Centro-oeste; 8,6 meses para os procedentes da regido
Norte e 2,1 meses para os pacientes procedentes da regido Sul (p<" = 0,096)

(Tabela 40).

Tempo médio de duraciio da queixa de acordo com o diagnostico
Quando avaliamos o tempo médio de queixa em relagdo ao diagndstico,
verificamos que o tumor de Wilms apresentou o menor tempo médio de duragao

da queixa, seguido pelas leucemias agudas (LLA e LMA) e LNH (Tabela 42).
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Tabela 42 - Tempo médio de duracdo da queixa (em meses) em relacao ao
diagnéstico.

DIAGNOSTICO N % TEMPO(meses)
Tumor de Wilms (a) 12 4,5 1,1
LLA (b) 35 12,8 1,5
LMA (c) 20 7,3 1,8
LNH (d) 15 5,5 2,2
Neuroblastoma (e) 15 55 3,6
Osteossarcoma (f) 20 7,3 4,1
Sarcoma de partes moles (g) 22 8,0 4,8
Tumor da familia Ewing (h) 12 4,4 5,0
Retinoblastoma (i) 33 12,0 6,3
Tumor do SNC (j) 38 14,0 6,5
Doenca de Hodgkin (k) 15 5,5 9,8
LMC (1) 2 0,7 24,0
Outros (m) 34 12,5 5,2
Total 273 100,0 4,64

*p'=teste de Tukey | p~" <0,001
(@) <();p"=0,010
(b) <(1); p'=0,007
(b) <(k);p" =0,045
(©)<();p'=0,011

() > (d); p"=0,017
() > (e); p =0,036
(> (D; p" = 0,040
(D> (g); p' =0,056
(1) > (m); p" = 0,059

Tempo médio de duracio da queixa para cada diagnostico de acordo com a

extensido da doenca

a. Tumores sélidos: Entre os pacientes com tumor s6lido ndo houve diferenca

entre os tempos médios de duragdo da queixa em relacdo a extensdo da

doenga (p*V = 0,991). Pacientes com doenga localizada apresentaram



116

tempo médio de duracdo da queixa igual a 5,4 meses; pacientes com
extensdo avangada apresentaram tempo médio de 5,0 meses e pacientes
com doenca metastatica apresentaram 5,3 meses de tempo médio de

duragdo da queixa.

b. Leucemias: Entre as LLA n3o houve diferenga nos tempos médios de
duracdo da queixa com relagdo ao grupo de risco para recaida, onde os
pacientes com critérios de alto risco para recaida apresentaram tempo
médio de duragdo da queixa de 1,2 meses e os pacientes com critérios de
baixo risco para recaida apresentaram tempo médio de queixa de 2,4

meses; pMW =0,115.

Associacio do tempo médio de duracdo da queixa de acordo com o
diagndstico e o sintoma

O tempo médio de queixa foi maior entre os pacientes com doenga de
Hodgkin quando o primeiro sintoma foi adenopatia (14,1 meses) em relagdo a
outras queixas (1,5 meses) (p™" = 0,019) (Tabela 43).

Nos pacientes com osteossarcoma, quando a queixa foi dor 6ssea o tempo
médio foi maior (4,5 meses) em relagio as outras (0,6 meses) (p"" = 0,036)
(Tabela 44).

Entre os sarcomas de partes moles, a queixa dor teve a maior duragdo
(18,3 meses) em relagdo a tumor (3,5 meses) e as demais queixas (3,3 meses),

embora nio tenha sido estatisticamente significativo (p<" = 0,846) (Tabela 44).
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A queixa estrabismo foi correlacionada com o maior tempo (17,4 meses),

entre os retinoblastomas, quando comparada com leucocoria (3,2 meses) e outras

(1,4 meses) (p' = 0,002) (Tabela 44).

Tabela 43 - Tempo médio de duragdo da queixa de acordo com o diagnéstico € o
sintoma entre as leucemias e linfomas.

DIAGNOSTICO

MEDIA

MINIMO-

QUEIXA N (DP) p
MAXIMO
Leucemias Febre 18 1,0 | (1,0 0,1-4,0 0,901%%
Anemia 16| 22 |30 0,1 -12,0
Adenopatia 6 2,0 (2,2) 0,1-6,0
Equimoses 5 2,7 (5,2) 0,3-12,0
Dor 6ssea 4 1,7 (1,7) 0,3-4,0
Outras 8 70 |(16,6) 0,1 -48,0
Total | 571 25 [@e)| 0,1-480
LNH Dor abdominal | 4 33 | (3,6 0,5—8,0 0,637%V
Anemia 3 0,6 |(0,3) 04-1,0
Outras 8 23 | (34 0,3-10,0
Total | 5] 22 |Go| 03-100
D. de Hodgkin | Adenopatia 10 [ 14,1 [(14,0) 0,8 — 48 0,019M%
Outras 5 L5 | @5 0,3-4,0
Total | 15 98 |27  03-48

<V = Teste de Kruskal — Wallis.
p™V = Teste de Mann — Whitney.
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Tabela 44 - Tempo médio de duragao da queixa (em meses) de acordo com o
diagndstico e o sintoma entre os tumores solidos.

DIAGNOSTICO

MEDIA

MINIMO-

QUEIXA N (DP) p
MAXIMO
Tu de Wilms Tumor 6 1,2 | (1,1 0,3-3,0 0,705V
Hematuria 3 04 |(03) 0,1-0,8
Outras [ 3 | L5 15 00-30
Total 12 1,1 | (,1) 0,030
Neuroblastoma | Dor abdominal | 7 3,8 3.7 2,0-12,0 0,563 %V
Tumor 3 53 | @41 0,8-9,0
Outras [ 5 ] __ 23 L) 08-40 _____.
Total 15 36 |@32 0,8—12,0
Tu do SNC Cefaléia 18 52 | (7.5 0,2 —24,0 0,556V
Estrabismo 6 54 | @0 0,5—12,0
Convulsio 4 8.8 | (8,3) 1,0—19,0
Outras ______ __|_ 10 f 85 [(d83)f  01-600
Total 381 65 |(11,0) 0,1 —60,0
Osteossarcoma Dor 6ssea 18 4.5 (3,7 1,0-12 0,036MY
Outras [ 2 ] | 06 105 03-10
Total 20 | 4.1 (3,7) 0,3—12
Familia Ewing Dor 11 4,7 4.4 0,3-12 Impossivel
Outras | ] | - - - realizar
Total 12 5,0 (4,3) 0,3-12 0 teste
Sarcomas de Tumor 17 35 | 4.4) 0,1 18,0 0,846°"
partes moles Dor 2 18,3 [(25,1) 0,5-36,0
_Q}l_t!‘?'_s__________ ___3 _______ ?3 ’_:i___ __(3_7_5_) __________ Qz(_)_sz(_) ________
Total 22| 48 | @D 0,0 —36,0
Retinoblastoma | Leucocoria (a) | 20 32 | (@27 0,1 —10,0 <0,001%%
Estrabismo (b) | 8 17,4 |(15,0) 3,0-50,0 (b) > (a), (c)
Outras(c) [ 5 ] __ L4 (Lo . 0,1-30_______ 0,002"
Total 33 64 | 9.7 0,1 50,0
Outros Dor 10 6,4 |(14,7) 0,148 0,762MV
Outras |’ 24 | 47 [(®6) ) 01=36__
Total 34| 52 170,53 0,1 —48

p~ V= Teste de Kruskal — Wallis.
p™" = Teste de Mann — Whitney.

p' = Comparag¢des multiplas — Tukey HSD.
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Tempo médio de duracio da queixa por tratamento sintomatico prévio
O tempo de queixa foi maior entre os pacientes que realizaram tratamento
oftalmolégico prévio (p*V < 0,001) (Tabela 45). Entre os demais tratamentos

sintomaticos nao houve diferencga.

Tabela 45 - Tempo médio de queixa de acordo com o uso de tratamento
sintomatico prévio.

TRATAMENTO PREVIO N % MEDIA (DP)
Nao (a) 135 49,5 3,7 (7,1)
Antinflamatdrio/ analgésico (b) 48 17,6 6,8 (CA))
Antibiotico (c) 63 23,1 4,3 9,0)
Transfusao (d) 7 2,6 2,3 (L,7)
Oftalmologico (e) 4 1,5 23,0 (19,3)
Outros (f) 16 5,7 4,0 (5,3)
Total 273 100,0 4,6 (8,4)

(€) > (a), (b), (¢), (d) e (H; p' = 0,01 e p*™ < 0,001

Tempo médio de duragio da queixa de acordo com o observador do primeiro
sintoma

Embora os dados sugiram um menor tempo médio quando o observador do
primeiro sintoma foi o pediatra ou os pais do paciente, ndo foi possivel identificar

esta diferenca.
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Tabela 46 - Tempo médio de duragcdo da queixa de acordo com o observador do
primeiro sintoma.

OBSERVADOR N MEDIA DP Panova
Pai/ mae 168 4,1 8,0 0,297
Paciente 76 6,0 8,7
Pediatra 8 1,8 2,5
Outros 21 4,5 10,3
Total 273 4,6 83

Tempo médio de duracio da queixa de acordo com quem encaminhou ao
Hospital do Cancer

Quando avaliamos o tempo médio de dura¢do da queixa de acordo com
quem encaminhou ao Hospital do Cancer, verificamos que os pacientes
encaminhados por neuropediatras apresentaram o maior tempo médio de duragio

da queixa em relagio aos demais (p¥" = 0,001) (Tabela 47).
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Tabela 47 - Tempo médio de duracao da queixa de acordo com quem encaminhou
a crianga ao Hospital do Cancer.

QUEM ENCAMINHOU N MEDIA DP PV
Pediatra (a) 109 3,0 7,2 0,001
Oftalmologista (b) 29 5,0 5,8
Ortopedista (c) 23 53 7,6
Cirurgido pediatrico (d) 20 3,2 4,1
Familia (e) 20 33 3,8
Neurocirurgiao (f) 19 4,7 5,0
Clinico geral (g) 9 9,0 15,6
Neuropediatra (h) 6 16,3 23,3
Outros (1) 38 7,0 10,2
Total 273 4,6 83

(h) > (a); p" = 0,003
(h) > (b); p' = 0,049
(h) > (c); p' = 0,075
(h) > (d); p' = 0,015

(h)>(e); p' =0,016
(h) > (f); p" = 0,060
(h)=(g); p' =0,726
(h)=(i); p" =0,185

Tempo médio de duracdo da queixa em relacio ao numero de consultas

prévias e nimero de médicos consultados

O tempo médio de duracdo da queixa foi maior entre os pacientes com

mais de 3 consultas prévias ao diagndstico de neoplasia (p" < 0,001). Entretanto,

nao houve diferenca estatisticamente significativa entre o tempo médio de queixa

daqueles pacientes que realizaram entre 4 a 6 consultas e aqueles que realizaram

mais que seis consultas (p' = 0,780) (Tabela 48).
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Com relagdo ao numero de médicos consultados antes do diagnostico,
quando o paciente procurou mais que 4 médicos, o tempo de queixa foi maior

(p*V'<0,001) (Tabela 48).

Tabela 48 - Tempo médio de duracdo da queixa de acordo com o nimero de
consultas e médicos consultados.

VARIAVEL CATEGORIA MEDIA DP P
N° consultas 1-3 (a) 3,2 6,4 <0,001%V
4-6 (b) 6,7 10,8
>6(c) 7.9 9,7
N° médicos 1 (d) 2.4 4,0 < 0,001V
2—-4(e) 5,0 9,0
>4 (f) 6,4 9,5

p~ V= Teste de Kruskal — Wallis / p' = Comparagdes multiplas — Tukey — HSD

(b) > (a); p" = 0,006 (d)=(e);p"=0,116
(c)> (a); p' = 0,007 (d)<(H;p"=0,035
(b)=(c); p" =0,780 (e)=(f;p'=0,518

Tempo médio de duracio da queixa em relacio ao tratamento oncoldgico
preévio

Nao observamos diferenca no tempo médio de queixa entre os pacientes
que realizaram algum tratamento oncologico prévio como cirurgia (5,3 meses) ou
outros (5,0 meses) em relacdo aos que nao realizaram tratamento prévio (4,5
meses)(p = 0,834) (Tabela 49).

Quando analisamos a presenca de biopsia prévia a admissdo ao Hospital

do Cancer, encontramos um maior tempo médio de duragdo da queixa, seja
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quando o paciente realizou a bidpsia e algum tratamento oncoldgico associado

@™ = 0,011) (Tabela 50), seja quando ele realizou apenas a bidpsia (p™" =

0,044) (Tabela 51).

Tabela 49 - Tempo médio de duracdo da queixa de acordo com tratamento

oncoldgico prévio.

TRATAMENTO ONCOLOGICO N % MEDIA DP
Nao 221 81,0 4,5 83
Cirurgia 36 13,0 53 6,4
Outros 16 6,0 5,0 11,7
Total 273 100,0 4,6 8,4

pNOVA (834

Tabela 50 - Tempo médio de duragdo da queixa de acordo com a realizacdo de

bidpsia prévia associada ao tratamento oncologico.

BIOPSIA + TRATAMENTO N % MEDIA DP
Nao 218 80,0 4,1 7,6
Sim 55 20,0 6,7 10,5
Total 273 100,0 4,6 8,4

p"™W'=0,011
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Tabela 51 - Tempo médio de duragao da queixa de acordo com a realizacdo de
apenas bidpsia prévia.

BIOPSIA PREVIA N % MEDIA DP
Nao 226 83,0 43 8,1
Sim 47 17,0 6,1 9.4
Total 273 100,0 4,6 8,4
™V =0,044

Tempo médio de duragcido da queixa em relacio as variaveis familiares e
habitacionais

O tempo médio de duragdo da queixa foi maior entre os pacientes com
maior nimero de irmdos (p*" = 0,035) (Tabela 52). Nio houve diferenca quanto a
escolaridade dos pais, nimero de habitantes e comodos da casa, renda familiar

mensal e consumo mensal de energia elétrica (Tabelas 52 e 53).
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Tabela 52 - Tempo médio de duracao da queixa de acordo com as variaveis
familiares e habitacionais:

VARIAVEL CATEGORIA MEDIA DP P
Escolaridade do pai Analfabeto 2,6 2.2 0,461
1° grau 4,9 8,0
2° grau 43 7,3
Nivel superior 5,6 12,0
Escolaridade da mae Analfabeto 7,3 13,4 0,459
1° grau 3,6 5,3
2° grau 5,6 9,4
Nivel superior 5,2 11,4
N° irmdos 0 (a) 4,8 9,5 0,035%%
1-4(b) 4,1 7,2
>4(0) 10,6 13,5
N° comodos 1 5,0 7,4 0,965*"
2-4 5,4 10,3
- 4,2 7,3
>8 4,1 5,5
N° habitantes 2-4 3,8 6,2 0,461V
5-8 5,7 10,5
>8 3,6 2,5

(¢) >(a);p=0,037
(c¢) > (b); p=0,007



Tabela 53 - Tempo médio de duracao da queixa de

consumo familiar:
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acordo com as variaveis de

VARIAVEL CATEGORIA MEDIA DP p
Renda familiar 0 — 400,00 4,5 7.4 0,126 %V
(em R$) 400,01 — 800,00 5,7 9.8
> 800,00 4,1 8,0
Consumo de energia <190,00 4,5 5,7 0,199MV
(em Kw) 190,00 e + 4,0 73

p“" = Teste de Kruskal — Wallis./ p™" = Teste de Mann — Whitney.

p' = Miltiplas comparagdes — Tukey HSD.

5.2.6 Modelo de Regressao Multipla

A analise de regressao multipla foi realizada separadamente para cada

diagnostico (Tabela 54).

A idade foi fator independente preditivo do atraso diagndstico entre os

pacientes portadores dos tumores abaixo; destacando-se o elevado poder

explicativo dos modelos demonstrado pelo raj” proximo de 1,0:

a. Neuroblastoma = para cada ano a mais na idade, o tempo médio de

duracdo da queixa aumentou em 3,229 meses (p= 0,032 e raj’ = 0,680).

b. Tumor da familia Ewing = para cada ano a mais na idade, o tempo médio

de duragdo da queixa aumentou em 6,667 meses (p= 0,001 e raj* = 0,826).

c. Sarcoma de partes moles = para cada ano a mais na idade, o tempo médio

de duragdo da queixa aumentou em 2,829 meses (p = 0,015 e raj* = 0,797).
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Os sintomas foram fator independente preditivo do atraso diagnostico

entre os pacientes portadores das seguintes doencas:

a. LLA = a presenga da queixa anemia aumentou o tempo médio de duragdo
da queixa em 1,595 meses (p = 0,014 ¢ raj> = 0,365).

b. Sarcoma de partes moles = a presenca da queixa dor no local acometido
pelo tumor aumentou o tempo médio de duracdo da queixa em 32,204
meses (p =< 0,001 e raj” = 0,797).

c. Retinoblastoma = a presenca da queixa estrabismo aumentou o tempo

médio de duragdo da queixa em 10,358 meses (p = 0,002 ¢ raj” = 0,546).

A realizacdo de bidpsia prévia foi fator independente preditivo do atraso
diagnéstico entre os pacientes portadores da doenga de Hodgkin, onde o tempo
médio de duracdo da queixa aumentou em 13,507 meses (p = 0,054).

A realizagdo de tratamento sintomatico, oftalmolégico, prévio ao
diagnéstico, foi fator independente preditivo do atraso diagndstico entre os
portadores de retinoblastoma, onde o tempo médio de duracdo da queixa que
levou a crianga ao médico, aumentou em 2,056 meses (p= 0,004 ¢ raj2 =0,546).

O nimero de médicos consultados antes do diagnodstico foi fator

independente preditivo do atraso diagnéstico entre os seguintes diagndsticos:

a. LLA = para cada médico a mais consultado, o tempo médio de duragdo da

queixa aumentou em 0,556 meses (p= 0,002 ¢ raj” = 0,365).
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b.  Osteossarcoma = para cada médico a mais consultado, o tempo médio de

duragdo da queixa aumentou em 0,920 meses (p= 0,008 ¢ raj” = 0,254).

O numero de consultas prévias ao diagnostico foi fator independente
preditivo do atraso diagnodstico entre os portadores de LMA onde, para cada
consulta a mais o tempo médio de duragdo da queixa aumentou em 0,359 meses
(p= 0,001 e raj* = 0,662).

Ter sido encaminhado ao Hospital do Cancer por um médico pediatra foi
fator independente preditivo do atraso diagnoéstico entre os pacientes portadores

das seguintes doencas:

a. LMA = o encaminhamento pelo pediatra reduziu o tempo médio de
duracdo da queixa em 2,731 meses em relagdo aos outros profissionais
(p= 0,020 e raj*= 0,662).

b. LNH = o encaminhamento pelo pediatra reduziu o tempo médio de
duracdo da queixa em 3,876 meses em relagdo aos outros profissionais (p

=0,013 e raj*= 0,437).

A escolaridade da mae foi fator independente, preditivo do atraso
diagnéstico entre os pacientes portadores de LLA; para cada maior nivel de
escolaridade da mae, o tempo médio de duracdo da queixa diminuiu 0,583 meses
(p = 0,050 e raj*= 0,365).

Ter seguro saude foi fator independente, preditivo do atraso diagnostico

entre os pacientes portadores de neuroblastoma, ou seja, ter seguro saude
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aumentou o tempo médio de duracdo da queixa em 8,50 meses (p = 0,001 e raj’ =

0,680).
A renda foi fator independente, preditivo do atraso diagnostico entre os

pacientes portadores das seguintes doengas:

a. LNH = quanto maior a renda familiar, menor foi o tempo de queixa (p =
0,038 ¢ raj” = 0,437).

b. Neuroblastoma = quanto maior a renda familiar menor foi o tempo de
queixa (p = 0,003 e raj* = 0,680).

c. Tumor do SNC = quanto maior a renda familiar maior foi o tempo de

queixa (p = 0,001 e raj* = 0,257).
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Tabela 54 - Modelos de regressao linear multipla para os tempos médios de
duracdo da queixa segundo o diagndstico.

CARACTERISTICA ANALISE BRUTA ANALISE AJUSTADA‘
COEF p COEF P raj2 Pmodelo

LLA*
Anemia 1,613 0,030 1,592 0,014 0,365 0,001
Numero de médicos 0,501 0,009 0,556 0,002
Escolaridade da mae -0,458 0,800 -0,583 0,050
LMA*
Encaminhado por Pediatra | - 3,969 0,002 -2,371 0,020 0,662 < 0,001
Numero de consultas 0,279 0,006 0,359 0,001
LNH
Idade 1,735 0,204 2,486 0,062 0,437 0,025
Encaminhado por Pediatra | - 3,175 0,038 - 3,876 0,013
Renda - 6,400 0,861 - 7,731 0,038
HODGKIN**
Biopsia prévia 12,071 0,065 13,507 0,054 0,157 0,142
WILMS
Idade -2,601 0,090 -2,278 0,168 0,212 0,134
Renda -2,326 0,282 - 1,289 0,545
NEUROBLASTOMA
Idade 4,248 0,042 3,229 0,032 0,680 0,001
Seguro saude 3,645 0,030 8,501 0,001
Renda 4,170 0,514 -2,414 0,003
TU SNC**
Renda 4,820 0,001 4,874 0,001 0,257 0,002
OSTEOSSARCOMA*
Numero de médicos 0,921 0,005 0,920 0,008 0,254 0,054
FAMILIA EWING
Idade 7,556 < 0,001 6,667 0,001 0,826 < 0,001
Escolaridade da mae 1,993 0,055 0914 0,089
SARCOMA PARTES
MOLES
Idade 4,525 0,032 2,829 0,015 0,797 < 0,001
Dor 32,690 <0,001 32,204 < 0,001
Renda 9,697 0,287 - 7,186 0,126
RETINOBLASTOMA*
Estrabismo 14,54 < 0,001 10,358 0,002 0,546 <0,001
Tratamento oftalmologico 3,156 <0,001 2,056 0,004

* ajustado por idade e renda, ** ajustado por idade
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6 DISCUSSAO

O Departamento de Pediatria do Hospital do Cancer de Sao Paulo tem sido
um centro de referéncia no tratamento do cancer infantil desde 1966, recebendo
pacientes provenientes de todas as regides do Brasil.

Em 1999, com o objetivo de conhecer as caracteristicas clinicas da nossa
populacdo de pacientes e de determinar o tempo médio de duragdo da queixa,
revisamos os prontudrios médicos registrados no Departamento de Pediatria do
Hospital do Cancer entre 1975 ¢ 1990 (RODRIGUES et al. 2000). Por tratar-se de
uma estudo retrospectivo, encontramos dificuldades em obter detalhes do
processo diagnostico, estadiamento e das condigdes socio-econdmicas destes
pacientes. Sentimos, entdo, a necessidade de prosseguir a investigacdo e, em
Junho de 2000 iniciamos o estudo que ¢ descrito nesta dissertagdo. Este novo
estudo compreendeu duas etapas: um periodo retrospectivo, de 1991 a Junho de
2000, e um periodo prospectivo, de Julho de 2000 a Abril de 2002. No periodo de
1991 a 2000 pudemos obter melhores informagdes relacionadas as caracteristicas
clinicas dos pacientes, pois os prontudrios ja eram melhor preenchidos, entretanto
ainda ndo foi possivel a avaliagdo sdcio-econdmica. Sabendo que encontrariamos
esta dificuldade, iniciamos, simultaneamente, o estudo prospectivo, que
compreendeu a entrevista realizada com os familiares das criangas, no ato da
admissao no Departamento de Pediatria, para estabelecer o perfil sdcio-econdmico

dos nossos pacientes e avaliar a influéncia destes dados no processo diagnostico.
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Este estudo mostrou que mais de 77% dos pacientes eram procedentes da
regido Sudeste, seguido por 7 a 10% da regido Nordeste, 3 a 6% da regido Norte,
5 a 6% da regido Centro-Oeste ¢ 3% da regido Sul. Pudemos observar que ao
longo dos dois periodos do estudo, 1991 a 2000 ¢ 2000 a 2002, houve uma
pequena redug¢do do nimero de pacientes procedentes da regido Nordeste e o
numero de pacientes procedentes da regido Norte dobrou. Esta variagdo talvez se
deva ao surgimento de novos centros de tratamento especializados em Oncologia
Pediatrica nas principais capitais do Nordeste (Salvador, Recife e Fortaleza), e
alguma melhoria das condi¢des de acesso aos servicos de saude na regido Norte.
Apesar das acentuadas diferencas sdcio-econdmico-culturais que sabemos existir
entre as 5 regides geograficas do nosso pais, a procedéncia ndo se mostrou um
fator determinante do atraso diagnostico, diferentemente do que foi demonstrado
no México por FAJARDO-GUTIERREZ et al. (2002), onde a maior distancia do
centro de oncologia foi fator de risco para o atraso do diagnostico. Embora nao
tenha havido diferengas ao analisarmos a distribui¢do da renda, entre as regides
geograficas destes pacientes (dados ndo apresentados), a semelhanga no tempo
médio de duragdo da queixa sugere-nos que a nossa amostra tenha sido
“naturalmente” selecionada. Provavelmente, estes pacientes procedentes das
regides mais distantes e pobres do pais tinham um melhor padrio sécio-
econdmico e educacional, ou mesmo uma melhor prestacdo de servigo de saude
em sua comunidade, o que lhes possibilitou um acesso mais rapido ao centro
especializado, a ponto da distancia geografica ndo influenciar o tempo de duracgao
da queixa. Embora, na analise global e também na regido Sudeste, o tempo médio

de duragdo da queixa tenha-se mantido o mesmo ao longo dos dois periodos do
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estudo, 4,6 meses e 4,5 meses respectivamente, pudemos observar algumas
variagoes: a regido Centro-Oeste passou de 4,5 meses no estudo retrospectivo para
5,6 meses no estudo prospectivo e a regidao Norte passou de 5,0 meses no estudo
retrospectivo para 8,6 meses no prospectivo. Na primeira fase do estudo, a regido
Nordeste apresentou um tempo médio de duracdo da queixa de 5,0 meses e na
segunda fase de 3,3 meses e a regido Sul apresentou passou de 5,0 meses para 2,1
meses.

Neste estudo os diagndsticos mais freqlientes entre os 2081 pacientes
foram retinoblastoma, seguido por leucemias agudas, tumor do SNC, sarcoma de
partes moles, osteossarcoma, LNH, doen¢a de Hodgkin, tumor de Wilms, tumor
da familia Ewing e neuroblastoma. O Hospital do Cancer ¢ referéncia nacional
para o tratamento de retinoblastoma e tumores musculoesqueléticos o que explica
uma maior freqiiéncia destes tumores na nossa casuistica (RIBEIRO et al. 1999).

O tempo de duragdo da queixa variou de 1 dia a 144 meses, com uma
média de 4,63 meses ¢ mediana de 2,0 meses na primeira fase do estudo e na
segunda fase, variou de 1 dia a 60 meses, com média de 4,64 meses ¢ mediana de
2,0 meses. A distribuicdo do tempo médio de dura¢ao da queixa de acordo com a
faixa etaria foi semelhante nas duas fases do estudo, concordando com o que
outros autores ja demonstraram (FLORES et al. 1986; POLLOCK et al. 1991). De
um modo geral, os adolescentes apresentaram maior tempo médio de queixa (6
meses) em relagdo aos lactentes (4,1 meses) e pré-escolares (4 meses). Entre os
portadores de retinoblastoma, os pacientes maiores de 2 anos de idade tiveram
maior tempo de queixa em relacdo aos pacientes menores de 2 anos de idade. Os

pacientes adolescentes, portadores de sarcoma de partes moles, apresentaram
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maior tempo de queixa em relagdao aos lactentes e pré-escolares. No entanto, os
pacientes pré-escolares com doenga de Hodgkin mostraram maior tempo médio de
queixa em relagdo aos adolescentes. As criangas portadoras de neuroblastoma na
faixa etaria pré-escolar e escolar mostraram maior tempo médio de queixa em
relacdo aos lactentes e adolescentes. Estes dados sugerem que quando a doenga se
manifesta fora da faixa etaria mais freqiiente, o diagnostico torna-se mais dificil,
provavelmente por ndo se esperar encontrar a doenga de Hodgkin entre pré-
escolares ou o neuroblastoma entre adolescentes. Quando realizamos a regressao
multipla, a idade permaneceu como fator independente preditivo do atraso
diagnéstico entre os portadores da doenca de Hodgkin, neuroblastoma, tumor do
SNC, osteossarcoma, sarcoma de partes moles, retinoblastoma e tumor da familia
Ewing. Estes resultados corroboram as observacdes realizadas por SAHA et al.
(1993), sugerindo que as criangas menores teriam seu diagnostico realizado mais
rapidamente, por serem vistas mais freqiientemente pelo pediatra, que os
adolescentes. Além disto, a detec¢do de doenca sintomatica nas criangas maiores €
adolescentes dependeria, em grande parte, do relato da queixa pelos mesmos, o
que se torna dificil nesta fase do desenvolvimento que ¢é marcada pela
introspec¢do. As criangas menores levariam vantagem, ainda, se considerarmos
que o pequeno volume dos 6rgdos rapidamente se ressente do efeito de massa do
tecido neoplasico, resultando em rapida progressdo dos sintomas, com
conseqiiente menor tempo de queixa.

O tempo médio de duragdo da queixa foi maior entre os pacientes de raca
ndo-branca (5,7 meses) em relacdo aos de raga branca (4,3 meses). No Brasil, as

classes sociais economicamente menos favorecidas sdo compostas por uma
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maioria de raga ndo-branca, o que nos sugere que, a raga, aqui, esta representando
a influéncia das condigdes socio-econdmicas sobre o tempo médio de queixa.
Quando ajustamos a variavel raca pelas demais varidveis, esta perdeu sua
significancia. Vale salientar que, neste periodo do estudo, ndo temos a avaliacao
das condi¢des socio-econdmicas da familia do paciente. No segundo periodo do
estudo, onde foi possivel a avaliagdo das condi¢des socio-economicas,
observamos que a renda familiar mensal variou de 0 a 15.000,00 reais, com média
de 1.347,00 reais e mediana 800,00 reais, ndo havendo diferenga quanto ao tempo
médio de duragdo da queixa na analise univariada. Entretanto, ao ajustarmos pelas
demais variaveis, a maior renda familiar foi fator independente, preditivo para um
menor tempo de queixa entre os portadores de LNH, neuroblastoma e tumor do
SNC.

Neste estudo, como em outros (FLORES et al.1986, POLLOCK et al.
1991 e SAHA et al.1993), o tipo histolégico mostrou-se um fator que influencia o
tempo médio de duracdo da queixa. De acordo com estes dados, tanto os
portadores de leucemia aguda quanto os portadores de LNH apresentaram os
menores tempos médios de duragdo da queixa, enquanto os portadores da doenca
de Hodgkin, sarcoma de partes moles e tumor do SNC apresentaram os maiores.
Na casuistica do estudo prospectivo, os portadores de tumor de Wilms, LLA,
LMA e LNH apresentaram os menores tempos médios de queixa, 1,1 més, 1,5
meses, 1,8 meses e 2,2 meses, respectivamente. Os portadores de LMC, doenca de
Hodgkin, tumor do SNC e retinoblastoma, apresentaram os maiores tempos de

queixa, 24 meses, 9,8 meses, 6,5 meses ¢ 6,3 meses, respectivamente.
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O tempo médio de duragdao da queixa seria influenciado pela taxa de
crescimento e velocidade de disseminagdo tumoral, o que nos faz pensar que o
comportamento biologico da doenga determinaria sintomas mais ou menos
evidentes, que fariam ou ndo pensar no diagnostico de cancer. Entretanto, embora
tenha havido um predominio de casos de LLA com critérios de alto risco, nao
observamos um menor tempo médio de queixa entre estes pacientes. Também nao
observamos diferenca de tempo entre os tipos linféide e mieldide. Entre os
tumores solidos, 51% eram portadores de doenca localizada, ou seja, estadios
clinicos I ou II. Apenas os pacientes com sarcoma de partes moles com doenca
metastatica tinham maior tempo de queixa em relagdo aqueles com doenca
localizada (estadio clinico I ou II) ou avangada (estadio clinico III), e os pacientes
com retinoblastoma com doenga intra-ocular tinham menor tempo de queixa em
relacdo aqueles com doenga extra-ocular e aqueles com metéstase. Estes dados
confirmaram o que anteriormente ja havia sido demonstrado, em nosso meio, por
ERWENNE e FRANCO (1988) e na Argentina por CHANTADA et al. (1999),
onde os pacientes com doencga extra-ocular tinham mais de 6 meses de tempo de
duracdo da queixa.

Na primeira fase deste estudo, a queixa tumoragdo foi a mais freqiiente
entre todas as queixas, sendo observada até entre os portadores de LMA. Foi
também a mais freqiiente entre os portadores do tumor de Wilms, neuroblastoma e
sarcoma de partes moles, e foi a segunda queixa mais freqiiente entre os
portadores de osteossarcoma e tumor da familia Ewing, onde dor 6ssea foi mais
freqliente. Entre os portadores de osteossarcoma, quando a queixa foi dor 6ssea, o

tempo médio de queixa foi até 2 meses menor. Dados semelhantes foram
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observados na Suécia por WIDHE ¢ WIDHE 2000, quando estudaram 149 casos
de criangas com osteossarcoma e sarcoma de Ewing e observaram que 78,5%
delas tinham, como queixa principal, dor éssea.

Na segunda fase do estudo, entre todas as queixas a dor foi a mais
freqliente. Nos portadores de sarcoma de partes moles e osteossarcoma a dor foi o
sintoma com maior tempo médio de duragdo da queixa. Entre os pacientes com
sarcoma de partes moles, mesmo apos ajuste pelas demais variaveis, permaneceu
como fator independente, preditivo do atraso diagnostico, aumentando o tempo
médio de queixa em até 32 meses. Neste caso, o modelo teve um alto poder
explicativo (raj* = 0,797), chamando atengdo para a importancia deste sintoma
sobre o atraso do diagndstico. Sabemos que os tumores do sistema
musculoesquelético acometem as criangas, mais freqiientemente, no seu periodo
de maior crescimento ¢ atividade fisica, de modo que ndo é raro que dores nos
membros ou no tronco sejam atribuidas ao crescimento 6sseo, traumas ou erros
posturais (TROUSSIER et al. 1994). No estudo realizado por WIDHE ¢ WIDHE
(2000), 40% das criangas tinham historia de trauma associado e 28% receberam
diagnostico prévio de tendinite. Estes dados alertam para a necessidade de se
observar as caracteristicas da dor, se ela ¢ continua ou intermitente, se obriga a
crianga ao repouso, se provoca alteracdo de sua marcha ou postura, se exige o uso
de analgésicos e se progride com aumento da necessidade do uso e da poténcia
analgésica. Nao devemos nos conformar com a célebre frase “dor do
crescimento”. Um exame fisico detalhado a procura de tumoragdes e uma triagem
inicial com a radiografia simples ou a tomografia computadorizada, quando a

davida persistir, podem ter profundo impacto na reducao do atraso do diagnostico.
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O sintoma leucocoria foi o mais freqiiente entre os portadores de
retinoblastoma, com um tempo médio de duracdo de 5,6 meses no estudo
retrospectivo ¢ de 3,2 meses no periodo prospectivo. Com a reducdo do tempo
entre os dois periodos, podemos especular que o sintoma leucocoria tenha se
tornado um alerta para o diagndstico do retinoblastoma e que as campanhas
educativas, chamando a atencdo para a observacao dos olhos da crianga, em busca
de diferencas no “brilho dos olhos”, foram eficazes, tanto entre os leigos quanto
entre os profissionais de satde. No entanto, quando o sintoma foi estrabismo, o
tempo médio de duragdo da queixa, que foi de 8,8 meses no estudo retrospectivo
passou para 17,4 meses no estudo prospectivo. Quando avaliamos o tempo médio
de duracdo da queixa na presenca do sintoma estrabismo, no estudo prospectivo,
ajustando pela idade da crianca e pela renda da familia, houve um aumento de
10,358 meses. No estudo prospectivo, 50% dos pacientes haviam recebido
tratamento sintomdtico prévio, sendo os mais freqiientes, antibioticoterapia,
antiinflamatério, hemotransfusdo e tratamento oftalmologico. O tempo médio de
queixa foi maior entre os pacientes que realizaram tratamento oftalmologico em
relacio aos demais. Ter realizado o tratamento oftalmoldgico, foi fator
independente, preditivo do atraso, mesmo apds o ajuste pela idade e renda
familiar, aumentando o tempo médio de queixa em 2 meses, em relacdo aqueles
que ndo o haviam realizado. Foram chamados de oftalmolégico, os tratamentos
como tampao oftalmico, colirios, lentes corretivas e cirurgias oftalmoldgicas.
Estes dados mostram que mesmo a crianga mais jovem, com a melhor condi¢ao
socio-econdmica, terd o seu diagnostico atrasado se o seu sintoma inicial for

estrabismo, a menos que o profissional de saide que cuida da crianga, tdo logo



140

perceba este sintoma, imediatamente proceda a um exame de fundo de olho sob
dilatagdo pupilar.

Tanto no estudo retrospectivo, quanto no prospectivo, febre e anemia
foram os sintomas mais freqiientes entre os portadores de leucemia aguda. No
estudo prospectivo, entre os portadores de LLA, ao ajustarmos o tempo médio de
duracdo da queixa pela idade da crianga e pela renda familiar mensal, a queixa
anemia permaneceu um fator independente, preditivo do atraso diagnostico,
aumentando o tempo médio de duragdo da queixa em 1,6 meses. BORIM (1999),
estudando os aspectos clinicos e laboratoriais das criangas com LLA em S3o José
do Rio Preto, Sao Paulo, mostrou que cerca de 10% dos pacientes apresentavam a
queixa anemia (palidez) ao diagnostico, e que o nivel de hemoglobina era inferior
a 8 mg% em cerca de 67% dos pacientes. Provavelmente, nestas criangas, a
palidez ja estava presente ha algum tempo, porém nao foi valorizada. A anemia
carencial ¢ a segunda deficiéncia nutricional mais prevalente no mundo e afeta,
preferencialmente, criangas entre os 6 meses e os 3 anos de idade, e tem
aumentado sua prevaléncia entre as criangas maiores devido a erros alimentares
(WHO 1968). Estes dados nos sugerem que devido @ ma condig¢@o nutricional da
maioria das criangas no nosso pais, a palidez ndo suscita preocupacao, até atingir
niveis com repercussdo clinica como fraqueza, apatia, taquipnéia, taquicardia e
sopro sistolico.

Dor abdominal e adenopatia foram os sintomas mais freqiientes entre os
portadores de LNH. Apo6s o ajuste pelas demais variaveis, a queixa dor abdominal
permaneceu um fator independente preditivo do atraso diagndstico em relacdo as

outras queixas, aumentando o tempo em quase 1 més. Segundo LEVINE e
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RAPPAPORT (1984) a queixa dor abdominal ocorre em 10 a 15% dos escolares e
adolescentes e em menos de 5% dos casos ¢ representativa de doenga organica
séria. Quando existe hemorragia e necrose intra-tumoral, a dor pode ser um
sintoma presente entre os portadores de massas abdominais. Grandes tumores
podem sofrer ruptura espontinea levando a dor abdominal intensa e irritagao
peritoneal, e os pequenos tumores também podem levar a invaginagdo intestinal,
ndo sendo raro estes pacientes serem submetidos a laparotomia de urgé€ncia. A
abordagem de criangas com dor abdominal recorrente envolve uma anamnese
minunciosa e palpacdo cuidadosa do abdome, em busca de visceromegalias ou
massas abdominais. Exames complementares como ultrasonografia e tomografia
nao devem ser postergados nos casos de etiologia duvidosa.

Entre os portadores da doenga de Hodgkin, os sintomas mais freqiientes
foram adenopatia e febre. Quando o sintoma foi adenopatia, o tempo médio de
queixa aumentou em quase 3 meses, apoOs o ajuste pela idade. Entre os portadores
de LLA, o sintoma adenopatia também foi um fator independente preditivo do
atraso diagnostico, ap6s ajuste pela idade e grupo de risco, provocando um
aumento de quase 2 meses no tempo médio de duragdo da queixa. Adenomegalia
¢ uma queixa freqiiente nos consultorios pediatricos. Na maioria das vezes ¢
reacional a processos benignos, locais ou sist€émicos, como infec¢des das vias
aéreas ou da pele. A quantidade de tecido linféide no organismo sofre variagdes
com a idade, atingindo sua proliferagio méxima no periodo pré-pubertario,
iniciando, a partir dai, sua involu¢do. Inimeras doengas infecciosas podem levar
ao aumento ganglionar, tais como tuberculose, rubéola, doenga da arranhadura do

gato, sindrome da imunodeficiéncia adquirida, sifilis, mononucleose,
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toxoplasmose, citomegalovirose, estafilo e estreptococcias (KOBINGER et al.
1992). Entretanto, aumentos ganglionares podem ser um sinal precoce de uma
doenca maligna. As doengas neoplasicas, embora menos freqiientes, manifestam-
se com adenomegalia localizada ou generalizada, superficial ou profunda. Os
linfonodos tendem a ser endurecidos, de crescimento lento, aderidos a planos
profundos e com superficie irregular (KOBINGER et al. 1988). Quando indicar a
bidpsia ganglionar ¢ sempre um tema controverso, uma vez que se trata de um
procedimento invasivo € que muitas vezes necessita de anestesia. Sao indicagdes
classicas de bidpsia ganglionar: adenomegalia que persiste ou progride apos 2 a 3
semanas de antibioticoterapia, linfonodo aumentado que nao reduz de tamanho
apos 5 a 6 semanas ou ndo volta ao seu tamanho normal apds 10 a 12 semanas,
principalmente se associado a sintomas como febre, perda de peso ou
hepatoesplenomegalia (linfonodos supraclaviculares, epitrocleares, axilares e pré-
auriculares devem ser biopsiados mais cedo) e linfonodos aumentados associados
a alteragdes da radiografia simples de torax (VIETTI e STEUBER 2001). LAKE e
OSKI (1978) estudando 75 criangas, entre 8 meses ¢ 17 anos de idade, com
adenopatia que haviam sido submetidas a bidpsia para investigagdo diagnostica,
observaram que em 50% dos casos o diagnéstico foi de hiperplasia reacional
inespecifica. Em 20% foi de linfadenopatia granulomatosa ¢ em 15% de
neoplasia, com predominio da doenga de Hodgkin. Diante destes dados sugerimos
a importancia do acompanhamento das criancas com adenomegalias até o
esclarecimento de sua etiologia ou sua involugao total.

Tumor e dor abdominal foram os sintomas mais freqiientes entre os

portadores do tumor de Wilms e neuroblastoma. Entre os portadores do tumor de
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Wilms, os sintomas tumor e distensao abdominal foram fatores preditivos do
atraso diagndstico, aumentando o tempo médio de queixa em 5 meses.
Classicamente, as criangas portadoras de tumor de Wilms tém seu diagnostico
estabelecido apds a palpagdo casual de uma massa abdominal durante o banho ou
troca de roupas da crianca. A presenga de hematiria macroscépica, que faz o
tumor perceptivel, denota comprometimento do sistema pielocalicial, e como foi
demonstrado num estudo anterior em nosso meio, os pacientes portadores deste
sintoma tiveram uma redu¢do do tempo de duragdo da queixa em 1,3 meses em
relacdo as outras queixas (RODRIGUES et al. 2000).

Entre os portadores de tumor do SNC o sintoma mais freqiiente foi
cefaléia, com um tempo médio de duragdo de 6 meses na primeira fase do estudo
e 5 meses na segunda fase. Cefaléia é uma queixa comum na pratica pediatrica e,
embora apenas um pequeno percentual seja causado por tumores intra-cranianos, ¢
importante que o pediatra tenha em mente esta possibilidade diagnoéstica.
EDGEWORTH et al. (1996), investigando as causas do atraso diagnostico entre as
criangas portadoras de tumor do SNC, observaram que 50% dos pacientes cujo
principal sintoma era cefaléia tiveram enxaqueca como diagndstico inicial. A
Sociedade Internacional de Cefaléia estabeleceu critérios para o diagndstico de
enxaqueca, recomendando que criangas com cefaléia severa e recorrente, que nao
preenchem os critérios para o diagnostico de enxaqueca, devem ser prontamente
investigadas (ABU-AREFEH et al. 1994). Outros sintomas, associados ao
diagnostico de tumor do SNC na infancia, sdo mudancas de personalidade e
comportamento. Embora nao tenham sido queixas freqiientes em nossa casuistica,

sdo descritos como sintomas associados ao atraso do diagnéstico (EDGEWORTH
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et al. 1996). Isto pode ser justificado pelo fato de variagdes de comportamento e
do humor da crianga serem freqiientes tanto em criangas menores, COmo
sonoléncia ou irritabilidade, quanto em criangas maiores, como labilidade
emocional ou dificuldade de aprendizado, sem que necessariamente haja uma
causa patologica. Nao ¢ raro, nas criangas com tumor do SNC, que estes sintomas
s6 venham ser percebidos como anormais quando a crianga ja apresenta sintomas
fisicos. Diante destes dados, sugerimos que sintomas inespecificos como
sonoléncia, irritabilidade, agressividade, desinteresse pelas atividades usuais,
introspecc¢ao, etc, tdo comuns entre os pacientes pediatricos e adolescentes, sejam
cuidadosamente observados e investigados antes de serem rotulados como de
“fundo emocional” ou “normal para a idade”.

No estudo retrospectivo, setenta e trés por cento dos pacientes ndo haviam
realizado qualquer tratamento oncoldgico prévio a sua admissdo no Hospital do
Cancer. Estes pacientes apresentaram menor tempo de queixa (4,1 meses) em
relacdo aqueles pacientes que realizaram bidpsia e/ ou cirurgia prévia (6,1 meses).
Porém, quando ajustado pela idade, este fator permaneceu significativo apenas
entre os portadores de LNH, onde houve um aumento do tempo de queixa em 1
més e entre os portadores de tumor da familia Ewing, onde houve um aumento de
3,2 meses. Como ndo foi possivel avaliar o dia exato em que se iniciaram os
sintomas ¢ em que foi estabelecido o diagndstico, pela propria dificuldade dos
familiares em lembrar as datas exatas, o maior tempo médio de duracdo da queixa
observado entre os pacientes que realizaram biopsia e/ ou cirurgia prévia nos faz
pensar que este dado seja, na verdade, um reflexo de que estes pacientes ao

procurarem o atendimento médico, ja apresentavam sintomas evidentes de
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neoplasia e, provavelmente, doenca avancada com sintomas sistémicos. Podemos
especular, ainda, que estes pacientes possam ter demorado em procurar o médico
devido a negacdo dos sintomas, por medo do diagnéstico de cancer.

Na regressao logistica, os sintomas dor dssea ou adenopatia foram fator de
risco para o atraso do diagnostico entre os portadores de LLA. Entre os portadores
de LNH, os pacientes que apresentavam o sintoma febre ou doenga avangada
tiveram menor chance de atraso. Provavelmente, estes pacientes apresentaram-se
ao médico com deterioragdo do estado geral e com massas abdominais volumosas
ou obstrucdo intestinal, tornando imperativa a pronta investigacdo diagnoéstica.
Estes dados nos sugerem a importancia da biologia do tumor, determinando os
sintomas sistémicos e a agressividade da doenga. Entre os pacientes com LNH,
doenca de Hodgkin, tumor de Wilms, neuroblastoma e tumor da familia Ewing a
realizacdo de bidpsia/ cirurgia prévia foi fator de risco para o atraso.
Provavelmente, estes pacientes tiveram seus sintomas negligenciados ou houve
resisténcia por parte de sua familia em procurar um “hospital de cancer”. A idade
também foi o fator de risco para o atraso entre os escolares e adolescentes. Entre
os portadores de tumor do SNC, ser procedente da regido Nordeste foi fator de
risco para o atraso. Sera que a predominancia das doencas infectocontagiosas
neste meio dificultou a suspeita de neoplasia do SNC numa crianga com sintomas
como cefaléia, vomitos, sonoléncia e irritabilidade ?

Quanto ¢ o tempo aceitavel de evolugdo dos sintomas e que nao resulta em
prejuizo para o paciente? No México, FAJARDO-GUTIERREZ et al. (2002),
estabeleceram como atraso diagndstico todo tempo de queixa maior que 1 més.

Por acreditarmos que este tempo deva variar de acordo com os tipo histologicos, e
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com a finalidade de determinar o que seria atraso em nosso meio, tragcamos as
curvas ROC com a casuistica do estudo retrospectivo. Entre as leucemias agudas e
LNH ficou estabelecido que um tempo de queixa maior que 1 més seria atraso.
Entre os portadores da doenca de Hodgkin, tumor de Wilms, neuroblastoma,
tumor do SNC, osteossarcoma, tumor da familia Ewing e sarcoma de partes moles
foi considerado atraso o tempo de queixa maior que 3 meses € entre os pacientes
com retinoblastoma, o tempo de queixa maior que 6 meses. Em concordancia com
a literatura, SAHA et al. (1993), quando avaliamos o atraso do diagnéstico como
fator prognostico, apenas os pacientes com retinoblastoma que apresentaram
atraso tiveram pior sobrevida, ou seja, a sobrevida em 5 anos foi 78% quando o
tempo de queixa era maior que 6 meses ¢ 91% quando o tempo era menor que 6
meses. Mas, embora ndo tenha havido correlagdo entre o tempo médio de duragao
da queixa e¢ a extensdo da doenga, esta foi fator progndstico entre todos os
diagnosticos.

Na segunda fase do estudo, entre 61,5% dos pacientes o primeiro sintoma
foi observado pelo pai e/ ou mae. Quarenta por cento dos pacientes foram
encaminhados ao Hospital do Cancer por um Pediatra. O tempo médio de queixa
foi menor entre os pacientes cuja queixa foi observada pelo médico pediatra (1,8
meses). O numero de consultas prévias ao diagnostico variou de 1 a 20, com
média de 3,75 consultas. Quando o nimero de consultas foi maior que 3, o tempo
médio de duracdo da queixa passou de 3,2 meses para 6,7 meses (até 6 consultas)
e 7,9 meses (> 6 consultas). Esta variavel permaneceu significativa mesmo apods
ajuste pela idade da crianca e renda familiar, entre os portadores de LMA, de

modo que cada consulta a mais aumentou o tempo médio de queixa em 0,4 meses.
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O numero de médicos consultados variou de 1 a 12, com média de 2,93 médicos.
O tempo médio de duracdo da queixa passou de 2,4 meses quando apenas um
médico foi consultado, para 6,4 meses quando mais que 4 médicos foram
consultados. Apds o ajuste pela idade e renda familiar, esta variavel permaneceu
significativa entre os portadores de LLA e osteossarcoma. Estes dados mostram
que o paciente inicia uma peregrina¢ao aos médicos e servicos de satde até que
tenha seu diagndstico estabelecido. Cada novo médico ¢ uma nova consulta € uma
nova investigacdo que se inicia, resultando em numa repeticdo de exames
desnecessarios e gerando inseguranca na familia do paciente diante da demora
para estabelecer-se o diagndstico. Cabe talvez a pergunta, ndo seria mais eficiente
se esta crianca tivesse sido vista sempre pelo mesmo médico? E este, ndo seria
mais eficiente se, diante do desconhecido, encaminhasse esta crianga prontamente
a um centro de maior complexidade para investigagao?

Quarenta por cento dos encaminhamentos ao Hospital do Cancer foram
feitos por um médico pediatra, e estes pacientes apresentaram menor tempo médio
de queixa (3,0 meses) em relagdo aqueles encaminhados pelos demais
profissionais, sendo observado o maior tempo médio entre 0s pacientes
encaminhados por clinicos gerais (9,0 meses) e neuropediatras (16,3 meses). Apds
ajustarmos pela idade e renda familiar, o encaminhamento pelo pediatra
permaneceu fator significativo independente, reduzindo o tempo médio de queixa
entre os portadores de LMA em 2,7 meses, ¢ entre os portadores de LNH em 3,8
meses. A tendéncia atual da medicina tem sido a “subespecializacdo” ¢ os
médicos tém perdido a visdo holistica do paciente. Cada “subespecialista” que o

paciente busca, na sua romaria pelo diagnostico, volta-se para o seu
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compartimento de interesse, ignorando pistas diagndsticas as vezes evidentes; € 0
individuo fragmentado por esta visdo mecanicista, se vé envolvido numa teia de
exames, receitas e opinides que nunca o levam ao seu objetivo: o bem estar fisico
e espiritual. Cabe ao pediatra, na maioria das vezes, a fun¢ao nobre de olhar para a
crianga como um ser inteiro, e juntar as pegas do quebra-cabega que o levardo ao
diagnostico.

Mais de 50% dos pais e maes tinham escolaridade até o 1° grau. A
escolaridade da mae foi fator preditivo do atraso entre os portadores de LLA onde,
quanto maior a escolaridade da mae, menor o tempo de queixa. A escolaridade do
pai ndo mostrou influéncia no tempo médio de queixa em nenhum tipo
histologico. Estes dados mostram a importancia da capacidade de percepgdo dos
sintomas ¢ sua gravidade por parte dos cuidadores da crianga, responsabilidade
que no nosso meio cabe, predominantemente as maes, independentemente de esta
trabalhar fora ou ndo.

Cingiienta e nove por cento dos pacientes ndo tinham seguro satde do tipo
convénios, tendo sido atendidos pelo SUS. Esta varidvel s6 demonstrou
importancia entre os portadores de neuroblastoma. Ter seguro saude,
independente da idade da crianca e da renda familiar, aumentou o tempo médio de
duracdo da queixa em 8,5 meses. Provavelmente, estes pacientes foram levados de
um médico a outro sem que houvesse uma continuidade na investigacao. Estes
dados sao discordantes do que mostraram FAJARDO-GUTIERREZ et al. (2002),
no México, onde aqueles que ndo possuiam seguro saide cursavam com maior

tempo de queixa. O fato dos pacientes que ndo possuiam seguro saide nao terem
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mostrado maior tempo de queixa € uma prova de que nesta amostra de pacientes o
SUS nao foi a causa do atraso do diagnostico.

Sabemos que num pais onde milhares de criangas ainda morrem antes de
completar o primeiro ano de vida, por desnutri¢do, diarréia e pneumonia, falar de
uma doenga rara pode ser secundario. Mas sabemos que junto com a melhoria das
condi¢cdes de vida da populagdo vém necessidades basicas como educagdo, acesso
aos servigos de saude e a profissionais qualificados no tratamento de criancas.

Embora seja raro, a incidéncia do cancer infantil estd aumentando em todo
o mundo devido & reducdo da mortalidade infantil por doengas perinatais,
cardiacas e infecciosas, com as melhorias das condi¢des de vida, vacinas para
prevencdo e antibioticos modernos para tratamento das doengas infecciosas e o
avancgo tecnologico da medicina. Embora os sinais e sintomas precoces do cancer
infantil sejam, na maioria das vezes, inespecificos, infelizmente ainda observamos
criancas chegarem aos centros de referéncia no tratamento do cancer com massas
volumosas, ulceradas ou criangas que foram submetidas a bidpsias ou cirurgias
com técnicas inadequadas, que pdem em risco seu prognoéstico. O adequado
tratamento das criangas com cancer pode resultar em menor mortalidade e a maior
rapidez do diagndstico pode resultar na menor morbidade do tratamento. Sabe-se
que quando diagnosticados tardiamente, a maioria das neoplasias requer maiores
doses de quimioterapicos, radioterapia e cirurgias mutiladoras. Em decorréncia do
tratamento  agressivo  observamos  seqlielas como  cardiotoxicidade,
nefrotoxicidade, déficits motores e neurologicos, deformidades estéticas e até

neoplasias secundarias. Se tratadas em tempo e adequadamente, estas criancas
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poderdo ser devolvidas a sociedade com o minimo de seqiiclas e capazes de
adequar-se as exigéncias do mercado de trabalho e da sociedade.

Diante dos dados aqui demonstrados, sugere-se a necessidade de uma
pronta intervengdo por parte das sociedades médicas e instrumentos
governamentais, a fim de alcangarmos o diagnoéstico precoce do cancer infantil.
Sugerimos a realizagdo de campanhas de esclarecimento a populacdo. Quanto aos
sinais e sintomas mais freqiientes do cancer infantil sugerimos, ainda, a instalacao
de programas de educacdo continuada dos profissionais de saude, com énfase no
diagnostico diferencial dos sinais e sintomas do céancer infantil. Lembramos da
necessidade da realizagdo de exame de fundo de olho, apds dilatagdo pupilar,
quando da presenca de sintomas como estrabismo e leucocoria. Sugerimos a
necessidade de que o adolescente também siga programas de acompanhamento
periddico, como ja ¢ estabelecido para as criangas menores, € que as campanhas
na regido Nordeste devem enfatizar o esclarecimento dos sinais e sintomas dos
tumores do SNC.

Em 2000, o governo do Reino Unido, preocupado com os fatores
envolvidos com o processo diagndstico do cancer infantil, determinou a formagao
de um comité para a investigacdo das causas do atraso do diagnoéstico e o alerta da
populacdo sobre os sinais e sintomas iniciais do cancer. Estas medidas teriam
como objetivo a deteccdo precoce do cancer infantil e sua rapida referéncia aos
centros de tratamento (Department of Health 2000). Buscando as experiéncias
vivenciadas pelos pais destas criancas antes do estabelecimento do diagndstico,
DIXON-WOODS et al. 2001, observaram que, entre varias familias, o diagnostico

da crianca s6 foi estabelecido quando os pais decidiram tomar a iniciativa ou
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quando uma catastrofe clinica estabeleceu-se, como insuficéncia renal por

exemplo. Até entdo, o médico insistia em que ndo havia nada errado com a

crianga. Diante destes fatos, foram estabelecidos passos para intervengdo, como

esclarecimento da populagdo sobre os sinais e sintomas do cancer infantil para
encorajar os pais a reconhecer estes sintomas em seus filhos, orientacdo dos

pediatras e clinicos gerais para que também reconhecam estes sinais e

rapidamente encaminhem o0s casos suspeitos aos centros de referéncia, e melhoria

das condi¢des do sistema basico de saude para receber estas criangas. Finalmente,

a experiéncia de um médico cujo proprio filho havia morrido de cancer ficou

estabelecida como um conselho aos seus colegas (HALLIDAY 1990):

1. Sempre esteja preparado para ver uma crianga.

2. Se vocé ndo conseguiu identificar qualquer anormalidade na crianga, diga
aos pais que vocé ndo encontrou nada, mas que eles voltem caso o sintoma
persista.

3. Sempre leve a sério quando a mae diz que algo esta errado com seu filho
embora nao saiba definir o que €.

4. Seja cuidadoso ao dizer aos pais que “ndo ha nada errado com seu filho”.

5. Esteja atento a quantas vezes a crianca ja foi vista. Se apds algumas
consultas, vocé ainda ndo conseguiu estabelecer o diagndstico, solicite
ajuda a um colega, um novo par de olhos podera perceber algo que vocé

havia deixado passar.
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CONCLUSOES

Os principais sinais e sintomas relacionados com o cancer infantil
identificados foram: tumor, leucocoria, dor oOssea, dor abdominal ,

adenopatia, febre, cefaléia, anemia e estrabismo.

O tempo médio de duracdo da queixa variou de acordo com o tipo
histologico. As menores médias foram observadas entre os portadores de
leucemia aguda (1,7 meses), tumor de Wilms (1,9 meses) e LNH (2,1
meses). As maiores médias foram observadas entre os portadores da
doenca de Hodgkin (8,2 meses), tumor do SNC (6,2 meses), sarcoma de

partes moles (5,4 meses) e retinoblastoma (5,0 meses).

De acordo com os dados sécio-demograficos, o tempo médio de duragao
da queixa teve as seguintes caracteristicas: os adolescentes e escolares
apresentaram o maior tempo de queixa em relagdo aos pré-escolares e
lactentes, com 6,0 meses vs. 5,0 meses vs. 4,0 meses vs. 4,1 meses,
respectivamente. Nao houve diferenca estatisticamente significativa com
relacdo ao sexo. Os pacientes da raga branca apresentaram menor tempo de
queixa em relacdo aos de raga nao-branca. Com relacdo a regido de
procedéncia do paciente ¢ ano em que foi admitido no Departamento de
Pediatria do Hospital do Cancer de Sao Paulo, também n3o houve

diferencga estatisticamente significativa. Em relacdo a extensdo da doenca
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nao houve diferenca no tempo médio de duragcdo da queixa, com excegao
dos portadores de sarcoma de partes moles, onde os portadores de doenca
metastatica apresentaram os maiores tempos médios de queixa. Entre os
portadores de LLA, os grupos de risco ndo mostraram diferenca

estatisticamente significativa nos tempo médios de duragdo da queixa.

Os fatores que influenciaram o tempo médio de duracdo da queixa de
acordo com o diagndstico foram:

LLA = os sintomas anemia, adenopatia ¢ dor 6ssea € 0 maior nimero de
médicos consultados aumentaram o tempo de queixa € a maior
escolaridade da mae reduziu o tempo de queixa.

LMA = a maior idade da crianga ao diagndstico, o sintoma anemia € o
maior nuimero de consultas aumentaram o tempo de queixa e o
encaminhamento por pediatra reduziu o tempo de queixa.

LNH = o sintoma dor abdominal e ter realizado bidpsia e/ ou cirurgia
prévias aumentaram o tempo de queixa e a presenca do sintoma febre, ter
doenca avangada, ter sido encaminhado por pediatra ¢ a maior renda
familiar reduziram o tempo de queixa.

Doenca de Hodgkin = o sintoma tumor e a realiza¢do de biopsia prévia
aumentaram o tempo de queixa e a maior idade da crianga ao diagnostico
reduziu o tempo de queixa.

Tumor de Wilms = os sintomas distensdo abdominal e tumor e a realizagao

de cirurgia prévia aumentaram o tempo de queixa.
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Neuroblastoma = a maior idade da crianga ao diagnostico e possuir seguro
sade aumentaram o tempo de queixa e a maior renda familiar reduziu o
tempo de queixa.

Tumor do SNC = a maior idade da crianca ao diagndstico, ser procedente
da regido Nordeste e a maior renda familiar aumentaram o tempo de
queixa.

Osteossarcoma = a maior idade da crianga ao diagndstico € o nimero de
médicos consultados aumentaram o tempo de queixa e o sintoma dor 6ssea
reduziu o tempo de queixa.

Tumor da familia Ewing = a maior idade da crianca ao diagnostico e a
realizacdo de bidpsia e/ ou cirurgia prévias aumentaram o tempo de
queixa.

Sarcoma de partes moles = a maior idade da crianga ao diagnostico, o
sintoma dor local, ter doenca metastatica e ter realizado biopsia e/ ou
cirurgia prévias aumentaram o tempo de queixa e ndo ser da raca branca
reduziu o tempo de queixa.

Retinoblastoma = o sintoma estrabismo, ter doenga avangada ou doenga
metastatica e ter realizado tratamento oftalmolégico sintomatico

aumentaram o tempo de queixa.
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ANEXOS




Anexo 1 - Termo de Consentimento Pds-Informado

Eu,

responsavel pelo menor

RGH , concordo com o presente estudo apos ter sido informado(a) que:

1) O diagnostico precoce do cancer infantil pode trazer beneficio ao tratamento do paciente

2) Varios sdo os fatores que influenciam o tempo que decorre entre o primeiro sintoma da
doenga e o diagnostico

3) A presente pesquisa visa identificar os fatores que influenciaram no tempo levado entre o
primeiro sintoma e o diagndstico, através de uma entrevista (anexo) afim, de gerar medidas
que possam reduzir o atraso diagndstico

4) A participagdo no presente estudo é voluntaria e independente do tratamento que sera
dispensado ao paciente

5) Nao havera qualquer risco decorrente da pesquisa ao paciente

6) Sera mantido total sigilo a identidade do paciente

7) Qualquer duvida ou desejo de saber sobre o andamento da pesquisa sera respondido pelos

médicos pesquisadores através dos seguintes telefones:

Dra Karla Emilia de Sa Rodrigues Fone: 3272 5168
Dra Beatriz de Camargo Fone: 32725168

Sdo Paulo,

Nome do Paciente

Assinatura do Responsavel



Anexo 2 - Estadiamento de Murphy para os Linfomas Nao-Hodgkin:

II.

I1I.

IV.

Tumor unico (extranodal) ou area anatdmica unica (nodal), excluindo mediastino e

abdome.

Tumor tnico (extranodal) com envolvimento nodal regional do mesmo lado do

diafragma

Envolvimento dos dois lados do diafragma (todos os tumores primarios do mediastino,

abdome irressecavel e paraespinhais ou epidurais).

Qualquer tumor com envolvimento do SNC ou medula déssea (< 25%).



Anexo 3 - Estadiamento de Ann Harbor para os Linfomas De Hodgkin:

II.

I1I.

IV.

Envolvimento de tnico linfonodo regional ou envolvimento de um tnico 6rgdo ou
sitio extra-linfatico.

Envolvimento de 2 ou mais linfonodos regionais do mesmo lado do diafragma ou
envolvimento localizado de 1 6rgdo ou sitio extra-linfatico e 1 ou mais linfonodos
regionais no mesmo lado do diafragma.

Envolvimento de linfonodos regionais em ambos os lados do diafragma, acompanhado
por envolvimento do bago e/ou de 1 6rgdo ou sitio extra-linfatico localizado.
Envolvimento difuso ou disseminado de 1 ou mais 6rgdos ou tecidos extra-linfaticos,

com ou sem envolvimento linfonodal associado.



Anexo 4 - Estadiamento do Tumor de Wilms Segundo o National Wilms”~ Tumor

Study Group:

I. Tumor limitado ao rim, completamente ressecado sem envolvimento do seio renal e

com margens livres a ressecgio.
II. Tumor que se estende além do rim, mas completamente ressecado.
III. Tumor residual presente (ndo-hematogénico), confinado ao abdome.

IV. Metastases hematogénicas (pulmio, figado, osso, cérebro, etc) ou linfonodos

metastaticos além da regido abdomino-pélvica.

V. Envolvimento renal bilateral.



Anexo 5 - Estadiamento de Neuroblastoma Segundo Evans:

I.  Tumor confinado ao 6rgdo ou estrutura de origem
II. Tumor que se estende por continuidade além do 6rgdo ou estrutura de origem,
mas nao ultrapassa a linha média e/ou envolvimento de linfonodos regionais do
mesmo lado do tumor.
III. Tumor que se estende além da linha média e/ou envolvimento de linfonodos
regionais bilaterais.
IV. Metastase em 0sso, tecidos moles, linfonodos a distdncia ou medula Ossea.
IV-S. Tumor de ESTADIO I ou II, em menor de 1 ano de idade, com metastase em

figado, pele ou medula 6ssea < 10%.



Anexo 6 - Estadiamento de Osteossarcoma Segundo TNM:

T — Tumor primario

Tx — Tumor primario desconhecido
TO — Sem evidéncia de tumor primario
T1 — Tumor confinado a cortex

T2 — Tumor que invade além da cortex

N — Linfonodos regionais
Nx — Linfonodos regionais desconhecidos
NO — Linfonodos regionais ndo acometidos

N1 — Linfonodos regionais acometidos

M — Metastases a distancia
Mx — Metastase a distancia desconhecida
MO — Auséncia de metastase a distancia

M1 — Presenca de metastase a distancia



Anexo 7 - Estadiamento do Tumor de Ewing Segundo TNM:

T — Tumor primario

Tx — Tumor primario desconhecido
TO — Sem evidéncia de tumor primario
T1 — Tumor confinado a cortex

T2 — Tumor que invade além da cortex

N — Linfonodos regionais
Nx — Linfonodos regionais desconhecidos
NO — Linfonodos regionais ndo acometidos

N1 — Linfonodos regionais acometidos

M — Metastases a distancia
Mx — Metastase a distancia desconhecida
MO — Auséncia de metastase a distancia

M1 — Presenca de metastase a distancia



Anexo 8 - Estadiamento dos sarcomas de partes moles segundo TNM:

L.

II.

I11.

IV.

Tumor de orbita, cabeca e pescogo (exceto os parameningeos), trato geniturinario
(exceto bexiga e prostata), T1(confinado ao sitio de origem) ou T2 (invasdo de tecidos
adjacentes), a (> 5 cm) ou b (> 5 cm), Nx (linfonodos regionais desconhecidos), NO
(linfonodos  regionais ndo-comprometidos) ou N1 (linfonodos regionais
comprometidos), MO (auséncia de metastase a distancia).

Tumor de bexiga ou prostata, extremidades, parameningeo e outros (tronco,
retroperitoneo, etc), T1 ou T2, a, NO e MO.

Tumor de bexiga ou prostata, extremidades, parameningeo e outros, T1 ou T2, a, N1,

MO ou b, qualquer N, MO.

Qualquer T, qualquer N, M1 (metastase a distancia).



Anexo 9 - Estadiamento do Retinoblastoma Intra-Ocular Segundo REESE -

ELLSWORTH:
Grupo | =  Tumor solitdrio menor que 4 didmetros papilares (DP), junto ou atras do
equador do globo ocular.
=  Tumores multiplos, nenhum maior que 4 DP, todos junto ou atras do
equador.
Grupo I ®  Tumor solitario com 4 a 10 DP, junto ou atras do equador.
=  Tumores miltiplos, com tamanho de 4 a 10 DP atras do equador.
Grupo 111 = Qualquer tumor anterior ao equador.
= Tumor solitario maior que 10 DP atras do equador.
Grupo IV =  Tumores multiplos, alguns maiores que 10 DP.
= Qualquer tumor estendendo-se anteriormente a “ora serrata”.
Grupo V =  Tumor macigo, envolvendo mais da metade da retina.
=  Sementes vitreas com qualquer tamanho de tumor.

DP =1,6 mm



Anexo 10 - Estadiamento do Retinoblastoma Extra - Ocular Segundo a Classificacao

Proposta pelo CCSG - 962.

Classe | Evidéncia ao exame anatomopatologico de células tumorais nos canais
emissarios esclerais ou células tumorais espalhadas nos tecidos episclerais por

ocasido da enucleacgdo.

Classe 11 Evidéncia microscdpica de tumor na margem de ressecg@o de nervo optico.
Classe I1I Tumor orbitario comprovado por biopsia

Classe IV Massa tumoral no SNC ou células tumorais no liquor.

Classe V Metastases hematogénicas para a medula Ossea, osso ou outros locais, ou

disseminag@o linfatica para linfonodos cervicais ou de outras regides.
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