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omens e mulheres que sonharam,
ousaram e que nunca perderam a

esperanga, foram a lua, e ainda irdo as
estrelas, e nao eram melhores que vocé.”

Autor desconhecido

"O mundo ¢ um lugar perigoso de se viver, ndo
por causa daqueles que fazem o mal, mas sim por
causa daqueles que observam e deixam o mal

acontecer”
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RESUMO

Introducio: o neuroblastoma (NB) ¢ o tumor sélido extracraniano mais comum de criangas.
O prognostico da doenga depende de fatores que influenciam o comportamento bioldgico do
tumor, como a idade ao diagnostico, o estadio, a histologia e as caracteristicas citogenéticas.
Objetivos: analisar os casos de pacientes portadores de neuroblatoma, tratados no HIJG no
periodo de janeiro de 2000 e dezembro de 2007.

Métodos: estudo retrospectivo, descritivo e transversal dos prontuarios de 32 pacientes
tratados nos servigos de Oncologia e Cirurgia pediatricas do HIJG.

Resultados: foram identificados 20 meninos e 12 meninas. A cor prevalente foi a branca. Os
pacientes eram procedentes de todas as mesorregides de Santa Catarina, sendo que 28,12%
eram procedentes da grande Floriandpolis. O sinal mais comum na admissdo foi massa
abdominal (65,63%). Diversos exames de imagem foram solicitados. A microscopia Optica
fez o diagnostico anatomopatoldogico em 34,38%, e em 65,62% complementou-se com
imunohistoquimica. O acido vanilmandélico (VAM) estava alterado em 26,31%. O estadio |
foi encontrado em 2 pacientes, o Il em 1, o IIl em 8 e o estadio IV em 21 pacientes. A idade
média ao diagnostico foi 37,34 meses. A sobrevida foi 100% , 100%, 62,65% e 28,57% para
os estadios I, II, IIT e IV respectivamente. O tratamento variou conforme o estadio.
Conclusoes: massa abdominal ¢ a principal manifestagdo clinica. Os estadios III e IV sdo os
mais freqiientes ao diagndstico e apresentam a menor sobrevida. O tratamento com TAMO

parece melhorar a sobrevida no estadio IV.
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ABSTRACT

Background: neuroblastoma (NB) is the most common extracranial solid tumor in children.
The prognosis this disease depends on factors that influence the biological behavior of the
tumor, such as age at diagnosis, stage, histology and cytogenetic characteristics.

Objectives: to evaluate the cases of the patients with neuroblastoma treated in HIJG between
January 2000 and December 2007.

Methods: a retrospective, descriptive and cross-sectional survey, of 32 patients' medical
records full stay admitted at HIJG.

Results: twenty boys and twelve girls were identified, and mosto f then were white. The
patients were from all mesoregions of Santa Catarina, while 28.12% were from the great
Florianopolis. The most common sign at admission was abdominal mass (65.63%). Several
tests were requested for the image. Optical microscopy has the diagnosis in 34.38%, and
65.62% 1t was complemented with immunohistochemistry. The vanillylmandelic acid (VAM)
was amended to 26.31%. The stage I was found in 2 patients, stage 1l in one, stage III in 8 and
stage IV in 21 patients. The average age at diagnosis was 37.34 months. Survival was 100%,
100%, 62.65% and 28.57% for stage I, II, III and IV respectively. The treatment varied
depending on the stage.

Conclusions: Abdominal mass is the primary clinical manifestation. The stage III and IV are
the most frequent diagnosis and have the lowest survival. Treatment with TAMO seem to

improve survival in stage IV.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

NB
NBs
HIUG
IBGE
OMA
VIP
ME
HVA
VMA
GOC
POG
MIBG
TAMO
RNM

USG
QT
RT
SAME
TC
MO
Imun
Cir

Isotret

Neuroblastoma
Neuroblastomas

Hospital Infantil Joana de Gusmao

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

Opsoclonus-mioclonus-ataxia
Peptideo vasoativo intestinal
Microscopia eletronica

Acido homovanilico

Acido vanilmandélico
Children’s Oncology Group
Pediatric Oncology Group
Meta-iodobenzilguanidina
Transplante autdlogo de medula dssea
Ressonancia nuclear magnética
Radiografia

Ultra-sonografia
Quimioterapia

Radioterapia

Servigco de Arquivo Médico e Estatistico

Tomografia(s) computadorizada(s)
Microscopia Optica convencional
Imunohistoquimica

Cirurgia

Isotretinoina

vii



viii

LISTA DE TABELAS

Tabela 1- Distribuicdo dos pacientes portadorres de neuroblastoma, tratados no Hospital
Infantil Joana de Gusmao, no periodo de 1° de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2007,

segundo 0 sexo, em NUMEro (N) € PErceNtUAL (90)..ceereressserssssercssserssssesssssersssssssssssssssasssssasssssassses 9

Tabela 2 — Distribuicdo dos pacientes portadores de neuroblastoma, tratados no Hospital
Infantil Joana de Gusmao, no periodo de 1° de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2007,

segundo a cor, em numero (n) € Percentual (%0).coermrerrsmrserrsrmssrnsssrsse s 9

Tabela 3 — Distribui¢do dos pacientes portadorres de neuroblastoma, tratados no Hospital
Infantil Joana de Gusmao, no periodo de 1° de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2007,

segundo a procedéncia, em numero (n) € PerceNtual (%0). ceeveeessresssrssseessersssresssnsssnesssssanessasonns 10

Tabela 4 — Distribui¢cdo dos pacientes portadores de neuroblastoma, tratados no Hospital
Infantil Joana de Gusmao, no periodo de 1° de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2007,

segundo o quadro clinico na admissao, em numero (n) € percentual (%0).eeeeccsescssssscssasssssansoes 10

Tabela 5 — Distribui¢do dos pacientes portadorres de neuroblastoma, tratados no Hospital
Infantil Joana de Gusmao, no periodo de 1° de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2007,

segundo os exames de imagem, em nUmMero (n) € percentual (%0). coeveeessseresssessssssscssansssasssssanes 11

Tabela 6 — Distribui¢do dos pacientes portadorres de neuroblastoma, tratados no Hospital
Infantil Joana de Gusmao, no periodo de 1° de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2007,

segundo o diagndstico anatomopatoldgico , em numero (n) € percentual (%0). ceeeeeseressresanenns 11

Tabela 7 — Distribui¢do dos pacientes portadorres de neuroblastoma, tratados no Hospital
Infantil Joana de Gusmao, no periodo de 1° de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2007,

segundo os marcadores urindrios, em nimero (n) € percentual (%0)..ccceeeessrcsssrssseesssrcsanesnnenns 11

Tabela 8 — Distribui¢do dos pacientes portadorres de neuroblastoma, tratados no Hospital
Infantil Joana de Gusmao, no periodo de 1° de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2007,

segundo o sistema internacional de estadiamento, em numero (n) e percentual (%). ceeveesseeenns 12



X

Tabela 9 — Distribui¢do dos pacientes portadorres de neuroblastoma, tratados no Hospital
Infantil Joana de Gusmao, no periodo de 1° de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2007,

segundo a faixa etéria e estadiamento, em nimero (n) € percentual (%) .ececeeereecseecssercsancsannne 12

Tabela 10 — Distribui¢do dos pacientes portadorres de neuroblastoma, tratados no Hospital
Infantil Joana de Gusmao, no periodo de 1° de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2007,

segundo a faixa etéria e a sobrevida, em niimero (n) € percentual (90). cecceeeesserssseessercsancsnsenns 13

Tabela 11 — Distribuicao dos pacientes portadores de neuroblastoma, tratados no Hospital
Infantil Joana de Gusmao, no periodo de 1° de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2007,

segundo a sobrevida e os estadios em ntimero (n) e percentual (96)........ccceeereeeiiiiiriiieeennnnns. 13

Tabela 12 — Distribui¢do dos pacientes portadorres de neuroblastoma, tratados no Hospital
Infantil Joana de Gusmao, no periodo de 1° de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2007,

segundo o tratamento realizado e estadio, em nimero (n) € percentual (%). ceeeeeeseesseressresanenns 14



LISTA DE ANEXOS

ANEXO I — Mesorregides do estado de Santa Catarina

ANEXO II — Distribuicdo dos municipios de Santa Catarina em micro € mesorregioes ceseeeeses



xi

LISTA DE APENDICES
Apéndice I- Ficha de coleta de dadoS..icemeecssarecssanecssnnsssanssssanisssanesssanessassssssssssssssssssssssssssssnes 33
Apéndice II- Termo de consentimento livre € esClareCidOu.ieeieneicssecsssrsssesssesssssrssanesssssnsesanss 34

Apéndice III- Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa em seres humanos

do Hospital Infantil Joana de GUSMAO....ceeeessercssnessnesssnssssesssnsssnsssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssss 35

Apéndice IV- Ficha de avaliaga0....ceiesecsssssssssssssessasssssssssssssassssssssassssssssassssssssassssssssasssassssassss 38



xii

SUMARIO

FALSA FOLHA DE ROSTO .cceeeecerecsaasessansessassessasesssasesssnsessasssssasssssasssssassssssssssssssssssssssasssssasssssasssss I
FOLHA DE ROSTO.ccccoesessssnesnsescsssssssssansssscsssssssssssssssasssssssssssasssssesssssssssanssssssssssssssssasssssssssssssssanss I
DEDICATORIA c.cveiervaeicssasecssasesssasssssassssassossasssssasssssassssssssssssssssssssssasssssasssssasssssasssssassssanssssasssssase I
AGRADECIMENTOS ccciiicetssssssssnssssccsssssssssssssssscsssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssss v
RESUMO ..cciiiinnnnenniiicsssssssssansssseccssssssssssssssscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssens A%
ABSTRACT auueereesssrereessssassessssssssossssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssasssssssaasssssssaasss ¥ 1
LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS ceveetttteccssssssssssssescsssssssssassssscsssssssssasssssssssssssssssassssscsssssssses ¥ 11
LISTA DE TABELAS. cccoosssssssaasssscosssssssssssssscssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns VIII
LISTA DE ANEXOS .iiiceesesssssessssscccssssssssssssssscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss X
LISTA DE APENDICES ..ceeeteeecssnecccsssnseecsssnsssecsssnsasessssnsssssssnssssssssnsssssssansasesssssassssssnssssssssnsasssssnns Xl

SUMARIO . cceeereereeeeeesceeeesesssssesssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss XI1

INTRODUGAOD .ceeeeeeeeeeeeeeneneeeeessesssaseesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 1
OBIETIVO aeccuiersnecsenssaenssncsssesssnssssssssessssssssssssssssssssssssssssssassssssssasssssssssssssssssassssssssssssassssasssssssassss 5
IMIETODOS. ..ccviuiinicsessesseesunsassscssessessesseesessassaesssssessessessesssessssasssesssssessssssssasssessssssssessessessesssssassass 6
R 25 R OF: 1 1) £ 1 (0 TR 6
3.1.1  Critérios de INCIUSAO ...c.ueieueieiiieiieiie ettt ettt ettt et e sete et et eebeesaeeenbeesneeenneas 6
3.1.2  Critérios de @XCIUSAO ..c..eiiiieiiiieiieeiie ettt ettt ettt et e st e et e sateebeesnaeenseas 6
3.2  Definiciao das variaveis, categorizacao e valores de referéncia ..........cceceevvereseessaccens 6
3.3 ANAlise de dAdOS ....uueeueiceeineiisninsiiininnnintiieinteseisssessssessssssassssassssassssssssssssasse 8
RESULTADOS ececsueiseessrecssnnssansssncsssessssssssssssassssessssssssssssassssssssasssssssssssssssssssssassssasssssssassssassssasssaes 9
DISCUSSAO uuiiiueersreesuenssaesssnesssessansssansssnssssessssssssssssassssssssssssassssasssssssssssssssssasssssssasssssssssssssasssassss 16

CONCLUSOES eeuueeeeereereeressesssssssesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasses 22



1. INTRODUCAO

O termo neuroblastoma ¢ comumente usado para se referir a um amplo espectro de
tumores neuroblasticos, incluindo os neuroblastomas, ganglioneuroblastomas e
ganglioneuromas, que surgem a partir das células da crista neural que sdo responsaveis pela
formagdo das células do sistema nervoso simpatico ¢ da medula da glandula adrenal'?. O
neuroblastoma (NB) ¢ uma neoplasia maligna, ¢ responsavel por 97 por cento de todos os
tumores neuroblasticos, variando em termos de localizagdo, caracteristica histopatologica e
caracteristica biologica. Trata-se do tumor sélido extracraniano mais comum de criangas € o
tumor mais comumente diagnosticado em lactentes menores de 1 ano. Cerca de 500 casos
novos sao identificados nos Estados Unidos a cada ano, com dois tergos se apresentando em
criangas com menos de 5 anos*. Sua incidéncia anual nos Estados Unidos da América é
estimada entre 8,8 e 10,5 por milhdo de criangas menores de 15 anos. Em Sao Paulo, a
incidéncia estimada € inferior & norte-americana, em torno de 7,7 por milhdo de criangass.

A ocorréncia na idade adulta ¢ excepcional. H4 um discreto predominio da ocorréncia
de neuroblastoma em criancas do sexo masculino sobre o feminino®, além de acometer mais
criancas de cor branca, que sdo diagnosticados antes dos 15 anos de idade’™.

A etiologia de neuroblastoma ndo ¢ bem compreendida. Varios fatores de risco foram
propostos € ¢ objeto de estudo, devido ao seu inicio precoce. Diversos estudos tém
investigado fatores pré-natais, de gestagdo e concepgao. Estes fatores tém incluido a ocupagao
materna, o tabagismo, o consumo de alcool, uso de medicamentos durante a gravidez e o
nascimento, porém com resultados inconclusivos'’. Outros estudos tém analisado eventuais
ligagdes com atopia e exposicdo 4 infecgdo nos primeiros anos de vida'', uso de horménios e

12,13

drogas para infertilidade'>"?, e utilizagio materna de corantes capilares'”.

O quadro clinico dos neuroblastomas ¢ extremamente variado, dependendo das
caracteristicas do tumor primario, de sua integridade, do comprometimento de estruturas
vizinhas e da presen¢a de metéstases, pois sdo tumores que crescem a partir das células
ganglionares primitivas do sistema nervoso simpatico, eles podem ser encontrados ao longo
de todo sistema nervoso simpatico'®. O tumor abdominal é responsavel por 65% dos casos
aproximadamente, sendo que a glandula adrenal ¢ o principal local acometido, seguido por
torécicos, cervical, ganglios simpaticos pélvico'>. Os tumores podem acometer menos

comumente o sistema nervoso central, e em cerca de 1% dos casos o tumor primario nao pode

ser identificado’. A localizagdo preferencial do tumor primario varia de acordo com a idade



do paciente, sendo que as criangas com menos de 1 ano de idade tém maior incidéncia de
tumores toracicos, quando comparadas as criangas maiores. Os sinais e sintomas variam de
acordo com o territorio acometido™">"'.

O aumento de volume abdominal por crescimento tumoral ¢ um dos principais
sintomas, com massas irregulares, dolorosas, e que frequentemente ultrapassam a linha
média'’. Extensas massas retroperitoneais podem levar a compressio de vasos, causando
linfedema de membros inferiores ou, se esta compressao atingir a vasculatura renal, podendo
causar uma hipertensio arterial'®. Quando existirem massas toracicas, estas podem
permanecer assintomaticas por longo tempo e serem descobertas por acaso em radiografia
obtida por um outro motivo. Podem causar distirbio respiratdrio, por compressdo das vias
aéreas, quando seu volume é muito grande ou seu crescimento é muito acelerado'’, quando ha
envolvimento de ganglios cervicais, a sindrome de Claude-Bernard-Horner'” ¢ uma
manifestacdo freqliente, e criancas com estas sindrome devem ser investigadas para
neuroblastoma, a dor 6ssea também ¢ um sintoma bastante freqiiente, levando a um prejuizo
das atividades normais da crianga e resulta da infiltragdo 6ssea ou da medula dssea pela
neoplasia. A infiltragdo do osso esfendide e da orbita resulta em proptose e equimose
periorbitaria'. Alguns sintomas inespecificos como febre intermitente, emagrecimento,

. : ~ 14,18,20,21
apatia, e dores generalizadas sdo frequentes ~

. Sintomas neurologicos sdo também
descritos, como a sindrome de opsomioclonus-mioclonus-ataxia (OMA), caracterizada por
uma cerebelite aguda com quadro de ataxia e movimentos oculares, € que ocorre em 4% dos
pacientes®. A provavel etiologia deste quadro ¢ auto-imune, sendo permanente mesmo apos a
retirada do tumor, e as associa¢des da Sindrome de opsoclonus-mioclonus-ataxia (OMA) com
neuroblastoma ndo estdo bem esclarecidas, porém existem relatos de associagdo em até 50%
dos casos. O neuroblastoma pode produzir uma substidncia denominada peptideo intestinal
vasoativo” (VIP), o qual provoca uma diarréia secretora cronica, com conseqiiente
hipocalemia e desidratagdo. Este quadro ¢ denominado sindrome de Kerner-Morrison®.

O NB representa sozinho, no minimo 15% do total de dbitos por cancer em criangas.
A taxa de sobrevida apés 5 anos aumentou de 25%, no inicio da década de 60, para
aproximadamente 60%, no fim dos anos oitenta®.

Exames de imagem devem ser solicitados para defini¢do do tumor e sua relagdo com
as estruturas adjacentes logo que se suspeite de neuroblastoma®**’. Alguns exames minimos
devem ser solicitados para avaliacdo primaria da doenga, dentre estes: Radiografia de torax

antero-posterior ¢ em perfil, ultra-sonografia de abdomen, tomografia computadorizada de

abdomen ou ressonancia nuclear magnética, e cintilografia com meta-iodobenzilguanidina



(MIBG) se disponivel, exame este que, a substancia radioativa se liga as células do
neuroblastoma depois de ser injetada na corrente sanguinea”.

O diagnéstico definitivo de neuroblastoma necessita de patologistas que estdo
habituados a tumores de infancia. Alguns neuroblastomas ndo podem ser diferenciados, por
meio de microscopia dptica convencional de linfomas, tumores primitivos neuroectodérmico e
rabmiossarcomas, sendo necessaria a diferenciacdo por microscopia eletrénica (ME) ou
imunohistoquimica®**°.

O NB pode cursar com uma sintese defeituosa de catecolaminas, resultando em uma
excrecao aumentada de seus metabolitos, como acido homovanilico (HVA), ou acido 3-
metoxi-4-hidroxi-mandélico, ou o 4cido vanilmandélico (VMA), que pode ser medida na
urina, e estdo elevados em cerca de 90 a 95 por cento dos casos de neuroblastoma, utilizando
ensaios sensiveis, e pode ser utilizado tanto para diagndstico como para controle da atividade
da doenga®?. Alguns pesquisadores utilizaram a pesquisa destes metabolitos na urina para
um estudo de triagem em lactentes®*~".

O prognoéstico da doenga depende de fatores que influenciam o comportamento
biologico do tumor, alguns relacionados com o paciente, como a idade ao diagnostico, e
outros relacionados com o tumor, como o estadio, a histologia e as caracteristicas
citogenéticas®®. Isto levou o Children’s Oncology Group (GOC), e a Pediatric Oncology
Group (POG), a proporem uma classificagdo dos pacientes em: Pacientes de baixo risco, risco
intermediario e alto risco, com base em uma analise de fatores que influenciam o progndstico
do paciente, incluindo a idade ao diagnéstico”, o sistema internacional de estadiamento“, a
histologia do tumor, o indice de DNA do tumor™, e a amplificagio do oncogene N-myc que

- . . 36-38
contribuiu para o comportamento agressivo das células de neuroblastoma™".

J4

A idade ao diagnostico ¢ um importante fator de progndstico em criangas com
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neuroblastoma , € para todos os estadios da doenca, quanto mais jovem a idade ao

diagndstico, maior a taxa de sobrevida®™ .
Segundo o sistema internacional de estadiamento de neuroblastoma®®, os seguintes
critérios de acometimento e envolvimento sdo levados em consideracao:
- Tumor: localizado, unilateral, que cruza a linha média, disseminado.
- Excisdo cirtirgica: macroscopica completa ou incompleta.
-Comprometimento de linfonodos: acometimento de linfonodos ipsilaterais, contralaterais e

distantes.

- Metéstases para: tecido 6sseo, medula dssea, figado, pele e/ou outros 6rgaos.



O tratamento para o NB segundo o Grupo de Oncologia Infantil (GOC) se baseia no
esquema de estratificagdo de grupo de risco. Para pacientes classificados como baixo risco,
para pacientes em baixo risco, a cirurgia exclusiva € o principal tratamento, e apenas 20%
necessitardo de uma quimioterapia adjuvante*®>". Para pacientes com risco intermediario o
tratamento inclui a quimioterapia com ressec¢cdo do tumor quando possivel. A radioterapia

. (o . L . 51-53
fica reservada para tumores irressecaveis apos quimioterapia

. Para pacientes de alto risco
o tratamento tem alcangado os melhores resultados com um tratamento com multi-
modalidade, que inclui uma quimioterapia intensiva com uma combinagado de agentes, seguida
de resseccdo cirirgica, doses elevadas de quimioterapia, para posterior transplante autdélogo
de medula 6ssea. No entanto a maioria dos pacientes apresenta mestastases no momento do
diagnostico, isto compromete o transplante autdlogo de medula 6ssea (TAMO). Nestes casos
deve-se identificar as dreas a serem irradiadas e se fazer um lodo-131-
metaiodobenzilguanidina (MIBG terapéutico) antes do TAMO. Se necessario posteriormente

. . e ge . . , . . ., . 40.54.
pode-se realizar um tratamento com radioterapia individualizada e 4cido 13 cis-retindico™



2. OBJETIVO

Analisar os casos de pacientes de portadores de neuroblatoma, tratados pelos servicos
de Oncologia e Cirurgia Pediatricas do Hospital Infantil Joana de Gusmao (HIJG) no periodo

de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2007.



3. METODOS

Trata-se de uma pesquisa clinico-epidemiologica, retrospectiva, descritiva, transversal
e observacional.

O estudo foi delineado de acordo com as diretrizes € normas regulamentadoras de
pesquisas envolvendo seres humanos e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital

Infantil Joana de Gusmao (projeto 005/2008).

3.1 Casuistica

Neste estudo identificaram-se pacientes portadores de neuroblastoma (NB), tratados
no Hospital Infantil Joana de Gusmao (HIJG) no periodo de 1° de janeiro de 2000 a 31 de
dezembro de 2007. Os pacientes foram selecionados a partir de busca pelo diagndstico de NB,
nos registros de internacdo do Servigo de Arquivo Médico e Estatistico (SAME) e nos
prontuarios paralelos do Ambulatério Oncolégico Pediatrico do HIJG. Ao final desta pesquisa
chegou-se ao numero de 39 prontuarios, que foram revisados e submetidos aos critérios de

inclusdo e exclusao.

3.1.1 Critérios de inclusao

Pacientes com diagnostico confirmado de NB, tratados nos servigos de oncologia e

cirurgia pediatricas no HIJG no periodo referido.

3.1.2 Critérios de exclusao

Pacientes sem confirmagdo do diagnostico por meio de estudo anatomopatologico,
falta de dados no prontudrio, tratamento cirtirgico nao realizado no HIJG ou auséncia de

seguimento.

3.2 Definicdo das varidveis, categorizacao e valores de referéncia.

As variaveis analisadas foram (Ficha de coleta de dados — apéndice I): sexo, cor,
procedéncia, quadro clinico na admissdo, exames de imagem, diagndstico anatomopatoldgico,
marcadores urindrios, estadiamento, faixa etaria por estadio, sobrevida por faixa etaria ao

diagndstico, sobrevida por estadio, tratamento realizado e seguimento.



Em relagdo a distribuicdo dos pacientes quanto ao sexo, foram distribuidos em
masculino e feminino.

Quanto a idade ao diagnostico, os pacientes foram distribuidos conforme a influéncia
no progndstico da doenca em: menor que 1 ano, de 1 a 4 anos, de 5 a 9 anos e maior que 9
anos".

Quanto a cor foram distribuidos em: branco, negro, outra ou nao consta.

Quanto a procedéncia, os pacientes foram distribuidos conforme as mesorregides de
Santa Catarina proposta pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (Anexo I)
de acordo com o municipio de origem (Anexo II)™.

Quanto ao quadro clinico no momento do diagnoéstico, foi observado se o paciente
apresentava os seguintes sinais € sintomas no momento do diagnostico: massa abdominal, dor
abdominal, febre, nduseas/vomitos, perda de peso, ou outros achados clinicos.

Os exames de imagem analisados foram: radiografia simples de térax, e de abdomen,
USG cervical, USG de abdomen TC de cabeca e pescogo, de torax, de abdomen e pelve,
RNM, cintilografia 6ssea e cintilografia com MIBG.

Quanto aos exames anatomopatoldgicos, foram distribuidos em relagdao ao diagnostico
através de: microscopia optica (MO) convencional e/ou imunohistoquimica.

Quanto aos exames laboratoriais foram analisados os seguintes metabolitos de
catecolaminas na urina: dcido homovanilico (HVA), ou 4cido vanilmandélico (VMA). Estes

exames foram distribuidos em normais ou alterados, conforme as referéncias do laboratorio

do HIJG.



Quanto ao estadiamento os pacientes foram classificados conforme o sistema

internacional de estadiamento de neuroblastoma (Quadro 1)’

Estadio 1 | Tumor localizado, confinado a sua drea de origem; excisdo cirurgica
macroscopica completa, com ou sem doenca microscéopica residual;
linfonodos ipsi e contralaterais microscopicamente nio acometidos.

Estadio | Tumor unilateral, com excisio macroscopica incompleta; linfonodos ipsi e

2A contralaterais microscopicamente nio acometidos.
Estadio Tumor unilateral, com excisio macroscéopica completa ou incompleta;
2B linfonodos ipsilaterais regionais acometidos; linfonodos contralaterais

microscopicamente ndo acometidos.

Estadio 3 | Tumor cruzando a linha média, com ou sem envolvimento de linfonodos
regionais; ou tumor unilateral, com envolvimento de linfonodos
contralaterais, ou tumor de linha média, com envolvimento bilateral de
linfonodos regionais.

Estadio 4 | Tumor disseminado, acometendo linfonodos distantes, tecido 6sseo, medula
ossea, figado e/ou outros orgaos (exceto os definidos pelo estadio 4S).

Estadio | Tumor primario localizado como definido pelos estadios 1 ou 2, com
4S disseminacio limitada ao figado, pele ¢/ou medula dssea.

Quanto ao tratamento foram analisados as seguintes possibilidades terapéuticas:
cirurgia, quimioterapia neoadjuvante, quimioterapia adjuvante, radioterapia, MIBG
terapéutico, TAMO, isotretinoina, sendo que as possibilidades terapéuticas podem combinar-
se entre si, conforme classificacdo em baixo risco, risco intermediario ¢ alto risco.

Quanto ao seguimento, foi verificado se o paciente evoluiu para dbito, ou apresentou

sobrevida livre de doenga.

3.3 Analise de dados
Todos os dados obtidos a partir dos prontuarios foram organizados, colocados em uma

base de dados e analisados com auxilio do programa Microsoft Excel® e apresentados em
nimero e percentual. Os procedimentos estatisticos utilizados foram as medidas descritivas:

média e mediana.




4. RESULTADOS

Os prontuarios de 39 pacientes com neuroblastoma atendidos entre 1° de janeiro de
2000 a 31 de dezembro de 2007 foram analisados. Trinta e dois pacientes preencheram os
critérios de inclusdo. Cinco pacientes foram excluidos por ndao haver seguimento no Hospital

Infantil Joana de Gusmao (HIJG), e dois por estarem em tratamento.

Tabela 1 — Distribuicdo dos pacientes portadores de neuroblastoma tratados no Hospital
Infantil Joana de Gusmao, no periodo de 1° de janeiro de 2000 a 31 de dezembro
de 2007, segundo o sexo, em numero (n) e percentual (%).

Sexo n %
Masculino 20 62,50
Feminino 12 37,50
Total 32 100,00

FONTE: SAME - HIJG, 2000-2007.

A relagdo entre os sexos foi de 1,66 masculino para cada 1 feminino.

Tabela 2 — Distribuicdo dos pacientes portadores de neuroblastoma tratados no Hospital
Infantil Joana de Gusmao, no periodo de 1° de janeiro de 2000 a 31 de dezembro
de 2007, segundo a cor, em nimero (n) e percentual (%).

Cor n %
Branca 13 40,63
Negra 1 3,12
Parda 1 3,12
Nao referida 17 53,13
Total 32 100,00

FONTE: SAME - HIJG, 2000-2007.

Nos prontudrios em que a cor foi referida, a porcentagem da cor branca foi de 86,67%.
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Tabela 3 — Distribuicdo dos pacientes portadores de neuroblastoma tratados no Hospital
Infantil Joana de Gusmao, no periodo de 1° de janeiro de 2000 a 31 de dezembro
de 2007, segundo a procedéncia, em nimero (n) e percentual (%).

Procedéncia n %

Oeste Catarinense 3 9,38
Norte Catarinense 1 3,13
Regido Serrana 2 6,25
Vale do Itajai 9 28,12
Grande Floriandpolis 9 28,12
Sul Catarinense 8 25,00

Total 32 100,00
FONTE: SAME - HIJG, 2000-2007.

Tabela 4— Distribuicdo dos pacientes portadores de neuroblatoma tratados no Hospital
Infantil Joana de Gusmao, no periodo de 1° de janeiro de 2000 a 31 de dezembro
de 2007, segundo o quadro clinico na admissao, em numero (n) e percentual (%).

Quadro clinico na admissao n %
Massa abdominal 21 65,63
Febre 16 50,00
Dor abdominal 13 40,63
Perda de peso 9 28,13
Anorexia 8 25,00
Comprometimento respiratorio 6 18,75
Diminuigao da atividade 4 12,50
Protrusdo ocular 4 12,50
Equimose periorbitaria 3 9,38
Abaulamento de outro territorio 4 12,50
Dor 6ssea 4 12,50
Diarréia cronica 3 9,38
Dificuldade para caminhar 3 9,38
Vomitos 2 6,25
Encefalopatia cerebelar aguda, com

opsoclonus-mioclonus-ataxia 2 6,25

FONTE: SAME - HIJG, 2000-2007.

Dos vinte e um pacientes que apresentaram massa abdominal palpavel, no momento
da admissdo, treze apresentavam dor abdominal concomitante.
Dois pacientes apresentaram apenas sindrome de opsoclonus-mioclonus-ataxia. Todos

os outros apresentaram mais de um sinal ou sintoma dos listados na tabela.
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Tabela 5 — Distribuicdo dos pacientes portadores de neuroblastoma tratados no Hospital
Infantil Joana de Gusmao, no periodo de 1° de janeiro de 2000 a 31 de dezembro
de 2007, segundo os exames de imagem, em niimero (n) e percentual (%).

Exames de imagem n %
RX torax 32 100,00
Rx abdomen 26 81,25
USG' cervical 1 3,13
USG abdominal 21 65,63
TC* cabeca e pescoco 5 15,63
TC torax 15 46,88
TC abdomen 25 78,13
TC pelve 1 3,13
RNM? 10 31,25
Cintilografia dssea 13 40,63
Cintilografia com MIBG!! 6 18,75
*Radiografia

" Ultra-sonografia

' Tomografia computadorizada

¥ Ressonéncia nuclear magnética

I Meta-iodobenzilguanidina
FONTE: SAME - HIJG, 2000-2007.

Tabela 6 — Distribuicdo dos pacientes portadores de neuroblastoma tratados no Hospital
Infantil Joana de Gusmao, no periodo de 1° de janeiro de 2000 a 31 de dezembro
de 2007, segundo o diagndstico anatomopatologico, em namero (n) e percentual

(%).
Anatomopatologico n %
Mo’ 11 34,38
Mo-+imun’ 21 65,62
Total 32 100,00

* Microscopia optica convencional
+ Imunohistoquimica
FONTE: SAME - HIJG, 2000-2007.

Tabela 7— Distribuicdo dos pacientes portadores de neuroblastoma tratados no Hospital
Infantil Joana de Gusmao, no periodo de 1° de janeiro de 2000 a 31 de dezembro
de 2007, segundo os marcadores urinarios, em numero (n) e percentuais (%).

Marcadores urinarios n %
Normal 14 43,75
Alterado 5 15,62
N3o referido 13 40,63

Total 32 100,00

FONTE: SAME - HIJG, 1980-2007.

Dos marcadores urinarios analisados, o acido homovanilico (HVA) ndo constava em
nenhum prontudrio. O acido vanilmandélico (VMA) foi dosado em 19 pacientes e achados
alterados, com relacdo ao ponto de referéncia do laboratério do HIJG, em cinco (26,31%)
pacientes. Foi normal em 14 pacientes (73,68%).
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Tabela 8 — Distribuicdo dos pacientes portadores de neuroblastoma tratados no Hospital
Infantil Joana de Gusmao, no periodo de 1° de janeiro de 2000 a 31 de dezembro
de 2007, segundo o sistema internacional de estadiamento de neuroblastoma, em
numero (n) e percentual (%).

Estadio n %
| 2 6,25
ITA 1 3,13
1IB 0 0,00
111 8 25,00
v 21 65,62
IVS 0 0,00

Total 32 100,00

FONTE: SAME - HIJG, 2000-2007.
Os estadios III e IV foram responsaveis por 90,62% dos casos.
Tabela 9 — Distribuicdo dos pacientes portadores de neuroblastoma tratados no Hospital

Infantil Joana de Gusmao, no periodo de 1° de janeiro de 2000 a 31 de dezembro
de 2007, segundo a faixa etaria e estadiamento, em numero (n) e percentual (%).

| 11 111 v Total
Faixa etaria n % n % n % n % n %
Menorque 1 ano 1 50,00 0 0,00 3 37,50 6 28,57 10 31,25
De 1 a4 anos 1 50,00 1 100,00 5 62,50 8 38,10 15 46,88
De 5 a9 anos 0 0,00 0 0,00 0 0,00 4 19,05 4 12,50
Maior que 9anos 0 0,00 0 0,00 0 0,00 3 14,28 3 937
Total 2 100,00 1 100,00 8 100,00 21 100,00 32 100,00

FONTE: SAME - HIJG, 2000-2007.

A média de idade ao diagnodstico foi 37,34 meses e a mediana foi 22,00 meses. A
idade minima ao diagndstico foi de 24 dias e a méxima de 132 meses.
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Tabela 10 — Distribuigdo dos pacientes portadores de neuroblastoma, tratados no Hospital
Infantil Joana de Gusmao, no periodo de 1° de janeiro de 2000 a 31 de dezembro
de 2007, segundo faixa etaria e a sobrevida, em numero (n) e percentual (%).

Menor que 1 Delad DeSa9 Maior que 9
ano anos anos anos Total
n % n % n % n % n %
Obito 04 40,00 09 60,00 02 50,00 02 66,66 18 56,25
Sobrevida 06 60,00 06 40,00 02 50,00 01 33,34 14 43,75
Total 10 100,00 15 100,00 04 00,00 03 100,00 32 100,00

FONTE: SAME - HIJG, 2000-2007.

Na faixa etdria menor que 1 ano, sessenta por cento dos pacientes estdo fora de
tratamento, com uma média de 49,66 meses, mediana de 39,5 meses. O tempo minimo de
sobrevida foi de 19 meses e 0 maximo foi de 93 meses.

Na faixa etdria de 1 a 4 anos, quarenta por cento dos pacientes estdo fora de
tratamento, com uma média de 61,16 meses fora de tratamento, mediana de 51 meses. O
tempo minimo de sobrevida foi de 42 meses € 0 maximo de 96 meses.

Na faixa etdria de 5 a 9 anos, cinqlienta por cento dos pacientes estdo fora de
tratamento, com uma média de 118,5 meses. Um dos pacientes esta fora de tratamento ha 69
meses e o outro ha 168 meses.

Dos 3 pacientes com mais de 9 anos, apenas 1 paciente esta fora de tratamento hé 2
anos e 10 meses.

Tabela 11 — Distribuicdo dos pacientes portadores de neuroblastoma tratados no Hospital
Infantil Joana de Gusmao, no periodo de 1° de janeiro de 2000 a 31 de dezembro
de 2007, segundo a sobrevida e os estadios, em nimero (n) e percentual (%).

| 1| 111 v Total

n % n % n % n % n %
Obito 0 0,00 0 0,00 3 37,50 15 7143 18 56,25
Sobrevida 2 100,00 1 100,00 5 62,50 6 28,57 14 4375
Total 2 100,00 1 100,00 8 100,00 21 100,00 32 100,00

FONTE: SAME - HIJG, 2000-2007.

Dos 18 pacientes que evoluiram para obito no decorrer do tratamento, 3 eram do
estadio III, e 15 eram do estadio IV.

O tempo minimo de evolugdo para obito apos o inicio do tratamento foi de 24 dias, € o
tempo maximo foi de 54 meses. A média foi de 15,65 meses e a mediana foi de 14 meses.
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Tabela 12-Distribuicdo dos pacientes portadores de neuroblastoma tratados no Hospital
Infantil Joana de Gusmao, no periodo de 1° de janeiro de 2000 a 31 de dezembro
de 2007, segundo o tratamento realizado e estadio, em nimero (n) e percentual

(%).

Tratamento realizado n %

| 2 6,25
Cir’ 2 6,25

11 1 3,13
Cir+Qt' 1 3,13

111 8 25,00
Qt 1 3,13
Qt+Cir+Qt 1 3,13
Qt+Rt* 1 3,13
Qt+Rt+Cir 1 3,13
Qt+Cir+Qt+Isotre® 1 3,13
Cir+Qt 1 3,13
Qt+Cir 2 6,25

v 21 65,62
Qt 3 9,37
Qt+Rt 6 18,75
Qt+Cir+Rt 2 6,25
Cir+Qt 2 6,25
Qt+Cir+Qt+MIBG 4Rt 1 3,13
Qt+Cir 3 9,37
Qt+Cir+Qt+Rt 1 3,13
Qt+Cir+Qt+MIBG+TAMO+Rt+sotre 2 6,25
Qt+Cir+Qt+Isotre+Rt 1 3,13

Total 32 100,00
* Cirurgia

1 Quimioterapia

i Radioterapia

§ Isotretinoina

|| Meta-iodobenzilguanidina

9 Transplante aut6logo de medula 6ssea
FONTE: SAME - HIJG, 1980-2007.

Dos dois pacientes do estadio I, um encontra-se fora de tratamento ha 6 anos e 9 meses
(81 meses), e o outro ha 7 anos (84 meses), com média de 82,5 meses fora de tratamento.

O paciente do estadio II encontra-se fora de tratamento ha 3 anos e 7 meses (43
meses).

Dos 8 pacientes do estadio III, cinco estdo fora de tratamento, com uma média de 62
meses; a mediana foi de 54 meses, o tempo minimo foi de 19 meses € 0 maximo de 96 meses.

O paciente do estadio III que foi tratado com cirurgia seguida de quimioterapia
adjuvante tinha 1 més de idade ao diagndstico e encontra-se fora de tratamento h4 7 anos e 9
meses.

Dos dois pacientes que foram tratados com quimioterapia neoadjuvante seguida de
cirurgia, um tinha 1 ano e 8 meses de idade ao diagndstico e encontra-se fora de tratamento ha
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8 anos e o outro tinha 2 anos ¢ 9 meses ao diagndstico e encontra-se fora de tratamento ha 4
anos € 6 meses.

Dos 21 pacientes do estadio IV, seis estdo fora de tratamento. A média de tempo fora
de tratamento foi de 64 meses, a mediana de 42,50 meses. O tempo minimo foi de 26 meses e
o maximo de 168 meses.

O paciente que foi tratado com quimioterapia neoadjuvante seguida de radioterapia
tinha 8 meses de idade ao diagnostico e encontra-se fora de tratamento ha 2 anos e 2 meses.

Dos 3 pacientes tratados com quimioterapia neoadjuvante seguida de cirurgia, um
tinha 8 meses de idade ao diagndstico e encontra-se fora de tratamento ha 3 anos e 7 meses, o
segundo tinha 4 anos e 8§ meses e encontra-se fora de tratamento ha 5 anos e 9 meses, e o
terceiro tinha 1 més ao diagnostico e encontra-se fora de tratamento ha 3 anos.

Os 2 pacientes que foram tratados com quimioterapia neoadjuvante, seguida de
cirurgia, quimioterapia adjuvante, MIBG terapéutico, transplante autdlogo de medula 0Ossea,
radioterapia e isotretinoina, um tinha 4 anos e 1 més ao diagnostico e encontra-se fora de
tratamento ha 3 anos e 6 meses, o outro tinha 9 anos € 9 meses e encontra-se fora de
tratamento ha 2 anos e 10 meses.
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5. DISCUSSAO

O neuroblastoma (NB) ¢ uma neoplasia originada das células da crista neural que sdo
responsaveis pela formacao das células do sistema nervoso simpatico e da medula da glandula
adrenal'. E o tumor solido extracraniano mais comum de criancas. E o tumor mais
comumente diagnosticado em lactentes menores de 1 ano e, cerca de 500 casos novos sdo
identificados nos Estados Unidos a cada ano, com dois tercos se apresentando em criangas
com menos de 5 anos™” .

O NB representa sozinho, no minimo 15% do total de 6bitos por cancer em criangas.
A taxa de sobrevida apos 5 anos aumentou de 25%, no inicio da década de 60, para
aproximadamente 60%, no fim dos anos oitenta®.

O quadro clinico dos neuroblastomas ¢ extremamente variado, dependendo das
caracteristicas do tumor primario, de sua integridade, do comprometimento de estruturas
vizinhas e da presenca de metastases.

Davis et al.’ referiram discreto predominio do sexo masculino sobre o feminino.
Neste estudo, semelhantemente, encontrou-se uma relagdo de masculino 1,66:1 feminino
(Tabela 1).

Tem sido relatado um discreto predominio da incidéncia de NB em criangas da cor
branca, diagnosticados antes dos 15 anos’”.Nesse estudo, a cor branca foi a mais encontrada
(Tabela 2). Este achado poderia estar relacionado com as caracteristicas da populagcdo de
Santa Catarina™

Quanto a procedéncia, a mesorregido da grande Florianopolis foi responsavel por
28,12% dos casos, sendo que 71,88% (Tabela 3) eram procedentes das outras mesorregides do
Estado. Este fato poderia ser explicado pelo fato do HIJG ser centro de referéncia para
tratamento em oncologia pediatrica.

Quanto & apresentagio, segundo Schwab et al.'’, os NBs podem ser encontrados ao
longo de todo sistema nervoso simpatico. O tumor abdominal é responsavel por 65% dos
casos aproximadamente, sendo que a glandula adrenal ¢ o principal local acometido, seguido
por tumores toracicos (15%), cervicais (5%), e pélvicos (5%). Goodman et al* relataram que
acometem menos comumente o sistema nervoso central, e em cerca de 1% dos casos o tumor
primario ndo pode ser identificado. A localiza¢do preferencial do tumor primario varia de

acordo com a idade do paciente, sendo que as criangas com menos de 1 ano de idade tém
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maior incidéncia de tumores toracicos, quando comparadas as criangas maiores. Os sinais e

sintomas variam de acordo com o territorio acometido>'>'®.

Alguns autores'*!'"'®

tétm relatado que o aumento de volume abdominal, por
crescimento tumoral, ¢ um dos principais sintomas, com massas irregulares, dolorosas que
frequentemente ultrapassam a linha média. Nesse trabalho, encontrou-se massa abdominal
palpavel, no momento da admissdo, em 21 pacientes (65,63%). Treze pacientes (40,63%)
apresentavam dor abdominal no momento da admissdo, e destes, todos eles apresentavam
massa abdominal.

Golden er a'’ descreveram que massas toracicas podem permanecer assintomaticas por
longo tempo e serem descobertas por acaso em radiografia realizada por outro motivo. Podem
causar distirbio respiratério, por compressao das vias aéreas, quando seu volume ¢ muito
grande ou seu crescimento ¢ muito acelerado. Nesse trabalho, o comprometimento
respiratdrio, no momento da admissao, foi relatado em 18,75% dos casos.

Mahoney et al.'* referiram que dor 6ssea ¢ freqiiente, levando a prejuizo das
atividades normais da crianca, sendo conseqiiéncia da infiltracao 6ssea ou da medula 6ssea. A
infiltracdo do osso esfendide e da oOrbita resulta em proptose e equimose periorbitaria. Nesse
estudo, dor Ossea ocorreu em 12,50% dos pacientes e a protrusdo ocular em 12,50%.
Equimose periorbitaria foi referida em 9,38% dos casos.

14,18,20, 21
Alguns autores > 7

relataram que sintomas inespecificos como febre intermitente,
emagrecimento, apatia, ¢ dores generalizadas sdo freqiientes. Sintomas neuroldgicos sdo,
também, descritos, como a sindrome de opsomioclonus-mioclonus-ataxia (OMA) que ocorre
em 4% dos pacientes. Nessa casuistica, todos os pacientes apresentaram mais de um sinal ou
sintoma no momento da admissdo, exceto dois (6,25%) que apresentaram apenas OMA.
Sintomas inespecificos como febre, perda de peso, anorexia e diminui¢ao da atividade, foram
encontrados em 50,00%, 28,13%, 25,00% e 12,50% dos casos, respectivamente (Tabela 4).

Kaplan et al.”’ relataram que estes tumores podem produzir o peptideo intestinal
vasoativo (VIP) que causa diarréia secretora cronica, com conseqiiente hipocalemia e
desidratagdo. Este quadro ¢ denominado sindrome de Kerner-Morrison. Nesse estudo,
diarréia secretora cronica foi encontrada em 9,38% dos casos (Tabela 4).

. 24-26
Quanto aos exames de imagem, alguns autores

tém preconizado que os exames
variam com a localizagdo do tumor primario. Radiografias de térax e abdomen, USG, TC de
torax e abdomen, RNM, cintilografia 6ssea, e cintilografia com MIBG fazem parte da
investigagdo primaria e seguimento. Radiografia de torax, USG de abdémen, TC de abdomen

e cintilografia com MIBG devem ser realizados para pacientes de alto risco. A TC de torax
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deve ser solicitada somente se 0 Rx simples mostrar massa mediastinal. A RNM de cranio e
coluna deve ser solicitada na existéncia de doenca em calota craniana, alteragdes neuroldgicas
ou massas mediastinais posteriores. Nesse estudo, a radiografia de térax constava como
solicitada em todos os pacientes, a TC de abdomen em 78,13% e a TC de torax em 46,88%
(Tabela 5).

Quanto a cintilografia com MIBG, Siegel ef al.’® avaliaram as diferengas entre a TC,
RNM e a cintilografia com MIBG no estadiamento de pacientes de alto risco e relataram que
nao houve diferenca significativa entre TC ¢ RNM, porém a adicdo de MIBG melhorou
significativamente o estadiamento destes pacientes. Nesse trabalho, a cintilografia com
MIBG foi realizada em 18,75% dos pacientes. Pode-se sugerir que o baixo numero deste
exame deve-se ao fato de que o MIBG nao ¢ realizado no HIJG e ndo estava disponivel no
inicio da série (Tabela 5).

Quanto ao diagndstico anatomopatologico, Brodeur ef al.** relataram que alguns NBs
ndo podem ser diferenciados de linfomas, tumores primitivos neuroectodérmico e
rabmiossarcomas por meio de microscopia Optica (MO) convencional, sendo necessaria a
diferenciagdo por microscopia eletronica (ME) ou imunohistoquimica. Nesse estudo, o
diagnostico histologico foi realizado apenas com a MO em 11 casos (34,38%) e, em 21
(65,62%) foi necessaria imunohistoquimica (Tabela 6).

Quanto a pesquisa de metabolitos urinarios, alguns autores” >’ relataram que os NBs
produzem uma sintese defeituosa de catecolaminas, resultando em uma excrecdo aumentada
de seus metabolitos, como os &cidos homovanilico (HVA) ou 4cido vanilmandélico (VMA),
que podem ser dosados na urina, e estdo elevados em cerca de 90 a 95 por cento dos casos.
Nesse estudo, constavam nos prontudrios de 19 pacientes. O VMA, diferentemente da
literatura pesquisada®’?’, estava alterado em cinco (26,31%) pacientes (Tabela 7).

Com relacao aos estadios do neuroblastoma, Powell, et al’ 7, em estudo realizado na
Europa, referiram que houve entre os anos de 1987 e 1991, 1672 casos de neuroblastoma
diagnosticados em criangas menores de 15 anos, sendo que as somas dos estadios III e IV
ultrapassaram 60% em todos os paises pesquisados. Na Francga, de 624 casos, 20,5% estava no
estadio I1T e 44,9% no TV. Na Austria, de 69 casos, 30% estavam no estadio III e 35% no IV.
Na Alemanha, de 493 casos, 23,5% estavam no estadio III ¢ 39,4% no IV. No Reino Unido,
de 486 casos, 14,2% estavam no estadio III e 61,5% no IV. Nessa casuistica, 8 pacientes (25
%) estavam no estadio Il e 21 (65,62%) estavam no estadio IV, perfazendo 90,62% dos casos
(Tabela 8). Pode-se sugerir que a maior percentagem de pacientes em estadios Il e IV em

relagdo a literatura, ocorreu devido ao baixo numero de pacientes em estadios I e II, pois estes
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sdo pacientes de manejo mais facil e possivelmente possam ter sido tratados em outros centros
sem necessidade de encaminhamento.

Quanto a idade ao diagnéstico Powell ef al.”’, referiram que na Franga 38,5% eram
menores que 1 ano ao diagnostico, 47,9% de 1 a 4 anos, 11,4% de 5 a 9 anos e 2,2% mais que
9 anos, com mediana de 21,6 meses. Na Austria, 42% tinham menos que 1 ano ao
diagnostico, 43% de 1 a 4 anos, 10% de 5 a 9 anos e 4% mais de 9 anos, com mediana de 14,5
meses. Na Alemanha, 42,4% tinham menos que 1 ano, 46,9% de 1 a 4 anos, 8,5% de 5a 9
anos ¢ 2,2% mais que 9 anos, com mediana de 17,3 meses. No Reino Unido 25,9% tinham
menos que 1 ano, 59,5% de 1 a 4 anos, 12,8% de 5 a 9 anos e 1,9% mais que 9 anos ao
diagnodstico, com mediana de 24,8 meses. De maneira semelhante, nesse estudo 31,25% dos
pacientes estava com menos de 1 ano de idade, 46,88% de 1 a 4 anos, 12,50% de 5 a 9 anos e
9,37% com mais que 9 anos ao diagnostico (Tabela 9). A idade média foi de 37,34 meses € a
mediana de 22 meses.

. 35,38-42
Diversos autores™

tém referido que a idade ao diagndstico ¢ um importante fator
prognostico, e para todos os estadios da doenga, quanto mais jovem o paciente ao diagndstico,
maior a taxa de sobrevida®*™® , variando segundo o Instituto Nacional do Céancer em 83%,
55% e 40%, para criancas menores de 1 ano, de 1 a 4 anos, e de 5 a 9 anos respectivamente.
Nesse trabalho, encontrou-se sobrevida diferente da literatura, com 60%, 40% e 50% para
pacientes menores que 1 ano ao diagnostico, de 1 a 4 anos e de 5 a 9 anos respectivamente
(Tabela 10). Pode-se sugerir que estas diferengas, sejam decorrentes do pequeno numero da
casuistica em cada faixa etaria.

Berstein et al’®. relataram que a sobrevida livre de doenca para cinco anos com relagdo
aos estadios €: 88% para o I, 90% para o 11, 63% para o III, 21% para o IV e 81% para o V-S.
Nesse estudo, ndo foi possivel avaliar a sobrevida livre de doenga pelo mesmo periodo de
tempo de 5 anos para todos os pacientes, devido ao periodo de tempo do estudo de apenas oito
anos desde o diagnostico até o término do trabalho. Porém, dados semelhantes foram
encontrados em relag@o aos pacientes fora de tratamento: 100% para o estadio I, 100% para o
I1, 62,50% para o III e 28,57% para o IV (Tabela 11).

Com relagio ao tratamento, Pearson e al.”’ relataram que devido a diversidade de
apresentagdo e aos diversos estadios que influenciam no tratamento, o Children’s Oncology
Group (COQ), e o Pediatric Oncology Group (POG), propuseram a classificacdo dos
pacientes em: baixo risco, risco intermediario e alto risco, com base em uma analise de fatores

que influenciam o progndstico, incluindo a idade ao diagndstico™, o sistema internacional de



20

estadiament024, a histologia do tumor34, o indice de DNA do tum0r60, e a amplifica¢do do
oncogene N-myc que contribui para o comportamento agressivo das células de NB*®".
Segundo Matthay et al.®', pacientes considerados de baixo risco, geralmente, podem
ser tratados com cirurgia exclusiva. Pacientes em estadio I, t€ém taxas de sobrevida global
superiores a 95%, apés cirurgia exclusiva. Pacientes em estadios Ila e IIb, sem amplificagdo
de N-myc, também sdo considerados de baixo risco e apresentam excelentes resultados com
cirurgia exclusiva. Da mesma forma, os com amplificacdo do N-myc e histologia favoravel
sao considerados de baixo risco. Recém-nascidos em estadio II, independentemente da

- 5 < - 4650
amplificacdo do N-myc, sdo considerados de baixo risco

. Em pacientes de baixo risco, a
cirurgia exclusiva ¢ o principal tratamento, e apenas 20% necessitardo de uma quimioterapia
(QT) adjuvante. A QT ¢ reservada para aqueles pacientes cujos tumores ndo podem ser
ressecados por completo ou que apresentem sintomas de comprometimento de medula
espinhal, intestinal ou respiratério. A QT também pode ser utilizada para reducdo da massa
tumoral com posterior cirurgia. A radioterapia ¢ indicada para tumores irressecaveis ou
insensiveis a quimioterapia. O grupo de risco intermediario € composto por: pacientes em
estadio III sem amplificagdo de N-myc; lactentes com estadio IV-S e histologia desfavoravel,
ou diploidia de DNA; Recém-nascidos em estadio IV sem amplificagdo de N-myc. Estes
pacientes apresentam uma sobrevida global em torno de 80 a 90%, e o tratamento para risco
intermediario inclui a quimioterapia com ressec¢do do tumor quando possivel. A radioterapia

1- 1
133 Segundo o autor®, os

fica reservada para tumores irressecaveis apos quimioterapia
pacientes de alto risco sdo: pacientes em estadio IV com idade superior a 1 ano; qualquer
paciente em estadio III com amplificagdo de N-myc; pacientes em estadio III com idade
superior a 1 ano e histologia de Shimada® desfavoravel; pacientes em estadio II com
amplificacio de N-myc e histologia desfavoravel, pacientes em estadio IV-S com
amplificacdo de N-myc. A sobrevida global destes varia de 20 a 35%. Segundo a literatura

o 1,.54,62,63
pesquisada™"”

, 0s pacientes de alto risco tém alcancado os melhores resultados com um
tratamento com multi-modalidade, que inclui QT intensiva com combinacdo de agentes,
seguida de ressec¢do cirurgica, crucial para o resultado final, e deve ser realizada por um
cirurgido pedidtrico com grande experiéncia em resseccdo de tumores infiltrativos, doses
elevadas de QT, para posterior transplante autdlogo de medula 6ssea (TAMO). No entanto, a
maioria dos pacientes apresenta metastases no momento do diagnostico, o que compromete o
TAMO. Nestes casos deve-se identificar as areas a serem irradiadas e se fazer lodo-131-

metaiodobenzilguanidina (MIBG terapéutico) antes do TAMO. Se necessario, posteriormente

pode-se realizar RT individualizada e acido 13 cis-retinoico.
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No entanto, nessa casuistica, os pacientes ndo foram classificados quanto ao grau de
risco, pois ndo foram pesquisados todos os critérios de estratificagdo de risco. Porém, foram
analisados os diversos tratamentos realizados para cada estadio, assim como a sobrevida livre
da doenca. Os dois pacientes do estadio I foram tratados com cirurgia exclusiva e encontram-
se fora de tratamento. O do estadio II foi tratado com cirurgia e quimioterapia adjuvante, e
esta fora de tratamento ha 3 anos e 7 meses (43 meses). No estadio III, oito pacientes foram
diagnosticados no periodo de estudo, sendo que cinco deles estdo fora de tratamento, com
média de 62 meses fora de tratamento, a mediana foi 54 meses. O tratamento para estes variou
entre QT neoadjuvante, cirurgia, QT adjuvante, radioterapia e isotretinoina, com combinagdes
entre si. No estadio IV, seis pacientes estdo fora de tratamento, e o tratamento para estes
consistiu nas combinagdes de QT adjuvante, cirurgia, QT neoadjuvante, radioterapia, MIBG
terapéutico, TAMO e isotretinoina, variando as diversas combinacdes entre si. A média de
tempo fora de tratamento foi 64 meses, a mediana 42,50 meses.

Matthay et al.>*, avaliaram se a terapia mieloablativa em conjunto com o TAMO
melhorava a sobrevida livre de doenca, em comparagdo com pacientes tratados apenas com
quimioterapia sozinha. O autor avaliou, também, se o tratamento subseqiiente com o acido 13
cis-retindico melhorava ainda mais a sobrevida livre de doenga, e concluiu que ambos
melhoraram a sobrevida livre de doenca para pacientes considerados em alto risco. De forma
semelhante, neste estudo, dois pacientes foram tratados com QT neoadjuvante, seguida de
cirurgia, QT adjuvante, MIBG terapéutico, TAMO, RT e isotretinoina. Um tinha 4 anos ¢ 1
més ao diagnostico e encontra-se fora de tratamento hd 3 anos e 6 meses, o outro 9 anos e 9
meses e encontra-se fora de tratamento ha 2 anos e 10 meses.

Justifica-se que as diversas formas de tratamento para os pacientes em estadios III e
IV, desta casuistica, deve-se ao fato de que houve mudancas de protocolos de tratamento
durante o periodo de estudo.

Espera-se que chamando a aten¢do para a apresentacdo clinica inicial dos NBs, o
diagnostico torne-se mais precoce. Da mesma maneira, conhecendo-se os esquemas
terapéuticos com melhores resultados nos pacientes em estadios avangados, a sobrevida com

qualidade possa ser aumentada para estes.
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6. CONCLUSOES

. Massa abdominal ¢ a principal manifestacao clinica.
Os estadios III e IV sdo os mais freqiientes ao diagnostico e apresentam a menor

sobrevida.

Transplante autdlogo de medula d6ssea (TAMO) parece melhorar a sobrevida no

estadio IV.
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ANEXO I — Mesorregioes do estado de Santa Catarina

1.Regido Oeste Catarinense
2.Regido Norte Catarinense
3.Regido Serrana

4 Vale do Itajai

5.Grande Florianapolis

6. Regido Sul Catarinense




ANEXO II — Distribuicdo dos municipios de Santa Catarina em micro e

mesorregioes
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Mesorregiao Microrregiao Municipios
Microrreqido de | Antonio Carlos Paulo Lopes

Mesorregiao da
Grande

Florianépolis

Florianépolis

Biguacu

Floriandpolis, capital
Governador Celso Ramos
Palhoca

Santo Amaro da Imperatriz
Sao Joao Batista

Sao José

Sao Pedro de Alcantara

Microrreqgido do
Tabuleiro

Agquas Mornas
Alfredo Wagner

Rancho Queimado
Sao Bonifacio

Anitapolis
Microrregi&o de | Angelina Major Gercino
- Canelinha Nova Trento

Tijucas

Leoberto Leal

Sao Jodo Batista Tijucas

Mesorregiao do
Norte Catarinense

Microrreqgido de

Bela Vista do Toldo

Monte Castelo

- Canoinhas Papanduva

Canoinhas Irineépolis Porto Uni&o
ltaiépolis Santa Terezinha
Mafra Timbd Grande
Major Vieira Trés Barras

Microrreqido de Araquari Jaragua do Sul

Joinville Balneario Barra do Sul Joinville

A A Corupa Massaranduba
Garuva Sao Francisco do Sul
Guaramirim Schroeder
Itapoa

Microrregido de | Sampo Alegre
Rio Negrinho

Séo Bento do
Sul

Séo Bento do Sul

Mesorregiao do
QOeste Catarinense

M_icrorreqiéo de
Chapecd

Aguas de Chapecd

Aquas Frias
Bom Jesus do Oeste

Caibi

Campo Eré
Caxambu do Sul
Chapecé
Cordilheira Alta
Coronel Freitas
Cunha Pora
Cunhatai

Flor do Sertédo
Formosa do Sul

Nova Itaberaba

Novo Horizonte

Palmitos

Pinhalzinho

Planalto Alegre

Quilombo

Saltinho

Santa Terezinha do Progresso

Santiago do Sul

Sao Bernardino

Sao Carlos

Sao Lourenco do Oeste
Sao Miguel da Boa Vista

Guatambu Saudades
Iraceminha Serra Alta
Irati Sul Brasil
Jardindpolis Tigrinhos
Maravilha Unido do Oeste
Modelo
Nova Erechim
Microrreqiéo de Alto Bela Vista Linddia do Sul
Concodrdia Arabuta Paial
> ead Arvoredo Peritiba
Concoérdia Piratuba
Ipira Presidente Castelo Branco
Ipumirim Seara
Irani Xavantina
Ita
Microrreqiéo de Agua Doce Lacerddpolis
Arroio Trinta Lebon Régis
Ma_ba Cacador Luzerna
Calmon Macieira
Capinzal Matos Costa
Catanduvas Ouro
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http://pt.wikipedia.org/wiki/Formosa_do_Sul
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http://pt.wikipedia.org/wiki/S%C3%A3o_Louren%C3%A7o_do_Oeste
http://pt.wikipedia.org/wiki/S%C3%A3o_Miguel_da_Boa_Vista
http://pt.wikipedia.org/wiki/Saudades
http://pt.wikipedia.org/wiki/Serra_Alta
http://pt.wikipedia.org/wiki/Sul_Brasil
http://pt.wikipedia.org/wiki/Tigrinhos
http://pt.wikipedia.org/wiki/Uni%C3%A3o_do_Oeste
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http://pt.wikipedia.org/wiki/Irani
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http://pt.wikipedia.org/wiki/Presidente_Castelo_Branco
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http://pt.wikipedia.org/wiki/Ouro_%28Santa_Catarina%29
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Mesorregiao do
Qeste Catarinense

Erval Velho Pinheiro Preto
Eraiburgo Rio das Antas
Herval d'Oeste Salto Veloso
Ibiam Tangara
Ibicaré Treze Tilias
lomeré Vargem Bonita
Jabora Videira
Joacaba

Microrreqiéo de Anchieta Palma Sola

50 Mi I d Bandeirante Paraiso

M Barra Bonita Princesa

QOeste Belmonte Rigueza
Descanso Romelandia
Dionisio Cergueira Santa Helena
Guaraciaba Sa0 Jodo do Oeste

Guaruja do Sul
Ipora do Oeste

Sa0 José do Cedro
Sao Miguel do Oeste

Celso Ramos
Cerro Negro

Itapiranga Tunapolis
Mondai
Microrreqiéo de Abelardo Luz Marema
X A Bom Jesus Ouro Verde
Aanxere Coronel Martins Passos Maia
Entre Rios Ponte Serrada
Faxinal dos Guedes Sao Domingos
Galvao Vargeéao
Ipuacu Xanxeré
Jupia Xaxim
Lajeado Grande
Anita Garibaldi Lages
. . Bocaina do Sul Otacilio Costa
MICI‘OI’!’GQIaO de Bom Jardim da Serra Painel
Mesorregiao de Campos de Bom Retiro Palmeira
Campo Belo do Sul Rio Rufino
M L—agﬂ Capao Alto Sao Joaquim

Sao José do Cerrito
Urubici

Correia Pinto Urupema
Mlcrorreqléo de gbdon Blatista gonte ﬁ:ta o N
. runopolis onte Alta do Norte
M Campos Novos Santa Cecilia
Curitibanos Sao Cristévao do Sul
Frei Rogério Vargem
Monte Carlo Zortéa
Ararangua Passo de Torres

Microrreqgido de

Balneario Arroio do Silva

Balneario Gaivota

Praia Grande
Santa Rosa do Sul

Araranqua Ermo S0 Jodo do Sul
Jacinto Machado Sombrio
Maracaja Timbé do Sul
Meleiro Turvo
Morro Grande
Mesorreqiéo do Microrreqiéo de ch_a] do Sul Morro da Fumacga
- . Criciuma Nova Veneza
Sul Catarinense Criciuma Forquilhinha Sideropolis
Icara Treviso
Lauro Muller Urussanga
Armazém Orleans
. . Braco do Norte Pedras Grandes
MICI‘OITeCJIaO de Capivari de Baixo Rio Fortuna
Tubarédo Garopaba Sangéo
Gréo Para Santa Rosa de Lima
Gravatal Sé&o Ludgero
Imarui Sao Martinho
Imbituba Tubarao
Jaguaruna Treze de Maio
Laguna
Apiuna Guabiruba
. . Ascurra Indaial
M/crorreq/ao de Benedito Novo Luiz Alves
Blumenau Blumenau Pomerode
Botuvera Rio dos Cedros
.~ Brusque Rodeio
Mesorregido do Doutor Pedrinho Timbo

Gaspar
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http://pt.wikipedia.org/wiki/Blumenau
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http://pt.wikipedia.org/wiki/Rodeio_%28Santa_Catarina%29
http://pt.wikipedia.org/wiki/Timb%C3%B3
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Vale do Itajai
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APENDICE I — Ficha de coleta de dados

Iniciais: Prontuario:

Sexo: Masculino( ) feminino( )

Procedéncia:

Idade ao diagnostico:

Cor: Branco () negro() outra() nao referida( )

Quadro clinico:

Massa abdominal ()

Febre ()

Anorexia ()

Perda de peso ()

Diminuigao da atividade ()

Dor abdominal ()

Protrusao ocular ()

Equimose periorbitaria ( )
Abaulamento de outro territério ()
Dor 6ssea ()

Impossibilidade de andar ()
Voémitos ()

Diarréia crénica ()
Comprometimento respiratorio ()
Encafalopatia cerebelar aguda
com
opsoclonus-mioclonus-ataxia ()
Outros achados relevantes ()
qual?

EXAMES DE IMAGEM E ACHADOS:
RX de térax ()

RX de abdémen ()

USG ()

TC ()

RNM ()

TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE POSITRONS (PET) ()

METABOLITOS DE
CATECOLAMINAS NA URINA:
ACIDO HOMOVANILICO
HVA: alterado( )

Normal ()
ACIDO VANILMANDELICO
VMA: alterado ()

CINTILOGRAGIA COM MIBG ()

CINTILOGRAFIA OSSEA ()

EXAME ANATOMOPATOLOGICO:
MICROSCOPIA OPTICA CONVENCIONAL:

MICROSCOPIA ELETRONICA:

IMUNUHISTOQUIMICA:

Normal ()
ESTADIO: DATA DE INICIO DO TRATAMENTO:
T ()
2A () INTERVALO DE TEMPO ENTRE DIAGNOSTICO E TRATAMENTO:
2B ()
3 () TRATAMENTO REALIZADO:
4 ()
4S ()

SOBREVIDA LIVRE DE
DOENCA:
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APENDICE II — Termo de consentimento livre e esclarecido

HOSPITAL INFANTIL JOANA DE GUSMAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA
CONSENTIMENTO INFORMADO

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Eu, Marcio Renato de Moraes Canever, brasileiro, solteiro, matriculado na 11* fase do
Curso de Graduag¢dao em Medicina da Universidade Federal de Santa Catarina, sob nimero
0325433-0, estou realizando um trabalho intitulado: Neuroblastoma na crianca.

Requisito autorizagao @0 ST(@).......eeeveerierieeiiieeie ettt ettt ettt e e
................................................................................................... responsavel pelo  menor
.................................................................................................. , tratado pelos Servicos de
Oncologia e Cirurgia Pediatrica do Hospital Infantil Joana de Gusmao por ocasido do
diagnostico de neuroblastoma, para que o mesmo participe do trabalho supra citado, através
da utilizagdo de dados obtidos de seu prontuario médico.

O objetivo do trabalho ¢ utilizagdo APENAS de dados clinicos que permitam o
reconhecimento precoce da doenca para melhorar o manejo frente a futuros portadores.
Mantém, portanto, a privacidade dos pacientes estudados, garantida através de sigilo de
identidade e da nao divulgagdo de qualquer dado que permita o reconhecimento do mesmo. O
termo de consentimento e sua assinatura sdo indispensaveis para a inclusdo de seus dados no
estudo.

Nao existe qualquer risco para os participantes da pesquisa, j4 que o estudo sera
realizado apenas com dados obtidos dos questionarios € dos prontudrios. Esperamos que o
trabalho possa enriquecer o conhecimento a respeito do tema analisado para um
melhoramento futuro.

Os pacientes e/ou responsaveis que assinarem o termo de consentimento informado,
poderdao acompanhar o desenvolvimento e os resultados da pesquisa, além de esclarecer as
davidas diretamente com o pesquisador pelos telefones: (48) 96329916 e (48) 33332325, ou
pelo email: marciocanever@hotmail.com. Os mesmos poderdo ndo concordar em participar
ou desistir da participagdo na pesquisa em qualquer momento, sem que haja prejuizos em
futuros atendimentos no mesmo servigo.

Pesquisador Principal..........ccccoieiiiiiiiiiiiiiiniiiiccceceee e
Pesquisador Responsavel............ooceviiiiiiiiiiniiinieccceeeceeee

Pais ou Responsavel pelo paciente..........cceeveeecvienieeniieeieenie e ereeeve e

Floriandpolis, de de 2008
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APENDICE III - Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa

em seres humanos do Hospital Infantil Joana de Gusmao

S Hospital Infantil Joana de Gusmao

Comité de Etica em Pesquisa

PARECER 013/2008

NOME DO PROJETO: Neuroblastoma na crianga

PESQUISADOR: Marcio Renato de Moraes Canever

ORIENTADOR: José Antonio de Souza

INSTITUIGAO RESPONSAVEL: HIJG

DATA DO PARECER: 04/03/2008 REGISTRO NO CEP: 005/2008

GRUPO E AREA TEMATICA: Grupo Il — 4.01

DOCUMENTOS SOLICITADOS

SITUAGAO

1.FOLHA DE ROSTO

2.PROJETO DE PESQUISA

3.CURRICULO DO PESQUISADOR

4.CARTA DE ENCAMINHAMENTO AO CEP
5.TERMO DE COMPROMISSO ETICO
6.CONCORDANCIA DO ORIENTADOR
7.CONCORDANCIA DO SERVICO

8.0FICIO ASSINADO PELA DIRECAO DO HIJG
9.FORMULARIO DE AVALIACAO ECONOMICO
FINANCEIRA

10.DECLARAGAO PARA FINS DE PUBLICAGAO

Ver comentario
OK
OK
OK
OK
OK
OK
OK

isento

OK
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OBJETIVOS

Analisar os prontuarios dos pacientes portadores de neuroblastoma, tratados
pelos servigos de Oncologia e Cirurgia Pediatrica do HIJG, no periodo de janeiro
de 2000 a 31 de dezembro de 2007.

SUMARIO DO PROJETO

Trata-se de um trabalho de concluséo de curso de graduagao em medicina da UFSC, no
qual serdo analisados prontuarios de pacientes portadores de neuroblastoma, tratados
pelos servicos de Oncologia e Cirurgia Pediatricas do HIJG no periodo de janeiro de
2000 a 31 de dezembro de 2007, através de uma ficha de coleta de dados previamente
elaborada. Esse estudo pretende, através da divulgagdo dos resultados, estimular o
diagndstico precoce e os melhores esquemas terapéuticos, em cada caso, melhorando
assim a sobrevida dos futuros pacientes. A amostra esperada é de cem pacientes, em
seguimento de tratamento de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2007, cujos
responsaveis legais autorizarem a participacdo dos mesmos no estudo; no caso do
paciente n&o retornar ao ambulatério de um dos servigos para consulta no periodo, o
autor do estudo solicita a dispensa da autorizagdo e aplicagcdo do TCLE, devido a
dificuldade de acesso aos dados corretos de endereco e telefone. O estudo tem previsao

de inicio apds aprovagéao pelo CEP e término em novembro de 2008.

JUSTIFICATIVA

A pesquisa se justifica pela existéncia de casos de neuroblastoma tratados no HIJG nos
servigos de Oncologia e Cirurgia Pediatrica, com uma média aproximada oito casos/ano.
A divulgagédo dos resultados do estudo estimulara o diagnéstico precoce e a utilizagao
dos melhores esquemas terapéuticos, para cada caso, melhorando assim a sobrevida

dos futuros pacientes, que varia conforme o tratamento e estadiamento da doenca.

METODOLOGIA

1.DELINEAMENTO - Pesquisa observacional, descritivo, transversal, tipo série de casos.
2.CALCULO E TAMANHO DA AMOSTRA — Por conveniéncia

3.PARTICIPANTES DE GRUPOS ESPECIAIS — Menores de 18 anos

4., RECRUTAMENTO - Pacientes portadores de neuroblastoma, tratados pelos servigos
de Oncologia e Cirurgia Pediatrica do HIJG no periodo de janeiro de 2000 a 31 de
dezembro de 2007.




5.CRITERIOS DE INCLUSAO / EXCLUSAO: Serdo incluidos no estudo pacientes
portadores de neuroblastoma, tratados pelos servigos de Oncologia e Cirurgia Pediatrica
do HIJG em seguimento no periodo de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2007, cujos
responsaveis legais e pacientes (quando aptos) autorizem a utilizagédo dos dados. Seréo
excluidos do estudo: pacientes portadores de neuroblastoma, tratados pelos servigos de
Oncologia e Cirurgia Pediatrica do HIJG em seguimentos no periodo de janeiro de 2000 a
31 de dezembro de 2007, cujos responsaveis legais e pacientes (quando aptos) nao
autorizem a utilizagdo do dados; que possuam dados incompletos nos prontuarios ou
com diagndstico duvidoso da doencga.

6.ANALISE CRITICA DOS RISCOS — BENEFICIOS — Os riscos de estudo ndo sdo
citados, porém nao ha riscos evidentes, visto o estudo estar focado na pesquisa de
prontuarios apenas. Os beneficios ndo estdo explicitos pelo pesquisador. O mesmo
aponta que os conhecimento adquiridos poderdao ser apresentados para estimular o
diagndstico precoce e os melhores esquemas terapéuticos, em cada caso, melhorando
assim a sobrevida dos futuros pacientes.

7.USO DE PLACEBO: Nao de aplica

8.MONITORAMENTO DA SEGURANCA DOS DADOS - Adequados

11.AVALIACAO DOS DADOS - OK

12.PRIVACIDADE E CONFIDENCIALIDADE - Adequada

13.PREOCUPACAO COM OS ASPECTOS ETICOS - Sim

14.CRONOGRAMA: OK

15.PROTOCOLO DE PESQUISA-OK

16.O0RCAMENTO: Adequado
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO (TCLE) - Adequado

PARECER FINAL Aprovado

- Informamos que o presente parecer foi analisado e aprovado em reunidao deste comité, na data

de 04/03/2008.
- Conforme resolugéo 196/92, capitulo 111.2.h, o pesquisador deve apresentar ao CEP relatérios
periddicos sobre o andamento da pesquisa e relatério final. No site

www.saude.sc.gov.br/hijg/CEP.htm, esta disponibilizado modelo. Seu primeiro relatério esta

previsto para setembro de 2008.

JUCELIA MARIA GUEDERT

Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisas - HIJG.


http://www.saude.sc.gov.br/hijg/CEP.htm
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FICHA DE AVALIAGCAO

A avaliagao dos trabalhos de conclusao do Curso de Graduagao em Medicina
obedecera os seguintes critérios:
1°. Andlise quanto a forma (O TCC deve ser elaborado pelas Normas do Colegiado do
Curso de Graduacao em Medicina da Universidade Federal de Santa Catarina);
2°. Quanto ao conteudo;
3°. Apresentacao oral;
4°. Material didatico utilizado na apresentacao;
5°. Tempo de apresentacao:
- 15 minutos para o aluno;
- 05 minutos para cada membro da Banca;
- 05 minutos para réplica

DEPARTAMENTO DE:

ALUNO: Marcio Renato de Moraes Canever

PROFESSOR:

NOTA
L FORMA ..o
2. CONTEUDO .....oooiieeeeeeeeeeeeeeeeeee e,
3. APRESENTACAO ORAL ..ot

4. MATERIAL DIDATICO UTILIZADO .....c.cooveveeeeeeeeeeeeeseseseeeee e,

MEDIA: ( )

Assinatura:
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