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RESUMO

Base tedrica: O cancer infantil € a primeira causa de morte por doenca no
Brasil em todas as faixas etarias e em todas as regides exceto pela regiao
Norte. O cancer infantil € uma doenca rara. Esta complexidade torna o cancer
infantil um desafio para seu tratamento e, portanto, para sua cura. A sobrevida
no cancer pediatrico esta relacionada com diversos fatores, entre eles, aqueles
relacionados diretamente ao paciente, como sexo e idade, assim como a
localizacdo, extensdo e tipo de tumor. Mas também, aquelas questdes
inerentes a organizacao do sistema de saude.

Objetivo: Foi realizada uma revisao retrospectiva de 1.378 pacientes com
cancer de 0 a 19 anos, diagnosticados entre 1 de agosto de 2009 e 29 de
dezembro de 2015 no RS em tratamento pelo Sistema Unico de Salde (SUS)
com quimioterapia ou j& concluida.

Resultados: A maioria das criancas e adolescentes era do sexo masculino
(56,9%). Apenas 398 (28,9%) dos casos eram menores de 1 ano ou 15 anos
ou mais. 1045 (75,8%) criancas eram brancas. Os canceres mais comuns
foram Leucemia Aguda (40,7%), seguidos por Linfomas (15,9%) e Tumores do
Sistema Nervoso Central (8,8%). 95% dos pacientes foram tratados em centros
pediatricos de oncologia. A probabilidade cumulativa de sobreviver aos 5 anos
em todos os pacientes foi de 73,8% (IC95% 71,4-76,0). A probabilidade
cumulativa de sobreviver aos 5 anos foi significativamente maior nos pacientes
com menos de 4 anos de idade (p = 0,012). Pacientes atendidos em
instituicbes com volume de assisténcia oncoldgica pediatrica inferior a 15
pacientes/ano apresentaram 41% mais risco de morte do que pacientes
atendidos em instituigdes com volume superior a 60 pacientes (p = 0,029).
Conclusao: Neste trabalho encontramos uma diferenca significativa na
Sobrevida Global em 5 anos em pacientes atendidos em hospitais do Rio
Grande do Sul, com alto volume de pacientes ano, quando comparado aqueles
hospitais com atendimento menor que 60 pacientes ano.

Palavras chave: Cancer Infantil. Sobrevida Global Cancer Infantil. Volume de
Atendimento Hospitalar. Sistema Unico de Saude (SUS)



ASTRACT

Background: Childhood cancer is the leading cause of death from disease in
Brazil in all age groups and in all regions except the North. Childhood cancer is
a rare disease. This complexity makes childhood cancer a challenge for its care
and therefore, for its cure. Pediatric cancer survival is related to several factors,
including patients, such as sex and age, tumors, such as location, extent and
type. But also issues inherent to the organization of the health system.
Objectives: The purpose of this study is to identify the local of treatment of
children (0-19 years) with cancer, treated by Sistema Unico de Satde (SUS) in
Rio Grande do Sul (RS) and knows the overall survival of these children.
Patients and Methods: We performed a retrospective review of 1,378 cancer
patients aged 0 to 19 years, diagnosed between August 1, 2009 and December
29, 2015 in RS being under treatment by the SUS with chemotherapy or already
completed.

Results: Most children and adolescents were male (56.9%). Only 398 (28.9%)
of the cases were younger than 1 year or 15 and older. 1045 (75.8%) children
were white. The most common cancers were Acute Leukemia (40.7%), followed
by Lymphomas (15.9%) and Central Nervous System Tumors (8.8%).

95% of the patients were treated at pediatric oncology-enabled centers. The
cumulative probability of surviving at 5 years for all patients was 73.8% (95% CI
71.4-76.0). The cumulative probability of surviving at 5 years was significantly
higher for patients under 4 years of age (p = 0.012). Patients treated in
institutions with a pediatric oncology patient assistance volume less than 15
patients had 41% more risk of death than patients treated in institutions with
volume greater than 60 patients (p=0.029).

Conclusion: In this study, we identified a statistics significant difference in 5
years accumulated Overall Survive (OS) probabilities of patients treated in
hospitals of Rio Grande do Sul, with a high volume of patients/years, when
compared to patients treated in hospitals with less than 60 patients/year.

Keyword: Child Cancer Survival. Global Child Cancer Survival. Hospital
Volume. Sistema Unico de Saude (SUS)
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1 INTRODUCAO

A cura do cancer infantil ultrapassa a faixa dos 80% dos casos em
paises como Estados Unidos ou nos paises que fazem parte da comunidade
europeia. No Brasil, a média de sobrevida est4 abaixo da esperada. O cancer
infantil ja representa a primeira causa de morte (8% do total) por doenca entre
criancas e adolescentes entre 1 e 19 anos de idade (INCA, 2019). Ainda néo
h& definicdo das causas especificas, mas sabe-se que diferencas regionais na
oferta de servigos especializados é uma delas (INCA, 2019). Em 2010
ocorreram 2.740 mortes por cancer infantil, sendo 1.567 meninos e 1.173
meninas (1,3:1). J& em 2015 foram registrados 2.704 6bitos, sendo que este
numero vem se mantendo nos anos seguintes.

Nos paises em desenvolvimento, a incidéncia de cancer, especialmente
0os pediatricos, ndo é bem documentada principalmente por problemas de
descontinuidade e infraestrutura. J4 a mortalidade é afetada pelo sub-registro e
pela qualidade da informacdo registrada na Declaracdo de Obito. Entre o
periodo de 2005 e 2010 as causas de morte desconhecida em criancas e
adolescentes cairam do segundo para o0 sexto lugar, mesmo assim
representam 5,8% do total dos dbitos em criancas (BRASIL, 2019).

Conhecer a sobrevida dos pacientes com cancer, numa populacao
determinada, nos permite saber sobre a situacédo da oncologia em geral nessa
populagdo. Existem trés formas de obter esta informacédo. O “padrdo ouro”,
gue sao os estudos clinicos randomizados; o registro hospitalar e os registros
de base populacional. Qualguer um dos trés possui suas vantagens e
limitacdes: os estudos clinicos apresentam um viés ao selecionar os pacientes,
€ nos registros hospitalares e de base populacional faltam detalhes sobre
estadiamento e tratamento dos mesmos (BLACK, 1998).

Em 2010, no Brasil existiam 70 centros com habilitacdo para o
tratamento do cancer infantil, 26 CACON com servi¢co de oncologia pediatrica,
11 UNACON com servi¢co de oncologia pediatrica e servico de hematologia, 3
UNACON com servico de radioterapia e oncologia pediatrica, 12 UNACON com

servico de radioterapia, hematologia e oncologia pediatrica e 18 UNACON
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exclusiva de oncologia pediatrica). Porém, segundo a Sociedade Brasileira de
Oncologia Pediatrica (SOBOPE) em 2011 mais de 130 centros geraram APACs
- Autorizacdo de procedimento de Alta Complexidade - de tratamento para o

Cancer Infantil.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Estratégias para localizar e selecionar informacgdes

Foi realizada uma leitura minuciosa de varios artigos classificados por
relevancia e selecionados apds revisédo nas bases de dados da Scielo, Scholar
Google e PubMed em outubro de 2015.

Os termos de pesquisa utilizados foram "overall survival pediatric cancer”
com 365 mil resultados, "overall survival pediatric cancer Brazil” com 30 mil
resultados e "overall survival pediatric cancer Rio grande do Sul" 35 resultados.
Como também “children cancer epidemiology” com cerca de 30 mil resultados,
“children cancer epidemiology Brazil” com 1300 resultados, “children cancer
epidemiology Rio grande do Sul” com 89 resultados.

Além dos artigos cientificos que haviam sido encontrados nas bases de
dados. Os centros pesquisados foram a OMS (Organizacdo Mundial de
Saude), o INCA (Instituto Nacional do Cancer)), o NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) o NCI (National Cancer Institute), portarias e
diretrizes do Ministério da Saude e DATASUS onde se concentravam a maioria

das informacdes uteis para este projeto.

2.2 Contexto histérico do cancer no Brasil

No inicio do século XX, enquanto outras endemias estavam no centro
das preocupacdes em saude publica no Brasil, o cancer comecava a se
destacar entre as doencas de maior mortalidade nos paises desenvolvidos,
como aqueles que fazem parte da comunidade Europeia e Estados Unidos. Foi
justamente o numero crescente e alarmante de casos mundo afora que
determinou que o governo brasileiro incluisse propostas anticancer em sua
politica sanitaria. Em 1920, sob o governo de Epitacio Pessoa, Carlos Chagas
propbs a criagdo de uma rubrica especifica para assinalar 6bitos em
decorréncia de cancer, a fim de unificar os documentos circulantes em

inspetorias e delegacias de saude. Além disso, 0 sanitarista determinou a
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notificagdo compulsoria de casos da doenga, para que pudessem ser adotadas
medidas compativeis de saude.

O primeiro plano anticancer no Brasil foi apresentado em 1922 pelo
obstetra Fernando Magalhdes, no Primeiro Congresso Nacional dos Préticos. O
documento baseou-se em dados colhidos nas Casas de Misericordia do Distrito
Federal e apontou, de maneira inédita no pais, a relacdo entre o cancer em
operarios e o contato com substancias como alcatrdo, resinas, parafinas e
anilinas.

A partir desse evento, o céncer passou a ser denominado “mal
universal”’, sendo considerado um dos maiores desafios da agenda do governo
brasileiro. Nesse sentido, a preocupacéo com a doenca deixou de ser exclusiva
da area médica, passando a ser considerada um problema de saude publica.
Isso implica dizer que seria preciso um profundo conhecimento do pais e suas
desigualdades regionais para melhor combater o cancer.

Simultaneamente aos avan¢os burocraticos, surgiam inovacdes
tecnoldgicas para auxiliar no combate ao céancer, como a eletrocirurgia, 0s
raios-x e radium, que impulsionariam as politicas de diagnostico e prevencao a
doenca. Tais iniciativas modificariam, gradativamente, o estigma acerca do
cancer, que deixou de ser considerado “incuravel’ para ser tratado como
‘recuperavel’. No entanto, é preciso destacar que o primeiro centro hospitalar
de combate ao céncer no Brasil, o Instituto de Radium, foi criado pela iniciativa
privada, em 1922.

A partir da década de 1920, inspirados pelas politicas de combate ao
cancer de paises como Franca e Alemanha, pesquisadores brasileiros passam
a considerar e a argumentar que o0 cancer deveria ser uma doenca
administrada pelo processo sanitario do Estado. Sob essa nova perspectiva, no
inicio da década seguinte, sdo feitos investimentos publicos para a construcao
de uma estrutura hospitalar para pesquisas, diagnosticos e tratamentos do
cancer. Em 1937, Getulio Vargas autoriza a criagdo do Centro de Cancerologia,
no Rio de Janeiro, entdo capital nacional. No ano seguinte, foi inaugurado o
Instituto Nacional de Cancer, também com a chancela de Getllio Vargas e o

auxilio de Mario Kroeff, proeminente pesquisador da época.
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Em 1941, foi criado o Servico Nacional de Cancer (SNC), que daria
carater nacional para a luta contra o cancer. O projeto seria responsavel por
controlar toda a campanha contra a doenca no pais, coordenando as acoes
nos Estados e Municipios, além de incentivar a criagdo de iniciativas privadas
gue se estendessem como uma rede por todo o pais.

No entanto, em 1943, o SNC foi despejado de sua sede pela Policia
Militar, em uma acdo da guerra que acontecia no pais. Trés anos depois,
enquanto estava em processo de construgdo de uma nova sede, o SNC
instalou-se no Hospital Graffré e Guinle. E, nesse contexto conturbado, que
ocorre uma mudanca significativa na definicdo de saude. No ano de 1946 a
recém-fundada Organizacdo Mundial da Saude estabeleceu que saude deveria
deixar de ser considerada apenas a auséncia de doencgas para ser denominada
como o completo bem-estar fisico, social e mental dos individuos.

Nesse novo cenario, 0 SNC passou a considerar a informacdo como
uma importante ferramenta de prevencao, diagndéstico e tratamento da doenca
no pais. Tal abordagem ofereceu visibilidade para a pauta, de modo que a
legislacdo passou a oferecer suporte e orcamento para a ampliacdo da
campanha anticancer no Brasil. Em 1957, foi inaugurado o hospital-instituto
central no Rio de Janeiro: nascia o INCA (Instituto Nacional do Céancer).

Nessa mesma €poca, a OMS estabeleceu o conceito de controle da
doenca, ou seja, acdes voltadas a comunidade para diminuir a mortalidade do
cancer. Ainda, foi estabelecia uma terminologia internacional de neoplasmas
para uso na comunidade médica e cientifica: era o surgimento da CID-O
(Classificacao Internacional de Doencas para Oncologia).

O fortalecimento do cenéario do combate ao cancer no Brasil fez com que
muitos pesquisadores passassem a considerar as condigcdes ambientais e as
desigualdades regionais do pais para o estudo da epidemiologia da doenca.
Ainda, os especialistas chegaram a conclusdo de que a presenca de sintomas
estaria relacionada a fase tardia do cancer, compreendendo-se a necessidade
de criar-se um sistema de prevencdo e diagndstico da doenca. Portanto, esse

periodo foi marcado pela criacdo de solugcbes sanitérias alternativas para o
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combate ao cancer, considerando-se a necessidade do equilibrio entre
investimentos em saude e o crescimento econdmico do pais.

Em razdo do progresso dessas iniciativas, em 1967 foi instituido o
Decreto n® 61.968, que estabelecia a criacdo da Campanha Nacional de
Combate ao Céancer. No entanto, esses avancos foram barrados logo no final
da década. Os preceitos da medicina liberal voltavam a tona, passando a
considerar o cancer como um problema individual e isentando as politicas
publicas de acdes nesse segmento da saude. Essa nova realidade
transformaria a abordagem médica sobre as neoplasias: além de extinguir a
terminologia “cancer”, considera morbida, e substitui-la por “doengas crénico-
degenerativas”, a iniciativa privada passou a se valer apenas de cirurgias para
tratar os casos da doenca.

Tal interrupc@o das politicas anticancer fortaleceu a iniciativa privada e
ocasionou na extincdo do SNC e na decadéncia do INCA. Foi somente na
década de 1980 que as politicas de controle de cancer voltaram a atuar. Em
uma acao conjunta dos ministérios da Saude e da Previdéncia Social, foi
novamente implantada a Campanha Nacional de Combate ao Céncer. Um dos
programas dessa campanha era o Pro-Onco (Programa de Oncologia), que
surgiu da percepcao de que o sistema de saude deveria unificar e centralizar
as informacdes sobre o cancer no Brasil, estruturando as acdes na area de
educacéao e controle da doenca.

Aprovada pela Assembleia Nacional Constituinte em 22 de setembro de
1988 promulgacdo em 5 de outubro de 1988, as acbes em saude passaram a
ser consideradas uma obrigacdo do Estado, como forma de promover o bem-
estar e a dignidade dos cidadaos brasileiros. A Lei Orgéanica da Saude (n°
8.080), estabeleceu que o céancer deveria estar entre as demandas do SUS
(Sistema Unico de Saude), sob a diregdo do INCA, que passou a ter um papel
central na politica de controle de cancer no Brasil.

Avancando para o ano de 2012, tem-se a criagao da Lei n® 12.732, que
determina que os pacientes com cancer tém o direito de receber o primeiro
tratamento no Sistema Unico de Salde dentro de 60 dias apds a assinatura do

laudo médico com o diagndéstico da doencga. Segundo a legislacdo, entende-se
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gue o tratamento foi iniciado quando for realizada a terapia cirargica ou o
primeiro ciclo de radioterapia ou quimioterapia, de acordo com as necessidades
de cada caso.

Todavia, observa-se que o prazo estabelecido pela lei ndo € cumprido
em grande parte dos casos de neoplasias malignas no pais. Segundo dados do
Ministério da Saude, somente 57% dos pacientes puderam iniciar a terapia
contra o cancer dentro de 60 dias. Na pratica, o tempo de espera para a
realizacdo do primeiro tratamento pelo SUS € de 81 dias. (BRASIL, 2020)

Tal atraso diminui consideravelmente as chances de bons resultados
contra o avanco da doenca, reduzindo drasticamente as perspectivas de cura.
Dessa forma, podemos compreender que existe uma negligéncia pelo direito a
vida de milhares de pacientes pelo pais, contrariando o que é proposto no
artigo 196 da Constituicdo Federal, ou seja, que a saude é um direito de todos
os cidadaos e € dever do Estado prové-la.

Conscientes da atuacdo deficitaria do Estado, quanto ao atendimento
aos cidadaos portadores de cancer, legisladores tém elaborado solucdes para
diminuir o impacto negativo desse problema. Como exemplo, podemos citar o
Projeto de Lei n°® 998, da deputada Silvia Cristina. Segundo o texto, torna-se
obrigatério o tratamento do paciente em rede privada, caso seu atendimento na
rede publica de saude nao tenha se iniciado dentro do prazo legal, de acordo
comalein®12.732.

2.3 Cancer e fatores socioecondmicos

A relacdo entre niveis socioeconémicos da populacdo e a ocorréncia da
mortalidade por cancer abarca uma variedade de aspectos. Dessemelhancgas
em padrdes culturais geram maneiras distintas de se relacionarem. Existe uma
continuidade ininterrupta sobre as mudancas no tempo e espaco de estilos de
vida e exposi¢des de risco para cancer entre classes sociais.

Nos paises afluentes, tabagismo e obesidade, importantes fatores de

risco para cancer, apresentam atualmente prevaléncias mais elevadas em
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populacdes de estratos socioecondmicos inferiores, invertendo um padréo
anterior (KAWACHI et al., 2006).

Winsch Filho (2008) afirma que as diferencas socioecondmicas tém
reflexos no perfil epidemioldgico de cancer, no que diz respeito a incidéncia,
mortalidade, sobrevida e qualidade de vida apés o diagndstico. No seu artigo, o
autor examina as disparidades da ocorréncia de cancer na populacao brasileira
e sintetiza evidéncias das investigacdes sobre determinantes sociais em
cancer.

De acordo com Smolentzov (2006, p.55) “as desigualdades produzidas
pelas sociedades se exprimem no corpo, uma vez que o social se transcreve
no biolégico”. Em relacdo ao céancer, as diferencas socioeconémicas se
manifestam em diversos aspectos do seu perfil epidemioldgico. As evidéncias
acumuladas vém demonstrando que os grupos de niveis socioeconémicos
mais baixos tém apresentado maior incidéncia de cancer em geral; maior
proporcdo de diagnostico tardio de neoplasias passiveis de deteccdo em
estagios iniciais por meio de rastreamento; maior dificuldade de acesso ao
diagndstico e tratamento adequado; pior progndstico e menor sobrevida apés o
diagnéstico de cancer; maior risco de Obito por cancer em geral e por tipos de
cancer potencialmente curaveis (KOGEVINAS; PORTA, 1997).

A relacéo entre o cancer e indicadores socieconémicos € complexa, haja
vista que é relacionada a multiplos fatores e variaveis. Sendo assim ha
diversos estudos que buscam estabelecer parametros que colaboram na
associacdo entre cancer e situacdes de pobreza, tendo em conta que as
camadas pobres da sociedade estdo mais suscetiveis aos fatores de risco,
como alcoolismo, tabagismo, alimentacdo pobre em nutrientes e exposicdes
ocupacionais. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (2002), esses tragos
comportamentais vulnerabilizam a populacdo menos favorecidas as doencgas
como diabetes e doencas cardiovasculares e pulmonares. Cabe somar a esses
fatores as dificuldades encontradas no acesso aos recursos de saude, que

abarcam tanto o diagnéstico quanto o tratamento.
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As desigualdades inscritas na ordem social se traduzem numa
incorporagéo individual da desigualdade sob a forma de disparidades
perante a doenca e a morte, ou seja, que as relacdes que os
individuos tém com 0s seus corpos e sintomas, com os sistemas de
salude e com as possibilidades de tratamento sdo condicionadas pela
posicao e trajetdria social (ANTUNES, 2010, p.1).

Nos ultimos anos, diversas pesquisas contribuiram para a compreensao
do cenério mundial do cancer, inclusive destacando as diferencas de condicéo
social como fatores importantes a serem considerados. Elementos como
género, idade, etnia, classe social e regido de moradia precisam ser
ressaltados, especialmente em estudos de prevencao, diagnostico e tratamento
de individuos com cancer ao redor do mundo. No entanto, conforme ressalta
Antunes (2005), as conquistas e as novas descobertas sobre o diagndstico
precoce e as modalidades de tratamento mais modernas contra o cancer nao
sdo distribuidas de forma igualitaria, de modo que algumas parcelas da
populacado sofre com uma carga mais elevada da doenca.

Segundo Murray e Lopez (1996), “carga de doenga” € um conceito que
define o impacto que uma doenca exerce sobre a populagcédo, e que pode ser
determinado de diversas formas. Em relagéo ao cancer, por exemplo, podemos
dizer que a doenca possui uma carga elevada quando:

a) A taxa de mortalidade ou de incapacitacdo em decorréncia dela € alta

b) Quando existe alta incidéncia dos tipos evitaveis da doenca ou quando
h& diagnosticos tardios de modalidades da doenca que poderiam ser
detectados em estagios iniciais

c) Pela alta taxa de Obitos em tipos de céancer que geralmente s&o
curaveis

d) Quando a assisténcia médica oferecida € insuficiente.
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A mortalidade é influenciada por processos de carater contraditorio,
dentre os quais se podem destacar: as iniquidades sociais e
desigualdade nas condic6es de vida; o processo de urbanizacao;
mudancas na estrutura de idade da populacdo, na composicédo da
forga de trabalho e no mercado de trabalho, no nivel de educagéo da
populacdo e mudancas na organizacdo dos servicos de saude
(CASTELLANOS, 2007, p.137-60).

Como exemplo dessa estreita relacdo entre as condi¢cfes sociais e a
distribuicdo do cancer, podemos citar os relatos de Antunes, Toporcov e
Andrade (2003), que afirmam que a alta mortalidade por cancer na Europa
Ocidental pode estar relacionada com as condi¢gdes geopoliticas da regido, que
passou por guerras e outras fissbes politicas ao longo das ultimas décadas.
Para combater e superar os altos indices de mortalidade por cancer nos paises
europeus foram colocadas em pratica iniciativas como educacdo em saude,
programas de diagndstico precoce e reorganizacdo do sistema de tratamento
da doenca. Dentre essas acoes, a Organizacdo Mundial da Saude instituiu uma
alianca europeia para padronizar as operacdoes de controle do céncer no
continente. Entretanto, devemos considerar que o0s resultados dessas
iniciativas somente serdo vistos ao longo das proximas décadas, ja que 0S
fatores de risco para o cancer sdo cumulativos e se refletem a longo prazo na
guestao da mortalidade do cancer.

No Brasil, estudos recentes tém apontado para a complexa relacdo entre
a desigualdade social e os indicadores dos quadros de cancer. Pesquisadores
como Winsch Filho e Moncau (2002) chamam atencdo para requisitos
comportamentais como dieta, tabagismo, viroses e outras exposi¢coes
ambientais e ocupacionais que possam contribuir para o aumento da incidéncia
da doenca. Segundo esses autores, os fatores supracitados estdo todos, de
alguma forma, relacionados as desigualidades sociais enfrentadas nos paises,
0 que determina as tendéncias regionais de mortalidade do cancer no Brasil.
As contatacdes de Wiinsch Filho e Moncau (2002) estédo alinhadas aos estudos
realizados globalmente, que apontam a prevaléncia dos fatores ambientais e
comportamentais para o desenvolvimento do cancer.

E importante ressaltar que os termos “cancer’ e “neoplasias malignas”

estdo relacionados a um amplo conjunto de enfermidades com diferentes
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caracteristicas clinicas e epidemiologicas. Portanto, ao realizar a associagéo
entre a mortalidade por cancer e as desigualdades sociais, 0 pesquisador deve
considerar os diferentes tipos da doenca, que exigem distintos servicos de
saude e intervencao.

Em um pais com dimens&es continentais como o Brasil e com grandes
discrepancias regionais e sociais, € de se esperar que haja diferencas na
evolucdo da mortalidade por cancer. Girianelli et al. (2014) referiram os
grandes contrastes na mortalidade por cancer de colo uterino e mama no Brasil
devido a oferta e ao acesso ao rastreamento, diagnostico e tratamento que se
distribuem de forma desigual (GIRIANELLI et al., 2014). Isso recria a relevancia
de se mapear as diferencas regionais quanto a outros tipos de cancer de alta
mortalidade no Brasil.

Conforme dito, alguns fatores ja sdo apontados como causadores do
cancer: tabagismo, alcoolismo e exposicdo ocupacionais a agentes
carcinogénicos. Mas podemos citar outros elementos reconhecidos como
cancerigenos: poluicdo ambiental, contaminacdo alimentar e habitos
alimentares negativos, uso de medicamentos, exposicao a radiacéo, infeccées
cronicas e suscetibilidade genética. Nota-se que a maioria desses fatores esta
relacionada com elementos geograficos e sociais. Portanto, assinala-se a
importancia das bases de dados sobre a populacao, o indice de mortalidade e
a qualidade do sistema de saude. Antunes (2005) afirma que as informacfes
obtidas nessas bases de dados contribuem para a identificacdo de condi¢gbes
associadas as doencas que afetam a saude publica no Brasil e no mundo.

Para o autor um bom planejamento em saude contempla o
reconhecimento da existéncia da desigualdade social em relacdo a carga da
doencga, especialmente considerando-se a distribuicdo dos fatores de risco e o
acesso aos servicos de diagnostico e tratamento. Segundo este, ainda h&
muito a ser feito em relacdo aos estudos sobre a epidemiologia do cancer no
Brasil, mas nota-se um crescente interesse da comunidade cientifica sobre o
assunto.

Guerra et al (2005) comenta que a distribuicdo epidemioldgica do cancer

no Brasil anuncia uma transicdo em curso, envolvendo um aumento entre 0s
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tipos de cancer normalmente associados a alto status socioecondmico - cancer
de mama, préstata e colon e reto - e, simultaneamente, a presenca de taxas de
incidéncia persistentemente elevadas de tumores geralmente associados com
a pobreza — cancer de colo de utero, pénis, estbmago e cavidade oral . A
distribuicdo certamente resulta de exposicdo a muitos diferentes fatores de
risco ambientais relacionados ao processo de industrializacdo — agentes
guimicos, fisicos e bioldgicos - e de exposicéo a outros fatores relacionados as
disparidades sociais.

Aproximadamente 90% das criangas com cancer residem em paises de
baixa e média renda, onde os recursos de saude sdo escassos e as decisdes
de alocacao séo dificeis. A relacdo custo-beneficio do tratamento de cancer na
infancia nessas situacdes é desconhecida (BRAKTA et al, 2019).

O tratamento contra o cancer requer uma infraestrutura que muitos
paises de baixa renda ndo possuem. Requer um numero adequado de
profissionais de saude treinados e infraestrutura, além do que esta disponivel
na maioria dos centros de atendimento especialmente nos paises de baixa
renda. O monitoramento meticuloso do paciente condiz com um requisito
elementar para a otimizacdo do tratamento de cancer, estrutura que envolve
exames laboratoriais, além do exame clinico. A despeito de politicas e
financiamentos de disponibilidade imediata, levaria tempo para a construcéao e
expansao de um sistema eficaz contra o cancer.

A diferenga na sobrevivéncia de criangas diagnosticadas com céancer
entre paises de alta e baixa renda continua a aumentar a medida que as
terapias curativas sdo desenvolvidas no primeiro, mas nao implementadas no
ultimo (HOWARD et al, 2007).

De acordo com Ribeiro (2008) a sobrevivéncia do cancer infantil é ainda
obscura em grande parte dos paises de baixa renda, embora as iniciativas de
cuidados e tratamento de cancer pediatrico tenham melhorado
substancialmente nestes paises. O programa My Child Matters foi lancado para
financiar projetos destinados a controlar o cancer pediatrico em paises de baixa
e média renda. O objetivo da pesquisa do autor foi avaliar o status de linha de

base do tratamento de céancer pediatrico em dez paises que estavam
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recebendo apoio (Bangladesh, Egito, Honduras, Marrocos, Filipinas, Senegal,
Tanzania, Ucrania, Venezuela e Vietna).

De acordo com o site do programa a cada ano, quase 250.000 criancas
e adolescentes sao confrontados com cancer e 100.000 deles morrem. Nos
paises industrializados, 80% deles podem ser curados. Esse numero cai para
20% ou até 10% em um pais com recursos limitados e, no entanto, 80% das
criancas afetadas vivem nessas regibes geograficas. Os motivos sé&o
evidentes: falta de informacédo, diagnéstico tardio e acesso frequentemente
dificil a cuidados e tratamento (INTERNACIONAL SOCIETY OF PAEDIATRIC
ONCOLOGY, 2019).

Apoés analise, Ribeiro et al. (2008) interpretou que as Pesquisas
detalhadas fornecem dados uteis para uma avaliacdo inicial do status da
oncologia pediatrica, entretanto ndo podem substituir o registro nacional de
cancer. Aliancas entre agéncias publicas, privadas e internacionais tendem a
melhorar de forma mais imediata o resultado relativo as criancas com cancer
nesses paises.

Conforme Galindo et al. (2015), 160.000 criancas e adolescentes que
sdo diagnosticadas com cancer a cada ano no mundo, 80% vivem em paises
de baixa e média renda, onde o acesso a cuidados de qualidade é limitado e
chances de cura sdo baixas. Além disso, a carga da doenca nao é totalmente
conhecida por conta da falta de registros de cancer de base populacional em
paises com poucos recursos. As variacdes regionais e étnicas na incidéncia
dos diferentes canceres infantis sugerem interaces Unicas entre fatores
genéticos e ambientais que poderiam fornecer oportunidades para a

investigacao etioldgica.

2.4 indices globais do cancer

Em setembro de 2018 o GLOBOCAN divulgou um relatério elaborado
pela IARC (International Agency for Research on Cancer), que revela

conjecturas sobre a incidéncia e a mortalidade do cancer ao redor do mundo.
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No documento, sdo apresentados dados relativos a mais de 30 tipos de cancer
em 185 paises do globo.

Segundo os dados coletados pela Agéncia Internacional de Pesquisa
sobre o Cancer (IARC), estima-se que, no ano de 2018, houve 18,1 milhdes de
novos casos da doenga, cuja mortalidade chega a 9,6 milhdes de pessoas no
mundo. O cancer de pulmdo é a modalidade de maior incidéncia (11,6%) e
mortalidade (18,4%) entre homens e mulheres. Quanto a incidéncia, o cancer
de pulméo é seguido pelo cancer de mama (11,6%), prostata (7,1%) e coélon
(6,1%).

Prova disso sdo os dados divulgados pelo Instituto Nacional de Cancer
José Alencar Gomes da Silva (INCA), que ilustram um cenario um pouco
divergente no Brasil. Segundo o Instituto, o cancer de pele ndo melanoma,
modalidade mais incidente no pais, deve chegar a 165 mil novos casos entre
2018 e 2019. O fato de o Brasil ser um pais tropical justifica a maior incidéncia
do cancer de pele entre a populacao.

Em nivel global, os resultados das pesquisas desenvolvidas pelo IARC
nos revelam que a incidéncia cumulativa do cancer ao redor do mundo € alta: 1
em cada 5 homens desenvolvera a doenca, enquanto 1 em cada 6 mulheres
também sofrera com algum tipo de cancer. A taxa de mortalidade auferida nos
indica que 1 em cada 8 homens morrera em decorréncia da doencga, enquanto
para as mulheres o nimero é de 1 em cada 10.

Outra questdo que merece ser enfatizada é a constatacdo de que 30 a
40% dos casos recentes de cancer poderiam ter sido evitados se houvessem
mudancas no estilo de vida dos individuos. Além disso, fatores ambientais de
risco também poderiam ser eliminados a fim de se evitar a propagacao da
doenca.

Por todos os dados ressaltados acima e outros presentes no
GLOBOCAN 2018 e nos relatorios do INCA, pode-se afirmar que estes
institutos sdo ferramentas essenciais para a realizacdo de estudos que visam
reduzir a incidéncia e a mortalidade do cancer a nivel nacional e mundial. Sem
davida, a associacdo desses dados com as novas descobertas sobre o risco de

cancer relacionado a infeccbes, obesidade de radiacdo vao auxiliar no
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desenvolvimento de pesquisas de prevencao e tratamento dessa doenca de

tdo alta prevaléncia na populacdo mundial.

2.5 Cancer infantil

A incidéncia de céancer em criancas e adolescentes é rara quando
comparado ao cancer em adultos. Cerca de 1% a 3% (2,5%) de todos os tipos
de canceres no mundo ocorrem na faixa etaria pediatrica (PARKIN, 1988) . A
incidéncia do cancer infantil (0-19 anos) no mundo varia entre 30 e 300 casos
novos por milhdo. No Brasil a incidéncia estimada é de 154 casos novos por
milhdo. Este numero varia nas diferentes regides do pais, sendo
aproximadamente 92.2 casos novos por milhdo em Salvador e 230.98 casos
novos por milhdo em Goiania, estas diferengcas ndo necessariamente estdo
relacionadas com a incidéncia do cancer, mas com o registro ou sub registro
dos casos (INCA, 2019)

Existe uma grande diferenca entre a incidéncia, localizac&o, resposta ao
tratamento e principalmente o tipo de cancer que afeta criancas e adolescentes
guando comparado aos adultos. Sabe-se que os tumores pediatricos tém
menos periodo de laténcia, maior velocidade de crescimento e maior
agressividade, porém, melhor resposta ao tratamento quimioterapico,
especialmente quando diagnosticados precocemente.

Enquanto os tumores em adultos estdo, em geral, relacionados a
exposicao de agentes externos como tabagismo, alimentacdo e agentes
cancerigenos especificos, os tumores pediatricos em geral ndo tém uma causa
determinante bem estabelecida (MALKIN, 1997). Por isso praticamente n&o
existe prevencdo priméaria do cancer infantil, enquanto a prevencao secundaria
torna-se essencial através do diagndstico precoce.

Os tipos de cancer mais comuns em criancas sao as leucemias,
seguidas dos tumores de sistema nervoso central e linfomas. Entre
adolescentes e adultos jovens, os linfomas ocupam o primeiro lugar (INCA,
2019).
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No Brasil, conforme recomendacdo do Instituto Nacional do Céancer
(INCA) utiliza-se o limite de 18 anos de idade para a definicdo de cancer
pediatrico (INCA, 2003). Para fins de atendimento em servi¢cos de pediatria no
SUS, a PNAISC contemplard criangas e adolescentes até a idade de 15
(quinze) anos, ou seja, 192 (cento e noventa e dois) meses, sendo este limite
etario passivel de alteracdo de acordo com as normas e rotinas do
estabelecimento de saude responsavel pelo atendimento (BRASIL, 2015).

Na década de 1950, a mortalidade por cancer infantil alcangava 80 por
milhdo, diminuindo ao longo de 40 anos para menos de 30 por milhdo
(SisBasepop, 2003) Porém, existem grandes diferencas entre os paises e
inclusive dentro de um mesmo pais de dimensdes tdo grandes como o Brasil.

O cancer infantil € a segunda causa de morte no Brasil e na maioria dos
paises desenvolvidos ou em desenvolvimento, sendo superado apenas pelas
causas externas.

A sobrevida no cancer pediatrico esta relacionada a diversos fatores,
entre eles, os relacionados ao paciente, como sexo e idade, assim como a
localizacdo, extensdo e tipo de tumor. Entretanto, as questdes inerentes a
organizacdo do sistema de saude — que podem implicar maior ou menor
facilidade e oportunidade de diagndstico, referéncia para tratamento, qualidade
do tratamento e suporte social - também contribuem para determinar chances
diferenciadas de sobrevida (DATASUS, 2019).

Em nosso meio, as criangcas e adolescentes sao encaminhadas
tardiamente aos centros de tratamento. Muitas vezes, por falta de informacéo
dos pais ou do médico, outras por medo do diagndstico de cancer, mas na
maioria das vezes porque os sintomas do cancer infantil sdo comuns a muitas
outras doencas ndo oncoldgicas. Os problemas de organizacdo da rede de
servicos e 0 acesso desigual as tecnologias diagnosticas também contribuem
para esses atrasos no diagnéstico.

Um dos sucessos na historia da medicina moderna sdo os resultados
atingidos no tratamento das leucemias linfoides agudas (LLA), principal cancer

na faixa pediatrica, elevando os indices de cura do cancer infantil de forma
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consideravel, a LLA nos ultimos cinquenta anos deixou de ser uma doenca fatal
para alcancar, em alguns casos, a taxa de cura de 93,5% (PUI et col. , 2015).

Resultado alcancado em grande parte pelo uso de poliquimioterapia,
terapia de prevencgéo do sistema nervoso central, informagdes a respeito de
citogenética, imunofenotipagem, biologia molecular e aumento de velocidade
de resposta ao tratamento ajudaram a classificar as leucemias em diferentes
niveis de risco para recaida e criar condicdes de adequacao do tratamento de
forma a elevar os indices de cura, reduzindo deste modo, os efeitos colaterais.
Porém, o éxito também se deve por esta doenca ser tratada na maioria dos
casos em centros especializados e dentro de protocolos de estudos sélidos e
bem estabelecidos (PEREIRA, 2010)

O tratamento do céancer inicia com o diagndstico precoce e correto,
muitas vezes dificil por conta das limitag6es institucionais. Como mencionado
anteriormente, este deve ser efetuado em centro especializado, capaz de
proporcionar quimioterapia, cirurgia e radioterapia.

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), saude é definida
como um estado de completo bem-estar fisico, mental e social e ndo somente
auséncia de afeccbes e enfermidades. Por este motivo o centro de tratamento
precisa ter uma equipe multiprofissional, com oncologistas pediatras,
enfermeiros, assistentes sociais, psicélogos, nutricionistas, farmacéuticos,
fisioterapeutas, terapia ocupacional, fonoaudiologia, entre outros, na qual o
paciente com céancer receba atencao integral com profissionais capacitados,
inseridos no seu contexto familiar (INSTITUTO RONALD MCDONALD, 2014)

Sullivan et al. (2013) realizou um estudo que propde novas politicas para
o tratamento do cancer infantil. Segundo o autor, o cancer infantil € um grande
problema de saude global e todos os anos, quase 100.000 criangas morrem de
cancer antes dos 15 anos, mais de 90% delas em paises com recursos
limitados. A proposta do trabalho é analisar as principais questdes politicas
para a prestacdo de melhores cuidados, pesquisa e educacado a profissionais e
pacientes. A lista inclui propostas com prazo limitado, focadas na mudancga nos
sistemas de salde e na pesquisa e desenvolvimento. Dentre tais estédo

incluidas as reformas setoriais e de sistema para tornar os cuidados acessiveis
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a todos, politicas para promover o crescimento da sociedade civil em torno dos
Objetivos de Desenvolvimento do Milénio e do cancer, grandes melhorias nos
servicos publicos de saude (particularmente a introducdo de planos nacionais
de céancer), melhor desenvolvimento de carreira e maior remuneracdo de
profissionais de salde especializados e apoio do governo a infancia. As
propostas de pesquisa e desenvolvimento concentram-se no financiamento
sustentavel, no estabelecimento de mais redes de pesquisa e nha pesquisa
clinica especificamente direcionada as necessidades dos paises de baixa e

média renda.

2.6 Revisdo de dados epidemiolégicos e clinicos das principais
enfermidades oncolégicas pediatricas conforme informagdes da
Sociedade Brasileira de oncologia pediatrica

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a cada ano sao
diagnosticadas no mundo mais de 150 mil casos de cancer infantil. Os tumores
malignos mais frequentemente diagnosticados em criancas e jovens sao as
leucemias, os tumores do sistema nervoso central e os linfomas. Esses
apresentam uma manifestagdo mais invasiva, menor tempo de laténcia,
crescimento rapido e resposta mais efetiva ao tratamento quimioterapico em
comparacao ao cancer em adultos (SOBOPE, 2019).

Atualmente, com a evolucdo técnico-cientifica ficou evidente que o
surgimento do cancer possui multicausalidade e alguns tipos de neoplasias
possuem, de forma significativa, a presenca de suscetibilidade genética. A
literatura ja evidencia que o acumulo de mutacdes e rearranjos no material
genético, tais como, defeitos de replicacdo e/ou correcdo do DNA, instabilidade
cromossOmica presente em doengas raras, quando nao reparadas
adequadamente, podem favorecer na ativagdo de um proto-oncogene (gene
normal que se torna oncogene na presenca de mutagcdo ou ao aumento de
expressdo génica) ou na inativacdo de dois alelos que carregam gene
supressor de tumor.

No Brasil, estudos realizados entre criancas e adolescentes de 1 a 19

anos, evidenciou que a primeira causa de morte por doenca é o cancer infantil.
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Esse dado se tornou alarmante, em razdo da presenca programas de controle
para doencas infectocontagiosas, garantindo o declinio desses casos evitaveis
nos paises em desenvolvimento. Visto sua relevancia, € fundamental a
promogao de medidas de diagnostico precoce, assegurando maior taxa de cura
e sobrevida e reducdo de possiveis complicagdes que podem surgir durante o
tratamento para a doenca.

Lamentavelmente no Brasil, em consequéncia da falta de uma
apresentacao histoldgica especifica e da raridade de casos no publico infantil,
grande parcela dos pacientes direcionados aos centros de tratamento ja
apresentam estadiamento avancado, segundo registros de céancer infantil.
Entretanto, tais problemas estimularam a producéo de trabalhos para alertar e
amparar profissionais de areas basicas e médicos generalistas, demonstrando
sintomatologia inespecifica e sua associacdo com a frequéncia de retorno em
servicos de saude. Assim sendo, € indispensavel, que a permanéncia de certas
manifestacdes clinicas e sintomas direcione a clinica ao pediatra, viabilizando a
identificacdo precoce da doenga. O diagnostico de cancer se inicia na coleta da
histéria clinica e um bom exame fisico do paciente. Posterior a essa primeira
etapa, a analise de doencas-base, histérico familiar, e evidenciacdo de
doencas genéticas, também garantem um diagndstico fidedigno (SOBOPE,
2019).

No nivel global, a leucemia é o tipo mais comum de neoplasia
infantojuvenil, seguida pelos tumores de Sistema Nervoso Central. No Brasil, o
cendrio ndo é muito distinto: sabe-se que as leucemias correspondem a 26%
dos pacientes, seguido dos linfomas (14%) e tumores do Sistema Nervoso
Central (13%).

2.6.1 Leucemias

Representando cerca de 30% de todos os casos de cancer pediétrico, a
leucemia aguda é o tipo mais comum de neoplasia maligna infantil. O quadro
clinico esta sujeito a intensidade de infiltracdo na medula e da extensdo da

doenca extramedular. Frequentemente o paciente apresenta quadro anémico
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associado a plaquetopenia e neutropenia. E comum o paciente manifestar
dores Osseas, com foco em membros inferiores, se intensa, capaz de interferir
na locomocao. O quadro pode assemelhar-se com doencas reumatoldgicas
decorrente de infiltracdes articulares, promovendo quadro artrélgico e
ocasionalmente artrites. Em quadro clinico com alteragcdo de parametros
hematoldgicos no hemograma, associado a presenca de dor, com presenca ou
auséncia de blastos no sangue periférico, sugere-se a presenca de tumor
maligno, diferentemente de doenca reumatoide. No exame fisico, além de
pirexia, palidez e hemorragia, ndo € incomum a deteccdo de
hepatoesplenomegalia e linfonodomegalias generalizadas. A leucemia linfoide
aguda (LLA) representa 80% dos casos, com maior incidéncia em criangas
entre 2 - 4 anos de vida. A leucemia mieloide aguda (LMA) representa 15-20%
dos casos de leucemias, com pico de incidéncia em criangas menores de 1 ano
de idade e adolescentes. A leucemia mieloide crénica (LMC) corresponde a 5%
dos casos de leucemia, ocorrendo frequentemente em pacientes entre 40-50
anos de idade. Quando afeta criancas, em mais de 80% dos casos a LMC é
diagnosticada apos 4 anos de vida e 60% depois de 6 anos.

2.6.2 Tumores do Sistema Nervoso Central

No grupo pediatrico corresponde ao segundo cancer mais frequente. Em
criangas € mais comum o diagnéstico de tumores malignos sélidos. Em
pacientes menores de 15 anos de vida, aproximadamente 20% dos casos tem
como diagnostico essa neoplasia. O pico de incidéncia esta presente na
primeira década de vida. Cerca de 70-80% das neoplasias € originada de
células da glia. Em torno de 50% desse cancer é infratentorial (presente na
fossa posterior), de tal forma que, 70% dos casos se localizam no cerebelo e
no IV ventriculo, predominando em criancas com até 2 anos de idade. Os
tumores infratentoriais ja sdo diagnosticados frequentemente em criancas
acima de 2 anos de vida. As manifestacdes clinicas sdo dependentes da
localizagdo do tumor e da idade da crianca, promovendo diferencas ndo s6 em

sintomas vagos quanto nos secundarios a hipertenséo intracraniana e quadro

33



avancado, como cefalalgia, quadros convulsivos, émese, alteracdes de

marcha, visuais e de comportamento.

2.6.3 Linfomas

Correspondem a terceira causa de neoplasia maligna em pediatria
(Linfoma de Hodgkin e linfomas n&o-Hodgkin), representando cerca de 15%
dos casos. Linfoma de Hodgkin (LH): Comumente observado em jovens
adultos (entre 15-40 anos, com pico aos 25-30 anos) e individuos com mais de
55 anos de vida. No entanto, pode afetar criancas e adultos em todas as faixas
etarias. Cerca de 10-15% dos casos ocorrem no grupo pediatrico e
adolescentes menores de 16 anos. Raramente afeta criancas menores de 5
anos. Suspeita-se fortemente de linfoma quando o paciente apresenta aumento
linfonodal persistente em mais de 2 semanas, correlacionado ou ndo a
processos inflamatérios ou infecciosos. Em até 70% dos casos existe o
comprometimento das cadeias linfonodais cervicais supraclaviculares e
mediastinais. O acometimento extranodal ndo € observado com frequéncia. As
manifestacées de sindromes sistémicas infrequentes, como febre, sudorese e
emagrecimento sugerem presenca de neoplasia de maior agressividade.

Linfoma n&o-Hodgkin (LNH): corresponde a uma classe de neoplasias
linfoide com manifestacdo de doenca, origem celular, histéria natural e resposta
a terapia diversificada. Em grande parte dos casos, os LNH pediatricos
possuem alto grau de malignidade e agressividade. A faixa etaria com superior
frequéncia da doenca € dependente do tipo histolégico do LNH, por isso, se
apresenta de modo variavel. O linfoma de Burkitt afeta com maior frequéncia
em criangas menores de 10 anos de vida. A presenca de massa e dor
abdominal, evidéncias de intussuscepcdo, mudancas intestinais habituais,
nausea e émese podem indicar LNH Burkitt esporadico.

Em comparacdo, no LNH Burkitt endémico frequentemente o paciente
apresenta comprometimento mandibular ou maxilar, porém ndo exclui possivel
manifestacdo com massa abdominal. O linfoma linfoblastico afeta mais

frequentemente criangas com mais de 10 anos de vida. Dentre esses casos,
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50-70% acometem o mediastino, comumente com derrame pleural. Elas podem
manifestar dispneia, tosse, dificuldade respiratoria grave por compressao direta

de vias aéreas, além de compressao da veia cava superior.

2.6.4 Tratamento e prevencéao

ApoOs o diagnostico preciso e conhecimento do estadiamento da doenca
(extensdo clinica da enfermidade) o tratamento para o céncer pode ser
iniciado. A equipe multiprofissional dentro de um centro oncolégico pediatrico
torna-se peca fundamental para garantir um tratamento efetivo. Por meio da
equipe capacitada, se conhece e aplica diferentes modalidades terapéuticas
baseada em raciocinio clinico, e garante um tratamento individualizado
fundamentado na avaliagdo histoldégica especifica e extensdo clinica da
neoplasia.

De forma geral, os tratamentos de combate ao cancer sao definidos por
seus objetivos, que podem ser de cura ou paliativos. Enquanto a cura significa
eliminar a doenca de modo que ela ndo afete a duracdo normal da vida do
individuo, os cuidados paliativos concentram-se em prolongar a expectativa de
vida, controlar os sintomas e reestabelecer a qualidade de vida do paciente
(ECKHARDT, 1993).

Mesmo quando as perspectivas de cura sao pequenas, 0 objetivo
primordial do tratamento oncolégico € o de eliminar a doenca ou 0s pequenos
residuos que possam existir nas células, por meio de radioterapias ou
guimioterapias. Segundo explica Valle (1997), a intervencdo normalmente se
inicia com a quimioterapia endovenosa ou ressecc¢ao do tumor, podendo ser
feita em conjunto com a radioterapia.

E inegavel que o tratamento oncolégico apresenta melhoras
significativas nos ultimos 30 anos. Na area pediatrica, tem-se que o numero de
sobreviventes aumentou de 28% para 70%, entre os anos de 1960 e 1990.
Atualmente, com recursos em farmacos, procedimentos cirargicos, radiacao,
transplante de medula 6ssea e outras modalidades terapéuticas, os indices de
cura chegam a 85% (ELLIS, 2000).
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Desta maneira, o crescimento das taxas de sobrevida ao cancer infantil
e das necessidades de cuidados psicolégicos desses pacientes tém favorecido
0 estabelecimento da psico-oncologia pediatrica como uma area de extrema
Importancia para o tratamento de pacientes portadores de neoplasias. Neste
sentido, cresce a necessidade de se capacitar profissionais para essa
especialidade médica.

No Brasil, h4 pouco tempo, devido a inter-relacdo entre tratamentos
especializados em centros oncoldgicos pediatricos, a aplicacdo de protocolos
baseados na cooperacao, raciocinio multiprofissional e avanc¢o nos cuidados de
suporte, garantiu elevacdo da taxa de sobrevida e cura em pacientes
oncologicos da faixa etaria infantil e juvenil. Por meio dos protocolos de
tratamento utilizados em grande parte dos tipos histolégicos, os resultados
alcancados sao semelhantes aqueles encontrados em paises desenvolvidos
(70-80%).

Vale ressaltar que atualmente a definicdo de cura para uma doenca néo
se baseia somente em restabelecimento biologico, entretanto, fundamenta
também a qualidade de vida e o bem-estar do paciente e dos familiares
envolvidos durante todas as etapas de tratamento. Nesse cenario, se torna
explicito a relevancia do pediatra em todo o acompanhamento clinico e
terapéutico do seu paciente juntamente com a equipe de oncologia pediatrica
multiprofissional, garantindo bom diagnoéstico, escolha terapéutica e
precavendo-se de possiveis complicagbes prévias ou tardias que podem
ocorrem no decorrer do tratamento ou apdés a sua finalizacao.

A garantia da qualidade de vida tanto biolégica quanto psicologica é
fundamental para esse grupo de pacientes, visto que € um grupo que sofre
muitas mudancas de carater fisiolégico e mental. Logo, a obtengédo ou nao de
habitos de vida saudaveis pode afetar diretamente no desenvolvimento ou
regressao da doenca. Tais habitos podem ser adquiridos como estratégia de
prevencdo para manter os pacientes saudaveis em um amplo espaco de
tempo, diminuindo a possibilidade do desenvolvimento de doengas cronicas na

fase adulta.
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O conhecimento acerca dos fatores de risco para o desenvolvimento da
doenca e seus eventuais efeitos na expectativa de vida média populacional
deve ser ensinado desde as primeiras décadas de vida. Simultaneamente,
garantir a difusdo de métodos preventivos em todas as esferas sociais, pode
resultar na promoc¢éo de mudancas no estilo de vida populacional.

Segundo Pereira (2010), a LLA é a neoplasia mais frequente na
populacéo infantojuvenil, correspondendo a um terco dos casos de cancer em
criancas. Ainda, o autor revela que o tratamento para essa modalidade de
cancer € uma grande conquista da medicina oncolégica, visto que a LLA foi o
primeiro tipo de tumor a tornar-se curavel.

O reconhecimento da LLA como uma doenca que se apresenta de
formas distintas clinica e biologicamente se deve ao desenvolvimento da
citogenética, da biologia celular e das modernizacdes das técnicas de
caracterizacdo de antigenos. A partir do desenvolvimento de protocolos de
investigacdo que consideram os fatores de risco associados a realidade do
paciente, tem-se que hoje pode-se alcancar a cura de 70 a 85% dos portadores
de LLA tratados em Centros de Exceléncia. Apesar dos numeros satisfatorios,
esperam-se novos avancos com a avaliacdo da Doenca Residual Minima
(DRM) e o aprimoramento da Farmacogendmica e de outros medicamentos
utilizados para o tratamento de neoplasias. Dessa forma, a melhor
compreensao da biologia das células comprometidas pela LLA fara com que a
fabricacdo e 0 uso de quimioterdpicos sejam feitos de forma mais objetiva.

Conforme dito anteriormente, a LLA na infancia e na adolescéncia
deixou de ser considerada uma doenca fatal, passando a ser considerada
amplamente curavel. A criacdo de protocolos de investigacao clinica permitiu
gue a comunidade médica e cientifica da area oncoldgica fizesse melhor uso
dos medicamentos que ja estavam disponiveis no mercado desde 1960.
Entretanto, ainda existe uma taxa de 20 a 30% de pacientes que ndao obtém a
cura com o tratamento, de modo que novas descobertas ainda sao
necessarias.

Ainda que fatores de progndstico contribuam para a resposta ao

tratamento, é justamente a aplicacdo correta dos farmacos que oferece
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maiores chances de cura para 0s pacientes portadores de LLA e outras
neoplasias malignas. Portanto, conforme reforca Pereira (2010), as instituicées
oncologicas devem estar estruturadas adequadamente, com atendimento
especializado, local para transfusdo de plaguetas, laboratério para analise
histologica dos casos, UTI’s e profissionais capacitados para atender criangas
e adolescentes com cancer. No Brasil, mesmo que algumas instituicoes
tenham esse nivel de exceléncia, o acesso da populacdo a esses centros ainda

€ muito restrito.

2.7 Delineamentos sobre diagndéstico precoce

De acordo com o INCA (2007) nas ultimas décadas ocorreu expressivo
progresso e desenvolvimento no tratamento do cancer na infancia. Avanco que
promoveu o0 aumento das possibilidades de cura e sobrevida. O instituto deduz
gue 80% das criangcas com cancer tendem ser curadas com o diagnostico
precoce e tratamentos em centros especializados. A razdo desse quadro é que
embora o cancer infantojuvenil tenha curto periodo de laténcia, altos indices de
proliferacdo e natureza invasiva, ele responde melhor ao tratamento se
detectado precocemente. Além do tratamento adequado e da cura, o éxito do
diagnostico precoce ajuda restaurar a convivéncia familiar e reintegracao a vida
social que ficam abalados com os sintomas constantes (JUNIOR, 2008).

Fermo et al (2014) dirigiram um importante estudo que descreve a
peregrinacdo de criancas, adolescentes e suas familias que comeca nos sinais
e sintomas até a apresentacdo do diagnostico de cancer. Para as autoras, €
uma via sacra extremamente exaustiva e ardua e existe a necessidade de um
trabalho conjunto entre servigos publicos e seus respectivos profissionais para

gque este processo seja menos doloroso. E reiteram:

O periodo que antecede a confirmacdo do diagndstico de cancer
infantojuvenil muitas vezes é longo e dificil. As familias percebem que
algo estd errado por meio dos sinais e sintomas apresentados e
também pela mudanca de comportamento durante atividades
rotineiras de seus filhos. Na maioria das vezes, essas alteracbes séo
percebidas de forma leve e corriqueira, agravando-se
repentinamente, e em algumas situacdes a propria crianca e/ou
adolescente alerta os pais de que algo esta diferente (2014, p. 34).
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Fernandes (2018) realizou uma analise de prontuarios e banco de dados
em um hospital de referéncia no tratamento de cancer na Paraiba com uma
populagado infantojuvenil de 0 a 18 anos diagnosticada com céancer. Um dos
objetivos era avaliar o cumprimento da Lei n° 12.732 para 0s pacientes
pediatricos oncoldgicos e outros requisitos. Com efeito, os resultados
demonstraram que 98% das criangcas deram inicio ao tratamento antes de 60
dias. Entretanto a autora acredita que as peculiaridades do cancer
infantojuvenil pedem a reducdo do tempo méximo para inicio do tratamento
preconizado pela Lei 12.732.

No que se refere a atuacédo dos profissionais no diagndstico precoce,
Azevedo et al (2012) conduziram uma investigagdo visando identificar o
conhecimento de profissionais da atencao primaria sobre a deteccdo precoce
do cancer infantojuvenil. Apo6s analisar 30 profissionais por meio de
guestionarios, as autoras constataram que os profissionais carecem de mais
conhecimento sobre os sinais e sintomas para identificagdo precoce e a
prestacdo de uma assisténcia sistematizada. De posse desses dados as
autoras concluem que é fundamental motivar a qualificacdo dos profissionais
da atencdo primaria para que ocorra uma identificacdo precoce. Além disto,
reiteram sobre a necessidade de reforcar as redes de assisténcia, uma vez que
elas devem propiciar atendimento integral e reducéo no retardo do diagnéstico

de cancer infantojuvenil.

Assim, uma equipe de saude qualificada na atengdo primaria pode
ser determinante na eficacia do processo de identificagcdo precoce do
cancer infantojuvenil, uma vez que se trata da porta de entrada do
binbmio acompanhante/crianca ou adolescente, com a possibilidade
de identificar antecipadamente o risco de neoplasia maligna e
consequentemente o encaminhamento ao servico especializado de
tratamento (AZEVEDO et al., 2012, p. 2693).

O diagnodstico de cancer infantil estd a principio vinculado a propria

familia que consegue por intermédio de observacfes e percepcdo acurada
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identificar os sintomas, facilitando a decisdo de buscar ajuda especializada.
Esta percepcdo somada com a perspicacia do médico - que fara um
encaminhamento adequado ao centro especializado de tratamento - podem
reduzir o nimero de 6bitos (INCA, 2008).

Na contrapartida Grabois (2011) estima que em torno de 10% dos
atendimentos ndo obedecem ao ciclo esperado - identificacdo do sintoma,
diagnoéstico e tratamento. A autora discorre que o itinerario das familias na
busca por atendimento Oncol6gico pode ser constituido de muitas barreiras.
Em Ultima andlise, é um contrassenso afirmar que basta identificar o sintoma
gue o acesso ao tratamento seguira um fluxo normal e sem impeditivos.

No mesmo diapasao, Lima (2016) avalia que recorrer a Atencdo Basica
ou mesmo identificando os sintomas em tempo habil, ndo garante aumento das
chances de cura, sobretudo no que se refere ao médico que presta
atendimento. Nao raro, pacientes e familiares sdo surpreendidos por médicos
despreparados para lidar com cancer infantojuvenil. Alguns nédo estédo
suficientemente respaldados por conhecimentos de base e ndo sabe fazer o
encaminhamento adequado em funcdo da imprecisdo do diagndstico. Por
vezes ficam apoiados nos sintomas inespecificos, como febre, dor, inapeténcia,
machas roxas, fadiga, irritabilidade, palidez e dor 6ssea sem conseguir uma
especificacdo maior.

As diversas variaveis que parecem influenciar no diagnéstico de cancer
infantil fazem dele um processo complexo que comeca no ambito familiar e se
estende aos centros de atencdo primaria. Razdo que tornam de suma
importancia a compreensdo da relacdo que existe entre os fatores
coexistentes. Este entendimento facilita a articulacdo de estratégias da saude
publica que deve objetivar a detec¢éo precoce do cancer infantil.

As principais causas relacionadas com o atraso do diagndstico de
cancer infantojuvenil podem ser reunidas em trés classes: paciente e/ou pais, a
doenca e ao sistema de saude. Dentro dessas categorias, 0s mais
relacionados foram a idade da crianca ao diagndstico, nivel de instrucdo dos

pais, tipo de cancer, apresentacdo dos sintomas, localiza¢cdo do tumor, estagio
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do cancer e especialidade do primeiro médico a ser consultado (DANG-TAN,
2007).

Para o Ministério da Saude (2005) a solucédo para reduzir o cancer e/ou
o problema do retardo do diagnéstico, esta em injetar investimentos no SUS
com intuito de inserir a populacdo no controle da patologia. Pelo menos esta é
a expectativa da Politica Nacional de Atencdo Oncoldgica: a integracdo da
promocao, prevencdo, diagnostico, tratamento, reabilitacdo e cuidados
paliativos que devem ser reforgados em todas as unidades federadas, sem
comprometer os direitos e deveres de cada gestdo. Esta politica pretende
desenvolver a deteccdo dos determinantes e condicionantes das neoplasias
malignas, organizar uma rede assistencial que atravesse os distintos niveis de
complexidade, com instauragdo do fluxo de referéncia e contra referéncia,
trazer maior qualificagdo assistencial e incentivar a educac¢do continua dos
profissionais de saude conforme os principios da integralidade e humanizacéo.

Seja como for, o diagndstico precoce e a atencdo primaria sdo 0s
principios norteadores do processo de cura em todo o sistema de saude,
cabendo-lhe a resolucdo de boa parte dos problemas de saude da populacéo.
A expectativa € que o que o atendimento nestes locais conte com um grau de
eficacia favoravel aos pacientes e colabore para a diminuicdo do niumero de
criancas e adolescentes que se dirigem tardiamente ao servico especializado
em cancer.

O Ministério da saude (2017) salienta a importancia da capacitacao dos
profissionais de todos os pontos da Rede de Atencdo a Saude, a fim de
estarem habilitados a contextualizar os achados clinicos com a idade, sexo,
associacao de sintomas, tempo de evolugéo e outros dados, para que se possa

fazer uma suspeita correta e conduzir o caso de maneira rapida e eficaz.

O céancer em criangas e adolescentes apresenta caracteristicas que o
torna diferente do cancer em adultos. Possui origem,
predominantemente, de células embrionarias, curto periodo de
laténcia e, em geral, crescimento rapido, sendo muito importante,
para a obtencdo de melhores resultados, a pronta suspeita
diagnoéstica e o 4gil encaminhamento para inicio de tratamento
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017, p. 4).
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Na visdo de Howard (2015) o tratamento realizado em fases iniciais é
menos agressivo, haja vista que a doenca estd menos desenvolvida, o que
acelera as probabilidades de cura, além de implicar no surgimento de menos
sequelas advindas da doenca ou de efeitos colaterais do tratamento. Para
obter taxas elevadas de cura séo estdo inclusos a pericia no cuidado médico,
diagnéstico preciso e sem erros, encaminhamentos ao centro de tratamento e
aplicacdo eficaz da terapia prescrita. Por consequéncia, é facil deduzir que o
retardo do diagndstico, seguido do atraso na instituicdo do tratamento
pertinente, pende resultar em uma variedade de consequéncias desfavoraveis
para as criancas e adolescentes portadores de cancer, com énfase especial no
desenvolvimento delas e na sua qualidade de vida posterior ao tratamento.

Reforcando tais argumentos, Duarte et al (2009, p. 4) destacam que “a
capacitacdo dos profissionais da saude para o diagnéstico precoce €
importante para diminuir o tempo dos sintomas até o diagndstico definitivo.”
Esse tipo de cancer é agressivo, com rapidez no seu desenvolvimento.
Entretanto, torna-se mais responsivo ao tratamento. As autoras deram
importante contribuicdo ao analisar a importancia do diagnostico precoce do
cancer infantojuvenil e relatar a epidemiologia e exaltando a capacitacdo dos
profissionais da atencdo primaria para esse diagndéstico, ja que essa atencéao é
a porta de entrada para futuros tratamentos.

Duarte et al (2009) julgam indubitavel que o diagnéstico precoce amplie
expressivamente as chances de cura e reitera acerca da imprescindibilidade
dos cuidados da atencdo primaria. Os autores sugerem que o ideal € também
incorporar politicas de rastreamento que abrandem o impacto desse cancer no
Brasil.

Paixdo et al (2018) estudaram producdes cientificas que problematizam
a participacdo do enfermeiro que atua na Atencdo Primaria, no diagnostico
precoce e na conducao dos casos de cancer na infancia. Segundo as autoras,
existem fatores que limitam o modo de lidar com o cancer. Dentre tais elas
elencam a falha na comunicacdo entre o0s profissionais generalistas e

especialistas; a fragmentacao do cuidado; a falta de preparo e treinamento de
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profissionais generalistas e a auséncia de procura por diretrizes, resumos de

tratamento e planos de cuidados por parte dos profissionais.

O enfermeiro tem participacdo importante nos diagnésticos das
oncologias pediatricas, por meio da deteccdo de alteracdes
fisiolégicas, estabelecendo relacdo de ajuda com paciente e familia,
por meio da comunicacao efetiva, medidas para alivio do sofrimento e
apoio aos familiares. Tais praticas, porém, ndo tém sido foco de
estudos cientificos tornando-se necessario maior producdo de
conhecimento na area que permitird uma pratica mais embasada,
concreta e segura. (Paix&o et al, 2018, p.52.)

Seguindo a mesma vertente dos outros autores citados, Rodrigues e
Camargo (2003), asseveram que multiplos fatores intervém no diagndéstico do
cancer infantil, contudo a diminuicdo da mortalidade e comorbidades
interdependem do rastreamento precoce dos sintomas e do inicio imediato do
tratamento.

O pediatra geral € o profissional que € solicitado primeiramente, para
apresentar um diagndéstico que justifique as queixas das criancas que,
invariavelmente, ainda ndo possuem uma especificidade que contribua com o
diagnéstico de cancer imediato. Neste momento, a qualidade da anamnese e
um exame fisico meticuloso s&do primordiais para a deteccdo precoce.
(RODRIGUES; CAMARGO, 2003).

O problema do diagnostico precoce € que gera o retardo no
encaminhamento para os cuidados paliativos, o que torna a terapia mais
complexa e dificultosa. Quando médicos e pais conseguem reconhecer
antecipadamente que nao existem chances de cura, o cuidado é integrado
com maior facilidade, fato que produz alguma satisfacdo nos familiares no
gue tange a qualidade dos cuidados derradeiros. Isso permite uma boa
margem de diminui¢do do sofrimento deles e da crianga (MONTAZERI et al.,
20009).

Infelizmente no Brasil, fundamentado nos dados dos registros de cancer
atualmente consolidados, sabemos que muitos pacientes ainda séo

encaminhados aos centros de tratamento com a doenca em estadiamento
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avancado (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2017). A SBP ainda
reitera que as peculiaridades do cancer infantojuvenil tém motivado estudos em

diversas areas:

A raridade da ocorréncia do cancer pediatrico, bem como a
inexisténcia de sinais especificos dos diversos tipos histolégicos,
motivou a realizacdo de estudos associando sintomas inespecificos
com a frequéncia de retornos ao servi¢o de saude, permitindo assim,
auxiliar o médico generalista e da area basica a observar os sinais de
alerta. Deste modo, é fundamental, que alto nivel de suspeicdo da
doenca esteja presente no raciocinio do pediatra, permitindo atencéo
especial a persisténcia de determinados sinais e sintomas,
promovendo assim, um reconhecimento mais rapido da doenca
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2017).

Os sintomas persistentes sdo aqueles mais dignos de atencéo,
sobretudo os que prevalecem mesmo ap6s as medidas médicas primarias.
Quando a crianga ndo se sente saudavel é importante que o pediatra assuma a
postura de acompanha-la em toda sua jornada até que uma resolucao efetiva
tenha sido encontrada. O cancer infantojuvenil € uma doenca potencialmente
curavel, mas € necessario que o diagnéstico seja rapido, bem como o inicio do
tratamento (INCA, 2016).

Visando compreender melhor e combater o cancer infantil, a IARC aliou-
se a recém-formada Iniciativa Global da Organizacdo Mundial da Saude para o
Cancer Infantil. A Iniciativa objetiva a diminuigdo das desigualdades no que diz
respeito ao acesso ao diagnostico e na qualidade do tratamento. A ideia central
€ maximizar os resultados do tratamento para todas as criangas, especialmente
aguelas que vivem em paises com recursos limitados. O combate ao cancer
infantil depende sobremaneira de Dados de alta qualidade relacionados a
incidéncia e a sobrevida do cancer na infancia (INCA, 2019).

A Iniciativa Global tem a meta de atingir uma taxa de sobrevivéncia de
pelo menos 60% para criancas com cancer — globalmente - até 2030. Essa
meta representa uma duplicacdo aproximada da taxa de sobrevivéncia atual e
se alcangada, economizara um milh&o de vidas na proxima década.

Segundo Steliarova-Foucher (2017), geralmente a coleta de

informagBes sobre cancer infantii € negligenciada por representar uma
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pequena proporcdo de todos os canceres. Talvez sejam necessarios uso de
fontes de dados adicionais e as respectivas estatisticas resultantes para
mensurar os dados reais e com base neles tomar medidas de prevencéo e
diagnéstico. A atengéo basica deve ser submetida a um meticuloso controle de
qgualidade, porque ela € mais sensivel a imprecisédo ou a falta de informacoes.

2.8 Registros de Cancer

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, as politicas atuais de
atencdo oncoldgica devem incluir os registros de cancer entre a populacéo,
constituindo-se como uma importante fonte de informacdo epidemiol6gica
sobre as neoplasias, além de definir as acdes de combate, controle e
tratamento dessas doencas.

Apesar de ser uma importante base para a compreensdo do cancer, a
mortalidade ndo deve ser a Unica variavel a ser considerada para se tracar o
panorama da doenca, uma vez que existem grandes diferencas entre 0s
diversos tipos de tumores, que apresentam taxas distintas de frequéncia e
letalidade. Se em alguns tipos de cancer, mais agressivos, 0s numeros de
Obitos se aproximam aos numeros de incidéncia, em outros casos, 0s numeros
de morte ndo constituem fonte de informagdes suficiente (BRASIL, MINISTERIO
DA SAUDE, 2007).

Sendo assim, podemos afirmar que existem dois tipos de registros de
ocorréncias de cancer, padronizados no Brasil. Os Registros Hospitalares de
Cancer tém por objetivo auxiliar na melhora da assisténcia ao paciente e
avaliar os resultados dos tratamentos realizados, através da coleta de casos de
cancer atendidos e acompanhados em hospitais particulares. Ja os Registros
de Céancer de Base Populacional (RCBP) reinem informac¢des que auxiliam na

descri¢cao e monitoramento da incidéncia do cancer na populagao.
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2.8.1 Registros de Cancer de base populacional

As informacdes sobre a incidéncia dos tumores pediatricos no Brasil sdo
realizadas pelos Registros de Cancer de Base populacional (RCBP). Estes, sédo
centros sistematizados de coleta, armazenamento e andlise de ocorréncia e
das caracteristicas de todos 0s casos novos de cancer em uma populacao.
Tem por objetivo conhecer o numero de casos novos (incidéncia) de cancer,
sua distribuicdo e tendéncia temporal na populacdo pertencente a area
geografica de sua cobertura.

A area de cobertura de um RCBP compreende a delimitacdo geogréfica
de onde os técnicos obterdo os dados de cancer. Atualmente existem 33
RCBP, sendo que trés deles possuem abrangéncia estadual: Alagoas, Roraima
e Espirito Santo. Sete RCBP encontram-se em municipios ndo capitais e o
restante, nas capitais e no Distrito Federal. Quatro RCBP estdo em fase de
implementacdo (Acre, Amapa, Maranhdo e Rondonia). Para a maioria dos

RCBP, a area de cobertura é o0 proprio municipio (INCA, 2019).

RR-Estadual Belém-PA

(Belém e Ananindeua)

AL-Estadual

Cuiaba-MT
Cuiaba e Varzea
Grande

Sao Paulo
Santos-SP
Campinas-UNICAMP-SP

Campinas-SMS-SP

DRS Barretos-SP Porto Alegre-RS

Jahu-SP

Figura 1: Areas de localizag&o dos Registros de Cancer de Base Populacional
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As principais fontes notificadoras dos RCBP sao qualquer
estabelecimento onde é feito diagnostico ou tratamento de cancer (Hospitais,
Clinicas e laboratorios). Além disso, séo utilizadas as informac¢des do Sistema
de Informacao sobre Mortalidade (SIM), Autorizacdo de Procedimentos de Alta
Complexidade em Oncologia (APAC), Autorizacdo de Internagcdo Hospitalar
(AIH) e Sistema de Informacédo do Cancer da Mulher (SisCam).

Conforme visto, o Ministério da Saude, que coordena as atividades do
Instituto Nacional de Cancer (INCA), incentiva a elaboracdo dos registros
nacionais sobre o cancer, principalmente a partir do final da década de 1990,
guando foi desenvolvido o Programa de Avaliacdo e Vigilancia do Cancer
(PAV). Com a criacdo desse projeto, foram articuladas acfes de infraestrutura
e conhecimento, fomentando a producao de informacdes sobre as neoplasias
no Brasil.

Os RCBP contam com um sistema informatizado que padroniza o
processamento dos dados coletados de acordo com o exigido pelo Ministério
da Saude. O SisBasepop, como € denominado tal sistema, tem como
referéncia as recomendacgdes da Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer
(IARC), o departamento responsavel pela doenca na OMS. O programa, que
importa dados de outros sistemas do SUS, emite relatérios sobre as taxas de
incidéncia do cancer (bruta e ajustada por idade, sexo e topografia do tumor
inicial).

A partir da publicagdo da Portaria n°® 2.607, em dezembro de 2005, os
RCBP passaram a receber repasses de recursos mensais da Secretaria de
Vigilancia em Saude. Dessa maneira, tem-se uma melhor estrutura fisica e
profissional para o desempenho das atividades de registro de cancer no Brasil,
além de maior regularidade, atualidade e qualidade da divulgagdo desses
dados (BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, 2007).

No entanto, ainda existe um longo caminho a ser percorrido, pois sédo
notados muitos atrasos nas publicacfes, causados principalmente pela grande
quantidade de informacdes que precisa ser processada. A titulo de exemplo, o
RCBP de Natal publicou a atualizacdo dos anos de 1999 até 2005 e a inclusdo
dos anos de 2006 a 2008 apenas no dia 4 de setembro de 2019 (INCA, 2019).
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Nesse sentido, ainda existem muitos desafios a serem superados para que 0S
RCBP se consolidem como a maior fonte de informacdo sobre o céancer no

Brasil.

2.8.2 Registros hospitalares do cancer (RHC)

Os Registros Hospitalares de Cancer (RHC) também contribuem para a
formacdo de um banco de dados sobre a doenca no Brasil, permitindo a
avaliacdo da qualidade dos servicos de saude prestados em hospitais e
clinicas do pais. Por meio do RHC, séo coletadas informacdes de pacientes
adultos e pediatricos, tais como: dados demograficos, o0s recursos de
diagnéstico e tratamento que foram utilizados, as caracteristicas do tumor e a
evolugcdo da neoplasia com o decorrer do atendimento. Tais dados permitem
que pesquisadores realizem estimativas de mortalidade e sobrevida em
decorréncia do cancer.

Em 1993, os RHC foram citados pela primeira vez na legislacédo
brasileira, na Portaria 171 do Ministério da Saude, que classifica os hospitais
oncoldgicos do Sistema Unico de Satde no Sipac (Sistema de Informacédo de
Procedimentos de Alta Complexidade). Posteriormente, com a implantacdo dos
CACON (Centros de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia), os RHC
tornaram-se obrigatérios em todo o territério nacional, sendo definidos os
critérios de funcionamento dessas unidades de saude e de coleta de dados
sobre neoplasias.

Atualmente, os RHC sdo bem difundidos pelo pais, atingindo mais de
80% dos hospitais especializados em alta complexidade oncolégica do SUS.
Em 2000, o INCA divulgou um manual de procedimentos a serem obedecidos
pelos profissionais da area, facilitando a capacitacdo da equipe médica do pais.
Nessa mesma perspectiva, em 2002 foi elaborado o SisRHC, um aplicativo que
padroniza o processamento dos dados obtidos e estd em constante

aprimoramento e divulgacado pela Secretaria de Saude.
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2.9 Sistema de informacdes sobre mortalidade

O Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM) € uma criacdo do
DATASUS que tem como propoésito fornecer regularmente dados sobre
mortalidade no pais. A partir da elaboracéo e implementagcdo do SIM tornou-se
possivel captar dados sobre mortalidade de maneira mais abrangente “para
subsidiar as diversas esferas de gestdo na saude publica.

O SIM foi desenvolvido pelo Ministério da Saude em 1975, a iniciativa
fazia parte da vigilancia epidemioldgica no pais. Inicialmente, os dados eram
coletados em alguns estados e capitais que ja possuiam sistemas similares.

Os primeiros numeros sobre mortalidades no Brasil foram publicados em
1944 e contemplavam Obitos ocorridos nas capitais do pais desde o ano de
1929. No entanto, ndo havia um padrdo nacional para a elaboracdo dos
atestados de 6bito — até a década de 1970, existiam mais de quarenta modelos
oficiais desse mesmo documento. Dessa forma, a partir da implantacdo do
SIM, foi estipulado um Unico padrdo para a declaracdo de o6bito (DO) e a
declaracdo de Obito fetal. Ademais, foram definidos outros processos
relacionados ao tema: foi estabelecida a periodicidade de publicacdo desses
dados; o departamento de Epidemiologia da USP passou a ser responsavel
pelo treinamento de codificacdo de causa mortis e o Centro de Processamento
de Dados da Secretaria de Saude do Rio Grande do Sul criou o software que
daria suporte para a difusdo do SIM por todo o pais (BRASIL, MINISTERIO DA
SAUDE).

Em 1976, foi criado o Centro Brasileiro de Classificacdo de Doencas
(CBCD), que trabalha em conjunto com o Ministério da Salde e secretarias
estaduais e municipais de saude para oferecer treinamento de recursos
humanos a profissionais relacionados a area de Classificagdo Internacional de
Doencas e Estatisticas de Mortalidade (BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE).

Posteriormente, em 1992, foi implantado um sistema computacional
substituto para as chamadas Planilhas de Codificacdo da Declaracdo de Obito,
gue passou a ser responsabilidade das secretarias estaduais de saude. Com o

intuito de tornar o processo ainda mais agil, em 1994 foi implantado uma nova
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funcionalidade ao software, que tornou automética a codificagcdo das causas
basicas de morte a partir dos registros médicos lancados nas DO.

Em 1998 foi elaborada uma nova versdo da Declaracédo de Obito, com
vistas a facilitar o processo de automatizacdo das informacdes de mortalidade
no pais, uma vez que o SIM estava apresentando constantes falhas e
lentidées. Nessa mesma perspectiva, em 1999, um novo aplicativo entrou em
vigor, acompanhado de manuais explicativos para sua utilizacdo (BRASIL,
MINISTERIO DA SAUDE).

2.10 Politicas publicas

Em 2003, o cancer entrou para o rol dos problemas de saude publica.
Segundo o INCA (Instituto Nacional do Cancer), essa modificacdo passou atuar
diretamente na compreensao dos servicos de saude que deve englobar todos
0s niveis de complexidade, crescimento da visibilidade, atuacdo das
instituicbes civicas e na insercdo desse assunto como tema de discursos de
autoridades e entre os meios de difusdo de informacdes.

Ja em 2005, o Ministério da Saude apresentou a ideia de Centro de
Assisténcia de Alta Complexidade (CACON) e Unidades de Assisténcia de Alta
Complexidade (UNACON) juntamente com a Politica Nacional de Atencéo
Oncoldgica. Foi explicitado também por meio das Portarias GM/MS de n° 2438
17e SAS/MS n°741 as informacdes precisas para um desempenho consideravel
no que tange a rede de assisténcia e as suas fun¢des na rede de saude.

Em contrapartida, houve a deliberacdo do periodo para credenciamento
dos servigcos nos trés niveis de atencado. Isso se deu com foco no suprimento
das necessidades de atencdo oncologica por intermédio de indicadores que
revelavam tanto a quantidade anual de novos casos quanto a area de operacao
em cada territorio.

Seis anos depois, foi estabelecida a Politica Nacional para a Prevencao
e Controle do Céancer (PNPCC) na Rede de Atencdo a Saude das Pessoas
com Doencas Crbnicas no espaco que circunda o SUS, por meio da publicacdo
da Portaria de n° 874.
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Em 2014, houve a anulagdo das Portarias GM/MS de n°2439 2 e
SAS/MS n° 741 pelo Ministério da Saude e o estabelecimento de normas das
linhas de atencdo do Sistema Unico de Saude. Tudo isso através da
promulgacdo do ato administrativo do SAS/MS n° 140 que organiza as
diretrizes e fundamentos que englobam o controle, a administragdo, o
monitoramento, a elaboracdo e a qualificacdo dos locais de atendimento
especializados em Oncologia.

Concomitantemente, o documento em questdo, também estabelece as
regras de funcionamento, as normas estruturais e se encarrega da vigilancia
sobre as exigéncias necessarias para o cumprimento das regras de recursos
humanos e estruturais para o funcionamento do local, segundo as diretrizes do
SUS. Em sequéncia, a Portaria GM/MS de numero 483 explicita sobre a Rede
de Atencado a Saude das Pessoas com Doencgas Cronicas na esfera do Sistema

Unico de Saude.

2.11 CACON e UNACON

No Brasil, dentre as Doencas Cronicas Ndo Transmissiveis (DCNT), o
cancer tem consolidadas as politicas publicas de enfrentamento e prevencao,
de modo que possui a oferta dos Cuidados Paliativos (CP) como obrigatoéria
desde a atencdo basica de saude. Além disso, existem hospitais
especializados e habilitados para tratar neoplasias malignas pelo pais: as
UNACON (Unidades de Assisténcia em Alta Complexidade em Oncologia) e 0s
CACON (Centros de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia). De
modo geral, o que diferencia essas duas modalidades de atendimento € o fato
de que as UNACON possuem recursos estruturais e humanos para o
diagnéstico e tratamento dos canceres mais frequentes no pais, enquanto os
CACON atendem pacientes portadores de qualquer tipo de cancer.

Os Centros de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia foram
instituidos em 1998, por meio da Portaria GM/MS n° 3.535, que define a
responsabilidade desses centros pelo atendimento integral aos pacientes com

cancer, além de estabelecer a hierarquia dos processos de atendimento a
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esses individuos, com foco na prevencdo, deteccdo precoce, diagndstico,
tratamento, reabilitacdo e Cuidados Paliativos. Em relacdo aos CP, o referido
documento obriga a inclusdo destes em nivel ambulatorial, hospitalar e
domiciliar para que os pacientes possam ser assistidos em momentos de dor e
outros sintomas das neoplasias.

O Ministério da Saude definiu um plano de acéo por estados do pais,
gue contempla o atendimento em diversas areas, tendo a oncologia pediatrica
como um dos focos. Para isso, considerando o perfil epidemiolégico dos
canceres em criangas no Brasil, parametros populacionais foram estabelecidos
por regido. O padrdo minimo determinado foi de 100 casos novos de cancer
infantil por ano para cada estabelecimento de saude, na seguinte proporcao:

Regido Norte, 1 estabelecimento de saude habilitado para cada
3.500.000 (trés milhdes e quinhentos mil) habitantes; Regido Nordeste, 1
estabelecimento de salude para cada 2.700.000 (dois milhdes e setecentos mil)
habitantes; Regido Centro-Oeste, 1 estabelecimento de saude para cada
1.700.000 (um milh&do e setecentos mil) habitantes; e nas Regibes Sudeste e
Sul, 1 estabelecimento de salde para cada 1.300.000 (um milhdo e trezentos
mil) habitantes.

Os hospitais habilitados como UNACON ou CACON podem prestar
atendimento, entre outras especialidades, em Oncologia Pediatrica. A partir da
avaliacdo das demandas locais, o respectivo gestor do SUS podera pedir a
habilitacdo do hospital como Unidade ou Centro de Assisténcia de Alta
Complexidade com Servico de Pediatria ou como Unidade de Assisténcia de
Alta Complexidade Exclusiva de Oncologia Pediatrica.

Nesses casos, as Unidades ou Centros que realizam esse tipo de
atendimento, devem reunir, respeitando o0s critérios estabelecidos pelo
governo, as seguintes condi¢Bes: possuir recursos humanos especificos e
estrutura fisica condizente, para realizar as consultas e exames necessarios
para o diagnéstico diferencial e definitivo de cancer na faixa etaria infanto-

juvenil.
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Além disso, oferecer o tratamento cirdrgico, proprio para os casos de
oncologia pediéatrica, assim como o acompanhamento adequado e os cuidados
paliativos possiveis.

A figura abaixo contribua para uma visdo mais panoramica do
funcionamento dos hospitais:

Figura 2: Fluxograma de atendimento de criancas e adolescentes com cancer - Adaptado de
Instituto Ronald McDonalds (2019)

2.12 Hospitais de tratamento de Cancer infantil no Rio Grande do Sul

No Rio Grande do Sul existem 7 centros de tratamento de Cancer
infantil. Quatro deles localizados em Porto Alegre (Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, Hospital Nossa Senhora da Conceigdo, Santa Casa de Porto Alegre,
Hospital Sdo Lucas da PUC), um na cidade de Passo Fundo (Hospital Sdo
Vicente de Paulo de Passo Fundo), um em Santa Maria (Hospital Universitario

de Santa Maria) e o Ultimo em Caxias do Sul (Hospital Geral de Caxias).
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Existe uma rede de referéncia oncoldgica determinada pela resolugédo N°
108/13 — CIB/RS da secretaria da saude do Rio Grande do Sul para a

referéncia e contra referéncia dos pacientes com cancer (DATASUS, 2017).
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7

E fundamental saber onde o paciente com Cancer infantojuvenil é
tratado. Se ele foi assistido num hospital que possui habilitacdo para o
tratamento completo e adequado a esta patologia ou ndo. Caso o hospital seja
habilitado, necessitamos saber se este € um CACON ou um UNACON e se tem
ou ndo habilitacdo para Oncologia Pediatrica. Conhecer o volume de
atendimento destes hospitais é necessario para avaliar o cumprimento ao Art.
29 da Portaria SAS/MS 140. 27 de fevereiro de 2014.

A especialidade do médico € importante, porque nos diz o grau de
conhecimento técnico para tratar um paciente tdo complexo.

Por ultimo, mas ndo menos importante, vém 0s pacientes com todas as
caracteristicas inerentes a eles.

A probabilidade de sobrevida global em 5 anos destes pacientes, é o
gue queremos saber, tomando por base, todas as variaveis apresentadas

acima.
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4 JUSTIFICATIVA

No Brasil ndo existem dados epidemiologicos reais com respeito ao
ndamero de pacientes com céancer infanto-juvenil (0-19 anos) com abrangéncia
estadual e/ou nacional. Como também ndo é conhecida a sobrevida global
destes pacientes.

Existem dados dos RCH ou RCBP e estimativas baseadas em calculos
epidemiologicos.

E importante conhecer onde esses pacientes sio tratados e o resultado
deste tratamento para poder propor politicas de salde orientadas as
necessidades destes pacientes.

Leis e portarias (Portaria N° 140 de 27 de fevereiro de 2014 e Portaria N°
1.130 de 5 de agosto de 2015) regulamentam o atendimento de criancas e
adolescentes com cancer pelo Sistema Unico de Salde. Isto permite que os
pacientes com cancer tenham um atendimento adequado a complexidade que
a doenca exige.

Diferentes autores (KNOPS et al., 2013; GRUEN et al., 2009; PEREIRA,
2010) mostraram que o atendimento dos pacientes com cancer num centro de
referéncia e dentro de protocolos bem estabelecidos, influencia diretamente na
sobrevida dos pacientes.

Numa primeira andalise, observamos que 26 centros do Rio Grande do
Sul geraram APACs para Céancer Infantil no periodo de 2010 a 2015, quando
no mesmo periodo somente 7 centros tinham habilitacdo para Oncologia
Pediatrica.

Conhecer onde estes pacientes sao tratados é fundamental para reforcar
a importancia do cumprimento das leis jA estabelecidas, além de permitir

melhores resultados na sobrevida de todos os pacientes.
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5 OBJETIVOS

5.1 Objetivo Geral
Caracterizacao do tratamento das criangas e adolescentes (0-19 anos) com

cancer tratados pelo SUS no Rio Grande do Sul.

5.2 Objetivos Especificos

a) ldentificar a habilitacdo do local que trata as criangas, adolescentes e
adultos jovens (0-19 anos) com cancer tratados pelo SUS no Rio Grande
do Sul.

b) Identificar a especialidade do profissional que trata as criancas,
adolescentes e adultos jovens (0-19 anos) com cancer tratados pelo
SUS no Rio Grande do Sul.

c) Conhecer a sobrevida global das criancas, adolescentes e adultos

jovens (0-19 anos) com cancer tratados pelo SUS no Rio Grande do Sul

d) Correlacionar sobrevida com parametros sociodemograficos.
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6 MATERIAIS E METODOS

Foram incluidos todos os pacientes diagnosticados de cancer no Rio
Grande do Sul, entre 1 de agosto de 2009 e 31 de dezembro de 2015 (6,4
anos) com os seguintes critérios de inclusdo no estudo: possuir diagnéstico de
cancer, idade inferior a 19 anos, estar em fase de tratamento pelo SUS com
guimioterapia ou ja té-lo concluido.

Os pacientes falecidos no periodo ou aqueles que abandonaram o
tratamento também foram incluidos.

Foram excluidos todos os pacientes com diagndstico de cancer que néo
realizaram quimioterapia pelo Sistema Unico de Salde.

As informacfes necessarias para a realizacao do trabalho foram obtidas
por meio da andlise retrospectiva das Autorizacbes de Procedimentos
Ambulatoriais de Alta Complexidade/Custo (APACs) com os seguintes cédigos:

a) 0304070017 - Quimioterapia de Céancer na Infancia e
Adolescéncia - 12 LINHA.

b) 0304070025 - Quimioterapia de Céancer na Infancia e
Adolescéncia - 22 LINHA.

c) 0304070041 - Quimioterapia de Cancer na Infancia e
Adolescéncia - 32 LINHA.

d) 0304070033 - Quimioterapia de Cancer na Infancia e
Adolescéncia - 42 LINHA.

e) 0304070050 - Quimioterapia de Alta Dose de Osteossarcoma ha

Infancia e Adolescéncia.

Posteriormente, foram excluidos os pacientes com cédigos de 22, 32 e 42
linha, sendo que somente as APACs daqueles pacientes recém diagnosticados
com cancer infanto-juvenil no periodo, ficaram sujeitas a analise.

Os dados coletados das APACs foram preferencialmente coletados no
formato DBF, exceto aqueles apontados nas APACs dos municipios de Sao
Leopoldo e Cachoeira do Sul, que foram entregues em formato PDF, tendo

sido transferidos manualmente para o banco de dados.
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Todas as APACs do periodo em questdo (2009 — 2015) dos municipios
regulados pela Secretaria Estadual da Saude do Rio Grande do Sul e do
municipio de Porto Alegre foram recebidas. O restante dos municipios nao
enviou todas as APACs pertencentes ao periodo.

As informagbes das APACs foram transformadas em um banco de
dados (arquivo Excel) através de um software criado especificamente com este
fim, pela empresa InterProcess — Techologia em Saude.

Posteriormente, este arquivo Excel foi transferido para analise no STATA
verséo 16.

As informacBes coletadas dos pacientes foram: nome dos pacientes,
CNS, data de nascimento, nome da mae, data do diagndstico, Classificacdo
Estatistica Internacional de Doencas (CID), data de inicio do tratamento, data
do fim do tratamento, data da recaida e data do Obito. Além de diagndstico e
local de tratamento.

As informacGes das APACs foram cruzadas entre si, a fim de evitar
duplicidade de individuos. A idade dos pacientes foi calculada com base na
data de nascimento e data do diagndstico. Caso ndo constasse a data do
diagnéstico utilizava-se data de inicio de tratamento ou data de primeira APAC
nessa ordem.

A Classificacao Internacional de Doencas (CID) selecionada para cada
paciente foi a mais representativa na definicdo da doenca. Por exemplo, em
casos com pacientes com CID 10 — C83 Linfoma n&o-Hodgkin difuso numa
APAC e CID 10 — C83.7 Tumor de Burkitt em outra, foi mantido o C 83.7, que é
mais especifico para a doenca.

As informacdes da APAC foram também cruzadas com as declaragfes
de Obitos obtidas no Sistema de Informacdes de Mortalidade (SIM).

A Probabilidade de sobrevida global em 5 anos foi calculada com base
na data de Obito e a data do recebimento da pesquisa no
SIM/NIS/DGTI/SES/RS (05-07-2019).

No que se refere aos aspectos éticos, é importante saber que o
processo de pesquisa foi conduzido conforme a Resolucdo N°. 466/12 do

Conselho Nacional de Saude, seguindo-se, 0s preceitos bioéticos, que
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determinam a omiss&o do nome do paciente e de quaisquer outras informagdes
gue possam identifica-los e que pudessem de alguma maneira, comprometer
sua integridade fisica, psiquica e (ou) social.

Foi usado o programa STATA versdo 16 para andlise estatistica. O
método de Kaplan—Meier foi usado para estimar curvas de sobrevida global. O
modelo de regressdo de Cox foi aplicado para a estimativa da taxa de risco

(hazard ratio); e para a analise multivariada.

6.1 Consideracdes éticas

Este projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de ética do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, Escola de Saude Publica/Secretaria de Saude
ESP/SES/RS e Secretaria Municipal de Saude de Porto Alegre/SMSPA de
acordo com a resolucdo 196/1996 do Conselho Nacional de Saude (BRASIL
1996).

O projeto  foi inserido na  Plataforma  Brasil (CAAE:
55958516.0.0000.5327).

Uma vez que o projeto esta associado ao uso de base de dados, nao foi
necessaria a obtencdo de Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE),
de acordo com a resolucéo 196/1996 do Conselho Nacional de Saude (BRASIL
1996).

6.2 Resultados

Através de uma pesquisa inicial e investigativa realizada no TabWin, que
€ uma plataforma de dominio publico, obtivemos o nimero de 16275 APACs de
guimioterapia de primeira linha de cancer na infancia e adolescéncia e altas
doses de quimioterapia para osteossarcoma no Rio Grande do Sul, que foram
geradas do dia 1 de janeiro de 2010 até 31 de julho de 2015 (Tabela 1).

Deste total de APACs, 93% (15.234) foram geradas em algum dos sete
centros de referéncia para Oncologia Pediatrica. Os restantes 7% aconteceram

em um centro ndo habilitados para oncologia pediatrica (Gréafico 1).
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Tabela 1: Hospitais com Habilitagdo UNACON ou CACON no Rio Grande do Sul no periodo

2009-2015.
ESTABELECIMENTO UF MUNICIPIO CNES HABILITACAO

SANTA CASA DE CARIDADE DE BAGE RS BAGE 2261987 UNACON

HOSPITAL GERAL RS CAXIAS DO SUL 2223538 UNACON COM SERVICO DE
ONCOLOGIA PEDIATRICA e
SERVICO DE HEMATOLOGIA

HOSPITAL DE CARIDADE DE LUI RS 1]V]} 2261057 CACON

HOSPITAL BRUNO BORN RS LAJEADO 2252287 UNACON COM SERVICO DE
RADIOTERAPIA e HEMATOLOGIA

HOSPITAL DA CIDADE PASSO FUNDO RS PASSO FUNDO 2246929  UNACON

HOSPITAL SAO VICENTE DE PAULO RS PASSO FUNDO 2246988 UNACON COM SERVICO DE
RADIOTERAPIA, HEMATOLOGIA e
ONCOLOGIA PEDIATRICA

HOSPITAL ESCOLA RS PELOTAS 2252694 UNACON COM SERVICO DE
RADIOTERAPIA e HEMATOLOGIA

IRMANDADE SANTA CASA DE RS PORTO ALEGRE 2237253 CACON COM SERVICO DE

MISERICORDIA DE PORTO ALEGRE

HOSPITAL DE CLINICAS RS PORTO ALEGRE 2237601

HOSPITAL NOSSA SENHORA DA RS PORTO ALEGRE 2237571
CONCEIGAO AS

HOSPITAL SAO LUCAS DA PUCRS RS PORTO ALEGRE 2262568
HOSPITAL FEMINA AS RS PORTO ALEGRE 2265052
SANTA CASA DO RIO GRANDE RS RIO GRANDE 2232995
HOSPITAL ANA NERY RS SANTA CRUZ 2255936
DO SUL

HUSM HOSPITAL UNIVERSITARIO DE RS SANTA MARIA 2244306
SANTA MARIA

HOSPITAL VIDA SAUDE RS SANTA ROSA 2254611

ONCOLOGIA PEDIATRICA

CACON COM SERVICO DE
ONCOLOGIA PEDIATRICA
UNACON COM SERVICO DE
ONCOLOGIA PEDIATRICA e
SERVICO DE HEMATOLOGIA
UNACON COM SERVICO DE
RADIOTERAPIA, HEMATOLOGIA e
ONCOLOGIA PEDIATRICA
UNACON COM SERVICO DE
RADIOTERAPIA, HEMATOLOGIA e
ONCOLOGIA PEDIATRICA
UNACON COM SERVICO DE
RADIOTERAPIA e HEMATOLOGIA
UNACON COM SERVICO DE
RADIOTERAPIA

UNACON COM SERVICO DE
RADIOTERAPIA, HEMATOLOGIA e
ONCOLOGIA PEDIATRICA
UNACON COM SERVICO DE
RADIOTERAPIA e HEMATOLOGIA

Abreviaturas: UNACON: Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia; CACON:

Centros de Alta Complexidade em Oncologia.
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Gréfico 1 — Hospitais com CACON/UNACON que geraram APAC de céancer infantojuvenil
(DATASUS)

UNACON COM SERVICO DE RADIOTERAPIA NN 4
UNACON COM SERVICO DE HEMATOLOGIA e RADIOTERAPIA I 5
UNACON COM SERVICO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA I S5
UNACON COM SERVICO DE HEMATOLOGIA IS
UNACON I /
CACON COM SERVICO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA I )

CACON N 1

Posteriormente, a partir das APACs oriundas das Secretarias da Saude,
chegamos ao total de 1378 pacientes diagnosticados de cancer infanto juvenil,
menores de 19 anos entre 1 de agosto de 2009 e 29 de dezembro de 2015
(6,34 anos), assistidos pelo SUS no Rio Grande do Sul (RS).

A maioria das criancas e adolescentes era do sexo masculino (56,9%).
Apenas 81 (5,9%) dos casos apresentava idade inferior a 1 ano e 317 (23%),
idade maior ou igual a 15, sendo sua distribuicdo, equilibrada com as outras
faixas etarias (1-4, 5-9, 10-14; Tabela 2).

O domicilio declarado na APAC mostrou que 67% dos pacientes residia
num municipio com indice de desenvolvimento humano (IDH) entre 0,701-
0,800.

1.045 (75,8%) criancas eram brancas sendo que em 16,6% do total, a
cor néo foi especificada.

Os canceres mais comumente encontrados foram as Leucemias Agudas
(40,7%), seguidas dos Linfomas (15,9%) e por ultimo, os Tumores do Sistema
Nervoso Central (8,8%) (Tabela 1).

De acordo com as APACs avaliadas, 72% dos pacientes encontravam-
se vivos na data de corte (05/07/2019).
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Tabela 2: Numero e porcentagem de criangas e adolescentes com neoplasias malignas
segundo caracteristicas sociodemograficas, tipo de tumor e status vital, Rio Grande do

Sul, 2009-2015.

Variével Categoria n (%)
Sexo Feminino 594 (43,1)
Masculino 784 (56,9)
Faixa Etaria (anos) <1 81 (5,9)
1-4 352 (25,5)
5-9 318 (23,1)
10-14 310 (22,5)
15-19 317 (23,0)
Raca/cor Branca 1.045 (75,8)
Preta 98 (7,1)
Amarela 7 (0,5)
Ignorada 228 (16,6)
Tipo de tumor/localizac&o Figado 12 (0,9)
Ossos 97 (7,0)
Partes Moles 63 (4,6)
Ovario 19 (1,4)
Testiculo 35 (2,5)
Rim 50 (3,6)
Olho 23 (1,7
Sistema Nervoso Central 122 (8,8)
Adrenal 55 (4,0)
Linfoma Hodgkin 105 (7,6)
Linfoma N&o Hodgkin 114 (8,3)
Leucemia linfoide aguda 443 (32,1)
Leucemia mieloide aguda 119 (8,6)
Outras neoplasias 27 (2,0)
hematologicas 94 (6,8)
Outros tumores solidos
IDH do municipio de <0,600 2(0,1)
residéncia do paciente 0,600-0,700 205 (14,9)
0,701-0,800 925 (67,1)
>0,800 246 (17,9)
Status do paciente Vivo 992 (72,0)
Morto 386 (28,0)

Abreviaturas: IDH: indice de desenvolvimento humano.
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Um total de 1.310 pacientes (95%) foram tratados em centros com
habilitacdo para oncologia pediatrica: CACON + ONCOPED (703; 51,0%) e
UNCACON + ONCOPED (607; 44,1%). 65,7% das APACs foi gerada por
meédicos sem especializagdo em Oncologia Pediatrica. Entre as especialidades
dos médicos que assinaram APACs, encontramos: Clinica Médica 1 (0,1%),
Ginecologia e Obstetricia 1 (0,1%), Hematologia Pediatrica 10 (0,7%),
Hematologia e Hemoterapia (32,2%), Oncologia Clinica 272 (19,7%) e
Radioterapia 144 (10.5%).

A maioria dos pacientes (703; 51%), foram atendidos em instituices
com volume de atendimentos de pacientes oncoldgicos pediatricos maior que
60 por ano, porém 369 (26,8%) dos pacientes foram atendidos em instituicdes
com atendimento de 40 — 59 pacientes por ano, 148 (10,7%) pacientes em
instituicdes com atendimento de 15 - 39 pacientes ano e 158 (11,5%) pacientes

em instituicbes com atendimento de menos de 15 pacientes ano (Tabela 3).

Tabela 3: Nimero e porcentagem de criancas e adolescentes com neoplasias malignas segundo caracteristicas dos
centros de tratamento e do médico gerador da APAC, Rio Grande do Sul, 2009-2015.
Variavel Categoria n (%)
Hospital com habilitagdo em Oncologia Néo 68 (4,9)
Pediatrica Sim 1310 (95,1)
Tipo de Habilitagdo CACON 19 (1,4)
CACON+ONCOPED 703 (51,0)
UNACON 20 (1,4)
UNACON+HEMATO 17 (1,2)
UNACON+ONCOPED 607 (44,1)
S/HAB 12 (0,9)
Especialidade do médico gerador da APAC Clinica Médica 1(0,1)
Ginecologia e Obstetricia 1(0,1)
Hematologia Pediatrica 10 (0,7)
Hematologia e Hemoterapia 444 (32,2)
Oncologia Clinica 272 (19,7)
Oncologia Pediatrica 473 (34,3)
Radioterapia 144 (10,5)
Sem especialidade 33(2,4)
Médico gerador da APAC com Néo 905 (65,7)
especializagdo em Oncologia Pediatrica Sim 473 (34.3)
>60 703 (51,0)
Volume de atendimento da instituic&o 40-59 369 (26,8)
(nimero de pacientes/ano) 15-39 148 (10,7)
<15 158 (11,5)
Abreviaturas: UNACON: Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia; CACON:
Centros de Alta Complexidade em Oncologia.
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As Probabilidades acumuladas de sobrevida global, apés 5 anos de
seguimento para todos os pacientes, foi de 73,8% (IC 95% 71,4-76,0) (Fig 3),
74,5% para pacientes de sexo feminino e 73,2% para pacientes de sexo
masculino, porém significativamente maior para pacientes com idades
inferiores a 4 anos [< 1 ano 77,8% (IC 95% 67,1- 85,4), 1 — 4 anos 78,6% (IC
95% 73,9 - 82,5)], quando comparado com as outras idades, [5-9 anos 75,1%
(IC 95% 70,0-79,5), 10-14 69,9% (IC 95% 64,5-74,7) e 15-19 69,9 IC 95%
(64,5-74,6)], p=0,012.

1.00
1

73,8% (IC 95% 71,4 - 76,0)

0.75
1

0.50
1

Probabilidade acumulada de sobrevida global
0.25

0.00
1

T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144
Tempo de seguimento (meses)

Figura 3: Probabilidades acumuladas de sobrevida global, apés 5 anos de seguimento para
todos os pacientes [73,8% (IC 95% 71,4-76,0)]
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Tabela 4: Probabilidades acumuladas de sobrevida global apdés 5 anos de seguimento para

criancas e adolescentes com neoplasias malignas segundo caracteristicas
sociodemograficas, tipo de tumor e caracteristicas da instituicdo onde foi realizado o
tratamento, Rio Grande do Sul, 2009-2015.

Variavel Categoria n SG 5 anos IC 95% p
(%)
Sexo Feminino 594 74,5 70,8-77,8 0,800
Masculino 784 73,2 70,0-76,2
Faixa Etaria (anos) <1 81 77,8 67,1-85,4 0,012
1-4 352 78,6 73,9-82,5
5-9 318 75,1 70,0-79,5
10-14 310 69,9 64,5-74,7
15-19 317 69,9 64,5-74,6
Raca/cor Branca 1045 74,5 71,7-77,1 0,023
Preta/Parda 98 67,9 57,5-76,2
Amarela 7 42,9 9,8-73,4
Tipo de tumor Figado 12 58,3 27,0-80,1 <0,001
Ossos 97 48,2 37,9-57,7
Partes Moles 63 61,4 48,1-72,3
Qvério 19 94,7 68,1-99,2
Testiculo 35 91,3 75,3-97,1
Rim 50 94,0 82,5-98,0
Olho 23 82,6 60,1-93,1
SNC 122 57,4 48,1-65,6
Adrenal 55 68,8 54,6-79,3
Linfoma de Hodgkin 105 96,2 90,1-98,5
LNH 114 72,7 63,5-79,9
LLA 443 77,99 73,8-81,6
LMA 119 71,4 62,4-78,7
Outros NH 27 74,07 53,2-86,7
QOutros TS 94 70,21 59,9-78,4
IDH —residéncia <0,700 207 73,2 66,6-78,7 0,988
0,701-0,800 925 73,6 70,7-76,4
>0,800 246 74,7 68,8-79,7
Hospital com 0,697
habilitacdo em Nao 68 70,6 58,2-79,9
Oncologia Pediatrica Sim 1310 73,9 71,5-76,2
Médico gerador da 0,891
APAC com Né&o 905 73,5 70,5-76,3
especialidade em Sim 473 74,3 70,1-78,0
Oncologia Pediatrica
Volume de >60 703 75,2 71,8-78,2 0,032
atendimento do 40-59 369 74,4 69,6-78,5
hospital (nGmero de 15-39 148 77,0 69,4-83,0
pacientes/ano) <15 158 63,2 3,8-55,1

Abreviaturas: SG: Sobrevida global; IC: Intervalo de confianca; IDH: indice de desenvolvimento

humano; APAC: Autorizacéo para procedimento de alta complexidade; LNH: Linfoma ndo-hodgkin;
LLA: Leucemia linfoide aguda; LMA: Leucemia mieloide aguda; NH: Ndo-hematoldgico; TS: Tumores

solidos.
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Na andlise multivariada, as criangas e adolescentes com idade entre 10-

14 e 15-19 anos apresentaram 59% e 48% maiores chances de o6bito, quando

comparadas com as criangas entre 1-4 anos de idade, porém sem significancia

estatistica (Tabela 5). Na mesma analise multivariada, pacientes da raca

amarela tiveram 3 vezes mais chances de vir a 6bito, do que pacientes da raca

branca, porém nao € possivel chegar-se a inferéncias de qualquer tipo, devido

ao baixo numero de pacientes.

Pacientes atendidos em instituicbes com volume anual menor de 15

pacientes ao ano apresentaram risco de morte, 41% maior que 0s pacientes

atendidos em instituicbes com volume anual de pacientes maior que 60

pacientes [1,41 (1,03-1,92); p=0,029; Tabela 5]

Tabela 5: Analise multivariada de todas as criancas e adolescentes com neoplasias malignas, segundo

faixa etéria, raga, cor, tipo de tumor e volume de atendimento, Rio Grande do Sul, 2009-2015.
Variaveis HR (IC 95%) HR ajustada p

(IC 95%)

Faixa etaria (anos)

<1 1,04 (0,62-1,74) 0,62 (0,33-1,16) 0,135

1-4 Ref. Ref.

5-9 1,21 (0,89-1,65) 1,21 (0,87-1,68) 0,266

10-14 1,59 (1,19-2,14) 1,33 (0,96-1,84) 0,086

15-19 1,48 (1,10-1,99) 1,16 (0,83-1,62) 0,378

Raca/cor

Branca Ref. Ref.

Preta/Parda 1,33 (0,93-1,91) 1,44 (1,00-2,01) 0,052

Amarela 3,02 (1,13-8,12) 4,08 (1,37-12,17) 0,012

Tipo de tumor

Hematoldgicos Ref. Ref.

SNC 2,25 (1,66-3,04) 2,35 (1,69-3,27) <0,001

Outros tumores sélidos 1,39 (1,12-1,73) 1,45 (1,13-1,86) 0,003

Volume de atendimento

>60 Ref. Ref.

40-59 0,98 (0,77-1,25) 1,11 (0,83-1,47) 0,493

15-39 0,99 (0,70-1,39) 0,60 (0,33-1,12) 0,109

<15 1,50 (1,12-2,00) 1,41 (1,03-1,92) 0,029

Abreviaturas: HR: Hazard ratio; IC: Intervalo de confianca; SNC: Sistema nervoso central.
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Os Tumores de Sistema Nervoso Central apresentaram risco de morte
135% maior quando comparados aos tumores hematologicos [2,35 (1,69-3,27);
p<0,01].

Na subandlise de LLA, a maioria das criangcas e adolescentes com
neoplasias malignas era do sexo masculino (75,4%). Apenas 8 pacientes
apresentavam idade inferior a 1 ano, sendo que 2/3 dos pacientes encontrava-
se na faixa etaria entre 1 — 9 anos de idade (Tabela 5). As faixas etarias de
menos de 1 ano, 10-14 e de 15-19 anos, apresentaram risco significativamente
maior de morte quando comparados a faixa etaria de 1-4 anos (Tabela 6).

Tabela 6: Probabilidades acumuladas de sobrevida global apds 5 anos de seguimento para
criancas e adolescentes com Leucemia Linfoide Aguda segundo caracteristicas sociodemograficas
e caracteristicas da instituicdo onde foi realizado o tratamento, Rio Grande do Sul, 2009-2015.

Variavel Categoria n SG 5 anos (%) IC 95% p
Sexo Feminino 181 81,7 75,3-86,7 0,306
Masculino 262 75,4 69,7-80,2
Faixa Etéria (anos) <1 8 25,0 3,7-55,8 <0,001
1-4 162 85,0 78,5-89,7
5-9 134 83,5 76,1-88,8
10-14 89 68,3 57,5-76,9
15-19 50 66,0 51,1-77,3
Raca/cor Branca 327 78,2 73,2-82,3 0,426
Negra 31 71,0 51,6-83,7
IDH —residéncia <0,700 64 76,4 63,9-85,0 0,708
0,701-0,800 290 78,5 73,3-82,8
>0,800 89 77,4
Hospital com habilitacdo 0,104
em Oncologia Pediatrica N&o 15 60,0 31,8-79,6
Sim 428 78,6 74,4-82,2

Continua na proxima pagina
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Tabela 6: Continuacéo

Variavel Categoria n SG 5 anos (%) IC 95% p

Médico gerador da APAC 0,310
com especialidade em N&o 305 79,3 74,3-83,4
Oncologia Pediatrica Sim 138 75,1 67,0-81,5
Volume de atendimento do  >60 241 79,6 74,0-84,2 0,109
hospital (namero de 40-59 135 77,0 68,9-83,2
pacientes/ano) 15-39 42 83,3 68,2-91,7

<15 25 60,0 38,4-76,1

Abreviaturas: SG: Sobrevida global; IC: Intervalo de confianca; IC: Intervalo de confianga; IDH: indice de

desenvolvimento humano; APAC: Autorizagdo para procedimento de alta complexidade; LNH: Linfoma nao-

hodgkin; LLA: Leucemia linfoide aguda; LMA: Leucemia mieloide aguda; NH: Ndo-hematol6gico; TS: Tumores

sélidos.

Ha uma pequena diferenca,

nas Probabilidades acumuladas de

sobrevida global, apés 5 anos entre pacientes com diagnostico de LLA, que

foram atendidos em hospitais habilitados em oncologia pediatrica, quando

comparado aqueles pacientes atendidos em hospitais sem habilitacdo (78,6%

vs 60%; p 0,104).

Da mesma maneira, notamos que a Sobrevida Global de pacientes com

diagnostico de LLA, ap0s 5 anos, atendidos em hospitais que atendem a

menos de 15 pacientes ano (60%), € menor quando comparado as

probabilidades acumuladas de SG de pacientes atendidos em hospitais com

volume maior que 60 (79,6%) (p 0,109).
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Tabela 7: Analise multivariada de todas as criancas e adolescentes com diagnostico de

Leucemia Linfoide Aguda segundo faixa etaria e volume de atendimento, Rio Grande do Sul,

2009-2015.

Variaveis HR Bruta (IC 95%) HR ajustada (IC 95%) p
Faixa etaria (anos)

<1 10,71 (4,39-26,14) 10,51 (4,25-26,00) <0,001
1-4 Ref. Ref.

5-9 1,26 (0,74-2,16) 1,23 (0,72-2,12) 0,449
10-14 2,52 (1,50-4,25) 2,54 (1,49-4,33) 0,001
15-19 2,69 (1,49-4,86) 2,48 (1,36-4,62) 0,004
Volume de atendimento

>60 Ref. Ref.

40-59 1,05 (0,69-1,61) 1,01 (0,65-1,55) 0,971
15-39 0,83 (0,39-1,74) 1,15 (0,54-2,47) 0,713
<15 2,10 (1,10-4,01) 1,78 (0,91-3,48) 0,091

Abreviaturas: HR: Hazard ratio; IC: Intervalo de confianca.

Na subandlise multivariada dos pacientes com diagnostico de Tumores

de Sistema Nervoso Central, encontramos pacientes maiores de 15 anos, que

tiveram um risco de Obito de 67% menor que os pacientes com idade entre 1-4

anos (Tabela 8).
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Tabela 8: Analise multivariada de todas as criangas e adolescentes com diagnéstico de Tumor de Sistema
Nervoso Central segundo faixa etaria e volume de atendimento, Rio Grande do Sul, 2009-2015.

Variaveis HR (IC 95%) HR ajustada (IC 95%) p

Faixa etaria (anos)

<1 0,97 (0,30-3,09) 1,06 (0,29-3,79) 0,928
1-4 Ref. Ref.

5-9 1,14 (0,54-2,42) 1,11 (0,51-2,41) 0,797
10-14 0,68 (0,30-1,56) 0,69 (0,29-1,59) 0,379
15-19 0,32 (0,12-0,89) 0,33 (0,12-0,92) 0,035
Volume de atendimento

>60 Ref. Ref.

40-59 1,67 (0,74-3,78) 1,23 (0,53-2,86) 0,623
15-39 0,74 (0,26-2,09) 0,66 (0,22-2,03) 0,475
<15 1,43 (0,69-2,99) 1,33 (0,62-2,87) 0,467

Abreviaturas: HR: Hazard ratio; IC: Intervalo de confianca.

6.3 Discussao

De acordo com os dados do censo 2010, a populacdo do Brasil foi
estimada em 196,8 milhdes de habitantes. Destas, 62.923.165 correspondem a
criancas e adolescentes entre 0 e 19 anos de idade. J& a populacdo estimada
de Rio Grande do Sul para o mesmo periodo foi de 10.248.453 habitantes.
Deste total, aproximadamente 30% sé&o criancas e adolescentes entre 0 e 19
anos de idade, totalizando 3.074.536 (IBGE, 2010).

A estimativa do cancer infanto-juvenil no Brasil é de 154 casos por
milhdo de habitantes. Sendo assim, sdo esperados aproximadamente 12.600
novos canceres em criangas e adolescentes entre 0 e 19 anos em 2015 para o
Brasil e 476 casos novos de cancer no Rio Grande do Sul no mesmo periodo.
Aproximadamente 27% (128) destes pacientes correspondem a
convénios/particulares.

Segundo calculos do INCA, podemos considerar entdo, que

aproximadamente 348 pacientes com diagndstico de cancer infanto-juvenil sdo
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atendidos pelo SUS a cada ano no Rio Grande do Sul. Neste trabalho,
identificamos APACs com qualidade de dados suficientemente confiavel, para
1378 pacientes, num periodo de 6,34 anos, 0 que equivale a aproximadamente
217 pacientes ano, uma amostra de aproximadamente 62% do total de casos.

Na amostra apresentada neste trabalho, a distribuicdo de pacientes de
acordo com idade e sexo segue o0 padrdo apresentado na maioria das
publicacbes sobre cancer infanto-juvenil no pais (FOSP 2008, INCA 2018)
sendo mais comum, no sexo masculino e na faixa etaria 0 — 4 anos.

Ao longo de cinco anos, ndo se observaram diferencgas significativas do
ponto de vista estatistico com respeito as probabilidades acumuladas de SG,
entre pacientes de sexos diferentes, porém, seguindo os dados da literatura,
agueles pacientes maiores de 10 anos de idade apresentaram em cinco anos,
probabilidades acumuladas de SG estatisticamente menor que aqueles
pacientes menores de 10 anos de idade, especialmente na faixa etaria mais
comum 1 — 4 anos (SG 5 anos > 10, 69,9% vs SG 5 anos 1-4 anos, 78,6%, p
0,012).

A criticidade do paciente adolescente e adultos jovem com cancer (AYA)
levou o National Cancer Institute (NCI) em conjunto com a Fundacéo Lance
Armstrong, a financiar o Adolescent and Young Adult Oncology Progress
Review Group (PRG) com o fim de criar padrdes de atendimento para
pacientes com cancer com idade entre 15 e 30 anos. Os elementos definidos
COmMo essenciais para o0 éxito no tratamento destes pacientes foram: deteccéo
precoce, diagndstico eficiente, inicio rapido do tratamento e aderéncia,
profissionais da saude capacitados e pesquisa especifica que possa culminar
em guide-lines adequados para atender estes pacientes com o maximo de
éxito (ZEBRACK et al, 2010).

Totalizaram apenas sete as criangas de origem asiatica (0,5%), sendo
gue ao longo de cinco anos, elas tiveram uma SG significativamente menor que
as criancas brancas (p 0,023). Entretanto, 0 nUmero € pouco expressivo para
gue se possibilite chegar a qualquer conclusdo. Da mesma forma, ndo ha

dados na literatura que apoiem esta hipétese no caso de cancer infantil.
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Os tumores mais frequentemente observados correspondem, em
primeiro lugar, as Leucemia, os Linfomas vém em seguida e, por ultimo, os
Tumores de Sistema Nervoso Central. Nota-se aqui, um padrdo observado no
Brasil, o que n&o corresponde ao padrao mundial, onde os Tumores de
Sistema Nervoso Central, ocupam o segundo lugar (INCA 2018).

Pode-se destacar, que encontramos uma proporcao alta de Leucemias
(562; 40,7%) no total dos tumores, porem a frequéncia entre as Leucemias
Linfoide Agudas e as Leucemias Mieloide Agudas, mantém-se nos indices
esperados (80%-20%).

Na publicacdo sobre Incidéncia de tumores pediatricos no Brasil, de
Souza Reis et al. (2006), encontrou-se uma incidéncia de leucemias em Porto
Alegre de 22,38% em 1996-1997. Porém, o numero de pacientes com
diagnostico de leucemia (32) é baixo, quando comparado aos 562 deste
trabalho. A publicacdo de Souza Reis foi realizada com base em RCBP, sendo
gue levou em consideracdo, somente 0 municipio e ndo o estado. Na mesma
publicacdo encontrou-se diferencas na incidéncia de leucemia, que variavam
entre 15,08% em Belo Horizonte e 50,00% em Palmas.

Um dado de sobrevida global que ndo acompanha os dados da literatura
é referente as probabilidades acumuladas de SG em 5 anos das Leucemias
Mieloides Agudas (71%). Este fato pode ser interpretado como erro na
Classificacdo Internacional de Doenca (CID), sendo que é possivel que a
maioria destas leucemias, corresponda efetivamente a casos de LLA. Lima et
al. publicaram dados de SG em 5 anos, de 57% para pacientes com LMA no
Hospital Joana de Gusman em Floriandpolis, Santa Catarina.

Nos outros tipos de tumores, ndo encontramos diferengas significativas
nas probabilidades acumuladas de SG, quando comparados as publicactes
existentes, tanto internacionais quanto brasileiras.

Os pacientes com tumores 0sseos foram 0s que apresentaram menores
probabilidades acumuladas de SG em 5 anos (48%). Os pacientes com
Tumores Osseos tém sido um desafio para o Oncologista pediatrico ao longo
dos anos. O tratamento destes pacientes € complexo e requer uma estrutura

hospitalar completa que inclui cirurgia ortopédica oncoldgica. Jaffe et al. (2009),
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publica dados de SG em 5 anos de 68% para pacientes com diagnéstico de
osteossarcoma e destaca SG em numero consideravelmente menor para
pacientes adolescentes. Ja o grupo Brasileiro para Estudo de Osteossarcoma
publicou dados de SG em 5 anos de 50%, sendo que pacientes metastaticos
alcancaram uma SG em 5 anos de 12% (PETRILLI, 2009). Os dados sobre
Sarcoma de Ewning ndo sao diferentes, o Grupo Latino-americano de
Oncologia Pediatrica (GALOP) apresentou recentemente, dados de SG em 5
anos de 31,7% para pacientes tratados em diferentes instituicdes do Brasil e
América do Sul (VILLARROEL et al., 2019).

Por outro lado, as probabilidades acumuladas de SG em 5 anos para 0s
casos de Linfomas Hodgkin, foi a mais alta encontrada neste trabalho (96%).
Mauz-Korholz et. al, destaca que a cura do Linfoma Hodgkin atualmente
alcanca sobrevida global superior a 90%, como € o caso do grupo alemao
(GPOH-HD) que apresentou SG de 96% e 97%, para os protocolos 95 e 2002
respectivamente. Por outro lado, o Grupo Latino-americano AHOPCA publicou
dados de Sobrevida Livre de Eventos (SLE) do protocolo LH 1999 de 71% e
68% em 5 e 10 anos respectivamente (CASTELLANOS et al., 2014). Mauz-
Korholz (grupo alemé&o), Metzger (grupo americano) e Castellanos (grupo
latino-americano) destacam a importancia do trabalho colaborativo global para
0 sucesso do tratamento do paciente com Linfoma Hodgkin. Esta premissa
pode ser aplicada a todos os tumores pediatricos, visto que a incidéncia destes
tumores € baixa (1 a 3%) e a colaboracdo em protocolos internacionais ou
multinacionais é indispensavel para atingir um numero de pacientes suficiente e
adequado, para responder as questdes que até agora, continuam sem solucao.

No que diz respeito ao municipio de residéncia do paciente, o indice de
desenvolvimento humano identificado, foi predominantemente alto ou muito alto
(> 0,700). Neste trabalho, foi considerado o domicilio que consta na APAC.
Sabemos que, especialmente neste periodo (2009-2015), houve muitos
pacientes que vieram de domicilios com IDH mais baixo para serem tratados
em grandes centros de Porto Alegre (HCPA-SCPOA), que é um municipio com
IDH muito alto (0,805) (ATLAS BRASIL, 2010).
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De qualquer forma as probabilidades de sobrevida global em 5 anos
segundo o IDH de residéncia do paciente, ndo mostraram diferenca
significativa entre aqueles pacientes domiciliados em municipios com IDH
<0,700, 0,701-0,800 e >0,800, 73,2%, 73,6% e 74,7% respectivamente (p
0,988).

A diferenca do encontrado na plataforma TabWin, 95% dos pacientes
das APACs analisadas, foram tratados num servico com habilitacdo para
Oncologia Pediatrica, 703 num CACON e 607 num UNACON. Porem 65,7%
das APACs foi assinada por médico que ndo possui especializagdo em
Oncologia Pediatrica. 43,4%% do total destas APACs, foram assinadas por
hematologistas pediatricos (0,7%), hematologista e hemoterapeuta (32,2%) e
ainda radioterapeuta (10,5%), todos profissionais habilitados para o tratamento
de pacientes pediatricos com céancer segundo a Portaria n°® 140, de 27 de
fevereiro de 2014.

Também temos 19,7% de oncologistas clinicos assinando APACs de
criancas e adolescentes com Céancer pediatrico.

Muito se vem trabalhando no sentido de encontrar uma resposta
adequada a pergunta sobre quem deveria tratar pacientes adolescentes e
adultos jovens: Oncologistas Pediatricos ou Oncologistas Clinicos? Existem
varios trabalhos nesta linha, principalmente em pacientes com diagndéstico de
Linfoma Hodgkin e Leucemia Linfoide Aguda (JEHA, 2003; BOISSEL et al.,
2003; STOCK et al., 2008; IBRAHIM et al., 2014). Todos concluem que o0s
pacientes AYA apresentam um ganho de sobrevida global maior, quando
tratados por pediatras e dentro de protocolos pediatricos, mesmo quando as
toxicidades destes protocolos sdo maiores.

Nao houve diferencas significativas do ponto de vista estatistico nas
probabilidades acumuladas de SG em 5 anos entre aqueles pacientes
atendidos em hospitais habilitados para Oncologia Pediatrica ou né&o
habilitados (figura 4 A).

Este dado pode ser explicado pelo fato de que os pacientes mais
complexos sdao encaminhados para os centros de referéncia, enquanto os

pacientes menos complexos terminam sendo tratados em hospitais néo
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habilitados. Sabemos que a sobrevida global dos pacientes mais graves se vé
prejudicada quando comparada com 0S pacientes menos graves. Isto pode
justificar a probabilidade de sobrevida global em 5 anos similar para hospitais
habilitados e ndo habilitados para oncologia pediatrica.

A mesma realidade se apresenta também, naquelas instituicbes onde a
APAC foi assinada por um médico com e sem especialidade em Oncologia
Pediatrica. (figura 4 B).

Vale destacar que é impossivel assegurar que a pessoa que assinou a
APAC é de fato, 0 mesmo médico que tratou o paciente, visto que o rodizio no
momento da assinatura da APAC foi pratica comum entre os médicos dos

hospitais naqueles anos.
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Figura 4 A. Probabilidades Acumuladas de SG em 5 anos entre pacientes atendidos em
hospital com habilitagdo em Oncologia Pediatrica e sem habilitagao.
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Figura 4 B. Probabilidades Acumuladas de SG em 5 anos entre pacientes com APAC assinada
por oncologista pediatrico e nao especialista em Oncologia Pediatrica.

Os hospitais foram classificados em 4 grupos de acordo com o volume
de pacientes atendidos por ano (>60, 40-59, 15-39 e <15), lembrando que,
segundo a Portaria n°® 140, de 27 de fevereiro de 2014 art. 29, um volume
superior a 100 casos por ano, é adequado para garantir a qualidade do
atendimento. No Rio Grande do Sul, no periodo da pesquisa, 11% (158) dos
pacientes foram atendidos em hospitais que atendem menos de 15 pacientes
ao ano. Estes pacientes apresentaram probabilidades acumuladas de SG em 5
anos de 63,2%, um valor significativamente menor (p 0,032), que os pacientes
atendidos em hospitais que atendem mais de 60 pacientes ano (Figura 5 na
proxima pagina).

Ha evidéncias para pacientes adultos com cancer, que o tratamento em
centros de referéncia com alto volume de pacientes leva a um melhor desfecho
final dos pacientes. Este fato pode ser explicado tanto pela experiéncia com
pratica clinica (practice makes perfect), quanto pelo fenbmeno de referéncia

(selective referral). Pacientes complexos s&o invariavelmente encaminhados
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para aqueles centros onde os médicos tém maior experiéncia. Estas duas
premissas foram também aplicaveis para a populacdo pediatrica como €

demostrado no Metanalises de Knops (2013).
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Figura 5. Probabilidades acumuladas de SG em 5 anos de acordo com volume de
atendimento do hospital.

Na subanélise de Leucemia Linfoide Aguda, a distribuicdo dos pacientes
com respeito a sexo, idade e cor segue o0s padrdes das publicacdes
internacionais.

Da mesma maneira que na populacdo geral existe diferenca
estatisticamente significativa (p <0,001) na SG em 5 anos entre as diferentes
faixas etérias, no caso dos pacientes com LLA, os extremos da vida sdo os
mais criticos. Pacientes com menos de 1 ano de idade e aqueles com mais de

10, especialmente aqueles maiores de 15 anos, s&o 0s pacientes com menores
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probabilidades acumuladas de SG em 5 anos, 25%, 68,3% e 66%
respectivamente.

No caso de pacientes menores de 1 ano, a propria idade ja constitui
importante complexidade. Soma-se ao fato, alteracbes genéticas como
rearranjos MLL o co-expressdo de marcadores mieloides que tornam o
tratamento dificil por conta da falta de resposta a quimioterapia, além dos
efeitos adversos indesejaveis.

A Sobrevida Global de 651 pacientes menores de um ano de idade
incluidos no protocolo Interfant 2006 foi de 58,2%. Porém, houve diferencas
significativas no desfecho final entre os pacientes tratados no grupo
Americano/Europeu e 0s pacientes tratados nos outros grupos. As
probabilidades de SG em 6 anos foram de 62,1% (2,4) versus 49,7% (3,7),
respectivamente (P 0,001). Esta diferenca é explicada pelas diferencas na
morte por inducgéo (2,2% v 6,9%), resisténcia ao tratamento inductério (2,9% v
4,4%) e morte em remissdo (5,4% v 10,8%) nos diferentes grupos de
pacientes. Pacientes de alto risco tiveram uma SG em 6 anos de 23,8% e 14%,
para o grupo Americano/Europeu e outros grupos respectivamente (PIETERS,
2019).

No outro extremo, temos 0s pacientes adolescentes que apresentam
menor tolerancia a quimioterapia. Igualmente aos pacientes menores de um
ano de idade, os pacientes adolescentes apresentam altos indices de mortes
relacionadas ao tratamento. Varios trabalhos jA& mostraram a necessidade de
pacientes adolescentes com Leucemia Linfoide Aguda serem tratados dentro
de protocolos pediatricos e por oncologistas pediatricos. Tanto o estudo francés
liderado por Boissel, quanto o estudo Americano de Stock, encontraram
diferencas significativas na SG, para um grupo de pacientes adolescentes
tratados com protocolos pediatricos versus protocolos adultos.

A maioria dos pacientes foi atendida em hospitais com habilitacdo em
oncologia pediatrica e em hospitais com volume de atendimento maior que 60
pacientes ao ano. Existe diferenca na SG em 5 anos entre 0s pacientes
atendidos em hospitais com baixo atendimento (< 15 pacientes/ano) e alto

atendimento (>60 pacientes /ano), que nos chama a atencao pela diferenca em
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porcentagem (60% vs. 80%), porém nao possuem significancia estatistica (p
0,109).
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Figura 6: A. Probabilidades Acumuladas de SG em 5 anos entre pacientes com diagnéstico de
LLA atendidos em hospital com habilitacdo em Oncologia Pediatrica e sem habilitacdo.
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Figura 6: B. Probabilidades acumuladas de SG em 5 anos dos pacientes com LLA de acordo
com volume de atendimento do hospital.
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Na subanalise multivariada dos pacientes com diagnéstico de Tumores
de Sistema Nervoso Central, o risco de 6bito de 67% menor nos pacientes com
idade maior de 15 anos, justifica-se pelo fato dos tumores de SNC em criancgas,
serem mais agressivos e de dificil acesso, quando comparados aos tumores de

SNC em adolescentes.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

O céancer infantil € a primeira causa de morte por doenca no Brasil em
todas as faixas etarias e em todas as regides exceto no Norte
(MS/SVS/DASIS/CGIAE, 2018)

De 1 a 3% de todos os canceres sdo diagnosticados em criancas e
todos os tipos de canceres pediatricos sdo reconhecidos como doencas 06rfas,
sendo o cancer infantil, uma doenca rara (INCA, 2019).

Esta complexidade torna o cancer infanti um desafio para seu
atendimento e, portanto, para sua cura.

Ainda que a SG em 5 anos, tem aumentado consideravelmente em
paises desenvolvidos, na américa latina, que concentra 80% de todas as
criancas diagnosticadas de cancer a SG em 5 anos, ndo alcanca 50%
(GALINDO 2015).

A sobrevida no cancer pediatrico esta relacionada com diversos fatores,
entre aqueles relacionados ao paciente, como sexo e idade, assim como a
localizagdo, extensdo e tipo de tumor. Entretanto, as questfes inerentes a
organizacdo do sistema de saude — que podem implicar em maior ou menor
facilidade e oportunidade de diagnéstico, referéncia para tratamento, qualidade
do tratamento e suporte social - também contribuem para determinar chances
diferenciadas de sobrevida.

Uma revisdo sistematizada demonstrou que criangas com Tumores
Cerebrais, Leucemia Linfoblastica Aguda, Osteossarcoma, Sarcoma de Ewing,
Transplante Alogénico de Medula Ossea, Neuroblastoma, Tumor de Wilms,
Leucemia Mieloide, Meduloblastoma, Tumor Neuroectoderma Primitivo ou
Glioma de Alto Grau e Rabdomiossarcoma, apresentam uma melhor sobrevida
guando o tratamento € realizado em hospitais especializados. Para os demais
tumores, ndo foram encontradas diferencas (KNOPS, 2013).

Da mesma maneira, neste trabalho encontramos uma diferenca
significativa na SG em 5 anos dos pacientes atendidos em hospitais do RS com
alto volume de pacientes ao ano, quando comparado aqueles hospitais com

atendimento menor que 60 pacientes ano.
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Fica claro que os resultados sdo melhores quando o atendimento de
pacientes com cancer infantil é realizado em centros de referéncia para

oncologia pediatrica.
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8 PERSPECTIVAS FUTURAS

Este projeto de pesquisa tem uma projecao nacional no ambito do SUS,
ele poderé ser reproduzido no nivel Federal e determinar o cumprimento ou
nao, das leis que apoiam o melhor atendimento dos pacientes com diagndéstico
de cancer infanto juvenil.

No ambito estadual, ele abre espaco para uma rede de trabalho entre
hospitais habilitados para o tratamento do cancer infantil.
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ABSTRACT
Purpose:

The purpose of this study is to identify factors related to Overall Survival (OS) in patients
treated in Rio Grande do Sul (RS), Brazil.

Patients and Methods:

We performed a retrospective review of 1,378 cancer patients aged 0 to 19 years, diagnosed
between August 1, 2009 and December 31, 2015 in RS treated by the Sistema Unico de Satde
(SUs).

Results:

Most children and adolescents were male (56.9%). Only 398 (28.9%) of the cases were younger
than 1 year or 15 and older. 1,045 (75.8%) children were white. The most common cancers
were acute leukemias (40.7%), followed by lymphomas (15.9%) and central nervous system
tumors (8.8%).

Ninety-five (95) % of the patients were treated at a paediatric oncology-enabled centers. The
cumulative probability of surviving at 5 years for all patients was 73.8 % (95% Cl 71.4-76.0).
The cumulative probability of surviving at 5 years was significantly higher for patients under 4
years of age (p = 0.012). Patients treated in institutions with a paediatric oncology volume less
than 15 patients a year had 41 % more risk of death than patients treated in institutions with
volume greater than 60 patients a year (p=0.029).

Conclusion:

Childhood cancer is rare and the leading cause of death from disease in Brazil in all age groups.
This complexity makes childhood cancer a challenge for its care and therefore, for its cure. In
this study, we reinforce the statement that these complex patients need to be treated in high
volume hospitals.
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INTRODUCTION

Childhood cancer (0-19 years) is rare when compared to cancer in adults. About 1% to 3% of all
cancers worldwide occur in the paediatric age group®. The incidence ranges from 30 to 300
new cases per million. In Brazil the estimated incidence rate is 154/million?.

The overall survival rate for all childhood cancers has improved significantly over the past 30
years. The cure of childhood cancer now exceeds 80 % of cases in countries such as the United
States®. These rates are lower in low-and-middle-income countries (LMIC)*. In Brazil, the
estimated survival rate for childhood cancer is 64%. The rates are higher in the South (75%)
and Southeast (70%) than in the Midwest (65%), Northeast (60%) and North (50%)°.

There is a noticeable difference in the treatment of patients between Sistema Unico de Satde
(SUS) which is the public universal Brazilian health care system and private health insurance
providers in Brazil. Unfortunately, in low middle-income countries (LMIC), new drugs and
technologies are limited to private centers, restricting its access to many patients.

Hospitals do submit a High Complexity / Cost Ambulatory Procedures Authorizations (APACs)
to SUS in order to receive payment for the services they provide. These APACs contain all
patients’ disease, treatment, physicians and hospital information. The APACs must be renewed
every 3 months. Each patient generates around 8.4 APACs per treatment.

The treatment of paediatric patients with cancer in a referral center and within well-
57,

established protocols directly influences patient surviva
PURPOSE

Knowing where these patients are treated is critical to reinforcing the importance of
compliance with established laws and allowing better survival outcomes for all patients
treated in reference institutions.

Thus, the main goal of this study was to characterize the place of treatment of children (0 - 19
years) with cancer treated by SUS in Rio Grande do Sul. Also, whether they were treated in a
hospital with habilitation in paediatric oncology or not.

MATERIALS AND METHODS

All patients younger than 20 years of age, with diagnosis of cancer, living in Rio Grande do Sul
— Brazil, treated or that had already completed their treatment by SUS between August 1%,
2009 and December 31%, 2015, were eligible for the study.

All patients diagnosed with cancer who did not undergo chemotherapy by SUS were excluded.

The data was collected from APACs with the following codes 0304070017 - Child and
Adolescent Cancer Chemotherapy - 1st line and 0304070050 - High Dose Chemotherapy for
Osteosarcoma in Childhood and Adolescence. The information gathered was: patient names,
Security Number (CNS), date of birth, mother's name, diagnosis, date of diagnosis,
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International Classification of Diseases (ICD), date of treatment initiation, date of treatment
end, date of relapse, and date of death.

The information was transferred to a database through a software created specifically for this
purpose.

Information from APACs was cross-linked to avoid duplication of individuals. Patients' ages
were calculated based on date of birth and date of diagnosis. If the date of diagnosis was not
indicated, the date of start of treatment or date of first APAC was used in that order.

The International Classification of Diseases (ICD) selected for each patient was the most
representative in defining the disease.

APAC information was also cross-referenced with death dates obtained from the Mortality
Information System (SIM).

The 5-year overall survival probability was calculated based on the date of death and the date
last report from SIM (07-05-2019).

Hospitals were classified into 4 groups, according to the volume of patients treated per year
(>60, 40-59, 15-39 and <15).

The study was conducted according to Resolution N2. 466/12 of the National Health Council,
following the bioethical precepts, which determine the omission of the patient's name and any
other information that may identify them and that could in any way compromise their
physical, mental and (or) social.

The software Stata version 16.0 was used for statistical analysis. The Kaplan — Meier method
was used to estimate overall survival. The Cox regression model was applied to estimate the
hazard ratio, and for multivariate analysis.

This Study was submitted and approved by the Ethics Committee of the Hospital de Clinicas de
Porto Alegre and Health Secretary of Rio Grande do Sul and Porto Alegre according to
resolution 196/1996 of the National Health Council (BRASIL 1996).

RESULTS

A total of 1378 patients diagnosed with childhood cancer under the age of 19, between August
1, 2009 and December 31, 2015 (6.34 years), in Rio Grande do Sul (RS) were analyzed.

The patient characteristics are described in Table 1. Most children and adolescents were male
(56.9%). Only 81 (5.9%) of the cases were younger than one year of age and 317 (23%) older
than or equal to 15.

One thousand forty-five (75.8%) children were white. The color was not specified in 16.6% of
the total. 1171 patients (80%) lived in a county with a human development index (HDI) higher
than 0.700.
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The most common cancers were acute leukemias (40.7%), followed by lymphomas (15.9%) and
central nervous system tumors (8.8%).

All 1,310 patients (95%) were treated at paediatric oncology-enabled centers, High Complexity
Oncology Care Centers (CACON) with paediatric oncology habilitation (703; 51.0%) and High
Complexity Care Units (UNACON) with paediatric oncology habilitation (607; 44.1%). 905
APACs (65.7%) were signed by physicians with no paediatric oncology certification. Physicians
signing APACs were generalist 1 (0.1%), obstetrics and gynecologist 1 (0.1%), paediatric
hematologist 10 (0.7%), hematologist and hemotherapist (32.2%), clinical oncologist 272
(19.7%) and radiotherapist 144 (10.5 %). Amount 992 patients (71%) were alive at the cut-off
date (07/05/2019).

A total of 675 patients (49%) were treated at institutions with a paediatric oncology patient
volume lower than 60 patients a year (Table 1).

The cumulative probability of surviving at 5 years for all patients was 73.8% (95% Cl 71.4-76.0)
(Fig 1), 74.5% (95% CI 70,8-77,8) for female patients and 73.2% (95% ClI 70,0-76,2) for male
patients. However, the cumulative probability of surviving at 5 years was significantly higher
for patients under four years of age [<1 year 77.8% (95% Cl 67.1-85.4), 1 - 4 years 78.6% (95%
Cl 73.9 - 82, 5)], compared to other ages [5-9 years 75.1% (95% Cl 70.0-79.5), 10-14 69.9%
(95% Cl 64.5-74.7) and 15-19 69, 9 95% Cl (64.5-74.6)] (p = 0.012).

In the multivariate analysis, children and adolescents aged 10-14 and 15-19 presented 59%
and 48% higher chance of death when compared with children between 1-4 years of age
(Table 2). In the same multivariate analysis, Asians were 3 times more likely to die than white
patients. However, it is a very low number of patients.

Patients treated in institutions with a paediatric oncology patient volume less than 15 patients
have 41% higher risk of death than patients treated in institutions with paediatric oncology
patient assistance volume greater than 60 patients [1.41 (1.03-1.92); p=0.029] (Table 2).

Central nervous system tumors presented 135% higher risk of death when compared to
hematological tumors [2.35 (1.69-3.27); p<0.01] (Table 2).

In the sub analysis of acute lymphoblastic leukemia (ALL), most children and adolescents were
male (75.4%). Only 8 patients were under one year of age, and 2/3 of the patients were aged
between 1 —9 years of age (Table 3). Patients < 1 year old, 10-14 years old and 15-19 years old,
presented a significantly higher risk of death when compared to the age group of 1-4 years old
(Table 3).

There is a difference of percentage in the accumulated probability of overall survival, after 5
years among patients diagnosed with ALL, who were treated in hospitals enabled in paediatric
oncology (78.6%) when compared to those patients treated in hospitals without habilitation
for paediatric oncology (60%) (p 0.104).
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In the multivariate analysis of patients diagnosed with central nervous system tumors, we
found patients older than 15 years, had a death risk of 67% lower than patients aged 1-4 years.

DISCUSSION

According to the 2010 census, Brazil's population in 2015 was estimated in 196.8 million. Of
these, 59.04 million correspond to children and adolescents between 0 and 19 years of age.
The estimated population of Rio Grande do Sul in the same period was 10,248,453.
Approximately 30% of this total are children and adolescents between 0 and 19 years of age,
totalizing 3,074,536 8.

The estimated number of childhood cancer cases in Brazil is 154 per million. This means that
approximately 12,600 new cancer cases were expected in children and adolescents between 0
and 19 years of age in 2015 for Brazil and 519 new cases of cancer in Rio Grande do Sul in the
same period. Approximately 27% (140) of these patients correspond to Private Health
Insurance care®.

According to INCA, we can consider that approximately 379 children diagnosed of cancer, are
treated by SUS each year in Rio Grande do Sul. In this study, we identified APACs with
sufficiently reliable data quality for 1378 patients over a period of 6.34 years, which is
equivalent to approximately 217 patients/year, 60% of all cases.

The distribution of patients according to age and gender, follows the pattern presented in
most publications on childhood cancer, being more common, in males and aged O - 4 years.

There was no statistically significant accumulated probability of overall survival, after 5 years
among patients according to sex, but following other publications, patients over 10 years of
age had an OS statistically lower than those patients under 10 years of age (p 0.012).

Adolescents and young adult patients (AYA) are complex and need special treatment. The
Adolescent and Young Adult Oncology Progress Review Group (AYAO) created standards of
care for cancer patients aged between 15 and 30 years. The elements defined as essential for
successful treatment of these patients were: early detection, efficient diagnosis, rapid
initiation of treatment and adherence; trained health professionals and specific research that
might lead to achieve appropriate guidelines to assist these patients with maximum success.

The most frequently observed tumors correspond to leukemias, lymphomas and central
nervous system tumors. This the Brazilian pattern, while it does not necessarily correspond to
the world standard, where central nervous system tumors occupy the second place.

We found a high proportion of leukemias (562; 40.7%), however the frequency between acute
lymphoid leukemias and acute myeloid leukemias, remain at the expected indices (80%-20%).

Souza Reis published an incidence of leukemias in Porto Alegre of 22.38% in 1996-1997.
However, the number of patients diagnosed with leukemia (32) is low, when compared to 562
of this study. This work was carried out based on Population-based cancer registries and
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considered only the county and not the state. In the same publication, there were differences
in the incidence of leukemias, which varied between 15.08% in Belo Horizonte and 50.00% in
Palmas®t.

The 5-year accumulated OS probabilities of acute myeloid leukemia is 71%, which is
surprisingly high and does not follow the literature. This can be interpreted as an error in the
International Classification of Disease (ICD), and it is possible that most of these leukemias
correspond to cases of ALL. In Brazil, Lima, M et Col. Published a 5-year OS data of 57% for
AML patients at Joana de Gusm3ao Hospital in SC*2.

In other types of tumors, we did not find significant differences in the accumulated
probabilities of OS, when compared to existing international and Brazilian publications.

Patients with bone tumors had the lowest accumulated probabilities of OS in 5 years (48%),
while these specific patients have been a challenge for paediatric Oncologist over the years.
The treatment of the bone tumor patients is complex and requires a complete hospital
structure that includes oncological orthopedic surgery. The Brazilian Osteosarcoma Study
Group published OS data in 5 years of 50%, and metastatic patients achieved an OS in 5 years
of 12%'%. Data on Ewing Sarcoma are not different. The Latin American Group of Pediatric
Oncology (GALOP) recently presented data which report OS rates in 5 years of 31.7% for
patients that have been treated in different institutions in South America®3.

On the other hand, the accumulated OS probabilities in 5 years for cases of Hodgkin
lymphomas were the highest found (96%). The German group (GPOH-HD) published OS rates
of 96% and 97%, for protocols 95 and 2002 respectively'®. Nevertheless, the Latin American
Group AHOPCA, published data on Events Free Survival (EFS) from protocol 1999 of 71% and
68% in 5 and 10 years respectively’>. Mauz-Kérholz (German group), Metzger (American group)
and Castellanos (Latin American group) highlight the importance of global collaborative work
for the success of treatment of patients with Hodgkin lymphoma. This premise can be applied
to all paediatric tumors, since the incidence of these tumors is rather low (1-3%). The
collaboration in international or multinational protocols is crucial to reach enough and
appropriate number of patients, and therefore, provide answers to the questions that so far,
remain unsolved.

65.7% of APACs were signed by a physician with no specialization in Paediatric Oncology.
43.4% out of 65.7% were signed by paediatric hematologists (0.7%), hematologist and
hemotherapists (32.2%) and radiotherapists (10.5%). All these professionals are qualified for
the treatment of paediatric patients with cancer, according to Brazilian Ministerial Ordinance
N2 140, of February 27, 2014. We found 19.7% of clinical oncologists signing APACs of children
and adolescents with Paediatric Cancer.

Much has been discussed to reach an agreement on the issue about who should treat
adolescent and young adults’ patients: Paediatric Oncologists or Clinical Oncologists? There
are several studies in this line, especially in patients diagnosed with Hodgkin's lymphoma and
acute lymphoid leukemia ® 17 18 Everyone came to the conclusion that AYA patients have a
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greater overall survival gain when treated by paediatricians and within paediatric protocols,
even in those cases where toxicities are higher.

The Brazilian Ministerial Ordinance N2 140, from February 27, 2014 art. 29, stablished a
volume of more than 100 cases per year, as a suitable number to ensure the quality of care for
paediatric patients with cancer. In Rio Grande do Sul 11% (158) of the patients were treated in
hospitals that treat fewer than 15 patients per year. These patients had an accumulated OS
probability in 5 years of 63.2%, which is significantly lower than patients treated in hospitals
that attend more than 60 patient’s year (p 0.032) (Figure 2).

Still, there is enough evidence for adult cancer patients, that treatment in reference centers
leads to better outcomes. This can be explained both by experience with practice makes
perfect and by the selective referral. Complex patients are invariably referred to those
treatment centers where physicians have higher levels of experience. These two premises
were also applicable to the paediatric population as shown in the Knops” Metanalyses®®.

The acute lymphoid leukemia distribution of patients by gender, age and color, follows the
international publications.

There is a significant difference (p <0.001) in accumulated OS probabilities in 5 years between
different age groups in ALL patients. The extremes of life are the more critical. Patients under
one year of age, are rather complex, they have MLL rearrangements and co-expression of
myeloid markers that make treatment more difficult due to the lack of response to
chemotherapy, in addition to undesirable adverse effects.

The OS of 651 patients under one year of age included in the Interfant 2006 protocol was
58.2%. However, there were significant differences in the outcome between patients treated
in the American/European group and patients treated in the other groups. The OS in 6 years
were 62.1% versus 49.7%, respectively (P, 0.001). This difference is due to death during
induction (2.2% v 6.9%), resistance to induction (2.9% v 4.4%) and death in remission (5.4% v
10.8%). High-risk patients had an OS in 6 years of 23.8% and 14%, for the American/European
group and other groups respectively?.

Confirming the statement that several studies have already showed the importance for
adolescent patients with acute lymphoid leukemia, to be treated within paediatric protocols
and paediatric oncologists, both the French study led by Boissel and the American study led by
Stock found significant differences in OS for a group of adolescent patients treated with
paediatric protocols versus adult protocols 2% 21,

CONCLUSION
Childhood cancer is rare and the leading cause of death from disease in Brazil in all age groups.
This complexity makes childhood cancer a challenge for its care and therefore, for its cure. In
this study, we reinforce the statement that these complex patients need to be treated in high
volume hospitals.
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ANEXO A — STROBE Guideline

Item
No Recommendation
Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the title or the abstract

(b) Provide m the abstract an mformative and balanced summary of what was done

and what was found

Introduction

Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation being reported |

Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses

Methods

Study design 4 Present key elements of study design early i the paper -

Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of recruitment,
exposure, follow-up, and data collection

Participants [ (a) Cohort study—~Give the eligibility critena, and the sources and methods of
selection of participants. Descnibe methods of follow-up
Case-control stuey—Give the eligibility eriteria, and the sources and methods of
case ascertainment and control selection. Give the rationale for the choics of cases
and controls
Cross-sectional study—Give the eligibility criteria, and the sources and methods of
selection of participants
(&) Cohort study—TFor matched studies, give matching criteria and mumber of
exposed and unexposed
Case-control study—TF or matched studies, give matching cnitenia and the number of
controls per case

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, pradictors, potential confounders, and effect
maodifiers. Give diagnostic critena, if applicable @

Data sources/ a* For each variable of interest, give sources of data and details of methods of

measurement assessment (measurement). Describe comparability of assessment methods if there
is more than one group

Bias o Describe any efforts to address potential sources of bias

Study size 10 Explam how the study size was amved at @

Quantitative variables 11 E=xplain how quantitative variables were handled in the analyses. If applicable,
describe which groupings were chosen and why

Statistical methods 12 (@) Describe all statistical methods, including those used to control for confounding @l

(b) Describe any methods used to examine subgroups and interactions

(c) Explain how missing data were addressed

(d) Cohort study—If applicable, explain how loss to follow-up was addressed
Case-control study—If applicable, explain how matching of cases and controls was
addressed

Cross-sectional sfudy—If applicable, describe analytical methods taking account of

sampling strategy

(£) Describe any sensitivity analyses
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ANEXO A — STROBE Guideline (cont.)

Keszults

Participants

(a) Report numbers of mdraduals at each stage of study—eg numbers potentially eligible,

examined for eligbility, confinned eligible, mcluded in the stady, completing follow-up, and
analysed

(b) Give reasons for non-participation at each stage

{c) Consider use of a flow diagram

Descriptive
data

14+

(a) Give charactenstics of study participants (eg demographic, clmical, social) and information
on exposures and potential confounders

{b) Indicate number of participants with missing data for each vanable of interest

(c)} Cohort study—>Summarise follow-up time (eg. averags and total amount)

Outcome data

Cohort study—Report mumbers of outcome events or summary measures over fime

Case-confrol studv—FReport numbers m each exposure category. of summary measures of
exposure

Cross-sectional study—FReport numbers of outcome events or summary measures | S

Main results

16

{a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted estimates and their
pracision (g, 95% confidence mterval). Make clear which confounders were adjusted for and

why they were inchaded

(b) Report category boundaries when confinuous variables were categorized

() If relevant, consider translating estimates of relative risk mto absohute risk for a meaningfil
time period

Other analyses

Report other analyses done—eg analyses of subgroups and nteractions, and sensitivity

analyses

Discussion

Eey results

18

Summarise key results with reference to study objectives @

Limitations

19

Discuss hnmtations of the study, taking mto account sources of potential bias or impracision.
Discuss both direction and magnitude of any potential bias @

Interpretation

20

Give a cantious overall interpretation of results considering objectives, limitations, multiplicity
of analyses, results from similar studies, and other relevant evidence @

Generalisability

21

Discuss the generalisability (extemal validity) of the study results -

Other information

Funding

22

Give the source of fimding and the role of the fimders for the present study and, if applicable,
for the onginal study on which the present article is based
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ANEXO B - FINANCIAMENTO

Para o presente estudo, contou-se com o apoio financeiro, durante os 2 primeiros anos, do
Instituto do Cancer Infantil do Rio Grande do Sul
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