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RESUMO

Essa dissertacdo trata-se de um estudo transversal retrospectivo, descritivo, com abordagem
quantitativa, através da analise de prontuarios e banco de dados do Hospital Napoledo
Laureano, referéncia no tratamento de cancer na Paraiba. A populagdo constitui-se de todos os
casos de criancas de 0 a 18 anos, com diagnéstico de cancer. O presente estudo pretende
avaliar o tempo entre o diagndstico e o inicio do tratamento das criangas com cancer no
Estado na Paraiba, no periodo de junho/2013 a junho/2017, bem como o cumprimento da Lei
n° 12.732 para os pacientes pediatricos oncoldgicos. Quanto ao tempo de intervalo entre o
diagnostico e o inicio do tratamento, optamos por Separar 0S pacientes em 2 grupos: tumores
hematoldgicos (Leucemias e Linfomas) e tumores solidos (os demais), que correspondem a
104 e 112 criangas, respectivamente. As criangas com tumores hematol6gicos apresentaram
uma média de 6,1 dias (+9,5), mediana de 2 dias (Percentis 0 — 07) com valor minimo de 0
dias e maximo de 37 dias. As criangas com tumores sélidos apresentaram uma média de 18,6
dias (x16,6) entre o diagndstico e o inicio do tratamento, mediana de 14 dias (Percentis 07 —
26) com valor minimo de 0 dias e maximo de 77 dias. Observamos em nosso estudo que 98%
das criangas iniciaram seu tratamento antes de 60 dias. Com base nesses resultados e das
caracteristicas peculiares do cancer infantojuvenil, sugere-se reduzir o tempo méaximo do
inicio do tratamento preconizado pela Lei 12.732 para este grupo de pacientes.

Palavras-chave: Cancer pediatrico. Atraso. Diagnoéstico. Tratamento. Lei n° 12.732.



ABSTRACT

This dissertation it is a retrospective descriptive study, with a quantitative approach, by
analyzing medical records and database Hospital Napoleon Laureano, reference in the
treatment of cancer in Paraiba. The population consists of all cases of children from 0 to 18
years, with a diagnosis of cancer. This study aims to assess the time between diagnosis and
early treatment of children with cancer in the state in Paraiba, from June / 2013 to June /
2017, as well as the fulfillment of Law No. 12,732 for cancer pediatric patients. As the time
interval between diagnosis and early treatment, we decided to separate patients into two
groups: hematological malignancies (leukemias and lymphomas) and solid tumors (other)
corresponding to children 104 and 112, respectively. Children with hematological tumors had
an average of 6.1 days (£ 9.5) with a median of 2 days (Percentiles 0-07) with a minimum
value of 0 days and maximum of 37 days. The children with solid tumors had an average of
18.6 days (16.6 ) between diagnosis and start of treatment, median 14 days (Percents 07-26)
with a minimum value of 0 days and 77 days. We observed in our study that 98% of the
children started their treatment before 60 days. Based on these results and the peculiar
characteristics of childhood and adolescence cancer, it is suggested to reduce the maximum
time of beginning of the treatment recommended by Law 12,732 for this group of patients.

Keywords: Pediatric cancer. Delay. Diagnosis. Treatment. Law no. 12,732.
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APRESENTACAO

Sou oncologista pediatra e trabalho no Hospital Napoledo Laureano — HNL ha 5 anos.
O HNL é um hospital filantropico, situado em Jodo Pessoa, capital da Paraiba, Centro de
Referéncia para o tratamento de cancer. Foi fundado em 1962, porém a Oncologia Pediatrica
comecou a funcionar em 1997, em enfermarias compartilhadas com adultos, e a Ala Pediatrica
foi inaugurada em 2008. Contamos com o apoio da Organizacdo Nao Governamental - ONG
Donos do Amanhd e da Casa da Crianca, através de doacgdes de alimentos, material de
higiene, exames laboratoriais e de imagem, e casa de apoio para as crian¢as em tratamento e
seus acompanhantes, respectivamente.

Muitas criangas chegam ao servico com a doenga em estagio avancado, devido ao
diagnostico tardio, interferindo nas suas chances de cura. O paciente oncoldgico pode sofrer
atraso em varios momentos: o primeiro intervalo de tempo compreende o inicio dos sintomas
e a procura de assisténcia médica; o segundo, € formado pelo periodo do atendimento médico
até o diagnostico definitivo; o terceiro, o espaco de tempo entre o diagnéstico o inicio
tratamento, seja ele cirargico, quimioterdpico ou radioterapico. Na literatura hd inumeros
artigos abordando os dois primeiros momentos, porém hé escassez em relacéo ao terceiro, que
é tdo importante quanto os demais, e seu atraso refere-se, principalmente, a problemas na
Rede Assistencial e a falta ou 0 ndo cumprimento de politicas publicas de salde.

O presente estudo pretende avaliar o tempo entre o diagndstico e o inicio do
tratamento das criancas com cancer no Estado na Paraiba, no periodo de Junho/2013 a
Junho/2017. Este tema foi escolhido, devido a pratica clinica desta autora e pela sua
relevancia em relacdo a mortalidade nesta faixa etéria.

O estudo foi desenvolvido com financiamento proprio e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal da Paraiba — UFPB (CAAE -
77129317.0.0000.8069). A dissertacdo foi desenvolvida a partir de dados secundarios, cujo 0s
resultados estdo na forma de 3 artigos, e dividida em capitulos. No Capitulo I, ha um
abordagem geral sobre o tema, os objetivos e a metodologia do estudo.

O primeiro artigo, “Delay in treatment of pediatric patients with solid tumors”, foi
enviado para publicacdo na revista Pediatrics, encontra-se na integra no Capitulo I1.

O segundo artigo, “Lei 12.732 e sua aplicabilidade no céancer infantojuvenil”, foi
enviado para publicagdo na Revista de Salde Publica, e estd exposto integralmente no

Capitulo I11.
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No Capitulo IV, sdo apresentadas as consideragdes finais relacionadas aos achados da

pesquisa e proposicdes futuras.



CAPITULO |

INTRODUCAO
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1 INTRODUCAO

1.1 O Cancer Infantojuvenil

O céancer em criancas e adolescentes é considerado raro, quando comparado com o
cancer em adultos. Corresponde entre 1% a 4% de todos os tumores malignos na maioria das
populacdes, com uma variacdo na proporcdo dos tipos de neoplasia. Nos paises em
desenvolvimento, onde a populacdo de criancas chega a 50%, essa proporcdo do cancer
infantil representa de 3% a 10% do total de neoplasias. J& nos paises desenvolvidos, essa
propor¢do diminui, chegando a cerca de 1% (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2014;
BARR et al., 2006; FERLAY et al., 2013; MAGRATH et al., 2013).

A sobrevida de criancas com cancer melhorou muito nos ultimos 30 anos. Antes disso,
essa era uma doenga quase sempre associada a morte, enquanto hoje, na maioria dos centros
desenvolvidos, sua cura ultrapassa a faixa de 70% dos casos (INCA, 2008). No Brasil, embora
os resultados de muitos servicos especializados sejam comparaveis aos de paises mais ricos,
persistem diferencas regionais na oferta desses servicos, fazendo com que as médias de
sobrevida no pais ainda estejam abaixo daquela esperada para o desenvolvimento e
conhecimento técnico do momento. A mortalidade por cancer, no grupo de 0 a 19 anos,
apresenta-se hoje como uma das principais causas de Obitos, proporcionalmente, na medida
em que houve reducdo das causas relacionadas a prevencdo por imunizacao e outras acoes
béasicas de salde, assim como as melhores condi¢des de vida (INCA, 2008).

As taxas de incidéncia de cancer aumentaram em criancgas e adolescentes em 0,6% ao
ano desde 1975. No entanto, as taxas de mortalidade diminuiram continuamente. A taxa de
sobrevida relativa de 5 anos para todos os locais de cancer combinados melhorou de 58% para
criancas diagnosticadas durante 1975 a 1977 para 83% para aqueles diagnosticados durante
2007 a 2013 (SIEGEL et al., 2018).

O papel dos fatores ambientais ou exdgenos no desenvolvimento do cancer na crianca
e no adolescente é minimo. Esses fatores, geralmente, necessitam de um periodo de exposi¢do
longo e possuem um intervalo grande de laténcia entre a exposic¢do e o aparecimento clinico
da doencga. Dessa forma, ndo existem medidas efetivas de prevengédo primaria para impedir o
desenvolvimento do cancer na faixa etaria pediatrica, exceto a vacinagdo contra hepatite B,
que é eficaz na prevencdo do desenvolvimento do hepatocarcinoma (CHANG et al., 2000).

Até o momento, ndo sdo conhecidos fatores de risco que determinem isoladamente

maior probabilidade de aparecimento do cancer na crianga e no adolescente nem maior risco
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para a letalidade por essa causa. As propostas de enfoque diferenciado das politicas publicas
para a questdo do cancer na infancia e adolescéncia justificam-se pela expressdo da
mortalidade proporcional hoje demonstrada nesse grupo (INCA, 2008).

Entre os tipos de cancer infantojuvenis em todo o mundo, a leucemia € 0 mais comum
na maioria das populacdes (de 25% a 35%). Nos paises desenvolvidos, os linfomas
correspondem ao terceiro tipo de cAncer mais comum. J& nos paises em desenvolvimento, esse
tipo € o segundo mais incidente, ficando atras apenas das leucemias (HOWLADER et al.,
2014; PARKIN et al., 1988; RIES et al., 1999). O fato de, no Brasil, os tumores de Sistema
Nervoso Central - SNC ocuparem o terceiro lugar na incidéncia, depois das leucemias e dos
linfomas, além de demonstrar a necessidade de mais estudos que possam explicar esse quadro,
pode sugerir que existam problemas de subdiagndstico, ja que, nos paises desenvolvidos, esse
grupo de neoplasias é o segundo mais frequente (INCA, 2011).

Estudos do Instituto Nacional do Céancer - INCA mostram que o cancer é a doenca que
mais mata criancas e adolescentes no Brasil e a segunda causa de 6bito neste grupo etério,
superada somente pelos acidentes e mortes violentas. Entre 2009 e 2013, o cancer motivou
12% dos Obitos na faixa de 1 ano a 14 anos, € 8% de 1 ano a 19 anos (BRASIL, 2014). Houve
2.724 mortes por cancer infantojuvenil no Brasil em 2014 (INCA, 2016). Esses dados sdo
suficientes, portanto, para destacar a importancia atual do cancer na formulacao de politicas e
acOes de salde da crianca e do adolescente.

O cancer ¢ a segunda causa mais comum de morte entre criancas de 1 a 14 anos nos
EUA, apds acidentes. Em 2018, estima-se que 10.590 criancas nesta faixa etaria serdo
diagnosticadas com céncer e 1.180 morrerdo. A leucemia é responsavel por quase um terco
(29%) de todos os céanceres infantis, seguida por tumores cerebrais e outros do sistema
nervoso (26%) (SIEGEL et al., 2018).

Estima-se que, para o Brasil, para cada ano do biénio 2018-2019, ocorrerdo 420 mil
casos novos de cancer, sem considerar o cancer de pele ndo melanoma. Uma vez que o
percentual mediano dos tumores infantojuvenis observados nos Registros de Cancer de Base
Populacional - RCBP brasileiros é de 3%, depreende-se que ocorrerdo 12.500 casos novos de
cancer em criancas e adolescentes (até os 19 anos). As Regides Sudeste e Nordeste
apresentardo 0s maiores numeros de casos novos, 5.300 e 2.900, respectivamente, seguidas
pelas Regides Centro-Oeste (1.800 casos novos), Sul (1.300 casos novos) e Norte (1.200
casos novos) (INCA, 2017).
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1.2 O Desafio do Diagnéstico e Tratamento Precoce

O céancer na crianca e no adolescente (entre 0 e 19 anos) consiste em um conjunto de
doencas que apresentam caracteristicas proprias, em relacdo a histopatologia e ao
comportamento clinico (LITTLE et al., 1999). H& uma tendéncia de que o cancer em criangas
e adolescentes apresente menores periodos de laténcia, pois costuma crescer rapidamente e
torna-se bastante invasivo, porém responde melhor a quimioterapia. Portanto, €
imprescindivel um diagnostico e tratamento precoce, como forma de aumentar as chances de
cura.

O que dificulta, em muitos casos, a suspeita e o diagnoéstico do cancer nas criangas e
nos adolescentes é o fato de sua apresentacdo clinica ocorrer através de sinais e sintomas que
sdo comuns a outras doencas mais frequentes, manifestando-se por sintomas gerais, que nédo
permitem a sua localizacdo, como febre, vOmitos, emagrecimento, sangramentos,
adenomegalias generalizadas, dor dssea generalizada e palidez. Ou, ainda, através de sinais e
sintomas de acometimento mais localizados, como cefaleias, alteracbes da visdo, dores
abdominais e dores osteoarticulares (BRASIL, 2017).

Na prevencdo secundaria, 0 objetivo é a deteccdo do cancer em seu estagio inicial de
desenvolvimento. Uma das modalidades desse nivel de prevencéo é o rastreamento que visa a
detectar o cancer antes mesmo que ele produza sinais e sintomas clinicos. Para as criancas, as
medidas de rastreamento ndo se mostraram efetivas ou sdo restritas a um grupo pequeno de
pacientes, como o0s que possuem determinadas malformacdes ou sindromes genéticas (RAO
et al., 2008).

O diagnostico feito em fases iniciais permite um tratamento menos agressivo, quando
a carga de doenca é menor, com maiores possibilidades de cura e menores sequelas da doenca
ou do tratamento (RODRIGUES et al., 2003). Para a obtencdo de altas taxas de cura sdo
necessarios, também, cuidado médico, diagnostico correto, referéncia a um centro de
tratamento e acesso a toda terapia prescrita (HOWARD et al., 2005). O atraso do diagndstico,
com o subsequente atraso na instituicdo do tratamento adequado, pode acarretar inimeras
consequéncias desfavoraveis para as criangas e adolescentes com cancer, inclusive a morte.

Ha poucos estudos sobre o tema do tempo para o diagndstico no cancer pediatrico, e 0
tempo entre o diagndstico e o tratamento tem sido ainda mais escasso. Da mesma forma,
quase ndo ha dados sobre o efeito dos tempos para o diagndstico ou tratamento em relacéo a

sobrevida, sendo a maioria dos estudos descritivos. Uma revisdo abrangente dos atrasos no
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diagndstico do cancer infantil, com foco nos principais fatores relacionados aos atrasos no
diagndstico e ndo explora atrasos no tratamento (DANG-TAN, 2007).

O atraso no diagnostico e tratamento do cancer pediatrico pode ocorrer em trés
momentos: do momento em que a crianca apresenta a sintomatologia até sua chegada ao
servico de saude; o segundo momento é posterior ao atendimento médico, e se refere ao
intervalo desse atendimento até o acesso a especialidade para a confirmacédo diagndstica e, por
ultimo, o intervalo entre esse acesso e diagnostico até o inicio do tratamento da neoplasia
(COATES et al.,, 1999). A mesma crianca pode sofrer atraso em varias etapas do seu
diagnostico e tratamento.

Njuguna F. et al., (2016), avaliaram os varios tipos de atrasos observados em pacientes
pediatricos com cancer, dividindo em tempo de atraso no tratamento e o tempo relacionado ao
atraso no diagnostico, sendo este ultimo subdividido em atraso do paciente e do
profissional/sistema de salde. A comparagdo entre o atraso do paciente (mediana de 4 dias) e
0 atraso do profissional/sistema de tratamento de salde (mediana de 87 dias) mostrou que o
ultimo era significativamente mais longo. A comparacdo do atraso no diagnostico (mediana
102 dias) e do tratamento (mediana de 6 dias) mostrou que o primeiro era significativamente
mais longo (NJUGUNA, F. et al., 2016).

VariagOes na duracdo do diagndstico e no atraso do tratamento podem ser devidas a
diferencas nos sistemas de satde, bem como fatores relacionados ao paciente e ao cancer.
Fatores do sistema de salde incluem acesso a servi¢os, bem como disponibilidade de recursos
de diagnostico e tratamento. Os fatores relacionados ao paciente incluem idade, sexo e
historico socioeconémico da crianca, onde fatores relacionados ao cancer estdo relacionados
principalmente a sua apresentacdo clinica e progressao (NJUGUNA, F. et al., 2016).

O estudo de revisdo de Dang-Tan (2007) dividiu os fatores que contribuem para o
atraso no diagndstico em: relacionados aos pacientes e pais/cuidadores, médicos e sistema de
salde. Onze estudos investigaram a relacdo entre fatores do paciente e dos pais e 0s atrasos no
diagnostico. Uma associacao positiva entre a idade do paciente no momento do diagnostico e
0 atraso no diagnoéstico foi observada em 7 de 11 estudos. A maioria dos estudos apoiou a
hiptese de que pacientes mais velhos correm maior risco de diagnostico tardio do que
pacientes mais jovens. Diferencas estatisticamente significativas no atraso do diagnostico
entre homens e mulheres foram observadas em apenas 2 dos 9 estudos. Dos 4 estudos que
examinaram o efeito da etnia no atraso do diagndstico, 2 estudos ndo encontraram diferencga

significativa no tempo de atraso entre pacientes de diferentes etnias (DANG-TAN, 2007).
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Como as criangas geralmente estdo sob os cuidados de seus pais, as caracteristicas e 0
comportamento dos pais tambem séo fatores importantes no reconhecimento de sintomas e
sinais de cancer. Dois estudos observaram que as criangcas cujos pais tiveram o nivel de
instrucdo mais baixo, tiveram maior atraso no diagndstico do que as criangas com pais com 0
nivel mais alto de escolaridade (FAJARDO-GUTIERREZ et al., 2002; CHANTADA et al.,
1999). O estudo de Haimi et al., (2004) avaliou Vvérios fatores parentais e descobriu que a
idade dos pais e a profissdo da mae estavam significativamente associadas ao atraso no
diagnostico. No caso da idade dos pais, os filhos de pais mais jovens tiveram tempos de atraso
significativamente mais curtos do que os filhos dos pais mais velhos. Embora nenhuma
relagdo entre a profissdo do pai e o atraso tenha sido encontrada, os atrasos no diagnostico
foram mais curtos para as donas de casa ou maes com profissdes académicas, do que para as
méaes com empregos informais (HAIMI et al., 2004).

Estudos observaram que a forma de manifestacgdo inicial dos sintomas esta relacionada
ao atraso do diagnoéstico. A raridade e a apresentacdo clinica inespecifica dos sintomas
influenciaram o atraso dos pais em procurar orientacdo médica e o0 atraso do médico em
alcancar o diagndstico. O atraso parental foi significativamente menor quando os sintomas
foram raros em comparagdo com sintomas comuns (HAIMI et al., 2004; THULESIUS et al.,
2000).

Varios estudos encontraram que o tipo de cancer foi um fator importante relacionado
ao atraso do diagnostico (FAJARDO-GUTIERREZ et al., 2002; KLEIN-GELTINK et al.,
2005; POLLOCK et al., 1991; HAIMI et al., 2004; Saha et al., 1993; THULESIUS et al.,
2000; FLORES et al., 1986). O estudo de Klein-Geltink et al., (2005) evidenciou que o tipo
de cancer influenciou o risco de atraso do paciente e do médico no diagnéstico. Comparado
com criancas diagnosticadas com leucemia, as criancas com tumores 0sseos tiveram 0 maior
risco de atraso do paciente, quando criancas com tumores do SNC tiveram o maior risco de
atraso médico (KLEIN-GELTINK et al., 2005).

Outro fator que deve ser avaliado em relagcdo ao atraso no diagnostico, € a influéncia
de parametros relacionados ao sistema de satde. O diagndstico e o atraso do médico foram
mais curtos para 0s pacientes que visitaram o pediatra comparado aos atendidos pelo médico
de familia ou outro especialista (HAIMI et al., 2004). A relagéo entre atrasos no diagndstico e
acesso aos servicos de saude, dois estudos descobriram que a distancia geografica foi
positivamente associada a atrasos no diagnéstico (FAJARDO-GUTIERREZ et al., 2002;
HAIMI et al., 2004).
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A sobrevida no cancer pediatrico estd relacionada a diversos fatores, entre eles, 0s
relacionados ao paciente, como sexo e idade, assim como a localizagéo, extenséo e tipo de
tumor. Entretanto, as questdes inerentes a organizacdo do sistema de salde — que podem
implicar maior ou menor facilidade e oportunidade de diagnostico, referéncia para tratamento,
qualidade do tratamento e suporte social — também contribuem para determinar chances
diferenciadas de sobrevida (BLACK et al., 1998).

1.3 A Estrutura de Atencdo ao Cancer Pediatrico

A organizacdo de servicos de saude por nivel de atencdo (primaria, secundaria e
terciaria) sugere a ideia da existéncia de uma porta de entrada, cada vez que um novo
atendimento é necessario para um problema de salde, e que essa entrada deva ser de facil
acesso. E necessario que todos os estados da Federagdo tenham assisténcia organizada em
niveis de hierarquia, com estabelecimento de fluxos de referéncia e contrarreferéncia,
garantindo assim o0 acesso e 0 atendimento integral a todas as criancas e adolescentes.
Segundo Little muitas criancas nunca receberam tratamento hospitalar por varias razdes, uma
delas é a dificuldade no deslocamento entre a moradia e o centro especializado no tratamento
(LITTLE et al., 1999).

A familiaridade com os pacientes, decorrente da continuidade de atendimento, facilita
a avaliacdo da natureza da mudanca nos sinais e sintomas. Conseqiientemente, podem
promover 0 acesso a outros especialistas e indicar o especialista mais adequado ao caso, 0 que
tende a encurtar o tempo para a atencdo apropriada ao invés de aumenta-lo. Ao contrario, se
os profissionais da atencdo primaria ndo forem suficientemente habilitados nos diagndsticos, a
assisténcia necessaria é adiada (GRABOIS et al., 2011).

Vaérios estudos investigaram o impacto do tipo de atendimento médico em que o
paciente é examinado sobre a probabilidade de atraso no diagndstico (HAIMI et al., 2011;
ARAZ et al., 2015; CHUKWU et al., 2015; HAIMI et al., 2004; KLEIN-GELTINK et al.,
2005; ABDELKHALEK et al., 2014; LOH et al., 2012; THULESIUS et al., 2000). Esses
estudos demonstram que o diagnostico é mais rapido quando os pacientes sdo avaliados em
servigos de urgéncia e emergéncia, em contraste com o ambiente de cuidados primarios
(CARBERRY et al., 2017). Este mesmo estudo justifica esse maior atraso de diagnostico na
atencdo primaria comparado ao servico de urgéncia, devido a maior facilidade de acesso a
exames laboratoriais e imagem. Outro causa possivel do atraso, pode ser pelo fato do médico

da atencdo primaria estar em desvantagem em ver o paciente no inicio da doenca e o0s pais
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optarem por procurar o servico de emergéncia, quando os sintomas persistirem ou piorarem,
em vez de retornar ao médico da atengdo priméria.

Uma vez que os pacientes entrem no sistema de salde, o atraso no diagndstico pode
ser influenciado pelo acesso aos servicos de assisténcia médica, conhecimento e
reconhecimento da doenca pelos provedores de saude e disponibilidade de capacidade de
diagnostico e exames apropriados. E dificil interpretar a capacidade dos médicos de
diagnosticar o cancer. Tem sido sugerido que o aumento da vigilancia e conscientizacdo do
cancer, pode diminuir os tempos de atraso (DOBROVOLJAC et al., 2002).

Os médicos da atengdo primaria precisam ser treinados para identificar os problemas
de salde quando a doenga encontra-se nos estagios iniciais. Com esta finalidade, o
Ministérios da Saude — MS, lancou no primeiro semestre de 2017, um protocolo de
diagnostico precoce do cancer Pediatrico, destinado aos profissionais de salde da Atencédo
Bésica. O objetivo desse protocolo é auxiliar os profissionais da rede de atencdo a salde na
conducéo dos casos suspeitos e confirmados dentro de uma linha de cuidado, que estabeleca
fluxos e acbes desde a Atencdo Basica até a Alta Complexidade, identificando as condutas
diante da suspeita da doenca, assim como para a confirmacdo diagndstica e seu tratamento
(BRASIL, 2017).

Nesse contexto, outra acdo importante seria a inser¢do do ensino da oncologia
pediatrica nas faculdades de medicina, bem como no ensino dos outros profissionais da area
da saude, considerando que no Brasil e no mundo, o cancer infantojuvenil representa um
problema de saude publica pelo elevado indice de mortalidade, caso a doenca ndo seja
diagnosticada precocemente (SILVA, L. R., 2018).

O tratamento do cancer comeca com o diagnostico correto, em que héa necessidade da
participacdo de um laboratério confiavel e do estudo de imagens. Pela sua complexidade, o
tratamento deve ser efetuado em centro especializado e compreende trés modalidades
principais (quimioterapia, cirurgia e radioterapia, quando necessario), sendo aplicado de
forma racional e individualizado para cada tumor especifico e de acordo com a extensdo da
doenga (INCA, 2016).

Na maioria dos casos o tratamento do cancer em criangas e adolescentes é feito por
trés modalidades terapéuticas: cirurgia, radioterapia e quimioterapia, 0 que implica na acdo
integrada de equipe multidisciplinar especializada (RUSSEL et al., 2008). Em alguns tipos
histoldgicos e estadios iniciais faz-se apenas cirurgia com ressec¢do completa do tumor. Nas

leucemias o tratamento é basicamente feito por quimioterapia. Em outros tipos, como tumor



19

de tronco cerebral difuso, o tratamento padrdo é a radioterapia isolada (REAMAN et al.,
2006).

1.4 Politicas Publicas de Atencdo Oncoldgica

E importante sensibilizar os gestores publicos para adogdo de politicas publicas que
contribuam com a deteccdo precoce da doenca, assim como acesso a rede de tratamento.
Mesmo nos dias atuais, ainda é grande o numero de criangas que chegam aos centro de
tratamento especializados com doenca em estagio avancado, tendo como consequéncia um
prejuizo na qualidade de vida e pior sobrevida.

A historia brasileira voltada aos cuidados do paciente com cancer inicia-se em 1941,
com a elaboracdo de uma Politica Nacional de Controle do Cancer, que foi modificada e
desenvolvida por diferentes contextos politicos e institucionais. Com a promulgagdo da Lei
Organica da Sadde, que criou o Sistema Unico de Sadde - SUS, em 1990, observou-se o
fortalecimento do Instituto Nacional doo Céncer - INCA/MS, em sua funcdo de 6rgédo
formulador da politica nacional de prevencao e controle do cancer (INCA, 2011).

Em 1993, através da Portaria n°® 170/93, as unidades de tratamento oncolégico foram
classificadas em: 1) Centro de Referéncia — CR | (aptos para atendimentos a pacientes com
qualquer tipo de neoplasia); 2) CR Il (aptos ao tratamento dos principais tipos de neoplasias).
Em paralelo, houve a normatizacdo dos centros de radioterapia e de quimioterapia isolados,
que deveriam, obrigatoriamente, estar vinculados a um CR.

No final da década de 90, um grande marco na politica de controle do cancer foi a
estruturacdo das unidades hospitalares que prestavam atendimento ao paciente oncoldgico,
através da publicacdo da Portarias n® 3.535 e n° 3.536, na qual foi considerada a necessidade
de: a) garantir o atendimento integral aos pacientes com doencas neoplasicas malignas; b)
estabelecer uma rede hierarquizada dos Centros que prestam atendimento pelo SUS a esses
pacientes e; c) atualizar os critérios minimos para 0 cadastramento desses centros
(MAGALHAES, 2007). Através dessa portaria, estabeleceu-se novos critérios para
cadastramento de centros de atendimento de alta complexidade em oncologia. Uma
importante mudanca foi a substituicdo dos CR pelo Centro de Alta Complexidade em
Oncologia - CACON e a inclusdo de seus ambulatorios no Sistema de Informagdes
Ambulatoriais do SUS — SIA/SUS. Os CACON foram tipificados em: CACON | (hospital
geral que realiza diagndstico e tratamento dos tumores mais frequentes); CACON I

(instituicbes dedicadas prioritariamente ao controle dos tumores mais frequentes); CACON 111
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(instituicbes dedicadas exclusivamente ao controle de qualquer tipo de cancer). Os
estabelecimentos credenciados deveriam atuar na prevencgdo, deteccdo precoce, diagnostico e
tratamento do paciente.

Em 1998, foi criado o “Programa Crianga e Vida”, uma parceria da Fundag¢do Banco
do Brasil -FBB, MS e a Sociedade Brasileira de Oncologia Pediatrica - SOBOPE, que ao
longo de cinco anos, atuou nas seguintes linhas de acdo: 1) estruturacdo de centros de
diagnostico capazes de incorporacéo sistematica das tecnologias recomendadas para o correto
diagnostico em imunofenotipagem, genética e biologia molecular; 2) estruturacdo de centros
de tratamento, com equipes médicas e multidisciplinares especializadas em
oncologia/Hematologia Pediatrica, infraestrutura e capacidade de atendimento adequado; 3)
central informatizada de oncologia/Hematologia Pediatrica - CIOPE, para dar sustentacdo
operacional aos protocolos e Grupos cooperativos Brasileiros; 4) atuacéo junto ao INCA, com
a adaptacdo das coletas dos Registro de Cancer de Base Populacional - RCBP e Registros
Hospitalares de Cancer - RHC as caracteristicas necessarias e diferenciadas do céncer
pediatrico; e 5) capacitacdo de médicos pediatras generalistas para suspeitar de cancer e de
médicos oncologistas em encontros nacionais dos Grupos cooperativos (MAGALHAES,
2007).

O Projeto de Expansdo da Assisténcia Oncologica (Projeto Expande), foi aprovado em
2000, pelo Ministério da Saude, com o objetivo de aumentar a capacidade instalada da rede de
servicos oncologicos do SUS, por meio da implantacdo de CACON com capacidade de
oferecer assisténcia integral aos pacientes. O Projeto foi uma estratégia criada pelo INCA, em
conjunto com o MS, para a ampliacdo da assisténcia oncoldgica no Brasil, através da
implantacdo de servicos que integrem 0s diversos tipos de recursos necessarios a atengdo
oncologica de alta complexidade em hospitais gerais.

Em dezembro de 2005, foi instituida a nova Politica Nacional de Atencdo Oncoldgica -
PNAO, através da Portaria n°® 2.439/GM, de 8 de dezembro de 2005, com a finalidade de
promover a descentralizacdo e a valorizagdo da co-responsabilidade entre a rede de servicos e
as equipes profissionais, visando a integralidade da atengdo em Oncologia. A PNAO
determina que os cuidados contemplam niveis de atencdo basica a atengdo especializada de
média e alta complexidade de atendimento, para que ocorram ac6es de promogéo, prevencao,
diagnostico, tratamento, reabilitacdo e cuidados paliativos. Determinam que a assisténcia seja
organizada em niveis de hierarquia, com estabelecimento de fluxos de referéncia e
contrarreferéncia, garantindo acesso e atendimento integral. Enfatiza a necessidade de

especializar os recursos humanos e promover a educacdo permanente dos profissionais
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envolvidos com a implementacdo e implantacdo da politica de Aten¢do Oncoldgica (BRASIL,
2005).

Segundo o PNAO, a Atencdo Basica seria responsavel por realizar acdes de carater
individual e coletivo, voltadas para a promocdo da salde, prevencdo do cancer, bem como
para o diagnéstico precoce e apoio a terapéutica de tumores, aos cuidados paliativos e as
acbes clinicas para o seguimento de doentes tratados. A Média Complexidade tem a
responsabilidade pela assisténcia diagnostica e terapéutica especializada, inclusive cuidados
paliativos, garantida a partir do processo de referéncia e contrarreferéncia dos pacientes, acoes
essas que devem ser organizadas segundo planejamento de cada unidade federada e os
principios e diretrizes da universalidade, equidade, regionalizacdo, hierarquizacdo e
integralidade da atencdo a saude. Por sua vez, a Alta Complexidade deve garantir o acesso de
doentes com diagndstico clinico ou com diagndstico definitivo de cancer. E nesse nivel de
atencdo que se deve determinar a extensdo da neoplasia, tratar, cuidar e assegurar qualidade
de acordo com rotinas e condutas estabelecidas, o que se dara por meio de Unidades de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia - UNACON e CACON (INCA, 2011).

Como resposta as demandas para que cumprisse o0 seu papel na formulacdo de
politicas publicas na area de atencdo ao cancer, o INCA formou, em julho de 2008, um Férum
Permanente de Atencdo Integral a Crianga e ao Adolescente com Cancer, visando a integracéo
entre diferentes instdncias governamentais, entidades cientificas e médicas, além de
organizagcdes ndo governamentais de apoio social, para alcance de melhores resultados no
diagnostico e tratamento da doenca (INCA, 2008).

Em 2008, foi criada a Lei n° 11.650/08 que institui o Dia Nacional de Combate ao
Cancer Infantil, que serd celebrado anualmente no dia 23 de novembro, cujos objetivos séo:
estimular acBes educativas e preventivas relacionadas ao cancer infantil; promover debates e
outros eventos sobre as politicas publicas de atencdo integral as criancas com cancer; apoiar
as atividades organizadas e desenvolvidas pela sociedade civil em prol das criangas com
cancer; difundir os avangos técnico-cientificos relacionados ao cancer infantil; apoiar as
criangas com cancer e seus familiares (BRASIL, 2008).

Em novembro de 2012 foi sancionada a lei n.° 12.732, que entrou em vigor em maio
de 2013, garantindo aos pacientes com neoplasia maligna todos os tipos de tratamento,
gratuitamente, no SUS, cumprindo um prazo maximo de até 60 (sessenta) dias, a partir da
data do diagndéstico. Porém, esse intervalo de 60 dias ainda é um periodo muito extenso para
0s canceres pediatricos, pois estes tém o comportamento mais agressivo (BRASIL, 2012).

Uma normativa que também se destaca nesse periodo € a lei n® 12.715/12, que institui o
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Programa Nacional de Apoio a Atencdo Oncologica - PRONON para captar e canalizar
recursos para a prevencgédo e o combate ao cancer.

Para organizar o sistema, novos critérios e parametros passaram a ser estabelecidos
pela Portaria n® 140/2014, que redefine os critérios e parametros para organizacao,
planejamento, monitoramento, controle e avaliacdo dos estabelecimentos de satde habilitados
na atencdo especializada em oncologia e define as condigOes estruturais, de funcionamento e
de recursos humanos para a habilitacio destes estabelecimentos no &mbito do Sistema Unico
de Saude (SUS). Essa redefinicdo buscou ampliar a qualificacdo e consolidar a atuacdo dos
servigos especializados em oncologia. O parametro para habilitacdo de UNACON e CACON
passou a adotar o nimero de habitantes (uma unidade para 500 mil) (BRASIL, 2014).

Em novembro de 2014, durante o XIV Congresso Brasileiro de Oncologia pediatrica,
foi produzido um documento oficial intitulado “Carta de Brasilia - Oncologia Pediatrica
2014”, com o objetivo de manifestar publicamente os anseios e sugestdes da comunidade
cientifica nos eixos de aprimoramento na rede de diagnostico e do cuidado, ampliando a
integracdo da assisténcia oncoldgica as demais areas que impactam nos seus resultados aqui
sumarizados: sistema de salde organizado e regulado; redes regionalizadas e hierarquizadas
de atencdo integral considerando as peculiaridades de cada regido e as complexidades dos
diferentes tipos de cancer; acesso a exames diagnostico na atencdo terciaria ndo somente aos
casos diagnosticados, mas também aos casos suspeitos; pesquisa basica, clinica e
epidemioldgica articuladas; Biorrepositorio nacional dos tumores pediatricos com legislacdo
especifica; rede credenciada estimulada a participar dos estudos cooperativos nacionais sob
coordenacdo central, com implantagdo de indicadores de monitoramento e avaliagdo na
atencdo a oncologia pediatrica; centrais de revisdo diagndstica dos grupos cooperativos
integradas a rede nacional de pesquisa clinica; revitalizacdo da rede de centros diagnosticos
com garantia do financiamento dos exames; regulacdo do mercado de medicamentos e
produtos de saude, combatendo a suspensao da comercializacdo de medicamentos essenciais;
e vias de acessibilidade aos estudos com novos antineoplasicos (MAGALHAES et al., 2014).

Nos ultimos anos, algumas propostas e programas, coordenados principalmente por
organiza¢fes ndo governamentais, servicos especializados e representantes de Orgaos
governamentais, buscaram desenvolver ac¢des visando a capacitacdo de equipes de saide em
geral com o objetivo de ampliar a sensibilidade do sistema de saude para o diagnostico
precoce do cancer na crianga e no adolescente, identificando o diagndstico tardio como um
dos fatores que contribuem para resultados insatisfatorios no tratamento do céncer nesse

grupo. O desenvolvimento de tais propostas acabou por dar maior visibilidade aos problemas
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de oferta de servigos e a necessidade de articulacdo da rede de assisténcia em oncologia
pediatrica, a partir da constatacdo de que as agdes para um diagnostico precoce nao seréo
suficientes se ndo for garantido também o acesso oportuno e adequado aos centros de
tratamento (INCA, 2008).

Atualmente, segundo a Portaria n® 458/17 existe no Brasil, 299 estabelecimentos
credenciados (UNACON/CACON) com habilitacdo para o tratamento do cancer. Desses, 74
prestam atendimento e tratamento em Oncologia pediatrica, sendo 2 na regido Norte, 15 na
regido Nordeste, 5 na regido Centro-Oeste, 37 na regido Sudeste e 15 na regido Sul (BRASIL,
2017). As constantes mudancas nos critérios de habilitacdo/credenciamento ao longo dos
periodos promoveram incremento de 48,0% no numero de estabelecimentos habilitados,
passando de 202 em 1999 (Portaria n° 410) para 299 em 2017 (Portaria n°® 458). Ha de se
considerar, ainda, que em 1999 havia 75 servicos isolados de quimioterapia (Portaria n® 410).
Essa disparidade foi resolvida ao longo do tempo, com 0s novos critérios de habilitacdo que
foram sendo estabelecidos. No entanto, cabe problematizar a suficiéncia no nimero de
estabelecimentos para atender as necessidades da populacdo, considerando a incidéncia
crescente do cancer no Brasil e a alta mortalidade relacionada a esse agravo (SILVA et al.,
2017).

Apesar dos esforcos descritos, a Oncologia Pediatrica no Brasil apresenta poucos
avancos nos resultados obtidos em relagdo a paises desenvolvidos, sendo superado também
por paises latino-americanos como Chile, Argentina e México (CHATENOUD et al., 2010).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar o cumprimento da Lei n°® 12.732 para 0s pacientes pediatricos oncoldgicos no

Estado da Paraiba.

2.2 Objetivos Especificos

 Identificar o perfil dos pacientes com cancer pediatrico, atendidos em um centro de
referéncia para o tratamento de neoplasias malignas, quanto a idade, género, tipos de
cancer e procedéncia;

» Vrificar a prevaléncia das criancas que foram assistidas no servigo, durante o periodo
do estudo;

« Avaliar a taxa de mortalidade, durante o periodo do estudo;

* Medir o tempo decorrido entre o diagndstico e o inicio do tratamento dos pacientes

assistidos na instituicdo no periodo de junho 2013 a junho 2017.
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3 METODOLOGIA

3.1 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo transversal retrospectivo, descritivo, com abordagem

quantitativa, através da andlise de prontuérios e banco de dados da instituicao.

3.2 Populacéo

A populacdo constitui-se de todos os casos de criancas de 0 a 18 anos, com diagnostico
de cancer no Hospital Napoledo Laureano - HNL, no municipio de Jodo Pessoa- Paraiba, no
periodo de junho de 2013 a junho de 2017.

3.3 Critérios de Inclusao e Exclusao

Foram incluidos no estudo os pacientes pediatricos de 0 a 18 anos, atendidos na
pediatria do HNL no periodo de junho 2013 a junho 2017, com diagnostico de céancer
confirmado e tratado no servigo.

Foram excluidos do estudo, os pacientes com recaida da doenca, os atendidos no
centro de referéncia com diagnostico de cancer afastado, e diagnostico e tratamento fora do

periodo delimitado.

3.4 Local do Estudo

O HNL € um hospital filantropico, referéncia para o tratamento de pacientes com
cancer na Paraiba, fundado em 1962. O Setor de Oncologia Pediatrica comegou a funcionar
em 1997, porém a Ala Pediatrica foi inaugurada em 2008. O setor da pediatria € composto
por: uma unidade ambulatorial, com 4 consultérios médicos, 1 consultério odontoldgico, 1
sala do servico social e 1 sala multiprofissional, para o atendimento fisioteratico e
fonoaudioldgico; uma sala de quimioterapia ambulatorial, com 8 leitos; uma brinquedoteca;

um refeitério; e uma ala de internamento, com 21 leitos.
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3.5 Procedimentos Operacionais

A identificacdo dos pacientes foi feita através do nimero do prontuério, a idade obtida
através da data do nascimento, referida em anos, a procedéncia dividida em dois subgrupos
(Jodo Pessoa e Interior), o tipo de tumor definido de acordo com a terceira edicdo da
Classificacdo Internacional de Céancer na Infancia - CICI -3 (ANEXO A).

O diagnostico foi dado a partir da data do resultado do andtomo patologico,
mielograma (nas leucemias) e laudo da imagem (nos nefroblastoma/tumor de Wilms e
tumores ndo ressecaveis do sistema nervoso central — SNC).

O inicio do tratamento foi estabelecido a partir da data de inicio da quimioterapia,
radioterapia ou procedimento cirdrgico de ressec¢do tumoral. O tempo decorrido entre o
diagnostico e tratamento foi aferido em dias.

Os dados dos prontuéarios e bancos de dados foram coletados pela autora, através de
uma ficha padronizada (APENDICE A), que incluia: nimero do prontuario, data do
nascimento, procedéncia, sexo, tipo de neoplasia, data da obtencdo do diagndéstico definitivo
(data do diagnostico histologico, imunofenotipagem e imagem), data do inicio do tratamento
(cirurgia, radioterapia ou quimioterapia) e data do @bito, se tiver ocorrido no periodo do
estudo.

3.6 Aspectos Bioéticos

Foram observados os aspectos bioéticos emanados na Resolucdo 466/12. Foi obtida
carta de anuéncia da instituicdo para acesso aos dados institucionais e prontuario médico,
garantindo o anonimato do estudo. Como o estudo foi realizado com base de dados
secundarios e analise por medidas resumo (frequéncia, média e mediana), o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE foi dispensado pelo Comité de Etica, porém foi
feito um Termo de Consentimento de Utilizacdo dos Dados — TCUD.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal da Paraiba— UFPB (CAAE — 77129317.0.0000.8069) (APENDICE B).

3.7 Técnicas de Analise

As analises estatisticas foram realizadas com o auxilio do programa estatistico Graph

Pad Prism (version 6.00, GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA). Foi realizada uma



27

andlise estatistica descritiva dos dados, com objetivo de caracterizar a amostra. Os testes de
hipGtese foram definidos de acordo com a classificacdo das variaveis. Foram utilizados os
teste de Wilcoxon-Man-Whitney para compara dois grupos e de Kruskal-Wallis para comparar
mais de dois grupos com varidveis continuas em virtude da ndao normalidade dos dados
verificado por meio do teste D'Agostino-Pearson. Foi utilizado o teste de Qui-quadrado e o
teste exato de Fisher para as varidveis nominais.

Para avaliar a curva de sobrevivéncia dos pacientes em relacdo ao tempo entre o
diagnostico e o tratamento foi utilizado o método de Kaplan-Meier. Os graficos sdo
apresentados em porcentagem (eixo Y) versus intervalo de dias (eixo X), cada morte é
apresentada como uma queda na sobrevivéncia. Para comparacdo da mortalidade dos grupos
separados de acordo com o intervalo de dias, foi utilizado o teste de Fisher, um teste
estatistico para avaliar variaveis nominais, foi considerado significativo os resultados com p-
valos inferior a 0,005.

Os dados foram apresentados em graficos e tabelas para melhor compreensdo dos
resultados, sendo considerados significativos quando um nivel de significancia de 5%
(p<0,05).
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ABSTRACT

Objective: Childhood cancer is the second leading cause of death in children in developed
countries and in Brazil. Early diagnosis and initiation of treatment reduce mortality and
morbidity of the disease. The aim of this study was to describe the time interval between
diagnosis and initiating treatment for children with solid tumors.

Methods: This is a cross-sectional retrospective descriptive study employing a quantitative
approach through an analysis of medical records and an institutional database. The population
is composed of all children from O to 18 years old, diagnosed with cancer at the Napoleédo
Laureano Hospital in Jodo Pessoa, Paraiba, from June 2013 to June 2017. The diagnosis was
made from the resulting data from the pathological anatomy and the image report (Wilms’
tumor and unresectable tumors of the central nervous system). The treatment initiation was
established from the date of initiating chemotherapy, radiotherapy or the surgical tumor
resection procedure.

Results: 112 children with solid tumors were diagnosed during the study period. A total of 36
(31.8%) children died, of whom 04 (3.5%) died before starting treatment. The treated children
(108) had a mean interval between diagnosis and treatment onset of 18.6 days (+ 16.6),
median of 14 days (07-26 Percentiles) with a minimum value of 0 days and a maximum of 77
days. It is possible to observe a significant difference in survival (0.0089) among children
who started treatment within 10 days of diagnosis, with those who started treatment after 10
days. The first group had a mortality of 14.29%, while the group after 10 days presented
mortality of 38.8%.

Conclusion: The present study observed that the period between diagnosis and the beginning
of treatment cannot be neglected, since it significantly contributes to the total delay, resulting

in the disease spreading, leading to worsening the quality of life and survival.

Keywords: Pediatric cancer; delay; treatment; diagnosis; solid tumors.
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INTRODUCTION

Childhood cancer is the second leading cause of death in children in developed
countries around the world, and similarly in Brazil*?3. Early diagnosis and early initiation of
cancer treatment reduce mortality and morbidity of the disease and its severity-dependent
interventions®. This is particularly true for solid tumors, where surgery or other locoregional
therapy may be necessary®.

Childhood cancers present vague symptoms, making the diagnostic process
particularly challenging for parents and professionals®. Early diagnosis of solid tumors in
childhood may minimize the potential morbidity resulting from the disease or its stage-
dependent management. Its impact on survival can be mediated by the relation between delay
and the disease stage at the time of diagnosis’.

In cancer patients there may be long periods between developing symptoms, in
seeking out the health system, referral to specialized care, diagnosis and treatment initiation.
The reasons for delayed diagnosis and treatment may be related to patient and family factors,
such as the nature of the presented symptoms and the decision about when to seek care,
diagnostic complexity, characteristics of the health professional and institutional factors,
including the ability to access the service required for diagnosis and treatment. Although there
are many studies conducted in several types of cancers in adults examining the relationship
between delays in diagnosis and treatment and cancer survival®'?, the pediatric literature is
scarce®®,

Therefore, the aim of this study was to describe the interval of days between diagnosis

and treatment initiation for children newly diagnosed with solid tumors.

METHODS

This is a cross-sectional retrospective descriptive study with a quantitative approach
through an analysis of medical records and an institutional database.

The population is composed of all cases of children from 0 to 18 years old with a
diagnosis of cancer in the Napoleon Laureano Hospital (NLH), in the municipality of Jo&do
Pessoa, Paraiba, from June 2013 to June 2017. Pediatric patients from O to 18 years who were
attended in the pediatric ward of the NLH from June 2013 to June 2017 were included in the
study, with a confirmed cancer diagnosis and treated in the service. Patients with

hematological tumors, those with relapse of the disease, those treated at the referral center
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with a diagnosis of distant cancer, and/or diagnosis and treatment outside the defined period
were excluded from the study.

Patient identification was done through the number of the medical record, the age
obtained through the date of birth (referred to in years), their origin was divided into two
subgroups (Jodo Pessoa and Interior), and the tumor type was defined according to the third
edition of the International Classification of Childhood Cancer (ICCC-3).

The diagnosis was made from the result date of the pathological anatomy and the
image report (in the nephroblastoma/Wilms’ tumor and unresectable tumors of the Central
Nervous System - CNS).

Treatment initiation was established from the start date of chemotherapy, radiation
therapy or surgical tumor resection. The time elapsed between diagnosis and treatment was
measured in days.

The data of the medical records and databases were collected by the author through a
standardized record, which included: record number, date of birth, origin, gender, type of
neoplasm, date of definitive diagnosis, treatment start date, and date of death if it had
occurred during the study period.

The bioethical aspects of Resolution 466/12 were observed. A letter of agreement was
obtained from the institution for access to institutional data and medical records, guaranteeing
anonymity in the study. The study was carried out with secondary database and analysis by
summary measures (frequency, mean and median). A clear and Informed Consent Form was
waived by the Ethics Committee, but a Data Use Consent Term was created.

The present study was approved by the Research Ethics Committee of the Federal
University of Paraiba - UFPB (CAAE - 77129317.0.0000.8069).

Statistical analyzes were performed with the aid of the statistical program Graph Pad
Prism (version 6.00, GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA). A descriptive statistical
analysis was performed to characterize the sample. Hypothesis tests were defined according to
the classification of the variables. The Wilcoxon-Mann-Whitney test was used to compare two
groups, and the Kruskal-Wallis test was used to compare more than two groups with
continuous variables because of the non-normality of the data as verified by the D’ Agostino-
Pearson test. The Chi-square test and the Fisher’s exact test were used for the nominal
variables.

The Kaplan-Meier method was used to evaluate the patient survival curve in relation
to the time between diagnosis and treatment. The graphs are presented in percentage (Y-axis)

vs. day-interval (X-axis), and each death is presented as a drop in survival. The Fisher test
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was used for comparing the mortality of the separated groups according to the interval of
days, which is a statistical test to evaluate nominal variables.
The data were presented in graphs and tables for better understanding of the results,

being considered significant with a significance level of 5% (p <0.05).

RESULTS

One hundred twelve (112) children with solid tumors were diagnosed during the study
period. The mean age was 9.1 years (+ 5.6), minimum of 8 days and maximum of 17.6 years.
Regarding gender, 56 (50%) were female and 56 (50%) were male. Regarding their origin, 37
(33%) were from Jodo Pessoa and 75 (67%) from the interior of Paraiba.

For the type of cancer, 22 (19.6%) were diagnosed with CNS tumor, 20 (17.8%) with
Osteosarcoma, 20 (17.8%) with Wilms’ tumor, 13 (11.6%) with Germ Cell Tumor — GCT, 12
(10.7%) with Rhabdomyosarcoma - RMS, whereas 22.4% of the children presented other
types of cancer such as Neuroblastoma (5.3%), Colon (2.7%), Ewing Sarcoma - EWS (3.6%),
Hepatoblastoma (3.6%), Carcinoma (3.6%), Histiocytosis (1.8%) and Thyroid (1.8%). Table 1
presents the characterization of the children according to the cancer type.

Table 1 - Sample characterization according to cancer type.

Gender Origin Age Death

Type of solid )

Children 1
tumor Male  Fem Int.

Pessoa

22 11 11 16 06 06
CNS 10.2

(19.6%) (9.8%) (9.8%) (14.3%) (5.3%) (5.3%)

20 11 14 06 08
Osteosarcoma 09 (8%) 13.8

(17.8%) (9.8%) (12.5%) (5.3%) (7.2%)

04 03 01 04 00 02
EWS 11.4

(3.6%) (2.6%) (0.9%) (3.6%) (0%) (1.8%)

12 07 05 07 05 04
RMS 13.7

(10.7%) (6.2%) (45%) (6.2%) (4.5%) (3.6%)



20
Wilms’
(17.8%)
13
GCT
(11.6%)
06
Neuroblastoma
(5.3%)
03
Colon
(2.7%)
) 04
Carcinoma
(3.6%)
04
Hepatoblastoma
(3.6%)
o ) 02
Histiocytosis
(1.8%)
) 02
Thyroid
(1.8%)
112
Total
(100%)

07
(6.2%)

04
(3.6%)

04
(3.6%)

01
(0.9%)

03
(2.6%)

02
(1.8%)

02
(1.8%)

01
(0.9%)

56
(50%)

13
(11.6%)

09 (8%)
02

(1.8%)

02
(1.8%)

01
(0.9%)

02
(1.7%)
00 (0%)
01

(0.9%)

56
(50%)

14
(12.5%)

07
(6.2%)

02
(1.8%)

03
(2.6%)

03
(2.6%)

01
(0.9%)

02
(1.8%)

02
(1.8%)

75
(77%)

06
(5.3%)

3.3

06
(5.3%)

9.3

04
(3.6%)

2.5

00
(0%)

15.6

01
(0.9%)

145

03
(2.6%)

0.45

00
(0%)

13

00
(0%)

15.1

37
(33%)

00 (0%)
04
(3.6%)

04
(3.6%)

02
(1.8%)

02
(1.8%)

02
(1.8%)
00 (0%)
02

(1.8%)

36
(31.8%)

Source: Research data. 2017. Data were analyzed using descriptive analysis. Mean

is presented for age, and frequency and percentage for the other variables.
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A total of 36 (31.8%) children died, of whom 04 (3.5%) died before starting treatment.
The treated children (108) had a mean interval between diagnosis and treatment onset of 18.6

days (£ 16.6), median of 14 days (07-26 Percentiles) with a minimum value of 0 day and

maximum of 77 days. Table 2 presents a comparison of the interval of days between the

diagnosis and starting the treatment of the 108 children according to the characterization of

the study by gender, origin, age, death and cancer type.



Table 2. Analysis of the interval of days between diagnosis and treatment

according to the sample characterization of children with solid tumors.

Variables

Gender

Male
Female
Origin
Interior

Jodo Pessoa
Age range

0-05 years!
06-10 years

> 10 years
Death

Yes
No
Cancer type
CNS?
Osteosarcoma
EWS?
RMS

Wilms’

Number of children

(%)

54 (50%)

54 (50%)

73 (67.5%)

35 (32.5%)

41 (38%)
14 (13%)

53 (49%)

32 (29.6%)

76 (70.4%)

22 (20.4%)
20 (18.5%)
04 (3.7%)
11 (10.2%)

20 (18.5%)

Interval of days

Median (percentiles)

15.5 (8-27.5)

12 (3.7-25.2)

15 (6-27)

12 (7-25)

8 (2-16)
19.5 (9.5-33.5)

17 (8-33.5)

17.5 (13-26.7)

11 (5.2-24.7)

28.5 (19.7-51)

15 (8.7-20.2)

40.5 (40-43.2)
20 (09-29)

7.5 (2.5-9.5)

p-value

0.1219

0.3655

0.0032**

0.0316*

0.0001****

40
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GCT 13 (12%) 12 (0.5-26.5)
Neuroblastoma 05 (4.6%) 06 (1.5-7.5)
Colon 03 (2.7%) 40 (13-44)
Carcinoma 04 (3.7%) 7 (0-23.7)
Hepatoblastoma 04 (3.7%) 11.5 (4.5-14.7)
Histiocytosis 02 (1.8%) 11 (8-14)

Source: Research data. 2017. Data were analyzed using descriptive analysis.
Wilcoxon-Mann-Whitney test for comparing two groups and Kruskal-Wallis
to compare more than two groups, being considered significant when p <0.05.
1 - Significant difference between children from 0 to 05 years old with the
other age groups; 2 - Significant difference between children with CNS tumors
and children with Wilms’ tumors and Neuroblastomas; 3 - Significant
difference between children with EWS tumors and children with Wilms’

tumors and Neuroblastomas.

Among the solid tumor types, the group with the highest median time interval was
EWS with a median of 40.5 (40-43.2), followed by the colon tumor with a median of 40 (13-
44), close after the CNS tumor with the third largest median of days with 28.5 (19.7-51).
There is a significant difference between the interval of days for the first and the last groups
abovementioned with the interval of days in children with Wilms’ and Neuroblastoma tumors,
which have medians of 6.5 (02-08) and 06 (1.5-7.5), respectively. Although the group with
colon tumor presents a high median, no significant difference is evidenced due to the large
percentile.

When grouping children with solid tumors according to the interval of days between
diagnosis and treatment and comparing the number of deaths between groups, it is possible to
observe a significant difference (0.0089) among children who started treatment in up to 10
days after diagnosis with children who started treatment after 10 days. The first group had a
mortality of 14.29%, corresponding to 06 children out of a total of 42, while the group that
started treatment after 10 days had a mortality rate of 38.8%, corresponding to 26 children out
of 67 (Table 3).
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Table 3. Comparison of the number of deaths of children with solid tumors grouped
according to the interval of days between diagnosis and treatment.

Deaths
Interval of days p-value
Yes No
0-10 06 36
> 10 26 40 0.0054
Total 32 77

Source: Research data. Statistical analysis by Fisher’s exact test.

The Figure 1 presents the survival curve of patients with solid tumors according to the
interval of days between diagnosis and treatment. It is possible to observe a decrease in the
survival percentage of the patients with the increase in the interval of days. The median
survival is 41 days, where the curve estimates a survival of 50%, and may reach 25% if it is

increased to more than 75 days interval.
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Figure 1 - Survival curve of patients with solid tumors according to the interval of days

between diagnosis and treatment
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DISCUSSION

The present study did not observe a delay relationship with the patient’s gender, and
the result was similar to the results of previous studies!*°. Some studies®"*?* cite a
relationship of delay with age, with older patients diagnosed later; this variable also
influenced the delay in starting treatment, since children above 5 years had a higher median of
days.

Our study did not show a relationship for a delay in the treatment with the origin of the
children, probably because the vast majority of patients from the interior of the State obtain
their definitive diagnosis in the capital, where there are more laboratory and image resources.

We observed a significant difference in treatment delay in relation to tumor type, with
the highest median tumors being EWS (40.5 days), colon (40 days), CNS (28.5 days) and
RMS (20 days). This delay probably occurs due to the lack of an efficient reference flow to
specialized centers and difficulty in accessing surgical and radiotherapy procedures. Our
interval is higher than the findings of the studies by Abdelmabood et al.?® and Njuguna et
al.?*, whose median for CNS tumors was 2.5 days and RMS was 15 days, respectively.

Children who started treatment after 10 days of diagnosis had a mortality rate of
38.8%, corresponding to 26 children out of 67. This relationship between a greater number of
days and the death outcome was also observed by Baker et al.*2,

Because it is a retrospective study, there was a limitation of not describing the factors
related to delayed treatment after diagnostic confirmation. However, the possible causes may
be: difficulty in accessing staging and chemotherapy exams, insufficient beds in the ward and
Intensive Care Units, scarce Public Health Policies for this group of patients, need for
supportive treatment and the search for alternative treatments. Another limitation was data

analysis from a single reference center for treating pediatric cancer.

CONCLUSION

The present study observed that, even though most articles emphasize the pre-
diagnosis period as the main factor responsible for the delay in treating childhood and
adolescent cancer, the period between diagnosis and beginning treatment cannot be
overlooked, since it significantly contributes to the total delay, resulting in spreading the

disease, thereby requiring more aggressive treatment, worse quality of life and worse survival.
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RESUMO

Objetivo: Nosso estudo objetivou quantificar o tempo entre o diagnostico e o inicio do
tratamento das criancas com cancer tratadas em um centro de referéncia da Paraiba, assim
como avaliar a aplicabilidade da Lei n°12.732 nos tumores pediatricos. Métodos: Trata-se
de um estudo transversal retrospectivo, quantitativo, descritivo, com anéalise de prontuérios e
banco de dados institucional. A populacdo é constituida por criancas de 0 a 18 anos, com
diagnédstico de cancer no Hospital Napoledo Laureano — HNL, Jodo Pessoa, Paraiba, no
periodo de Junho/2013 a Junho/2017. O diagndstico foi obtido através da data do resultado do
anatomo patolégico, imunofenotipagem (nas leucemias) e laudo da imagem (nos tumores de
Wilms e tumores ndo ressecaveis do sistema nervoso central). O inicio do tratamento foi
estabelecido a partir da data de inicio da quimioterapia, radioterapia ou cirurgia de resseccao
tumoral. Resultados: O estudo foi desenvolvido com 216 criangas com diagndstico de cancer.
Foram classificadas de acordo com o tipo de tumor, 112 diagnosticadas com tumores sélidos e
104 com tumores hematoldgicos. As variaveis de caracterizagdo da amostra foram
comparadas quanto a classificacdo da neoplasia em tumores sélidos ou tumores
hematoldgicos, ndo foi encontrada diferenca significativa entre as variaveis sexo, procedéncia
faixa etaria e nimero de 6bito, estando os dois grupos similares nesses aspectos. No que se
refere a intervalo de dias entre o diagnostico e inicio do tratamento, observa-se diferenca
significativa (p=0,0001) entre os dois grupos, onde as criangas com tumores solidos
apresentam maior mediana de dias, 14 (07 — 26), enquanto criancas com tumores
hematoldgicos apresentam intervalo com mediana de 02 dias (0 — 07). Conclusédo: Com base
nos resultados do presente artigo e nas caracteristicas peculiares do cancer infantojuvenil,
sugere-se reduzir o tempo maximo preconizado pela Lei n°® 12.732 para este grupo especifico
de paciente.

Palavras-chaves: cancer pediatrico; atraso; diagndstico; tratamento; Lei n°® 12.732.

ABSTRACT

Objective: Our study aimed to quantify the time between diagnosis and initiation of treatment
of children with cancer treated at a referral center in Paraiba, as well as to evaluate the
applicability of Law No. 12,732 in pediatric tumors. Methods: This was a retrospective,
quantitative, descriptive cross-sectional study with medical records and institutional database.
The population is composed of children from 0 to 18 years of age, diagnosed with cancer at
Hospital Napoledo Laureano - HNL, Jodo Pessoa, Paraiba, from June / 2013 to June / 2017.
The diagnosis was obtained through the date of the pathological anatomical result,
immunophenotyping (in the leukemias) and the image report (in Wilms' tumors and
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unresectable tumors of the central nervous system). The start of treatment was established
from the start date of chemotherapy, radiation therapy or tumor resection surgery. Results:
The study was developed with 216 children diagnosed with cancer. They were classified
according to the type of tumor, 112 diagnosed with solid tumors and 104 with hematological
tumors. The variables of characterization of the sample were compared regarding the
classification of neoplasia in solid tumors or hematological tumors, no significant difference
was found between the variables sex, age group origin and death number, the two groups
being similar in these aspects. Regarding the interval of days between diagnosis and initiation
of treatment, a significant difference (p = 0.0001) was observed between the two groups,
where children with solid tumors had a median of days, 14 (07 - 26 ), while children with
hematological tumors present a median interval of 02 days (0 - 07). Conclusion: Based on the
results of this article and the peculiar characteristics of childhood and juvenile cancer, it is
suggested to reduce the maximum time recommended by Law 12.732 for this specific patient

group.

Keywords: pediatric cancer; delay; diagnosis; treatment; Law No. 12,732.

INTRODUCAO

Apesar de raro, o cancer em criancas e adolescentes, vem apresentando um aumento
na incidéncia e, atualmente, é a principal causa de morte relacionada a doenca neste grupo
etario, responsavel por, aproximadamente, 80.000 Gbitos/ano em todo o mundo *°. Em paises
desenvolvidos, o cancer infantil representa menos de 1% de todos os casos de cancer;
entretanto, em paises de baixa renda e em desenvolvimento, onde as criangas representam
mais da metade da populagdo, ha uma proporcao até 5 vezes maior de casos 2.

Nos paises desenvolvidos, a taxa de cura do cancer na crianca e no adolescente supera
0s 70%, enquanto muitos paises da Africa possuem uma sobrevida menor que 30% ©°. No
Brasil, embora os resultados de muitos servicos especializados sejam comparaveis aos dos
paises mais ricos, persistem diferencas regionais na oferta desses servicos, fazendo com que
as medias de sobrevida no pais ainda estejam abaixo daquela esperada para o
desenvolvimento e conhecimento técnico do momento °,

O céancer na infancia e na adolescéncia difere em varios aspectos do cancer na idade
adulta. As diferencas se acentuam na origem biol6gica, nos fatores de risco, nos tipos
histoldgicos, no sitio anatdmico e nas respostas ao tratamento 2. Apesar de serem tumores
de crescimento rapido, eles apresentam boa resposta ao tratamento, desde que sejam
diagnosticados e tratados precocemente.

O diagndstico feito em fases iniciais permite um tratamento menos agressivo, quando
a carga de doenca é menor, com maiores possibilidades de cura e menores sequelas da doenga
ou do tratamento . Para a obtencio de altas taxas de cura sdo necessarios, também, cuidado
médico, diagnostico correto, referéncia a um centro de tratamento e acesso a toda terapia
prescrita 4. O atraso do diagndstico, com o subsequente atraso na instituicio do tratamento
adequado, pode acarretar inumeras consequéncias desfavordveis para as criangas e
adolescentes com cancer, inclusive a morte.

Porém, muitas dessas criancas com cancer chegam ao centro de referéncia no
tratamento de cancer com doenca em fase avancada. O que dificulta em muitos casos a
suspeita e o diagnostico do céncer nas criancas e nos adolescentes é o fato de sua
apresentacdo clinica ocorrer através de sinais e sintomas que sdo comuns a outras doengas
mais frequentes, manifestando-se por sintomas gerais que ndo permitem a sua localizacéo,
como febre, vémitos, emagrecimento, sangramentos, adenomegalias generalizadas, dor dssea
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generalizada e palidez. Ou, ainda, através de sinais e sintomas de acometimento mais
localizados, como cefaleias, alteracdes da visdo, dores abdominais e dores osteoarticulares 2.

O Ministério da Saude - MS vem trabalhando na implementacdo de protocolos que
auxiliem os profissionais da rede de atencdo a saude na condugdo dos casos suspeitos e
confirmados dentro de uma linha de cuidado, que estabelega fluxos e agcdes desde a Atencéo
Basica até a Alta Complexidade, identificando as condutas frente a suspeita da doenca, assim
como para a confirmacéo diagndstica e seu tratamento *°. Com esse objetivo, em 2017 o0 MS
publicou o Protocolo de diagndstico precoce para oncologia pediétrica.

Desde a implementacdo do Sistema Unico de Salide — SUS uma série de medidas
foram destinadas ao combate e prevencdo do cancer. Dentre elas, uma acdo muito importante
foi a criacdo da Lei 12.732 (lei dos sessenta dias), em 22 de Novembro de 2012, que dispde
sobre o primeiro tratamento de paciente com neoplasia maligna comprovada e estabelece o
prazo maximo de sessenta dias para o seu inicio, que entrou em vigor em 16 de Maio de 2013,
através da Portaria n° 876/SAS/MS.

Nosso estudo teve o objetivo de quantificar o intervalo entre o diagndéstico e o inicio
do tratamento das criancas com cancer tratadas em um centro de referéncia da Paraiba, assim
como avaliar a aplicabilidade da Lei 12.732 nos tumores peditricos.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal retrospectivo, descritivo, com abordagem
quantitativa, através da andlise de prontuarios e banco de dados da instituicéo.

A populacdo constitui-se de todos os casos de criancas de 0 a 18 anos, com diagndstico
de cancer no Hospital Napoledo Laureano - HNL, no municipio de Jodo Pessoa, Paraiba, no
periodo de Junho de 2013 a Junho de 2017. Foram incluidos no estudo os pacientes
pediatricos de 0 a 18 anos, atendidos na pediatria do HNL no periodo de Junho 2013 a Junho
2017, com diagnostico de cancer confirmado e tratado no servigo. Foram excluidos do estudo,
0s pacientes com recaida da doenca, os atendidos no centro de referéncia com diagndstico de
cancer afastado, e diagnoéstico e tratamento fora do periodo delimitado.

A identificacdo dos pacientes foi feita através do nimero do prontuério; a idade obtida
através da data do nascimento, referida em anos; a procedéncia foi dividida em dois
subgrupos (Jodo Pessoa e Interior); o tipo de tumor foi definido de acordo com a terceira
edicédo da Classificacdo Internacional de Cancer na Infancia - CICI -3.

O diagnostico foi obtido a partir da data do resultado do anatomo patoldgico,
mielograma (nas leucemias) e laudo da imagem (nos nefroblastoma/tumor de Wilms e
tumores ndo ressecaveis do sistema nervoso central — SNC).

O inicio do tratamento foi estabelecido a partir da data de inicio da quimioterapia,
radioterapia ou procedimento cirdargico de ressec¢do tumoral. O tempo decorrido entre o
diagnostico e tratamento foi aferido em dias.

Os dados dos prontuarios e bancos de dados foram coletados através de uma ficha
padronizada, que incluia: nimero do prontuério, data do nascimento, procedéncia, género,
tipo de neoplasia, data do diagnostico, data do inicio do tratamento e data do 6bito, se tivesse
ocorrido no periodo do estudo.

Foram observados os aspectos bioéticos emanados na Resolucdo 466/12. Foi obtida
carta de anuéncia da instituicdo para acesso aos dados institucionais e prontuario médico,
garantindo o anonimato do estudo. Como o estudo foi realizado com base de dados
secundarios e analise por medidas resumo (frequéncia, média e mediana), o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE foi dispensado pelo Comité de Etica, porém foi
feito um Termo de Consentimento de Utilizacdo dos Dados — TCUD. O estudo foi aprovado
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pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal da Paraiba — UFPB (CAAE —
77129317.0.0000.8069).

As anélises estatisticas foram realizadas com o auxilio do programa estatistico Graph
Pad Prism (version 6.00, GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA). Foi realizada uma
andlise estatistica descritiva dos dados, com objetivo de caracterizar a amostra. Os testes de
hipdtese foram definidos de acordo com a classificacdo das variaveis. Foram utilizados os
teste de Wilcoxon-Man-Whitney para compara dois grupos e de Kruskal-Wallis para
comparar mais de dois grupos com variaveis continuas em virtude da ndo normalidade dos
dados verificado por meio do teste D'Agostino-Pearson. Foi utilizado o teste de Qui-quadrado
e o teste exato de Fisher para as variaveis nominais. Os resultados sdo apresentados em média
e mediana (percentis 25% e 75%). Os dados foram apresentados em tabelas para melhor
compreensdo dos resultados, sendo considerados significativos quando um nivel de
significancia de 5% (p<0,05).

RESULTADOS

O estudo foi desenvolvido com 216 criangas com diagndstico de cancer. Foram
classificadas de acordo com o tipo de tumoral em: tumores sélidos (112) e tumores
hematoldgicos (104).

As criancas diagnosticadas com tumores solidos apresentaram uma media de 9,1 anos
de idade (£5,6), minimo de 8 dias e maximo de 17,6 anos. Quanto ao sexo, 56 (50 %) eram do
sexo feminino e 56 masculino (50%). Em relagdo a procedéncia, 37 (33%) eram de Jodo
Pessoa e 75 (67%) do interior do estado. Um total de 36 (31,8%) criancas evoluiram para
Obito, destas, 04 (3,5%) morreram antes de iniciar o tratamento. As criangas que foram
tratadas (108) apresentaram uma média de intervalo entre o diagndstico e o inicio do
tratamento de 18,6 dias (+16,6), mediana de 14 dias (Percentis 07 — 26) com valor minimo de
0 dias e maximo de 77 dias.

As criancas diagnosticadas com tumores hematoldgicos apresentaram uma media de
9,3 anos de idade (%5,3), minimo de 8 dias e maximo de 17,8 anos. Quanto ao sexo, 50 (48 %)
eram do sexo feminino e 54 (52 %) masculino. Em relacdo a procedéncia, 35 (33,6%) eram de
Jodo Pessoa e 69 (66,4%) do interior do estado. Um total de 26 (25%) criangas evoluiram para
0 Obito, destas, 01 (0,96%) morreu antes de iniciar o tratamento. As 103 criancas tratadas
apresentaram uma média de intervalo entro o diagndstico e o inicio do tratamento de 6,1 dias
(£9,5), mediana de 2 dias (Percentis 0 — 07) com valor minimo de O dias e maximo de 37
dias.

As variaveis de caracterizacdo da amostra foram comparadas quanto a classificacdo da
neoplasia em tumores sélidos ou tumores hematol6gicos. Ndo foram encontradas diferencas
significativas entre as variaveis género, procedéncia, faixa etaria e nimero de o6bito, estando
os dois grupos similares nesses aspectos. No que se refere a intervalo de dias entre o
diagndstico e inicio do tratamento, observa-se diferenca significativa (p=0,0001) entre os dois
grupos, onde as criangas com tumores solidos apresentam maior mediana de dias, 14 (07 —
26), enquanto criangas com tumores hematoldgicos apresentam intervalo com mediana de 02
dias (0 — 07) - (Tabela 1).
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Tabela 1. Analise dos varidveis do estudo de acordo com a classificacdo quanto a
tumores solidos ou tumores hematologicos.

Variaveis Tumores Solidos Tumores, . p
Hematologicos
Género
Masculino 54 (50%) 53 (50,9%)
0,8907
Feminino 54 (50%) 50 (49,1%)
Procedéncia
Interior 73 (67,5%) 68 (66,4%)
0,8839
Jodo Pessoa 35 (32,5%) 35 (33,6%)
Faixa Etaria
0 — 05 anos 41 (38%) 36 (35%)
06 — 10 anos 14 (13%) 22 (21,3%) 0,3575
> 10 anos 53 (49%) 45 (43,7%)
Obito
Sim 32 (29,6%) 25 (24%)
0,2673
Né&o 76 (70,4%) 78 (76%)
Intervalo de Dias!
Mediana (Percentis) 14 (07 — 26) 02 (0-07) 0,0001

Fonte: Dados da pesquisa, 2017. Os dados foram analisados mediante utilizagdo de
Analise descritiva, teste de Qui- quadrado para as varidveis nominais e teste de
Wilcoxon-Man-Whitney para comparar varidveis continuas. Sendo considerados
significativos quando p<0,05. 1- Diferenca significativa entre intervalo de dias das

criangas com tumores solidos com criangas com tumores hematolégicos.

Ao agrupar as criangas com tumores solidos de acordo com o intervalo de dias entre o
diagnostico e o tratamento e comparar 0 nimero de 6bitos entre 0s grupos, € possivel observar
diferenga significativa (0,0089) entre as crian¢as que iniciaram o tratamento em até 10 dias
apos o diagndstico, com criangas que iniciaram o tratamento ap6s 10 dias. O grupo que tratou
antes de 10 dias apresentou mortalidade de 14,29%, correspondente a 06 criangas de um total
de 42, enquanto o grupo que iniciou ap6s 10 dias apresentou mortalidade de 38,8%,

correspondente a 26 criangas de um total de 67 - (Tabela 2).
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Tabela 2. Relacdo de intervalo de dias e o ébito para os tumores sélidos

Obitos
Intervalo de Dias p-valor
Sim Nao
0-10 06 (14,3%) 36 (85,7%)
0,0089
> 10 26 (38,8%) 41(41,2%)
Total 32 77

Fonte: Dados da pesquisa, 2017. Os dados foram analisados mediante utilizacdo de
Anélise descritiva, teste exato de Fisher. Sendo considerados significativos quando
p<0,05

Quanto a andlise dos tumores hematologicos de acordo com o intervalo de dias entre 0
diagndstico e o tratamento, optamos por subdividi-lo em dois grupos: leucemias e linfomas.
Nas criancas com linfoma néo é possivel observar diferenca significativa (0,0741) entre as
criangas que iniciaram o tratamento em até 10 dias apds o diagnostico, com criangas que
iniciaram o tratamento ap6s 10 dias do diagndstico, embora os 2 Gbitos observados em
criangas com linfomas tenham sido encontrados nas criangas que iniciaram o tratamento em
até 10 dias. Nas criangas com leucemia ndo foi observado diferenca significativa (0,3385)
entre as criancas tratadas antes e apds 3 dias - (Tabela 3 e 4).

Tabela 3. Relagéo de intervalo de dias e o 6bito para os linfomas

Obitos
Intervalo de Dias p-valor
Sim Né&o
0-10 02 06
>10 0 20 0,0741
Total 2 26

Fonte: Dados da pesquisa, 2017. Os dados foram analisados mediante utilizagdo de Analise
descritiva, teste exato de Fisher. Sendo considerados significativos quando p<0,05

Tabela 4. Relacéo de intervalo de dias e o 6bito para as leucemias

Obitos
Intervalo de Dias p-valor
Sim Nao
0-03 17 44
0,3385
> 03 06 08

Total 23 52
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Fonte: Dados da pesquisa, 2017. Os dados foram analisados mediante utilizacdo de Analise
descritiva, teste exato de Fisher. Sendo considerados significativos quando p<0,05

DISCUSSAO

O céancer pediatrico pode sofrer atraso em trés momentos: o primeiro, compreende 0
periodo entre o inicio dos sintomas e a procura de assisténcia médica; o segundo, contempla o
periodo entre a assisténcia médica e o diagnostico; o terceiro, corresponde ao intervalo entre o
diagnostico e o inicio do tratamento - (Figura 1).

Atraso no diagnostico

- \‘ T Tempo

s - » P98 : ~ . . R
Inicio dos Primeiro .u)nldlu Diagnostico -
sintomas medico I'ratamento
-— —  —— —
Atraso do Alraso no
paciente tratamento

Atraso do médico

Atraso Total

Figura 1 — Linha do tempo para o diagnostico e tratamento do cancer

As razfes de atraso no diagnostico e tratamento podem estar relacionadas a fatores do
paciente e da familia, como a natureza dos sintomas apresentados e a decisdo sobre quando
procurar atendimento, complexidade diagndéstica, caracteristicas do profissional de saude e
fatores da instituicdo, incluindo a capacidade de acesso ao servigo necessario para diagndstico
e tratamento '

Com o presente estudo observou-se que, apesar da maioria dos artigos enfatizar o
periodo antes do diagnéstico como o principal responsavel pelo atraso total, ndo se pode
desprezar o periodo entre o diagndstico e o inicio do tratamento, pois este também contribui
significativamente com o atraso total, principalmente nos tumores sélidos.

A despeito da Paraiba encontrar-se na 222 posicdo no ranking de Indice de
Desenvolvimento Humano — IDH dos estados brasileiros, nosso Servico teve uma mediana de
dias entre o diagnostico e o tratamento de 14 dias (0-77 dias) para os tumores sélidos e 2 dias
(0-37 dias) para os tumores hematologicos, um tempo bem inferior ao prazo estipulado pela
Lei N° 12.732. Um nGimero maior se comparado aos dados encontrado por F. Njuguna et al. °
e S. Abdelmabood et al. ?, que tiveram uma mediana de 6 (0-145 dias) e 1 (1-60 dias) dias,
respectivamente. Porém inferior aos resultados de Y. Xu et al. 8, que teve uma mediana de 32
dias (0-72 dias).

Apesar de ndo haver relagcdo entre o tempo de inicio do tratamento e Obito dos
pacientes com leucemias, conforme os achados de Wahl et al °. Houve uma relagdo entre o
intervalo de tempo do inicio do tratamento e 6bito nos pacientes com tumores solidos, pois 0s
que iniciaram o tratamento apds 10 dias, apresentaram maior chance de Obito.
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Independente de ndo observamos resultados semelhantes nas leucemias e linfomas,
ndo se pode afastar a influéncia do atraso do inicio do tratamento no progndstico. No caso dos
linfomas, pode ser explicado pelo fato de ter havido apenas 2 ébitos no grupo de criangas que
foram tratadas antes de 10 dias, provavelmente por essas criangas terem tido um atraso
importante no diagnostico e ter chegado ao servico com doenga em estagio avangado. Outro
fator que deve ser levado em consideracdo € o comportamento bioldgico de cada tumor.

Este estudo, realizado com dados secundarios, foi de extrema importancia para
conhecer o intervalo de tempo entre o diagnostico e inicio do tratamento das criangas com
cancer da Paraiba, servindo de subsidio para que sejam planejadas estratégias de intervencoes
clinicas e politicas ao atendimento deste grupo de pacientes.

Nosso estudo apresentou as seguintes limitagcOes: 1 - Por se tratar de um estudo
retrospectivo, houve a limitacdo de ndo descrever os fatores relacionados ao atraso no
tratamento ap6s a confirmacdo diagnostica. Contudo, as possiveis causas podem ser:
dificuldade no acesso aos exames de estadiamento e quimioterapicos, leitos insuficientes de
enfermaria e Unidades de Tratamento Intensivo — UTI, escassas Politicas Publicas de Salude
destinadas a esse grupo de pacientes e busca por tratamentos alternativos. 2 — Em nosso
estudo optamos por ndo avaliar o tempo entre o inicio dos sintomas e o diagnostico, pois
nosso objetivo era avaliar o tempo de inicio do tratamento e a aplicabilidade na lei n°® 12.732,
porém o tempo de demora do diagndstico corresponde a uma parcela significativa no atraso
total, que pode ter interferido em nossos resultados. 3 — A analise de dados de um Unico centro
de referéncia no tratamento do cancer pediétrico.

Observamos em nosso estudo que 98% das criangas iniciaram seu tratamento antes de
60 dias. Com base nesses resultados e das caracteristicas peculiares do cancer infantojuvenil,
sugere-se reduzir o tempo maximo do inicio do tratamento preconizado pela lei 12.732 para
este grupo de pacientes. Porém, como o0s dados sdo oriundos de um Unico Servigo de
Oncologia Pediatrica, ndo podemos sugerir um determinado prazo, sendo necessario estudos
multicéntricos com abordagem similar.
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CONSIDERACOES FINAIS

Durante o periodo do estudo foram atendidas 216 criancas com diagnostico de cancer.
Quanto ao sexo, 106 (49,1%) eram do sexo feminino e 110 (50,9%) do sexo masculino.
Quanto a procedéncia, 72 (33,4%) eram de Jodo Pessoa-PB e 144 (66,6%) do interior da
Paraiba. Quanto a faixa etaria, 77 (35,8%) tinham entre 0 a 5 anos, 36 (16,6%) entre 6 e 10
anos e 103 (47,6%) acima de 10 anos. Quanto ao tipo de neoplasia, 76 (35,9%) tinham
Leucemias, 28 (12,9%) Linfomas, 22 (10,1%) SNC, 20 (9,2%) Osteossarcoma, 20 (9,2%)
Wilms, 14 (6,4%) TCG, 12 (5,5%) RMS, 5 (2,3%) Neuroblastoma, 4 ( 1,8%) EWS, 4 (1,8%)
Hepatoblastoma, 4 (1,8%) Carcinoma, 3 (1,3%) Colon, 2 (0,9%) Histiocitose e 2 (0,9%)
Tireoide.

Das 216 criancas do estudo, 60 (27,7%) evoluiram para o Obito durante o periodo
estudado, sendo que 5 criangas morreram antes de iniciar o tratamento. A taxa de sobrevida
global do nosso estudo foi 72,3%, compativel com os dados do INCA.

Quanto ao tempo de intervalo entre o diagndstico e o inicio do tratamento, optamos
por separar 0s pacientes em 2 grupos: tumores hematoldgicos (Leucemias e Linfomas) e
tumores solidos (os demais), que correspondem a 104 e 112 criangas, respectivamente. As
criangas com tumores hematolégicos apresentaram uma média de 6,1 dias (+£9,5), mediana de
2 dias (Percentis 0 — 07) com valor minimo de 0 dias e méximo de 37 dias. As criangas com
tumores solidos apresentaram uma média de 18,6 dias (+16,6) entre o diagnostico e 0 inicio
do tratamento, mediana de 14 dias (Percentis 07 — 26) com valor minimo de 0 dias e maximo
de 77 dias.

O presente estudo observou que, apesar da maioria dos artigos emfatizar o periodo
antes do diagndstico como o principal responsavel pelo atraso no tratamento do céancer
infantojuvenil, ndo se pode desprezar o periodo entre o diagndstico e o inicio do tratamento,
pois este contribui significativamente com o atraso total.

Pesquisas sobre atrasos no diagnostico de cancer infantil ainda estdo em seus estagios
iniciais. Mais estudos sdo necessarios para investigar o impacto potencial de atrasos nos
desfechos prognosticos. InformagGes sobre fatores que influenciam os atrasos e o seu impacto
na gravidade da doenca e no progndstico, seriam Uteis para formar politicas e programas
eficazes destinados a eliminar obstaculos no caminho do tratamento do cancer para criangas
com cancer.

Nosso estudo apresentou as seguintes limitagGes: 1 - Por se tratar de um estudo

retrospectivo, houve a limitacdo de ndo descrever os fatores relacionados ao atraso no
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tratamento ap6s a confirmacdo diagnostica. Contudo, as possiveis causas podem ser:
dificuldade no acesso aos exames de estadiamento e quimioterapicos, leitos insuficientes de
enfermaria e Unidades de Tratamento Intensivo — UT]I, escassas Politicas Publicas de Saude
destinadas a esse grupo de pacientes e busca por tratamentos alternativos. 2 — O tempo de
atraso total compreende o atraso no diagndstico e a demora no inicio do tratamento. O fato de
avaliarmos apenas o atraso para o inicio do tratamento ap6s o diagnostico, nos fez desprezar o
tempo de demora do diagnostico, que corresponde a grande parcela no atraso total, que pode
ter interferido em nossos resultados. 3 — A analise de dados de um unico centro de referéncia
no tratamento do cancer pediatrico.

Observamos em nosso estudo que 98% das criangas iniciaram seu tratamento antes de
60 dias. Com base nesses resultados e das caracteristicas peculiares do cancer infantojuvenil,
sugere-se reduzir o tempo maximo do inicio do tratamento preconizado pela lei 12.732 para
este grupo de pacientes. Porém, como os dados sdo oriundos de um Gnico Servico de
Oncologia Peditrica, ndo podemos sugerir um determinado prazo.
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APENDICE A

Prontuario | Idade | Género | Procedéncia | Tipo de Data do Data do inicio |
neoplasia | diagnostico | do tratamento | Obito
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ANEXO A
TABELA 1
Classificacdo Internacional do Cancer na Infancia, Terceira Edi¢do: Tabela de Classificagdo Principal
Codigos da CID-O3™
Grupo de diagnostico
Morfologia Topografia
| Leucermas, doencas mieloproliferatives & doencas
mietodis pasIcas
a Lovcemiss bnfédes 9020 G823 49826, 9827 08110837 0040 5948
b. Laucemias meeldides agudas (Leucemias n&0 9840 0BG, OBG6 G887 GQB70-5874 6801, GA65-9897,
liftockicas agudas) 9010, 920, 9531
¢. Doencas crinicas mskproldaratvas 9863, G875, G876, 950, HO00-9564
d  Sindroma mmlodisplasca @ outras  doongas Q045 G046 9975 9080 $962-9987 080
migloprolifaratras
& Leucemins especlicadas @ oulras 8o especlcatss 9800, 801, 9805, 9860, 8930
W, Link & 00f dadiaat oy
a_Linfomas de Hodglon (Doenca de Hodgkin) GOH0-0GES 9659, OU61-0665, G067
b Linfomeas nko-Hodglon (excalo nfoma de Burktt) 9591, 9670, GA71, 9673, 0675 O67B-0680, 0484 0630-
Q591 9695, 96U3-9702. 9705, B0, B709, 9714, 8716-
9716, 9727-9729, 9731-9734, 0760-6762, BTE4-9760,
870
© Lnfoma ds Burkitt a7
d. Miscelne de neoplasias infocoticulanes 97400742 G750, 9754-0758
@ Linfomas ndoe aspacihcados 9500, 9500
HI. SNC & miscefdne de nacpias@as Inracrananas e intm
aspnhals
a Ependmomas o tumor do  plexo  cordide 9383 G380-0304a
(Epenmmomas)
b Astroctiomas 93a0a crz2a
9384, BA00-0411, 9420, 421-9424_ 5440-6442a
- | bnond o intss. 9470-5474, 0480, 9508a
espinhas (T micas prmitivos) 9501-5504n CT00-C729
d Owtros glomas 930a CT00.CT22,CT2 472 9,
Cr51,C753
9381 6382 9430, D444 0450, 8451 04608
e Outras 4 irifrac ¢ niras 8270-8281, 8300, 9350-8352, 9360-8362, 5412, 84135,
espocificadas 9492 6463 95058507 9530-9539, 9582a
I Nooplasas mlracrsnisnes o iMi-espinham ndo  8000-8005n C700.C729, C751-C75)
espacilicadas
IV, Neurcbiastoma & oulfos lumores de células nervosas
periféncas (Tumotes do SEiems Nenvoso Simpatico)
A Neurobéastoma & ganghoneurobiastoma 2490, 9500
b Outros tumores @8 Ccélulas nenvosas penténcas S680-8663, BEE0-BAG3. 8700, 9520-052)
(Outres tmoras do SE1ema Naveso simpatico) 9501-0504 C00.0-C60.9 CT36-C768,
CED 2
V. Retinoblasioms 8510-8514

VI Tumores renois
& Nefroblastoma & oulros WMoes Tenats nio sphehas
(Tumor de Wiams, fumor rabddde @ sarcoma de céllas

claras)
b Carcinomas ronats

€. TUmores renais malgnos nio especiicados
Vil Tumones Hepstcas

i Hepatoblastomn
b Hepatecaronoma

€ Tumotes hepdboas malionos ndo especilicadas
Vil Tumores ¢sseas masgnos

n Ostaossarcomas

b Conarossarcomas

¢ Tumor & Ewing & sarcomes Gs560s relacionados
(Sarcoma de Ewing)

B8040, 8900, 89548067

8063, 93064

8010-8041,  BO50-8075  BO82  B120-8122,  8130-
8141, 8143, 8155, 8190-8201, 8210, 8211, 82210211,
8240, 8241, 8244-8240, B260-8203, 8290, 6310, 5320,
8323, B401, 8430, 5440, 8480-8450, 8504, 8510, 8550,

85680-8576
8311 8312 8316-8319 8361
8000-8005

o

BO10-3041, BOSO-8075, 8082, B120-8122, 8140, B141,
B143, 8155 8100-8201. 8210, 8211, 8230, 8231, 8240,
8241, 8244-8246, 82608264, 8310, 8320, 8323, 8401,
8430, B440, 4008490, B504, 8510, 550, £500-8576

8100-8180

BO0O-8005

P180-9187_ 91910195, 9200
9210, 9220, 9240

G221, 4230, G241-67243

8260

6363-9355

C649
CB4 0

C649
0220, G221

c220 c221

C40 0-CA1 CTH0-C70 8
ce0 9

CA40.0-C41 0, C760-C76.8,
caog

CA0.0-C41 8, C76 0-C76.85,
C809
C400-CA1 8

(continua)



TABELA 2
Classificagdo Internacional de Cancer na Infincia, Terceira Edigdo: Tabela de Classificagio Estendida.
csaoratiie Morfoiogia i Topografia
18 Leuocemias linfdides
1. Leucamias de cokilas precursoras 9635, 9836, 9837
2. Loucemias de cohilas-B maduras 9823, 8826, 0832, 9833, 040
3 Leucermias de cédulas-T maduras & céulas NK G827, 6831, 6834, 0048
4. Loucemin linféede, SOE 9820
b Linfomas Niso-Hodglon
1. Linfornas dé células precursoras 97271, 0128, 9120
2. Linfomes do colas8 macures (excolo linforna do 8670, 8671, 9673, 9675, 0670-9600, K684, 9689-9601, 9695,
Burkitt)ya mga 2609 9731-0734, 0761,9762, 9764-9766, 8768,
9070
3 Linfomas do cdlubas-T maduras e hrfomas NK G700-9702b, 9705, 9708, 9700 9714 9716~ 9718, 9767,
are8
4 Linfornars NBo-Hodgian, SOE 9501, 9760
nuﬁmmewaophnwm
1 Epandimomas 09383, 6301-0304c
2 Tumor do plaxo cordiio 9390c
file. Tumores intracraniancs & ntraespinhias
1. Meduloblastornas 0470-0472. 9474, B480c
2. PNET D473¢
3. Meduloaptelioma a501-9504c croo-crze
4. Tumoe terattade’ rabddics atipico 9508c
1ld. Outros gliomas
1. Olgodandroghomas 8450, 0451, 8460c
2. Ghomas mistos @ ndo especilicedos 9380c C700-C722 CT24-C729,
C751,C753
9382c
3T Mﬂswmm 9381, 9430, D444
Hle Outres Intracranianas &  Intraespinhals
1. Adanomas o Caranomas plutancs B270-8281, B300c
2. deureuoseh(m'wms) 9350-0352 0520
3. Tumores pnesls 09360-0362c
4 Tumores NEUroNAS @ Neuronas-ghals mstos 8412, 5413, 9402 9403 S505-9507¢
S Meningomas 0530-8530c
Nofroblstomas 0 outros lumores ronas niko epitolas
1. Nelroblastiomsa 8950, 8960
2. Tumos renal rabodide BOG3 640
3. Sercotmses ronms B064-806T
4 pPNET renal 9384 649
Vilic. Tumor da Ewing @ sarcomas 055e0s relacionados
1. Tumer de Ewing & lumor de Askin do 0sso 60 cgg-al 8 C/60-C768,
9
9365 C400-CA1 0
2. pPNET do 0580 8363, 9364 C400-CAt1 0
VIBG. Outres tumores G55e08 malgnos especlicados
1. Nooplasas malgna fitirosa do osso 8810, B811_ 8623, B830 C400-C51 0
8812, 0262
2 Cordomas, a370-9372

mabgnes
3. Tumosss odontogénicos malgnos
4. Miscednia de tumoees (sSe0s makgnos
Xb Fibrossarcomas, tumores da bainha do naervo penfénco &

outras necplasas ibromalosas
1 Tumores fibrobidstoos e miotitroblasticos

mokas especiiicados
1 Tmmmewamamm
2. pPNET de tecxdos moles

3. Tumor rabdtide exdra-ranal
4 Lipossarcomas
S Tumores Nbrotsstociticos

6. Lesomicssarcomas
7 Sercomas SinOviees (SINOVMOSSAIoomas)
B8 Tumores de vasos sanguinecs

0 Nooplissias dssons o condromatosas do lecxdos moles

10 Sarcorna alveolar de partes moles
11 Msceidnia de sarcomas de tecdos males

9270-9275 92806282, 9290, 9300-9302, 9310- 9312,
93200322 6330, 4340-2342
€250, 8261

8810, 8811, BB13-8815, 8821, 8823, 88348835
BB20, 8822, 60248827, 9150, 0180

O540-0571

9491, G580

260
9365

9364

BOG3

BASC-£458, BG0-8862, B8T0, 8880, 8881

8830

B831-8833, 8835, 9251, 8252

88908808

HM0-0044

9120-9125 0130-9133, 8135, 9136, 9141, 9142, 9161,
a170-0175

9180, 9210, 5220, 6240

@3

a581
8587, B710-8713, B806, 88408842 8921 8082, 8690, 9373

£00.0-C39.8, C44.0-C76 8,
ceo9

C00.0-C30.6, C47.0-C75.9

00 0-C39 9, C47 0-CE3 9,
Ca5.9-Cr6.8, CB09

©00.0-C30.9, C47.0-C63 9,
C6859-C899, C73.9-
Cr6s, Cane

€00 0-CB3 H, C659-Ch9 9,
C739-C768, C809

C00.0-C399, CH.0-C768,
cBo9

C400-C20 0

fcontinue) ===

Xi Outras neoplasias malignas & nlo espectficadas
A Outros tumores malignos especicados
b Outros tumores malignos ndo especificados

B830-8036, BAST, 8851, 8971-8981, S050-0055, 9110
B000-8005

C00 0-CI9 9, C47 0-C75 9

€00 0-C21.8,C23 6-
C€399,C42 0-CS5.9,
C57.0-C61 6, C63.0-
€583 9,C85 #-C69 9,
C738-C750,C754-
€809

CID-03 Classificacio Intornacionsl do Doencas par Oncologia, torcois ediclio, SNC- sistema necvoso contrl
a Tumores com compodamento no malgno Semo INCluides para todos 05 codigos modoligices nesta inha
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TABELA 2

(continuagdo)
Divisdo CICI-3 Codigo(s) da CID-03"
Morfologia Topografia
Xa. Tumores do odludas germinativars infracranianos @
intraespinhess.
1. Gamminomas miracrananos & intraaspanhats S060-0065¢ CT00-CT2 6, C151-CT53
2. Torstomas intracrsmpnos © nilrmespinhies 9080-0084c C700-C729 C751-C753
3. Carcinomas embnondnos intracranianos 6 intreespinhas 8070, 9072c Cro.0-Crz9 Crs1-Crsd
4 Tumores de saco whaling intracranianos © mirsespinhas 907 1c C700-C72 % C751-C753
5. Conocarcinomas iNtracranianos e intraespinhas 9100c Cro0-C729 CI51-C753
6. Formas mestas da tlumores inracranianes & 9085, 0101c C700-C72 6, C751-C753
inlFpespinhas
Xb. Tumores malignos de célifas gorminalives exdracraniancos
& axtragonadals
1 Garmminomiss malignos o localizacio axtrscranians o 00608065 £00 0-C55 9. C57 D-C61 9,
063 0-C680 CT30-
C750,C754-C76.8,
CEO 9
2. Teratomas makgnos de cakzacho axtracranians & Q08000684 ©00.0-C55 9, C57 0-C61.9,
063 0-CB8 9, C73 9~
CI50,C754-C16 8,
Cco9
3 Carcinomas embnonanos de localizacho axtrocrareana @ 9070, 9072 C00.0-CS5 9, C57.0-C61 9,
extragonadal CB830-Ce99, C73.9-
C750,C754-C76 8,
Cc80 9
4. Tumares de saco vieling de localizacho extracranara e 9071 C00.0-C55 0, C57.0-CB1 9,
C63 0-Ca9 9, C739-
C50, C154-Cr68,
CB09
5 Conecarcnomas de localzacao extracranadal e 9100, 9103, 9104 Co0.0-C5549 C570-C61 9,
C630-C609, C73 8-
C75.0,C754-Cr0 8,
CED 9
6. Outros tumores malgnas mistos de céulas geminativas 0085, 9101, D102, 9105 C00.0-C55.9, C57 0-C619
o localizagio extracraniana 6 adragonadal @ tumores no C630-C6R 9, C73 9~
especificados

%O.CISA-CIBB.
L9
Xe Tumotes malgnos de colulas gormnatives gonadais

mahgnos

1. Gaminomas ponadais Q0000065 Ch 9, Ca2 0-CcB28
2 Tecalomas mskgnos gonadss 90800084, 00, G001 C56 9, C62 D-C62 9
3. Carcinomas embiionals gonadats 8070, 90r2 C56.9, CE2 0-06209
4. Tumores do saco vitelino gonadas 2071 56 9, Ca2 0-0B28
5. Conocarcnomas gonadais 9100 C56.9, C62 0-062 9
6. Tumores mistos makgnos gonadas. a0as, 9101 C56 9, C62 0-062 9
7. Gonadoblasioma makgno gonadal 73 56 9, C62 0-C6209
X Qutrod carcnomas @ GArcinamas o niso especiicados
1. Carcinomas de gidndulas salivares B010-8064, B120-8157, 8190-8264, 8290 8310 Core-cog e
2. Carcinomas da colon o relo 8313-8315, 83208325, 8360, BIO0-£364, C180,C182-C180,C199,
C209, C210-C218
3. Carcinomas de apéndice 8430-8440, £452-8454, 84808580, ci1a1
4 Carcinomas de pulmisg 85858580, 8940 0541, 8683, 9000, G010 C340-C3a8
5 Carcinomas do tmo 9016, 9020, 5030 cire
6. Cartinomas de mama C50 0-CS0.9
7 Carcinomas do cok do (dero C530-C53 9
8. Carcinomas de bexigs 67 0-C67 9
9. Carcinomas do oo 89 0-Cai 9
10 Carcnomas de culres localzaches espeaficadas 00 0-C06 9, C0O0-C109,

C129-C179, C239-

C86 9, C68.0-CH8 9,
C700-C729, G750~
Cr59

11 Carcmormas do locakzaco nbo especlicada C76.0-C76 8, C80 0

X Outros tumores malignos especficados

1. Tumor estromal gastrointestnal 8906

2 Pancreatoblastoma 8071

3. Blastoma pudmonar @ blastoma plewropukmonar 8972, 8573

4. Oulras nooplasiasealiomas ¢ neopkasias metas B8500-80G5, 6950, 8051, A974-8681

complexas
5 Mesolefioma Q050-H055
6_Outros tumores malgnos especficasos ano
9363 000 0-C30 9, C470-C759

CICI-3. Classificago Intermaciond ge Cances na Infancia CID-0-3 Classificacio Mtemacions de Doencas para Oncologia, lercera edicBo, SOE sem
outras especficagies; NK | células “natural lller', PNET tumor neuroectodémico pamitivo; pPNET tumor neuroectodémmeco prmitivo
ammaaa\mmc),mmmmmmamsmmwmmﬂmmmmm
Infomas de células

b 9702 “nfomas do cdlulas T, SOE‘-ncﬂm;osqum comrespondam a0 codigo M9729

€ Os lumores com compordamento réo maligno s&o INchidos em 10dos oS codigos modokdgicos desta linha




