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RESUMO

Objetivos - Analisar os prontuarios de pacientes com tumor de Wilms tratados no Hospital
Infantil Joana de Gusmao (HIJG) no periodo de jan/1990 a dez/20009.

Métodos - Variaveis socio-demograficas e relacionadas a doenca foram coletadas. O
protocolo de tratamento usado, as complicacdes e os desfechos foram verificados. Os
pacientes foram distribuidos nos grupos pré-SIOP (antes da introducdo do protocolo SIOP
2001) e SIOP. A sobrevida global (SG) foi analisada em relagdo ao estadiamento, ao tipo
histoldgico e ao tamanho tumoral; e foram comparados entre 0s grupos.

Resultados - A casuistica foi de 51 pacientes. A razdo masculino/feminino foi 0,43. A idade
média ao diagnostico foi de 3,46 anos, sendo menor no sexo masculino. Tumores bilaterais
foram encontrados em 6% dos pacientes, anomalias congénitas em 6,8% e anaplasia em
11,9%. Nos pacientes do oeste catarinense o tamanho tumoral foi significantemente maior ao
diagndstico. Houve maior ocorréncia de complicacbes trans-operatorias, anaplasia e mortes
entre os pacientes com tumores maiores. A distribuicdo dos estadios foi: I, 18,6%; Il, 27,1%;
11, 22,0%; 1V, 22,0%, e V, 10,2%. O tempo médio de seguimento foi de 21,49 meses. A SG
em cinco anos foi de 83,1%. A SG em cinco anos distribuida nos estadios foi: I, 100%; II,
87,5%; 11, 84,6%; IV, 76,9%; e V, 50%.

Conclusbes - A massa abdominal palpavel é o sinal clinico mais importante para o
diagnostico. Os grupos pré-SIOP e SIOP tiveram resultados semelhantes. A SG € maior nos

pacientes com tumores menores, com doenca localizada e com histologia favoravel.
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ABSTRACT

Objective - To analyze the medical records of patients diagnosed with Wilms' tumor treated
in the Hospital Infantil Joana de Gusmao (HIJG) from Jan/1990 to Dec/2009.

Method - Social-demographic variables were collected. The treatment protocol adopted, the
complications and outcomes were recorded too. Patients were divided into pre-SIOP (before
beginning the SIOP-2001 protocol) and SIOP groups. The overall survival (OS) was analyzed
according to stage, histology, tumor size and was compared between the pre-SIOP and SIOP
groups.

Results - The series had 51 patients. The male/female ratio was 0.43. The mean age at
diagnosis was 3.46 years, with early diagnosis in males. Bilateral tumors occurred in 6% of
patients, congenital anomalies in 6.8% and anaplastic histology in 11.9%. In western Santa
Catarina, tumor size at diagnosis was significantly higher. There was a higher occurrence of
intraoperative complications, anaplasia and deaths among patients with larger tumors. The
stage distribution was: I, 18.6%; Il, 27.1%; 111, 22.0%; IV, 22.0%; and V, 10.2%. The mean
follow-up time was 21.49 months. The 5-year OS rate was 83.1%. The 5-year OS rate
distributed in stages was: I, 100%; Il, 87.5%; Ill, 84.6%; IV, 76.9%; e V, 50%.

Conclusions - A palpable abdominal mass is the most important clinical sign to achieve the
diagnosis. Pre-SIOP and SIOP groups had similar results. The OS rate is higher in patients
with smaller tumors, with localized disease and favorable histology.
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1. INTRODUCAO

O tumor de Wilms (TW), também chamado de nefroblastoma, é o tumor renal mais
comum na infancia. Esse epbnimo advém de Max Wilms (1867-1918), cirurgido alemdo que
realizou importante estudo em criancas com tumores renais.*

No inicio do século XIX, era utilizado apenas tratamento cirlrgico e as criancas
acometidas ndo apresentavam bom prognéstico. Com introducdo da quimioterapia e
radioterapia associadas a cirurgia 0 TW vem apresentando um dos melhores progndsticos
entre as neoplasias pediétricas.” ®

O nefroblastoma acomete aproximadamente uma a cada 10.000 criancas abaixo de 15
anos no mundo inteiro. Ha uma ligeira preferéncia pelo sexo feminino com uma relacdo de
1:0,9 (F:M).* O diagnéstico se da na maioria das vezes entre 2 e 5 anos de idade®, com
aparecimento mais precoce quando ha& acometimento bilateral e mais tardio quando
unilateral.* Considerado o quarto tumor maligno mais comum na faixa etaria de 0 a 14 anos®”,
representa de 6% a 7% das neoplasias malignas pediatricas.? ®°

A maior parte das criangas acometidas apresenta 0 TW sem associagdo com outras
doencas, ou seja, ha uma mutacdo somatica restrita ao tecido tumoral. Todavia em cerca de
10%° dos casos o tumor surge de mutacdes das células germinativas. Outros estudos
demonstram valores de 13-28%.2 Estes individuos apresentam anomalias congénitas e/ou
sindromes associadas ao tumor. As anomalias congénitas mais comuns, que podem aparecer
isoladamente ou em sindromes, sdo: aniridia (agenesia de iris), malformacgdes geniturinarias
(pseudo-hermafroditismo, genitadlia ambigua, criptorquidismo), retardo mental, hemi-
hipertrofia, macroglossia, onfalocele e visceromegalias. As sindromes mais conhecidas que
estdo associadas ao TW e que podem manifestar algumas destas anomalias séo a de WAGR
(Wilms, aniridia, malformagdes geniturinérias e retardo mental), de Denys-Drash e de
Beckwith-Wiedemann.* °

Tem sido sugerido que as mutacdes ocorrem em focos de tecido renal embrionario,
também denominados restos nefrogénicos. Um dos motivos para essa crenca € que esses focos
sdo encontrados em apenas 1% dos neonatos sem o TW. Em contrapartida, os focos estdo
presentes nos rins de 40% das criangas com TW unilateral e 100% das criangas com o tumor
bilateral > °
Macroscopicamente o TW é quase sempre bem delimitado por uma pseudocapsula,

apresenta cor parda a cinza e pode conter em seu interior focos hemorragicos e/ou de necrose



e formagdo de cistos.” Microscopicamente o nefroblastoma possui diferentes classificacdes,
todavia o mais importante € a verificacdo da presenca de anaplasia, pois implica na gravidade
da patologia, na diferenca de sobrevida e na agressividade da terapia a ser empregada. Devido
a esta discrepancia de gravidade, os tumores que apresentam focos anapléasicos sdo
considerados de histologia desfavoravel e o restante que ndo apresenta, de histologia
favoravel.® Anaplasia é definida pela presenca de mitoses anormais e células com nicleos
grandes, hipercromaticos e pleomorfos.> Em torno de 5% dos TW possuem focos de
anaplasia, isto &, séo desfavoréaveis.'® Os autores ainda subdividem a presenca de anaplasia em
focal ou difusa.

O quadro clinico é tipicamente pobre, habitualmente manifesta-se por meio de massa
abdominal palpavel em exame clinico de rotina ou achados ocasionais em exames de imagem
durante a investigacdo de outras doencas. Alguns sintomas podem estar presentes em uma
minoria dos pacientes, tais como: dor abdominal (30% dos pacientes), hematdria macro ou
microscépica (15 a 25% dos pacientes) e hipertensdo arterial (25% dos pacientes).® 12 Um
terco dos pacientes apresenta anorexia, vomitos, mal-estar ou uma mistura destes sintomas.®
No exame fisico é possivel palpar uma massa firme, de superficie lisa, que raramente
ultrapassa a linha média e se apresenta imovel aos movimentos respiratorios.

Somente ha confirmacdo diagnostica por meio de histologia, no entanto, os exames de
imagem sdo na maioria das vezes suficientes para iniciar 0 manejo da crianga com tumor
renal. A ultrassonografia (USG) e a tomografia computadorizada (TC) de abdome sé&o
imprescindiveis para diagnostico e planejamento, e sdo 0s exames mais utilizados atualmente.
Além disso, utiliza-se radiografia ou TC de térax para pesquisa de metastase a distancia.

Atualmente as mais importantes correntes que estudam o TW sdo dirigidas pela
Sociedade Internacional de Oncologia Pediatrica (SIOP) e pelo National Wilms’ Tumor Study
Group (NWTSG).

Ao longo do tempo esses dois grupos estabeleceram categorizacdes de estadiamento,
0s quais variam do estadio | (restrito ao rim) ao estadio V (tumor bilateral)?, levando em
consideracdo a extensdo do tumor (Anexos 2 e 3). O estadiamento é de suma importancia e
em conjunto com a forma histolégica, sera fundamental na escolha correta do tratamento e na
previsdo prognastica.

O prognostico das criangas com nefroblastoma alterou significativamente a partir do
uso de quimioterapia a partir dos anos 60 com uso combinado de actinomicina (ACT) e

vincristina (VCR).2 1



Mesmo com a grande melhoria prognostica das criangas com TW o tratamento ainda
vem sendo motivo de muita discussdo, pois ainda existem muitas divergéncias quanto ao
melhor tratamento. As taxas de cura chegam até 90% com os regimes terapéuticos correntes.*
Contudo os protocolos de tratamento da SIOP e do NWTSG estdo focando agora ndo sé em
maximizar a cura, mas também minimizar a morbidade e os efeitos colaterais associados ao
tratamento.™

A cirurgia padrdo é a nefrectomia radical transperitoneal. E muito importante garantir
a resseccdo em bloco e evitar a contaminacdo do campo operatorio, pois pode aumentar o
risco de recorréncia em até seis vezes.** E mandatria a resseccdo de amostras de linfonodos
hilar; e para-aortico ou da veia cava.

Essencialmente os protocolos da NWTS sugerem a resseccdo imediatamente apos
consolidacdo do diagnostico seguida de quimioterapia e quando indicada radioterapia pos-
operatoria. As combinacfes de quimioterapicos, intensidade de radioterapia e tempos de
tratamento variam de acordo com o estadiamento, firmado com laudo anatomopatoldgico e
exames de imagem realizados. A SIOP realiza a quimioterapia pré-operatdria seguida da
ressecgdo cirdrgica; a continuidade do tratamento, com quimio e/ou radioterapia, é definido
ap6s analise histolégica.'®

A complicacdo trans-operatOria mais comum € o sangramento; e pos-operatoria € a
obstrucdo de intestino delgado, seguida de ascite quilosa.’®* Um estudo prospectivo
comparativo das complicagdes (Anexo 4) em pacientes inscritos nos estudos NWTS-5 e
SIOP-93-01 demonstraram uma taxa total de complicacBes de 6,4% nos pacientes que
receberam quimioterapia pré-operatoria (SIOP) comparado a 9,8% nos pacientes que nao
receberam (NWTS) (p = 0, 12).** Houve uma diminuicdo significativa de ruptura e/ou
contaminagdo intra-abdominal durante a ressec¢do; e um numero menor de pacientes em
estadio 111 (Anexo 4).

Além de facilitar a cirurgia, a quimioterapia pré-operatoria também leva a uma
diminuicdo do estadio do tumor. Os ensaios SIOP relataram um maior percentual de estadio |
e um percentual menor de tumores estadio 111, em comparagdo com os ensaios NWTSG.* Por
fim o tratamento pré-operatério estabelece in vivo a eficacia dos agentes quimioterapicos
utilizados, permitindo a consideracao de outros agentes quimioterapicos apos a cirurgia.*®

Apesar das aparentes vantagens dos ensaios SIOP é valido lembrar-se do risco do
tumor renal ndo se tratar de nefroblastoma, combinado com as consequéncias de uma
resseccdo tardia ou o uso desnecessario de quimioterapicos. Além disso, os protocolos de

tratamento do NWTSG permitem uma documentacdo mais acurada da histologia e da



extensdo tumoral anterior a quimioterapia; e também permitem a obtencdo de amostras de
tumores ndo tratados para estudos bioldgicos e fornece uma visdo nao adulterada da biologia
molecular do tumor.®

Inicialmente o Hospital Infantil Joana de Gusméo (HIJG) realizava ressecc¢ao
imediatamente apds diagndstico, baseado nos protocolos do NWTSG, do GCBTTW (Grupo
Cooperativo Brasileiro para Tratamento de Tumor de Wilms) e do Instituto da Crianca do
Hospital de Clinicas da Universidade de Sdo Paulo (USP) ou realizava quimioterapia pré-
operatdéria com o objetivo de diminuir a massa tumoral, em casos de tumores considerados
irressecaveis cirurgicamente no momento do diagndstico. A partir de 2003, os protocolos
SIOP-2001 passaram a ser adotados no HIJG, diferentemente dos protocolos anteriores com a
realizacdo mandatoria de quimioterapia pré-operatoria, salvo casos especificos.

Desta maneira, a determinacdo do perfil clinico, epidemiolédgico e histologico do
tumor de Wilms (TW) é relevante para o conhecimento das caracteristicas da doenca em
Santa Catarina, baseando-se no fato de ndo existirem pesquisas publicadas acerca desse tumor

no Estado.



2. OBJETIVO

Analisar os prontuarios dos pacientes com diagnéstico de tumor de Wilms tratados
pelos servicos de Oncologia e Cirurgia Pediatricas do Hospital Infantil Joana de Gusmé&o no
periodo de 1° janeiro de 1990 a 31 de dezembro de 2009.



3. METODOS

3.1 Delineamento

Trata-se de uma pesquisa clinica, epidemioldgica, retrospectiva, descritiva, transversal
e observacional.

O estudo foi delineado de acordo com as diretrizes e normas regulamentadoras de
pesquisas envolvendo seres humanos; e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do
Hospital Infantil Joana de Gusmao (projeto 065/2009).

3.2 Local
Hospital Infantil Joana de Gusméo (HIJG), servicos de oncologia e cirurgia
pediatricas.

3.3 Casuistica

Foram estudados os prontuarios de criangas com diagnéstico de tumor de Wilms
tratados nos servicos de Oncologia e Cirurgia Pediatricas do Hospital Infantil Joana de
Gusmao (Florianopolis/SC), a partir de 1° janeiro de 1990 a 31 dezembro de 2009.

3.3.1 Critérios de incluséo
Pacientes com diagndstico de tumor de Wilms tratados nos servigcos de oncologia e

cirurgia pediatricas do HIJG no periodo referido.

3.3.2 Critérios de excluséo
Pacientes sem confirmacdo diagnoéstica pelo estudo anatomopatoldgico, falta de dados
imprescindiveis no prontuario médico, tratamento cirdrgico ou quimioterapico néo realizados

no HIJG ou perda de seguimento clinico.

3.4 Variaveis

As seguintes variaveis foram coletadas e arranjadas conforme segue:

- Sexo: distribuidos em masculino e feminino;

- Procedéncia: os pacientes foram distribuidos conforme as mesorregides do Estado de
Santa Catarina, segundo os critérios do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE)", ou em outros Estados (Anexo 1);



- Idade ao diagnostico: registrada a idade da criangca no momento do diagnostico. Os
pacientes foram distribuidos nas faixas etarias: menor de 2 anos de idade; 2 anos completos
até 4 anos incompletos; e 4 anos completos ou mais®;

- Cor: distribuidos em branco, negro, outra cor ou ndo referida;

- Histdria moérbida familiar: foi analisada a presenca de historia de tumor de Wilms,
anomalias congénitas e sindromes genéticas em pais, irméos e avos bioldgicos;

- Quadro clinico: avaliado na historia do paciente o sinal/sintoma que permitiu a
suspeicao diagnostica — massa abdominal palpavel e quem a identificou (pais e familiares; ou
médico), dor abdominal, queda do estado geral, febre, anorexia, obstipacdo, hematdria,
hipertensdo arterial, emagrecimento, desaceleracdo do crescimento, presenca de sindromes
genéticas, retardo mental, malformacdes geniturinarias, aniridia, hemi-hipertrofia corpérea,
macroglossia, onfalocele, visceromegalias e achado de massa tumoral em exames de imagem;

- Exames de imagem: foram analisadas radiografia de térax e/ou abdome, tomografia
axial computadorizada (TC), ressonancia nuclear magnética (RNM) e/ou ultrassonografia
(USG). Os dados avaliados foram: maior diametro do tumor, lado acometido ou bilateralidade
e presenca de metastases;

- Exames anatomopatoldgicos: foram realizados por microscopia dptica convencional
e classificados em tipo histoldgico favoravel e desfavoravel (presenca de anaplasia focal ou
difusa);

- Estadiamento clinico da doenca: classificados de acordo com o protocolo utilizado
em cada paciente (Anexos 2 e 3). Nos protocolos de tratamento do Grupo Cooperativo
Brasileiro para Tratamento de Tumor de Wilms (GCBTTW) e National Wilms’ Tumor Study
Group (NWTSG) a realizacdo de bidpsia pré-operatéria automaticamente inclui o paciente no
estadio 11 quando h& violacdo peritoneal (Anexo 3).

Os pacientes foram estratificados em doenca localizada (estadios | e 1), ndo localizada
(estadios Il e V) e doenca bilateral.

- Tratamento: foi analisado para cada paciente o tipo de protocolo utilizado (SIOP,
NWTSG, GCBTTW, Instituto da Crianga e outros); o regime quimioterapico empregado; o
tipo de cirurgia realizada (nefrectomia radical ou parcial); a ocorréncia de complicacdes trans
ou pds-operatdrias; e a realiza¢do ou ndo de quimioterapia pre-operatoria.

De acordo com os protocolos utilizados no HIJG os pacientes foram classificados nos
grupos pré-SIOP e SIOP. No primeiro grupo foram incluidos os pacientes nos quais foram
utilizados os protocolos do NWTSG, do GCBTTW e/ou do Instituto da Crianga — USP e no



segundo grupo entraram os pacientes em que foi utilizado o protocolo SIOP 2001 que foi
introduzido no HIJG no ano de 2003.

- Status vital: foi categorizado em vivo ou 6bito;

- Sobrevida global: o tempo zero (To) foi definido como a data do diagnostico por
exame de imagem. O desfecho foi considerado a ocorréncia de 6bito. Os pacientes que
continuaram em acompanhamento ambulatorial ap6s 60 meses e 0s que perderam seguimento
ambulatorial foram definidos como “censura”. Os Obitos ap0s este prazo foram
desconsiderados. O status vital foi considerado até a Gltima data registrada no prontuério
médico ou até o ultimo contato com o paciente e/ou familiar. O tempo de seguimento foi
definido como o T, até o Obito ou censura. A censura aos cinco anos de seguimento foi
realizada com a finalidade de uniformizar os tempos médios de seguimento entre 0s grupos
pré-SIOP e SIOP;

O tempo de sobrevida global foi analisado de acordo com o estadio e tipo histoldgico

do tumor, e foi comparado entre os grupos pré-SIOP e SIOP.

3.5 Coleta, processamento e analise de dados

Os dados foram pesquisados nos prontudrios das criangas com tumor de Wilms
atendidas pelos servigos de Oncologia e Cirurgia Pediatricas. Foi utilizado o software Epidata
Entry 3.1 como instrumento para armazenamento de dados (Apéndice 1).*°

Apos coletados, os dados foram analisados com o software SPSS Statistics. Os dados
foram apresentados em nimero e porcentagem. Os grupos foram comparados através do teste
¥*, Fisher e t de Student.”® ?* As frequéncias foram apresentadas por meio de médias,
medianas e desvios-padrdo. As curvas de sobrevida global foram produzidas com o método de
Kaplan-Meier e comparadas através do teste log-rank.”** Foram considerados significativos

valores de p < 0,05.%

3.6 Aspectos éticos
A resolucdo 196/96 do Ministério da Saude foi respeitada durante este trabalho.
O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica para Pesquisa em Seres

Humanos do Hospital Infantil Joana de Gusmao (Apéndice 3).



4. RESULTADOS

Os prontuérios de 81 pacientes com tumor de Wilms atendidos entre 1° de janeiro de
1990 a 31 de dezembro de 2009 foram revisados. Destes, oito casos foram excluidos por
apresentarem dados incompletos que nao permitiram a andlise; nove devido a primeira
resseccdo da massa tumoral ndo ter ocorrido no Hospital Infantil Joana de Gusmao (HIJG);
quatro por ndo apresentarem confirmacdo diagndstica pelo exame anatomopatoldgico; e um
pelo tratamento quimioterapico ter sido realizado em outro servico de oncologia. Desta
maneira, 59 casos de tumor de Wilms participaram do estudo.

Dentre os 59 casos, em 15 (25,4%) prontuarios constava a cor do paciente, sendo
todos brancos.

A relacéo entre os sexos foi de 1 feminino para 0,43 masculino (Tabela 1).

A média de idade dos pacientes no momento do diagnoéstico foi de 3,46 anos (41,52
meses) com um desvio padrdo de +2,26 e a mediana foi de 2,82 anos. No sexo feminino a
média de idade foi de 3,85 anos (+2,46) e a mediana de 3,33; e no masculino média de 2,55
(x1,39) e mediana de 2,45.

Nos pacientes com tumor unilateral 27 casos (50,9%) eram no rim direito e 26 casos

(49,1%) no rim esquerdo.
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Tabela 1 — Distribuicdo dos pacientes pelo protocolo utilizado, segundo sexo, procedéncia,
faixa etaria ao diagnostico, sinal/sintoma ao diagnostico, localizagao tumoral (uni

ou bilateral) e histologia, em namero (n) e percentual (%).

Pré-SIOP* SIOP+ Total
n % n % n %
Sexo
Masculino 13 38,2 5 20,0 18 30,5
Feminino 21 61,8 20 80,0 41 69,5
Procedéncia
Grande Florianopolis 9 26,5 10 40,0 19 32,2
Norte 0 0,0 1 4,0 1 1,7
Oeste 2 59 5 20,0 7 11,9
Regido serrana 6 17,6 1 4,0 7 11,9
Sul 6 17,6 6 24,0 12 20,3
Vale do Itajai 10 29,4 1 4,0 11 18,6
Outro Estado ou ndo especificado 1 2,9 1 4,0 2 3,4
Faixa etariaj
< 2 anos 10 29,4 6 24,0 16 27,1
2 --| 4 anos§ 13 38,2 11 44,0 24 40,7
>4 anos 11 32,4 8 32,0 19 32,2
Sinal/sintoma inicial||
Massa abdominal 24 70,6 15 60,0 39 66,1
Hematuria 5 14,7 2 8,0 7 11,9
Dor abdominal 3 8,8 3 12,0 6 10,2
Outros 2 59 5 20,0 7 11,9
Localizacéo tumoral
Unilateral 30 88,2 23 92,0 53 89,8
Bilateral 4 11,8 2 8,0 6 10,2
Histologia
Favoravel 30 88,2 22 88,0 52 88,1
Desfavoravel} 4 11,8 3 12,0 7 11,9
Anaplasia focal 3 8,8 2 8,0 5 8,5
Anaplasia difusa 1 2,9 1 4,0 2 3,4
Total 34 100 25 100 59 100

* Todos os protocolos utilizados no HIJG antes da implementagdo do protocolo SIOP, sdo eles: protocolos do
GCBTTW, do NWTSG e do Instituto da Crianga USP.
HIJG : Hospital Infantil Joana de Gusméo
GCBTTW: Grupo Cooperativo Brasileiro para Tratamento do Tumor de Wilms
NWTS: National Wilms’ Tumor Study Group.
+ Protocolo da Sociedade Internacional de Oncologia Pediatrica 2001.
1 ldade do paciente na data do primeiro exame de imagem confirmatério de tumoragéo renal sugestiva de tumor
de Wilms.
8§ Maior ou igual a 2 anos de idade e menor que 4 anos.
|| Sinal/sintoma que levou ao diagnostico do tumor de Wilms.
{l Tipo histolégico desfavoravel é caracterizado pela presenca de anaplasia no anatomopatolégico.
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Tabela 2 — Distribuicdo dos sinais e sintomas em 58* dos 59 pacientes analisados, em numero

(n) e percentual (%).

Quadro clinico (n = 58)*

n %
Massa abdominal palpavel 51 87,9
Dor abdominal 24 41,3
Febre 21 36,2
Hematuria macroscopica 15 25,9
Queda do estado geral 11 19,0
Diminuicao do apetite 9 15,5
Emagrecimento 8 13,8
Hipertensao arterial 6 10,3
Obstipacéo 6 10,3
Hemi-hipertrofia 2 3,4
Macroglossia 1 1,7
Aniridia 1 1,7

* Um prontuério foi retirado da analise, pois ndo apresentava dados da admiss&o.

Dentre os 51 prontuarios de pacientes com massa abdominal palpavel, 34 relatavam

guem encontrou a massa abdominal. Destes, 17 (50%) foram encontradas pelos pais ou

familiares e 17 (50%) pelos médicos.

A presenca de malformac6es e/ou sindromes foi descrita em quatro (6,8%) casos. Um

paciente com sindrome de Beckwith Wiedemann apresentava hemi-hipertrofia, macroglossia

e tumor de Wilms unilateral; um paciente apresentava hemi-hipertrofia isolada; um paciente

apresentava hipertrofia de clitéris; e um paciente apresentava aniridia, atraso no

desenvolvimento neuropsicomotor e agenesia de corpo caloso.

N&o houve descri¢do de malformaces, sindromes genéticas e/ou tumor de Wilms nos

familiares dos pacientes.
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Tabela 3 — Distribuicdo dos pacientes, em nimero (n) e percentual (%), de acordo com maior

diametro tumoral*, segundo idade, procedéncia, presenca de massa abdominal

palpével, histologia, ocorréncia de complicagdes cirdrgicas trans-operatorias, e

status vital.
Média do maior
Variavel Amostra didmetro tumoral pi
n % cm = DP}
Idade
< 2 anos 15 254 9,85+ 3,39
2 --| 4 anos§ 18 305 10,28 + 3,01
> 4 anos 16 271 13,28 + 4,82
Dados incompletos|| 10 16,9
Procedéncia
Grande Floriandpolis 18 305 10,69 + 3,33
Vale do Itajai 9 153 9,09 + 4,60
Sul catarinense 9 15,3 10,37 + 4,07
Oeste catarinense 5 8,5 16,44 + 3,15
Regido serrana 5 8,5 12,14 £ 3,52
Norte catarinense 1 1,7 12500
Outro Estado ou nédo especificado 2 34 11,15+ 0,21
Dados incompletos| 10 16,9
Paciente procedente do oeste catarinense
Sim 5 10,2 16,44 + 3,15 0,001
Néo 44 89,8 10,52 + 3,67
Dados incompletos| 10 16,9
Massa abdominal palpavel
Sim 42 71,2 11,47 + 3,87
NER 6 10,1 8,05+ 4,11 0,05
Dados incompletos|| 11 18,7
Tipo histolégico
Favoravel 43 72,9 10,57 + 3,66
Desfavoravel 6 10,2 15,13 + 4,52 0,008
Dados incompletos| 10 16,9
Complicac¢ao cirurgica trans-operatdria
Sim 4 6,8 14,98 + 2,08
NER 45 763 10,78 + 3,98 0,044
Dados incompletos|| 10 16,9
Status vital
Obito 6 102 15,73 £ 3,13
Vivo 43 72,9 10,48 + 3,72 0,002
Dados incompletos|| 10 16,9

* Tamanho tumoral definido pela medida do maior diametro da lesdo em exame de imagem diagnostico.

1 Desvio-padrédo (z). /  Teste t de Student.

8§ Maior ou igual a 2 anos de idade e menor que 4 anos.

Dez pacientes foram excluidos desta analise por nao apresentarem dados relativos ao tamanho tumoral.

1 Na anélise da varidvel massa abdominal palpavel um paciente foi excluido por auséncia desta informagdo no

prontuario.
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A média do maior diametro dos tumores foi de 11,13 cm, com desvio-padréo de +4,01

cm e mediana de 11 cm (Tabela 3).

Tabela 4 — Distribuicdo dos pacientes segundo o estadiamento* e o protocolo utilizado, em

namero (n) e percentual (%).

Pré-SIOP+ SIOP Total

n % n % n %
Estadio | 6 17,6 5 20,0 11 18,6
Estadio 11 10 29,4 6 24,0 16 27,1
Estadio 111 9 26,5 4 16,0 13 22,0
Estadio IV 5 14,7 8 32,0 13 22,0
Estadio V 4 11,8 2 8,0 6 10,2
Total 34 100 25 100 59 100

* Estadiamento realizado ap6s a cirurgia de resseccéo do tumor primario com informagdes do
anatomopatoldgico, exames de imagem e laudo do procedimento cirdrgico. O estadiamento ndo foi alterado em
caso de mudanca no decorrer do acompanhamento.

+ Todos os protocolos utilizados no HIJG antes da implementacéo do protocolo SIOP, sdo eles: protocolos do
GCBTTW, do NWTSG e do Instituto da Crianca USP.
HIJG : Hospital Infantil Joana de Gusméo
GCBTTW: Grupo Cooperativo Brasileiro para Tratamento do Tumor de Wilms
NWTS: National Wilms’ Tumor Study Group.

1 Protocolo da Sociedade Internacional de Oncologia Pediatrica 2001.
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Tabela 5 — Distribuicdo dos pacientes de acordo com o protocolo utilizado, segundo
realizacdo de biopsia pré-operatdria, quimioterapia pre-operatoria, radioterapia,

complicagdes trans e pos-operatorias, em numero (n) e percentual (%).

Pré-SIOP* SIOP+ Total pi
n % n % n %
Realizacéo de bidpsia pré-operatdria
Sim 5 147 3 120 8 136
Néo 29 853 22 880 51 864 O
Realizagdo de quimioterapia pré-operatoria
Sim 12 353 23 92,0 35 59,3
Néo 22 647 2 80 24 407 <000
Complicagdo cirargica trans-operatoria
Sim 3 8,8 3 120 6 10,2
N0 31 912 22 80 53 sgg 0ot
Complicagéo cirargica pos-operatoria
Sim 1 2,9 2 80 3 51
Néo 33 971 23 920 56 949 08
Realizacéo de radioterapia
Sim 14 412 11 44,0 25 424
Nao 20 58,8 14 56,0 34 57,6 0,83
Total 34 100 25 100 59 100

* Todos o0s protocolos utilizados no HIJG antes da implementagéo do protocolo SIOP, sdo eles: protocolos do
GCBTTW, do NWTSG e do Instituto da Crianga USP.
HIJG : Hospital Infantil Joana de Gusméo
GCBTTW: Grupo Cooperativo Brasileiro para Tratamento do Tumor de Wilms
NWTS: National Wilms’ Tumor Study Group.
+ Protocolo da Sociedade Internacional de Oncologia Pediatrica 2001.
1 Testes de y° ou exato de Fisher.

Em trés pacientes do grupo SIOP e em cinco do pré-SIOP foram realizadas biopsias
pré-operatorias devido a duvida diagnéstica. Foram realizadas apenas duas biopsias fora do
Hospital Infantil Joana de Gusméo (Tabela 5).

No grupo SIOP dois pacientes ndo foram submetidos a quimioterapia pré-operatoria.
Em um caso devido a suspeita de neuroblastoma, pela observacdo de calcificacbes tumorais
no exame de TC; e no outro caso devido historia de trauma abdominal com imagem sugestiva
de hematoma renal.

A complicacdo trans-operatdria mais descrita foi a hemorragia, ocorrendo em dois
pacientes do grupo pré-SIOP e em dois do SIOP. A segunda complicacdo trans-operatoria foi

a ruptura tumoral que ocorreu em dois pacientes, um do grupo pré-SIOP e outro do SIOP.
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Em um dos pacientes que apresentou hemorragia trans-operatoria observou-se que
havia ruptura tumoral pré-operatoria. Esse paciente evoluiu com parada cardiorrespiratoria
durante o procedimento cirdrgico, sendo reanimado e transferido para a unidade de terapia
intensiva onde foi a obito.

Foram descritas complicacbes pos-operatorias no prontudrio de trés pacientes. Um
caso de hérnia diafragmatica a esquerda em um paciente do grupo pré-SIOP, dois casos de
suboclusédo intestinal por invaginacdo, ambas do grupo SIOP. Os trés pacientes foram
submetidos a uma segunda operacgdo para tratamento da complicacao.

A nefrectomia radical foi realizada em 52 (88,2%) casos. Os seis (10,1%) pacientes
com tumoracdo bilateral foram submetidos a nefrectomia radical unilateral e nefrectomia
parcial contralateral. Um (1,7%) paciente em estadio | com tumor exofitico foi submetido a

nefrectomia parcial.
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Tabela 6 — Distribuicdo dos 6bitos e sobrevida global* em cinco anos, segundo grupo de

tratamento e estadiamento clinico, em namero (n) e percentual (%).

Sobrevida Tempo médio de
Amostra N.° de ébitost global* seguimentoi
n n n % Média DP§
Estadio |
Pré-SIOP|| 6 0 6 100,0 59,97 0,073
SIOP{ 5 0 5 100,0 32,28 +26,68
Subtotal 11 0 11 100,0 47,38 +22,22
Estadio 11
Pré-SIOP 10 2 8 80,0 51,54 +13,76
SIOP 6 0 6 100,0 32,88 +28,08
Subtotal 16 2 14 87,5 44,54 +21,53
Estadio 111
Pré-SIOP 9 1 8 88,9 52,69 +19,82
SIOP 4 1 3 75,0 38,02 +25,94
Subtotal 13 2 11 84,6 48,17 +21,90
Estadio 1V
Pré-SIOP 5 1 4 80,0 44,80 +18,33
SIOP 8 2 6 75,0 32,94 +23,74
Subtotal 13 3 10 76,9 37,50 +21,84
Estadio V
Pré-SIOP 4 3 1 25,0 30,66 +20,02
SIOP** 2 0 2 100,0** 25,97 6,44
Subtotal 6 3 3 50,0 29,09 +15,95
Total 59 10 49 83,1 42,75 +21,49

* Pacientes vivos até data do Ultimo registro no prontuario ou contato pessoal ao telefone com os responsaveis
pelo paciente.

+ Considerado apenas 6bitos relacionados ao tumor de Wilms, por progressdo ou por complicagGes do
tratamento.

1 Tempo transcorrido desde a data do primeiro exame de imagem diagndstico até a data da realizagao da
coleta de dados, o 6bito, 0 momento da perda de acompanhamento ou o tempo limite de cinco anos.

§ Desvio-padrdo

|| Todos os protocolos utilizados no HIJG antes da implementacdo do protocolo SIOP, sdo eles: protocolos do
GCBTTW, do NWTSG e do Instituto da Crianga USP.
HIJG: Hospital Infantil Joana de Gusmao
GCBTTW: Grupo Cooperativo Brasileiro para Tratamento do Tumor de Wilms.
NWTS: National Wilms’ Tumor Study Group.

1 Protocolo da Sociedade Internacional de Oncologia Pediatrica 2001.

** N&o houve pacientes com tumor de Wilms em estadio V do grupo SIOP que completaram cinco anos de
seguimento. O tempo maximo foi de aproximadamente 30 meses.

A sobrevida global dos pacientes incluidos neste estudo foi de 83,1% em cinco anos

de seguimento.
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A sobrevida global em cinco anos segundo o estadiamento e independente do
protocolo utilizado foi de 100,0% no estadio I; 87,5% no estadio 11, 84,6% no estadio 1ll, 76,9
no estadio IV e 50% no estadio V (Figura 1).

Figura 1 — Sobrevida global em cinco anos segundo estadio tumoral e independente de

protocolo de tratamento utilizado.
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A sobrevida global segundo histologia, independente do protocolo de tratamento
adotado, foi de 88,5% para pacientes com histologia favoravel, 60% para pacientes com
histologia desfavoravel com anaplasia focal e 0% de sobrevida para pacientes com tipo
histoldgico desfavoravel com anaplasia difusa. A amostra foi de 52 pacientes com histologia

favorével, cinco com anaplasia focal e dois com anaplasia difusa (Figura 2).
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— Sobrevida global em cinco anos segundo tipo histolégico, independente de
protocolo de tratamento utilizado.
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Figura 3 — Sobrevida global em cinco anos dos pacientes com tumor de Wilms segundo

maior didmetro tumoral* no exame de imagem diagnostico de massa renal,

independente do tratamento utilizado (n=49)+.
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* Tamanho tumoral definido pela medida do maior didmetro da lesdo (por ultrassonografia ou
tomografia computadorizada de abdome).
+ Dez dos 59 pacientes foram excluidos desta analise por ndo apresentarem os dados do tamanho

tumoral no prontuario médico.
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No grupo dos pacientes com didmetro tumoral maximo menor que 12 centimetros
havia dois (7,4%) com histologia desfavoravel, ambos com anaplasia focal, e 25 (92,6%) com
histologia favoravel. No grupo dos pacientes com didmetro tumoral maximo ultrapassando 12
centimetros havia quatro (18,2%) com tumor de histologia desfavoravel, dois com anaplasia
focal e dois com anaplasia difusa, e 18 (81,8%) com tumor do tipo favoravel. (Figura 3)

O tempo médio de seguimento nos grupos pré-SIOP e SIOP foi de 49,9 meses e 33,0
meses, respectivamente. No grupo pré-SIOP a sobrevida global foi de 79,4% e no SIOP foi de

88% (Figura 4).

Figura 4 — Sobrevida global em meses segundo protocolo de tratamento em cinco anos de

seguimento.
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Figura 5 — Sobrevida global em cinco anos dos pacientes com tumor de Wilms com

histologia favoravel, segundo o protocolo de tratamento utilizado.
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Figura 6 — Sobrevida global em cinco anos dos pacientes com tumor de Wilms com doenca

localizada (estadios I e 1) de acordo com os grupos pré-SIOP e SIOP.
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Figura 7 — Sobrevida global em cinco anos dos pacientes com tumor de Wilms com doenca

Sobrevida global

Figura 8 —
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ndo localizada (estadios Il e 1) de acordo com os grupos pre-SIOP e SIOP.
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Sobrevida global em cinco anos dos pacientes com tumor de Wilms com doenca

bilateral (estadio V) de acordo com os grupos pré-SIOP e SIOP.

Estadio V
1,0 t t  100% - SIOP*
0,87
0,671
0.4+ Protocolo utilizado
' —_1SIOP

—1Pré SIOP

—t+— SIOP-censura ,

—+— Pré SIOP-censura + 25% - Pré-SIOP
0,27 p=0,197|

T T T T T T T
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

Tempo em meses
*Nao houve pacientes com tumor de Wilms em estadio V do grupo SIOP que completaram

cinco anos de seguimento.
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5. DISCUSSAO

O tumor de Wilms pode ser referido como um modelo de transformacdo na medicina
em termos de melhora dos resultados terapéuticos.”® Com a cooperacio de diversos grupos
médicos e investindo-se em pesquisa, hoje o progndstico dos pacientes com tumor de Wilms
se mostra muito superior ao de outrora. Entre os grupos cooperativos de maior destaque hoje
em dia estdo o0 National Wilms’ Tumor Study Group (NWTSG) e a Sociedade Internacional de
Oncologia Pediatrica (SIOP), que por meio de diversos ensaios clinicos, moldaram e
aprimoraram o tratamento desta doenca.

Alguns autores relataram a predominéncia do tumor de Wilms (TW) em afro-
descendentes e descrevem menor incidéncia em asiaticos.'® % %’ Stiller e Parkin®®, em 1990,
relataram uma incidéncia anual do nefroblastoma 30% maior em negros que em brancos.
Neste estudo observou-se predominio da cor branca, refletindo a caracteristica do Estado de
Santa Catarina, ja que os dados do censo demogréafico do IBGE do ano de 2000, revelaram
predominio da cor branca, com representatividade de 89%.%°

De acordo com Gurney et al.*

em amostra de 638 pacientes com TW nos Estados
Unidos da América, a incidéncia da neoplasia foi ligeiramente menor em criangas do sexo
masculino com uma relagdo de 0,78:1 (M:F). Stiller e Parkin?® revisando 25 grandes séries de
diferentes paises, com amostra minima de 50 pacientes, observaram que a relacdo entre os

1.3* em uma revisdo

sexos masculino e feminino variou de 0,8 a 1,3:1. No Brasil, Teixeira et a
de 39 pacientes atendidos na Santa Casa de Sdo Paulo, entre 0os anos de 1986 e 1999,
encontraram uma relacéo de 0,85:1 do sexo masculino para o feminino. Grabois e Mendonca®
relataram uma relacdo de 0,7:1 (M:F) em 132 pacientes atendidos em servi¢o especializado no
Rio de Janeiro entre os anos de 1990 e 2000. Nessa casuistica, diferentemente dos estudos
citados, encontrou-se uma relacéo de 0,43:1 (M:F). Esta diferenca pode ser em decorréncia do
pequeno tamanho da amostra, e do estudo ser de base hospitalar. Neste sentido, é necessario
um estudo de base populacional ampliando-se a amostra para conclusdes definitivas.

A populacio do Estado de Santa Catarina em 2007, segundo estimativas do IBGE?,
era de 5.866.252 habitantes com distribuicdo de 23,3% no vale do Itajai, 19,7% no oeste
catarinense, 19,5% no norte, 15,8% na grande Florianopolis, 14,9% no sul catarinense e 6,9%
na regido serrana. Ao correlacionar a distribuicdo populacional dessas regides, com a
distribuicdo da procedéncia dos pacientes analisados (Tabela 1), percebe-se uma taxa maior

de pacientes acometidos por numero de habitantes nas regides da grande Floriandpolis,
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seguida da regido serrana e sul catarinense. Possivelmente a maior taxa de pacientes na grande
Florianopolis é devido ao servico do HIJG estar situado na propria regiao, facilitando assim o
acesso dos pacientes. Em relacdo ao sul catarinense, as taxas observadas podem ser
decorrentes de auséncia de servico de referéncia em oncologia pediatrica nesta mesorregido.
Apenas um paciente do norte catarinense foi encaminhado ao servi¢co de oncologia em
Florianopolis, haja vista que naquela mesorregido ha servico de referéncia para tratamento
desses pacientes. Pode-se questionar se estas variagdes seriam devido a uma maior incidéncia
do TW nestas regides, por fatores epidemioldgicos locais, ou somente pelo maior nimero de
encaminhamentos por parte dos medicos. Todavia ainda ndo ha dados suficientes nesta
pesquisa para validar tais afirmac6es, em razdo de este ser um estudo, conforme ja citado, de
base hospitalar.

Quanto & idade ao diagnéstico, Hung et al.*

, em estudo realizado em Taiwan com 98
pacientes, encontraram idade média de 3,7 anos. Breslow et al., nos Estados Unidos da
América, encontraram idade meédia ao diagnéstico pouco menor, de 3,16 anos. Takamatu et
al.®, em estudo realizado em Porto Alegre com 56 pacientes, entre os anos 1989 a 2005,
referiram idade média de quatro anos e mediana de 3,5. J4, o estudo realizado por Grabois e
Mendonca® no Rio de Janeiro encontrou mediana de idade de quatro anos. Nessa casuistica
encontrou-se média de 3,46 anos e mediana de 2,82 anos, semelhante a literatura.

Quanto a distribuicdo dos pacientes nas faixas etarias de “0 a 2 anos”, “2 anos
completos a 4 anos” e “4 anos completos ou mais”, no NWTS-3 publicado no ano de 1989 a
distribuicdo foi de 33%, 32%, 35%, respectivamente.** No Rio de Janeiro, Grabois e
Mendonca®, descreveram distribuicdo dos pacientes nestas faixas etarias de 22,7%, 32,6% e
44,7%, respectivamente. Nessa casuistica houve predominio de pacientes na faixa etaria de 2
anos completos até 4 anos incompletos (Tabela 1).

Breslow* relatou média de idade ao diagndstico menor em pacientes do sexo
masculino que do feminino. Nesse estudo, semelhantemente, a idade foi menor em pacientes
do sexo masculino.

Segundo a literatura ha acometimento bilateral em torno de 7% dos pacientes com
TW.? % O atual estudo, similarmente & literatura pesquisada, encontrou 6% de tumores
bilaterais.

Na analise de 25 estudos realizada por Stiller e Parkin?®, a anaplasia foi encontrada
entre 3 e 6%. Nos NWTS-1, NWTS-2 e NWTS-3 foram encontradas taxas de 6,0%, 5,8% e
4,6%, respectivamente.®® A presenca de anaplasia, em trabalho realizado em Taiwan® estava

|.33

presente em seis dos 98 casos analisados (6,1%). Ja, em estudo de Takumatu et al.**, em Porto
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Alegre, a anaplasia foi relatada em 14% dos pacientes. Nessa casuistica encontrou-se taxa de
11,9%.

Em relacdo ao quadro clinico inicial dos pacientes com TW, em estudo realizado no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre* massa abdominal estava presente em 77% dos casos,
hematuria em 9%, dor abdominal em 7% e outras manifestacdes clinicas em 7%. Teixeira et
al.*! encontraram massa abdominal em 94,9% dos pacientes, dor abdominal em 43,6%,
emagrecimento em 30,8%, hematlria em 20,5%, febre em 15,4% e dispnéia em apenas 2,6%.
Nessa casuistica, semelhantemente a literatura, a massa abdominal palpavel foi o achado mais
comum (87,9%). Outras manifestacbes foram dor abdominal em 41,3%, febre em 36,2%,
hematuria macroscopica em 25,9%, queda do estado geral em 19%, diminuicdo do apetite em
15,5%, emagrecimento relatado pelos familiares em 13,8%, hipertensdo arterial em 10,3%,
obstipacdo em 10,3% e em apenas 1,7% macroglossia e aniridia.

O sinal ou sintoma inicial que conduziu a suspeita diagndstica foi a presenca de massa
abdominal (66,1%), seguida de hematuria macroscépica (11,9%), dor abdominal (10,2%) e
outros (11,9%).

A presenca de malformacdes congénitas foi relatada por Teixeira et al.*' que
descreveram um caso de criptorquidia, um de agenesia renal e outro de hemi-hipertrofia,
dentre 39 analisados. No presente estudo encontrou-se um caso de sindrome de Beckwith
Wiedemann, apresentando hemi-hipertrofia e macroglossia, um caso com hemi-hipertrofia
isolada, um com hipertrofia de clitéris e um com aniridia, atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor e agenesia de corpo caloso.

Breslow et al.*’

, em uma série com 6209 pacientes, encontraram histdria familiar de
TW em 93 (1,5%). Nessa casuistica ndo se observou histdria familiar de tumor de Wilms,
sindromes genéticas e/ou malformac6es, embora esta associacao esteja descrita na literatura.
Possivelmente este fato esteja relacionado a pequena casuistica.

O TW pela ultrassonografia e tomografia computadorizada, caracteriza-se pela
presenca de massa volumosa, esférica, totalmente ou parcialmente intrarrenal e no momento
do diagnéstico, em média, o diametro tumoral é de 11 cm.?® Nessa casuistica, os didmetros
tumorais, pelo primeiro exame de imagem, foram encontrados em 49 (83%) dos 59
prontudrios. A média do maior didmetro, semelhantemente a literatura, foi de 11,13 cm e a
mediana de 11,00 cm. Também, observou-se aumento do didmetro tumoral
proporcionalmente ao aumento da faixa etaria ao diagnostico (Tabela 3). Este dado poderia
refletir a ocorréncia de diagnosticos mais tardios em pacientes mais velhos, haja vista que o

tamanho tumoral pode indicar o tempo de evolucédo da doenca.
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Quanto ao tamanho tumoral e a procedéncia, verificou-se uma média do diametro
tumoral maior entre pacientes do oeste catarinense (16,44 + 3,15 cm) e menor entre pacientes
da mesorregido do vale do Itajai (9,09 + 4,60 cm), enquanto que o didmetro médio geral foi de
11,03 £ 4,01 cm. Dessa maneira, comparando-se estes resultados, os pacientes procedentes do
oeste catarinense apresentavam tumores significativamente maiores ao diagnostico. Assim,
pode-se sugerir que nestes o diagndstico tenha sido mais tardio (Tabela 3).

A andlise do tamanho tumoral em relacdo a presenca ou ndo de massa abdominal
palpavel mostrou diferenca significante (p = 0,05), com uma média de 8,05 + 4,11 cm nos
pacientes sem massa abdominal palpavel e de 11,47 + 3,87 cm em pacientes com massa
abdominal palpavel. Pode-se sugerir que o relato da palpacdo da massa no primeiro exame
esteja na dependéncia da experiéncia do examinador, bem como, da colaboracdo do paciente.

Quando se correlacionaram o tamanho tumoral e as histologias favoravel ou
desfavoravel observou-se diferenca relevante (p = 0,008) entre os didmetros médios, com
10,57 £ 3,66 cm entre os tumores com histologia favoravel e 15,13 + 4,52 cm entre 0s com
desfavoravel. Este fato, talvez pudesse ser explicado por um crescimento mais rapido dos
tumores com histologia desfavoravel.

Ritchey et al.*, analisando uma série de 534 pacientes do NWTS-4, referiram que o
didmetro tumoral igual ou maior que 10 cm esta associado a aumento do risco de
complicagdes cirurgicas (p = 0,05, OR 2,0 IC 95% = 1,0-3,9). Nesse estudo, a ocorréncia de
complicacBes trans-operatérias, igualmente, apresentou relacdo com o maior tamanho
tumoral, haja vista que a média do diametro tumoral maximo entre 0s pacientes que
apresentaram complicacdo trans-operatoria foi de 14,98 + 2,08 cm e de 10,78 + 3,98 cm entre
0s que nédo sofreram complicacdes (p = 0,044) (Tabela 3).

Analisando os resultados do estudo, observou-se que os pacientes que foram a ébito
tinham didmetro tumoral maior que aqueles que permaneceram Vvivos nos primeiros cinco
anos de seguimento, essa diferenca tendo sido significante (p = 0,002). O grupo dos pacientes
que nao foram a 6Obito teve média do didmetro tumoral méximo de 10,48 + 3,72 cm e 0 grupo
dos Obitos média de 15,73 + 3,13 cm.

Em estudos retrospectivos realizados no Hospital do Cancer de Sdo Paulo em dois
periodos, 1970-78 e 1979-84, foi relatada uma diminuicdo dos estadios avancados ao
diagnostico. No primeiro periodo, aproximadamente 90% dos pacientes eram dos estadios 111
ou IV, enquanto que, no seguinte, os estadios | e Il passaram a representar 63% dos
pacientes.® Nesse estudo, doenca localizada (estadios | e 11) ocorreu em 45,7% dos pacientes,

ndo localizada (estadios Il e 1V) em 44,0% e doenga bilateral (estadio V) em 10,2%,
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demonstrando que ainda ha muitos pacientes em estadios avancados e necessidade de
estimulo em relacéo a realizacdo de diagnosticos mais precoces.

Quando se compararam 0s grupos pré-SIOP e SIOP, a distribuicdo entre doenca
localizada e nédo localizada foi semelhante. Assim, pode-se sugerir que ndo houve progressos
na precocidade do diagnostico com a evolucdo temporal, talvez porque 0s pacientes nao
tenham acesso aos servicos de salde ou esteja havendo retardo na investigacéo.

Nos pacientes estudados, o percentual de realizagdes de bidpsias pré-operatorias foi de
13,6%, sendo motivadas pela irressecabilidade da massa tumoral, pela necessidade em definir
a real origem da massa tumoral ou pelo achado de imagens nédo sugestivas de TW na massa
renal, como calcificaces e hematomas, de tal modo a dificultar o diagnostico, conforme
preconizado no SIOP-01. Ndo houve diferenca significante entre os grupos pré-SIOP e SIOP
(p = 0,54). Deste modo, pode-se considerar que a dificuldade do diagnéstico pelos exames de
imagem se manteve, mesmo com 0 acesso facilitado a TC ao longo dos anos.

Quanto a quimioterapia pre-operatoria, em estudo do GCBTTW entre out/1986 e
dez/1988 com 176 criancas, no qual a quimioterapia pré-operatoria era indicada apenas
quando a massa era irressecavel ao diagnéstico, esta foi necessaria em 18,75% dos casos.*
Nesse trabalho, no grupo pré-SIOP, em que igualmente indicava-se a quimioterapia pré-
operatoria unicamente em casos de irressecabilidade, esta foi realizada em 35,3% dos
pacientes. Pode-se sugerir desta maneira que o diagndstico foi mais tardio e com tumores
maiores. J&, como preconizado no grupo SIOP, a quimioterapia pré-operatéria foi realizada na
maioria dos pacientes (92%), com excecdo de dois casos devido a duvida diagndstica.

Ko e Ritchey, em estudo prospectivo, com os pacientes do NWTS-5 e SIOP-93-01,
mostraram taxa de complicac¢des cirargicas de 9,8% nos pacientes do NWTSG comparado a
6,4% nos da SIOP (p = 0,12). Relataram, também, diminuicdo significante nas taxas de
ruptura trans-operatéria de 15,3% no NWTS-5 para 2,2% na SIOP-93-01 (p < 0,001)
(Anexo 4). E interessante destacar que, segundo os mesmos autores**, a ocorréncia de ruptura
tumoral aumenta em seis vezes o risco de recidiva abdominal. Nesse estudo, diferentemente,
houve tendéncia de maior taxa de complicagdes cirdrgicas trans-operatorias no grupo SIOP
em relacdo ao pré-SIOP (p = 0,51). O tamanho da amostra parece ter sido insuficiente para
evidenciar as diferencas das taxas de complicagOes descritas na literatura.

Ritchey et al.'®

descreveram que a principal complicacdo trans-operatéria € a
hemorragia e que no pos-operatorio a complicacdo mais comum € obstrucdo de intestino
delgado, esta ocorrendo em pouco mais de 5% dos pacientes. Os dados do presente estudo

foram semelhantes.
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Em relacdo & necessidade de radioterapia, alguns estudos*™*

relataram a diminuigéo
de seu uso entre os pacientes dos protocolos SIOP. Nessa casuistica ndo houve diferenca
relevante no uso da radioterapia entre os grupos pré-SIOP e SIOP (p = 0,83).

A sobrevida global para o tumor de Wilms vem constantemente melhorando da década
de 60 em diante. Naquela década apenas 20% dos pacientes apresentavam sobrevida de cinco
anos. Em contraste, as mais recentes pesquisas do NWTSG e da SIOP mostraram sobrevidas
globais proximas de 90%.> 3% 44

A sobrevida global em quatro anos, no NWTS-3 realizado com 1439 pacientes, foi de
89,1% com tempo meédio de acompanhamento de aproximadamente 46,8 meses. Em 16 anos
de seguimento, 0 mesmo estudo, obteve nos estadios I, I, 11l e IV sobrevidas globais de
97,6%, 92,9%, 86,2% e 79,5%, respectivamente.* J4, a sobrevida global do NWTS-4 em dois
anos de seguimento nos estadios | e 1V foi de 98,7% e 89,5%, respectivamente, e em 0ito anos
nos estadios Il e 111 de 93,8% e 93,0%, respectivamente.® No Brasil, Grabois e Mendonca®,
em estudo no Rio de Janeiro com 132 pacientes, de 1990 a 2000, relataram uma sobrevida
global, em cinco anos, de 84,6%. Estes relataram que a sobrevida nos estadios I, I, Il e 1V
foi 100%, 94,2%, 83,2% e 31,3%, respectivamente.> Em estudo do GCBTTW, nos anos de
1986 a 1988, a sobrevida global em dois anos foi de 85,3%.* Nesse estudo, no grupo pré-
SIOP, encontrou-se sobrevida global em cinco anos de 100%, 80%, 88,9% e 80%,
respectivamente nos estadios I, I1, 11l e IV (Tabela 6).

A sobrevida global, em dois anos, do ensaio SIOP-9 nos estadios | e 1l foi de 93% e
88%, respectivamente. A dos tumores ndo localizados (estadios Il e IV) foi de 85%. No
ensaio SIOP-93-01 a sobrevida global em cinco anos do estadio | foi de 97,0%." Nesse
estudo, no grupo SIOP, encontrou-se sobrevida global, em cinco anos, nos estadios I, Il e nos
tumores n&o localizados (111 e V) de 100%, 100% e 75%, respectivamente (Tabela 6). Esses
resultados sdo animadores quando comparados aos resultados dos ensaios da SIOP, porém é
importante destacar que o atual estudo apresenta casuistica pequena (25 casos SIOP) para uma
concluséo definitiva.

Os estadiamentos clinicos (I, I, I, IV e V), assim como 0s tipos histologicos
(favoravel, anaplasia focal e difusa), mostraram-se capazes de inferir graus estratificados de
gravidade da doenca (p = 0,011 e p < 0,001) (Figuras 1 e 2).

Teixeira®®, em estudo envolvendo pacientes com TW localizado, observou maior
sobrevida global e sobrevida livre de recidiva nos pacientes com tumores pesando menos que
5509 em comparacdo ao grupo dos pacientes com tumor pesando mais que 550g (p = 0,0027 e

p = 0,0017, respectivamente). No NWTS-3 o tamanho tumoral, junto com a ressec¢do com
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margens comprometidas e a penetracdo da capsula tumoral, foi considerado marcador para

1.6 Nessa casuistica, semelhantemente, observou-se

ocorréncia de recidiva abdomina
sobrevida global de 100% em cinco anos entre 0s pacientes com didmetro tumoral maximo
menor que 12 centimetros no exame de imagem diagnostico. Nos pacientes com didmetro
tumoral maximo igual ou maior que 12 cm a sobrevida global em cinco anos foi de 72,7%
(Figura 3). Pode-se sugerir que 0 maior tamanho tumoral tenha influéncia na sobrevida global
por estar relacionado ao tipo histoldgico desfavoravel, bem como, ao maior risco de
complicagdes trans-operatorias (Tabela 3).

A sobrevida global, em cinco anos, dos grupos pré-SIOP e SIOP independente da
histologia e estadiamento foram similares (p = 0,79) (Figura 4). Desta forma pode-se afirmar
que ndo houve mudanca relevante da sobrevida global com a mudanca de protocolo.

Em relacdo a sobrevida global, em cinco anos, em pacientes com tumor de histologia
favoravel, no grupo pré-SIOP esta foi de 83,3% e no SIOP de 95,5%, porém sem significancia
(p =0,381) (Figura 5).

Da mesma forma, observaram-se diferencas de sobrevida global entre os protocolos
pré-SIOP e SIOP segundo doenca localizada (estadio I e 11), doenca ndo localizada (estadio 11|
e IV) e doenca bilateral (estadio V), porém sem diferencas significantes (p = 0,413,
p = 0,445 e p =0,197, respectivamente) (Figuras 6, 7 € 8)

Espera-se que esse estudo tenha chamado atencdo para a importancia do diagnostico
precoce do TW, melhorando assim a sobrevida, com qualidade, das criancas portadoras deste

tumor.
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6 CONCLUSOES

1. Principal sinal para o diagnostico de tumor de Wilms é a massa
abdominal palpavel.

2. A sobrevida e as complicacGes sdo semelhantes nos grupos pré-SIOP e
SIOP.

3. A sobrevida global é maior nos pacientes com tumores menores ao
diagnostico.

4. Doenca localizada e tipo histologico favoravel apresentam maior

sobrevida.
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ANEXO 1

Mesorregides do Estado de Santa Catarina.
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1 — Oeste catarinense

2 — Norte catarinense

3 —Regido serrana

4 — Vale do ltajai

5 — Grande Floriandpolis

6 — Sul catarinense

Fonte: IBGE
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ESTADIAMENTO DO TUMOR DE WILMS
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Estadiamento do NWTSG.

Tumor confinado ao rim e completamente
ressecado; sem extensdo para seio renal, ruptura
capsular, ou extravasamento tumoral.

Penetracdo extracapsular (incluindo realizacéo
de bidpsia antes da ressec¢do) ou extensdo para
seio renal com envolvimento vascular;
resseccdo completa com margens livres e sem
comprometimento linfonodal.

Extensdo ndo hematogénica pelo rim
(linfonodos abdominais, transec¢do de veia
renal, trombose tumoral de veia cava inferior);
tumor  residual macro/microscopico  apds
resseccdo, contaminacdo tumoral no abdome
durante ressecgéo.

Metastases hematogénicas (pulmdo, figado,
0ss0s, cérebro) ou comprometimento de
linfonodos extra-abdominais.

Tumores bilaterais no momento do diagnéstico.

Estadiamento da SIOP. 14

Tumor limitado ao rim; pseudocépsula fibrosa
circunda o tumor se fora dos contornos do
rim; ressecgdo com margens livres; nenhum
envolvimento de vasos do seio renal.

Tumor se estende além do rim em gordura
perirrenal, em seio renal, em Orgdos
adjacentes ou veia cava inferior; ressec¢do
completa com margens livres.

Excisdo incompleta do tumor; linfonodos
abdominopélvicos comprometidos, penetragdo
do tumor através da superficie peritoneal,
trombos tumorais as margens dos vasos
ressecados.

Metastases hematogénicas; metastases

linfonodais extra-abdominopélvicas.

Tumores bilaterais no momento do

diagnéstico.
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ANEXO 3

ESTADIAMENTO DO TUMOR DE WILMS

Estadiamento do GCBTTW.

Tumor limitado ao rim e completamente extirpado; a superficie da capsula renal esta intacta. Pode estar
infiltrada, mas nédo transposta. Ndo houve ruptura antes ou durante a extirpacdo. Ndo ha tumor além da
margem de ressecgao.

Tumor estende-se além do rim, mas é completamente extirpado. Existe extensdo regional do tumor, isto é,
penetracdo através da superficie da cépsula renal nos tecidos moles perirrenais. Vasos fora do rim podem
estar infiltrados ou conter trombos tumorais (trombos soltos ndo aderentes e totalmente retirados). O tumor
pode ter sido biopsiado sem violagdo peritoneal ou haver contaminacdo restrita na loja tumoral (vide
observagdo abaixo). Nao ha tumor residual além das margens livres da excisdo. Pode haver infiltracdo
hepética por contigliidade, porém totalmente ressecada em bloco e apresentando margens livres.

Tumor residual confinado ao abdome. Um ou mais dos seguintes itens podem ocorrer: a) Linfonodos
comprometidos (histologicamente envolvidos) no hilo, cadeiras peri-adrticas ou outros; b) Existe
contaminacdo peritoneal pelo tumor por ruptura tumoral em todo o abdome, antes ou durante a cirurgia, ou
crescimento tumoral atraves da superficie peritoneal; ¢) Implantes tumorais peritoneais; d) O tumor
estende-se através das margens cirdrgicas, tanto micro como macroscopicamente; e) O tumor ndo é
completamente ressecado por infiltracdo local de estruturas vitais; f) Bidpsia prévia com violagdo
peritoneal; g) Infiltracdo hepética por contiguidade (restos macroscépicos); h) Vasos com émbolo tumoral
aderente & intima — ndo totalmente ressecado (restos micro ou macroscopicos).

Metastases hematogénicas (pulmao, figado, 0sso, cérebro, etc.).

Envolvimento renal bilateral ao diagnéstico. Serd considerado separadamente o paciente com tumor
irressecavel ao diagndstico, portanto, recebendo tratamento quimioterapico pré-operatério.
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ANEXO 4

COMPARACAO DAS TAXAS DE COMPLICACAO ENTRE PROTOCOLO SIOP-93-
01 E NWTSG-5%

Comparacdo das taxas de complicacdo da SIOP e do NWTSG

SIOP-93-01 NWTSG-5

N° de pacientes 360 326

Taxa de complicacfes 6,4% 9,8% (P=0,12)
Contaminacédo tumoral trans-operatéria  2,2% 15,3% (P <0,001)
Obstrucdo de intestino delgado 1,1% 4,3% (P =0,002)
Tumores estadio 111 14,2% 30,4% (P <0,001)

Resseccao de outros 6rgaos 6,9% 15,0% (P <0,001)
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APENDICE 1
INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS - EPIDATA 3.1

Arquivo Wilms.qges

Questionario para coleta de dados.

(TUMOR DE WILMS EM CRIANCAS ATENDIDAS NO HOSPITAL INFANTIL JOANA DE GUSMAO
EM FLORIANOPOLIS - SC.)

JAN/1990 a DEZ/2009

CID = CID-O (M8960/3) Nefroblastoma

CID-10 (C6b4)Neoplasia maligna do rim, exceto pelve renal.
id (numero id automatico) <IDNUM>
nome nome
contato telefones
datahj data de hoje <Today-dmy>
datanasc data nascimento <dd/mm/yyyy>
sex sexo (l=masc e 2=fem) #
proc (F9)procedencia #
datadx data diagnostico <dd/mm/yyyy>
idadedx faixa etaria dx (0-6) #
cor (F9)cor #
hxfam hx familiar Y/N <Y>
hxfaml (F9)hx fam.tipo #
hxfam2 (F9) hx fam.parentesco #
nidhxfam notas

//QUADRO CLINICO//

gcdx (F9)achado inicial que levou ao dx ##
gcassoc presenca de malformacoes ou sindromes Y/N <Y>
gcassoc2 especificar malformacoes ou sindromes
notgc notas
gcl (F9)Assintomatico #
gqc2 (F9)Massa abdominal #
gcmassa (F9) quem percebeu a massa abdominal #
gc3 (F9)Dor abdominal #
gc4d (F9)Queda do estado geral #
gqc5 (F9)Febre #
gc6 (F9)Anorexia #
gc7 (F9)Obstipacao #
gqc8 (F9)Hematuria macro #
gqc9 (F9)Hipertensao #
gclO (F9)Desaceleracao Cresc #
gcll (F9)Retardo mental #
gcl2 (F9)Aniridia #
qcl3 (F9)Hemi-hipertrofia #
gcld (F9)Macroglossia #
gcl5 (F9)Onfalocele #
qcl6é (F9)visceromegalia #
gcl7 Outros

//EXAMES DE IMAGEM - pré tto//

tamml tamanho em volume (mL) ####.##
tamcm diametro maior (cm) H#.#
ext extensdo (F9) ##

bilat bilateral (Y/N) <Y>

focosd n de focos rim D ##

focose n de focos rim E ##

focos n total de focos ##
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notimg notas

notimg2 notas

notimg3 notas

//EXAMES LABORATORIAIS - Antes de iniciar tto//

labhemat (F9) Hematuria #
labts (F9) Tempo de Sangramento #
labcreat (F9)Creatinina serica #
labpturi (F9) Proteinuria #

notlab notas

//HISTOLOGIA//
hist (1) favoravel/ (2) desfavoravel #
anap (F9)anaplasia focal(l)/difusa(2) #
margem margem comprometida(y/n/9)7? #
linf linf abdominal comprometido (£9) #
notahist
notahist2

biop Realizou bidpsia pré-operatdria? <Y>

//ESTADIAMENTO/ /

estad (F9)Estadiamento #

//TRATAMENTO/ /
tto Tratamento utilizado (1)SIOP/ (2)NWTSG #
datatto data de inicio do tto <dd/mm/yyyy>
tempotto tempo entre dx e tto ####

protocolo Protocolo Utilizado #
gtprey Fez QT pré op? #
notagt

//QUIMIO PRE-OPERATORIA//

gxprel Nome do quimioterapicol

gxprelpo Posologial

gxpre2 Nome do quimioterapico2

gxpre2po Posologia?2

gxpre3 Nome do quimioterapico3

gxpre3po Posologia3

gxpre4 Nome do quimioterapico4

gxpredpo Posologia4d

gxpre5 Nome do quimioterapicob

gxpre5po Posologiab

//QUIMIO POS-OPERATORIA//

gxposl Nome do quimioterapicol

gxposlpo Posologial

gxpos2 Nome do quimioterapico2

gxpos2po Posologia?2

gxpos3 Nome do quimioterapico3

gxpos3po Posologia3

gxpos4 Nome do quimioterapico4

gxpos4po Posologia4d
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radio Radioterapia realizada <Y¥Y>
notaradio

notaradio?

//CIRURGIA//

datacx Data da cirurgia <dd/mm/yyyy>

cx (F9)tipo de Cirurgia #

cxcompl complicacoes cirurgicas (Y/N) <Y>
cxromp houve rompimento tumoral (y/n) <Y>
cxromp2 pre(l) ou trans(2) op #
ressec ressecabilidade possivel? (y/n) <Y>
cxcomp3 qual (is) outras comp

notcx (notas sobre a cx)

//SOBREVIDA//
censura O paciente morreu devido ao tumor (y/n) <Y>
datareg Data do ultimo registro prontuario <dd/mm/yyyy>
datamort Data da morte, se associada ao tumor <dd/mm/yyyy>

causamort se obito qual a causa

tempo Tempo em meses do dx ao desfecho (censura ou morte) #####.#4#

//Sobrevida livre de doenca//
livredca Houve recidiva/recaida apdés o tratamento? (£9) #
datadca Data da primeira complicacao devido a doenca ou tto <dd/mm/yyyy>
tempodca Tempo livre de doenca (meses) #i####. #4
livredca?2 Que complicacao

notafinal

notafinal?2

notafinal3

del Excluir da pesquisa? <¥>
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APENDICE 2
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, Guilherme Suchard, brasileiro, solteiro, matriculado na 10* fase do Curso de Graduacdo em
Medicina da Universidade Federal de Santa Catarina, sob nimero 0515410-3, estou realizando um trabalho
intitulado: “Tumor de Wilms em criancas atendidas no Hospital Infantil Joana de Gusméo em Florianépolis —
SC.”

Requisito autorizacdo ao Sr(a)

responsavel pelo menor

, tratado pelos Servicos de Oncologia e Cirurgia Pediatrica do

Hospital Infantil Joana de Gusmao por ocasido do diagnostico de tumor de Wilms, para que 0 mesmo participe
do trabalho supracitado, através da utilizacdo de dados obtidos de seu prontuario médico.

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

N&o existe qualquer risco para os participantes da pesquisa, ja que o estudo serd realizado apenas com dados
obtidos dos prontuarios e, se necessario, contato com o paciente ou responsavel. Esperamos que o trabalho
possa enriquecer o conhecimento a respeito do tema analisado para um melhoramento futuro.

Os pacientes e/ou responsaveis que assinarem o termo de consentimento informado, poderdo
acompanhar o desenvolvimento e os resultados da pesquisa, além de esclarecer as dividas diretamente com o
pesquisador pelo email: guisuchard@hotmail.com. Os mesmos poderdo ndo concordar em participar ou desistir
da participacdo na pesquisa em qualquer momento, sem que haja prejuizos em futuros atendimentos no mesmo

Servigo.

Pesquisador Principal

Pesquisador Responsavel

Pais ou Responsavel

Paciente

Floriandpolis, de de20 .
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APENDICE 3
PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM

SERES HUMANOS DO HOSPITAL INFANTIL JOANA DE GUSMAO

Hospital Infantil Joana de Gusmao

Comité de Etica em Pesquisa

©  PARECERN°0652009

NOME DO PROJETO: Tumor de Willms (nefroblastoma) em criang didas no Hospital
Infantil Joana de Gusméao em Florianépolis - SC
PESQUISADOR: Guilherme Suchard e Tatiane Watanabe
ORIENTADOR: José Anténio de Souza
INSTITUICAO RESPONSAVEL: HIJG
DATA DO PARECER: 03/11/09 I REGISTRO NO CEP: 063/2009
GRUPO E AREA TEMATICA: Grupo lll - 4.01
DOCUMENTOS SOLICITADOS SITUAGAO
1.FOLHA DE ROSTO OK
2.PROJETO DE PESQUISA OK
3.CURRICULO DO PESQUISADOR OK
4.CARTA DE ENCAMINHAMENTO AO CEP OK
5.TERMO DE COMPROMISSO ETICO OK
6.CONCORDANCIA DO SERVIGO OK
7.DECLARAGAO ASSINADA PELA DIREGCAO DO HIUG OK
8. SUMARIO DO PROJETO OK
9. FORMULARIO DE AVALIAGAO ECONOMICO FINANCEIRA OK
10. DECLARAGCAO PARA PUBLICACAO E RELATORIO FINAL OK

OBJETIVO
Analisar os prontuarios dos pacientes portadores de tumor de Wilms tratados pelos servicos de
Oncologia e Cirurgia Pediatrica do Hospital Infantil Joana de Gusmao no periodo de janeiro de 1990 a
31 de dezembro de 2009.

CEP- HIIG - Rua Rui Barbosa, 152

Bairro Agrondmica, Florianopolis, Santa Catarina

Fone: (48) 32519092

Registro aprovado no CONEP, conforme Carta Circular n® 168 CONEP/CNS/MS de 07 de margo de 2005 e

renovado em 14 de fevereiro de 2008.
e-mail:
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SUMARIO DO PROJETO

O projeto visa a revisao dos prontuarios das criancas acometidas pelo Tumor de Wilms no periodo de
jan/1990 até dez/2009 atendidas no Hospital Infantil Joana de Gusmao, com objetivo de levantar o
perfil clinico, histolégico e epidemiolégico do Tumor de Wilms e comparar os resultados dos
tratamentos adotados antes e depois de ser implementado o protocolo de tratamento da SIOP no
HIJG. Trata-se de uma pesquisa clinico-epidemiolégica, retrospectiva, descritiva, transversal e
observacional. O critério de inclus&o sera: pacientes com diagnéstico confirmado de Tumor de Wilms,
tratados nos servicos de oncologia e cirurgia pediatricas no HIJG no periodo referido. Os dados serdo
analisados através do software Epidata Analysis v2.2.1.170. Somente os pesquisadores terdo acesso
aos dados até publicag@o. Ja os dados analisados serdo apresentados em forma de Trabalho de

Conclus&o de Curso na UFSC e, se possivel, serdo publicados em revistas cientificas.

Comentarios: Sugerimos rever a forma de numeracdo de Vancouver (depois da pontuagdo) e a
terminologia de dados censurados. Sugerimos também reformular (ou mesmo ftirar) a avaliagdo por
cor de pele (usar classificagdo do IBGE?)

JUSTIFICATIVA

Com a divulgagéo dos resultados espera-se estimular o diagnéstico precoce e avaliar os esquemas
terapéuticos, melhorando assim a sobrevida dos futuros pacientes. Avaliar as caracteristicas
epidemiolégicas do nefroblastoma na regido de Santa Catarina.

Comparar os resultados obtidos nos centros de referéncia com os resultados obtidos no Hospital
Infantil Joana de Gusméo (HIJG), além de avaliar e comparar se houve melhora na morbimortalidade
e sobrevida dos pacientes antes e depois de ser instituido o protocolo de tratamento da SIOP

(Sociedade Internacional de Oncologia Pediatrica) no HIJG.

METODOLOGIA

1.DELINEAMENTO - observacional, retrospectivo

2.CALCULO E TAMANHO DA AMOSTRA - estima-se que cerca de 50 pacientes.
3.PARTICIPANTES DE GRUPOS ESPECIAIS — menores

4. RECRUTAMENTO - no SAME

CEP- HIJG - Rua Rui Barbosa, 152
Bairro Agrondmica, Florianopolis, Santa Catarina
Fone: (48) 32519092
Registro aprovado no CONEP, conforme Carta Circular n® 168 CONEP/CNS/MS de 07 de margo de 2005 e
renovado em 14 de fevereiro de 2008.
e-mail: cephijgaisaude.sc.go
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5.CRITERIOS DE INCLUSAO / EXCLUSAO — OK
6.PONDERAGAO ENTRE RISCOS — BENEFICIOS — a pesquisa nzo implicara em riscos fisicos aos
participantes

7.USO DE PLACEBO OU WASH-OUT - n3o se aplica
8.MONITORAMENTO E SEGURANCA DOS DADOS - OK
9.AVALIACAO DOS DADOS - OK

10.PRIVACIDADE E CONFIDENCIALIDADE — OK
11.PREOCUPACAO COM OS ASPECTOS ETICOS — OK
12.CRONOGRAMA - OK

13. PROTOCOLO DE PESQUISA — OK

14 ORCAMENTO - OK

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO (TCLE)

Comentario: pede liberagédo para as crian¢as na quais serdo utilizados somente dados de

prontuarios.

PARECER FINAL APROVADO

- Informamos que o presente parecer foi analisado e aprovado em reunido deste comité, na data
de 03/11/2009.

- Conforme Resolugio 196/92, capitulo Ill.2.h, o pesquisador deve apresentar ao CEP relatérios
periédicos sobre o andamento da pesquisa e relatério final. No site:

i0/CEP.htm, esta disponibilizado modelo. Seu primeiro relatério esta

previsto para maio de 2010.

1o
| ia Mo C’g\:\ﬂ
UC2! 0 40 -/
L &e qore
(JQEELIA MARIA GUEDERT
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisas - HIJG

CEP- HIJG - Rua Rui Barbosa, 152
Bairro Agrondmica, Florian6polis, Santa Catarina
Fone: (48) 32519092
Registro aprovado no CONEP, conforme Carta Circular n® 168 CONEP/CNS/MS de 07 de margo de 2005 e
renovado em 14 de fevereiro de 2008.
e-mail: cephijgi@saude.se.go
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APENDICE 4
LISTA DOS PACIENTES QUE FORAM A OBITO.

N.° Idade Sexo Estadio  Protocolo Histologia Diametro Causa do 6bito
tumoral
1 2a M 1 Pré-SIOP* Favoravel Indisp.{ Progressao da doenca§
2 4a 6m F 1 Pré-SIOP* Favoravel 12,5cm Toxicidade ao tratamento
(TMO)||
3 9m F Il Pré-SIOP* Favoravel 13,5cm Complicagdo cirdrgica
(choque hemorragico)
4 5a 4m F Il SIOP} Anaplasia Focal 18,0cm Progressdo da doenc¢a§
5 2a9m M v Pré-SIOP*  Anaplasia Focal Indisp.i Progressdo da doenc¢ag
6 5a 9m F v SIOPY Anaplasia Difusa ~ 17,4cm Progresséo da doengag
7 5a 7m F v SIOP+ Favoravel 13,0cm Toxicidade ao tratamento
(Neutropenia febril)
8 4alom F \% Pré-SIOP* Favoravel Indisp.1 Progresséo da doenga§
9 3alm F \% Pré-SIOP* Favoravel Indisp.1 Progresséo da doengag
10 8a6m F \% Pré-SIOP*  Anaplasia Difusa ~ 20,0cm Progressdo da doenc¢ag

* Todos os protocolos utilizados no HIJG antes da implementacdo do protocolo SIOP, sdo eles: protocolos do
GCBTTW, do NWTSG e do Instituto da Crianga USP.
HIJG : Hospital Infantil Joana de Gusméo
GCBTTW: Grupo Cooperativo Brasileiro para Tratamento do Tumor de Wilms
NWTS: National Wilms’ Tumor Study Group.
+ Protocolo da Sociedade Internacional de Oncologia Pediatrica 2001.
i Dado indisponivel no prontuario médico.
8 Complicacdo da progresséo do tumor de Wilms.
|| Paciente foi a 6bito apds realizacdo de transplante de medula 6ssea (TMO).
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