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RESUMO

Rabelo, BS: Fatores de risco para o retinoblastoma avancado ao diagndstico no Brasil e seu
impacto no progndstico. Dissertagdo (Mestrado). Barretos: Hospital de Cancer de Barretos;

2024.

Introdugdo: O retinoblastoma é o principal tumor ocular infantil. O diagnédstico precoce
permanece desafiador em paises subdesenvolvidos, com fatores socioecon6micos, parentais
e do sistema de saude contribuindo para o aumento do tempo diagndstico. Objetivos:
descrever os fatores de risco para o maior tempo para o diagndstico dos pacientes com
retinoblastoma nas diferentes regides do Brasil e seu impacto na morbimortalidade e realizar
uma revisdo sistematica para identificar as estratégias para reducdo do tempo até o
diagndstico e acesso ao tratamento do retinoblastoma em paises de baixa/média renda.
Metodologia: Estudo de coorte ambispectiva multicéntrico. A coleta de dados foi realizada
por meio de questionario padronizado. Analise descritiva das varidveis utilizou frequéncias
absolutas e relativas, média, mediana e desvio-padrao. Para avaliagdo da associacdo entre as
varidveis e os desfechos de interesse foram utilizados os modelos logisticos bindrio univariado
e multivariado e o de regressao de Cox. Para a revisao sistematica foi realizada uma pesquisa
abrangente em banco de dados até margo de 2023, seguindo as diretrizes Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) Resultados: foram incluidos 90
pacientes e na analise univariada foi possivel observar a maior chance para tempo até o
diagndstico maior que 90 dias entre aqueles pacientes com escolaridade paterna baixa
comparado com média escolaridade (OR 5,21, p = 0,003), renda familiar até 1 salario minimo
comparado com renda maior 3 saldrios minimos (OR 3,75, p = 0,018), residéncia em zona rural
(OR: 6,30, p=0,022), estrabismo como primeiro sintoma comparado com leucocoria (OR:
3,33, p= 0,033), maior numero de vulnerdveis na residéncia (OR 1,94, p = 0,025), sendo que
os trés ultimos fatores mantiveram significancia estatistica na andlise multivariada (OR 2,53,
p=0,011; OR 33,73, p=0,012; OR 9,15, p=0,018 respectivamente) . Na analise por regressao
logistica univariada a maior chance de doenca extraocular foi observada entre os pacientes

gue tiveram o primeiro atendimento em servico publico (OR 3,24, p=0,037), maior idade



média ao diagndstico ((OR 1,03, p=0,0120), tempo para diagndstico >90 (OR 10,86,
p=0,004valor do p) e >180 dias (OR 7,75, p=0,001 valor do p) e sexo masculino (OR 5,83,
p=0,009), sendo essa ultima varidvel, a Unica que manteve a significadncia estatistica na analise
multivariada (OR 16,24, p=0,010). Na analise por regressdao de Cox, o maior risco para o
desfecho enucleacdo foi observado entre os pacientes com maior idade média ao diagndstico
(RR 1,08, p =0,007), residéncia na zona rural (RR 2,23, p = 0,019), leucocoria comparado a
outros sintomas (RR 0,28, p = 0,010) , doenca unilateral (RR 1,88, p =0,049) e doenca
extraocular (RR 2,02, p =0,047), sendo que as trés ultimas variaveis mantiveram a significancia
estatistica na regressdao multivariada (RR 9,7, p = 0,006; RR 5,16, p =0,002; RR 2,78, p =0,048
respectivamente). A revisdo sistematica realizada identificou as seguintes estratégias para a
reducdo do tempo até o diagndstico e inicio do tratamento do retinoblastoma. Conclusdo: A
revisao sistematica permitiu propor uma cadeia abrangente de iniciativas que podem produzir
melhores resultados clinicos para pacientes com retinoblastoma. Este estudo possibilitou o
inicio de uma avaliacdo tanto do cenario nacional dos cuidados com o retinoblastoma quanto
dos centros participantes da pesquisa de forma mais especifica, além de avaliar fatores
associados ao aumento do tempo de diagndstico e tratamento do retinoblastoma. A partir
dessa investigacdo, é possivel iniciar a proposicdo de estratégias de melhoria com base nas

limitagdes observadas.

Palavras-chave: Atraso de diagndstico, Retinoblastoma, Cuidados de assisténcia a saude,

Rede de saude da comunidade, Crianga, Aspectos socioecondmicos.



ABSTRACT

Rabelo, BS: Risk factors for advanced retinoblastoma at diagnosis in Brazil and their impact on

prognosis. Dissertation (Master’s degree). Barretos: Barretos Cancer Hospital; 2024.

Introduction: Retinoblastoma is the primary childhood ocular tumor. Early diagnosis remains
challenging in developing countries, with socioeconomic, parental, and healthcare system
factors contributing to increased diagnostic times. Objectives: To describe the risk factors for
longer diagnostic times in retinoblastoma patients across different regions of Brazil and their
impact on morbidity and mortality. Additionally, to conduct a systematic review to identify
strategies for reducing the time to diagnosis and access to treatment for retinoblastoma in
low/middle-income countries. Methodology: This is a multicentric ambispective cohort study.
Data collection was performed using a standardized questionnaire. Descriptive analysis of
variables employed absolute and relative frequencies, mean, median, and standard deviation.
Univariate and multivariate binary logistic models and Cox regression were used to assess the
association between variables and outcomes of interest. For the systematic review, a
comprehensive database search was conducted up to March 2023, following the Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) guidelines. Results:
Ninety patients were included. In the univariate analysis, a longer time to diagnosis (>90 days)
was significantly associated with lower paternal education compared to medium education
(OR 5.21, p = 0.003), household income up to one minimum wage compared to more than
three minimum wages (OR 3.75, p = 0.018), rural residence (OR 6.30, p = 0.022), strabismus
as the first symptom compared to leukocoria (OR 3.33, p = 0.033), and a higher number of
vulnerable individuals in the household (OR 1.94, p = 0.025). The last three factors maintained
statistical significance in the multivariate analysis (OR 2.53, p=0.011; OR 33.73, p=0.012; OR
9.15, p = 0.018, respectively). In the univariate logistic regression analysis, a higher chance of
extraocular disease was observed among patients who had their first consultation at a public
service (OR 3.24, p = 0.037), higher average age at diagnosis (OR 1.03, p = 0.012), time to
diagnosis >90 days (OR 10.86, p = 0.004), and >180 days (OR 7.75, p = 0.001), and male sex
(OR 5.83, p = 0.009). The latter variable was the only one that maintained statistical

significance in the multivariate analysis (OR 16.24, p = 0.010). In the Cox regression analysis, a



higher risk of enucleation was observed among patients with higher average age at diagnosis
(RR 1.08, p = 0.007), rural residence (RR 2.23, p = 0.019), leukocoria compared to other
symptoms (RR 0.28, p = 0.010), unilateral disease (RR 1.88, p = 0.049), and extraocular disease
(RR 2.02, p = 0.047). The last three variables maintained statistical significance in the
multivariate regression (RR 9.7, p =0.006; RR 5.16, p = 0.002; RR 2.78, p = 0.048, respectively).
The systematic review identified the following strategies to reduce the time to diagnosis and
initiation of treatment for retinoblastoma. Conclusion: The systematic review allowed the
proposal of a comprehensive chain of initiatives that can produce better clinical outcomes for
retinoblastoma patients. This study enabled the initiation of an evaluation of both the national
landscape of retinoblastoma care and the specific participating centers, as well as an
assessment of factors associated with increased time to diagnosis and treatment of
retinoblastoma. From this investigation, it is possible to propose improvement strategies

based on the observed limitations.

Keywords: Diagnostic delay, Retinoblastoma, Healthcare delivery, Community health

network, Child, Socioeconomic aspects



1 INTRODUCAO

O cancer infantil é raro quando comparado ao do adulto, entretanto, é a principal causa
de morte por doenca entre criancas em todo o mundo. De acordo com projecdes
populacionais, estima-se que ocorrerdo 6,7 milhdes de casos novos em todo o mundo entre
2015 e 2030. Por ano, sao diagnosticados, em média, 215.000 novos casos entre criangas
menores de 15 anos, e cerca de 85.000 entre os adolescentes de 15 a 19 anos®.

O numero de casos novos de cancer infantojuvenil estimado para o Brasil, para cada
ano do triénio de 2023 a 2025, é de 7.930 casos, o que corresponde a um risco estimado de
134,81 por milhdo de criancas e adolescentes. No Brasil, no ano de 2020, ocorreram 2.289
mortes por cancer infantojuvenil (38,2 por milh3o0)2. Assim como em paises desenvolvidos, no

Brasil o cancer representa a primeira causa de morte por doenca (8% no total) entre criancas
e adolescentes de 1 a 19 anos3.

Apesar do aumento da incidéncia do cancer infantojuvenil, que pode estar associado
a melhoria dos registros de base populacional e ao aumento do diagnodstico, essa condicdo é
frequentemente negligenciada quando se trata de envidar esfor¢os para o planejamento do
seu controle. Estima-se que 2,9 milhdes de casos de cancer infantojuvenil deixardao de ser
detectados entre 2015 e 2030. Barreiras no acesso e encaminhamento resultam em
subdiagndstico em muitos paises, com aproximadamente um a cada dois casos ho mundo
deixando de ser diagnosticado e tratado. Dessa forma, os esforcos também devem ser
voltados para o diagndstico correto desses pacientes® . Além disso, mais de 80% das criangas
com cancer vivem em paises de média e baixa renda e apenas 20% delas possuem chances
reais de cura. Dessa forma, os verdadeiros avanc¢os na area ndo serao alcancados até que os

beneficios sejam estendidos a todas as criancas®.
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O retinoblastoma é o tumor primario do olho mais frequente em criancas,
representando 10-15% de todos os canceres diagnosticados no primeiro ano de vida®. E um
tumor maligno raro que se desenvolve nas células da retina. Pode ser hereditdrio ou
esporadico e acomete uma a cada 15.000 — 20.000 criancas®. Aproximadamente 40% de todos
os casos de retinoblastoma sdo hereditarios. A doenca hereditaria é definida pela presenca da
mutacdo germinativa do gene RB1 localizado no cromossomo 13. Esta mutacao germinativa
pode ser herdada de um progenitor afetado ou pode ocorrer em uma célula germinativa antes
da concepc¢do®. Pais ou familiares de primeiro ou segundo grau que tém histdrico de primeiro
caso na familia (probando) com retinoblastoma tém risco de 0,05% a 5% maior de
apresentarem a doenca, comparado ao risco de 0,007% da populacdo normal. Filhos de
pacientes com retinoblastoma tém risco de 50% de apresentar a mutacdo’. A anomalia
genética esta associada também ao risco aumentado de desenvolver outros tipos de cancer:
osteossarcoma, sarcoma de partes moles e melanoma. Um estudo de acompanhamento de
longo prazo de pacientes com retinoblastoma identificou uma incidéncia cumulativa de 68%
de segundas neoplasias®.

Estudos de base populacional mostram aumento das taxas de incidéncia de
retinoblastoma em comparagdao com outros canceres pediatricos. Desses novos casos, mais
de 80% s3o de baixa e média renda em paises da Africa e Asia®. Paises em desenvolvimento,
como Guatemala (9,4%, 7 casos por milhdo de criangas / ano), México (21,8%, 21,8 casos por
milhdo de criangas / ano), Nigéria (20%) e india (13%, 6 a 10 casos por milhdo de criangas /
ano, respectivamente), apresentam taxas de incidéncia mais altas em comparagdao com os EUA
(2,5%, 3-4 casos por milhdo de criangas / ano). A incidéncia do retinoblastoma no Brasil e no
México é 3-7 vezes maior que na Europa Ocidental e 4,4 vezes maior na India em comparacio
com os EUA®. No Brasil estima-se que 400 criangas s3o diagnosticadas por ano™®. Ja nos paises
de alta renda, o retinoblastoma é considerado um cancer raro, pois representa apenas 3% dos
canceres em criangas antes dos 15 anos de idade e 11% dos canceres que se desenvolvem

durante o primeiro ano de vida®.
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A primeira descrigdao de tumor semelhante ao retinoblastoma foi realizada por Petrus
Pawius em 1657. No entanto, a primeira descricdo de retinoblastoma como uma entidade
clinica distinta foi realizada em 1809 por James Wardrop que, antes da introducdo do
oftalmoscédpio, foi o primeiro a afirmar que o tumor surgia na retina, e a demonstrar que as

células se espalham através do nervo dptico para o cérebro e para outras partes do corpo®?,

1.2 Sinais e sintomas da doenca

O retinoblastoma é um tumor que afeta criangas muito jovens, sendo que cerca de
2/3 dos casos sdo diagnosticados em menores de 2 anos de idade e praticamente todos
ocorrem até os 5 anos (95% dos casos)®3. Os sinais e sintomas dependem do seu tamanho,
estdgio e localizagao. O sinal mais frequente é a leucocoria que ocorre em aproximadamente
60% dos casos e que também é chamada de reflexo do olho do gato ou pupila branca. A
leucocoria é resultado do crescimento ou infiltragdo tumoral sob a retina, interrompendo o
reflexo vermelho quando a luz é direcionada ao olho, sendo geralmente identificada por um

membro da familia como um achado inadvertido em fotografia com flash?46 (Figura 1).

Fonte: Ademola-Popoola, et al. 1°.

Figura 1- Estrabismo e leucocoria.

A segunda manifestagdo mais comum e que ocorre em 25% dos casos é o estrabismo,
e resulta da perda da visdao central devido a tumoracao na macula, levando a perda da

capacidade de fusdao binocular e desvio do olhar. Outras manifestagdes que podem ocorrer
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sdo: hiperemia conjuntival, cegueira, glaucoma, heterocromia da iris, dor ocular, uveite,
reducdo da acuidade visual e celulite periorbitarial’. Quando o tumor se torna extraocular,
apresenta-se frequentemente como uma massa orbitdria com proptose, e quando hd
metastase para o sistema nervoso central, pode cursar com cefaleia, vOmitos, anorexia e
irritabilidade*.

O diagnéstico do retinoblastoma é clinico e radioldgico, sendo contraindicada a bidpsia
devido ao risco de disseminac¢do da doenca quando da introducdo de uma agulha no globo
ocular. A oftalmoscopia indireta com a pupila dilatada é geralmente suficiente para o
diagnéstico por um oftalmologista. Calcificacdo, uma caracteristica de retinoblastoma, pode
ser detectada por ultrassonografia ocular. A ressonancia magnética é usada para avaliar a
invasdo do nervo Optico e a presenca de retinoblastoma trilateral (pinealoblastoma ou tumor
neuroectodérmico primitivo intracraniano associado a mutacdes do gene RB1)*2 .

O exame detalhado da retina sob anestesia geral é necessario para distinguir os
diagnésticos diferenciais (doenca de Coats, vasculatura fetal persistente e hemorragia vitrea),
e classificar a gravidade da doenca intraocular. A varredura precisa do fundo de olho é
essencial para mapear a localizacdo do tumor e determinar seu estadiamento. Ademais,
também é utilizada para documentar as respostas ao tratamento?®.

O achado classico do fundo de olho inclui lesGes retinianas solitarias ou multiplas
amarelo-esbranquigcadas com vasos retinianos proeminentes, geralmente com fluido sub-
retiniano associado, sementes tumorais sub-retinianas e sementes de tumor vitreo. A
hemorragia vitrea sobrejacente é ocasionalmente encontrada em casos avancados e a

exsudagdo na retina é muito rara. O glaucoma neovascular ocorre em 17% dos pacientes e,

geralmente, ocorre em olhos com tumor avangado e descolamento de retina®®

1.3 Historia natural da doenga

A neoplasia surge de uma célula precursora do cone em matura¢dao na retina. Seu
crescimento geralmente ocorre em direcdo ao vitreo (Figura 2c). O acometimento das tunicas

oculares e nervo éptico pode ocorrer a medida que o tumor progride. A extensdo extraocular
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da doenca tende a ocorrer dentro de 6 meses se os tumores intraoculares ndo forem tratados.
O crescimento do tumor até a forma extraocular ocorre por invasdao do nervo éptico da sua
porcdo intraocular, ultrapassando a lamina crivosa escleral, para fora do globo, em direcdo ao
guiasma éptico e ao sistema nervoso central (Figura 2d). A invasao extraocular pode ocorrer
também através dos vasos que invadem a esclera, em direcdo aos tecidos orbitarios e vasos
linfaticos anteriores locais'’.

As vias mais comuns de disseminacdo metastdtica sdo a infiltracdo direta através do
nervo 6ptico, para o sistema nervoso central ou a disseminagao através da coroide para a
esclera e para a érbita. Quando ocorre a disseminagdo contigua para o nervo Optico pode
resultar em doenca do sistema nervoso central, o local metastatico mais letal. Se ocorre
dispersao das células tumorais através do espaco subaracnéideo pode haver disseminacao
para o nervo Optico contralateral ou pelo liquido cefalorraquidiano para o sistema nervoso
central.

Quando ocorre invasdo da coroide pode haver disseminacdo hematogénica,
resultando em metastases para osso, medula dssea, pulmdo e figado (Figura 2d).
Alternativamente, a progressdo pela coroide pode levar a invasdo da esclera e depois da
Orbita. Quando o tumor invade a regidao anterior a camara, pode ter acesso a circulagao
sistémica através do canal de Schlemm ou progredir para a conjuntiva. A doenga conjuntival
pode se espalhar para os ganglios linfaticos pré-auriculares e posteriormente para a regiao
submandibular e cervical’ (Figuras 2 e 3).

O retinoblastoma tem a capacidade uUnica de se desintegrar no humor vitreo
semiliquido adjacente, formando pequenas particulas de poeira, nuvens maiores ou mesmo
esferas. A semeadura do vitreo com retinoblastoma é dificil de manejar e tem sido uma causa

significativa de morbidade?°.


https://paperpile.com/c/mgHKBO/PXiad
https://paperpile.com/c/mgHKBO/PXiad
https://paperpile.com/c/mgHKBO/bq1Bs

Fonte: Dimaras et al.18,
Figura 2 - Progressao do retinoblastoma.

Conjunctiva: Through lymphatics to preauricular/submandibular nodes

Optic Disc

Optic Nerve: Contiguous spread to
Puphl central nervous system (CNS)*

Choroid: Systemic circulation to bones/marrow
or through sclera to orbit

Anterior Chamber: Through the canal of Schlemm to the agueous
veins into the systemic circulation and/or through the sclera into
the conjunctiva and preauricular/submandibular nodes

“Can also gain access to CNS via subarachnoid space

Fonte: Pizzo PA & Poplack DGY’.
Figura 3 - Rota de disseminagao do retinoblastoma.
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Sistema de classificacdao do retinoblastoma

Diferentes classificacdes tém sido utilizadas como diretrizes para predicdo do

progndstico da visdo, salvamento do globo ocular e sobrevida. Foram desenvolvidos sistemas

de classificacdo da doenca intraocular e extraocular.

O sistema de Reese-Ellsworth, desenvolvido em 1964 pelo Dr. Algernon Reese e Dr.

Robert Ellsworth, classificou pela primeira vez os olhos tratados por radioterapia. Nas ultimas

décadas passou-se a utilizar a Classificacdo Internacional para Retinoblastoma Intraocular

(ABCDE), proposta por Linn Murphree (2005), baseada na histdria natural da doenga e no risco

de recidiva apds tratamento local e quimioterapico (Tabela 1)%.

Tabela 1 - Classificac3o Internacional para Retinoblastoma Intraocular (ABCDE)?* .

Grupo

Defini¢ao

Grupo A

Olhos com pequenos tumores discretos longe de

estruturas criticas.

Grupo B

Olhos sem semeadura vitrea ou sub-retiniana e
discreto tumor confinado a retina de qualquer

tamanho ou localizagdo.

Risco muito baixo

Todos os tumores tém 3 mm ou menos, confinados a
retina e localizados a pelo menos 3 mm da fovéola e
1,5 mm do nervo Optico. Auséncia de sementes

vitreas ou descolamento de retina.

Baixo risco

Tumores retinianos de qualquer tamanho ou
localizacdo que ndo pertencam ao Grupo A. Sem
semestres vitreas ou sub-retiniana. Descolamento de
retina de até 3 mm em torno da base tumoral é

permitido.

(continua na préxima pagina...)
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Tabela 1 (continuagdao) - Classificacdo
(ABCDE) .
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Internacional para Retinoblastoma Intraocular

Grupo

Definicao

Grupo C
Olhos com semeadura vitrea ou sub-retiniana apenas

focal e tumores sub-retinianos discretos de qualquer

tamanho e localizagdo

Grupo D

Olhos com semeadura vitrea ou sub-retiniana difusa

e/ou doenca endofitica ou exofitica maci¢ca e n3o

discreta

Grupo E

Presenca de fatores de progndstico ruim.

Risco moderado

Qualquer semeadura deve ser local, fina e limitada
para ser teoricamente tratdvel com uma placa
radioativa. Os tumores retinianos sdo discretos e de
qualquer tamanho e localizagdo. Descolamento de

retina de até um quadrante.

Alto risco

Olhos com sementes vitreas macicas ou
subretinianas, mais extensa do que o Grupo C. A
semeadura sub-retiniana pode ser semelhante a uma
placa. Inclui doenca exofitica e mais de um quadrante

de descolamento da retina.

Olhos de alto risco com qualquer um ou mais dos
seguintes achados: Olhos que foram destruidos
anatomicamente e funcionalmente pelo tumor.

Olhos com um ou mais dos seguintes: glaucoma
neovascular irreversivel, hemorragia intraocular
macica, hifema, celulite orbitdria asséptica, tumor no
segmento anterior, tumor tocando o cristalino,
retinoblastoma infiltrativo difuso (ocupando mais de

dois tercos da cavidade vitrea).

Chantada et al. em 2006 propuseram um sistema de classificacdo da doenga

extraocular para graduar com precisdao a ocorréncia da extensao extra-retiniana e ocular,

padronizar os procedimentos de avaliacdo e determinar a eficacia da terapia, conforme a

descricdo abaixo (Tabela 2)%2.
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Tabela 2- Classificagdo do retinoblastoma extraocular segundo o International Staging System

(1SS)22.

Classe Descricdo

0 Pacientes tratados de forma conservadora, ndo enucleados

Pacientes enucleados de forma histoldgica completa.

Il Pacientes submetidos a enucleagdo, mas com doenga residual microscdpica.

1 Pacientes com extensdo regional evidente (envolvimento orbitario ou linfonodal pré

auricular ou cervical).

IVa Pacientes com metastases hematogénicas que nao envolvem o SNC

IVb Pacientes com Doenga do SNC com ou sem envolvimento de outro sitio metastatico.

1.5 A evolugdao do tratamento

Wardrop foi o primeiro a tratar esse tumor com enucleagdo, antes mesmo da
introdugdo da anestesia geral. No entanto, foi uma tentativa falha devido ao estagio avancado
da doencga (envolvimento do nervo dptico). Apds a introdugdo do cloroférmio para a anestesia
geral e do primeiro escopo oftalmolégico em 1851, a enucleagdo tornou-se o tratamento de
escolha. Embora a enucleagdo tenha sido provavelmente um procedimento que salvou vidas
em muitos casos, eliminava qualquer chance de visdao no olho afetado e foi associada com
problemas como alteragdes cosméticas, olho seco e infec¢do. O primeiro a sugerir que o nervo
Optico deveria ser removido com um coto longo juntamente com o globo ocular, no momento
da cirurgia, foi Von Graefe, resultando em melhora nas taxas de sobrevida'?.

O uso da radioterapia de feixe externo por Henry Kaplan em um paciente resultou em
salvamento ocular. Posteriormente, a radioterapia tornou-se a principal escolha de
tratamento na maioria dos casos de retinoblastoma intraocular, enquanto a enucleacao era
reservada apenas para lesdes mais avancgadas. No entanto, depois de quase meio século de

uso extensivo, foi reconhecido que a radiacdo aumentava significativamente o risco de
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desenvolvimento de neoplasias secundarias em sobreviventes da doenca, além de causar
danos como sindrome do olho seco, catarata, retinopatia e deformidades cosmeéticas
secundarias a atrofia de tecidos moles na érbita e fossa temporal. A radioterapia foi entao
substituida pela quimioterapia sistémica como tratamento primario para o retinoblastoma
intraocular!?.

Apesar dos grandes sucessos da quimioterapia, o manejo continuou a evoluir, tendo
dois principais objetivos: reduzir os efeitos colaterais sistémicos associados a mesma e
aumentar a taxa de salvamento ocular nos tumores intraoculares mais avancados'®2°,

A quimioterapia intra-arterial foi idealizada por Akihiro Kaneko, e depois desenvolvida
e popularizada no inicio dos anos 2000 por David Abramson. O procedimento inclui a puncdo
da artéria femoral onde o cateter é guiado até a carétida interna e entdo, um microcateter é
inserido na artéria oftalmica na qual a quimioterapia é injetada. O procedimento resulta em
uma concentracdo de droga significativamente maior que atinge as estruturas oculares,
porém, esta técnica requer a experiéncia consideravel de um radiologista intervencionista'?.

A quimioterapia intraocular aumenta a chance de salvamento ocular e diminui a
possibilidade de uso de quimioterapia sistémica e radioterapia para o tratamento, o que evita
seus efeitos colaterais como mielotoxicidade, ototoxicidade, infertilidade e infecgdes
decorrentes da quimioterapia, e os riscos de dano no osso temporal, catarata e neoplasias
secundarias em decorréncia da radioterapia?3,

Em 2010, Francis Munier desenvolveu uma técnica aprimorada de seguranc¢a para
injetar quimioterapia diretamente na cavidade vitrea. A alta concentracdo resultante dentro
do orgdo-alvo foi bem-sucedida no tratamento das sementes vitreas, um componente
tumoral notério que, anteriormente, podia ser tratado apenas por radioterapia ou
enucleagdao. Outras modalidades de tratamento desenvolvidas principalmente para tumores
pequenos e recorrentes sao a braquiterapia em placas, fotocoagulacdo a laser e
crioterapial1224,

As novas terapéuticas desenvolvidas podem ser utilizadas, principalmente, em
tumores intraoculares pouco invasivos, com potencial chance de cura sem risco de perda de
visdo ou necessidade de uso de irradiacao, resultando em melhor funcionalidade e qualidade

de vida?°.


https://paperpile.com/c/mgHKBO/t3TRi
https://paperpile.com/c/mgHKBO/U99CG+bq1Bs
https://paperpile.com/c/mgHKBO/t3TRi
https://paperpile.com/c/mgHKBO/1FdzE
https://paperpile.com/c/mgHKBO/PyeCC+t3TRi+QJZ1q
https://paperpile.com/c/mgHKBO/bq1Bs

11

1.6 Novas terapéuticas para o retinoblastoma

Ainda ndo hd modelos pré-clinicos que reflitam a patogénese do retinoblastoma para
o desenvolvimento de drogas alvo. Uma das primeiras terapias em camundongos transgénicos
foi o Nutlin-3 que bloqueia a interacdo de MDM2 e MDM4 com p53, resultando em
estabilizacdo de p53 e ativacdo de morte celular apoptdtica. Nutlin-3 tem se mostrado
promissor em combinacdo com o quimioterapico topotecano em modelos pré-clinicos.
Estudos pré-clinicos sugerem que o crescimento tumoral pode ser suprimido por inibidores
de MYCN, proteina 2 associada a quinase de fase S (SKP2), E2F ou CDKs. Ademais, tém sido

desenvolvidos sistemas de tratamento com implantes episclerais e nanoparticulas®®.

1.7 Diagnéstico tardio

Verifica-se que pacientes com doenca avancada podem necessitar de enucleagdo,
radioterapia e quimioterapia. Dessa forma, o tratamento pode desencadear tanto a toxicidade
aguda, com risco de morte precoce por sepse, insuficiéncia renal e disturbios eletroliticos,
quanto tardia, como segunda neoplasia e deficiéncia auditiva pelo uso de carboplatina®®. A
perda auditiva permanente pode ocorrer em até 5-33% das criangas, como relatado no estudo
de Krisna Handayani et al. e isso é especialmente dificil para criancas com déficit visual?3.

As evidéncias apontam para uma forte associacdo entre a extensdo da doenca ao
diagndstico e o tempo transcorrido desde o inicio dos sintomas. Estudos em paises em
desenvolvimento, com destaque para um estudo pioneiro realizado no Brasil por Clélia et al.?®,
sugerem que o intervalo entre o aparecimento dos primeiros sinais e sintomas e o diagndstico
é o principal determinante para a disseminacdo da doenga, extensdo extraocular e pior
progndstico no retinoblastoma?’3%, O estudo de Rodrigues et al. também no Brasil,
evidenciou que o atraso diagndstico foi associado ao pior desfecho, demonstrando sobrevida

em 5 anos de 78% quando o tempo de queixa foi superior a 6 meses em contraste aos 91%
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guando o tempo de queixa foi de até 6 meses, assim como uma relacdo entre o maior tempo
de queixa e a doenca avancada que resultou em menor sobrevida®®.

O termo “atraso do diagndstico” é comumente utilizado para descrever o periodo
transcorrido entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico definitivo. Este termo tem conotagdes
negativas, implica criticas e, muitas vezes, é usado para atribuir culpa. Autores
frequentemente, usam um ponto de tempo arbitrdrio definido por suas observacdes para
gualificar o momento em que o atraso se torna inaceitavel ou excessivo. Termos mais neutros,
como intervalo pré-diagndstico e tempo para o diagnéstico sdo mais aconselhados!®?°. O
intervalo pré-diagndstico do cancer infantojuvenil é um dos principais contribuintes para as
mortes relacionadas ao cancer nessa populacdo e muitos fatores contribuem para o aumento
desse intervalo3..

Ao mesmo tempo em que mecanismos e caminhos de desigualdades nos cuidados com
o cancer tém sido extensivamente avaliados em adultos, isso ndo se aplica ao cancer
infantojuvenil. Apesar da significativa relevancia para a saude publica, os mecanismos
subjacentes dessas desigualdades de sobrevida entre os pacientes pediatricos com cancer
permanecem mal compreendidos3?. O tema é de extrema importancia, pois, a reducio do
tempo para o diagndstico pode aumentar a proporgao de doenga em estagio inicial e, assim,
resultar em melhora da sobrevida3'.

O diagndstico precoce continua sendo um fator-chave e um objetivo fundamental em
oncologia pediatrica, pois pode constituir uma oportunidade para a detecgao da doenga em
sua fase inicial resultando em seu tratamento oportuno. O diagndstico tardio também pode

estar associado com maior custo econdmico e maior morbimortalidade®®.

1.8 Fatores relacionados com o diagndstico tardio

O tempo para o diagndstico do retinoblastoma pode ter causas multifatoriais, as quais
podem ser categorizadas em fatores parentais e socioecondmicos, bem como em fatores

associados ao sistema de saude3?
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1.8.1 Fatores parentais associados ao diagnostico tardio

O tempo estendido para o diagndstico associado a fatores parentais pode estar
associado ao baixo nivel de percepcdo/educacdo e ao desconhecimento sobre os principais
sintomas da doenca. A associacdo entre o nivel educacional dos pais, principalmente materno,
e o progndstico da crianca com cancer esta bem estabelecido na literatura. Na Argentina,
criancgas cujos pais tiveram educacdo até o ensino fundamental ou inferior, tiveram maior risco
de atraso no diagndstico do retinoblastoma, o que foi consonante com os achados dos estudos
no México34%,

Xiao et al. conduziram uma pesquisa na China para avaliar o conhecimento dos pais
sobre o retinoblastoma, com énfase nos testes genéticos e aspectos de triagem. Metade dos
entrevistados apresentavam escolaridade inferior ao ensino médio e renda familiar baixa. Os
pais cujos filhos viviam em dareas urbanas tinham maior conhecimento do que os pais que
viviam na area rural, sendo que o nivel de conhecimento foi associado positivamente com a
escolaridade. Menos de um terco dos pais tinham compreensdo adequada dos aspectos-
chave, porém basicos, da triagem genética e clinica do retinoblastoma. Entre os fatores
socioecondmicos e fatores clinicos, apenas o ensino superior foi estatisticamente associado

ao maior conhecimento dos pais3®. Porém, o estudo n3o avaliou o impacto do conhecimento

dos pais nos desfechos como a extensao da doenga ao diagndstico.

1.8.2 Fatores socioeconomicos associados ao diagndstico tardio

Verifica-se, assim, que as dificuldades de acesso ao servico de saude, as longas
distancias ou as barreiras geograficas que isolam os pacientes dos centros de tratamento, bem
como a baixa renda para custear o transporte também influenciam no atraso do diagnéstico.
Além disso, resultam, muitas vezes, em abandono do tratamento. As taxas de abandono para
o cancer pediatrico, em geral, variam de 10% a 24% na América Latina, independentemente
da disponibilidade de cobertura financeira®®.

O estudo de Sitorus et al. avaliou o abandono do tratamento do retinoblastoma na

Indonésia de forma retrospectiva. Foi definida auséncia de recusa, se a terapia foi aplicada
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dentro de 4 semanas apds o diagndstico, recusa tempordria se o paciente, inicialmente,
recusou a terapia, mas foi readmitido, seguido de aprovacdo da terapia apds 4 semanas do
diagnéstico e recusa definitiva se nenhuma terapia foi aceita dentro do periodo de
acompanhamento. O tempo de sobrevida foi medido a partir da data da primeira admissao
até o ébito ou fim do seguimento. No momento da recusa, a maioria (36 casos; 69,2%) tinha
doenca intraocular, enquanto 16 casos (30,8%) ja apresentavam olhos proptdticos. No
momento da readmissdao apds a recusa temporaria, os tumores ja estavam em estadio mais
avancgado. Além disso, uma mudanca clinica de intraocular para extraocular foi associada ao
risco 6,3 vezes maior de morte. O estudo ndo identificou um Unico motivo para a recusa. No
entanto, foi observado que se o tumor era intraocular, os pais tendiam a recusar o tratamento
recomendado (enucleagdo) principalmente por questdes pessoais, razbes psicoldgicas,
culturais e financeiras. Se o olho se tornava proptodtico, eles retornavam com a crianga para
readmissdo. Varios pais recusaram a terapia quando a crianga ja tinha um olho proptdtico.
Nesses casos, razbes financeiras, provavelmente, desempenham um papel dominante na
recusa. As influéncias culturais-religiosas levaram os pais a recorrer as terapias alternativas,

sendo essa pratica mais frequente na zona rural do que nas grandes cidades?’.

1.8.3 Fatores do sistema de saude associados ao diagnéstico tardio

O maior tempo para o diagndstico associado ao sistema de salde se deve muitas vezes
a falhas na formacdo dos profissionais da saude, estrutura de salde precaria na atengdo
primdria, acesso deficiente aos servicos de salde, lentiddo ou falhas no fluxo de referéncia
para os centros tercidrios e escassez de programas de triagem®3®. No estudo de Fajardo-
Gutierrez et al. pacientes que viviam préximos da cidade do México tinham o tempo de

diagndstico menor que os que viviam longe da cidade3*.

1.8.4 Inaptiddo para o diagndstico da doencga
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O estudo de Naser et al. teve como objetivo avaliar o conhecimento da populagao em
geral e dos profissionais de salde sobre a presenca de canceres oculares, particularmente o
retinoblastoma, com um total de 3.676 participantes. Quando questionados se sabiam que
tumores malignos poderiam afetar o olho, mais da metade dos participantes afirmaram que
sim. No entanto, apenas 29,7% reconheceram que tinham ouvido falar que o retinoblastoma
pode afetar recém-nascidos e que poderia aparecer logo apds o nascimento. Apenas 3,7% dos
participantes foram capazes de identificar todos os sinais sugestivos de retinoblastoma em
uma crianca, sendo o menor percentual de respostas corretas associado as perguntas que
abordavam o momento do diagndstico. Somente 11% dos participantes admitiram que ndo
sabiam quem deveriam consultar, e 42% deles relataram que ndo conseguiam identificar
gualquer sintoma de retinoblastoma. Além disso, apenas 13% dos participantes sabiam que o
retinoblastoma é uma doenca fatal se ndo for tratado. Tais resultados sdo preocupantes, pois
o conhecimento insuficiente dos sintomas e fatores de risco do cancer podem levar ao atraso
na identificacdo da doenca e ao aumento de mortes relacionadas ao cancer, particularmente
em paises de baixa renda.

A habilidade do médico para identificar o retinoblastoma quando realiza a primeira
avaliagdo de uma crianga e para encaminha-la, oportunamente, é crucial. Em um estudo
realizado na Argentina por Chantada et al. apenas metade dos pacientes que consultaram o
pediatra com sinais sugestivos de retinoblastoma foram imediatamente encaminhados para
o oftalmologista. Ademais, no estudo de Posner et al. 19% das familias informaram que
tiveram dificuldade em ter suas preocupacdes levadas a sério desde a visita inicial com o
clinico geral, necessitando de mais uma consulta médica333°,

Leal-Leal et al. entrevistaram uma grande coorte de alunos no ultimo ano do curso
médico de 12 escolas diferentes no México e testaram seus conhecimentos sobre os sinais
basicos do retinoblastoma, bem como a capacidade em identificar o problema e fazer o
encaminhamento corretamente. Apenas 3,3% dos alunos obtiveram o grau de proficiéncia;
guase dois tercos dos alunos ndao reconheceram os sinais comuns de retinoblastoma e, mais
importante, menos de 50% dos alunos foram capazes de pensar em retinoblastoma quando

uma imagem de leucocoria foi mostrada®. Isto é particularmente importante porque no
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México, assim como no Brasil, médicos recém-formados sdo os principais profissionais nos
centros de saude.

Em outro estudo realizado por Ozdemir et al. na Turquia, aproximadamente 35% dos
pacientes tiveram atraso no diagndstico e em quase metade desses casos, os médicos foram
responsdveis?®. Essa situacdo foi semelhante a relatada no estudo de Butros et al.*'. Esses
resultados sugerem que todos os médicos envolvidos no diagndstico e tratamento de
retinoblastoma devem ser treinados adequadamente para reconhecer os sinais e sintomas de
apresentacdo precoce do tumor e entender que eles desempenham um papel vital na sua
deteccdo.

Costa et al. avaliaram a influéncia da educacao permanente das equipes da estratégia
de saude da familia no diagndstico precoce do cancer em criangas e adolescentes. A duracdo
da intervencao foi de 20 horas distribuidas em oito mddulos, que foram apresentados como
palestras e exercicios em grupo por equipes multidisciplinares coordenadas por oncologistas
dos oito hospitais de referéncia do Sistema Unico de Sautde (SUS). O periodo pés-intervencdo
apresentou um aumento do numero de criangas com suspeita de cancer encaminhadas a
hospitais de referéncia em relacdo ao periodo pré-intervencdo, o que demonstra a adequacgao
da intervengdo. O grupo interven¢dao encaminhou 3,6 vezes mais criangas para o hospital de
referéncia do que o grupo controle. Houve aumento no numero de casos confirmados apenas

no grupo intervencgao*?.

1.9 Diagnéstico precoce, sobrevida e indice de desenvolvimento

Em paises de alta renda, nos quais a doenca é diagnosticada no estdgio inicial, a
sobrevida global da crianga com retinoblastoma é préxima de 100%, com preservagao do olho
e da visdo na maioria dos casos?>. Assim, os avan¢os no manejo do retinoblastoma o
transformaram em uma doenca curdvel. Isso exige a necessidade de considerar as implicacdes
na qualidade de vida associadas as varias op¢bes de manejo®. Em paises de baixa e média
renda, a sobrevida se aproxima de 50% em decorréncia das mas condi¢des socioecondmicas

e dificuldades para o diagndstico®®. Exemplificando, na Asia e na Africa, as taxas de
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mortalidade chegam a variar de 40% a 70%, enquanto as taxas de mortalidade sdo inferiores
a 5% na Europa, Canadd e nos Estados Unidos**.

Um estudo retrospectivo de 91 pacientes na Africa Oriental mostrou atraso médio de
diagndstico de 10 meses, em contraste com menor tempo para o diagndstico em paises de
alta renda como a Inglaterra (8 semanas), a Bélgica (3,2 meses) e Estados Unidos (1,5 meses
especificamente para retinoblastoma unilateral)®. Os paises em desenvolvimento ainda estdo
atrasados no diagndstico oportuno, nas taxas de encaminhamento, nos programas adequados
de manejo do retinoblastoma e salvamento ocular e nas taxas de sobrevida. Embora a énfase
do tratamento atual em paises de alta renda se concentre em intervencdes para poupar a
visdo, a prioridade em paises em desenvolvimento continua sendo salvar vidas e instituir o
tratamento oportuno, havendo lacunas no tratamento conservador?®#>. Como exemplo, a
radioterapia no retinoblastoma é rara em paises de alta renda hoje, mas ainda é relevante em
ambientes com recursos limitados?®.

Em estudo realizado por Kaliki et al. o risco de falha do tratamento (exigindo
enucleacdo ou radioterapia) foi duas vezes maior em criangas de renda média alta e renda
média baixa em comparacdo com aquelas de alta renda. A enucleacdo pode nem sempre ser
devido a falha do tratamento, mas devido a indisponibilidade de outras op¢des de tratamento,
como quimioterapia intra-arterial ou intravitrea. Este estudo incluiu 692 pacientes de 10
paises, sendo 74 (11%) de paises de baixa renda, 294 (42%) de renda média baixa, 254 (37%)
de renda média alta e 70 (10%) de alta renda. Foi identificado que o tempo médio entre
primeiro sintoma e inicio do tratamento diminui com o aumento do nivel de renda do pais. Na
andlise multivariada os fatores significativamente associados ao aumento do tempo entre o
inicio dos sintomas e o diagndstico de retinoblastoma incluem: paises de renda mais baixa,
maior niUmero de visitas a unidades basicas de saude, maior distancia entre o domicilio e o
centro de tratamento de retinoblastoma, estrabismo como primeiro sintoma e maior idade
ao diagndstico. O maior nimero de visitas aos centros que nao tratam retinoblastoma antes
do encaminhamento para o centro de tratamento indica provavel erro de diagndstico,
resultando em encaminhamento tardio. Esses primeiros atendimentos sem a realizacao do
diagnéstico, se afirmam, portanto, como uma oportunidade perdida de resolver o problema

em tempo habil?’.
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Analisando os dados de evolucdo do retinoblastoma, Canturk et al. observaram que a
sobrevida teve correlagdo com o Indice de Desenvolvimento Humano (IDH), sendo 40% em
paises de baixa renda (LICs), 77% em paises de renda média baixa e 79% em renda média
alta®. Esse estudo foi corroborado por outro realizado por Tomar et al. que mostrou que
criangas com retinoblastoma oriundas de paises classificados como paises de baixa-média
renda (LMIC) e paises de renda média alta (UMIC) apresentam risco de morte por metdstases
9 a 10 vezes maior em comparacdo com aquelas dos paises de alta renda (HIC)*’. Os piores
resultados foram, principalmente, relacionados ao atraso no diagndstico e abandono do
tratamento®®.

O Global Retinoblastoma Study Group mostrou uma grande disparidade nos padrdes
de apresentacdo do retinoblastoma entre HICs e LMICs. Um total de 666 criancas eram de
HICs, 99% das quais tinham doenca intraocular no momento do diagndstico e, portanto, um
prognostico favoravel. Em comparacao, dos 3.685 pacientes de LMICs e UMICs, 25% foram
diagnosticados com doenca extraocular e com pior progndstico. E provavel que a lacuna no
padrdo de apresentacdo do retinoblastoma seja ainda maior devido a falta de notificacdo dos
pacientes que nunca chegaram a um centro de tratamento de retinoblastoma®. Uma ultima
revisao global realizada em 2020 por Fabian et al. sobre a apresentagao de 4.351 pacientes
com retinoblastoma em 153 paises observou 43,4% e 15,4% dos pacientes africanos tinham
no momento do diagndstico retinoblastoma e metdstase a distancia, respectivamente, em
comparacdo com 2,9% e 1,0% dos pacientes europeus, respectivamente®®. No estudo
brasileiro realizado por Selistre et al. quase todos os pacientes foram diagnosticados em
estddio avancado. Apesar da economia em crescimento no Brasil, o nUmero de pacientes com
doenca localmente avancada ou metastatica é semelhante ao relatado em paises de baixa

renda>°.

1.10 Heterogeneidade de tratamento

Ademais, existe uma heterogeneidade de tipos de tratamento em diferentes
localidades de um mesmo pais. No estudo de Ramirez Otimis et al. no México, o tratamento

variou bastante de um centro para o outro. Embora a quimioterapia tenha sido utilizada em
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guase trés quartos dos pacientes, foram empregados mais de 15 diferentes regimes de
guimioterapia, e alguns foram originalmente propostos em 1972 pelo Pediatric Oncology
Group, sugerindo a necessidade de atualizacdo dos protocolos de tratamento em alguns
centros. As indicacdes para quimioterapia também variaram. A radioterapia foi necessaria
como terapia adjuvante para tratar mais de um a cada cinco pacientes, e aproximadamente

88% dos pacientes foram submetidos a enucleacdo, sugerindo tumor avancado?°.

1.11 Retinoblastoma: marcador de desenvolvimento do pais

Como exemplificado nos diversos estudos supracitados, ha uma clara correlagdo entre
o status socioeconémico do pais e a incidéncia de doenca extraocular, doenca metastatica e
sobrevida global*®474°, Na América Latina, os sistemas de salde estdo em processo de
estruturacdo e consolidacdo, lidando com diferentes dificuldades. Portanto, é facil conceber
que gestores e pesquisadores ndo estejam interessados em doengas menos frequentes como
o retinoblastoma, em favor de doencas mais prevalentes!. Dessa forma, apesar de sua
raridade, o retinoblastoma exemplifica muitos aspectos que tornam o cancer pediatrico um
problema de salde publica®®. A assisténcia ao retinoblastoma tem sido considerada um
modelo para a avaliagdo das disparidades socioeconémicas regionais e um importante

marcador do desenvolvimento do pais.

1.12 Arealidade do Brasil

No Brasil, mesmo com a grande extensao territorial, hd tratamento disponivel para o
cancer pediatrico na maioria dos grandes centros urbanos. No entanto, parte significativa das
unidades de oncologia carecem de um programa de diagndstico e tratamento de
retinoblastoma, que exige oftalmologistas especializados no diagndstico e tratamento de
tumores oculares, bem como equipamentos oftalmoldgicos especificos.

Nesse sentido, o numero e a distribuicdao de centros de retinoblastoma é um assunto

gue merece mais discussao entre a sociedade civil e o governo. Nao é incomum que os paises
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possuam apenas um ou dois centros de referéncia para um determinado tipo de cancer raro,
para o qual a maioria dos casos sdo encaminhados. Tal politica existente no pais de
encaminhamento aos centros tercidrios especializados pode resultar em acesso reduzido e em
alto nimero de viagens para os pacientes, o que pode levar a piora na qualidade de vida,
doenca diagnosticada em estagio avancado, tratamento tardio, abandono do tratamento e
pior prognodstico. Entretanto, a necessidade e o nimero de centros de retinoblastoma sdo
resultantes, principalmente, do nimero de novos casos do pais.

Deve haver, portanto, centros suficientes com distribuicio adequada para atender
todos os pacientes no pais. Por outro lado, ndo deve haver excesso, pois as equipes dos
centros especializados precisam permanentemente desenvolver habilidades de tratamento
gue se relacionam diretamente com o nimero de casos tratados, como foi demonstrado em
outras neoplasias raras, além dos desafios de disponibilidade de equipamentos especificos %°.

O Brasil é um pais com grande extensdo territorial e diversidade social e cultural
marcantes. Diferentes cenarios podem ser observados em cada regido do pais e a identificacao
das fragilidades é importante para o planejamento e a implementacdo de melhorias. Estas
fragilidades podem ser as barreiras culturais ou socioeconOGmicas, a falta de capacitacdo da
atencdo primaria, encaminhamento tardio para uma unidade de oncologia, sistema de saude
deficiente, escassez de centros de tratamento de retinoblastoma, falta de apoio da
administracdo hospitalar e auséncia de programa para tratamento do retinoblastoma
(infraestrutura, treinamento e equipe multidisciplinar)®2. Embora o retinoblastoma seja o
tumor intraocular mais comum em criangas, ha poucos dados publicados sobre as
caracteristicas gerais dos pacientes diagnosticados e tratados no Brasil. A maioria dos dados
sdo obtidos de registros de cancer de base populacional localizados, principalmente na regiao
sudeste do pais®®. Ou seja, faltam informacdes detalhadas e atualizadas sobre as

caracteristicas demograficas e clinicas de outras regides do pais.

1.13 Estratégias de enfrentamento

Uma das maneiras de aumentar as taxas de sobrevida e a preservagao ocular é a

identificacao dos fatores que influenciam a trajetéria do paciente e que resultam em aumento
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de tempo para o diagndstico e tratamento, para que possam ser implementadas melhorias
direcionadas a doenca, de forma nacional e multidisciplinar. A globalizacdo pode ser utilizada
para explorar os recursos nacionais e internacionais e ampliar os cuidados com o
retinoblastoma, incluindo a capacitacdo humana, aquisicao de equipamentos, medicamentos
e o fortalecimento de uma equipe multidisciplinar de cuidados, através, por exemplo, da
telemedicina e de cooperacdo entre os centros?®.

Os programas de cooperagdo ligam os centros de paises com mais e menos recursos,
bem como realizam intervencdes como campanhas de conscientizacdo publica para
profissionais de salde quando ha necessidade de promover acdes em nivel nacional e global.
Em um cancer curdvel raro, como o retinoblastoma, com um numero finito de pacientes em
todo o mundo, esse tipo de ac3o torna-se vidvel*.

Na Jordania, o programa de educacdo associado a telemedicina realizou consultas
entre oncologistas pediatricos locais, oftalmologistas e profissionais nos Estados Unidos.
Nesse sentido, a educacdo dos profissionais de salde locais e o estabelecimento de clinicas
oftalmoldgicas satélites, é fundamental para fortalecer os programas nacionais de referéncia,
resultando em melhoria na taxa de preservacdo ocular de 4% antes do programa para 61%. A
taxa de mortalidade em 2002 antes do programa foi de 38%, reduzindo para 5% em 201944,

Outro exemplo de intervengdao bem-sucedida ocorreu em Honduras em 2007, onde um
programa de educagdao em retinoblastoma foi vinculado a uma campanha nacional de
vacinagao resultando na redugdo da prevaléncia de doengas extraoculares. Apds a utilizacdo
de posters e panfletos, foi observada uma reducao da prevaléncia de doencga extraocular de
73% antes da campanha para 35% apds a campanha®3.

Na atengdo primaria, incorporar a saude ocular infantil nos servicos é essencial. A
imunizacdo pré-natal e as clinicas de puericultura oferecem boas oportunidades para
campanhas de conscientizacdo, deteccdo precoce e encaminhamento para um centro de
referéncia em retinoblastoma. Uso de cartazes informativos, entrevista de cuidadores e
exame do reflexo vermelho, que indicam a leucocoria devem ser encaminhados para
avaliacdo?®.

Informacgdes adequadas sobre a doenca do filho e explicacdes sobre a importancia de

aderir ao tratamento médico adequado, sem demora, devem ser oferecidas aos pais e suas
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familias. O uso de folhetos, programas de TV nacionais ou centros de saude locais podem
fornecer informacdes gerais sobre a doenca. Além disso, as equipes devem ajudar as familias
no transporte para o hospital e fornecer alojamento no local durante o tratamento de seus
filhos®.

Considerando que o retinoblastoma é raro e curavel, com aproximadamente 8.000
novos pacientes anualmente em todo o mundo, tais a¢des sdo vidveis para elevar as taxas de
cura®®. A Iniciativa Global para o Cancer Infantil da Organizacdo Mundial da Saude visa
aumentar a sobrevida para os principais canceres infantis, incluindo retinoblastoma, para 60%
até o ano 2030, ajudando os sistemas de saude em LMICs a integrar o cancer infantil em suas
estratégias nacionais e melhorar sua capacidade de diagnosticar e fornecer tratamento

curativo3’#7,

1.13.1 O teste do reflexo vermelho

Uma estratégia importante para a detecgao precoce do retinoblastoma em criangas é
a realizacdo do teste do reflexo vermelho. Este exame tem como objetivo o rastreamento de
criangas assintomaticas, tanto nas maternidades quanto em consultas regulares de

puericultura.

O teste do reflexo vermelho (TRV), também conhecido como "Teste do Olhinho", é um
exame simples, rapido, indolor e de baixo custo, destinado a detec¢do precoce de problemas
oculares que comprometem a transparéncia dos meios oculares e podem impedir o
desenvolvimento visual cortical. Apesar de ser um exame de facil execucdo e baixo custo,
enfrenta obstaculos, como a falta de profissionais capacitados (médicos e enfermeiros) e de

material para sua realizacdo>.

O teste deve ser realizado em um ambiente com pouca iluminag¢do (em penumbra),
utilizando um oftalmoscépio direto (um equipamento portdtil, de baixo custo e facil
manuseio). O examinador deve posicionar o oftalmoscépio a uma distancia aproximada de 50
cm a um metro dos olhos da crianca e a luz projetada ao atravessar as estruturas

transparentes, atinge a retina e se reflete, resultando no reflexo vermelho observado nas


https://paperpile.com/c/mgHKBO/UTMJl
https://paperpile.com/c/mgHKBO/ta1gh
https://paperpile.com/c/mgHKBO/kKmqm+2dZA2

23

pupilas. Este reflexo ocorre devido a vasculatura da retina e coroide, bem como o epitélio

pigmentario®>.

As principais causas de um TRV alterado incluem catarata congénita, glaucoma
congénito, retinoblastoma, leucoma, inflamacgdes intraoculares da retina e vitreo, retinopatia
da prematuridade, descolamento de retina, vascularizacdo fetal persistente e hemorragia

vitrea®.

Em 2017, a Comissdo de Seguridade Social e Familia aprovou o Projeto de Lei n.2
4.090/2015, que torna obrigatéria a realizacdo do TRV em recém-nascidos em todos os
hospitais e maternidades, visando o rastreamento de doencas oculares nas primeiras 48 horas
de vida ou antes da alta hospitalar. Caso seja detectada alguma alteracdo, o neonato deve ser
encaminhado ao oftalmologista em até 30 dias. Desde 2010, o TRV é um exame
obrigatoriamente custeado pelos planos de saude, conforme determinacdo da Agéncia

Nacional de Satde Suplementar®.

A Sociedade Brasileira de Oftalmologia e o Ministério da Saude recomendam que
sejam realizados pelo menos trés TRVs ao ano até os trés anos de vida®. Infelizmente, a
obrigatoriedade se aplica apenas ao nascimento, e a apenas recomendagao de sua realizagao
em consultas de puericultura resulta na sua execu¢do de forma precaria ou inexistente na

atencdo primaria a saude, muitas vezes passando despercebido durante as consultas no Brasil.

1.14 Aalianga AMARTE

A Alianca AMARTE é uma rede colaborativa de unidades de oncologia pedidtrica de
diferentes regides do Brasil, com o propdsito de melhorar o acesso e a qualidade do
tratamento para a populacao oncoldgica pediatrica com objetivo de aumentar as taxas de cura
e sobrevida desses pacientes em todo o pais. Desde 2014, por iniciativa do Hospital do Cancer
de Barretos, sao realizadas reunides semanais virtuais para discutir diagnodstico, tratamentos
e caminhos para a cura de criangas com cancer. Inicialmente, estas reunides contaram

também com a participacdo dos servicos de oncologia pediatrica de Belo Horizonte, Brasilia,
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Campo Grande, Curitiba e S3o José dos Campos. Como decorréncia desta experiéncia bem-
sucedida, mostrou-se oportuna a ideia de formalizar esta cooperacdo, visando a expansdo do
escopo da cooperacdo e a participacdo de novos servicos.

Assim, para denominar a alianca entre estes servigcos oncoldgicos, concretizada nestas
reunides semanais, nasceu o acronimo AMARTE - (Apoio Maior Aumentando Recursos e
Treinamento Especializado). A Fundacdo Pio XlIl, mantenedora do Hospital Infantojuvenil do
Hospital do Cancer de Barretos, por meio de cooperacdo técnico-cientifica com o St Jude
Children’s Research Hospital, Memphis, EUA formalizou uma parceria em abril de 2019
acordando em ampliar as a¢Ges do Hospital Infantojuvenil de Barretos para a melhoria nas
taxas de cura no Brasil e, também, a expansao do acesso ao conhecimento na area oncoldgica
pediatrica, criando uma alianca com outros centros brasileiros.

Algumas instituicGes com tradicdo em oncologia pediatrica foram convidadas para
iniciar esta alianga, sendo que o critério adotado foi a participagdo nas reunides virtuais que
vinham ocorrendo desde 2014. Outro critério foi convidar os servicos que ja mantinham algum
grau de relacionamento com o Hospital Infantojuvenil de Barretos. Ao mesmo tempo pensou-
se em incluir centros que, em conjunto, representassem uma das 5 regides do Brasil. Criou-
se, desta forma, a Alianca AMARTE com 13 servicos, além do Hospital Infantojuvenil de
Barretos.

Nos dias 26 e 27 de agosto de 2019, membros destes 13 servigos de oncologia pediatrica
estiveram, em Barretos, em um encontro presencial, em que participaram os representantes
do Programa Alian¢a Global St Jude. Na ocasido, houve a oportunidade de compartilhar o
perfil e as competéncias instaladas de cada um dos servigos. Em conjunto, sob a lideranga do
Hospital Infantojuvenil de Barretos, os representantes destes servicos definiram os primeiros
passos para a criacdo formal da Alianga e o inicio desta rede colaborativa.

Os objetivos da Alianga Amarte sdo definidos dentro de quatro pilares estratégicos:

12 Pilar - Equalizar Diagnésticos: disseminando, de forma colaborativa, as melhores
praticas com base nas evidéncias cientificas, para aprimorar a aten¢ao em salde de criangas
e adolescentes com cancer mediante padronizagao de critérios diagndsticos; compartilhando
tecnologias, processos, servicos e produtos que possam contribuir para a equalizacdo do

diagnéstico.
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22 Pilar - Padronizar Tratamento: desenvolvendo acdes que levem a inovacao do
modelo de gestdo assistencial, visando a construcdo de diretrizes e protocolos clinicos
baseados na melhor evidéncia cientifica disponivel, aprimorando a qualidade da assisténcia e
a seguranca do paciente; além de desenvolver acbes de formacdo, aprimoramento e
capacitacdo de pessoal especializado na atencdo pedidtrica oncoldgica.

32 Pilar - Estudos Epidemioldgicos e de Sobrevida: mantendo um banco de dados que
permita o rastreamento do paciente com indicadores demogréficos, de diagndstico,
estadiamento, tratamento e acompanhamento, dentre outros, que possam mensurar a
gualidade da assisténcia.

42 Pilar - Desenvolvimento Cientifico e Inovagdo: incentivando e/ou promovendo o
desenvolvimento de pesquisa, visando a geracdo de novos conhecimentos e a translagdo para
a assisténcia.

Apds a assinatura do contrato entre cada centro e a instituicdo proponente (Fundacao
Pio XIl em Barretos), que aconteceu em agosto de 2020, foram criados 6 subcomités, 5 grupos
de trabalho e 5 Grupos de estudos. Os participantes destes grupos realizaram mais de 250
reunides envolvendo mais de 300 profissionais buscando atingir os objetivos da Alianca

AMARTE.

Em agosto de 2022 aconteceu a renovagao de um novo ciclo, novas institui¢des tiveram
a oportunidade de fazer parte da Alianga AMARTE e as ja existentes tiveram oportunidade de
renovar seu contrato. Apds o més de agosto, definiu-se 12 novos centros além dos 13 centros
gue renovaram seus contratos. Hoje, um total de 30 centros do pais, de todas as regides, estao

trabalhando em varias frentes para alcancar os objetivos listados acima.

1.15 Cisper

A peregrinacao dos pacientes pediatricos até o diagndstico do cancer e inicio do seu
tratamento, tem sido tema de estudo no Hospital de Cancer Infantojuvenil de Barretos desde
2013. No inicio, trabalhando com um grupo de 6 alunos de iniciacdo cientifica da Faculdade

de Medicina de Barretos (FACISB), um questionario foi elaborado com intencdo de entender
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a trajetdria dos pacientes desde o inicio dos sintomas até chegarem em Barretos para o
diagnéstico e inicio do tratamento. Este questiondrio era aplicado aos responsaveis pelas
criancas e adolescentes e, quando maiores de 18 anos, os proprios pacientes respondiam ao
guestionario. Mesmo com a conclusdo do projeto de iniciacdo cientifica, os enfermeiros do
NAP (Nucleo de Apoio ao Pesquisador) assumiram essa tarefa. Com o desenvolvimento deste
trabalho, foi possivel observar a complexidade e o tamanho do desafio.

Verifica-se, portanto, a necessidade de atuar em vdrias frentes para cercar os possiveis
fatores influenciadores do atraso. Nesse sentido, em 2021 foi criado o grupo de estudos Cisper
(Cancer Infantil Sem Peregrinacdo), reunindo alunos da FACISB e de outros estados,
interessados nesta linha de pesquisa como projeto de iniciacdo cientifica, mestrado,
doutorado e pés-doutorado. Juntaram-se ao grupo outros profissionais da oncologia
pediatrica e areas afins, além de outros professores e pesquisadores, ndo somente da
instituicdo, mas também de outras escolas e de diferentes estados brasileiros.

Por meio de reunides virtuais mensais, as experiéncias eram compartilhadas e iniciou-
se o desenvolvimento de projetos de pesquisa. O grupo ganhou uma logo, o Mamu peregrino,
e em menos de 1 ano, tornou-se ndo somente uma equipe eclética, mas altamente motivada
em entender, em nivel nacional, as razdes para os atrasos.

Desta comunhdo de interesses e expectativas nasceu o | Encontro Cisper, que se
propds a reunir, presencialmente, alunos e orientadores, além de experientes pesquisadores
gue trazem o seu olhar critico e sobretudo, construtivo, para o estudo oncolégico pediatrico.
Desse modo, o grupo auxilia nesse processo de catarse, desenvolvendo todo o seu potencial
coletivo, e propGe estratégias que possam modificar a dura jornada destas criangas e de suas
familias em busca da cura. O projeto em tela é fruto das atividades desenvolvidas ao longo

desse primeiro ano de trabalho do grupo.
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2 JUSTIFICATIVA

A grande disparidade socioeconémica do Brasil pode resultar em diferentes
oportunidades diagndsticas e terapéuticas para as criancas acometidas por doencas raras e
ameagadoras da vida como o retinoblastoma.

Nao ha, até o momento, nenhum estudo multicéntrico, prospectivo que tenha avaliado
os fatores que influenciam o atraso do diagndstico do retinoblastoma no pais. Essa lacuna de
conhecimento associada a oportunidade de cooperacdo entre grandes centros de diferentes
regioes do pais, que sdo referéncia no tratamento do retinoblastoma, abre espaco para o
estudo em proposigao.

A andlise da demografia e de dados clinicos de pacientes com retinoblastoma em
hospitais selecionados, com programas de retinoblastoma, ou que tratam e encaminham
pacientes com a doenca, permitird identificar as lacunas existentes. Na pratica, a analise
fornecera subsidios para discernir quais regides e quais estratégias devem ser priorizadas,
propor solugdes para melhorar o diagndstico, fornecer tratamento adequado e melhorar a
captacao do paciente na rede de saude. Tais informagdes serdo importantes para customizar
os planos de melhoria dentro do contexto socioeconémico-cultural, considerando o custo-
efetividade do tratamento e o melhor interesse para a crianga, sugerindo politicas publicas de

tratamento oncoldégico pediatrico em nivel nacional.
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OBJETIVOS DO ESTUDO

3.1 Objetivo geral

3.2

Descrever os fatores de risco relacionados ao aumento de tempo para o diagndstico
dos pacientes com retinoblastoma nas diferentes regiées do Brasil e seu impacto na

morbimortalidade.

Objetivos especificos

Identificar os fatores sociodemograficos e clinicos que contribuem para o aumento no
tempo para o diagnodstico na rede de cuidado e seu impacto no prognéstico.
Descrever as disparidades regionais na assisténcia ao paciente com retinoblastoma e
se ha impacto no tempo para o diagndstico e estadiamento.

Identificar as fragilidades da rede de saude na transferéncia de cuidados do paciente
até o centro de tratamento do retinoblastoma e compara-las nas regiées do Brasil.
Realizar revisdo sistematica para determinar as estratégias para melhoria do
diagndstico e acesso ao tratamento do retinoblastoma em paises de baixa/média

renda.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Pacientes

A populacdo do estudo foi constituida por pacientes com diagndstico recente de
retinoblastoma admitidos no periodo de marco de 2022 a janeiro de 2024 nas instituicdes

participantes do estudo.

Critérios de inclusao

e Idade ao diagndstico inferior a 19 anos.

e Ter sido diagnosticado com retinoblastoma ha 3 meses ou menos.

e Ter sido diagnosticado em uma das instituicdes participantes do estudo:
Hospital de Cancer Infantojuvenil de Barretos (Barretos- SP), Hospital de Amor
de Porto velho (Porto velho- RO), Hospital Santa Casa de Belo Horizonte (Belo
Horizonte- MG), Hospital das Clinicas de Porto Alegre (Porto Alegre- RS),
Hospital Infantil Albert Sabin (Fortaleza- CE), Hospital GRAACC (S3o Paulo- SP),
Hospital Santa Izabel (Salvador- BA), Hospital da Crianga de Brasilia (Brasilia-
DF), Hospital Oswaldo Cruz (Recife- PE) e Hospital das Clinicas da USP-Ribeirdo
Preto (Ribeirdo Preto- SP).

4.2 Delineamento do estudo

Trata-se de estudo observacional de coorte multicéntrica e ambispectivo
(retrospectivo e prospectivo) (Figura 4). A data limite de entrada no estudo foi 30 de janeiro

de 2024.
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Inicio dos Sintomas Diagnéstico Desfecho
-Morbimortalidade
Aumento do tempo para diagnostico
| |
| Fatores de risco |
- Condigbes socioecondmicas

Fator de risco

- Fatores parentais -Aumento do tempo para diagndstico
- Fatores relacionados a doenga
- Fatores relacionados a assisténcia

Coorte retrospectiva Coorte prospectiva

Figura 4 - Delineamento do estudo.

4.3 Instrumento e dindmica de coleta dos dados

Em uma ficha padronizada (Anexo D) foram coletadas informacdes pelo pesquisador e
pela equipe assistente do paciente de cada regido, por meio de entrevista com os
responsaveis/cuidadores do paciente, sendo também coletados dados de prontuario. No caso
da presenca de mais de um cuidador durante a consulta, o entrevistado foi aquele que
permaneceu ou permanece mais tempo com a crianga.

Inicialmente, explicou-se qual o objetivo da pesquisa para solicitar a posterior
assinatura do termo de consentimento (Anexo C). Ndo houve diferenga no procedimento de
acordo com grau de instrucdao dos pais. A entrevista ndao exigiu habilidades de leitura ou
escrita, em razdo de todas as perguntas serem realizadas verbalmente e as respostas serem
transcritas pelo proprio investigador. Os entrevistados foram questionados sobre a sequéncia
de eventos desde o momento inicial, quando alguém notou algo diferente nos olhos da
crianga, até o registro. Todos os centros foram treinados para a coleta das informac¢des. Nao
foi coletado termo de assentimento do paciente em razdo da populagdao em estudo ter sido
de criangas menores de 5 anos.

Para minimizar o viés de memdria do paciente, os cuidadores responderam ao
guestionario assim que as criangas foram diagnosticadas, com um prazo maximo de trés
meses do diagndstico até a aplicagdo do questionario, ndo sendo coletados dados de
pacientes com mais de trés meses de diagndstico da doencga.

O questionario foi desenvolvido por um periodo de 8 meses, baseado em uma extensa

revisdo da literatura sobre a apresentacdo do retinoblastoma, fatores de risco, diagndstico e
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complicacdes. Foi utilizado como base o questionario ja existente e pertencente a um estudo
desenvolvido, em 2004, no Hospital do Cancer de Barretos intitulado “Diagndstico Tardio em
Oncologia Pedidtrica”, sendo acrescentados itens especificos referentes a este presente
estudo. O questiondrio foi revisado por trés pesquisadores (2 oncologistas pediatricos e um
epidemiologista) para avaliar a sua adequacdo, relevancia e clareza de todos os itens. Além
disso, foi realizado um estudo piloto com 3 participantes para confirmar a clareza e a
compreensibilidade do questionario antes de distribui-lo em maior escala.

O questionario possui 73 itens, dividido em 6 secdes principais. A primeira sessao
contém dados de identificacdo do paciente; a segunda sessdo, dados socioeconémicos do
responsdvel; a terceira sessdo possui questoes referentes ao inicio dos sintomas; a quarta
sessdo informacdes referentes a primeira consulta, apds o inicio do sintoma; a quinta sessdo
diz respeito ao atendimento no centro de referéncia; e por ultimo, na sexta sessdo, serdo
coletadas informacdes do prontudrio referentes ao diagndstico, estadiamento tumoral,

tratamento realizado e status do paciente.

4.3.1 Variaveis estudadas

4.3.1.1 Variaveis sociodemograficas

Para avaliar o impacto socioecondmico no tempo para o diagndstico foram
qguestionados dados referentes ao género, cor da pele, religido, histéria familiar de
retinoblastoma ou outra neoplasia, naturalidade, cidade de origem, regido brasileira,
instituicdo de registro na pesquisa, escolaridade dos pais/cuidadores, profissdo, se o cuidador
é responsavel por cuidar de outras pessoas em casa (niUmero de vulneraveis: idosos e criancgas
em domicilio), a renda familiar em salarios minimos, o local da residéncia (categorizada em
urbana ou rural), distancia da residéncia de grandes centros (nimero de horas de tempo de
transito entre casa e hospital), presenca no domicilio de saneamento bdsico, dgua encanada,
coleta de lixo, automodvel préprio, banheiro exclusivo, televisao, geladeira, maquina de lavar

roupa, telefone celular e acesso a internet.
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Para algumas varidveis foi necessdrio o agrupamento por categorias ou faixas visando
possibilitar uma melhor andlise estatistica. A escolaridade dos pais foi agrupada em trés
segmentos: baixa escolaridade (analfabetos, ensino fundamental incompleto ou ensino
fundamental completo); média escolaridade (ensino médio incompleto ou completo) e alta
escolaridade (nivel superior incompleto, completo ou pds-graduacdo). A renda familiar média
foi agrupada em faixas de ganho mensal como: baixa renda familiar (até 1 saldrio minimo),
média renda familiar (de 1 a 2 saldrios minimos) e alta renda familiar (mais de 3 salarios
minimos).

Para a avaliacdo das distancias entre as cidades foi utilizado o Google Maps. Para

pacientes provenientes da mesma cidade, foi considerada uma distancia de zero quildmetros.

4.3.1.2 Variaveis relacionadas com o tempo até o diagndstico e inicio do tratamento do

retinoblastoma

Foram calculados os seguintes tempos (em dias) a partir das datas do primeiro sinal e
sintoma, da primeira consulta, da admissdo no centro de referéncia, do diagndstico e do inicio
do tratamento (Figura 5):

1) Tempo para primeira consulta: data da primeira consulta - data do primeiro sinal e
sintoma.

2) Tempo para o diagnodstico: data do diagndstico - data do primeiro sinal e sintoma.

3) Tempo para inicio do tratamento: data do inicio do tratamento - data do diagndstico.

4) Tempo de investigacdo: tempo entre diagndstico - tempo de chegada ao centro de
referéncia.

5) Tempo do médico: tempo da chegada no centro tercidrio - tempo da primeira

consulta.



33

Tempo P”I:”e'ra Tempo médico Tempo investigagdo Tempo tratamento
consulta

@ O—

Tempo diagnostico

Figura 5 - Defini¢gdes de varidveis de tempo associadas ao atraso no diagndstico e tratamento.
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Para a andlise do tempo até o diagndstico é importante ressaltar que a data do
diagnéstico foi considerada como a data da realizacdo do fundo de olho sob narcose ou a data
do US ocular juntamente com a ressonancia magnética das érbitas. Esse tempo foi agrupado
em dois subgrupos: tempo para diagndstico menor que 90 dias e maior que 90 dias, e tempo
para diagndstico menor que 180 dias e maior que 180 dias. Primeiramente, foi estabelecido o
ponto de corte de 90 dias, baseado na literatura que aponta que esse é o tempo médio de
queixa dos pacientes com doenca intraocular®®. A segunda estratificacdo de 180 dias foi

[.1* que observaram o

utilizada com base nos estudos de Chantada et al.3> e Rodrigues et a
impacto do atraso para doenca avancada quando o tempo de queixa foi maior que 180 dias.

Para avaliar o tempo transcorrido até o diagndstico, na sessdo trés, foi questionado o
numero de dias que o responsavel levou para perceber que algo estava diferente com a
criancga, os primeiros sintomas percebidos e, apds a percepcao, quanto tempo ele levou para
procurar o primeiro atendimento.

Para avaliar os fatores relacionados com a rede de saude, foram investigados o nimero
de testes do reflexo vermelho realizados até os dois anos de idade e o nimero de consultas
de puericultura realizadas por um pediatra. E importante ressaltar que, também foi
documentado o chamado “diagndstico acidental”, como o que ocorre ao tirar uma foto com
flash sem inten¢do ou durante avaliagdo médica de rotina.

Na sec¢do quatro da ficha foram avaliados os fatores associados ao sistema de saude
apods a percepgdo do primeiro sintoma/sinal e, principalmente, o caminho que o paciente
percorreu na rede até o diagndstico. Nessa sessdo, foi solicitado que os entrevistados
informassem o tempo gasto para a marcagdo da primeira consulta, o tempo entre o primeiro
contato com o médico até o diagndstico, o nimero de encaminhamentos, se foi realizado
algum diagnéstico preliminar, quantos médicos foram consultados para esse diagndstico e se
foi feito algum outro tratamento antes de chegar ao centro de referéncia.

Na sessdo cinco foi avaliado o tempo entre o diagndstico até a chegada em um centro
de referéncia em tratamento do retinoblastoma, se o diagndstico foi realizado em outro
centro ou apenas no centro terciario, qual foi o exame que levou ao diagndstico, quais foram
as dificuldades da chegada do paciente no local e o tempo transcorrido até o inicio do

tratamento.


https://paperpile.com/c/mgHKBO/cSvLi
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4.3.1.3 Variaveis clinicas coletadas do prontuario do paciente

Na ultima sessdo foram coletados dados para avaliar o estadiamento tumoral, sendo
utilizada a Classificacdo Internacional de Retinoblastoma Intraocular?!. Ela é composta por
cinco grupos (A, B, C, D, E) em ordem decrescente de progndstico, o qual é determinado para
cada olho afetado pelo oftalmologista, utilizando o oftalmoscdpio indireto ou o
videooftalmoscdpio (Retcam). Essa classificacdo leva em conta o tamanho dos tumores, sua
proximidade da macula e do nervo 6ptico, o grau de semeadura, a importancia do
descolamento de retina e, finalmente, complicacGes tardias. Para os tumores extraoculares
foi utilizado o estadiamento de acordo com o Sistema Internacional de Estadiamento (ISS)?2.
Nos casos de tumores bilaterais, o olho com o maior acometimento foi utilizado como
parametro para a avaliacdo da associacdo entre o tempo para diagndstico e a gravidade da
doenca na apresentacao.

As informacOes sobre o tipo e finalidade de tratamento primario também foram
coletadas, assim como se houve abandono do tratamento ou perda de seguimento. De acordo
com as recomendacdes da Sociedade Internacional de Oncologia Pediatrica, o abandono do
tratamento foi definido como a falha em iniciar ou continuar o tratamento curativo
programado, durante 4 ou mais semanas consecutivas®’. Foi definido como perda de
seguimento quando duas consultas médicas forem perdidas.

Para avaliar o impacto do tempo até o diagndstico no progndstico, o tempo de
seguimento de cada paciente foi medido a partir da inclusdo do paciente no estudo até a data
da ultima coleta de dados. Para estimar a sobrevida global (SG) foi considerada a data do
ultimo contato com o paciente no momento do encerramento do estudo, data do dbito ou
perda do seguimento. Para a andlise da sobrevida livre de eventos (SLE) foram consideradas a

primeira recorréncia do tumor, 6bito, abandono do tratamento e necessidade de enucleacgao.

4.4 Andlise estatistica

Os dados coletados foram armazenados no software REDCap?2.


https://paperpile.com/c/mgHKBO/4WuKM
https://paperpile.com/c/mgHKBO/T3iv9
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A casuistica foi descrita por frequéncias absolutas e relativas, média, desvio padrao,
mediana e valores minimos e maximos.

Para avaliacdo dos tempos para a primeira consulta, tempos para diagndstico, tempo
de investigacdo, tempo do médico e tempo de tratamento, foram realizadas estatisticas
descritivas dos tempos contemplando-se o nimero de informagdes disponiveis, minimo,
maximo, média, desvio-padrao (dp), mediana, e foram apresentados por Instituicdo.

Os tempos foram submetidos ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk. Como ndo
apresentaram distribuicdo normal, na avaliacdo da composicdo do tempo diagndstico em
porcentagem foram consideradas as medianas dos tempos até a primeira consulta, de
investigacdo e médico; e realizada a distribuicdo percentual dessas medianas em relacdo a
soma das medianas.

Ademais, alguns centros apresentaram tempo negativo de investigacdo pelo fato de
alguns pacientes terem sido diagnosticados antes de chegar ao centro de tratamento e, nesse
caso, para a composicdo das somas de tempo para diagndstico foram considerados os tempos
para primeira consulta e o tempo médico, pois quando eles chegaram no centro terciario ja
possuiam diagndstico.

Para avaliar se houve uma associa¢do entre a idade média do responsavel e o tempo
para o diagndstico, foi utilizado o coeficiente de Sperman, sendo considerada associagdo
positiva, se os valores forem préximos de 1 em valor absoluto.

Devido ao curto periodo de acompanhamento no presente estudo nao foi possivel
avaliar o desfecho primario sobrevida global sendo por esse motivo avaliados os desfechos
secunddrios tempo de diagndstico, doenga extraocular e enucleacdo. Ademais, ainda nao foi
possivel também avaliar o desfecho abandono de tratamento.

Para avaliacdo da associagdo entre as varidveis e os desfechos de interesse foi utilizado
modelo logistico binario, sendo os resultados apresentados por odds ratio (OR), considerando
o intervalo de 95% de confianca (IC 95%).

Para o modelo logistico multivariado foram utilizadas variaveis com valor p < 0,20
durante a avaliagdo univariada para os desfechos doenca extraocular considerando como
varidveis dependentes categdricas o tempo para diagndstico > 90 dias e o tempo para

diagndstico >180 dias. Para evitar o efeito de colinearidade, que seria um viés de confusao, a
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varidvel idade média ao diagndstico estratificada entre tumores unilaterais e bilaterais foi
excluida pois sdao altamente correlacionadas com a idade média ao diagndstico da casuistica
de forma geral.

Para a andlise da SLE considerando o desfecho enucleacdo foram utilizadas as curvas
de Kaplan Mayer (varidveis qualitativas) e de regressdao de Cox (varidveis qualitativas e
guantitativas), avaliando as varidveis de forma univariada. Para as varidveis com p <0,05, foi
utilizado o modelo de Cox multivariado, sendo os resultados apresentados por risk ratio (RR),
considerando o intervalo de 95% de confianca (IC 95%).

Os pacientes que ndo tiveram esses eventos foram censurados ao final do estudo ou
perda de seguimento.

As andlises foram realizadas no programa SPSS versdo 28.0.1 e foi considerada

estatisticamente significativa a probabilidade de erro alfa menor ou igual a 0,05.

4.5 Questoes éticas

Os pacientes, seus responsaveis e o médico assistente foram informados a respeito
dos objetivos da pesquisa pelo pesquisador. Foi solicitado que os cuidadores, caso concordem
em participar da realizagdo do questionario e do fornecimento de dados clinicos e
demograficos, assinassem o termo de consentimento livre e esclarecido por escrito (TCLE)
(Anexo C). Todas as analises foram realizadas respeitando-se o sigilo e a protegao dos dados
pessoais.

O projeto faz parte do projeto guarda-chuva intitulado “Diagndstico Tardio em
Oncologia Pediatrica”, que ja foi aprovado pelo Comité de Etica sob o numero

38702114.6.0000.5437.

4.6 Metodologia da revisao sistematica

4.6.1 Registro do protocolo
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Uma revisdo sistematica abrangente da literatura foi realizada para mapear o escopo, a
gualidade e a eficdcia das intervencdes com o objetivo de identificar estratégias que possam
contribuir para reduzir o tempo até o diagndstico e o acesso ao tratamento do retinoblastoma
nos paises de média e baixa renda. O protocolo foi registrado no PROSPERO
(CRD42023403511) e as diretrizes de itens de relatério preferenciais para revisoes

sistematicas e meta-analises (PRISMA) foram seguidas®®.

4.6.2 Selegdo dos estudos

As buscas no Pubmed, BVS (Biblioteca Virtual em Saude), Scielo e Scopus foram
concluidas em marco de 2023 e n3do houve restricdo de ano, nem idioma da publicacdo.
Utilizamos duas linhas de busca: 1) retinoblastoma E paises em desenvolvimento E
diagnéstico; 2) retinoblastoma E paises em desenvolvimento E acessibilidade aos servicos de
saude. Também foram realizadas buscas no Google Scholar por literatura cinzenta. Todas as
buscas, triagem de titulos e resumos, avaliacdo de texto completo e extracdo de dados foram
realizadas por dois autores independentes (BSR e KAFA). Quaisquer divergéncias foram

resolvidas por consenso.

4.6.3 Critérios de inclusao

Foram selecionados estudos de intervengdao ou observacionais que descrevem os
efeitos de estratégias para melhorar o diagndstico ou o acesso ao tratamento do
retinoblastoma realizados em paises de baixa e média renda. Foram elegiveis para inclusdo
estudos quantitativos ou qualitativos, resumos, trabalhos de conferéncias, relatérios e teses

ou dissertacdes. Nao foram aplicadas restricdes quanto ao idioma ou data de publicac¢ao.

4.6.4 Critérios de exclusao
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Foram excluidos artigos de revisdo, trechos de livros e artigos de opinido editorial.
Quando havia vdrios estudos disponiveis na mesma instituicdo com séries histéricas
abrangendo o tempo, selecionamos aquele com maior nimero de pacientes. Além disso,

foram excluidos artigos que relatam intervencdes realizadas em paises de alta renda.

4.6.5 Coleta e analise de dados

Utilizou-se o formulario de extracdo de dados para determinar dados relevantes de cada
estudo, incluindo local e desenho do estudo, populagdo, intervencao, comparacgdes feitas e
resultados. Os estudos foram categorizados com base no tipo de intervencdo: estratégias de
vigilancia, parceria internacional, telemedicina, educagdo, assisténcia publica e
aconselhamento genético. Uma tabela resumo foi montada para descrever os resultados. A
heterogeneidade de desenhos, tipos de intervencdes e resultados impediu a sintese

quantitativa.

4.6.6 Avaliagao de qualidade

Para avaliar a qualidade metodoldgica dos estudos, foram utilizados os instrumentos
de avaliacdo critica do Instituto Joanna Briggs®®®l. Ambos os revisores (B.S.R. e K.A.F.A.)
avaliaram independentemente a qualidade de todos os estudos, utilizando um formuldrio
especifico adaptado para cada desenho de estudo: coorte, série de casos e transversal.
Quaisquer discrepancias foram discutidas e resolvidas por consenso. Quatro artigos foram
excluidos da andlise: Joseph et al. 2006%2, por se tratar de uma proposta de modelo
diagndstico, e Chantada et al. 2016%3, Wilimas et al. 2009%* e Howard et al. 2018%°, que sdo
estudos de politicas publicas. No total, 17 estudos foram submetidos a analise. Em relagdo a
gualidade do estudo, os artigos incluidos foram categorizados como "alta", "moderada" e
"baixa", com base na porcentagem de respostas "sim" nos dominios: 70% ou mais, 50-69% e

0-49%, respectivamente.


https://paperpile.com/c/mgHKBO/WmKf2+aAmFB
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5 RESULTADOS

5.1 Caracterizacdo clinica e sociodemografica da casuistica

A casuistica do estudo foi composta por 90 pacientes, sendo 51% do sexo masculino e
49% do feminino. A idade dos pacientes ao diagndstico variou de 1 més a 87 meses, com média
de 23,0 £ 19 meses e mediana de 18 meses. Ao estratificar a idade média de acordo com a
lateralidade, os pacientes com retinoblastoma unilateral tiveram idade média ao diagndstico
de 27,0 £ 19 meses com mediana de 21 meses, e os pacientes com retinoblastoma bilateral
tiveram idade média ao diagndstico de 15 + 15 meses com mediana de 11 meses. Em relacdo
aidade média discriminada por sexo, os pacientes do sexo masculino apresentaram uma idade
média de 27,09 + 21,6 meses, com mediana de aproximadamente 22 meses, enquanto os
pacientes do sexo feminino apresentaram uma idade média de 17,80 * 15,0 meses, com
mediana de aproximadamente 13 meses. A maior parte dos pacientes tinham cor de pele
parda (47,8%) e cerca de 45% das familias relataram como religido a protestante.

Em relacdo a escolaridade, 52,8% dos pais e 61,1% das maes tinham nivel médio
completo ou incompleto. A analise de renda familiar evidenciou cerca de 32% de familias com
baixa renda (até 1 saldrio minimo), 34% das familias com média renda (2 a 3 salarios minimos)
e 33,3% (> 3 saldrios minimos) das familias com alta renda.

Em relagdo a procedéncia dos pacientes, 44% da populagdo estudada era da regido
Sudeste, seguido por 18,9% da regidao Nordeste. Cerca de 85% moravam em zona urbana e
15% em zona rural.

Estatisticas descritivas da caracterizagdo sociodemografica da populacdo estudada

estdo demonstradas na Tabela 3.
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Tabela 3 - Caracterizagdo sociodemografica dos pacientes diagnosticados com
retinoblastoma.
Variaveis N valido N (%)
Sexo do paciente 90
Masculino 46 (51,0%)
Feminino 44 (49,0%)
Idade média ao diagndstico (meses) 90 23,0+ 19,0 [18,00]
Idade média ao diagnéstico (meses)
Unilateral 27,0+ 19,0 [21,00]
Bilateral 15,0 £ 15,0 [11,00]
Idade média ao diagndstico
Masculino 27,09 + 21,6 [22,50]
Feminino 17,80 + 15,0 [13,88]
Numero de vulneraveis na residéncia 90 1,90 £ 1,15 [2,00]
Cor do paciente 90
Amarelo 6 (6,7%)
Branco 38 (42,2%)
Indigena 1(1,1%)
Negro 2(2,2%)
Pardo 43 (47,8%)
Escolaridade do pai * 90

Baixa
Média

Alta

25 (28,1)
47 (52,8%)
17 (19,1%)

(continua na préxima pagina...)



Tabela 3 (continuagdo) - Caracterizacdo sociodemografica dos pacientes diagnosticados com

retinoblastoma.

Variaveis N vélido N (%)
Escolaridade da mae * 90

Baixa 11 (12,2%)

Média 55 (61,1%)
Alta 24 (26,7%)
Renda familiar # 90

Baixa 29 (32,2%)

Média 31 (34,4%)
Alta 30 (33,3%)
Regidao 90

Norte 12 (13,3%)

Nordeste 17 (18,9%)

Centro-oeste 9 (10,0%)

Sudeste 40 (44,4%)

Sul 12 (13,3%)
Religido 90

Protestante 41 (45,6%)

Catdlica 36 (40,0%)

Outras 13 (14,4%)
Residéncia 90

Urbana 77 (85,6%)

Rural 13(14,4%)

Varidveis numéricas: Média * desvio padrao [mediana].

+ Escolaridade: baixa escolaridade (analfabetos, ensino fundamental incompleto ou ensino fundamental
completo); média escolaridade (ensino médio incompleto ou completo) e alta escolaridade (nivel superior
incompleto, completo ou pds-graduagdo).

# Renda: baixa renda familiar (até 1 salario minimo), média renda familiar (de 1 a 2 salarios minimos) e altarenda
familiar (mais de 3 salarios minimos).
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Na Tabela 4 é possivel observar a caracterizacdo clinica da populacdo estudada. O
primeiro sintoma observado mais frequente foi a leucocoria (50%) seguido do estrabismo
(24,4%), 25,6% dos pacientes apresentaram outros sintomas como hiperemia ocular, dor
ocular, reducdo da acuidade visual e secrecdo ocular ou tiveram diagndstico acidental. A
maioria dos pacientes avaliados ndo possuiam histdria familiar de retinoblastoma (97%), 62%
dos pacientes tinham tumor unilateral e 38% dos pacientes tinham tumores bilaterais.

A média de consultas até os dois anos de vida foi 7 (mediana 6). O primeiro
atendimento foi realizado em servico privado em 58,9% dos casos e 67,8% dos pacientes
realizaram a primeira consulta médica com um oftalmologista. O nimero médio de
profissionais que o paciente procurou até chegar ao centro terciario foi 2 (mediana 1). A
instituicdo com maior niumero de pacientes registrados no estudo foi o GRAACC (54,6% da
casuistica), seguido pela Santa Casa de Belo Horizonte com 15,6%. O tempo médio até a
primeira consulta foi de 79,00 + 106,00 dias [31,00], o tempo médico foi de 75+134 dias
[34,00], o tempo médio até o diagndstico foi de 156,00 + 168,00 dias [101,00], o tempo médio
de investigacdo foi de 3,0 + 20,00 dias [6,00] e o tempo médio para o inicio do tratamento
apos o diagnostico foi de 18,00 + 40,00 dias [11,00]. Na Tabela 6 é possivel observar a
distribuicdao desses tempos de acordo com a instituicao de origem. Quando a populagao
estudada foi estratificada de acordo com o tempo até o diagndstico foi possivel verificar que
53,6% dos pacientes levaram mais de 90 dias até o diagndstico, mas esse tempo foi menor
gue 180 dias para a maior parte da populagdo (70,2%).

A enucleagao foi indicada em cerca de 54% dos casos. No momento do encerramento
do estudo, 64,4% dos pacientes estavam vivos com doencga, 33,3% dos pacientes estavam
vivos sem doencga e ocorreram 2 6bitos por cancer. Nao houve perda de seguimento dos

pacientes.
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Tabela 4 - Caracterizacao clinica da populacdo de pacientes com retinoblastoma estudada.

Variaveis N valido N (%)
Primeiros sintomas 86
Leucocoria 41 (50,0%)
Estrabismo 22 (24,4%)
Outros =/Ndo apresentou sintomas 23 (25,6%)
Histéria familiar de retinoblastoma 90
Néo 87 (96,7%)
Sim 3(3,3%)
Nimero médio de consultas de puericultura nos 76 [6]
primeiros 2 anos de vida
Numero médio de testes do reflexo vermelho realizados 1,0+1,0 [1]
nos primeiros 2 anos de vida
Local do 12 atendimento 90
Publico 37 (41,1%)
Privado 53 (58,9%)
Especialista da 12 consulta 90
Oftalmologista 61 (67,8%)
Clinico / Pediatra 29 (32,2%)
Instituicdo de registro do paciente 90

GRAACC - SP

Santa Casa — BH

Hospital infanto-juvenil Barretos — SP
Hospital Universitdrio Oswaldo Cruz — PE
Hospital Santa Izabel — BA

Hospital das Clinicas de Porto Alegre — RS

Hospital da Crian¢a de Brasilia — DF

49 (54,4%)

14 (15,6%)

10 (11,1%)
5 (5,6%)
5 (5,6%)
3(3,3%)
2 (2,2%)

(continua na préxima pagina...)
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Tabela 4 (continuagdo) - Caracterizacdo clinica da populacdo de pacientes com

retinoblastoma estudada.

Variaveis N valido N (%)
Lateralidade 90
Unilateral 56 (62,2%)
Bilateral 34 (37,8%)
Realizado tratamento de enucleagdo ao diagnéstico 89
Néo 41 (46,1%)
Sim 48 (53,9%)
Estadiamento 89
Intraocular 72 (80,0%)
Extraocular 17 (20,0%)
Tempo até a primeira consulta (dias) 86 79,00 + 106,00 [31,00]
Tempo de investigacdo (dias) 88 3,0+ 20,00 [6,00]
Tempo até o diagndstico (dias) 86 156,00 + 168,00 [101,00]
Tempo até o inicio do tratamento apds o diagndstico 90 18,00 + 40,00 [11,00]
(dias)
Tempo do médico 90 75,00 +134 [34,00]
Tempo até o diagndstico 84
< 90 dias 39 (46,4%)
> 90 dias 45(53,6%)
Tempo até o diagndstico 84
< 180 dias 59 (70,2%)
> 180 dias 25 (29,8%)
Numero de profissionais consultados até chegar ao 66 2,0+2,0[1,00]
centro de referéncia em retinoblastoma
Condicao do paciente ao encerramento do estudo 90

Vivo sem doenca
Vivo com doeng¢a

Obito por céncer

30 (33,3%)
58 (64,4%)
2 (2,2%)

Varidveis numéricas: Média * desvio padrao [mediana].

«Qutros sintomas: hiperemia ocular, dor ocular, redugdo da acuidade visual e secrecéo ocular.
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5.2 Estadiamento tumoral de acordo com o olho com doenga mais avang¢ada

Das 90 criancas avaliadas, 80% tinham tumor intraocular e 20% tinham tumor
extraocular. E possivel observar que 80% dos pacientes apresentavam doenca localizada
(estadio intraocular), 13,5% doenca avancada (estadio extraocular Il e Ill) e 5,6% doenca
metastdtica (estadio extraocular IV). No entanto, quase metade dos pacientes com tumor
intraocular apresentavam o estadio E, o mais avancado da doenca (48,3%). Na Tabela 5 é
apresentada a percentagem de estadiamento inicial dos pacientes de acordo com o olho da

doenca mais avancada.

Tabela 5 - Estadiamento inicial do retinoblastoma de acordo com o olho com doenca mais

avancada.
Estadiamento N N (%)
Intraocular B 4 4,5%
Intraocular C 8 9%
Intraocular D 17 19,1%
Intraocular E 43 48,3%
Extraocular Il 9 10,1%
Extraocular Il 3 3,4%
Extraocular IV a 2 2,2%
Extraocular IV b 3 3,4%
90 100%

Total
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5.3 Avaliacao dos tempos médios no percurso do paciente até o diagndstico e inicio do

tratamento, de acordo com o estadio da doenga e instituicao de origem do paciente.

Na Tabela 6 é possivel observar a estratificacdo dos tempos médios até a primeira
consulta, tempo do médico para encaminhar ao centro de referéncia, tempo até o
diagnéstico, tempo para investigacdo do diagndstico e tempo para inicio do tratamento apds
o diagnéstico de acordo com a instituicdo de origem.

E importante destacar que, em algumas instituicdes, os pacientes realizam o diagndstico
antes de chegar ao centro terciario de tratamento e, por esse motivo, o tempo de investigacao
apresentou valores negativos.

Ademais, foi determinada a porcentagem que os tempos para a primeira consulta,
tempo médico e tempo de investigacdo representaram no tempo total para diagndstico de
acordo com a instituicdo como mostram a Figuras 6 e a Tabela 7. Como os tempos ndo
apresentaram uma distribuicdo normal, na avaliacdo de composi¢cdo do tempo de diagndstico
foram consideradas as medianas e foi realizada a distribuicdo percentual das medianas de
tempo em relagdo a soma delas.

O Hospital de Clinicas de Porto Alegre e o Hospital da Crianga de Brasilia apresentaram,
respectivamente, 79% e 92% do tempo para o diagndstico associado ao tempo médico, ja os
hospitais Oswaldo Cruz em Recife e Santa Isabel na Bahia apresentaram 75% e 62%
respectivamente do tempo total associado ao tempo para primeira consulta.

Ao analisarmos o numero de pacientes que chegaram ao centro com doenca
extraocular, pode-se observar que 10% dos pacientes do Hospital de Cancer Infantojuvenil de
Barretos, 100% das criangas do Hospital da Crianga de Brasilia, 75% dos casos do Hospital
Santa Isabel da Bahia, 22% das criangas do Hospital GRAACC e 66% do Hospital das Clinicas de
Porto Alegre tinham doencga extraocular. Nenhum paciente dos hospitais: Santa Casa de Belo

Horizonte, USP - Ribeirdo Preto e Hospital Oswaldo Cruz tinham doenca extraocular.
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Tabela 6 -Tempo médio (em dias) até a primeira consulta, tempo do médico, tempo até o diagndstico, tempo de investigacdo diagndstica e até
o inicio do tratamento apds o diagndstico e numero de pacientes com doenca extraocular ao diagndstico segundo a instituicdo de registro dos

pacientes com diagndstico de retinoblastoma.

Tempo para 1° - Tempo Tempo Tempo
pop Tempo médico . ,p . . . " . B Doenga
Variaveis consulta Dias + IC diagnostico investigacao tratamento extraocular
Dias + IC . Dias + IC Dias + IC Dias + IC
; [mediana] . . .
[mediana] [mediana] [medianal] [mediana]
Instituicao de origem
Hospital de Céncer Infantojuvenil de Barretos 39 +57(23,00] 110 £ 226 [24,00] 169 + 237 [85,00] 2 +18[6,00] 23+17[17,00] 1/10
Hospital da Criang¢a de Brasilia 15 + 20 [15,00] 404 + 553 [404,00] 435 + 568 [435,00] 16 +15 [16,00] 21+13[21,00] 2/2
Santa Casa de Belo Horizonte 105 + 161 [21,00] 53 +62[23,00] 140 + 167 [86,00] 6+4(6] 15+ 14 [11,00] 0/14
Hospital Santa Izabel 210 +90[176,00] 94 + 82 [104,00] 255 + 135 [200,00] -49 + 49 [50,00] 34 + 26 [23,00] 3/4
GRAACC 69 + 93 [29,00] 59 + 94 [35,00] 136 + 143 [95,00] 7 +13[9,00] 19 + 52 [10,00] 11/49
HC- Porto Alegre 76 + 107 [31,00] 149 + 87[132,00] 233 +84[272,00] 7 +7[4,00] 9+ 11[4,00] 2/3
USP- Ribeirdo Preto 21+ 8[21,00] 22 +19(22,00] 43 + 11 [43,00] 0+01[0,00] 3+4(3,00] 0/2
Hospital Oswaldo Cruz 87 + 84 [76,00] 69 + 110 [25,00] 157 £ 115 [99,00] 0+3][0,00] 8 +5(8,00] 0/5

Varidveis numéricas: Média * desvio padrao [mediana].
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Figura 6 - Boxplots dos tempos (dias) até a 12 consulta, de investigacdo, médico e de

diagnéstico do retinoblastoma segundo Instituicao.

Tabela 7 - Composi¢cdo em porcentagem do tempo de diagndstico (dias) do retinoblastoma

segundo distribui¢cdo percentual das medianas de cada um dos tempos por Institui¢cao.

e Tempo 12 Tempo Tempo

Instituicao g . ]
consulta médico investigacao

GRAACC 39,73% 47,95% 12,33%
HC Porto Alegre — RS 18,56% 79,04% 2,4%
HU Oswaldo Cruz — PE 75,25% 24,75% 0%
Hospital Santa Izabel — BA 62,86% 37,14% 0%
Hospital da Crianga de Brasilia — DF 3,45% 92,98% 3,57%

(continua na préxima pagina...
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Tabela 7 (continuag¢do) - Composicdo em porcentagem do tempo de diagnodstico (dias) do

retinoblastoma segundo distribuicdo percentual das medianas de cada um dos tempos por

Instituicao.
e m Tempo 12 Tempo Tempo
Instituicao . . .
consulta médico investigacdo

Hospital de Céncer Infantojuvenil de Barretos- SP 43,27% 45,19% 11,54%
Santa Casa de BH — MG 42,42% 45,45% 12,12%
USP/Ribeirdo Preto — SP 49,41% 50,59% 0%

Total 42.96% 47.89% 9.2%

5.3.1 Tempos x distancia do centro de origem

Na Figura 7 é possivel observar a representacdo grafica das distancias entre as cidades
de origem e os centros tercidrios de tratamento, em que a coloracdo com pontos de cada
centro indica a distancia de cada paciente até o respectivo local. Os pontos assinalados na
coloracdo preta representam a mediana da distancia de cada centro. Pode-se observar que
um grande numero de pacientes que fizeram tratamento no hospital GRAACC percorreram
distancias maiores que 1000 quildmetros até chegar ao centro, assim como dois pacientes do
Hospital de Cancer Infantojuvenil de Barretos, um do Hospital Oswaldo Cruz e um do Hospital
das Clinicas da USP-Ribeirdo Preto. Em contrapartida, todos os pacientes do Hospital Santa
Casa de Belo Horizonte, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Hospital Santa Isabel e Hospital
da Crianga de Brasilia percorreram menos de 1000 quildmetros até chegar ao centro de
tratamento, sendo ainda importante destacar que os dois primeiros centros tiveram criangas

residiam a menos que 750 quildmetros do centro de tratamento.
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Figura 7- Grafico de dispersdao da distancia (km) entre a cidade de origem e os centros

tercidrios de tratamento dos pacientes com retinoblastoma

5.3.2 Avaliagdo do tempo até o diagndstico de acordo com a distancia entre a moradia e o

centro de origem

Ao analisar a relagdo entre a distancia média da cidade de origem até o centro terciario
(em km) e o tempo até o diagndstico, é possivel constatar que a média da distancia entre a
cidade de origem e o centro de referéncia foi maior entre aqueles pacientes que apresentaram
tempo até o diagnodstico superior a 90 dias (p=0,042) (Tabela 8). No entanto, ao examinar os
pacientes com tempo até o diagndstico superior a 180 dias, ndo houve a significancia

estatistica (p =0,351) (Tabela 9).
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Tabela 8 — Avaliacdo da associacdo entre a distancia média (km) da cidade de origem ao centro

terciario e o tempo até o diagndstico do retinoblastoma (< 90 dias ou > 90 dias).

Variaveis Distancia média (km) P-valor
Tempo até o diagndstico 0,042
<90 dias 652 + 891 [400]
>90 dias 1038 + 1092 [505]

Varidveis numéricas: Média * desvio padrdo [mediana].

Tabela 9 — Avaliacdo da associacdo entre a distancia média (km) da cidade de origem ao centro

terciario e o tempo para diagndstico do retinoblastoma (< 180 dias ou > 180 dias).

Variaveis Distancia média (km) P-valor
Tempo para diagndstico 0,351
< 180 dias 795 + 966 [450]
>180 dias 994 + 1132 [465]

Varidveis numéricas: Média * desvio padrao [mediana].

5.2.3 Avaliacdo da associacdo entre a distancia da moradia ao centro de origem <200 km

e >200km e o tempo para diagndstico

Ao analisar um ponto de corte de 200 quildbmetros entre a cidade de origem e o centro
terciario foi possivel observar que 36 dos 45 pacientes com tempo de diagndstico maior que
90 dias moravam a uma distancia maior que 200 quildmetros do centro de referéncia para
diagnéstico e tratamento do retinoblastoma. Em contrapartida, 17 dos 41 pacientes com

tempo de diagndstico menor que 90 dias moravam a uma distdncia menor que 200
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quildbmetros do centro de referéncia para diagndstico e tratamento do retinoblastoma.
Ademais, houve correlacao estatistica entre a distancia maior que 200 quildmetros e o tempo

para diagndstico maior que 90 dias (p= 0,037) (Tabela 10).

Tabela 10 — Avaliacdo da associacdo entre a distancia da cidade de origem ao centro tercidrio

estratificada em < 200 km e > 200 km e o tempo para diagndstico do retinoblastoma (< 90 dias

ou > 90 dias).
Varidveis Distancia < 200 km Distancia > 200 km p-valor
(N=26) (N=60)
Tempo para diagndstico 0,037
<90 dias 17 24
>90 dias 9 36

5.3.4 Avaliacdo da associacdao entre o tempo para a primeira consulta e para o diagndstico

considerando a zona de moradia (urbana x rural)

Os treze pacientes da populagao estudada que moravam em zona rural tiveram um
tempo médio até primeira consulta (p=0,013) e tempo médio para diagndstico (p=0,001)

maior quando comparado aos pacientes da zona urbana (Tabela 11).
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Tabela 11 — Avaliacdo da associagdo entre o tempo (dias) para primeira consulta e o tempo
para diagndstico do retinoblastoma considerando a zona de moradia (rural x urbana).

Variaveis Urbana (N=77) Rural (N=13) P-valor
Tempo para primeira 71 + 106 [25,00] 121 £ 99 [74,00] 0,013
consulta

Tempo para diagndstico
130 + 138 [83,00] 300 + 244 [264,00] 0,001

Varidveis numéricas: Média * desvio padrdo [mediana]

5.3.5 Correlagdo entre a idade média do responsavel e o tempo para diagndstico

Na Figura 8 o grafico de dispersdo mostra que ndo houve correlacdo entre a idade média

do responsavel e o tempo para o diagndstico (Correlagdo de Sperman = -0,101).
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Figura 8 - Grafico de dispersdo entre idade média do responsavel e o tempo para diagndstico

(dias) do retinoblastoma.
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5.4 Caracterizagao dos pacientes com doenga unilateral x bilateral

Aidade média para o diagndstico dos pacientes com doenca unilateral foi 27 meses com
mediana de 21 meses e, para os pacientes com doenca bilateral foi de 15 meses com mediana
de 11 meses. Com relacdo ao tempo diagndstico, ndo houve associacao entre lateralidade e o

tempo para o diagndstico > 90 dias ou > 180 dias (Tabela 12).

Tabela 12 - Comparacao da idade média e do tempo de diagndstico (dias) do retinoblastoma

entre pacientes com doenca unilateral e bilateral.

Variaveis Unilateral (N=56) Bilateral (N=34) P-valor

Idade média 27 £19[21,00] 15 + 15 [11,00]
Tempo para diagndstico

<90 dias 24 15

>90 dias 29 16 0,824
Tempo para diagndstico

<180 dias 35 24

>180 dias 18 7 0,398

5.5 Desfechos

Foram avaliados os impactos de determinadas caracteristicas dos pacientes nos
seguintes desfechos: estadiamento intraocular x extraocular, tempo de diagndstico menor ou

maior que 90 dias, tempo de diagndstico maior ou menor que 180 dias e enucleacgao.

5.5.1 Desfecho doencga extraocular
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Representaram maior chance de estadiamento extraocular na analise univarida o sexo

masculino (OR 5,83; p=0,009), primeiro atendimento realizado em servico publico (OR 3,24;

p=0,037), tempo para diagndstico > 90 dias (OR 10,86; p=0,004) e > 180 dias (OR 7,75;

p=0,001), maior idade média ao diagndstico (OR 1,03; p=0,0120) e maior idade média ao

diagndstico em tumor unilateral (OR 1,03; p=0,047).

No modelo da analise multivariada foi observado que os pacientes do sexo masculino

apresentaram maior risco para o desfecho doenca extraocular (OR 16,24; p=0,010) (Tabela

13).

Tabela 13 - Andlise univariada e multivariada considerando a extensdao do retinoblastoma

intra x extraocular ao diagndstico em relacdo as varidveis sociodemograficas e clinicas.

Univariada Multivariada
Variaveis
OR (IC 95%) P-valor OR (IC 95%) P-valor

Sexo

Masculino 5,83 (1,52; 22,07) 0,009 16,24 (1,92; 136,74) 0,010

Feminino 1,00 - 1,00
Escolaridade do pai *

Baixa 7,52 (0,84; 67,14) 0,071 4,43 (0,20; 97,14) 0,344

Média 3,36 (0,38; 29,18) 0,270 4,48 (0,21; 95,31) 0,336

Alta 1,00 - 1,00
Escolaridade da mde * -

Baixa 2,62 (0,43; 15,81) 0,290

Média 1,79 (0,45; 7,11) 0,704

Alta 1,00 -

(continua na préxima pagina...)
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Tabela 13 (continuagao) - Andlise univariada e multivariada considerando a extensdo do

retinoblastoma intra x extraocular ao diagndstico em relacdo as variaveis sociodemograficas

e clinicas.
Univariada Multivariada
Variaveis
OR (IC 95%) P-valor OR (IC 95%) P-valor

Renda familiar

Baixa 3,07 (0,82; 11,50) 0,094 4,28 (0,37; 49,27) 0,243

Média 0,96 (0,21; 4,25) 0,960 1,45 (0,12; 17,25) 0,766

Alta 1,00 - 1,00
Especialista 12 consulta

Oftalmologista 1,72 (0,51; 5,86) 0,380

Clinico/Pediatra 1,00 -
Primeiro atendimento

Publico 3,24 (1,07; 9,79) 0,037 0,74 (0,12; 4,35) 0,748

Privado 1,00 - 1,00
Tempo para diagndstico

<90 dias 1,00 - 1,00

290 dias 10,86 (2,13; 47,60) 0,004 0,27 (0,02; 2,87) 0,282
Tempo para diagndstico

< 180 dias 1,00 - 1,00

> 180 dias 7,75 (2,42; 24,84) 0,001 0,26 (0,03; 1,80) 0,173
Lateralidade

Bilateral 1,00 - 1,00

Unilateral 3,33 (0,88; 12,62) 0,076 3,95 (0,48; 32,35) 0,199
Idade ao diagndstico (meses) 1,03 (1,00; 1,06) 0,012 1,00 (0,96; 1,05) 0,199

(continua na préxima pagina...)
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Tabela 13 (continuagdo) - Andlise univariada e multivariada considerando a extensdo do

retinoblastoma intra x extraocular ao diagndstico em relacdo as variaveis sociodemograficas

e clinicas.
L Univariada Multivariada
Variaveis
OR (IC 95%) P-valor OR (IC 95%) P-valor

Nimero de vulneraveis na 1,14 (0,70; 1,84) 0,583 --
residéncia
Numero de profissionais 1,31 (0,87; 1,96) 0,189 1,22 (0,63; 2,38) 0,548
consultados até chegar ao
centro de referéncia em
retinoblastoma
Idade média ao diagndstico: 1,03 (1,00; 1,067) 0,047 --
Tumor unilateral
Idade média ao diagndstico: 1,02 (0,96; 1,088) 0,494 --
Tumor bilateral
Moradia

Urbana 1,00 - 1,00

Rural 3,33 (0,93; 11,94) 0,064 0,68 (0,08; 5,56) 0,727
Primeiro sintoma -

Leucocoria 1,00 -

Estrabismo 2,49 (0,75; 8,22) 0,235

Outros® 0,46 (0,09; 2,39) 0,357

OR: odds ratio estimado por modelo de regressdo logistica univariada e multivariada.

+ Escolaridade: baixa escolaridade (analfabetos, ensino fundamental incompleto ou ensino fundamental

completo); média escolaridade (ensino médio incompleto ou completo) e alta escolaridade (nivel superior

incompleto, completo ou pds-graduagao).

# Renda: baixa renda familiar (até 1 salario minimo), média renda familiar (de 1 a 2 salarios minimos) e altarenda

familiar (mais de 3 salarios minimos).

& Qutros sintomas: hiperemia ocular, dor ocular, redugdo da acuidade visual e secreg¢do ocular.
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5.5.2 Avaliacdo da chance de maior tempo de diagnéstico (<90 dias, 290 dias)

Na andlise univariada, os pacientes que apresentaram maior probabilidade de ter um
tempo de diagndstico = 90 dias foram aqueles cujo pai possuia baixo nivel de escolaridade,
em comparacdo com aqueles cujo pai possuia nivel de escolaridade médio (OR 5,21, p =
0,003). O mesmo padrao foi observado para a varidvel de renda familiar baixa comparado com
renda familiar alta (OR 3,75, p = 0,018), assim como entre os pacientes que residiam em
domicilios com um maior nimero de vulneraveis (OR 1,94, p = 0,025) e em zona rural (OR
6,30, p = 0,022). Ademais, também foi observado em pacientes com primeiro sintoma de
estrabismo comparado com leucocoria (OR 3,33, p=0,033).

No modelo multivariado foi observado que pacientes que residiam em zona rural (OR
33,73, p=0,012), pacientes com primeiro sintoma de estrabismo comparado com leucocoria
(OR 9,15, p=0,018) e aumento do numero de vulnerdveis na residéncia (OR 2,53, p=0,011)

apresentaram maior chance de o tempo de diagndstico ser maior que 90 dias (Tabela 14).

Tabela 14 - Analise univariada e multivariada de fatores sociodemograficos e clinicos em

relagdo ao tempo de diagndstico do retinoblastoma (<90 dias, 290 dias).

Univariada Multivariada
Variaveis
OR (IC 95%) P-valor OR (IC 95%) P-valor

Sexo --

Masculino 0,91 (0,39; 2,14) 0,845

Feminino 1,00 -
Escolaridade do pai *

Baixa 5,21 (1,74; 15,63) 0,003 0,88 (0,07; 10,56) 0,920

Média 1,00 - 1,00

Alta 0,47 (0,11; 1,88) 0,138 0,19 (0,02; 1,35) 0,098

(continua na préxima pagina...)
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Tabela 14 (continuagdo) - Andlise univariada e multivariada de fatores sociodemograficos e

clinicos em relacdo ao tempo de diagndstico do retinoblastoma (<90 dias, 290 dias).

Univariada Multivariada
Variaveis
OR (IC 95%) P-valor OR (IC 95%) P-valor
Escolaridade da mde * -
Baixa 1,35 (0,30; 5,93) 0,688
Média 2,36 (0,84; 6,65) 0,103
Alta 1,00 -
Renda familiar #
Baixa 3,75 (1,25; 11,24) 0,018 1,86 (0,36; 12,91) 0,529
Meédia 1,30 (0,45; 3,68) 0,622 1,12 (0,17; 7,18) 0,904
Alta 1,00 - 1,00
Especialista 12 consulta --
Oftalmologista 1,76 (0,70; 4,37) 0,224
Clinico / Pediatra 1,00 -
Primeiro atendimento
Publico 1,84 (0,77; 4,40) 0,168 0,32 (0,05; 1,79) 0,196
Privado 1,00 - 1,00
Lateralidade -
Unilateral 1,16 (0,48; 2,78) 0,740
Bilateral 1,00 -
Idade ao diagndstico (meses) 1,01 (0,99; 1,04) 0,172 1,01 (0,97; 1,05) 0,550

(continua na préxima pagina...
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Tabela 14 (continuagdo) - Andlise univariada e multivariada de fatores sociodemograficos e

clinicos em relacdo ao tempo de diagndstico do retinoblastoma (<90 dias, 290 dias).

Univariada Multivariada
Variaveis
OR (IC 95%) P-valor OR (IC 95%) P-valor
Numero de vulnerdveis na 1,94 (1,08; 3,47) 0,025 2,53 (1,23; 5,17) 0,011
residéncia
Numero de profissionais 1,20 (0,78; 1,86) 0,396 --
consultados até chegar ao
centro de referéncia em
retinoblastoma
Idade média ao diagndstico: 1,01(0,98; 1,04) 0,355 --
Tumor unilateral
Idade média ao diagnéstico: 1,02(0,97; 1,07) 0,309 --
Tumor bilateral
Moradia
Urbana 1,00 - 1,00
Rural 6,30 (1,30; 30,48) 0,022 33,73 (2,18; 520,16) 0,012
Primeiro sintoma
Leucocoria 1,00 - 1,00
Estrabismo 3,33 (1,10; 10,08) 0,033 9,15 (1,45; 57,49) 0,018
Outros & 1,12 (0,38; 3,29) 0,830 0,34 (0,05; 2,05) 0,242

OR: odds ratio estimado por modelo de regressdo logistica univariada e multivariada

+ Escolaridade: baixa escolaridade (analfabetos, ensino fundamental incompleto ou ensino fundamental
completo); média escolaridade (ensino médio incompleto ou completo) e alta escolaridade (nivel superior

incompleto, completo ou pds-graduagdo).

# Renda: baixa renda familiar (até 1 salario minimo), média renda familiar (de 1 a 2 salarios minimos) e altarenda
familiar (mais de 3 salarios minimos).

& Qutros sintomas: hiperemia ocular, dor ocular, redugdo da acuidade visual e secre¢do ocular.
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5.5.3 Avaliacdo da chance de maior tempo de diagnoéstico (<180 dias x 2180 dias)

Apresentaram maior chance na andlise univariada de ter um tempo de diagndstico > 180

dias aqueles pacientes com uma idade média mais avancada no momento do diagndstico (OR

1,09; p =0,014), assim como aqueles com tumor unilateral e com uma idade média mais

elevada ao diagndstico (OR 1,03; p =0,047), além dos residentes em areas rurais (OR 5,57; p =

0,009).

Na andlise multivariada foi observada significancia estatistica para o tempo até o

diagndstico > 180 dias entre os pacientes com idade média mais avancada no momento do

diagnéstico (OR 1,03; p =0,023) e residentes em area rural (OR 4,51; p = 0,037) (Tabela 15).

Tabela 15 - Analise univariada e multivariada de fatores sociodemograficos e clinicos em

relacdo ao tempo de diagndstico do retinoblastoma (< 180 dias e > 180 dias).

o Univariada Multivariada
Variaveis
OR (IC 95%) P-valor OR (IC 95%) P-valor

Sexo -

Masculino 1,01 (0,40; 2,58) 0,969

Feminino 1,00 -
Escolaridade do pai *

Baixa 2,75 (0,95; 7,91) 0,061 0,73 (0,13; 4,02) 0,717

Média 1,00 - 1,00

Alta 1,27 (0,33;4,87) 0,725 0,46 (0,09; 2,17) 0,331
Escolaridade damde * --

Baixa 1,59 (0,28; 8,87) 0,595

Média 2,12 (0,62; 7,25) 0,229

Alta 1,00 -

(continua na préxima pagina...)
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Tabela 15 (continuagdo) - Andlise univariada e multivariada de fatores sociodemograficos e

clinicos em relacdo ao tempo de diagndstico do retinoblastoma (< 180 dias e = 180 dias).

Univariada Multivariada
Varidveis
OR (IC 95%) P-valor OR (IC 95%) P-valor
Renda familiar *
Baixa 2,46 (0,79; 7,62) 0,118 2,12 (0,54; 8,32) 0,271
Meédia 0,89 (0,26; 3,08) 0,862 0,99 (0,24; 4,05) 0,994
Alta 1,00 - 1,00
Especialista 12 consulta
Oftalmologista 1,35 (0,48; 3,75) 0,564 --
Clinico / Pediatra 1,00 - --
Primeiro atendimento
Publico 2,25 (0,87; 5,81) 0,092 1,07 (0,34; 3,39) 0,900
Privado 1,00 - 1,00
Lateralidade
Unilateral 1,78 (0,65; 4,90) 0,26 -
Bilateral 1,00 - --
Idade ao diagndstico (meses) 1,03 (1,00; 1,06) 0,014 1,03 (1,00; 1,06) 0,023
Numero de vulnerdveis na 1,30 (0,84; 2,00) 0,236 -
residéncia
Numero de profissionais 1,30(0,85; 1,99) 0,218 -

consultados até chegar ao
centro de referéncia em

retinoblastoma

(continua na préxima pagina...)
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Tabela 15 (continuagdo) - Andlise univariada e multivariada de fatores sociodemograficos e

clinicos em relacdo ao tempo de diagndstico do retinoblastoma (< 180 dias e = 180 dias).

Univariada Multivariada
Variaveis
OR (IC 95%) P-valor OR (IC 95%) P-valor

Idade média ao diagndstico: 1,03 (1,00; 1,06) 0,047 --
Tumor unilateral

Idade média ao diagndstico: 1,02 (0,97; 1,07) 0,298 --
Tumor bilateral

Moradia

Urbana 1,00 - 1,00

Rural 5,27 (1,52; 18,25) 0,009 4,51 (1,09; 18,52) 0,037
Primeiro sintoma -

Leucocoria 1,00

Estrabismo 1,57 (0,52 ;4,68) 0,417

Outros & 0,98 (0,29; 3,3,31) 0,977

OR: odds ratio estimado por modelo de regressdo logistica univariada e multivariada.

+ Escolaridade: baixa escolaridade (analfabetos, ensino fundamental incompleto ou ensino fundamental
completo); média escolaridade (ensino médio incompleto ou completo) e alta escolaridade (nivel superior
incompleto, completo ou pds-graduagdo).

# Renda: baixa renda familiar (até 1 salario minimo), média renda familiar (de 1 a 2 saldrios minimos) e altarenda

familiar (mais de 3 salarios minimos).

& Qutros sintomas: hiperemia ocular, dor ocular, redugdo da acuidade visual e secreg¢do ocular.

5.5.4 Desfecho enucleacao

Para a anadlise da curva de sobrevida livre de enucleagao, foram utilizadas as curvas de
Kaplan-Meyer. Na Figura 9, foi possivel observar que os pacientes residentes na zona rural
foram submetidos a enucleagcdo mais precocemente, assim como apresentaram menor

probabilidade de preservacao ocular (p =0,012). Na Figura 10, nota-se que pacientes com
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doenca unilateral tiveram uma probabilidade menor de preservacdo ocular em comparacao
com aqueles com doenca bilateral (p=0,039). Na Figura 11 é possivel observar que os
pacientes com leucocoria tiveram maior probabilidade de enucleagdo em compara¢do com
aqueles com outros sintomas (p-valor=0,017). A Figura 12 mostra a menor taxa de
preservagao ocular entre os pacientes com doenga extraocular em comparagdo com aqueles

com doenca intraocular (p-valor=0,035).
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Figura 9 - Sobrevida livre de enucleagdo para os pacientes com retinoblastoma residentes em

zona rural versus urbana.
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Figura 10 - Sobrevida livre de enucleacdo para os pacientes com retinoblastoma com tumor

unilateral versus bilateral.
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Figura 11 - Sobrevida livre de enucleagdo para os pacientes com retinoblastoma de acordo

com o primeiro sintoma/sinal.
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Figura 12 - Sobrevida livre de enucleacdo para os pacientes com retinoblastoma de acordo

com a extensao da doenca.

Segundo o modelo de regressao de Cox, na analise univariada os pacientes com doenca
unilateral (RR 1,88; p =0,049), idade média mais avangada no momento do diagndstico (RR
1,08; p = 0,007), doenga extraocular (RR 2,02; p =0,047) e residéncia em zona rural (RR 2,34;
p = 0,019) apresentaram maior risco de enucleagdo. A presen¢a de outros sintomas
comparado com leucocoria seria um fator de protecao para enucleagdo (RR 0,28; p = 0,010).
Por outro lado, o aumento do nimero de pessoas vulnerdveis na residéncia levou a uma
reducdo do risco de enucleac¢do (RR 0,58, p = 0,021) (Tabela 16).

Na analise de regressdao multivariada pelo modelo de Cox, os pacientes com doenca
unilateral (RR 5,16; p =0,002) e doenca extraocular (RR 2,78; p =0,048) mantiveram o maior
risco de enucleacdo. A presenca de outros sintomas comparado com leucocoria manteve um
fator de protecdo para enucleagao (RR 0,10; p=0,006). Assim como o aumento do nimero de
pessoas vulnerdveis na residéncia manteve o efeito protetor em relagdo ao risco de

enucleacdo (RR 0,38; p = 0,002) (Tabela 16).
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Tabela 16 - Analise univariada e multivariada dos pacientes com retinoblastoma considerando

o desfecho enucleacdo e fatores sociodemograficos e clinicos segundo modelo de Cox.

Univariada Multivariada
Variaveis
RR (IC 95%) P-valor RR (IC 95%) P-Valor
Sexo -
Masculino 1,30 (0,71; 2,38) 0,383
Feminino 1,00 -
Escolaridade do pai * --
Baixa 2,24 (0,78; 6,39) 0,129
Média 2,63 (1,01; 6,88) 0,052
Alta 1,00
Escolaridade da mde * -
Baixa 1,55 (0,52; 4,63) 0,430
Meédia 1,75 (0,77; 3,99) 0,181
Alta 1,00
Renda familiar # --
Baixa 0,80 (0,37; 1,72) 0,576
Média 1,04 (0,50; 2,17) 0,905
Alta 1,00
Especialista 12 consulta --
Oftalmologista 1,00 -
Clinico/Pediatra 1,07 (0,57; 1,98) 0,829
Primeiro atendimento -
Publico 1,03 (0,56; 1,90) 0,903
Privado 1,00 -

(continua na préxima pagina...)
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Tabela 16 (continuagdo) - Analise univariada e multivariada dos pacientes com retinoblastoma

considerando o desfecho enucleacado e fatores sociodemograficos e clinicos segundo modelo

de Cox.
L. Univariada Multivariada
Variaveis
RR (IC 95%) P-valor RR (IC 95%) P-Valor

Lateralidade

Unilateral 1,88 (1,00; 3,56) 0,049 5,16 (1,78; 14,92) 0,002

Bilateral 1,00 - 1,00
Idade ao diagndstico (meses) 1,08 (1,00; 1,03) 0,007 0,99 (0,97; 1,01) 0,371
Nimero de vulnerdveis na 0,58 (0,27; 0,92) 0,021 0,38 (0,21; 0,69) 0,002
residéncia
Numero de profissionais 1,07 (0,77; 1,48) 0,675 --
consultados até chegar ao
centro de referéncia em
retinoblastoma
Moradia

Urbana 1,00 - 1,00

Rural 2,34 (1,14; 4,77) 0,019 0,52 (0,18; 1,50) 0,230
Primeiro sintoma

Leucocoria 1,00 - 1,00

Estrabismo 0,70 (0,33; 1,49) 0,362 5,41 (0,90; 32,31) 0,064

Outros & 0,28 (0,11; 0,74) 0,010 0,10 (0,20; 0,52) 0,006
Estadiamento

Intraocular - 1,00

Extraocular 2,02 (1,00; 4,04) 0,047 2,78 (1,00; 7,69) 0,048

(continua na préxima pagina...)
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Tabela 16 (continuagdo) - Analise univariada e multivariada dos pacientes com retinoblastoma

considerando o desfecho enucleacado e fatores sociodemograficos e clinicos segundo modelo

de Cox.
Univariada Multivariada
Varidveis
RR (IC 95%) P-valor RR (IC 95%) P-Valor
Tempo para diagndstico
<90 dias 1,00 -
>90 dias 0,97 (0,53; 1,77) 0,935
Tempo para diagndstico --
<180 dias 1,00 -
>180 dias 1,77 (0,93; 3,35) 0,080

RR: risk ratio estimado por modelo de regressao logistica univariada e multivariada.

+ Escolaridade: baixa escolaridade (analfabetos, ensino fundamental incompleto ou ensino fundamental
completo); média escolaridade (ensino médio incompleto ou completo) e alta escolaridade (nivel superior
incompleto, completo ou pds-graduagao).

# Renda: baixa renda familiar (até 1 salario minimo), média renda familiar (de 1 a 2 salarios minimos) e alta renda
familiar (mais de 3 salarios minimos).

& Qutros sintomas: hiperemia ocular, dor ocular, redugdo da acuidade visual e secrec¢do ocular.

5.6 Revisao Sistematica

Foi realizada uma revisao sistematica para avaliar as estratégias que reduzem o tempo
para o diagndstico e o acesso ao tratamento nos paises de baixa e média renda. Tal
metodologia se afirma como uma maneira de propormos iniciativas e caminhos para melhorar
a sobrevida e o salvamento ocular no retinoblastoma.

O artigo intitulado Strategies to improve diagnosis and access to treatment of
retinoblastoma in low- and middle-income countries: A systematic review, foi submetido em
17 de janeiro de 2024, revisado em 6 de margo de 2024 e aceito para publicacdo em 18 de

marco de 2024 na revista Pediatric Blood and Cancer (anexo A).
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6 DISCUSSAO

O retinoblastoma é o tumor ocular mais comum na infancia e o estagio de apresentacao
da doenca, no momento do diagnéstico, sofre forte influéncia do tempo decorrido entre o
inicio dos sintomas e o seu diagndstico, tornando-o um modelo adequado para investigar o
impacto de fatores socioecondmicos e clinicos na evolu¢do da doenca!¥30%¢, Qs fatores
sociodemograficos também podem contribuir para o aumento do tempo no acesso aos
cuidados e, portanto, no diagndstico, particularmente em locais com poucos recursos.

Estima-se que 80% dos cerca de 8.000 casos de retinoblastoma diagnosticados em
todo o mundo ocorram em pacientes que vivem em paises em desenvolvimento, e que 3.000
deles irdo morrer devido a disseminacdo da doenca?®. Dessa forma, apesar de ser um tumor
curavel quando diagnosticado em estadios iniciais, hd uma grande porcentagem de pacientes
gue vivem em condicOes sociodemograficas que resultam em doencga avangada no que se
refere ao diagndstico. Soma-se a isso o fato de que via de regra, os recursos para o tratamento
serem limitados, impossibilitando o salvamento ocular e a melhora da sobrevida do paciente.

O Brasil € um pais com grande extensdo territorial e sua populacdo tem acesso gratuito
a saude através do SUS, de forma universal, porém, as longas distancias dificultam o acesso
dos pacientes aos centros de tratamento da doenca.

Ao longo dos anos, campanhas de conscientiza¢do sobre a doenga tém sido realizadas
no pais, tanto para a populagao em geral quanto para os profissionais de saude. Além disso,
foram implementadas melhorias na aten¢do primaria e na situagdo socioeconémica em geral,
resultando na reducdo da pobreza, o que tem contribuido para a melhoria dos indices de
sobrevida do retinoblastoma®®.

Até o momento, ndo havia nenhum estudo multicéntrico que tivesse avaliado os
diferentes cenarios dessa doenga de acordo com o centro de tratamento e o local de origem
do paciente. Ademais, como indicado por Mattosinho et al. os estudos que avaliam o impacto
dos fatores sociodemograficos nos desfechos nao tém uma uniformidade quanto a
estratificacdo de renda, de distancias, de escolaridade dos familiares e de fatores clinicos que

foram avaliados, o que dificulta uma comparacgdo entre os paises/centros, além de requerer a
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realizacdo de estudos com testagem de um grande numero de varidveis como o estudo
proposto®,
Para uma melhor compreensdo do impacto de cada fator avaliado, serdo discutidos de

acordo com caracteristicas clinicas, sociodemograficas e do sistema de saude.

6.1 Fatores sociodemograficos

A populagao estudada apresentou discreto predominio do sexo masculino em relagao
ao feminino (1.04:1.00), assim como no estudo de Padma et al.®°, de Jain et al.”%, Wallach et
al.”! e Mattosinho et al.,*®* em que foi observado um predominio do sexo masculino e, ao
contrério do estudo de Ramirez Otiz et al.?° no qual a maioria dos pacientes eram do sexo
feminino. Na literatura ha relatos inconsistentes sobre o efeito do género no tempo até o
diagndstico de cancer em criancas’?73. O estudo realizado em 2014 pelo The Committee for
the National Registry of Retinoblastoma (2018) n3do demonstrou haver diferencas de
acometimento da doenca referentes ao género’*.

Todavia, na analise univarida e multivariada do nosso estudo foi observado um maior
risco de o sexo masculino apresentar doenga extraocular ao diagndstico. Além disso, podemos
observar que a mediana da idade média ao diagndstico em meninos foi maior comparada com
as meninas, o que reforga a observagao na casuistica de doenga mais avangada ao diagndstico
de pacientes do sexo masculino. Uma possivel explicagdo seria de uma cultura de maior
protecdo e vigilancia de meninas devido a percep¢ao de uma maior vulnerabilidade.

A maior parte da populagdo estudada era composta por pacientes pardos (47,7%) e
brancos (42,2%). O estudo de Rajeshuni et al.”®> nos Estados Unidos mostrou maior risco de
enucleacdo entre os pacientes ndo brancos e Green et al. °® observaram doenca mais avancada
entre os hispanicos e ndo brancos. No entanto, o fato de o Brasil ser um pais com grande
miscigenacao de povos, apresenta um empecilho a avaliagdo do impacto da etnia sobre o
tempo para diagndstico e extensao da doenca no retinoblastoma.

Aidade média ao diagndstico observada no presente estudo foi 23 meses, com mediana

de 18 meses para todo o grupo, sendo que de 27,0 meses com mediana de 21,00 para tumor
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unilateral e 15,0 meses com média de 11,00 meses para tumor bilateral. Estima-se que a idade
média de diagndstico do retinoblastoma seja de 18 meses, sendo que nos casos unilaterais a
média é de 24 meses e nos bilaterais é de 12 meses’®. No Brasil, tivemos uma idade média
inferior comparada a estudos realizados na india por Jain et al.”® e Kaliki et al.”® onde a idade
média foi de 29 a 34 meses, sendo que nos casos unilaterais a média foi de 34 meses e nos
bilaterais, de 21 meses. Porém, com idade média ao diagndstico semelhante ao estudo
brasileiro realizado no Rio de Janeiro por Mattosinho et al. (média de 22.85 meses)*.

Aidade média mais elevada ao diagndstico, em comparacao com paises de alta renda,
conforme evidenciado no estudo de Bourkiza et al. no qual a idade média foi de 16 meses,
sugere um aumento no tempo para o diagndstico desses pacientes’’. Isso resulta em sua
chegada ao centro terciario em idades mais avancadas. Na analise univariada do estudo,
pacientes com idade média ao diagndstico maior, tiveram também maior risco de doenca
extraocular, e na andlise de regressao logistica univariada e multivariada, pacientes com idade
média maior ao diagndstico apresentaram maior chance de ter tempo para diagndstico maior
qgue 180 dias, o que também foi observado na regressdo de Cox univariada para o desfecho
enucleacdo.

A idade média para o diagndstico de pacientes com tumor unilateral foi maior quando
comparado com aqueles com tumor bilateral , semelhante ao encontrado nos estudos de
Padma et al.®®, Kaliki et al.”®, Hadayani et al.”®, Goddard et al.”®, Butros et al.*! e Fabian et al.*°.
Isso ocorre, possivelmente, devido ao fato de os tumores bilaterais estarem, frequentemente,
associados a hereditariedade, nos quais uma vigilancia mais intensa e o acompanhamento da
prole dos envolvidos pode levar a detec¢do mais precoce desses tumores. Na analise
univariada para os pacientes com tumor unilateral, a idade média ao diagndstico também foi
associada ao maior risco de doencga extraocular e tempo para diagndstico maior que 180 dias.

A escolaridade dos pais é outro fator muito estudado na literatura pelo fato de as
caracteristicas e comportamentos parentais desempenharem um papel importante no
reconhecimento de sintomas e sinais do tumor. Ademais, pode-se supor que o nivel de
escolaridade pode interferir no entendimento do diagndstico e do tratamento, o que impacta
no atendimento as necessidades das criangas. No presente estudo, a maioria dos pais e das

maes tinham escolaridade média (ensino médio incompleto ou completo).
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Na andlise univariada ndo foi encontrada associacdo entre o nivel de escolaridade das
maes e o0 maior tempo para o diagndstico, maior risco de doenca extraocular ao diagnéstico
ou maior chance de enucleacdo diferente do estudo brasileiro realizado por Mattosinho et al.
em que houve uma associacdo entre o nivel de escolaridade materna e doenca avancada ao
diagndstico®.

Houve uma associacdo no presente estudo, na analise univariada entre a escolaridade
paterna e o tempo para o diagndstico. Observou-se que os pacientes com pais de baixa
escolaridade tinham uma chance cerca de cinco vezes maior de apresentar tempo de
diagndstico maior que 90 dias comparado com os de média escolaridade, semelhante aos
estudos de Fajardo-Gutierrez na Cidade do México®*. No estudo de Chantada et al.3* também
houve uma associacdo entre a escolaridade dos pais e o maior tempo para o diagndstico,
porém, ndo foi realizada a separacdo entre escolaridade materna versus paterna. Em outro
estudo de Mattosinho et al. no Brasil, apenas a escolaridade paterna teve associacdo na
analise multivariada com a sobrevida*3. Uma possivel causa que pode ser atribuida é a de que
0s pais com maior instrucdo estavam mais preparados para identificarem os sinais e sintomas
da doenca, para assentir com as queixas maternas e para procurar ajuda de forma mais rapida.
Outra possivel hipdtese é que os pais com maior instru¢ao poderiam ter melhores condigdes
financeiras para procurar assisténcia médica com maior rapidez.

A renda familiar foi estratificada de acordo com a andlise de Indicadores Sociais
realizada pelo IBGE que mostra que 60,1% dos brasileiros viviam com até 1 saldrio minimo per
capita em 2022 e que 31,8% tinham renda entre 1 e 3 saldarios minimos. Apenas 8,1%
contavam com mais de 3 saldrios minimos mensais e o rendimento médio domiciliar per
capita, em 2019, foi de R$1.406%°. Dessa forma, a populacdo estudada foi dividida para fins de
andlise em até 1 saldrio minimo (32,2% da amostra), de 1 a 3 saldrios minimos (34,4% da
amostra) e mais que 3 saldrios minimos (33,3% da amostra).

Na andlise univariada foi observada cerca de trés vezes mais chances de as familias de
baixa renda apresentarem um tempo de diagndstico maior do que 90 dias em comparagao
com as de alta renda. E uma constata¢do semelhante ao estudo de Berhane et al. na Etidpia,
em que houve uma associacdo entre a renda familiar e maior risco de atraso no diagndstico

de cancer infantil de forma geral®!. No estudo realizado por Mattosinho et al. conduzido no
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Brasil, foi identificada uma maior taxa de sobrevida em relagdo a renda familiar durante a
andlise univariada*®. Por outro lado, no estudo conduzido por Xiao et al. ndo se observou
associacdo entre a renda e a presenca de doenca com caracteristicas histoldgicas de alto
risco*. A baixa renda pode dificultar o acesso a atenc¢do primdria para a realizacdo do primeiro
atendimento, além de, em caso de ndao haver resolugdao da queixa na atengao primaria,
dificultar a busca por segunda opinidao. Adicionalmente, muitas vezes pode estar associada ao
baixo nivel educacional que dificulta o reconhecimento dos principais sinais e sintomas da
doenca e, ainda, pode acarretar em abandono do tratamento devido as limita¢des financeiras
relacionadas a viagens e longas distancias dos centros de tratamento.

A maioria dos pacientes da casuistica residia em area urbana, com uma proporcdo de
85,6%, em comparacao com 14,4% dos pacientes que residiam em areas rurais e foi possivel
observar uma associacdo entre o maior tempo para a primeira consulta e para o diagndstico
e a residéncia na zona rural.

Na analise univariada e multivariada foi observada uma maior chance de tempo para
o diagnodstico maior que 90 dias e 180 dias em pacientes que residiam em zona rural.
Associado a isso, também foi observado na regressao univariada de Cox que pacientes que
viviam em zona rural tiveram maior chance de realizar enucleagdo, o que também foi
evidenciado também nos estudos de Araz et al. na Turquia®, Beharne et al. na Etidpia®!, e
Faranoush et al. no Ira®3. Esses estudos contrastam com o observado no estudo chines de Gao
et al.8*. Uma possivel causa para essa associacdo entre maior tempo para primeira consulta e
também maior tempo para o diagndstico em pacientes do nosso estudo que vivem em zona
rural pode ser atribuida tanto a baixa renda familiar desses pacientes quanto a limitacdo de
acesso aos servicos de saude devido as longas distancias geograficas.

Quando avaliamos a idade média do responsavel com o tempo para o diagndstico ndo
houve uma correlacdo (correlagdo de Sperman = -0,101). Foi observado no estudo de Brown
et al. um menor tempo para o diagndstico do cancer infantil entre os filhos de maes mais
jovens, por, possivelmente, terem menos experiéncia em cuidar das criangas, e serem mais
propensas a procurar o atendimento médico de forma mais precoce, ao contrario das maes

mais velhas, que devido a experiéncia, tendem a cuidar das criangas sozinhas®®.
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O numero médio de vulneraveis na residéncia foi de 1,9 com mediana de 2,00. Na
analise univariada e na multivariada, observou-se que quanto maior o numero de vulneraveis
na residéncia, maior foi o risco de o tempo para o diagndstico ser maior que 90 dias. Isso pode
ser atribuido a presenca de familias com um grande nimero de criancas e idosos, o que pode
dividir a atengdo dos pais entre os membros da familia. Essa divisao de atengdo pode resultar
em uma percepgao tardia dos primeiros sinais e sintomas da doenga, contribuindo para um
aumento no tempo necessdrio para o diagndstico. No estudo de Mattosinho et al.** foi
observado que familias que tinham mais de um filho menor de 5 anos em casa tiveram um
risco de ébito maior do que familias que nao tinham outros filhos.

Ao analisarmos o desfecho enucleacdo na regressdo de Cox univariada e multivariada
o maior numero de vulneraveis poderia ser um fator de protecdo porém, em uma analise mais
minuciosa dos dados, pudemos observar na casuistica quatro pacientes com maior nimero
de vulneraveis (cinco) que foram incluidos mais recentemente (mar¢o de 2024), sendo trés
deles com estadiamento intraocular avancado (dois pacientes com estadiamento intraocular
E), e um paciente com estadiamento intraocular D) e que, possivelmente, no curso do
tratamento, irdo realizar a enucleagdo. Contudo, devido ao curto tempo de acompanhamento,
esse procedimento ainda nao foi realizado, o que pode ter influenciado os dados de associagao
entre o numero de vulnerdveis e enucleagdo.

Ha que ser considerado que o curto periodo de acompanhamento (follow-up) pode ter
influenciado as diferengas de impacto do nimero de vulneraveis sobre os desfechos. Seria
ideal um periodo mais longo de acompanhamento para uma melhor percepcdo desses fatores.
Ademais, ao considerarmos como vulnerdveis, em nosso estudo, os pacientes idosos, deve-se
atentar para o fato de que, em muitas familias brasileiras, o idoso pode atuar como um
segundo cuidador da crianga, resultando em um fator protetor para a percep¢ao de sinais e
sintomas da doenga. Dessa forma, para maiores conclusdes, faz-se necessario, além de um
periodo mais longo de acompanhamento, a andlise em separado por numero de vulneraveis

entre criangas e idosos.

6.2 Fatores Clinicos
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O primeiro sinal observado pelos familiares foi a leucocoria (presente em 50% da
amostra), seguido pelo estrabismo, que foi observado em 24,4% da amostra. Nos paises com
melhor nivel socioeconémico, os principais sintomas encontrados sdo leucocoria e
estrabismo, em contrapartida, paises com baixo nivel socioecond6mico como em regides da
Africa e da Asia, quando a doenca ja estd avancada na apresentac3o, as queixas mais comuns
sdo tumoracdo ou proptose’®. A leucocoria é o principal sinal clinico do retinoblastoma,
conforme amplamente descrito na literatural4334849,70.798386 No entanto, na maioria dos
casos, este sintoma indica a presenca de um grande tumor no interior do olho. Embora nao
esteja associado a uma sobrevida mais baixa, o mesmo esta relacionado a um pior progndstico
de preservacdo ocular, especialmente em pacientes com doenca unilateral®®®’. Esses achados
sugerem a importancia de incentivar os médicos generalistas e as equipes de satde da familia
a encaminhar os pacientes para uma avaliacdo oftalmoldgica imediata sempre que os pais
relatarem leucocoria, mesmo que o sintoma nao seja observado durante o exame fisico pois
caso o oftalmologista detecte anormalidades oculares sera necessario um exame de
fundoscopia sob anestesia conduzida por uma equipe oftalmolégica capacitada.

Na analise univariada e multivariada de estrabismo versus leucocoria, observou-se que
0s pacientes com estrabismo apresentaram maior probabilidade de ter um tempo para o
diagnodstico superior a 90 dias em comparagdo com os pacientes com leucocoria. Esses
resultados estdo em consonancia com o estudo brasileiro de Rodrigues et al. no qual os
pacientes com estrabismo apresentaram um maior risco de atraso no diagndstico (8,8 meses)
em comparacdo com casos de leucocoria (5,6 meses)*. Por outro lado, diferentemente do
estudo realizado por Faranoush, no Ird, no qual o risco de aumento do tempo para o
diagnodstico foi semelhante tanto no grupo de pacientes com estrabismo (2,9+0,7 meses)
quanto no grupo com leucocoria (3,4+0,58 meses)®3.

Também foi observado em nossa amostra que pacientes que tiveram outros primeiros
sinais e sintomas como reduc¢do da acuidade visual, dor ocular e hiperemia ocular tiveram
menor risco de enucleagao comparado com pacientes com leucocoria. Sabe-se que pacientes
com sintomas como reducao da acuidade visual e dor ocular apresentam doenca avangada ao

diagndstico e que geralmente apresentam complicagdes como glaucoma. Uma possivel
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explicacdo para o resultado encontrado em nosso estudo pode ser que esses pacientes
estejam recebendo tratamento quimioterdpico antes da enucleacdo. Devido ao carater
prospectivo do estudo e ao curto periodo de acompanhamento, é provdvel que esses
pacientes ainda ndo tenham sido submetidos a enucleacdo, mas que o procedimento possa
ser realizado ao longo do tratamento.

Na populagdo estudada havia apenas trés pacientes com histéria familiar de
retinoblastoma (3,3%), porcentagem reduzida quando comparamos com estudos da
literatura. No estudo de Al-Nawaiseh et al. na Jordania cerca de 20% dos pacientes tinham
histéria familiar positiva de retinoblastoma® e no estudo de Abramson et al. nos Estados
Unidos, cerca de 15% dos pacientes tinham histdria familiar de retinoblastoma?®®. No estudo
argentino de Chantada et al. cerca de 8% dos pacientes tinham histéria familiar positiva3>. No
estudo de Fabian et al. os paises africanos tinham cerca de 2,8% dos pacientes com histdria
familiar positiva versus 8,4% nos paises europeus®. Uma possivel explicacdo para essa
diferenca de pacientes com histdria familiar positiva e a baixa porcentagem na amostra e na
amostra africana, seria que nos paises com alta renda ha mais sobreviventes e mais casos
bilaterais desta doenca pois, nos locais com mais recursos, ha maior capacitacdo para triagem
precoce desse grupo de risco por oftalmologistas, menor tempo para diagndstico e menor
taxa de mortalidade. Devido ao cardter prospectivo do nosso estudo e ao numero reduzido de
pacientes, torna-se dificil estabelecer uma associagdo entre o baixo nimero de pacientes com
historia familiar positiva para retinoblastoma e a limitada triagem precoce nesse grupo. Além
disso, é possivel que pacientes com histdrico familiar positivo ainda ndo tenham sido incluidos
na amostra.

A maioria dos casos da amostra apresentava tumores unilaterais (62,2%), enquanto
37,8% apresentavam tumores bilaterais. O acometimento unilateral é mais descrito na
literatura®® diferente ao encontrado no estudo de Al-Nawaiseh et al. que possuia uma
casuistica com maior quantidade de pacientes com tumores bilaterais, possivelmente devido
a alta porcentagem de pacientes com histéria familiar positiva para retinoblastoma®.

Ao analisarmos o tempo para diagndstico ndao houve diferenca significativa no tempo
para diagndstico > 90 dias ou > 180 dias entre pacientes com doenca unilateral e bilateral,

assim como observado no estudo de Fanaroush et al. no Ir3% e Nyamoni et al. no Quénia®® e
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diferente do observado por Soliman et al. no Egito®l. Podemos aventar a hipdtese de que, em
paises onde ha uma maior triagem de pacientes com histdria familiar positiva, (geralmente
resultando na detecc¢do de tumores bilaterais), estes sdo identificados em um tempo menor
em comparacdo com os tumores unilaterais. Entretanto, foi observado maior risco de
enucleacdo em pacientes com doenca unilateral comparando-se com doenca bilateral na
regressao de Cox univariada e multivarida, possivelmente porque para os pacientes com
doenca unilateral avancada, a enucleacdo continua sendo uma terapéutica muito utilizada, e

nos pacientes com doenca bilateral, hd uma tentativa de preservacao ocular.

6.3 Fatores associados ao sistema de satde

Os pacientes da amostra tiveram, em média, sete consultas até os dois anos de vida
(com mediana de 6 consultas). E recomendado pelo Ministério da Satde que sejam realizadas
sete consultas de rotina até o primeiro ano de vida (na primeira semana, 1° més, 2° més, 4°
meés, 6° més, 9° més e 12° més) além de duas consultas no segundo ano de vida (no 18° més e
no 24° més), totalizando até os dois anos de vida pelo menos 9 consultas de puericultura.
Nessas consultas sdao abordados temas como: ganho pondero-estatural, alimentagao,
desenvolvimento, imunizacdo, qualidade do sono, prevencdo de acidentes®? e, segundo a
recomendacao da Sociedade Brasileira de Oftalmologia Pedidtrica, o teste do reflexo
vermelho deve ser realizado pelo menos 3 vezes ao ano nas consultas de rotina com o pediatra
até os 3 anos de vida®3. A falha de visualiza¢do ou anormalidades indicam o encaminhamento
da crianca ao médico oftalmologista.

O que observamos em nossa amostra, é que, apesar de termos em média sete consultas
de rotina pediatrica até os dois anos de vida nas criangas acometidas pela doenca, (inferior a
guantidade recomendada), a média de realizacdo de testes do reflexo vermelho foi de 1,0 com
mediana de 1,0 — indice muito abaixo do esperado e recomendado. Nesse cenario, podemos
inferir que os testes de triagem de reflexo vermelho nao estdo sendo realizados, nas consultas
de puericultura, o que pode acarretar em aumento no tempo de diagndstico do

retinoblastoma.
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O SUS é um dos maiores e mais complexos sistemas de saude publica do mundo,
abrangendo desde a atencdo primaria até o tratamento de neoplasias, garantindo acesso
integral universal e gratuito a toda a populacdo do pais. Aatencdo integral a saude é um direito
de todos os cidadaos, visando também a prevencdo e a promocao da saude. Porém, o que
tem sido observado é uma estrutura hibrida de gestdo de saude baseada no funcionamento
simultdneo de uma rede de atendimento publica e outra privada, que atua de forma
complementar ao SUS. Diante das restricdes aos servi¢os e recursos investidos pelo Estado
para atender todas as demandas de saude da populagdo, o setor privado vem atuando na
forma de planos de saude, clinicas particulares e hospitais particulares. Isso ocorre mesmo
entre a populacdo de baixa renda, que busca todos os meios para custear os atendimentos
privados devido as dificuldades de acesso a atencado basica publica.

Os pacientes avaliados nesse estudo utilizaram em sua totalidade o SUS para o
diagnéstico final, acompanhamento e tratamento, porém, a despeito disso, na maioria das
vezes a primeira consulta apds a observacdo do primeiro sintoma pela familia, ocorreu no
sistema privado (58,9% dos casos), sendo que a maior parte das primeiras avaliagGes foi
realizada por um médico oftalmologista (67,8% da amostra). Podemos inferir que a maioria
das familias buscou por atendimento especializado quando observou o primeiro sinal e
sintoma, ao invés de buscar atendimento com um generalista na atencao basica, seja por
dificuldade de acesso ao mesmo ou por atraso na marcagao de consulta. Ademais, a busca por
atendimento especializado no setor privado indica um déficit do mesmo no setor publico.
Quando analisamos a literatura, o estudo de Brown et al., na Nigéria mostrou que a maioria
dos pacientes com cancer infantil tiveram um primeiro atendimento em setor publico
comparado com privado®®, porém, nesse estudo ndo houve a diferencia¢do entre pacientes
apenas com retinoblastoma.

Ao analisarmos o tempo para diagndstico associado ao atendimento em setor publico
e privado na andlise univariada n3ao houve diferenca estatistica nem no tempo para o
diagndstico maior que 90 dias nem no tempo para diagndstico maior que 180 dias e nem para
o desfecho enucleagao entre os pacientes que foram atendidos em setor publico ou privado,
porém os pacientes atendidos em setor publico tiveram cerca de 3 vezes mais chance de

apresentarem doenca extraocular na andlise univariada. No estudo de Brown et al. os
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pacientes que foram avaliados no servico publico tiveram o tempo para diagndstico menor do
que aqueles que foram avaliados no setor privado®, indicando uma possivel superioridade do
primeiro em relagao ao segundo no pais, diferente do observado no estudo brasileiro. Mesmo
ndo havendo diferenca estatistica no tempo para diagnéstico foi observado pior estadiamento
ao diagndstico nos pacientes que buscaram um primeiro atendimento em setor publico, na
casuistica deste estudo no que se refere a analise univariada. Portanto, deve ser dada énfase
também as atividades educativas sobre o retinoblastoma na rede publica primaria de
cuidados. Assim, ocorre um encaminhamento oportuno e imediato.

O primeiro atendimento foi realizado por oftalmologista, em sua maioria, (67,8%),
porém, ndo houve diferenca na andlise univariada nos desfechos doenca extraocular,
enucleacdo e aumento do tempo de diagndstico entre o primeiro atendimento ter sido
realizado por oftalmologista versus clinico ou pediatrica. O retinoblastoma é o tumor ocular
mais comum na infancia e, por esse motivo, seria esperado que o tempo para diagndstico e
suas consequéncias fossem menores para pacientes que foram atendidos, em um primeiro
momento, por um oftalmologista, devido a um maior tempo de estudo sobre doencas
oculares e teoricamente, maior expertise, para exame ocular. Entretanto, essa diferen¢a nao
foi observada no presente estudo, e uma possivel explicacdo para tal seria a raridade da
doenca. Estima-se que o oftalmologista sozinho ird ver em média um caso de retinoblastoma
em toda sua carreira. O mesmo ocorreu no estudo de Chantada et al., em que pacientes que
consultaram, inicialmente, um oftalmologista, também foram diagnosticados tardiamente por
ndo ter sido realizado exame de fundo de olho sob anestesia?® o que pode indicar uma
necessidade de maior conhecimento especializado sobre a doen¢a para uma adequada
avaliacdo e encaminhamento para um centro terciario.

A média de profissionais que avaliaram o paciente antes de chegar ao centro tercidrio
foi de dois com mediana de um médico. O estudo de Kaliki et al. evidenciou que a média de
profissionais que avaliaram o paciente antes do diagndstico foi de 2 em paises de baixa renda,
2 em paises de baixa-média renda, 1 para renda média alta e 1 para paises de alta renda?’. A
média da nossa casuistica é semelhante a de paises de baixa e baixa-média renda e demonstra
gue o paciente, mesmo tendo o tempo médio para diagndstico semelhante de paises alta

renda, ndo foi encaminhado prontamente apds uma primeira avaliagdo na rede e precisou
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peregrinar para procurar uma segunda opinidao para, sé entao, ser encaminhado ao centro
terciario. Na analise univariada ndo houve diferenca no desfecho doenca extraocular, tempo
para diagndstico ou enucleacdo associado ao maior nimero de profissionais diferentemente
do estudo de Brown et al.® e Haimi et al.®* que mostrou que, quanto maior o nimero de
visitas antes do diagndstico, maior foi o tempo gasto para a realizacdo do diagndstico.

A distancia até o centro de tratamento também é um fator muito estudado na
literatura. Sabe-se que o Brasil € um pais de grande extensdo territorial e que os centros de
tratamento do retinoblastoma sdo limitados e restritos as grandes cidades, com recursos
abundantes. Isso se deve a complexidade e a raridade da doenca, resultando em uma
demanda menor nesse campo e, como consequéncia, uma falta de incentivo para estabelecer
e manter centros especializados em diferentes regides. Ademais, o tratamento do
retinoblastoma envolve uma equipe multidisciplinar que necessita de treinamento e
infraestrutura, o que pode n3o ser viavel em regiGes com recursos reduzidos.

A medida que se distancia de um centro de diagndstico e tratamento, o paciente se
depara com varios desafios. Geograficamente, areas distantes podem enfrentar escassez de
recursos médicos e de profissionais de saude qualificados para detectar a doenca, podendo
acarretar em disparidades significativas na salide entre os usuarios do SUS, além da distancia
fisica resultar em custos de transporte.

Nossa pesquisa identificou uma disparidade significativa nas distancias percorridas
pelos pacientes de suas cidades de origem até os centros terciarios de tratamento. Foi
observado que muitos pacientes submetidos ao tratamento no GRAACC percorreram longas
distancias até alcancgar o centro de tratamento, o que sugere que individuos de outras regides
do pais buscam cuidados fora de suas areas de residéncia nesse hospital. Verificou-se que,
20,4% desses pacientes sao de origem da regidao Norte e Sul do pais, indicando a falta de um
centro de tratamento mais préximo para atender a essa populagao. Além disso, constatamos
gue a distancia média percorrida por pacientes dessa instituicdo foi de aproximadamente 750
km, evidenciando que o servico também absorve pacientes da regido Sudeste.

Os pacientes da Santa Casa de Belo Horizonte, Hospital Santa Izabel na Bahia e Hospital
das Clinicas de Porto Alegre tiveram uma distancia entre suas cidades e os centros de

tratamento menores que 750 km, sendo a mediana do primeiro centro de aproximadamente
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200 km e o segundo 500 km, o que indica que os pacientes atendidos nesses centros sdao do
estado de Minas Gerais, Bahia e Rio Grande do Sul, respectivamente, e que, possivelmente,
nao houve peregrinagao de outros estados para realizar o tratamento nesses centros.

Na casuistica, registramos um paciente do Hospital Oswaldo Cruz, um da USP Ribeirdo
Preto e dois pacientes do Hospital de Cancer Infantojuvenil de Barretos que percorreram mais
de 1500 km para chegar ao centro de tratamento. Isso nos indica que, além de atenderem
pacientes do estado, essas instituicoes também prestaram acompanhamento a pacientes por
meio de tratamento fora de domicilio (TFD), resultando em longas distancias percorridas por
esses pacientes.

Ao avaliarmos o impacto das maiores distancias nos desfechos, observamos uma
associacdo com significancia estatistica entre o aumento da distancia média entre a cidade de
origem e o centro terciario e um tempo de diagndstico superior a 90 dias. No entanto, nao foi
constatada significancia estatistica com um tempo de diagndstico superior a 180 dias.

Realizou-se uma estratificacdo das distancias entre as residéncias dos pacientes e os
centros de tratamento em até 200 quilometros. Essa distancia foi selecionada por se supor
gue uma maior proximidade dos grandes centros com recursos mais amplos, permitiria que
os pacientes pudessem chegar com maior facilidade as grandes cidades, realizar consultas,
acompanhamento e, muitas vezes, retornar periodicamente as suas residéncias. Ao
estratificar a amostra em distancias da residéncia ao centro de tratamento maiores ou
menores que 200 quilébmetros, também observamos uma associagao entre o tempo de
diagndstico superior a 90 dias em pacientes que percorreram uma distancia superior a 200
quilémetros.

O estudo de Brown et al.8> n3o encontrou diferenca entre o tempo diagndstico de
cancer infantil entre pacientes que viviam no estado abrangido pela pesquisa e os residentes
fora deste , o que poderia ser justificado por a presenca de centros regionais de tratamento
com garantias de acomodacdes e agilidade na peregrinacao desses pacientes até o local do
tratamento. Em contrapartida, o estudo de Fajardo-Gutierrez et al., no México mostrou risco
maior de aumento do tempo para diagndstico em maiores distancias do centro de
tratamento3*. No estudo de Fabian et al.** mesmo nos paises europeus com uma distancia

média de 400 km até o centro ndo houve um impacto no tempo para o diagndstico ja nos
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pacientes Africanos com distancias préximas a 200 Km, como no Brasil, tiveram impacto no
tempo para diagndstico sugerindo que ha outros fatores além do valor da distancia em si como
dificuldades existentes nas barreiras de acesso, distribuicdo dos centros, transferéncias de
cuidados, apoio psicossocial e financeiro para aceitar o tratamento , o que reafirma a
importancia do encaminhamento agil das criancas para centros médicos altamente
especializados.

A fim de compreender as andlises temporais no estudo, é imperativo identificar o
significado de cada uma delas. O tempo para primeira consulta representa tanto o tempo para
os familiares detectarem que algo estava errado com a crianca e terem a iniciativa para
procurar ajuda quanto o tempo até conseguirem agendar uma primeira consulta, seja em
servico publico ou privado. O tempo médico representa o tempo desde a primeira consulta
até chegar ao centro terciario e pode representar tanto um problema na rede para o paciente
conseguir chegar ao centro terciario quanto um problema na detecg¢do pelo primeiro médico
gue avaliou a crianca que havia algo alterado e necessitava de avaliacdo especializada. O
tempo de investigacdo representa o tempo desde a chegada do paciente ao centro terciario
até ele ser diagnosticado e pode representar uma dificuldade na instituicdo de realizar os
exames de estadiamento e fundo de olho. O tempo para tratamento indica o tempo apds o
diagndstico para se iniciar o tratamento no centro tercidrio e pode indicar problemas da
instituicdo em iniciar tratamento local, enucleagdo ou problemas com leito para quimioterapia
sistémica.

Foi realizada a estratificacdo dos pacientes por instituicdo e realizado o calculo,
baseado na mediana, da porcentagem que os tempos para primeira consulta, tempos médicos
e tempo de investigacdo representam no tempo total para diagndéstico dos pacientes de cada
instituicdo, com o intuito de detectar os principais desafios para o paciente chegar ao centro
de tratamento. Eimportante destacar que nos centros onde o nimero de pacientes é reduzido
devido a raridade deste tumor, como Hospital da Crianga de Brasilia, Hospital Santa Isabel, HC
- Porto Alegre e USP Ribeirdao Preto, torna-se mais dificil identificar um padrao nos eventos
ocorridos.

Quando analisamos o tempo para primeira consulta de todas as instituicdes, a média

do nosso estudo foi de 79 dias, com mediana de 31 dias. Como a mediana esta distante da
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média, isso sugere a presenca de outliers na distribuicdo dos dados, ou seja, existem valores
extremamente altos neste caso especifico, que estdo influenciando a média para cima e,
consequentemente, podem impactar a interpretacdo dos dados. No estudo de Mattosinho et
al. o tempo médio para primeira consulta foi de 1,6 meses (48 dias),com uma mediana de 30
dias®®, ja no estudo Posner et al. em Londres o tempo médio para a primeira consulta foi de
28 dias33. O tempo para primeira consulta leva em consideracdo tanto o tempo para a familia
detectar que algo estava alterado na crianca, e procurar o atendimento, como também o
tempo que a familia demorou para agendar e ser atendido em uma primeira consulta médica,
o que leva em consideracdo o atraso na rede. Como ha uma distribuicdo assimétrica do tempo
da casuistica de forma geral, ao avaliarmos a mediana a mesma se aproxima do tempo de
primeira consulta do estudo brasileiro e londrino.

A porcentagem de tempo até a primeira consulta em relacdo ao tempo total de
diagnéstico, estratificado por centros, foi elevada nos pacientes do Hospital Oswaldo Cruz de
Recife e Hospital Santa lIzabel na Bahia (75% e 62% respectivamente). Isso sugere que
campanhas de conscientiza¢do sobre os sinais e sintomas da doenca para a populacdo em
geral nesses locais poderiam ser realizadas. Tal acdo também facilitaria a deteccdo precoce,
pelos pais, dos principais sintomas da condicao, incentivando-os a buscar avaliagdo médica
rapidamente. Ademais, outra medida importante seria observar se esta havendo atrasos para
a marcagao de primeiras consultas na rede de saude nessas localidades.

O tempo médico, calculado pela diferenga entre a data da chegada ao centro de
referéncia menos a data da primeira consulta, representa o tempo desde uma primeira
avaliacdo por um médico até o paciente ser avaliado no centro de tratamento. Ele pode
representar tanto uma dificuldade em reconhecer os primeiros sinais e sintomas do primeiro
médico que avaliou a crianca quanto uma demora a encaminhar o paciente para a rede de
saude. No estudo brasileiro de Mattosinho et al. o tempo médico foi de 5 meses (150 dias
aproximadamente), sendo que ele foi responsavel por cerca de 77% do intervalo geral de
tempo para diagndstico?®. No estudo de Goddard, et al. em Londres o tempo médio médico
foi de 2 meses (60 dias aproximadamente)’®. Na revis3o realizada por Brasme et al. o tempo

médio medico foi de 5,6 semanas (45 dias aproximadamente)®>
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Nosso estudo evidenciou um tempo médico com média de 75 dias e mediana de 34
dias com porcentagem de 47.89% em relacdo ao tempo para diagndstico, intervalos préximos
aos paises de alta renda. Isso sugere que os pacientes desta amostra, em comparacdo com
aqueles de outros paises e com o da outra casuistica brasileira, contaram com médicos que
perceberam os sinais e sintomas da doenca de forma mais rapida, além disso, muitos nao
tiveram um periodo prolongado até chegar ao centro de tratamento. No entanto, como
mencionado anteriormente, muitos deles precisaram arcar com as despesas para serem
atendidos pelo primeiro médico, em sua maioria oftalmologistas, predominantemente em
clinicas privadas.

Ao analisarmos o tempo médico pode-se observar que tanto no HC de Porto Alegre
guanto no Hospital da Crianca de Brasilia este representou a maior parte do tempo para
diagnéstico (79% e 92% do tempo total respectivamente). Podemos inferir que houve um
aumento no tempo de encaminhamento na rede de saude, possivelmente devido ao
desconhecimento da doenca pelo primeiro profissional que avaliou as criangas, associado a
demora da rede para que essa crianca fosse direcionada ao local de tratamento apropriado. E
relevante observar ainda que, ao considerarmos os dados de distancia como ja dito
anteriormente, os pacientes do HC de Porto Alegre eram originarios do préprio estado ou
préximo a ele e, apesar disso, ainda houve aumento no tempo médico.

No estudo de Mattosinho et al. no Rio de Janeiro o intervalo médico representou 77%
do intervalo do diagndstico total, porcentagem mais semelhante aos dois centros descritos
acima e muito superior aos centros GRAACC (47,95%), Hospital Oswaldo Cruz (24,75%)
Hospital Santa Isabel (37,14%), Hospital de Cancer Infantojuvenil de Barretos (45,19%)
Hospital Santa Casa de BH (45,45%) e USP- Ribeirdo Preto (50,59%). Na revisdo sistematica
conduzida por de Brasme et al. o intervalo médico representou apenas 23% do tempo total
para o diagndstico. No entanto, os estudos que forneceram essa informagdao eram
provenientes do Canada e de Londres, paises com alto indice socioecondémico.

O tempo de investigacdao representou a menor percentagem do tempo total até o
diagnéstico final de todos os centros (9,2%). Isso se deve ao fato de a crianga ja chegar a um
centro de referéncia nacional de tratamento, equipado para realizar exames de avaliacdo e

estadiamento do paciente. E importante ressaltar que nos centros tercidrios, como a USP-
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Ribeirdo Preto e o Hospital Oswaldo Cruz, parece haver um esforco para diminuir esse
intervalo, visando assegurar uma maior agilidade no inicio do tratamento. Na USP - Ribeirao
Preto e no Hospital Oswaldo Cruz, por exemplo, a mediana do tempo de investigacdo foi zero,
ou seja, parte dos pacientes foram diagnosticados no mesmo dia em que deram entrada na
instituicdo. Essa conquista se torna mais desafiadora em centros que lidam com um grande
volume de pacientes com diagndstico de retinoblastoma, como o GRAACC, que apresenta uma
mediana de tempo de investigacdo de 9 dias.

O tempo de tratamento também reflete a capacidade do centro tercidrio de se organizar
para iniciar os cuidados com o paciente de forma mais precoce apds o diagndstico. Chama-
nos a atencdo na amostra maiores tempos médios e medianas para tratamento do Hospital
de Cancer Infantojuvenil de Barretos, Hospital da Crianca de Brasilia e Hospital Santa Izabel o
gue sugere um possivel aumento no tempo para o estadiamento do paciente, possibilidade
de reducdo da disponibilidade de consultas com o oncologista para programacdo de
guimioterapia ou mesmo menos dias disponiveis para quimioterapia intraocular na

instituicao.

6.4 Desfechos

O tempo para diagnodstico foi avaliado através da data aproximada do inicio dos sinais e
sintomas até a data do diagndstico em um centro terciario. Como ja explicitado, o tempo para
diagndstico no retinoblastoma possui um grande impacto na extensdo da doenga ao
diagndstico com consequéncias que incluem perda de visdo e até o 6bito*30,

O estudo de Canturk et al. evidenciou que os indicadores de indice de desenvolvimento
humano (IDH) que avaliam o desenvolvimento de um determinado pais considerando nao
apenas a economia, mas também educacdo e salde foram associadas a sobrevida e a doenca
avancada no diagndstico do retinoblastoma®®. No estudo de Kaliki et al., o tempo para
diagnéstico diminuiu com o aumento do indice de desenvolvimento. O tempo médio para
diagndstico em paises de baixa renda foi de 303 dias, para pacientes de baixa-média renda foi
de 180 dias, para paises de renda média alta foi de 92 dias e para paises de alta renda foi de

56 dias?’.


https://paperpile.com/c/mgHKBO/hyQJk+akHgr
https://paperpile.com/c/mgHKBO/fNHoP
https://paperpile.com/c/mgHKBO/MFmnE

88

O tempo médio de diagndstico em nossa amostra foi de 156 dias, com uma mediana
de 101 dias. Este periodo se assemelha aos de paises de baixa-média renda. Ao estratificarmos
nossa amostra em tempos de diagndstico inferiores a 90 dias ou superiores a 90 dias,
observamos que 46,4% da amostra foi diagnosticada em menos de 90 dias e que 70,2%
recebeu diagndstico em menos de 180 dias. Ao compararmos com outros estudos brasileiros
ao longo dos anos, o estudo pioneiro de Clélia et al. mostrou um tempo médio de diagndstico
de 8,3 meses 3°, enquanto o estudo de Antonelli et al. evidenciou uma redu¢do no tempo de
diagndstico apdés medidas de conscientizacdo publica, de 7,5 meses para 5,3 meses®°.
Rodrigues et al. revelou um tempo de diagndstico de 5,8 meses!?, e o estudo mais recente de
Mattosinho et al. mostrou um tempo médio de diagndstico de 7 meses?°.

Nosso estudo possui o0 menor tempo médio para o diagndstico, uma possivel razdo
para essa redugdo poderia ser o impacto que recentes campanhas para o diagnéstico precoce
do retinoblastoma como a denominada ‘“De olho no olhinho” liderada por um famoso
apresentador brasileiro que tém uma filha com diagnéstico da doenca.

Conforme ja demonstrado, a maioria significativa dos pacientes da amostra apresenta
um tempo de diagndstico inferior a 180 dias. Em relacdo ao estagio final do olho mais
avangado, nossa casuistica revela que 80% dos pacientes possuem tumores intraoculares,
13,5% tém doenca avangada (estadios extraoculares Il e Ill) e 5,6% foram diagnosticados com
doenga metastatica. Esses numeros estdao em consonancia com os estudos de Chantada et al.
qgue indicaram que pacientes com doencga intraocular tiveram um tempo mediano de
diagndstico de 12 semanas, enquanto aqueles com extensdo orbital apresentaram 24
semanas, e os com doenca metastatica, 50 semanas?®, e o estudo de Rodrigues et al. que
mostrou que o tempo de diagndstico maior que 180 dias tinha alta correlagdo com a extensao
extraocular'®. Na anélise univariada do nosso estudo, pacientes que tiveram tempo de
diagnéstico maior que 90 dias e maior que 180 dias tiveram maior risco de tumores
extraoculares.

E relevante destacar que, embora a maior parte da amostra seja composta por
tumores intraoculares, a maior proporc¢ao deles corresponde aos estadios intraoculares E, que
sdo tumores localmente avangados e, em sua maioria, exigem a realizacao de enucleagdo para

tratamento curativo. No estudo de Faranoush et al. no Ird@ tumores intraoculares
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representavam quase 90% da amostra, sendo o estadiamento D o que compunha a maior
porcentagem da amostra®, semelhante ao estudo de Jingge Gao et al.®* na China, em que a
maioria dos tumores estavam em estadios D e E no diagndstico e resultou em altas taxas de
enucleacdo®. Mesmo quando analisamos um trabalho realizado em um pais desenvolvido,
permanece a distribuicdo de a maioria dos tumores serem de grupos intraoculares avancados
(D e E) como o estudo de Bourkiza et al. no Reino Unido. Neste estudo, 81% dos casos
apresentavam o diagndstico de retinoblastoma intraocular avancado (grupo D e E)’” ou o
estudo suico de Wallach et al. que evidenciou que 71,2% dos pacientes tinham tumores
intraoculares D e E’L.

Esses resultados indicam que, mesmo com o tempo de diagndstico sendo menor em
paises de alta renda, ainda sdo necessarios esforcos adicionais em todo o mundo para
assegurar um diagndstico mais precoce da doenca. Isso possibilitaria que os pacientes fossem
diagnosticados com tumores intraoculares menos avangados, aumentando assim suas
chances de preservacdo ocular e, consequentemente, reduzindo a morbimortalidade
associada.

Quando estratificamos a amostra, de acordo com o centro de pesquisa, observamos
qgue tumores extraoculares ao diagndstico estavam presentes em 10% (1 dos 10 pacientes)
dos pacientes do Hospital de Cancer Infantojuvenil de Barretos, 100% (2 dos 2 pacientes) do
Hospital da Crianga de Brasilia, 75% dos pacientes do Hospital Santa Isabel na Bahia (3 dos 4
pacientes), 22% dos pacientes do Hospital GRAACC (11 de 49 pacientes), 66% dos pacientes
do HC- Porto Alegre (2 dos 3 pacientes) e nenhum paciente dos Hospital Santa Casa de BH,
USP - Ribeirdo Preto e Hospital Oswaldo Cruz. Entretanto, torna-se dificil algum tipo de
comparacdo entre os centros devido a grande diferenca de nimero de pacientes entre eles.

A enucleacao foi realizada em 53,9% da nossa amostra, sendo 7% deles intraoculares
grupos oculares D, 64% grupo E e 29% deles extraoculares. Na regressdo logistica univariada,
um fator de risco ja esperado para enucleacao é possuir doenca extraocular.

Um aspecto muito relevante a ser considerado nesses dados é que esse estudo é
prospectivo, no qual um grande nimero de casos foi incluido nos ultimos meses. Isso justifica
o alto percentual de pacientes em estdgios avancados que ainda ndo passaram pela

enucleacdo. Esses pacientes estdo recebendo terapia neoadjuvante ou intraocular na
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tentativa de preservacao ocular. Assim, é possivel que a porcentagem de enucleac¢des durante
o acompanhamento seja maior do que a observada nesta avaliacdo.

No estudo de Rajeshuni et al. de 2019, nos Estados Unidos, cerca de 70% dos pacientes
realizaram a enucleacdo durante o tratamento’” e no de Bourkiza et al. no Reino Unido cerca
de 72% realizaram o procedimento mesmo com as melhorias nos tratamentos’’. Ja no estudo
de Jingge Gao na China cerca de 96% dos pacientes realizaram a enuclea¢do® e de Nyamoni
et al. no Quénia cerca de 95%°°. Em paises de baixa renda, onde os recursos para o tratamento
de tumores raros sdo limitados e demandam investimentos elevados, que no caso do
retinoblastoma envolvem terapias locais ou quimioterapia intraocular, na maioria dos
pacientes com doenca avancada ao diagnostico serd realizada a enucleacdo e irradiacdo
externa. Isso ocorre porque essas opg¢Oes permanecem como as Unicas terapéuticas
disponiveis nesses locais e garantem a sobrevida dos pacientes.

Espera-se que recursos e avancgos terapéuticos adicionais possam ser direcionados
para paises de baixa renda, seja por meio de auxilio internacional ou telemedicina, para
aumentar as chances de preservagao ocular em um maior nimero de criangas — e que nos
paises de alta renda, possam ser aprimoradas as terapias intraoculares e o desenvolvimento
de drogas alvo para que os indices de enucleagdo sejam reduzidos.

E importante ressaltar que um grande nimero de casos foi adicionado na amostra nos
ultimos meses, o que justifica ainda haver um percentual significativo de pacientes vivos e
ainda com a doenga (64,4% da amostra), pois muitos pacientes estdo em primeira linha de
tratamento no momento dessa avaliagao.

O Brasil € um pais de média renda, onde o tempo para diagndstico para o
retinoblastoma parece estar melhorando ao longo dos anos e, recentemente, tem se dado
muito foco para a doenga na midia do pais, porém, ainda tém chegado muitos pacientes com
estadio intraocular avancado, o que reforca a necessidade de melhoria desse tempo. A
recente revisao sistematica realizada pelo grupo de pesquisa sugere uma cadeira abrangente
de cuidados em paises em desenvolvimento e que podem ser aplicadas ao nosso cenario,
através das cinco ac¢des, em diferentes pontos da cadeia de cuidados, e que devem ser

realizadas de forma integrada para melhoria do cenario da doenca no Brasil.
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A primeira a¢ao envolve parcerias internacionais por meio de teleconsultorias com
especialistas, programas de mentoria e auxilio financeiro para apoiar o desenvolvimento de
programas locais. A segunda acdo implica na implementacdo de programas nacionais de
assisténcia publica, incluindo a centralizacdo dos cuidados e auxilio financeiro do Estado. A
terceira acdo visa a educacdo e a conscientizacdo tanto da comunidade médica quanto da
populacdo em geral, com foco nas populacées de maior risco. A quarta acdo abrange a criacdo
de programas de rastreio direcionados as popula¢des de maior risco, além da implementacao
de avaliagbes periddicas de saude ocular para todas as criangas, juntamente com a
incorporacdo e integracdo de aplicativos e algoritmos de smartphones para aprimorar a
precisdo da triagem. Por ultimo, a quinta acdo que envolve a implementacdo de servicos de
genética é destacada, principalmente devido ao bom custo-beneficio de sua aplicabilidade no

diagndstico precoce da populagdo com maior risco de desenvolver o retinoblastoma®®.
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7 CONCLUSAO

A maioria dos estudos que abordam os fatores de risco para doenca avancada ao
diagndstico no retinoblastoma sdo estudos retrospectivos, em um Unico centro e baseados
em coleta de dados em prontudrios. Nosso estudo baseou-se em uma amostra nacional
representativa das criancas no Brasil que tiveram o diagnéstico recente de retinoblastoma e
as informacgdes foram coletadas de forma prospectiva através de realizacdo de entrevistas
com os responsaveis pelas criangas.

Um desafio do estudo foi, primeiramente, a aprovacdo de todos os comités de ética
locais dos centros de coleta, o que resultou na inclusdo dos centros de forma gradual e
continua. Ademais, uma limitacdo inerente em estudar o retinoblastoma em um estudo
prospectivo se deve a raridade da doencga, ao tamanho amostral, que pode, inclusive, limitar
a deteccdo dos fatores associados ao aumento do tempo para diagndstico, bem como o
periodo de acompanhamento inadequado na obtencdo de resultados precisos sobre os
desfechos. Tais varidveis interferem no resultado, tendo em vista que este foi um estudo
prospectivo de curto prazo, em que eventos como metastase ou morte possam ter ocorrido
apos a conclusdo do estudo.

As andlises univariadas indicaram que fatores como maiores distancias dos locais do
tratamento, viver em zona rural, escolaridade do pai baixa (até ensino fundamental), renda
familiar até 1 salario minimo, ter tido atendimento em servigo publico, ter tido como primeiro
sintoma o estrabismo, comparado com leucocoria, e 0 aumento de nimero de vulnerdveis na
residéncia, foram fatores de maior risco para o tempo de diagndstico maior do que 90 dias na
amostra. Na andlise multivariada, viver em zona rural, ter primeiro sintoma de estrabismo,
comparado com leucocoria, e aumento do numero de vulnerdveis foram associados a
possibilidade de o tempo de diagndstico superior a 90 dias.

Na univariada, pacientes do sexo masculino e que tiveram o primeiro atendimento em
servigo publico, com idade média de diagndstico maior, e também tempo elastecido para o
diagnodstico (acima de 90 ou 180 dias), tiveram risco aumentado de apresentarem doenca
extraocular no diagndstico. Na multivariada, apenas o sexo masculino apresentou mais chance

de apresentar doenca extraocular.
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Na analise univariada e multivariada para o desfecho de tempo de diagnéstico superior
a 180 dias, pacientes com uma idade média maior ao diagndstico, e agueles residentes em
zona rural, apresentaram uma maior probabilidade desse desfecho.

Devido ao curto periodo de acompanhamento, ainda ndo foi possivel elaborar curvas
de sobrevida global. Cerca da metade da amostra ja realizou enucleacdo e, espera-se que mais
pacientes realizem o procedimento devido ao grande numero de pacientes de estadio
extraocular E na amostra. Devido a possibilidade de subestimacdo das percentagens de
enucleacdo, ainda existem poucos fatores associados ao desfecho que podem ser destacados.
Na analise de regressdo de Cox univariada, é importante considerar o aumento da idade média
no momento do diagndstico. A presenca de leucocoria comparado a outros sintomas,
pacientes com doenca unilateral, residentes em zona rural além da esperada relagcdo entre
doenca extraocular e enucleacdo. Na andlise multivariada houve maior risco de pacientes com
doencga unilateral, presenca de leucocoria comparado a outros sintomas e estadiamento
extraocular.

Este estudo possibilitou o inicio de uma avalia¢do, tanto do cenario nacional dos
cuidados com o retinoblastoma, quanto dos centros participantes da pesquisa, de forma mais
especifica. A partir dessa investigacdao, é possivel iniciar a proposicdao de estratégias de
melhoria, com base nas barreiras observadas para o aumento do tempo de diagndstico da
doenga e seus desfechos. Isso inclui a necessidade de uma orientagdo mais ampla sobre a
doenca para a populagdo em geral, bem como uma orientagdo mais especifica para médicos
de atencdo primdria e centros terciarios, visando uma investigacdao e tratamento mais ageis.
Ao comparar com estudos brasileiros anteriores, observamos uma melhora de padrao, mas

ainda ha muito a ser feito para garantir a qualidade de vida das criangas afetadas pela doencga.
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Abstract

Retinoblastoma, the most common intraooular tumor in childhood, still faces chal-
lenges in diagnosis and treatment, particularky in low- and middle<income countries.
Identifying strategies to improve the time to diagnosis and access to treatment is
crucial to enhance survival rates and preserve ocular health. We conducted a system-
atic review to identify interventions that have demonstrated potential in addressing
thiese challenges. We performed a comprehensive search across databases until March
2023, Dut of the studies reviewed, 21 met the inclusion criteria and were catego-
rized into five main areas: surveillance strategies, genetic counseling, education, public
assistance, and international partnership. Despite the obstacles faced, the initiatives
identified in this review present acts toward improving the time to diagnosis and access
to treatment for retinoblastoma. Based on the extracted data, we propose a cormpre-
hensive chain of initiatives. We firmly believe that implementing this chain of initiatives
can lead to improved clinical outcomes for retinoblastoma patients.

KEYWORDS
developing countries, diagnosis. health services scoessibility, retinoblastoma
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1. INTRODUCTION

Retinoblastoma (RB) is the most common intraocular tumor in children, constituting
10-15% of all cancers diagnosed in the first year of lifel. It is an aggressive cancer developing
rapidly in the retina, before age five years. Epidemiological estimates suggest 7000-8000
children develop RB globally annually with approximately 3000—4000 succumbing to it each

year 2.

RB management must prioritize saving lives, although eye salvage and vision
preservation are also crucial clinical outcomes. Clinical decisions should be risk-adapted and

supported by a multidisciplinary team.

Prevalence and mortality rates vary worldwide, being higher in low- and middle-
income countries (LMICs). In Africa and Asia, 40% to 70% of children with RB die, compared
with 3% to 5% of children in Europe and North America® .Disease extension and prognosis
strongly correlates with a long prediagnostic symptoms interval*’ _In LMICs, RB diagnosis
often occurs at advanced stages due to delayed diagnosis, cost barriers, and a lack of

specialized personnel and equipment 8.

An efficient RB screening and diagnostic model could cut healthcare costs, enhance
time to diagnosis, and expedite treatment referral °. Early diagnosis can increase not only the
rate of survival but also very important vision preservation 2. Although there are many studies
evaluating risk factors for diagnostic delay, few of them report interventions for its reduction.
The present study systematically reviewed the literature to identify strategies that can

contribute to earlier diagnosis and access to treatment.

2. METHODS

2.1 Protocol registration
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A comprehensive systematic review (PROSPERO CRD42023403511) of the literature,
conduced according to the preferred reporting items for systematic reviews and meta-
analyses (PRISMA) guidelines, was performed to map the scope, quality, and efficacy of
interventions aiming to improve the time to diagnosis and access to treatment of childhood

RBZ.

2.2  Study selection

Pubmed, BVS (Biblioteca Virtual em Saude), Scielo and Scopus searches were
concluded in March 2023. The MeSH descriptors used were retinoblastoma; developing
countries; diagnosis; health services; and accessibility, and the search strategies adapted to
each database. Detailed search strategies are included in Appendix I. All searches, title and
abstract screening, full-text evaluation, and data extraction were conducted by two
independent authors (B.S.R. and K.A.F.A.). Any disagreements were resolved by discussion

until consensus.

Quantitative and qualitative studies employing either interventional or observational
approaches to assess the effects of strategies aimed at improving the diagnosis of RB or
enhancing access to treatment in LMICs were considered for inclusion. No restrictions were

imposed on language or publication date.

We excluded review articles, book excerpts, and studies that did not report
intervention results and articles reporting interventions conducted in developed countries

(Appendix I1).

2.3 Data collection and analysis

Using a data extraction form, relevant data was acquired from each study, including
study location and design, population, intervention, comparisons made, and outcomes.
Studies were categorized based on the intervention type: surveillance strategies, international

partnership, telemedicine, education, public assistance, and genetic counseling. A summary
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table was assembled to describe the results. The heterogeneity of designs, types of

interventions, and outcomes prevented quantitative synthesis.
2.4 Quality appraisal

To evaluate the methodological quality of the studies, the Joanna Briggs Institute's
critical appraisal instruments were employed ¥ 2, Both reviewers (B.S.R. and K.A.F.A.)
independently assessed the quality of all studies, using a specific form tailored to each study
design: cohort, case series, and cross-sectional. Any discrepancies were discussed and
resolved through consensus. Four articles were excluded from the analysis: Joseph et. al.,
2006, because it is a diagnostic model proposal '3, and Chantada et al., 2016, Howard et al.,
2018, and Wilimas et al., 2009 that are public policy studies #7%6. In total, 17 studies
underwent analysis. Concerning the quality of the study, the included articles were
categorized as "high", "moderate", and "low " based on the percentage of "yes" answers

within the domains: 70% or more, 50-69%, and 0-49%, respectively.

3. RESULTS

The search yielded 870 records. Thirty-two reports were selected after title/abstract
screening and assessment for eligibility, and twenty-one studies included (Fig. 1). Publications
were further classified into 5 categories: surveillance strategies 7723, genetic counseling %1324,
education 2°728, public assistance?® and international partnership 814163031 Taple 1 describes

the extracted data.
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Identification of studies via databases and registers

Records identified from database
searches (n = 1003)

Publed (n = 129)

BVS: (n=29)

SciELO (n=1)

SCOPUS (n=854)
Records obtained through hand-
searches (n = 17)

Records removed before
screening:
Duplicate records
removed
(n=143)
Records removed for
other reasons (n = 0)

'

Screening

Included

Records screened

Records excluded
(n=2834)

(n = 867)

Reports sought for retrieval

(n=33)

Reports not retrieved
(n=0)

Reports assessed far eligibility
(n=33)

Reports excluded (n = 12):

- Interventions not for
diagnosis or access to
treatment (n = 2)

- Not LMIC (n=4)

- Mot interventional (n = 3)

- Wrong disease (n = 3)

Studies included in review
in=21)

Figure 1. Study selection process flow diagram.

3.1 Public Assistance
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Hill et al. in 2016 2° addresses the development of a multidisciplinary and multisectoral
strategy embracing health professionals, students, survivors of RB, their families, and
members of the government of Kenya. It was structured from annual meetings and resulted
in the development of National Retinoblastoma Strategy Guidelines, that counted with
facilitated access to government-subsidized health insurance, the creation of a nursing home,
centralization of the pathological diagnosis of the disease, and the acquisition of artificial eyes

for the children.
3.2  Surveillance strategies

New software technologies like CRADLE® and MDEyeCare® have been developed to
detect leukocoria, the main and most early signal of RB 21. Using this principle, Bernard et al.
13 with their EyeScreen® mobile application, Vargas-Cuentas %2 with RetinoApp® and Khedekar
et al 2! with MDEyeCare® demonstrated that mobile apps are promising screening strategies.
EyeScreen® application achieves a sensitivity of 87% and specificity of 73% 2. RetinoApp®,
associated with an algorithm that detected leukocoria, correctly identified 93.33% of cases
and 95% of controls 22. MDEyeCare® had good results for advanced intraocular disease, but

low sensitivity for initial stages.

Ademola-Popoola, 2017 7 evaluated the use of a cell phone's basic camera's photo
and video functions along with a 20D lens after eye dilation. Although images captured
through this approach were not as clear as those obtained through fundoscopy, new camera

technologies can overcome this limitation.

Another strategy to enhance screening effectiveness relied on a clinical assessment of
the risk of harboring germline RB1 mutations. Kaliki et al. (2019) 2° successfully executed this
strategy by conducting ophthalmological examinations on parents of children diagnosed with
RB. If at least one parent had a spontaneously regressed RB, there is a presumed risk of a
sibling having a germline RB1 mutation. Similarly, Yousef et al. 23 devised a calculated risk
model based on factors such as family history, the presence of affected family members, and

the classification of unilateral or bilateral disease. The study's findings revealed that the
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calculated risk model resulted in enhanced detection of the disease at earlier stages, thereby

providing increased opportunities for ocular salvage.
3.3 International partnership

In the study conducted by Qaddoumi et al. 3% it was observed that the twinning
strategy appeared to facilitate the provision of high-quality care and early identification of
issues that could potentially harm the patients. Furthermore, the training of skilled
professionals in developing countries was found to reduce the need for sending professionals
abroad for extended periods to enhance their expertise, thereby reducing associated costs.
Additionally, it is crucial to support the development of a well-established infrastructure to

ensure effective multidisciplinary interventions.

In another study conducted by Wilimas, et al. 1®

, twinning strategies were
implemented in Central America countries in collaboration with St. Jude Children's Research
Hospital and the ocular oncology team at the Hamilton Eye Institute (UTHEI). The primary
focus of the program was on early diagnosis and specialist referrals, and as the program
expanded, there was an increase in ocular salvage 6. However, the study also highlighted the

need for additional resources and inputs to support the program.

Jordan was another country that benefited from the twinning program with the St.
Jude Children's Research Hospital. The study conducted by Yousef et al. demonstrated
improvements in mortality rates, ocular salvage, and increased autonomy throughout the
program, as well as successful decision-making with the implementation of the telemedicine

strategy 3.

Another example of an international partnership was between the Children's Cancer
Institute and St. Jude Children’s Research Hospital, as described in the article by Al Haddad et
al 8. This partnership aimed to address the needs of children with RB in Lebanon. The study
observed an annual increase in admissions of patients with RB; however, there was a higher

number of diagnoses of patients with locally advanced tumors (groups D and E) and lower
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rates of ocular salvage for those with early-stage disease (A, B, and C). Most cases of early-

stage disease were diagnosed in bilateral RB, with the second eye being more advanced 8.

The My Child Matters program, which supports projects in LMICs, including the African
Retinoblastoma Network also demonstrated promising results. The program covers 55
projects in 42 countries and has initiatives related to awareness of early diagnosis and training
of professionals in disease management. After the program, a reduction in extraocular
disease, increased survival, and ocular preservation were observed !°. The Mali
Retinoblastoma Program pioneered the strategies developed, had substantial results, and was

extended to the Democratic Republic of Congo, Senegal, Cote d'lvoire, and Madagascar 132,

Finally, it is crucial to highlight a significant 20-year cooperation between Garrahan
Hospital in Argentina with Memorial Sloan Kettering Cancer Center in New York, which serves
as an exemplary model to be followed. Throughout the stages of this process, it became
evident that the primary focus was on empowering the country to develop local capabilities
to deliver high-quality patient care. The program, initiated in 1995, initially concentrated on
medical education through oncologist visits to New York, alongside the development of a
protocol aimed at enhancing ocular preservation and reducing late effects. Subsequently, with
financial support, the program facilitated the research and treatment protocol for RB in Latin
America, leading to the incorporation of the first center in the region capable of performing
intra-arterial chemotherapy. One notable impact attributed to the program has been the
significant improvement in the survival and ocular preservation of patients afflicted with the
disease, resulting in a three-year probability of disease-free survival, which rose from 0.84

before program implementation to 0.97 143334,

All these studies demonstrated an improvement in outcomes for RB in LMICs after the
implementation of international partnerships. However, establishing a causal relationship is
challenging due to the range of variables involved and the interference of other concurrent

factors over time.
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3.4 Education

In the study conducted by Elfalah et al. 2 educating medical students about RB resulted
in significantly improved knowledge about the disease, particularly in terms of its severity and

diagnosis, following the intervention 2°.

Another example of medical education was developed by Hill et al. %’

in Kenya. They
designed a comprehensive and interactive workshop on RB genetics, followed by discussions
of patient case studies. The study revealed that participants felt more confident in discussing
genetics with patients and improving genetic counseling as a result of this training %’. This
strategy is of great importance in the country, as there is evidence indicating that the second
and third children with RB are often diagnosed at an advanced stage of the disease,
highlighting a failure in genetic counseling. Therefore, this tool shows promise in expanding
the knowledge of healthcare professionals regarding the disease. However, knowledge

assessments conducted one year after the workshop showed low scores, suggesting the need

for frequent reinforcement of knowledge.

Concerning familiar awareness about the disease, Soliman et al. 3> and Nawaiseh et al
18 demonstrated that increased knowledge of the disease among parents who had a first

affected child led to improved care for subsequent children.

In Honduras, the integration of an RB education program into a nationwide vaccination
campaign resulted in a reduction in the occurrence of extraocular disease 2. Similar findings
were observed in the study of Antonelli et al. %> in Brazil, where campaigns involved publishing
articles in non-medical magazines, placing billboards at strategic locations in the city,
providing guidance to medical professionals through courses offered at medical schools, and
publishing findings in a medical journal to raise awareness of the disease, resulted in a
reduction of referral time and, consequently, an increase in the number of detected

intraocular tumors.

3.5 Genetic counseling
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Joseph et al., 2004, compared the costs of genetic testing and a clinical strategy based
on familiar risk assessment. Significant cost savings of 3.5 times for the proband and 6.1 times

for the family were observed °.

Thirumalairaj et al. 2% observed in their study that the genetic analysis of RB is hindered
in developing countries due to the extensive size of the gene and the presence of multiple
dispersed exons. This results in time-consuming and costly procedures, as demonstrated by
the comprehensive DNA sequencing model developed by Joseph et al. in 2006 *3, which leads
to an average delay of 84 days in obtaining results and subsequent management, particularly
in India. Consequently, Thirumalairaj's study emphasizes the need for alternative approaches
that can offer faster and more efficient outcomes. They developed a step-by-step analysis
strategy, prioritizing mutations according to their frequencies reported in an international

database and evaluating local reports for ethnic variations 4.

3.6 Other studies and initiatives

Despite not meeting our inclusion criteria (see Appendix Il), we came across other
relevant studies that warrant mention. One, the 'One World, One Vision' symposium in
January 2007, presented a global perspective on RB assistance disparities, showcasing
successful case studies. The symposium catalyzed advancements in the field and aimed to
explore country-specific RB programs .36 The 'Grupo Mexicano de Retinoblastoma' (RtbMex),
established in January 2003, educated health professionals, provided national RB guidelines,
and conducted early diagnosis campaigns 3’. The CureAll framework, supported by the WHO
Global Initiative for Childhood Cancer, aims to improve children's cancer outcomes globally,
prioritizing childhood cancer through regional, national, and global action plans. The initial
focus is on six main childhood cancer types, including RB, to assess care landscapes and
identify areas for improvement, with the goal of achieving a minimum 60% survival rate

worldwide and reducing overall suffering 38,

3.7 Assessment of the risk of bias of the included studies.
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Qaddoumi, 2008 30, the only cohort study, was considered as of moderate quality. The
most significant issue identified was related to the identification and strategies for addressing
confounding factors. Participants were not clearly free from the outcome at the beginning of
the study, and it was unclear whether strategies were employed to manage follow-up losses.
Among the twelve cross-sectional studies evaluated, most demonstrated moderate to high
methodological quality 2171921,22,2426282931 " The primary issues identified pertained to
insufficient detail in the study sample and a failure to identify strategies for managing
confounding factors. Four case series studies were assessed, with the majority exhibiting high
methodological quality (3 out of 4 studies) 182923, The main problem identified was a lack of

clarity regarding the consecutive inclusion of participants (See Appendix Ill).

4. DISCUSSION

In the current systematic review, we aimed to find and evaluate strategies to improve
access to diagnosis and treatment in LMICs. Retinoblastoma is a tumor which diagnosis and
treatment require a multidisciplinary team that includes an ophthalmologist, oncologist,
pathologist, and specialized geneticist 34, Nationally coordinated strategies are important to
build this integration and a chain of care. Public policies need to be guided by experts'
knowledge and require governmental funds and when possible, it is important to establish

cooperation with high-income countries.

International partnerships can bring the quality of care from high-income countries
closer to children around the world 831374142 Thijs has been achieved through cooperative
programs known as twinning, which involve partnerships between a developing country and
a mentoring institution from a developed country. This collaboration has become possible due

to the advancement of communication technology on a global scale.

Telemedicine serves as an alternative for extending services to regions lacking

specialists by integrating virtual education, mentoring, and case discussions. It also provides
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an opportunity for professionals to enhance their skills and receive training in their home

country.

Concerning strategies of diagnosis, typically, an ophthalmologist can diagnose RB using
indirect ophthalmoscopy with a dilated pupil 3°. However, in resource-limited areas, accessing
an ophthalmoscope can be challenging, along with other restrictions such as the need for
sedation and technical expertise for diagnosis. Beyond screening, smartphones are being
tested for fundus examination. Since they are more accessible, portable, and compatible with
teleconsultation, they can be a cost-effective strategy compared to traditional
ophthalmoscopy. Promising results have been reported in the current literature, as also
reviewed elsewhere 3. It is essential to emphasize that healthcare professionals using these
devices should receive proper instructions for use and interpretation. Furthermore, expanding
the use of the applications for screening to family members or individuals without medical
training can increase the chances of early diagnosis, but at the same time, may increase testing
anxiety and false positive rates. New studies are needed to evaluate this possibility before

implementation.

In our review, we did not find studies on the screening benefits in the general
population of LMICs, possibly due to the rarity of the disease and the scarcity of
ophthalmology services. Additionally, there is a lack of secure access to anesthesia and genetic
testing in these regions **. However, it is important to emphasize the relevance of routine
ocular health evaluation early in childhood for the diagnosis of other conditions, which can

also provide an opportunity for the diagnosis of RB*° .

There are several ways to enhance the diagnosis and access to treatment for RB
through education, whether by guiding the general population or individuals at higher risk
regarding the signs and symptoms of the disease or by offering guidance to healthcare
professionals. Medical education interventions play a fundamental role because, in numerous
countries, newly trained doctors play a pivotal role in healthcare facilities, and the general
practitioner will likely be the first healthcare professional to evaluate a child with suspected

RB %6, For this reason, a clinician's ability to identify RB when first assessing a child and to
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make a timely referral needs to be trained #. Thus, it is important to improve teaching
strategies, adding information about the disease and its warning signs to the medical
curriculum. There is evidence that frequent reinforcement of knowledge is necessary, since
important concepts may be lost over time. Continued medical education can be achieved by

promoting periodic educational workshops ?’.

Furthermore, increasing awareness among families at a higher risk of developing the
disease also plays a fundamental role. By being well-informed about the disease and its
potential risks, parents can take proactive measures to ensure the well-being of their children

and seek appropriate medical attention at the earliest possible stage?'®.

Studies that identified education strategies for the general population's awareness of
the disease have yielded positive results in reducing extraocular disease upon diagnosis 2>28,
indicating that this approach has the potential to be implemented in countries where late
diagnosis is prevalent. Given that RB is a rare disease and educational strategies can incur
significant costs, integrating this intervention into more comprehensive health education

programs could be beneficial.

In patients at higher risk of the disease due to positive family history, there are two
ways to conduct screening: through genetic counseling and by using risk models calculated
based on clinical assessment. Genetic counseling is important for the control and
management of RB, identifying individuals at increased risk, and guiding screening and
education for healthy lifestyles. RB is primarily caused by biallelic inactivation of the RB1 gene
in a precursor retinal cell, followed by progressive mutations in other specific genes. Only a
small number of relatives will carry the mutation. However, every child born to a parent with

a germline RB1 mutation has a 50% chance of inheriting the mutation 2.

In most LMICs, widespread access to genetic testing for RB is limited due to the
absence of advanced technology capable of detecting RB1 mutations. Consequently,
researchers have suggested calculated risk models to identify patients at a high risk of RB1

mutations, who could benefit from targeted screening programs 223, However, findings from
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this review indicated that genetic testing incurred lower costs when compared to calculated
risk models. This can be explained, because the latter approach often led to unnecessary and
expensive repetitive ophthalmological examinations. Those unnecessary exams also cause
heightened concerns among family members, and increase the risk of complications related

to anesthesia °.

Therefore, implementing a genetic screening model would not only enable more
accurate and cost-effective care for patients with a higher susceptibility to cancer but also aid

family decision-making regarding future pregnancies.

4.1 Improvement opportunities

Despite facing numerous challenges, the initiatives identified in this review highlight
important acts that may improve the time to diagnosis and access to treatment. By
implementing these acts collectively, we have the potential to not only preserve the lives of
children but also enhance their overall quality of life by avoiding treatment late effects; and
preserving functionality and facial aesthetics. Drawing upon the extracted data, we propose a
comprehensive chain of initiatives (Fig. 2) that we believe can yield improved clinical outcomes

for patients with RB.
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Figure 2: Improvement opportunities - a proposed chain of initiatives based on the review of
studies in the countries pointed in the map (Jordan, India, Kenya, Lebanon, Brazil, Nigeria,
Honduras, Ethiopia, Peru) and multinational studies. Act 1: International Partnership:
Establishing partnerships with the teleconsultation of specialists, mentoring programs, and
financial aid to support the development of local programs. Act 2: Nationally Coordinated
Programs: Implementing nationally coordinated programs for public assistance, including
centralization of care, financial aid from local governments, and educational initiatives. Act 3:
Education and Awareness: Develop educational tools for the medical community and general
population to increase awareness of the disease, particularly targeting populations at higher
risk. Act 4: Screening Programs: Implementing screening programs focused on populations at
higher risk, while also incorporating periodic ocular health evaluation for all children. Future
considerations include the integration of smartphone applications and algorithms to enhance
screening accuracy. Act 5: Genetic Services: Establishing cost-effective genetic screening

services to support early detection and diagnosis.
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4.2 Limitations and other challenges

Heterogeneity in study types and interventions prevented quantitative analysis. No
clinical trials on the subject were found. However, this review emphasizes relevant
interventions from observational studies, suggesting their potential evaluation in
experimental settings to improve outcome confidence. However, numerous other barriers to
early diagnosis and treatment access, such as medical care abandonment, diagnostic errors,
referral delays, geographic distance from health facilities, and challenges related to treatment

toxicity were not addressed here.

5. CONCLUSION

Most LMICs lack adequate diagnosis and treatment programs specifically tailored for
RB. It is crucial to identify the specific deficiencies and gaps in care within each country to
implement the suggested acts in a customized manner. This study provides indirect evidence
of interventions that may contribute to improving survival rates and preserving vision in
patients with RB, but these findings should be corroborated through appropriately designed

studies.
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TABLE 1 - Summary of included studies.

Author, year Type of Population Intervention Results
Study
Country
Hill, 2016 Cross- Mean of ~ 60 A nationally coordinated multidisciplinary (health The program fulfilled 9/11 of its objectives, with
sectional delegates per workers, academics, retinoblastoma survivors and the last two (applying results and securing
Kenya study. meeting. families, members of government) drawing input outcomes) in progress.

and expertise of professionals to optimize the cure

of children with retinoblastoma. The program was They produced consensus national guidelines

based on the following principles: for care and supported capacity-building
initiatives to facilitate their implementation.

(1) Set the agenda together; (2) Interact with

stakeholders; (3) Clarify responsibilities; (4) Account Outcomes of children with retinoblastoma will

to beneficiaries; (5) Promote mutual learning; (6) Pe evaluatedin the long term.

Enhance capacities; (7) Share data and networks; (8)

Disseminate results; (9) Pool profits and merits; (10)

Apply results; (11) Secure outcomes.



Surveillance

Ademola-
Popoola, 2017

Nigeria

Bernard, 2022

Ethiopia

Kaliki, 2019

India

Cross-
sectional
study.

Cross-
sectional
study.

Prospective
nonrandom
ized

121

12 (2 RB cases). Retinal imaging from a smartphone compared to In cases of retinoblastoma with a highly
traditional fundoscopy. reflective tumor mass, the images were not as
clear as with a traditional fundus camera.

1200 The EyeScreen® software, a smartphone application Photographs obtained with inexpensive
individuals designed for use with Android® devices, as an Android smartphones running the EyeScreen®
screened. effective, easy-to-perform, community-based application were used to train an ImageNet

screening tool. (ResNet®) machine learning model and to

measure the performance of the app. Eighty
percent of the images were used in training the
model, and 20% were reserved for testing. The
model showed a sensitivity of 87% and a
specificity of 73%.

262  parents Routine ophthalmic examination of families Spontaneously regressed RB in 8% of parents
and 23 siblings (parents and siblings) in a setting of the absence of and active RB in 2% of siblings indicate that
of 131 genetic testing. routine fundus screening of siblings allows for
patients. early detection of RB in otherwise

asymptomatic children and detection of
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spontaneously regressed RB in parents may act
as a surrogate marker for germline RB1
mutation.

34 eyes of 23 TwoiPhone® apps (MDEyeCare® and CRADLE®) with The modified MDEyeCare® app could detect
RB patients modifications for early detection of RB without the leukocoria in the early stages of RB (50% of
and 4 controls. anesthesia or pharmacological dilatation of the Group B, 83% of Group C, but none of Group A).

35

participants:

15 RB cases

20 controls.

pupil. In the late stages (Group D and E), 100% of
tumors were detected. The CRADLE® app failed
to provide adequate leukocoria detection
except for four late-stage RB eyes.

The use of a mobile app (Retino App®) associated The system correctly identified 93.33% of the
with an algorithm for imaging processing for the cases and 95% of the controls.
detection of RB.



Yousef, 2020  Retrospecti
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32 families, 76 Screening routine with examination under Out of the 76 children enrolled, 46 children

ve, clinical children. anesthesia and non-sedated exams. The frequency were diagnosed with Rb (12 by screening and

Jordan case series.

of evaluations was scheduled based on a clinical 34 had signs of Rb). Patients diagnosed by

34 presented 555essment of pre-test risk for relatives to carry the screening were younger (mean: 2.4 months vs

signs of RB; mutant RB1 allele, in the absence of genetic testing. 15.8 months), had significantly earlier tumor
stage at diagnosis (p = .0001), had higher eye
42 were .
. salvage rate (p = .0001), less need for systemic
enrolled in the )
screenin chemotherapy (p = .022), and better visual
o ramg outcome (p = .0017). None of the eyes were
prog ' group D or E, enucleated or irradiated. Six
patients were cured without chemotherapy,
and the visual acuity was 0.5 or betterin 55% of
eyes.
International partnership
Al-Haddad, Retrospecti 40 (after) and The formalization of a multidisciplinary RB program Reduced enucleation after the institution of the
2019 ve case 20 (before) RB (monthly meetings, centralization of care, clinical program (5% after versus 13% before);
series. cases. nurse) with associated financial support. increased number of diagnostics (52 after

Lebanon

versus 20 before); increased reception of
patients from neighboring countries. However,
even within a multidisciplinary setting, most
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patients with retinoblastoma still presented
with advanced intraocular disease, and eye
salvage rates were poor for patients with Group
D and E tumors.

20-year cooperation between Garrahan Hospital in Improvement in the survival and ocular
Argentina with Memorial Sloan Kettering Cancer preservation of patients (3y probability of
Center in New York. The program initially disease-free survival from 0.84 to 0.97),
concentrated on medical education and facilitated centralization of care, and participation in
the research and treatment protocol for clinical studies and publications of the group.
retinoblastoma in Latin America, incorporation of

the first center capable of performing intra-arterial

chemotherapy.
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The My Child Matters program supported diverse Decrease in patients presenting with
projects. Among them, the African Retinoblastoma extraocular disease from 17 (65%) of 26 in 2011
Network, which had as its goals to raise awareness to 19 (42%) of 45 in 2016; 1-year survival for
about retinoblastoma and childhood cancers with patients with the unilateral intraocular disease
public campaigns to promote early diagnosis; to increased from 3 (43%) of 7in 2011 to 10 (71%)
train oncologists and ophthalmologists to manage of 14 in 2016; 1-year survival for patients with
retinoblastoma; to create infrastructure and bilateral intraocular disease increased from 0
expertise for vision conservation in children (0%) of 2 in 2011 to 5 (42%) of 12 in 2016; eye
diagnosed at early stages; to provide ocular preservation for patients increased from 0 (0%)
prostheses, rehabilitation, and psychosocial of 4in 2011 to 5 (21%) of 24 in 2016.

support to patients with advanced disease.

Prospective 36 patients, 58 A collaborative RB program was established with Twinning has positively impacted survival and

the International Outreach Program at St. Jude ocular salvage in Jordan. Thirty-three children

Children’s Research Hospital in Memphis, with retinoblastoma (20 bilateral) were
Tennessee. Mentoring included Internet treated. A total of 66 consultations with 29
consultations, videoconferences, and exchange patients were analyzed. New cases were
visits. compared to previously treated cases. The

success of the program was evident in bilateral
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cases, with low enucleation (25%) and
irradiation rates (17%).

196 (after) and A RB program focused on developing early diagnosis Patients  abandoning/refusing  treatment

167 (before).

478 patients

813 eyes.

strategies, treatment protocols suited to local decreased in Guatemala from 21% to 11% and
conditions, building local networks of oncologists in Honduras from 35% to 19%.

and ophthalmologists, training local healthcare

providers, using the modern donated equipment for

diagnosis and treatment, and teleconsultation to

further education and share expertise.

Implementing a telemedicine-based program with After the program implementation, the
St. Jude Children’s Research Hospital compared to mortality rate decreased from 38% to 5% (P <
before implementation. 0.0001), and the overall eye salvage rate
increased from 4% to 61% (98% for group A,
93% for group B, 81% for group C, and 48% for
group D; P < 0.0001). Initially, all cases were
discussed via telemedicine, but as knowledge
transfer increased, the proportion of cases that
required discussion decreased to less than 3%



Al-Nawaiseh, Retrospecti Seventy-six
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10 years later. Similarly, treatment changes
based on consultations decreased from 70% to
7% after 10 years. Both survival and eye salvage
rates were comparable at the early and later
stages of implementing the twinning program.

Screening for RB and raising awareness in non- The eye salvage rate was significantly higher in

clinical eyes
case series.

44 probands versus probands.
consecutive
familial RB.

the non-probands than in the probands in this
series (p = 0 002). Patients diagnosed by
screening (38%) had excellent visual outcomes,
and both eyes were saved. The authors
concluded that awareness of families of the
possibility of retinoblastoma and adequate
screening led to a significantly higher rate of
eye salvage in patients with familial
retinoblastoma.
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105 patients Educational campaigns: articles in non-medical Patients who were referred within a period of
(before the magazines and billboards placed at strategic points less than 6 months had a higher frequency of
educational in the city. The medical population received training intraocular disease when compared to patients
program) and through courses and publications in a medical with a referral time longer than six months

152 (after). journal.

289 medical Implementing modifications on teaching curriculum
students. of medical students on ophthalmology rotation that

focuses on the red flags of RB.

(75% vs. 25% p< .001). There was no statistically
significant difference for extraocular tumors.
The mean referral time was 7.5 months (SD
7.79) before the educational program versus
5.3 months (SD 6.84) after the intervention.

Most participants considered leukocoria an
abnormal sign. Medical students of the control
group had significantly lower knowledge about
the diagnosis of RB (p = .0001), while the
intervention group scored higher in tests about
critical questions, such as knowing that RB is a
fatal disease (p = .041) that needs urgent
treatment (p = .042). Only 2% of students
adopted the “watch and wait” strategy in the
intervention group, compared to 12% in the
control group. Proficiency score in the test (>
90%) was achieved by 8% of students in the
intervention group versus 2% in the control



Hill, 2015

Kenya

Cross-
sectional
study.

38
workers.

health A workshop for RB genetics education.

ophthalmologists, pathologists,
ophthalmic clinical officers, and nurses.

Attendees:
oncologists,
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group. In the intervention group 27% of
students, compared to 65% of students in the
control group, failed to obtain a sufficiency
score (270%) in the questionnaire.

Knowledge increased significantly post-
workshop, driven by increased knowledge of RB
causative genetics. One-year post-workshop,
participant knowledge had returned to
baseline, indicating that knowledge retention
requires more frequent reinforcement.
Participants reported feeling more confident
discussing genetics with patients and had
integrated more genetic counseling into patient
interactions.



Leander, 2007 Cross-
sectional

Honduras study.

Genetic counseling

Joseph, 2004  Cross-
sectional

India study.
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23 patients RB education program linked to a national Extraocular disease at diagnosis was 73%
diagnosed vaccination campaign in Honduras. Posters and before versus 35% after the campaign (p =
after the flyers accessible to poorly educated readers, to .002). Leukocoria was the presenting symptom
campaign convey the severity of RB, and to provide contact in 54% of patients before versus 83% after the

information. campaign (p =.02). The median age at diagnosis

59 patients and the median time between the first sign or

(before). symptom and diagnosis were 3.8 (p = .26) and
1.7 (p = .6) months after the campaign.
25 patients. Presymptomatic genetic screening (RB1) compared The cost of genetic testing and clinical

to the clinical screening of RB proband and relatives. examination for a proband was SUS152.27 and
535.60, respectively, while for the nuclear
family, it was $SUS174.51 and $US1071.20,
respectively.



Joseph, 2006 Diagnostic
model
India proposal.

Thirumalairaj, Cross-
2015 sectional

study.
India
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- An efficient diagnostic model with a logical and In the proposed model, LOH analysis costs
practical flow of various genetics tests (karyotyping, around USS 9.72 (5.3%), RB1 gene mutational
loss of heterozygosity analysis, molecular deletion, screening USS 146.46 (79.88%), methylation
linkage analysis (familial cases), mutation screening analysis USS 3.67 (2.0%), and cytogenetic
of - CGA exons first and then non-CGA exons, analysis USS 22.37 (12.8%). Assuming the
methylation screening of RB1 and essential patient did not exit until the last step in the
promoter regions screening in a laboratory) to genetic testing algorithm and did the entire
reduce the overall health care costs. spectrum of the tests with some of them being

carried out simultaneously, about 84 days are
required to exit from the diagnostic model.

21 patients (13 Rapid genetic screening strategy by prioritizing the Mutations were identified in 76% of patients in
bilateral and 8 order of exons to be analyzed, based on the half the usual time and one-third of the cost.
unilateral RB). frequency of nonsense mutations, deletions, and

duplications reported in the RBl-Leiden Open

Variation Database and published literature on

Indian patients.
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Legends:

Figure 1: Study selection process flow diagram.

Figure 2: Improvement opportunities - a proposed chain of initiatives based on the review of
studies in the countries pointed in the map (Jordan, India, Kenya, Lebanon, Brazil, Nigeria,
Honduras, Ethiopia, Peru) and multinational studies. Act 1: International Partnership:
Establishing partnerships with the teleconsultation of specialists, mentoring programs, and
financial aid to support the development of local programs. Act 2: Nationally Coordinated
Programs: Implementing nationally coordinated programs for public assistance, including
centralization of care, financial aid from local governments, and educational initiatives. Act 3:
Education and Awareness: Develop educational tools for the medical community and general
population to increase awareness of the disease, particularly targeting populations at higher
risk. Act 4: Screening Programs: Implementing screening programs focused on populations at
higher risk, while also incorporating periodic ocular health evaluation for all children. Future
considerations include the integration of smartphone applications and algorithms to enhance
screening accuracy. Act 5: Genetic Services: Establishing cost-effective genetic screening

services to support early detection and diagnosis.

Table 1: Summary of included studies.
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Anexo B — Aprovagdo Comité de Etica em Pesquisa

FUNDAGAO PIO XII -
HOSPITAL DE CANCER DE W"“'
BARRETOS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Diagnéstico Tardio em Oncologia Pediatrica
Pesquisador: Luiz Fernando Lopes

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 38702114.6.0000.5437

Instituicao Proponente: Fundagao Pio Xl

Patrocinador Principal: Fundacgéo Pio XII

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 920.227
Data da Relatoria: 18/12/2014

Apresentacao do Projeto:

O presente estudo tem como objetivo geral verificar qual € o tempo que decorre entre o surgimento dos
sinais e sintomas nos pacientes até a sua chegada ao centro de tratamento especializado em oncologia
(Hospital de Cancer Infantojuvenil Luiz Inacio Lula da Silva, Barretos - SP; e tem como objetivos especificos:
Identificar os fatores que influenciam o tempo entre o aparecimento do primeiro sinal ou sintoma e o
diagnéstico do cancer pediatrico; Avaliar a influéncia que o tempo entre o aparecimento dos primeiros sinais
e/ou sintomas e o diagndstico do cancer pediatrico pode exercer sobre o estadiamento das neoplasias
malignas; Identificar as especialidades médicas procuradas, se foram ou ndo realizados exames ou
tratamentos, e o profissional que o encaminhou ao setor de oncologia pediatrica, durante seu itinerario
terapéutico; bem como a distancia e o acesso a centros de saude.; Comparar os fatores encontrados no
grupo que teve a confirmacdo diagnéstica de neoplasia maligna com aqueles em que o diagndstico de
malignidade ndo se confirmou. O estudo se divide nos ambitos: retrospectivo, em que serdo feitas analises
de prontuarios; e prospectivo, em que sera aplicado um questionario aos responsaveis dos pacientes em
primeira consulta em ambos os hospitais supracitados. A metodologia sera aplicada por dois grupos, um
com estudante de medicina que apresenta-se sob Iniciagdo Cientifica pela Fundagéo Pio Xll; e outro com
cinco estudantes de medicina sob o programa de Iniciagdo Cientifica de sua instituicdo de ensino

Endereco: Rua Antenor Duarte Vilela, 1331

Bairro: Dr. Paulo Prata CEP: 14.784-400
UF: SP Municipio: BARRETOS
Telefone: (17)3321-0347 Fax: (17)3321-6600 E-mail: cep@hcancerbarretos.com.br
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(FACISB). A analise de dados sera feita pelo Nucleo de Apoio ao Pesquisador (NAP) do Hospital de Cancer
de Barretos.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Verificar qual € o tempo em dias que decorre entre o surgimento dos sinais e sintomas nos pacientes até a
sua chegada ao centro de tratamento/especialidade.

Objetivo Secundario:

Identificar fatores como escolaridade dos pais, origem e tipo de neoplasia, que influenciam o intervalo entre
o aparecimento do primeiro sinal ou sintoma e o diagnéstico do cancer pediatrico.

Avaliar a influéncia do tempo entre o aparecimento dos primeiros sinais e/ou sintomas e o diagnéstico do
cancer pediatrico podem exercer sobre o estadiamento das neoplasias malignas.Analisar as especialidades
médicas procuradas, se foram ou ndo realizados exames outratamentos, o profissional que o encaminhou
ao setor de oncologia pediatrica

durante seu itinerario terapéutico, bem como a distancia e o acesso a centros de saude estédo associadas.
Analisar o tempo de sobrevida global para os pacientes com neoplasias

malignas.

Comparar fatores como se fez exame ou nao, origem e se consultou médicos particulares ou SUS,
encontrados no grupo que teve a confirmagéo diagnéstica de neoplasia maligna com aqueles em que o
diagnéstico de malignidade ndo se confirmou.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O entrevistado cujo ente querido tenha falecido em decorréncia do cancer, ao responder ao questionario
sera submetido a recordagdes como o itinerario percorrido quando seu familiar adoeceu bem como toda a
trajetéria percorrida devido ao cancer infantil, assim, podera sentir algum desconforto com as lembrangas;
contudo podera ajudar a diagnosticar precocemente outras criangas e adolescentes caso responda ao
questionario.

O entrevistado ndo estara exposto a nenhum risco associado ao desenvolvimento do estudo.

Beneficios:
E possivel que este estudo ndo traga beneficios diretos ao paciente o qual o responsavel
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respondeu ao questionario. Mas ao final deste estudo, as informagdes que ele gerar, poderédo trazer
beneficios a outros pacientes.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Sem comentarios e consideragdes adicionais.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Todos os termos foram apresentados de forma adequada.

Recomendacgoes:

Sem recomendacdes adicionais.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

1. No projeto e na plataforma foram colocados 1343 participantes de pesquisa e no TCLE 5500. Qual sera
o numero real de participantes? Faz-se necessario ainda descrever o numero de participantes utilizados no
estudo piloto.

RESPOSTA: O numero real de participantes proposto para a pesquisa & 1343; o nimero de

participantes do estudo piloto sera de 30 entrevistados.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2. No TCLE No item " JUSTIFICATIVA PARA O ESTUDO e OBJETIVO DO ESTUDO" ha varios termos no
texto que precisam ser adequados a uma linguagem mais apropriada a pessoas leigas. Solicita-se revisdo
do TCLE.

RESPOSTA: Foi realizada a adaptagdo do TCLE para uma linguagem mais acessivel, conforme

consta no anexo TCLE CEP Barretos corrigido.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

3. Na ficha de coletada de dados, prevé-se a coleta do ultimo Status (Vivo sem doenga, Vivo com doenga,
obito por cancer, 6bito por outras causas, Perda de seguimento). No entanto, ndo ha no formulario a data do
ultimo status, informacdo fundamental para o estudo de sobrevivéncia. Solicita-se adequacao da ficha de
coleta.

RESPOSTA: A ficha de coleta foi adequada com a inclusdo da informagdo da data do ultimo status,
conforme consta no anexo Ficha para estudo prospectivo reformulada.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.
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4. Solicita-se apresentar o questionario que sera enviado pelo correio. O projeto apresenta somente a ficha
de coleta de dados do pesquisador, a qual ndo parece de facil compreensao para o auto-preenchimento.
RESPOSTA: Consta em anexo o questionario (Ficha para estudo prospectivo reformulada pacientes) com
uma linguagem adaptada, de mais facil compreensdo, em que sdo especificados os itens que serdo
preenchidos pelos responsaveis e quais deverao ser

preenchidos pelos pesquisadores, na carta a ser enviada junto com o questionario sera

especificado que as questdes grifadas em amarelo sédo as que deveréo ser preenchidas

pelos responsaveis. Ainda, anexamos um questionario que podera ser enviado aos

responsaveis por correio para que preencham e quando a carta retornar, os pesquisadores preencherao a
ficha de coleta adicionando,também,os itens que serdo pesquisados no prontuario.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

Situacgao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:

Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

O Comité de Etica em Pesquisa da Fundag&o Pio XII — Hospital do Cancer de Barretos de acordo com as
atribuicdes definidas na Resolugcdo CNS 466/2012 e na Norma Operacional N° 001/2013 do CNS, e apés a
analise das respostas as pendéncias emitidas, manifesta-se pela APROVACAO do projeto de pesquisa
proposto.

Solicitamos que sejam encaminhados ao CEP:

1.[Relatérios semestrais, sendo o primeiro previsto para 17/06/2015.

2.[Comunicar toda e qualquer alteragdo do Projeto e Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Nestas
circunstancias a inclusdo de participantes deve ser temporariamente interrompida até a aprovagao do
Comité de Etica em Pesquisa.

3..Comunicar imediatamente ao Comité qualquer Evento Adverso Grave ocorrido durante o desenvolvimento
do estudo.

4./Para projetos que utilizam amostras criopreservadas, procurar o BIOBANCO para inicio do
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processamento.

5./0s dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos,
apos conclusdo da pesquisa, para possivel auditoria dos 6rgdos competentes.

6. Este projeto esta cadastrado no CEP-HCB sob o nimero 898/2014.

BARRETOS, 17 de Dezembro de 2014

Assinado por:
Sergio Vicente Serrano

(Coordenador)
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Anexo C— TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) PARA PARTICIPAGAO
EM PESQUISA

TITULO DO ESTUDO: Diagnéstico Tardio em Oncologia Pediatrica
PESQUISADORES:

Prof. Dr. Luiz Fernando Lopes*

*Instituicdo: Hospital de Cancer Infantojuvenil de Barretos

Dra. Bruna Salgado Rabelo

O QUE E ESTE DOCUMENTO?

Vocé estd sendo convidado (a) a participar deste estudo que serd realizado no Hospital de
Cancer de Barretos - Fundacdo Pio Xll. Este documento é chamado de “Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido” e explica este estudo e qual sera a sua participacdo, caso
vocé aceite o convite. Este documento também fala sobre os possiveis riscos e beneficios se
vocé quiser participar, além de dizer os seus direitos como participante de pesquisa. Apds
analisar as informagGes deste Termo de Consentimento e esclarecer todas as suas duvidas,
vocé terd o conhecimento necessario para tomar uma decisdo sobre sua participagao ou nao
neste estudo. Ndo tenha pressa para decidir. Se for preciso, leve para a casa e leia este

documento com os seus familiares ou outras pessoas que sdo de sua confianga.
POR QUE ESTE ESTUDO ESTA SENDO FEITO?

A demora no diagndstico de cancer em criancas e adolescentes é muito comum tanto
no Brasil quanto em outros paises. Sabemos que quanto mais rapido é feito o diagndstico,
mais rapido sera o tratamento, menos remédios serdo necessarios e pode haver menos
desconfortos ao paciente. Preocupados com esse atraso no diagndstico, estamos buscando
uma melhor compreensao sobre as razdes do diagnéstico ser feito tardiamente. Portanto,
busca-se saber qual o tempo que o paciente demorou para ser diagnosticado. Acreditamos
gue as informacgdes fornecidas por vocés, pais ou responsaveis envolvidos no tratamento

neste Hospital, nos levara a conhecer os problemas encontrados desde o momento que foi
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pensado que era cancer até a chegada ao hospital especializado para realizar o diagndstico
e/ou iniciar o tratamento adequado.

Quando conhecermos os motivos do atraso poderemos melhorar o conhecimento e os
caminhos que permitiram a demora, alertar os médicos e a populacdo sobre o diagndstico do
cancer infantil e mostrar que o tratamento deve ser iniciado o mais rapido possivel.
Pretendemos no futuro explicar para os profissionais da saude, principalmente os médicos, a

importancia do diagndstico precoce.

O QUE ESTE ESTUDO QUER SABER?

Vocés (responsavel e/ou paciente) estdo sendo convidados para participar de um
estudo que pergunta qual o tempo que vocé levou desde o inicio da suspeita de cancer até a
sua chegada aqui no Hospital do Cancer de Barretos.

Perguntamos no questiondrio quantos médicos vocés passaram e quantos exames
foram feitos. Neste tempo, vocés podem ter frequentado diferentes hospitais ou postos de
saude. Quais médicos ou outros profissionais foram consultados e o que eles falaram que
estava acontecendo.

Queremos neste estudo compreender quais caminhos vocés, responsaveis e pacientes,
enfrentaram até a chegada em Barretos. Sua histéria de peregrinagdao é muito importante
para nds, porque buscamos encontrar, com a sua ajuda, o tempo entre o aparecimento do
primeiro sinal ou sintoma que a crianga ou o adolescente apresentou até que ele chegasse em
Barretos e também entender os motivos para o atraso do diagndstico.

Se vocés concordarem, faremos perguntas sobre os tipos de médicos e centros de
saude que passaram antes de chegar em Barretos, e também sobre os exames feitos, além de
tratamentos realizados. Queremos também saber a distancia e suas dificuldades para

encontrar centros de salde ou para marcar exames.

O QUE ACONTECERA COMIGO DURANTE O ESTUDO?
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Queremos entender o que aconteceu desde o inicio dos sintomas até chegarem em
Barretos. Pedimos para nos contarem sobre essa histéria. As perguntas serdo feitas quando

vocé estiver no hospital. Responder as perguntas levara alguns minutos.
HAVERA ALGUM RISCO OU DESCONFORTO SE EU PARTICIPAR DO ESTUDO?

Existem pequenos riscos e desconforto ao participar desta pesquisa, tais como: quebra
acidental de sigilo (outras pessoas ficarem sabendo de algumas informacdes coletadas) e
sentir algum desconforto com as lembrancas. Os pesquisadores se comprometem a fazer o
possivel para que ndo ocorra exposicao de informacdes e vocé terd total liberdade de nao

responder qualquer pergunta que lhe incomode.
HAVERA ALGUM BENEFiCIO PARA MIM SE EU PARTICIPAR DO ESTUDO?

Talvez este estudo ndo traga beneficios diretos a vocé. Mas ao final deste estudo, as

informacgdes que ele gerar, poderdo trazer beneficios a outros pacientes.
QUAIS SAO AS OUTRAS OPGOES SE EU NAO PARTICIPAR DO ESTUDO?

A sua participacdo neste estudo é voluntdria e ndo é obrigatdria. Vocé pode aceitar
participar do estudo e depois desistir a qualquer momento. Isto nado tirara nenhum direito do
seu tratamento e assisténcia neste hospital. Vocé também podera pedir a qualquer momento
gue as suas informagdes sejam retiradas completamente deste estudo e que elas nao sejam
usadas para mais nada. Vocé pode se negar a responder qualquer pergunta que, porventura,

ocasione constrangimentos de alguma natureza.
A PESQUISA PODE SER SUSPENSA?

O estudo somente podera ser suspenso apds a anuéncia do CEP e/ou da CONEP (se for
0 caso) que aprovou a realizagao da pesquisa, a menos que o encerramento se dé por razdes
de seguranca. Nesse caso, o estudo podera ser descontinuado sem prévia andlise do
CEP. Contudo, o pesquisador deve notificar o CEP e/ou a CONEP sobre a suspensdo definitiva

do estudo.
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QUAIS SAO OS MEUS DIREITOS SE EU QUISER PARTICIPAR DO ESTUDO?

Vocé tem direito a:

1)
2)
3)

4)

5)
6)

7)
8)

9)

10)
11)
12)

13)

Receber as informacdes do estudo de forma clara;

Ter oportunidade de esclarecer todas as suas duvidas;

Ter o tempo que for necessdrio para decidir se quer ou ndo participar do estudo;
Ter liberdade para recusar a participacao no estudo, e isto ndo trard qualquer de
problema para vocé;

Ter liberdade para desistir e se retirar do estudo a qualquer momento;

Ter assisténcia a tudo o que for necessario se ocorrer algum dano por causa do
estudo, de forma gratuita, pelo tempo que for preciso;

Ter direito a reclamar indenizacdo se ocorrer algum dano por causa do estudo;

Ser ressarcido pelos gastos que vocé e seu acompanhante tiverem por causa da
participacdo na pesquisa, como por exemplo, transporte e alimentacao;

Ter acesso aos resultados dos exames realizados durante o estudo, se for o caso;
Ter respeitado o seu anonimato (confidencialidade);

Ter respeitada a sua vida privada (privacidade);

Receber uma via deste documento, assinada e rubricada em todas as paginas por
vocé e pelo pesquisador;

Ter liberdade para ndo responder perguntas que incomodem vocé;

SE EU TIVER DUVIDAS SOBRE OS MEUS DIREITOS OU QUISER FAZER UMA RECLAMACAO,

COM QUEM EU FALO?

Fale diretamente com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Cancer de

Barretos. Este comité é formado por pessoas que analisam a parte ética dos estudos e

autorizam ele acontecer ou ndo. Vocé pode entrar em contato com este Comité por telefone

(tel: (17) 3321-0347 ou (17) 3321-6600 - ramal 6647), e-mail (cep@hcancerbarretos.com.br),

carta (Rua Antenor Duarte Vilela, 1331, Instituto de Ensino e Pesquisa, 14784-057) ou


mailto:cep@hcancerbarretos.com.br
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pessoalmente. O hordrio de atendimento é de 22 a 52 feira, das 8h00 as 17h00, e 62 feira, de

8h00 as 16h00. O horario de almoco é das 12h00 as 13h00.

SE EU TIVER DUVIDAS SOBRE O ESTUDO, COM QUEM EU FALO?

Fale diretamente com os pesquisadores responsaveis. As formas de contato estdo abaixo:
Nomes dos pesquisadores: Dr. Luiz Fernando Lopes e Dra. Bruna Salgado Rabelo

Formas de contato: Telefone (17) 3321-5400, ramal: 5420

CAMPO DE ASSINATURAS

Nome por extenso do participante de Data Assinatura

pesquisa ou do representante legal

Nome por extenso do pesquisador Data Assinatura

Nome por extenso da testemunha Data Assinatura
imparcial (para casos de analfabetos,
semianalfabetos ou portadores de

deficiéncia visual)
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Anexo D - Ficha padronizada de coleta de dados

Diagndstico tardio em Oncologia Pediatrica

Pesquisador: Luiz Fernando Lopes

Dados do Paciente

1 |ID 1

Inicio da aplicacdo do questionario

Horas

Instituicdo de registro

1 - Hospital infanto-juvenil Barretos; 2 - Hospital
de Amor - Amazonia; 3 - Erastinho;

4 - Hospital da Crianca Brasilia; 5 - Hospital Albert
Sabin; 6 - Santa Casa BH; 7- Hospital INCA;

8 - Hospital Santa Izabel/Bahia; 9 - GRAACC

Nome
2 2

RH
3 3

Data de nascimento / /
4 4

DD/MM/AAAA

Cidade de origem

Descrever;

Residente em zona rural ou urbana?




1- Zona urbana; 2- Zona rural

Estado
1- AC; 2- AL; 3- AP; 4- AM; 5- BA; 6- CE; 7- DF; 8- ES;
9- GO; 10- MA; 11- MT; 12- MS;

6 6
13- MG; 14- PA; 15- PB; 16- PR; 17-PE; 18- PI; 19-
RJ; 20- RN; 21- RS; 22- RO; 23- RR; 24- SC;
25-SP; 26- SE; 27- TO;
Regido Brasileira
7 |1 - Norte; 2- Nordeste; 3- Centro-Oeste; 4- 7
Sudeste; 5- Sul;
Sexo:
8 8
1- Masculino; 2- Feminino
Cor:
9 | 1- Amarelo; 2- Branco; 3- Indigena; 4- Negro; 5- 9
Pardo
Quem é o entrevistado?
10 10
0 - Préprio paciente; 1 - Responsavel
Histéria familiar de retinoblastoma
0- Nao; 1-Sim
Dados do Responsavel
Nome
11 11
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12

Grau de Parentesco
1 - Pai; 2 - Mde; 3 - Tio(a); 4 - Avo(6); 5-

Padrasto/Madrasta; 6 - Irm&o(&); 7- Outro;

12

13

Se outro parentesco

Descrever;

13

14

Escolaridade:

1 - Analfabeto; 2 - Sabe ler e escrever; 3 - Ensino
Fundamental Incompleto; 4 - Ensino Fundamental
Completo; 5 - Ensino Médio incompleto; 6 - Ensino
Médio Completo;

7 - Ensino Superior Incompleto; 8 - Ensino Superior

Completo;

14

15

Data de nascimento

15

16

Idade

Em anos;

16

17

Sexo:

1- Masculino; 2- Feminino;

17

18

Profissao

1- Trabalhador de saude; 2- Trabalhador
indudstria; 3- Trabalhador educacdo; 4-
Motorista/caminhoneiro; 5- Servigos
gerais/doméstica; 6- Comerciario;

7- Autébnomo; 8- Aposentado/do

lar/Desempregado; 9- Funcionario publico; 10-

18
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Administrativo; 11- Trabalhador rural; 12-
Trabalhador de construcdo civil; 13- Estudante;

14- Outros;

Profissdo, se outro(s)

19 19
Descrever;
Escolaridade do pai:
1- Analfabeto; 2- Sabe ler e escrever; 3- Ensino
Fundamental Incompleto; 4- Ensino Fundamental

20 | Completo; 5- Ensino Médio incompleto; 6- Ensino 20
Médio Completo;
7- Ensino Superior Incompleto; 8- Ensino Superior
Completo;
Escolaridade da mae:
1- Analfabeto; 2- Sabe ler e escrever; 3- Ensino
Fundamental Incompleto; 4- Ensino Fundamental

21 | Completo; 5- Ensino Médio incompleto; 6- Ensino 21
Médio Completo;
7- Ensino Superior Incompleto; 8- Ensino Superior
Completo;
Qual o estado civil da mae e/ou pai?
1 - Solteiro (a); 2 - Casado (a); 3 - Divorciado (a);
4 - Viavo (a); 5 - Amasiado (a); 6 - Outro
Estado civil, se outro
Descrever;
A familia tem alguma religido?

22 22

0- Ndo; 1- Sim
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23

Qual Religiao
1- Catdlica; 2 - Protestante; 3 - Judaica; 4 - Espirita;

5 - Budista; 6 - Outra;

23

24

Se outra religido, qual?

Descrever;

24

25

Vocés sdao responsdveis por cuidar de outra(s)
pessoa(s) na casa?

0 - Nenhum; 1 - Crianca(s) e outro(s);

25

Qual o numero de vulneradveis na residéncia
incluindo irmdos da crianca/adolescente e/ou
idosos? (Vulneraveis sdo pessoas que necessitam

de cuidados)

Qual o nimero de irmdos da

crianga/adolescente?

Qual o total de pessoas que residem no
domicilio?

Descrever (NUmeros inteiros)

Qual a renda familiar em salarios minimos (SM)?
(Considerar a renda total das pessoas que residem
no domicilio)

1- Ate 1 SM (RS 1045.00);

2- Mais que 1 e ate 3 SM (RS 1046.00 — 3135.00);
3- Mais que 3 e ate 5 SM (RS 3136.00 — 5225.00);
4- Mais que 5 e ate 7 SM (R$5226.00 — 7315.00);
5- Mais que 7 SM ( > RS 7315.00).

152



(Atengao: atualizar os valores do salario minimo

para o ano vigente)

O seu domicilio possui

1- Saneamento bdsico (coleta de esgoto); 2 - Agua
encanada; 3 - Coleta de lixo; 4 - Banheiro exclusivo
do domicilio; 5 -Telefone e/ou celular; 6 - Acesso a
internet; 7- Televisdo; 8 - Geladeira; 9 - Maquina

de lavar roupa; 10 - Automavel; 11 - Motocicleta

Inicio dos Sintomas

26

Paciente faz acompanhamento médico de rotina?

0-N3o; 1-Sim;

26

Data de quando apareceu o primeiro sinal ou
sintoma na crianca/adolescente?

DD/MM/AAAA

Quando apareceu o primeiro sinal ou sintoma na
crianga/adolescente?

Em dias;

27

Quanto tempo vocé levou para perceber que algo
estava diferente na crianga/adolescente?

Em dias;

27

28

Diagnéstico acidental?

0-Nao; 1-Sim

28

29

Se o diagndstico foi acidental, como aconteceu?
Detalhar:

Descrever;

29
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Numero de consultas em posto de salde até os 2
anos de idade

Descrever;

Realizou quantos testes do olhinho até os 2 anos?

Descrever;

30

Qual o primeiro sinal ou sintoma que o levou a
procurar atendimento médico?

1 - Assintomatico; 2 - Febre; 3 - Dor; 4 -
Sangramento/hematoma/hematuria;

5 - Caroco/Nodulo/
cisto/tumor/bola/massa/inchaco/ingua;

6 - Alteracdes oculares (mancha no olho/perda da
visdo); 7 - Manchas na pele;

8 - Palidez/cansaco/mal-estar/fraqueza;

9 - Perda de peso;

10 - Sintomas neuroldgicos; 11 - Fratura;

12 - Infecgdo/virose/tosse/sintomas respiratorios;
13 - AlteragGes gastrintestinais (acolia,
constipacgao, diarreia, ndusea, vomitos; perda de
apetite);

14 - Outros;

30

31

Se outro sinal ou sintomas

Descrever;

31

Se sintomas neurolégicos, quais
1- Cefaleia; 2 - convulsdo; 3 - alteragdo na marcha;

4 - sonoléncia; 5 - vimitos em jato; 6 - diplopia;
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7- alteracdes da consciéncia; 8 - queixa visual; 9 -
atraso no DNPM; 10 - Déficit de nervos cranianos;

11- Déficit motor; 12- Déficit sensitivo

Se alteragdes oculares, qual primeiro sinal ou
sintoma

1- Leucocoria; 2 - Estrabismo; 3 - dor ocular;

4 - Hiperemia ocular; 5 - Reducdo da acuidade
visual;

6 - Tumoracao; 7 - Secrecao ocular;

8 - Nistagmo; 9 - Proptose; 10 - Mudanca de

coloracdo ocular; 11 - Outros

Se outras alteracGes oculares,

Descrever;

Lateralidade

1 - Direito; 2 - Esquerdo; 3 - Bilateral; 4 - Trilateral

32

Quanto tempo levou entre a percepgao do sinal ou
sintoma e o primeiro atendimento?

Em dias;

32

Primeira consulta apds sintoma

Data primeira consulta

DD/MM/AAAA

Na primeira consulta, passou por qual
especialidade?
1 - Cirurgido; 2 - Ortopedista; 3 - Neurologista;

4- Oncologista; 5 - Clinico; 6 - Oftalmologista;
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7- Pediatra; 8 - Neurocirurgido; 9 - Outro

33

Primeira consulta apés sintoma, fez algum
exame(s)?

0-N3o; 1-Sim;

33

34

A crianca/adolescente recebeu algum
encaminhamento para outro servico de
atendimento de saude?

0- Nao; 1- Sim;

34

35

Se encaminhado, para qual especialidade?

1 - Cirurgido; 2 - Ortopedista; 3 - Neurologista;
4 - Oncologista; 5 - Clinico; 6 - Oftalmologista;
7- Pediatra; 8 - Outro

35

36

Se outro, qual especialidade?

Descrever;

36

37

O 12 atendimento foi realizado em servigo:

0 - Publico/SUS; 1 - Privado/Particular

37

38

Onde procurou o primeiro atendimento?
1 - USF; 2 - Servico de emergéncia; 3 - Hospital;

4 - Clinica Particular; 5 - Outros;

38

39

Se respondeu a opc¢do “outros”, onde foi esse
primeiro atendimento?

Descrever;

39

40

Apds o primeiro atendimento, procurou outros
profissionais?

0- Nao; 1- Sim;

40
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Se sim, quantos profissionais?

41 41

Nuamero;
Se sim, qual(is) a(s) especialidade?
1 - Cirurgido; 2 - Ortopedista; 3 - Neurologista;

42 42
4 - Oncologista; 5 - Clinico;

6 - Oftalmologista; 7- Pediatra; 8 - Outro;
Se outros

43 43
Descrever;

Se procurou outro profissional depois da primeira
consulta, qual o motivo?

1 - Falta de confianca no médico; 2 - Falta de
confianca no diagnodstico; 3 - Ndo concordar com a
conduta;

44 | 4 - N3o obteve melhora; 5 - Problemas com o 44
sistema de salde; 6 - Piora dos
sintomas/surgimento de novos sintomas; 7-
Procura por especialista/centro de referéncia; 8 -

Falta de diagnéstico final/falta de tratamento; 9 -
Outros;
Se outro ndo descrito acima, qual?

45 45
Descrever;

Qual foi a suspeita de diagnéstico feita antes de
chegar ao centro de referéncia?

46 46

1 - Neoplasia maligna/cancer; 2 - Achados de

exame;3-
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Tumor/carogo/massa/cisto/linfonodomegalia/cal
o 6sseo/neoplasia benigna;
4-Infec¢des/parasitoses/picadas de
insetos/inflamacgGes; 5- Alteracbes hematoldgicas
(anemia/coagulopatias/outras); 6- Alergia;
7- Diagnostico de alteragdes fisioldgicas (dor do
crescimento, célica menstrual, etc);
8 - Fratura/lesdo Ossea/tor¢do/alteracdes
ligamentares/bursites/tendinites;
9 - Auséncia de patologia; 10 - Alteragdes
gastrintestinais; 11 - Alterac¢des respiratorias;
12 - Alteracbes hormonais; 13 - Alteracles
cardiovasculares; 14 - AlteracOes
reumatoldgicas; 15 - Alteracdes neuroldgicas; 16
- Alteragdes urogenitais; 17 - Alteragdes
psicossomaticas; 18 - AlteracGes oculares; 19-

N3ao sabiam; 20 - Outros;

Se alteragdes oculares, quais,
1- Glaucoma; 2- Catarata; 3- Celulite orbitaria;

4- Outra

Se outras alteragdes oculares,

Descrever;

Se outra suspeita, qual

47 47
Descrever;
Fez algum tratamento antes de chegar ao centro

48 | de referéncia? 48

0- Nao; 1- Sim;
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Qual tipo de tratamento foi realizado?

1- Sintomatico; 2- Clinico oncoldgico; 3- Cirdrgico

Se tratamento sintomatico, qual

Descrever;

Atendimento no centro de referéncia

Desde o primeiro atendimento, quantos dias levou

49 | para chegar até centro referéncia? 49
Em dias;
Vocé encontrou dificuldade(s) para chegar até

50 | aqui? 50
0- Nao; 1- Sim;
Se sim, qual dificuldade?
1 - Problemas com dinheiro; 2 - problemas com
responsabilidades familiares (cuidado de outros
membros da familia); 3 - o responsavel pela crianga
estd(ava) doente; 4 - problemas com sistemas de

>t Saude (comunicagdo entre os servigos, atrasos em >t
procedimentos e atrasos na transferéncia);
5 - Problemas com transporte; 6 - problemas com
falta de informacao; 7 - problemas com a distancia;
8- Outros
Se tiver encontrado outras dificuldades, quais

52 | foram elas? 52

Descrever;
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Quando vocé chegou no centro referéncia, a

crianca ou adolescente ja tinha diagnodstico de

53 53
cancer?
0- Nao; 1-Sim;
Quais recursos financeiros vocé utilizou para

54 | chegar até o centro de referéncia? 54
1 - Privado; 2 - Publico; 3 - Ambos;
Que tipo de veiculo utilizou para chegar até centro
referéncia
1 - Veiculo proprio; 2 - Veiculo coletivo (6nibus,
van); 3 - Veiculo oferecido pelo municipio;
4 - Carona; 5 - Outro
Se outro veiculo, qual?
Descrever;
Fez uso de algum tratamento alternativo?

55 55
0- Nao; 1-Sim;
Se sim, qual(is)?

56 | 1- Chas caseiros; 2- Acupuntura; 3 - Ervas; 56
4- Benzimento; 5 - Outras;
Se outros, quais foram eles?

57 57
Descrever;
Os tratamentos alternativos foram feitos antes ou

58 | depois do diagnéstico no centro de referéncia? 58

1- Antes; 2- Ap0s;
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Data da coleta de dados

DD/MM/AAAA

Como foi feita a coleta dos dados?

1- Pessoalmente; 2- Contato telefénico

Entrevistador:

Descrever

Término da aplicacdo do questionario

(horas)

Dados do prontuario

59

Data de abertura do prontudrio

DD/MM/AAAA

59

60

Data do diagndstico no centro de referencia

DD/MM/AAAA

60

61

Diagnéstico final:
1- Benigno; 2- Maligno; 3- Inconclusivo; 4-

Investigagao;

61

62

Se maligno, qual o diagndstico?

1- LMA; 2 - LLA; 3 - LMC; 4 - LH; 5- LNH; 6 - SMD; 7-
Neuroblastoma; 8 -Osteossarcoma;

9 - Retinoblastoma; 10 - Sarcoma de partes moles;
11 - TCG; 12- Tumor de Ewing;

13 - Tumores de SNC; 14 - Tumores raros; 15 -

LMMJ; 16 - Tumor de Wilms;

62

63

Se tumores raros

63
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1- Adenocarcinoma de ovario; 2- Adenocarcinoma
TGI; 3 - Carcinoma adrenal;

4 - Carcinoma de nasofaringe; 5- Carcinoma de
paroétida/glandula salivar;

6 - Carcinoma de tiredide; 7- Carcinoma
neuroenddcrino; 8 - Carcinoma renal;

9 - Hepatoblastoma; 10 - Hepatocarcinoma;

11- Histiocitose células langerhans;

12 - Melanoma; 13 - Pancreatoblastoma (Frantz);
14 - Tumor estromal;

15 - Tumor rabdoide extra renal; 16 - Tumor

rabdoide renal; 17- Outro;

Se outro tumor Raro,

Descrever

Local onde foi feito o diagndstico

Descrever

Qual foi o exame que levou ao diagndstico?
1 - RM 6rbita; 2 - PETscan; 3- US; 4 - Fundo de
olho;

5 -Bidpsia local; 6 - Outros

Se outro exame, qual

Descrever

Sindrome Genética

0- Nao; 1- Sim

Se sindrome genética, qual
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1- NF-1; 2- NF-2; 3 - Sd Turcot; 4 - Sd Li Fraumeni;
5- Sd Gorlin; 6 - Sd Denys Drash; 7- Sd Beckwith
Wiedemann; 8- WAGR; 9 - Esclerose tuberosa; 10-
Ataxia telangiectasia; 11 - Sd de Down; 12 - Sd
Noonan; 13 - Sd Wiskott Aldrich; 14 - Sd Blackfan

Diamond; 15 - Outros

Data do inicio do tratamento / /
65 65
DD/MM/AAAA _
Tempo entre o diagndstico e o inicio do Campo
tratamento calculado
Dias Data inicio
tratamento —
data diag.
Fase do tratamento:
66 | 1- Fase do diagndstico; 2- Em tratamento; 66

3- Fora de terapia; 4- Em acompanhamento;

Qual foi o estadiamento tumoral

1- Intra-ocular; 2- Extra-ocular

Se Intra-ocular,

1-A;2-B;3-C;4-D;5-E

Se Extra-ocular

1-1;2-11;3-1Va;4-1VB

Qual foi a modalidade de tratamento realizado
1 - Quimioterapia; 2 - Quimioterapia intra-arterial;

3 - Radioterapia; 4 - Tratamento ocular local;

163



5 - Enucleacdo

67

Data do final do tratamento

DD/MM/AAAA

67

Finalidade do tratamento

1 - Curativo; 2 - Paliativo

Paciente foi transferido de outro local pelos pais
devido a insatisfacido quanto ao tratamento
anterior?

0-N3o;1-Sim

Abandonou o tratamento

0-N3o;1-Sim

Se abandono, qual motivo
1 - Falta de dinheiro; 2 - Falta de confianca no
tratamento; 3 - Sem condig¢des de transporte;

4 - Busca por tratamentos alternativos

68

Apresentou recaida?

0-N3o; 1-Sim;

68

69

Data da recaida?

DD/MM/AAAA

69

70

Status:
1 - Vivo sem doenga; 2 - Vivo com doenca;
3 - Obito por cancer; 4 - Obito por outras causas;

5 - Perda de seguimento

70
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Data da ultima informacgédo ou 6bito / /
71 71
DD/MM/AAAA
Tempo de aplicacdo Campo
calculado:
tempo em

minutos
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