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CARCINOMA ADRENAL EM CRIANCAS: ESTUDO
LONGITUDINAL EM MINAS GERAIS, BRASIL

Adrenal carcinoma in children: longitudinal study in Minas Gerais, Brozil

Nonato Mendonca Lott Monteiro®* ®, Karla Emilia de SG Rodrigues® ®,
Paula Vieira Teixeira Vidigal® ®, Benigna Maria de Oliveira®

RESUMO

Objetivo: Analisar as caracteristicas clinicas, laboratoriais e
histopatoldgicas e o percurso até o estabelecimento do diagndstico
e do tratamento de pacientes com carcinoma de suprarrenal (CSR).
Métodos: Estudo retrospectivo com 13 pacientes tratados
no servico de oncologia pediatrica do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG) entre 2004 e 2015.
Resultados: Aidade ao diagnésticovarioude 1,0 a 14,8 anos (mediana:
2,0 anos). As manifestacdes de hipercortisolismo foram identificadas
em todos os casos, e as de virilizacdo, em todas as meninas. Todos os
pacientes preencheram os critérios de Weiss para diagnostico
histopatoldgico de CSR. A imuno-histoquimica foi realizada em
61,5% dos casos. A maioria dos pacientes apresentou doenca em
estadio | (76,9%). Todos foram submetidos a resseccdo tumoral
total. Dois pacientes (estadios Ill e IV) receberam quimioterapia
associada ao mitotano. O Gnico ébito observado foi do paciente
com doenca em estddio IV. A probabilidade de sobrevida global
para todo o grupo aos 5,0 anos foi de 92,3£7,4%. A mediana de
tempo entre oinicio dos sintomas e o diagndstico foi de 9,5 meses,
e de 6,0 meses entre a primeira consulta e o inicio do tratamento.
Conclusdes: A baixa idade ao diagnéstico, o predominio de casos
com doenca localizada e a resseccdo tumoral completa — com
apenas um caso de ruptura de capsula tumoral—sao possivelmente
a explicacdo para a evolucao favorédvel da populacdo estudada.
O longo percurso entre o inicio dos sintomas e o diagndstico sugere
aimportancia da capacitacdo dos pediatras para o reconhecimento
precoce dos sinais e dos sintomas do CSR.

Palavras-chave: Carcinoma adrenocortical; Criancas; Anélise clinica.

ABSTRACT

Objective: To analyze clinical, laboratory and histopathological
features and the path to diagnosis establishment and treatment
of patients with adrenal carcinoma (AC).

Methods: Retrospective study with 13 patients assisted at the
pediatric oncology service of Hospital das Clinicas, Universidade
Federal de Minas Gerais, Brazil, between 2004 and 2015.
Results: Age at diagnosis ranged from 1.0 to 14.8 years (median:
2.0 years). Manifestations of hypercortisolism were identified
in all cases and virilization in all girls. All patients met the Weiss
criteria to AC histopathological diagnosis. Immunohistochemistry
was performed in 61.5% of the cases. Most patients had stage
| disease (76.9%). All subjects were submitted to total tumor
resection. Two patients (stages Ill and IV disease) received
chemotherapy associated to mitotane. The only death case
was that of a patient with stage IV disease. The probability
of overall survival for the entire group up to 5.0 years was
92.347.4%. The median time between the onset of symptoms
and diagnosis was 9.5 months, and 6.0 months between first
visit and start of treatment.

Conclusions: Low age at diagnosis, predominance of cases
with localized disease and complete tumor resection — with
only one case of tumor capsule rupture — can possibly explain
the favorable evolution of the studied population. The long
period between onset of symptoms and diagnosis highlights the
importance of training pediatricians for early recognition of AC
signs and symptoms.

Keywords: Adrenocortical carcinoma; Children; Clinical analysis.
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INTRODUCAO

O carcinoma de suprarrenal (CSR) representa 0,2% das neopla-
sias malignas da infAncia e da adolescéncia, com incidéncia anual
mundial de 0,2 a 0,3 casos por milho."? E mais comum no sexo
feminino, com relagio de 2:1.>° A maioria dos pacientes sintomd-
ticos apresenta virilizagio decorrente do aumento da secregio de
andrégenos ou com sindrome de Cushing (hipercortisolismo).®

No Brasil, nas regioes Sul e Sudeste, a incidéncia do CSR
é de 10 a 15 vezes maior em relagio a incidéncia mundial,
chegando a 4,2 casos por milhdo de habitantes. Esse achado
parece estar associadod alta prevaléncia populacional da muta-
¢ao germinativa TP53 R337H, identificada em mais de 90%
dos casos de CSR nessas regioes.”*

A raridade da doenga, o diagnéstico diferencial com outras
doencas comuns na faixa etdria pedidtrica e a constatagio fre-
quente de atraso diagndstico justificam a realizagio de estudos
que contribuam para o entendimento da doenca e ampliem
sua divulgagio entre pediatras e especialistas.’

Este estudo teve como objetivos analisar as caracteristicas
clinicas, laboratoriais e histopatolégicas dos pacientes com diag-
néstico de CSR tratados no servigo de oncologia pedidtrica de
um hospital pablico universitdrio e compreender seus percursos

até o estabelecimento do diagndéstico e do inicio do tratamento.

METODO

Estudo retrospectivo longitudinal cujos critérios de inclusio
foram pacientes com diagndstico de CSR admitidos no servigo
de oncologia pedidtrica do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais (HC-UFMG) com idade até 17 anos
e 11 meses, no periodo de junho de 2004 a junho de 2015.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da UFMG no dia 11 de setembro de 2014, CAAE n°
32898514.2.00000.5149. A assinatura do termo de consenti-
mento livre e esclarecido (TCLE) foi solicitada aos represen-
tantes legais dos pacientes analisados.

Os dados demogrificos, clinicos, laboratoriais e de imageme
asituacio do paciente no momento da andlise dos dados (vivo
em seguimento, dbito e perda de seguimento) foram obtidos
por meio da revisao dos prontudrios dos pacientes.

Para identificagao do sitio primdrio do tumor e avaliagao da
extensio da doenca, foram utilizadas tomografia computadori-
zada (T'C) de abdome e térax, ultrassonografia abdominal e/ou
ressonancia magnética (RM). A investigacio de metdstases Osseas
foi realizada por meio de cintilografia dssea. Para avaliar a pre-
senca e a extensdo de trombo tumoral na veia cava, os exames
utilizados foram ultrassom e ecocardiograma com Doppler.

Os laudos anatomopatolégicos e as laminas utilizadas para

o diagnéstico foram revisados para avaliagio dos nove critérios

de Weiss, envolvendo caracteristicas microscopicas: grau nuclear
M1, grau nuclear IV, indice mitético >5/50 campos de grande
aumento, presenca de mitoses atipicas, células claras constituindo
até 25% do tumor, arquitetura difusa, invasio de estruturas veno-
sas, invasdo sinusoidal e invasao da cdpsula tumoral.”'? Foram
avaliados, também, o peso tumoral (em gramas) e as caracteris-
ticas macroscépicas (comprometimento extracapsular e necrose
macroscdpica), conforme os critérios de Sandrini, Ribeiro e
Delacerda, posteriormente modificados por Pereira et al.”!?

Durante o estudo, foram realizadas revisdo histopatoldgica
e selegio dos blocos de parafina vidveis para estudo imuno-his-
toquimico, utilizando os anticorpos Ki-67 e P53. As reagoes de
imuno-histoquimica seguiram a técnica da estreptavidina-bioti-
na-peroxidase.'* Controles positivos e negativos foram utilizados
para atestar a fidelidade das reacdes de todos os marcadores. A and-
lise da imunolocalizagio foi performada por um patologista, por
intermédio do microscépio de luz Nikon, Eclipse E 200 (400x).

O estadiamento foi baseado nos estudos de Pereira et al.’,
a saber:

1. tumor completamente ressecado, com peso tumoral

<200 g e auséncia de metdstases;
2. tumor completamente ressecado, com peso >200 g;
3. tumor residual macroscépico ou irressecdvel ou com
ruptura de cdpsula durante a cirurgia;
4. metdstase a distAncia.

Foram coletadas informagées sobre o procedimento cirtr-
gico realizado e outros tratamentos registrados (quimioterapia
com uso de cisplatina, doxorrubicina e etoposideo associados
20 mitotano).

Coletaram-se o niimero e a especialidade dos médicos con-
sultados até o diagndstico, o tempo entre o inicio dos sintomas
e a primeira consulta e o tempo de espera por consulta espe-
cializada, para o diagndstico e o inicio do tratamento (consi-
derada a data da ressec¢io cirtrgica).

A estatistica descritiva foi usada para obter as frequén-
cias absolutas e relativas, as medianas, as médias e os desvios
padrio (DP). Para estimativa da sobrevida global, aplicou-se
o método de Kaplan-Meier. O evento considerado para a and-
lise foi o dbito. Pacientes que nio apresentaram evento foram
censurados na data da andlise dos resultados. O paciente que
abandonou o tratamento — perda de seguimento — foi cen-

surado na data da tltima consulta registrada.

RESULTADOS

A casuistica foi composta de 13 pacientes admitidos consecuti-
vamente no perfodo do estudo. As caracteristicas demograficas
deles estao descritas na Tabela 1.
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As manifestagoes clinicas apresentadas ao diagndstico estio
relacionadas na Tabela 2. Hirsutismo e viriliza¢io foram identi-
ficados como dois dos sinais iniciais que motivaram a primeira

consulta médica em 54,0 e 38,5% dos casos, respectivamente.

Tabela 1 Caracteristicas demogréficas da populacdo
estudada: 13 pacientes com diagnéstico de carcinoma

. Minimo-
Mediana A
Maximo
_

de suprarrenal.

Caracteristica

Idade ao diagnéstico (anos) 2,0 1,1-14,8
Tempo de seguimento (anos) 4.6 0,4-10,5
Sexo

Feminino 10,0 76,9

Masculino 3,0 23,1
Procedéncia

Belo Horizonte 4,0 30,8

Interior de Minas Gerais 9,0 69,2
Histoéria Familiar de neoplasias

Sim 5,0 38,5

Nao 8,0 61,5
Evolucdo

Vivo sem doenca 11,0 84,6

Obito 1,0 7,7

Perdido de seguimento 1,0 7,7

Tabela 2 Manifestacdes clinicas ao diagnéstico de 13
pacientes portadores de carcinoma de suprarrenal.

(Somajsinal |0 | %
Aparecimento de pelos terminais 13 100,0
Avanco puberal 13 100,0
Nipercortetomo 13| 1000
Virilizacdo* 10 100,0
Aumento de clitéris* 10 100,0
Acne 9 69,2
Hipertensao arterial sistémica 5 38,5
Facies cushingoide 4 30,8
Aumento de peso 3 23,1
Alteracdo davoz 3 23,1
Dor abdominal 2 15,4
Febre 1 7.7
Hipertrofia muscular 1 7.7

*Sexo feminino (n=10).

A identificagio do tumor ocorreu por meio de TC e/ou
ultrassom abdominal. Na maioria dos pacientes (61,5%), os dois
exames foram performados. A realizagio de RM foi registrada
em apenas um prontudrio. Houve discreta predominincia do
acometimento da glaindula esquerda, observado em 53,8% dos
casos. Nenhum paciente apresentou tumor bilateral.

A maioria dos pacientes (69,2%) fez ecocardiograma com Doppler;
todos tiveram resultados normais. Apenas trés pacientes realizaram
cintilografia dssea, que nao evidenciou alteracées. Entre as TC do
térax localizadas (61,5%), nio foram identificadas anormalidades.
Dos oito casos com resultado da avaliagio da idade 6ssea ao diagnds-
tico registrado em prontudrio, sete apontaram avango da idade dssea.

A Tabela 3 aborda a avaliagio hormonal pré-operatéria, res-
saltando-se que alguns exames foram realizados em diferentes
laboratérios antes da admissio dos pacientes na institui¢io em
que foi conduzido o estudo, o que resultou em diferentes valo-
res de referéncia para os diversos métodos. Por isso, ndo foram
especificados os resultados e optou-se pela utilizacio dos ter-
mos aumento e aumentado ao se tratar dos valores de referéncia.

Todos os pacientes preencheram os critérios de Weiss para
diagnéstico anatomopatoldgico de CSR (mediana: seis crité-
rios). Todos apresentavam mitoses atipicas e 8 (61,5%) tinham
indice mit6tico >5/50 campos de grande aumento.

O peso tumoral variou de 5 a 1.040 g (mediana: 25 g).
Os trés pacientes com maior peso tumoral foram classificados
nos estadios II (300 g), III (1.040 g) e IV (300 g).

O estudo imuno-histoquimico foi possivel para oito pacientes, e
amarcagio indicou positividade do Ki-67 de 0,0 2 60,0% (mediana:
15,0%). O marcador P53 foi positivo em 87,5% dos casos analisados.

Onze pacientes apresentavam doenga localizada (estddios I e
II), a maioria deles com idade até 4 anos (nove casos). Um paciente
foi classificado no estddio III e um no estddio IV, ambos com
idade acima de 4 anos. Foi identificada metdstase apenas no
paciente 7 (figado, estddio IV). Oito dos 13 pacientes (61,5%)
tiveram registro em prontudrio de auséncia de trombo na veia
cava, e em 38,5% dos casos esse parAmetro nao foi informado.

Todos os pacientes tiveram ressecgdo tumoral completa por
laparotomia. Houve ruptura da cdpsula tumoral em apenas um
caso (paciente 9), cujo tumor registrava 0 maior peso entre os ana-
lisados (1.040 g). Os pacientes com doenga em estddio avangado
(paciente 7 e paciente 9) receberam quimioterapia associada ao mito-
tano. Para os demais, a ressec¢io cirtirgica foi a tinica modalidade
terapéutica empregada. O tnico $bito observado foi o do paciente
com doenga em estddio IV (paciente 7), por progressio da neopla-
sia (Tabela 4). A probabilidade estimada de sobrevida global para
todo o grupo foi de 92,3%7,4% aos 5 anos de acompanhamento.

O ndmero de médicos que avaliaram os pacientes antes do
diagndstico variou de trés a cinco (mediana: 4), considerando as
diferentes especialidades. Doze pacientes tiveram sua primeira
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consulta com pediatra, e um paciente com endocrinologista cli- entre o inicio da sintomatologia e a consulta especializada, com
nico. A mediana de tempo entre o inicio dos sintomas e a pri- endocrinologista pedidtrico ou com cancerologista pedidtrico,
meira consulta médica foi de um més. Em relagio ao intervalo a mediana foi de seis meses, com tempo mdximo de 25 meses.

Tabela 3 Caracteristicas hormonais dos 13 pacientes portadores de carcinoma de suprarrenal no momento pré-operatério.

e

3 o « | §

o = o B
2 = B = 5 & ] ©
S ¥ = S 2 =y S 2
@ oL = = < ] g g g ‘§
S S 02 | 2 2 W o 8 I 2 E
S = R B E o) n 2 Q ] c
e O DpE o O A 2 < = < .2
1 F 2a3m N 0 A A A A 0 0
2 F 1a N 0 A A 0 0 0 0
3 F 1a10m N A A A 0 A 0 0
4 M 1a N 0 A N A A 0 0
5 F 2a N 0 A A 0 A A 0
6 F 3a 0 0 A A A A 0 0
7 M 14a9m A A 0 0 0 0 0 0
8 F Tabm N 0 A A A A 0 0
9 F 73a6m A 0 A A 0 N 0 0
10 F 13a1m A 0 N A A A A 0
11 F 1a5m N 0 A N A A 0 0
12 M 4310m N 0 A A A 0 0 0
13 F 1abm N 0 N 0 N 0 0 0

F: feminino; M: masculino; N: normal em relacdo ao valor de referéncia; 0: ndo informado; A: aumentado em relacdo ao valor de referéncia;
S-DHEA: sulfato de de-hidroepiandrosterona.

Tabela 4 Caracterizacdo dos 13 pacientes com diagndstico de carcinoma de suprarrenal de acordo com as varidveis
clinicas e o desfecho.

Est.ratlﬂca;ao Paciente # .Idadg ao Estadiamento Tempo de segbmmento Desfecho
daidade diagnéstico (ano/més)
2 1a Il VSD

9a%9m
4 1a | 6m PS
11 1abm | 4a’m VSD
8 1abm | 2a VSD
<4 anos 13 1aém | 8m VSD
3 1a10m | 9a9m VSD
5 23 | 7a11m VSD
1 2a3m | 10a6m VSD
6 3a I 739m VSD
12 4310m | 9m VSD
4 3n0s 9 7a6m 1] 4a9m VSD
10 13a1m | 439m VSD
7 14a9m \Y 4m Obito

PS: perda de seguimento; VSD: vivo sem doenca.
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Quanto ao tempo transcorrido entre o inicio dos sintomas e
o diagnéstico, a mediana foi de 9,5 meses, e, entre a primeira
consulta médica e a confirmagio do diagnéstico, de 7,5 meses.

Considerando que a ressecgio tumoral constitui uma moda-
lidade terapéutica, a mediana do intervalo de tempo entre a
primeira consulta e o inicio do tratamento foi de seis meses.
Todas as ressec¢des tumorais foram realizadas por cirurgio
pedidtrico com experiéncia em oncologia. Com a admissao do
paciente no servico de oncologia pedidtrica do HC-UFMG,
o tempo méximo para a realizagio da resseccio tumoral foi de
4,0 semanas (mediana: 1,5 semana), e, para a confirmagio do
diagnéstico por meio do resultado do exame anatomopatolé-

gico, de 9,0 semanas (mediana: 3,5 semanas).

DISCUSSAO

O presente estudo tratou da experiéncia de 11 anos de um tinico
centro de referéncia para o tratamento de criangas com diag-
néstico de CSR, sendo o primeiro relato da casuistica do estado
de Minas Gerais. As caracteristicas clinicas e laboratoriais dessa
casuistica foram semelhantes as de outros estudos realizados em
centros nacionais e internacionais. Todos os pacientes apresenta-
vam avango puberal ao diagndstico, e todas as meninas evolui-
ram com virilizagao. Embora o cAncer seja uma condigio rara
na infAncia, constitui importante causa de puberdade precoce,
e 0 CSR deve ser considerado no diagnéstico diferencial.>'¢
Apesar da importancia das dosagens hormonais para o diag-
néstico, para avaliar a funcionalidade do tumor e para a detec-
¢ao precoce de recidiva, neste estudo foram analisados dados
referentes as avaliagoes realizadas no periodo pré-operatério.”"”
Embora o cortisol sérico estivesse normal na maioria dos casos,
todos os pacientes apresentavam sinais clinicos da sindrome de
Cushing. Uma hipétese para esse achado ¢ a possibilidade de
resultados “falso negativos”, pois dosagens isoladas do cortisol
sérico no sao de grande utilidade para o diagnéstico de hiper-
cortisolismo, sendo os exames ideais a dosagem do cortisol livre
em urina de 24 horas ou o teste de supressio com dose baixa
de dexametasona.”'® Apenas dois pacientes do estudo tiveram
dosagem do cortisol urindrio, e ambos apresentaram valor acima
da referéncia do método. A elevacio acentuada dos niveis de
sulfato de de-hidroepiandrosterona (S-DHEA) ¢ achado labo-
ratorial sugestivo da presenca de CSR, sendo relatadas também
alteracdes dos niveis de testosterona, 17-OH-progesterona e
androstenediona.>” No presente estudo, pdde-se verificar a
elevagdo desses hormoénios na maioria dos pacientes avaliados.
A realizacio de TC ou RM de abdome ¢ recomendada para
o diagndstico do tumor primdrio e para a avaliacao de metdstases
abdominais.”'>" A TC de tdrax é 0 exame de escolha para investi-

gar metdstases pulmonares, pois a RM apresenta baixa sensibilidade

para a detec¢ao dessas metdstases. A presenca de trombo venoso é
descrita na literatura como fator de mau prognéstico, e os exames
indicados para sua investigagio so o ecodopplercardiograma e o
ultrassom abdominal com Doppler.”!>!*? Observou-se que, con-
forme preconizado, a maioria dos pacientes realizou TC de abdome
como parte da avaliagio inicial, mas ndo foram encontrados regis-
tros de resultado de TC de térax, ecodopplercardiograma nem de
ultrassom abdominal com Doppler para um niimero significativo
de pacientes — ressalta-se que o fato de nio haver registro nao
representa certeza da nio realizacio desses exames.

Por causa da raridade do CSR e de seu comportamento
heterogéneo, torna-se um desafio estabelecer fatores prognés-
ticos para essa doenga. %22

A importincia prognéstica da histologia ¢ controversa.®’
Embora na populagio adulta os tumores adrenocorticais possam
ser adequadamente classificados com base nos escores de Weiss ou
Van Slooten?, ainda nao hd consenso sobre critérios para defini-
¢ao de caracteristicas histoldgicas de malignidade quando esses
tumores acometem pacientes da faixa etdria pedidtrica.>* Todos os
pacientes preencheram os critérios de Weiss para diagndstico ana-
tomopatoldgico de CSR. O sistema de Weiss® fornece diretrizes
especificas para diferenciar o adenoma do carcinoma adrenal e é
considerado padrio para determinar a malignidade em tumores do
cortex adrenal, embora nio seja fidedignoem criangas. As caracte-
risticas consideradas mais importantes pela maioria dos autores sio
o indice mitdtico e a presenca de mitoses atipicas, revelando-se nao
s6 como importantes critérios para o diagnéstico de malignidade,
mas também como preditores de sobrevida.*** O peso tumoral
¢ considerado mais um fator determinante de malignidade.'***%
Neste estudo, os pacientes com maior peso tumoral apresentavam
estadiamento mais avancado em relaco ao restante do grupo.

Apesar de a imuno-histoquimica poder ser ttil na diferencia-
¢ao entre neoplasias adrenais e outros tumores, ainda nao hd con-
senso sobre sua importincia como indicador prognéstico no CSR.#
A coloragio imuno-histoquimica para o P53 é considerada um indi-
cador titil nas andlises mutacionais do gene TP53 em vérios tipos de
neoplasia, no entanto nio é possivel estabelecer perfeita correlagio
entre a presenca da mutagio e a expressio imuno-histoquimica.
Ainda néo h4 estudos que validem esse método como substituto
ou alternativa para a identificagao da mutagio nos casos de CSR.
Virios estudos tém demonstrado o valor diagnéstico e indicativo de
mau progndstico da expressio do Ki-67 >10%.>" Nesta casuistica,
os pacientes com doenca em estddios III e IV apresentavam Ki-67
com positividade de 50 e 60%, respectivamente.

Os resultados de estudos recentes indicam a necessidade de
revisdo do sistema de estadiamento proposto inicialmente por
DPereira et al.,” utilizado neste estudo, de forma a incluir e dar
maior énfase a fatores relacionados a progndstico desfavorével,

como idade superior ou igual a quatro anos, extensio da doenga
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primdria para estruturas adjacentes e presenca de metdstases.
Para esses autores, o desenvolvimento e a validagao de sistemas
de estadiamento mais robustos auxiliariam a identificar pacien-
tes que poderiam se beneficiar de tratamentos mais intensivos.*
Nesta casuistica, os pacientes com doenga em estddios avancados
tinham idade superior a 4 anos, e aquele com metéstase faleceu.
Os achados relativos a esse paciente também estao de acordo
com o relato de McAteer et al., que afirma que criangas mais
velhas apresentam doenga com comportamento semelhante a
de adultos, com taxa de sobrevida de 30 a 40% em cinco anos.*
A literatura demonstra que a ressecgio tumoral completa,
sem ruptura da cdpsula, € a terapéutica com maior indice de cura,
em consonincia com os resultados desta pesquisa.?"** Todos os
pacientes da casuistica foram submetidos a laparotomia. A video-
cirurgia nao foi recomendada para evitar a ruptura tumoral.
Apesar da auséncia de consenso sobre a eficicia do agente
adrenolitico mitotano e da quimioterapia citotdxica em pacientes
pedidtricos, essas modalidades terapéuticas tém sido indicadas nos
casos em que a resseccdo tumoral ndo é possivel e para aqueles
com doenga metastdtica.>” Estudos retrospectivos conduzidos
em pacientes adultos sugerem que o tratamento adjuvante com
mitotano pode beneficiar pacientes com indice Ki-67 superior
a 10%.> Nesta casuistica, apenas os pacientes com doenga avan-
cada (estddios III e IV) receberam quimioterapia associada ao
mitotano, e ambos apresentavam indice de Ki-67 superior a 10%.
O nitmero relativamente pequeno de pacientes no permitiu a
realizacio de andlises de sobrevida categorizadas de acordo com idade,
estadiamento, tamanho do tumor e outras caracteristicas apontadas
na literatura como fatores prognésticos no CSR,>** no entanto a
probabilidade estimada de sobrevida global foi superior & encon-
trada em diversos estudos nacionais e internacionais.>* Essa evo-
lugio favordvel na sobrevida é possivelmente explicada pela predo-
minincia de pacientes com idade ao diagnéstico inferior a quatro
anos, pelo predominio de casos com doenga localizada e pelo fato
de todos os pacientes terem sido submetidos 2 ressecgio tumoral
completa, fatores associados na literatura a um melhor prognéstico.’
Em relagao ao percurso dos pacientes até a definicio do
diagndstico ¢ o inicio do tratamento, a mediana de tempo entre
a primeira consulta médica e o diagndstico (7,5 meses) e entre
o inicio dos sintomas e a confirmacio diagnéstica (9,5 meses)
foi superior arelatada em estudo realizado com 125 criangas
no estado do Parand, com mediana de 6,0 meses e média de
11,1 meses.” Todavia, em estudo de revisdo incluindo 21 tra-
balhos de diferentes paises, Liou e Kay observaram demora sis-
temdtica no diagndstico da doenca, com o tempo entre o ini-
cio dos sintomas e o diagnéstico do tumor variando de 3 dias
a 66 meses (média 10,6 meses).*® O atraso no diagndstico® ¢
considerado a principal razio dos estdgios avangados encontra-

dos e dos baixos indices de sobrevida relatados na literatura.'>4°

Nesta pesquisa, o nimero de médicos que avaliaram os
pacientes antes do diagndstico variou de trés a cinco. A maioria
dos pacientes teve sua primeira consulta com o pediatra, o que
refor¢a a importancia da capacitagio desse profissional para a
identificacdo precoce de sinais de alerta para o diagnéstico de
neoplasia na populacio pedidtrica, os quais muitas vezes sio
semelhantes a manifestacoes clinicas comuns a outras doengas
mais prevalentes nessa faixa etdria.>>"

A possibilidade de resseccio tumoral radical — tratamento
de primeira escolha para o CSR — tem relagio com o intervalo
de tempo entre o inicio da sintomatologia e o diagndstico.*’
No presente estudo, a mediana do intervalo apds a primeira
consulta e a realizacio desse procedimento cirtirgico foi de seis
meses. Porém, depois que os pacientes foram admitidos no ser-
vigo, a confirmacio do diagnéstico e o inicio do tratamento
ocorreram conforme os prazos estabelecidos pelo Ministério
da Satide (MS) (Portaria n° 140, 27 de fevereiro de 2014).3

As principais limitagoes deste estudo estdo relacionadas a
sua natureza retrospectiva. A falta de padronizacio no registro
de dados nos prontudrios e de um protocolo de armazenamento
do material destinado ao exame anatomopatolégico contri-
buiu para a indisponibilidade de alguns dados. Também deve
ser mencionada a casuistica relativamente pequena, contudo a
maioria dos estudos com casuisticas mais representativas ¢ de
cardter multicéntrico, tendo em vista a raridade da doenca.>?

Na institui¢do onde foi realizado este estudo, assim como
na maioria dos centros de referéncia em oncologia pedidtrica do
pais, ndo é rotina a realizagio da pesquisa da mutagio TP53, o
que poderia auxiliar comparagées com estudos envolvendo as
populagées de outros estados brasileiros, especialmente Parand
e Sao Paulo, e também com relatos internacionais.’!

Pode-se concluir que a menor idade ao diagndstico obser-
vada na populagio estudada, bem como o predominio de
doenga localizada e a alta taxa de ressecgdo tumoral completa,
com baixo indice de ruptura de cdpsula, pode justificar a ele-
vada taxa de sobrevida observada nesta casuistica.

As andlises relativas ao percurso dos pacientes entre o
inicio da sintomatologia, o diagnéstico e o tratamento da
doenca sugerem a dificuldade do seu reconhecimento ¢ a
importincia da capacitagio dos profissionais de saide quanto
aos sinais de alerta, especialmente pediatras, aumentando o
indice de suspeigao e contribuindo para o diagndstico pre-

coce do CSR.
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