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RESUMO

O tratamento de pacientes pediatricos com gliomas intrinsecos difusos da ponte (DIPG)
ainda associa-se com resultados insatisfatorios. Praticamente ndo existem pacientes com esta
doenca com sobrevivéncia prolongada. O acido valproico (valproato de sdédio - VPA) ¢ utilizado
para o tratamento de convulsdes em pacientes com tumores cerebrais. Comparamos a sobrevida dos
pacientes tratados com valproato com um controle historico ndo tratado. Comparando a sobrevida
global e livre de eventos em pacientes com DIPG, encontramos uma diferenca estatisticamente
significativa em favor daqueles que fizeram a profilaxia com VPA. Esse resultado positivo nos
levou a planejar um ensaio clinico prospectivo avaliando a sobrevida de pacientes com DIPG
tratados com VPA associado a radioterapia e quimioterapia, comparando com um grupo controle
histérico tratado com radioquimioterapia apenas. O objetivo principal ¢ avaliar a sobreviva global
(SG) em 12 e 24 meses de pacientes com diagndstico de glioma intrinseco difuso da ponte tratados
com uma combinag¢do de radioquimioterapia e acido valproico. Os objetivos secundarios sio
comparar a SG em 12 e 24 meses com os valores relatados pelo GPOH no ensaio HIT-GBM-C para
tumores pontinos, comparar a curva de SG e SLP dos pacientes com as curvas de sobrevida dos
pacientes do grupo historico do nosso servigo, tratados com radioterapia € com uma combinagao de
tratamento adjuvante diferente do tratamento deste estudo, além de comparar a curva de SG e SLP
dos pacientes com as curvas de sobrevida dos pacientes descritos num ensaio clinico realizado com
criangas brasileiras portadoras de DIPG. Além destes, estdo previstas avaliagdes de resposta
radiologica, qualidade de vida e toxicidade. A pesquisa serd desenvolvida no Hospital Infantil
Albert Sabin ¢ em seu anexo Centro Pediatrico do Cancer, incluindo pacientes de 0-18 anos,
diagnosticados com DIPG. Usando as informacdes prévias disponiveis, o nimero minimo
necessario de pacientes para o grupo experimental (num desenho 1:2) serd de 16 pacientes. Espera-

se que sejam necessarios 2 anos para recrutar esta amostra.



SUMMARY

The treatment of pediatric patients with diffuse intrinsic pontine gliomas (DIPG) is still
associated with unsatisfactory results. Virtually no patients with this disease have prolonged
survival. Valproic acid (sodium valproate - VPA) is used for the treatment of seizures in patients
with brain tumors. We compared the survival of patients treated with valproate with a historical
untreated control. Comparing the overall and event-free survival in patients with DIPG, we found a
statistically significant difference in favor of those who did seizure prophylaxis with VPA. This
reassuring result led us to plan a prospective clinical trial evaluating survival in patients with DIPG
treated with VPA associated with radiation and chemotherapy, compared with a historical control
group treated with chemoradiation alone. The main objective is to evaluate the overall survive at 12
and 24 months in patients with diffuse intrinsic pontine glioma treated with a combination of
chemoradiation and valproic acid. The secondary objectives are to compare the 12 and 24-months
overall survival with those reported by GPOH in the trial HIT- GBM-C for pontine tumors; compare
overall survival and progression-free survival of patients with survival curves of patients in the
historical group of our service, treated with radiotherapy and a different combination treatment and
to compare the overall survival and progression-free survival of patients with survival curves of the
patients described in a clinical trial with Brazilian children with DIPG. In addition, evaluations of
radiological response, toxicity and quality of life will be performed. The research will be hosted in
Hospital Infantil Albert Sabin and its Pediatric Cancer Center unit, including patients aged 0-18
years, diagnosed with DIPG. Using the prior information available, the required minimum number
of patients for the experimental group (1:2 design) is 16 patients. It is expected that 2 years will be

required to recruit this sample.
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Anteprojeto para Pesquisa em Cancerologia Pediatrica envolvendo

Seres Humanos

1.Introducao

O tratamento de pacientes pediatricos com gliomas intrinsecos difusos da ponte (DIPG)
ainda associa-se com resultados insatisfatorios. Apesar de um esfor¢o consideravel em pesquisa
clinica voltada para estes pacientes, os resultados permanecem como eram anos atrds [Jenkin,
1987]. Tipicamente, menos de 5% dos pacientes com esta doenca sobrevivem além de 2 anos ap6s o
diagnostico. Praticamente ndo existem pacientes com esta doenga com sobrevivéncia prolongada.
[Hargrave, 2006].

O 4cido valproéico (valproato de soédio - VPA) ¢ utilizado para o tratamento de convulsdes
em pacientes com tumores cerebrais [Wells, 2012]. Em contraste com os farmacos ou drogas
antiepilépticas (DAE) que podem modificar o metabolismo hepatico de drogas por indugado de
enzimas hepaticas, como o fenobarbital e fenitoina, ele ¢ uma droga antiepiléptica ndo indutora
enzimatica (DAENI) e tem pouca interagdo com a quimioterapia. A Profilaxia anticonvulsivante em
pacientes com tumores cerebrais tem sido controversa [Wells, 2012]. No entanto, uma recente
metanalise concluiu que a evidéncia ¢ neutra em relagdo a isso e a decisdo de iniciar um
medicamento antiepiléptico para profilaxia de crises em pacientes pediatricos com tumor cerebral é
em ultima andlise, guiada pela avaliagdo criteriosa de fatores de risco individuais [Tremont-Lukats,
2008]. Recentemente, sugeriu-se que o VPA pode ser uma das drogas de escolha para tratar crises
epilépticas em criancas com tumores cerebrais [Wells, 2012].

Devido a particularidades locais de nossos pacientes, nds escolhemos realizar o tratamento
profilatico com DAE para pacientes com tumor cerebral [Felix, 2011], a partir de 2007. O acido
valproico foi escolhido por ser uma DAENI. Esse tratamento profilatico foi proposto devido a
vulnerabilidade social dos pacientes e a cobertura inadequada de servicos médicos de urgéncia para
a maioria destes pacientes. Como parte do estudo retrospectivo realizado pelo projeto
"AVALIACAO DO TRATAMENTO DE TUMORES CEREBRAIS PEDIATRICOS NO
HOSPITAL INFANTIL ALBERT SABIN ENTRE 2007-2010”, investigamos a possivel protecao
contra crises epilépticas novas ap6s o inicio da profilaxia com VPA. Comparando-se com a

incidéncia de crises convulsivas em pacientes que ndo haviam feito a profilaxia, nossos resultados



mostram que o uso profilatico do VPA ndo conferiu protecdo aos pacientes tratados. Estes dados
estdo em fase final de andlise e redagdo para serem enviados para publicagdo. Devido a isso,
recentemente paramos de recomendar a profilaxia de crises epilépticas com VPA para nossos
pacientes.

Apds o inicio da profilaxia observou-se uma tendéncia de melhor sobrevida em um
subconjunto de nossos pacientes. A fim de estudar a possivel influéncia do valproato na
sobrevivéncia de pacientes pediatricos com tumor cerebral em nosso centro iniciamos um estudo
observacional retrospectivo, com o grupo de pacientes diagnosticado entre 2000 e 2010.
Comparamos a sobrevida dos pacientes tratados com valproato com um controle histérico nao
tratado. Comparando a sobrevida global e livre de eventos em pacientes com DIPG, encontramos
uma diferenga estatisticamente significativa em favor daqueles que fizeram a profilaxia com VPA.
Usando um modelo de tempo de falha acelerado (accelerated failure time), determinamos uma
diferenga estatisticamente significante entre a sobrevida livre de progressdao do grupo tratado e o
controle histérico (medianas 9,5 e 6,5 meses, respectivamente; razao de chance igual a 0,54 com
1C95% de 0,33 a 0,87; p<0,05). A sobrevida global também mostrou uma diferenga estatisticamente
significante (medianas 13,4 e 7,8 meses; razdo de chance igual a 0,6 com 1C95% de 0,37 a 0,99;
p<0,05). Estes resultados foram aceitos para publicacao [Félix, 2013a].

Esse resultado positivo nos levou a planejar um ensaio clinico prospectivo avaliando a
sobrevida de pacientes com DIPG tratados com VPA associado a radioterapia e quimioterapia,
comparando com um grupo controle histérico tratado com radioquimioterapia apenas. Se a
influéncia do valproato na sobrevida destes pacientes for confirmada, sera a primeira vez em 40

anos que um tratamento farmacoldgico demonstra eficacia no tratamento de pacientes com DIPG.

2. Apresentacio do problema e fundamentacio tedrica

A sobrevida livre de progressao (SLP) e global de pacientes com DIPG tratados com
estratégias padrdo e mesmo drogas investigacionais tem sido desapontadora. Em ensaios relatados,
o tempo médio de progressdo variou de 5 a 8,8 meses, sem uma tendéncia clara para a melhoria ao
longo do tempo, e a sobrevida global (SG) variou de 7 a 16 meses (8 a 11 meses avaliando apenas
os estudos para os quais critérios clinicos e radioldgicos de elegibilidade foram especificados)
[Hargrave, 2006]. Nenhuma quimioterapia tem se mostrado eficaz em pacientes com DIPG e ndo
existe um tratamento recomendado para este grupo de pacientes além de radioterapia com intencao

paliativa [Chassot, 2012].



Nossa hipodtese ¢ que a profilaxia de convulsdes com acido valproico poderia ter sido pelo
menos parcialmente responsavel pelo efeito observado de prolongamento da sobrevida. Adultos e
criancas com tumor cerebral que receberam o tratamento padrao e usaram valproato como
anticonvulsivante mostraram melhor resposta ou sobrevivéncia em outros estudos [Oberndofer,
2005; Masoudi, 2008]. Ainda ndo esté claro se o valproato tem uma atividade antitumoral intrinseca
[Oberndofer, 2005]. Ele poderia inibir enzimas hepdaticas microssomais, levando a maiores
concentragdes plasmaticas de agentes quimioterapicos [Oberndofer, 2005], mas esse efeito muitas
vezes precisa de doses elevadas e ¢ improvavel que tenha impacto clinico. Recentemente, a
administracdo de valproato em criancas com tumor cerebral previamente tratadas mostrou ser
segura [Wolff, 2008]. O acido valpréico possui propriedades moduladoras epigenéticas através da
inibicao das enzimas histona deacetilases (HDAC). Bloqueando a deacetilacdo de histonas leva ao
silenciamento de um grande nimero de genes celulares. Dados pré-clinicos e clinicos tem
demonstrado que o valproato inibe o crescimento de tumores e tem atividade contra um nimero
variado de modelos animais de tumores e canceres humanos [Santini, 2007]. Propriedades
antiangiogénicas, secundarias as suas propriedades inibidoras de HDAC podem ser um dos
mecanismos da acdo antiproliferativa in vivo de valproato em modelos de tumores em animais
[Michaelis, 2004]. Numa publicagdo recente, Weller et al reavaliaram os dados do ensaio clinico
EORTC/NCIC de temozolomida para pacientes com glioblastoma. Eles mostraram que os doentes
tratados com temozolomida e radioterapia, bem como com o &cido valprdico, tiveram uma
significativa vantagem de sobrevivéncia [Weller, 2011]. Um outro estudo retrospectivo de um unico
centro ¢ meta-analise de dados publicados também confirmou uma vantagem de sobrevivéncia
estatisticamente significativa em pacientes com glioblastoma recentemente diagnosticado tratados
com valproato [Guthrie, 2012]. Em contraste, recentemente publicamos evidéncia que mostra a
falha do valproato em aumentar a sobrevivéncia em criangas com tumores cerebrais malignos
[Felix, 2013b].

Em nossa avaliagdo retrospectiva, a SLP e a SG foram maiores no grupo que recebeu VPA.
Estes resultados foram comparados com um teste paramétrico univariado. Os testes nao
paramétricos, tais como o teste de log-rank, sdo populares para avaliar dados com censura, porque
ndo ¢ preciso fazer suposicdes sobre a distribuicao estatistica do resultado. Em contraste, quando se
utiliza um teste paramétrico, deve-se supor que o resultado segue uma distribui¢do conhecida. No

entanto, € preciso ter certeza sobre este pressuposto. A premissa subjacente para o modelo de tempo



de falha acelerado (AFT) ¢ que o efeito das covaridveis ¢ multiplicativa (proporcional) com respeito
ao tempo de sobrevivéncia. O factor multiplicativo ¢ conhecido como fator de aceleragdo, e ¢ o
ponto mais importante da estimativa do modelo, equivalendo a razao de risco em modelos nao-
paramétricos [Kleinbaum, 2005].

A escolha de desfechos para a avaliacdo da eficacia terapéutica em tumores cerebrais muitas
vezes da origem a controvérsia. Como regra de ouro, em estudos de terapia com inten¢do curativa a
sobrevida global ¢ o padrdo principal. Em estudos de tratamentos paliativos, o objetivo € prolongar
a SG, mantendo ou melhorando a qualidade de vida. No entanto, na avaliacdo inicial de
medicamentos para o tratamento de tumores cerebrais, os desfechos substitutos (surrogate end-
points) t€m sido utilizados com freqiiéncia cada vez maior. O uso de desfechos substitutos bem
estabelecidos mostra beneficios clinicos ¢ acelera o esfor¢o de desenvolvimento de medicamentos
[Brandes, 2012]. A sobrevida livre de progressdo (SLP) ¢ um desfecho substituto popular, validado
para ensaios de fase II de gliomas de alto grau. A SLP ¢ dificil de avaliar em pacientes com DIPG,
mas a sua utilidade como desfecho substituto foi demonstrada [Hargrave, 2008]. A progressao ¢
definida por diferentes critérios em diferentes ensaios clinicos de doentes com DIPG [Hargrave,
2006], e isto pode modificar os resultados. A fim de evitar confusdo com pseudoresposta,
pseudoprogressao, e porque as avaliagdes radiologicas sdo dificeis em pacientes com DIPG, temos
usado uma definigdo de progressdo clinico-radioldgica. A evolugdo clinica € registrada como um
evento, mas a progressdao radioldgica € registrado como evento somente se correlacionada com
piora clinica. Além disso, a deterioragdo clinica devido a causas reversiveis (por exemplo,
hidrocefalia), ndo ¢ registrada como evento.

O Children's Oncology Group (COG), grupo cooperativo que reune América do Norte,
Australia ¢ Nova Zelandia, realizou um ensaio fase I de VPA em crian¢as com tumores cerebrais. A
administragdo cronica oral de 10-20mg/kg/dia de valproato para criangas pode alcancar
concentragdes plasmaticas terapéuticas sustentadas [Su, 2011]. Atualmente, ensaios clinicos estao
investigando o uso de 4cido valproéico isoladamente ou associado com quimioterapia para criangas
com tumores cerebrais (NCT01861990, NCT00879437, NCT00107458, NCT00513162). Estes
ensaios utilizam diferentes doses e esquemas de administragao.

Entre setembro de 2002 e novembro de 2013, 57 pacientes foram diagnosticados com DIPG
em nosso centro hospitalar. A mediana de sobreviva global (10 meses, IC95% 7,3-13,8) e livre de

progressao (7 meses, [C95% 6,2-9,5) de todo o grupo estdo dentro dos valores encontrados na
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Figura 1: curvas de sobrevida global de pacientes com DIPG diagnosticados no HIAS entre 2000 e 2013. Em vermelho:
pacientes tratados com esquemas de quimioterapia do COG. Em azul: pacientes tratados com protocolo adaptado do
HIT.

literatura cientifica. Destes pacientes, 42 fizeram radioterapia (SG = 12 m ¢ SLP = 9 m), enquanto
53 receberam quimioterapia (SG = 10 m e SLP = 7 m). Do total, 40 pacientes receberam acido
valproéico profilatico desde o diagnostico (SG = 12 m e SLP = 9 m). Uma comparacao univariada
(teste de log-rank) mostrou que tanto a radioterapia (pelo menos 40 Gy) quanto a quimioterapia
correlacionaram-se com maior SG e SLP (p < 0,001). J& a profilaxia com VPA correlacionou-se
com melhor SLP (p < 0,001) e uma SG algo melhor (p < 0,05). Trés protocolos de quimioterapia
foram utilizados para tratar os pacientes com DIPG. Um protocolo com doses semanais de

carboplatina e vincristina, adaptado do protocolo A9952 do COG [Ater, 2012] para tratamento de



glioma de baixo grau (37 pacientes), um protocolo de temozolomida em ciclos mensais apos a RT
[Cohen, 2011], adaptado do ensaio ACNSO0126 (4 pacientes) e um protocolo com ciclos de
cisplatina, vincristina, ifosfamida e etoposido durante a RT e manutengdo com prednisona, adaptado
do HIT-GBM-C/D [Wolft, 2010a; Wolff, 2011] (12 pacientes). Embora o numero de pacientes
tratados com o segundo esquema tenha sido muito pequeno, prejudicando o poder estatistico de
qualquer comparacgao, foi possivel identificar uma grande vantagem de sobrevida nos pacientes que
utilizaram o HIT adaptado (SG em 12 meses de 86%, contra 37% dos outros pacientes combinados,
p<0,005, figura 1). Ajustando um modelo de regressdo de riscos proporcionais de Cox, tanto a
radioterapia (HR = 0,1; 1C95% = 0,04-0,3; p<0,001) quanto a quimioterapia adaptada do HIT (HR
= 0,05; 1C95% = 0,006-0,36; p<0,005) mostraram prolongar a SG. Uma vez que quase todos os
pacientes que receberam o protocolo adaptado do HIT também receberam VPA, torna-se impossivel

separar os efeitos dos dois componentes do tratamento na sobrevida.

3.Justificativa

O resultado dos protocolos HIT-GBM-C e HIT-GBM-D, do Gesellschaft fiir Padiatrische
Onkologie und Hiamatologie (Sociedade de Oncologia e Hematologia Pediatrica - GPOH), grupo
cooperativo de lingua germanica, ndo foi diferente da literatura internacional sobre DIPG. Os 37
pacientes com tumores pontinos recrutados no HIT-GBM-C tiveram mediana de SG de 13,6 meses
(IC95% 10-16,7) e mediana de SLP de 5 meses (IC95% 3-6,4). No protocolo HIT-GBM-C, os
pacientes receberiam valproato apds o final da radioquimioterapia, porém nao durante [Wolff,
2010a]. No entanto, a maioria dos pacientes (27 de 37) ndo chegou ao fim do protocolo, devido a
progressdo da doenca. Ja no piloto do HIT-GBM-D, 7 de 30 pacientes tinham tumores pontinos, ¢
estes tiveram uma SLP algo superior (7 meses), porém ainda dentro dos relatos da literatura [ Wolff,
2011]. Nosso relato aceito para publicagdo, que incluiu 13 pacientes com DIPG tratados com o
esquema do COG e VPA, mostrou SG (13,4 meses) e SLP (9,5 meses) superiores [Felix, 2013a].
Este resultado e a inesperadamente boa sobrevida dos pacientes tratados com o esquema HIT e VPA
concomitante nos levam a crer que a adicdo de VPA durante a radioquimioterapia foi a responsavel
pelo aumento da sobrevida dos pacientes. A fim de testar esta hipotese, idealizamos um ensaio
clinico aberto, ndo controlado, utilizando a combinagao entre a radioquimioterapia adaptada a partir

do protocolo HIT-GBM-D e 4cido valprdico oral.

4.0bjetivos



4.1.0bjetivo principal:

Avaliar a sobreviva global em 12 e 24 meses de pacientes com diagndstico de glioma
pontino intrinseco difuso tratados com uma combina¢ao de radioquimioterapia e acido valproico.
4.2.0bjetivos secundarios:

Comparar a SG em 12 e 24 meses com os valores relatados pelo GPOH no ensaio HIT-
GBM-C para tumores pontinos.

Comparar a curva de SG e SLP dos pacientes com as curvas de sobrevida dos pacientes do
grupo histérico do nosso servigo, tratados com radioterapia ¢ com uma combinagdo de tratamento
adjuvante diferente do tratamento deste estudo.

Comparar a curva de SG e SLP dos pacientes com as curvas de sobrevida dos pacientes
descritos num ensaio clinico realizado com criangas brasileiras portadoras de DIPG [Broniscer,
20001].

Avaliar a resposta radiologica 2 meses ap6s a radioterapia destes pacientes.

Avaliar a sobreviva livre de progressao em 6 meses destes pacientes.

Avaliar a qualidade de vida ao final do tratamento da doenca.

Avaliar a toxicidade do tratamento, de acordo com os critérios comuns de toxicidade [Saad,

2002].

5.Metodologia

5.1.Caracterizacio da pesquisa:

Sera realizado um estudo experimental, prospectivo, nao randomizado, aberto, fase II piloto,
para avaliar inicialmente a resposta de pacientes pediatricos portadores de gliomas pontinos
intrinsecos difusos ao tratamento com radioquimioterapia associada a acido valproico oral.

5.2 Local e participantes:

A pesquisa sera desenvolvida no Hospital Infantil Albert Sabin e em seu anexo Centro
Pediatrico do Cancer, especialmente no setor de atendimento ambulatorial do CPC, na enfermaria
do CPC e na UTIP do CPC. Pacientes em outros setores do hospital podem ser recrutados, mas
preferencialmente serdo transferidos para as unidades citadas. Sera utilizada amostragem por
acessibilidade, onde, conforme Gil (2008), “[...] o pesquisador seleciona os elementos a que tem
acesso, admitindo que estes possam de alguma forma, representar o universo”. A amostra sera

constituida por pacientes diagnosticados por demanda espontanea.



O Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS) ¢ uma institui¢do hospitalar da administracdo direta
da saude da Secretaria de Saude do Estado do Ceara, habilitado como unidade de assisténcia de alta
complexidade em neurologia/neurocirurgia, UNACON exclusiva de oncologia pediatrica, UTI
pediatrica nivel II e hospital de ensino, nivel de aten¢do de alta complexidade, atendendo pelo SUS
(fonte: CNES — cnes.datasus.gov.br). O Centro Pediatrico do Cancer ¢ o anexo do HIAS onde o
tratamento oncoldgico clinico ¢ realizado, contando ainda com equipe multiprofissional de aten¢ao
as criangas com cancer. Tem 22 leitos de internagao em enfermaria (2 isolamentos), 06 leitos de
UTIP, e 5 consultérios para atendimento ambulatorial. O ambulatorio e a enfermaria contam com
material para atendimento as urgéncias e emergéncias, incluindo carrinho de emergéncia completo
com drogas e equipamento para reanimacdo. O CPC conta com plantdo médico 24h por dia. O
atendimento aos pacientes se dard preferencialmente no CPC (ambulatorio, enfermaria, UTIP),
exceto se o paciente estiver internado em outra unidade do HIAS e ndo puder ser transferido de
leito.
5.3.Critérios de inclusio e exclusio:

Critérios de inclusio.

A. Pacientes entre 0 e 18 anos que receberam diagndstico de DIPG comprovado por
imagem.

B. Auséncia de sangramento cerebral agudo. Inclui hematoma subdural, sangramento
intraparenquimatoso e subaracnoéideo.

C. Auséncia de tratamento anterior por quimioterapia ou radioterapia.

Critérios de exclusao.

A. Historia de trauma craniano recente.

B. Coma com sinais de herniacao.

C. Coagulopatia (plaquetas < 50000/mm?, INR>1,8).

D. Uso anterior recente de acido valproéico.

E. Uso de outras drogas anticonvulsivantes.
5.4.Procedimentos

Os participantes serdo informados sobre o protocolo de estudo e esclarecidos sobre o
objetivo do trabalho. Todos os responsaveis legais dos individuos envolvidos no estudo assinarao
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para sua participagdo na pesquisa. Sera respeitada a

autonomia do participante da pesquisa, garantia do seu anonimato, assegurando sua privacidade



quanto a dados confidenciais, como rege Resolu¢do CNS n°® 466/12 ¢ a Norma Operacional

001/2013 do Conselho Nacional de Satde. Para sua realizagdo, o estudo sera submetido a

apreciagdo e aprovagdo do Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do HIAS.

O pesquisador responsavel pelas avaliagdes sera devidamente treinado e capacitado para

realizacdo das avaliacdes. Apos este treinamento, serd iniciado o recrutamento da amostra, com

identificagdo dos pacientes admitidos. Serdo realizadas avaliagdes sdcio-demografica e clinica, para

verificacdo dos dados socio-demograficos e do nivel de comprometimento neurologico dos

participantes.

Posteriomente, os sujeitos inseridos no estudo serdo submetidos a intervencao terapéutica.

Os instrumentos e avalia¢des a serem utilizados compreendem:

Avaliacdo Socio-demografica: Sera aplicada aos participantes uma ficha padrdo contendo
questdes relacionadas as caracteristicas socio-demograficas, como escolaridade, nivel socio-
econdmico, idade, sexo, raga, estado civil, dentre outras, obtidas através de entrevista
estruturada, baseada no protocolo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (ANEXO).

Avaliagdo Clinica Inicial: Os pacientes serdo submetidos a uma avaliacdo inicial através da
“Pediatric Quality of Life™ (PedsQL™) Brain Tumor Module”, a qual consiste em um
instrumento multidimensional, desenvolvido por Varni et al. [Palmer, 2007] para avaliar o
impacto da doenca e do tratamento na qualidade de vida de individuos acometidos por
neoplasias infantis. Foi elaborado em versdes destinadas aos individuos nas faixas etarias 5-7,
8-12 e 10-18 anos e aos responsaveis por individuos na faixa etaria de 2-4, 5-7, 8-12 e 10-18
anos. Criancas de 2 a 4 anos ndo respondem ao instrumento. Estruturalmente ¢ composto por 24
itens distribuidos em 6 subescalas: dificuldades cognitivas (7 itens), dor e ferimentos (3 itens),
movimento e equilibrio (3 itens), ansiedade frente aos procedimentos (3 itens), ndusea (5 itens)
e preocupagdes (3 itens). A escala € constituida por 5 opgdes de resposta, tipo “Likert”: “nunca”,
“quase nunca”, “algumas vezes”, “muitas vezes”, “quase sempre” (correspondendo a escores de
100, 75, 50, 25, 0). Para as versdes adaptadas as criancas de 5 a 7 anos, foram elaboradas apenas
3 opc¢des de resposta: “nunca”, “algumas vezes”, “quase sempre” (100, 50, 0) e ¢ utilizada uma
Escala de Faces. Quanto a interpretagdo da escala, escores mais altos indicam niveis menores de

dificuldades relacionadas a doenca e/ou tratamento. A utilizagdo e validagdo lingiiistica desse

instrumento € controlada pela “Mapi Research Institute”.



* Dados complementares serdo somados a esta avaliacdo clinica, como escala modificada de
Lansky (LPPS), para pacientes até 16 anos, ou de Karnofsky [Lansky, 1987], para pacientes
mais velhos, escala de coma de Glasgow pediatrica (GCS) ou de Ramsay [Nassar, 2008], bem
como resultados de exames diagndsticos e fatores de risco presentes (monitorizagdo da pressao
arterial, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, temperatura corpérea, outros). O
diagnoéstico da patologia sera feito através de avaliagdo da imagem de ressondncia nuclear
magnética. Os critérios para diagnostico sdo: tumor centrado na ponte, extensao tumoral maior
que 50% da area transversal da ponte, e auséncia de captagdo intensa de contraste (captagdo
anelar ¢ permitida).

* A Fertigkeitenskala Miinster-Heidelberg (FMH) ¢ uma medida quantitativa dicotdmica de 56
itens do estado de saude, divididos em seis dominios, "locomogao", "alimentagdo", "higiene",
"independéncia", "comunicacdo" e "leitura, escrita e calculo". O nimero de respostas sim ¢
transformado em percentis dependentes da idade. Este instrumento nunca foi validado para o
portugués, mas foi utilizado para medir a qualidade de vida em um ensaio clinico que incluiu
pacientes com DIPG (Wolff, 2010b). Sera usada a partir de uma livre tradugdo da equipe deste
ensaio, como complementagdo da PedsQL™.

* Avaliagdo Clinica Sequencial: Os pacientes serdao submetidos a uma avaliacdo neurologica
posterior através da escala LPPS ou Karnofsky, a cada 30 dias apds o inicio do tratamento. A
pontuagdo da escala PedsQL™ e FMH sera obtida 6, 12 € 24 meses apos o diagnostico.

e Avaliagdo por Imagem: imagens por ressondncia nuclear magnética (RNM) de cranio
contrastadas serdo realizadas na entrada do estudo (diagnostico), e a cada 2 meses apds o
diagndstico. As imagens serdo armazenadas em formato eletronico (DICOM).

* Avaliagdo laboratorial: exames laboratoriais (hemograma, glicemia, eletrdlitos, funcdo renal,
func¢do hepatica, coagulograma) serdo realizados na admissao do paciente no estudo e repetidos
de acordo com o0 necessario para o protocolo de quimioterapia ou a critério médico.

5.5.Intervencio:

Droga oral: acido valproéico (valproato de sddio, acido 2-propilpentandico, ATC NO3AGO1,

CAS 99-66-1, farmaco com efeito GABAérgico indireto usado como antiepiléptico (com registro na

ANVISA para uso em adultos e criangas). Apresentagdo: xarope contendo 250mg em 5 ml,

comprimidos de 500 mg. Fonte: farmacia hospitalar do HIAS.
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Os pacientes serdo tratados a partir da entrada no estudo com dose inicial de 15 mg/kg/dia,
dividida a cada 8h, de VPA. A concentragdo sérica sera dosada em laboratorio de apoio do HIAS,
através de quimioluminescéncia (CLIA), uma, duas e trés semanas apos o inicio do tratamento com
VPA e a dose sera modificada, entre 10 e 20 mg/kg/dia, a fim de atingir uma concentragdo sérica
entre 75 ¢ 100 mcg/ml.

Protocolo de quimioterapia: adaptado do HIT-GBM-D do GPOH. O texto a seguir baseia-
se parcialmente na livre traducdo, com adaptagdes, para o portugués do texto do protocolo HIT-
GBM-D [Wolff, 2010c].

Radioquimioterapia simultanea.

Resumo geral: a radioterapia fracionada convencional deve iniciar em 14 dias até no
maximo quatro semanas apos o diagnéstico radiologico,. Simultaneamente a radioterapia
convencional dois ciclos de quimioterapia sdo administrados.

Se existir atraso no inicio da irradiagdo, vincristina semanal (1,5 mg/m? , maximo 2 mg, uma
vez por semana) deve ser administrada. O niimero total de seis doses de vincristina ndo deve ser
ultrapassado até terminar radioterapia.

Ciclo 1 : PEV (dia 1-5)

Cisplatina (CDDP), perfusdo durante 1 hora, 20 mg/m?/dia, nos dias D1-5.

Etoposido (VP16), infusdo em 2 h ou mais, 100 mg/m?/dia, nos dias D1-3.

Vincristina (VCR), injegdo IV, 1,5 mg/m? (maximo de 2 mg), dia D5.

Intervalo:

Vincristina semanal durante a irradia¢do até o 2 ° ciclo: injecgdo IV de 1,5 mg/m? (max. 2
mg), nos dias D12, 19, 26, (33).

Ciclo 2: PEIV (Inicia sete dias antes de terminar a radioterapia )

Ifosfamida (IFO), perfusdo durante 1 hora, 1,5 g/m?/dia, dias D1-5.

Cisplatina (CDDP), infusdo por 1h, 20 mg/m2/dia, dias D1-5.

Etoposido (VP16), infusdao em 2 h ou mais, 100 mg/m?/dia, nos dias D1-3.

Vincristina (VCR), injegdo IV, 1,5 mg/m? (maximo de 2 mg), dia D5.

Para evitar a interac¢do entre a cisplatina e o mesna, o segundo ciclo deve comegar com
cisplatina e continuar com etoposido. Isto deve maximizar o intervalo entre a infusdo de cisplatina,

e a infusdo de ifosfamida e o primeiro bolus de mesna. Dois outros bolus de mesna seguem-se apos
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4 ¢ 8 horas. A cisplatina é administrada com uma dose de 20 mg/m? em combinag¢do com manitol
para forgar a diurese como uma infusdo ao longo de uma hora.

Durante toda a quimioterapia, ¢ recomendado cotrimoxazol como profilaxia de pneumonia
por Pneumocystis carinii.

Antes de iniciar a radioquimioterapia: somente iniciar se preencher os critérios

especificados (tabela 1).

Critérios : Recomendacao
leucocitos > 2 000/l e : Radioquimioterapia simultdnea
trombocitos > 100 000/ul :
leucocitos 1 500/l - 2 000/pl ou 100% da dose de radioterapia, 66% da dose de
trombocitos 50 000 - 100 000/pl : quimioterapia
leucocitos 1 000/pl - 1 500/ul : 100% da dose de quimioterapia
trombocitos 30 000 - 50 000/ul : radioterapia: comegar uma semana mais tarde
leucocitos < 1000/ul ou . Adiar a radioterapia e a quimioterapia por uma semana

trombocitos < 30 000/ul

Tabela 1: critérios para iniciar a radioquimioterapia.

Crises epilépticas durante a semana anterior ao inicio do protocolo: iniciar a radioterapia,
cisplatina, etoposido e terapia antiepiléptica; adiar a vincristina por uma semana.

Em caso de constipagao grave, adiar vincristina até defecagdo. Nesse caso, administrar
lactulose 0,1 g/kg, duas vezes por dia, por via oral, como profilaxia para toda a quimioterapia,
enquanto a vincristina ¢ administrada.

Durante a radioterapia:

Sem interrupgao devido a contagem de hemoglobina ou de plaquetas.

Mantenha plaquetas acima de 20 000/pl.

Manter hemoglobina acima de 10 mg/dl .

Em caso de leucopenia: administrar G-CSF. Interrup¢do de radioterapia s6 em caso de
sintomas graves.

Antes do 2 ° ciclo (PEIV): somente iniciar se preencher os critérios (tabela 2).

Critérios : Recomendacao
leucdcitos > 2 000/pl e 100 % da dose de quimioterapia
trombocitos > 100 000/pl :
leucocitos 1 500/ul - 2 000/pl ou Dose de etoposido 50%, de ifosfamida 50%, de cisplatina
trombocitos 50 000 - 100 000/pl : 100%

Perda de > 25 dB a 6000 Hz ap6s o primeiro Substituir a cisplatina por carboplatina 200 mg/m?/d nos
ciclo de cisplatina : dias 1-3 (infusdo mais de 1 h)
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Clearance de creatinina - 80-50 ml/min/1,73 m? Substituir a cisplatina por carboplatina 200 mg/m?/d nos
: dias 1-3 (infusdo mais de 1 h)

Hematuria grave. : Sem ifosfamida.

Tabela 2: Diretrizes para o segundo ciclo de quimioterapia durante a irradiagdo

Etoposido - conduta na hipersensibilidade:

Na situagdo de emergéncia aguda, pare a infusao.

Tratamento como uma reagdo alérgica (anti-histaminicos + glicocorticoides)

Depois, reiniciar a infusdo com metade da velocidade de infusdo e observar com cautela.
Antes da dose seguinte, administrar anti-histaminicos e infundir com a metade da velocidade

Se as reagdes alérgicas continuarem, suspender o etoposido.

Consolidacio.

Antes de iniciar a consolidagdo, um exame de RNM deve ser feito e o FMH (questionario de
estado de Saude) deve ser preenchido, a fim de obter informagdes sobre o estado do tumor e a
resposta apos radioquimioterapia simultinea .

A quimioterapia de consolidagdo sera iniciada 4 semanas apos o fim da irradiagdo e segue a
estrutura geral do protocolo cldssico do estudo CCG 934: oito ciclos com vincristina e prednisona,
com um intervalo de seis semanas. No HIT-GBM-D, estes ciclos incluiam CCNU. Devido a
toxicidade desta droga, ela foi retirada do esquema no presente projeto. As doses sdo:

Vincristina: 1,5 mg/m? IV (dose maxima, 2mg) dias 1, 8 e 15 do ciclo (atengdo: nunca
administrar VCR intratecal ou intraventricular!)

Prednisona: 40 mg/m? VO dias 1 a 11, 10 mg/m? VO, dias 12 a 14 ¢ 5 mg/m? VO, dias 15 a
17 do ciclo.

Cuidados de suporte :

Antiemético : ondansetrona ou um agente antiemético comparavel.

Lactulose no caso de obstipagao

Glicosuria pela fita uma vez por dia durante o tempo de administracao da prednisona.
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Orientagdes para comecar a quimioterapia de consolidagdo: o paciente deve estar com bom
estado geral, sem febre, leucocitos > 2000/ul, trombocitos > 80000/ul, sem glicostria, TGO (AST) e
TGP (ALT) abaixo do dobro do limite superior .

Modificacdes de dosagem para novos ciclos:

Polineuropatia Grau III ou IV: parar a vincristina até melhora, reiniciar com 50% da dose.
Para a continuagdo do tratamento, adaptar dosagem para a tolerancia individual.

Trombocitopenia: se as contagens de plaquetas ndo aumentou suficientemente até o inicio
do novo ciclo, este deve ser adiado uma semana.

Leucopenia: Se a contagem de leucdcitos nao alcanca 2000/ul, adiar o ciclo seguinte por
uma semana.

Glicosuria com Poliuria: reduzir a prednisona em 20% a cada dois dias até resolugao.

Radioterapia: seguindo as especificagdes do HIT-GBM-D.

Todos os pacientes que tenham completado o seu terceiro ano de vida (apos o terceiro
aniversario) devem receber irradiagdo local. E administrada como radioterapia externa em um
esquema de fracionamento padrdo. Doses e fracionamento: 5 fragdes por semana com 1,8 Gy até
um total de 54 Gy. A dose cumulativa planejada serd administrada ao longo de seis a sete semanas.
A determinacdo do volume alvo sera baseada no diagnéstico por imagem pré-operatdrio (tomografia
computadorizada - TC ou ressonancia magnética - RNM). Imagens de TC contrastadas ou RNM
ponderadas em T1 em planos axiais serdo usadas como base para determinagdo do volume alvo. Um
sistema de planejamento tridimensional por computador serd usado para determinagdo exata deste.
O volume alvo clinico inclui a 4rea tumoral e margem de seguranca. O volume de planejamento
sera de 5 a 10 mm maior do que o volume alvo clinico. Orgdos de risco (tronco cerebral, quiasma,
glandula pituitaria, nervos Opticos, ambos os ouvidos internos, tdlamo) devem ser delineados e a
distribuicao de dose deve ser calculada e documentada, incluindo areas de contato anatdomico inicial
com disseminagdo do tumor. O ponto de referéncia ICRU ¢ no ponto de intersec¢do dos feixes
centrais. A dose no ponto de referéncia devera ser normalizada para 100%. A heterogeneidade
dentro do volume alvo tem que ser mantida entre 95% e 107%. Doses maxima e minima, dentro do
volume alvo, bem como os pontos quentes (doses maximas de fora do volume alvo ), além da dose
de radiagdo de 6rgdos de risco serdo documentados.

Para garantir a segmentacdo exata e reprodutivel, o paciente deve estar em decubito dorsal.

A fixacao flexivel da cabeca € necessaria, usando uma madscara facial. Durante a irradiacdo pode
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ocorrer sindrome de aumento da pressdo intracraniana com dor de cabeca, ndusea, vomito. Este
pode ser tratada com dexametasona (1 mg/m?/dia, cada 8h). No entanto, durante a
radioquimioterapia simultidnea, a dexametasona deve ser evitada uma vez que o efeito dos agentes
citotoxicos pode ser reduzida [Wolff , 2011]. Uma semana antes da quimioterapia, deve-se tentar
substituir os glicocorticoides por antiinflamatoérios ndo esterdides (naproxeno ou ibuprofeno) e
agentes antieméticos (ondansetrona). Pacientes que estejam comprovadamente dependentes de
glicocorticoide, devem continuar com dexametasona. Varias semanas a meses apos o término da
irradiagdo, as criangas podem desenvolver uma sindrome sonolenta, com fadiga ¢ um EEG
patologico. Esta sindrome € reversivel e desaparece completamente dentro de algumas semanas. Ela
ndo deve resultar em mudancas de terapia. Alopécia no campo de irradiagdo ird ocorrer dias ou
semanas apods a irradia¢do. Isso ndo ¢ completamente reversivel. O risco bem conhecido para a
segunda malignidade no campo de radiagdo parece desprezivel, tendo em conta 0 mau prognodstico
da doenga.

Uma vez por semana, o peso corporal € um hemograma completo devem ser avaliados. A
contagem de plaquetas deve ser mantida acima de 20000/ul por transfusdes de plaquetas. A
irradia¢@o nao deve ser interrompida por este motivo. A hemoglobina deve ser mantida acima de 10
mg/dl, porque os dados experimentais sugerem fortemente que o efeito da irradiagao depende da
concentragdo de oxigénio no tecido e a experiéncia clinica confirma o efeito reduzido de irradiacao
nas células tumorais hipoxicas. No caso de leucopenia abaixo de 1500/ul e tendendo a diminuir
ainda mais, ¢ recomendado o uso de fator estimulador de colonia (G-CSF). No caso de a contagem
de leucocitos cai abaixo de 300/ul ou o peso do corpo cair em mais de 15% ou mas condigdes
clinicas gerais, apesar de cuidados de suporte maximos, a radioterapia deve ser interrompida. No
entanto, devem ser envidados todos os esfor¢os para continuar a irradiacdo, uma vez que €, sem
davida, o principal componente do tratamento antitumoral.

5.6. Analise estatistica dos resultados:

O desenho do estudo € unicéntrico, aberto, ndo randomizado, ndo controlado e prospectivo.
O principal objetivo do estudo ¢ a avaliagcdo da eficacia de um esquema de tratamento (prova de
conceito). Um desenho experimental de um estagio, adaptado daquele de Simon, 2001 serd
utilizado, devido a expectativa de uma grande diferenga entre o grupo experimental € o controle

historico. O manual para o desenho de ensaios clinicos fase II em oncologia, desenvolvido pela
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Clinical Trials Research Unit da University of Leeds [Brown, 2010] foi utilizado para escolher o
desenho experimental mais adequado.

Definic¢oes:

Evento:, a recaida, a progressdao do tumor, 6bito do paciente e segunda neoplasia sdo
resumidos no presente protocolo, como "Evento".

A sobrevida global (SG): tempo desde o diagnéstico até a morte. Nao vai ser distinguido
entre a morte devido a progressao do tumor ou por toxicidade. A interrupgao do tratamento fora das
diretrizes do tratamento serd censurada na data da interrupgao.

Sobrevida livre de progressdao (SLP): tempo entre diagndstico e a morte ou progressao ou
recaida.

Sobrevida livre de eventos (SLE): tempo entre o diagnostico € um evento: a morte, a
recidiva, a progressao ou malignidade secundaria.

O tamanho dos tumores: o tamanho do tumor deve ser estimado como o produto de dois
diametros (critério bidimensional da OMS). Diferentemente dos critérios de McDonalds, que
utilizam a area captante de contraste para medir as dimensdes tumorais, utilizaremos as medidas da
area de alteragdo de sinal em T2/FLAIR. Uma vez que a captagdo de contraste nos DIPG ¢ irregular,
quando existe, ela ndo pode ser usada como base de calculo da resposta ao tratamento. Usaremos,
assim, critérios semelhantes aos do grupo RANO para gliomas de baixo grau [Van den Bent, 2011].

RC = resposta completa = desaparecimento total do tumor mensuravel em T2/FLAIR, ou
reducdo do tumor mensuravel a um tumor nao mensuravel, mas ainda com alteragao de sinal em T2/
FLAIR.

RP = resposta parcial = ap0s o tratamento, permanéncia de area mensuravel com menos de
50% do tamanho inicial, estimada pelo critério bidimensional.

DE = doenca estavel = redugcdo menor que 50%, ou aumento de até 25%, do tamanho
mensuravel do tumor.

DP = doenca progressiva = aumento maior que 25% no tamanho mensuravel to tumor ou
surgimento de novas lesdes (metastases).

Resposta: A resposta da radioquimioterapia simultanea sera verificada por meio de imagens
de ressonancia magnética. Resposta significa todo o comportamento do tumor que ¢ melhor do que

DP.
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Pergunta de partida: qual a distribuicao da curva de sobrevida dos pacientes tratados com
radioquimioterapia, de acordo com o descrito neste projeto, associada a acido valproico?

Questdes secundarias: as medianas de sobrevida diferem daquelas observada no grupo
original que usou um protocolo de radioquimioterapia semelhante (HIT-GBM-D)? Esta curva de
sobrevida difere daquela do grupo historico de pacientes com o mesmo diagndstico tratados na
mesma instituicdo? Esta curva de sobreviva difere daquela dos pacientes com o mesmo diagnostico
tratados em um ensaio clinico nacional ja publicado? Qual a resposta radiologica dos pacientes 2
meses ap6és o fim da radioterapia? Qual a sobrevida livre de progressao 6 meses apos o inicio do
tratamento? Qual a qualidade de vida dos pacientes apds o fim do tratamento? Qual a incidéncia de
toxicidade grave neste tratamento?

Avaliacio:

Objetivo principal, pergunta de partida: a resposta a pergunta de partida serd avaliada ao
final do periodo de observagdo. O recrutamento estd previsto para durar 2 anos, com mais 2 anos de
follow-up ou observacao. A avaliacdo ocorrera, assim, 4 anos apds a abertura do protocolo. Nao
havera andlise interina para a pergunta de partida.

Objetivos secundarios: a resposta as perguntas secundarias serdo avaliadas 2 meses apds o
fim da radioterapia (resposta radiologica), 6 meses apds o inicio do tratamento (SLP) e ao fim do
tratamento (qualidade de vida e toxicidade).

Modificacdes do projeto:

O desenho deste estudo pode ser alterado, se necessario, no caso de novas informagdes
importantes. Modificacdes do protocolo serdo feitas somente na forma de alteragdes por escrito €
com a aprovagdo da Comissdo de Etica em Pesquisa institucional. As informagdes sobre os
pacientes devem ser atualizadas de acordo com as modificagdes do protocolo.

Se uma adaptacao do desenho experimental for necessaria - por exemplo, por causa de uma
taxa de recrutamento muito aquém do esperado - as respectivas mudancas de momentos de
avaliagao, nimero de analises secundarias, tamanho amostral maximo, além do orcamento serdo
feitas de acordo com o método de desenho flexivel 6timo condicional [Brannath, 2006]. As
modificagdes podem ser feita durante uma analise provisoria planejada ou ndo, com base nos dados
observados até aquele momento.

Variaveis quantitativas serdo resumidas através de média e desvio padrdo da média, além de

mediana e quartis inferior e superior para a idade e as estimativas de tempo de sobrevida. Variaveis
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qualitativas serdo resumidas através de frequéncias. As tabulacdes e andlises serdo realizadas
eletronicamente através dos programas Excel 2011 para Mac OS X (Microsoft, 2000-2011) e R 2.X
(R Development Core Team, 2012). As curvas de sobrevida serdo criadas a partir de estimativas de
Kaplan-Meier pelo método de Kalbfleisch e Prentice. As comparagdes serdo feitas por regressao
pelo modelo de riscos proporcionais de Cox, usando a abordagem de Andersen e Gill.

5.7. Tamanho da amostra:

O tamanho da amostra ndo depende da pergunta de partida, a qual ndo ¢ comparativa. No
entanto, a fim de responder as questdes secundarias, foi necessario calcular um niumero esperado de
pacientes a serem recrutados. Usando os dados disponiveis dos pacientes ja tratados em nosso
servigo (como exposto acima) como grupo piloto, admitindo uma razdo de chance de 0,05 e
escolhendo um poder estatistico de 80% e alfa de 0,5%, o nimero minimo necessario de pacientes
para o grupo experimental (num desenho 1:2) serd de 16 pacientes. Espera-se que sejam necessarios
2 anos para recrutar esta amostra. O grupo comparativo a ser usado vai ser o grupo histérico de
pacientes tratados em nosso servigo, entre 2000 e 2013, com outros esquemas que nao o HIT
(numero de pacientes 31, adequado para o desenho experimental). O pacote powerSurvEpi da
linguagem R foi usado para calcular o tamanho da amostra (R Development Core Team, 2012).

5.8. Coleta retrospectiva de dados para compor o grupo controle historico:

Os dados coletados para dois outros projetos anteriores, "PERFIL EPIDEMIOLOGICO
DOS PACIENTES PEDIATRICOS COM TUMOR CEREBRAL TRATADOS NO SERVICO DE
ONCO-HEMATOLOGIA DO HOSPITAL INFANTIL ALBERT SABIN ENTRE 2000 A 2006 ¢
"AVALIACAO DO TRATAMENTO DE TUMORES CEREBRAIS PEDIATRICOS NO
HOSPITAL INFANTIL ALBERT SABIN ENTRE 2007-2010” serdo utilizados como fonte das
informacdes retrospectivas. Além disso, novos dados serdo coletados acerca dos pacientes
diagnosticados e tratados entre 2011 e 2013, a fim de completar o periodo de avaliacdo
retrospectiva. A coleta de dados seguird as linhas gerais explicitadas nos projetos citados, porém
serd criado um banco de dados digital, integrado a um formulédrio eletronico para coleta e
armazenamento de dados. A plataforma do Google Drive (Google, 2013) e seus recursos serdao
utilizados. Dessa forma, serdo incluidos na avaliagdo retrospectiva todos os pacientes
diagnosticados entre 2000 e 2013, um periodo de 14 anos. Como ja relatado acima, neste periodo,

57 pacientes foram diagnosticados com DIPG. Destes, 31 pacientes foram tratados com radioterapia
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e algum outro esquema de tratamento diferente do HIT (figura 2). Estes pacientes serdo os incluidos

Figura 2: distribui¢do da probabilidade de sobrevida de
pacientes com DIPG, diagnosticados entre 2010 e 2013,

tratados com radioterapia somente ou com radioterapia

e algum esquema de QT do COG.

Probabilidade de sobrevida

Meses

no grupo histérico comparativo.

De acordo com o Manual Operacional para Comités de Etica em Pesquisa (Série A. Normas
e Manuais Técnicos. Série CNS - Cadernos Técnicos. Ed. do Ministério Brasilia - DF, 2008),
controle histérico € "grupo de pacientes com a mesma doenga ou condigdo do grupo experimental,
mas diagnosticados e tratados da forma convencional em periodo de tempo anterior ao periodo em
que foram diagnosticados e tratados os pacientes do grupo experimental." Sua aplicagao ocorre
naqeulas situagdes nas quais um grupo controle convencional ndo pode ser utilizado ou ndo ¢

eticamente recomendado, como no caso deste ensaio.

6. Cronograma de execucio do projeto

2014 2016 2017 2018-19

Mar | Mai | Set Jan Mai |Set |Jan | Mai | Set

Submissdo do
Estudo a
apreciagao do
Comité de Etica e
Pesquisa do HIAS.

Planejamento
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Impressao e
editoragdo dos
instrumentos de
coleta de dados

Recrutamento dos
pacientes

Follow-up

Coleta de dados

Analise de dados

Apresentagdo dos
resultados (tese,
monografia,
publicagdo, etc)

Reunides com o
grupo de pesquisa
para discussdo e
avaliagdo das acdes

7.Recursos disponiveis

Este estudo estd sendo proposto pelo em colaboragdo com o Grupo de Pesquisa em
Farmacologia Vascular ¢ Endotelial da Universidade Federal do Ceara. O grupo de pesquisa tem

outros projetos em andamento na area, sem financiamento especifico.

8.0rcamento

As previsdes de custos orcadas abaixo sdo preliminares. O pesquisador principal,
coordenador do projeto, ¢ funcionario da Secretaria de Saude do Estado do Ceara, lotado no
Hospital Infantil Albert Sabin, cargo de médico (especialidade pediatria/cancerologia), desde maio
de 2008. Ele ndo recebera remuneracao especifica pelo projeto. A outra pesquisadora é funcionaria
da Universidade Federal do Ceard, cargo de Professora Adjunta I, no Departamento de Farmécia, e

também ndo receberd remuneracao especifica pelo projeto.

Material Quantidade Valor
Instrumentos PedsQL 01 R$ 3170,00
Ultrabook 13’ Intel i5 dual core 1,3GHz, 256 01 R$ 5399,00
Gb flash, 4Gb RAM
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Tablets 7,9’ com res 2048x1536, chipset A7, 02 R$ 2998,00
com 4G, 64 Gb

Impressora jato de tinta portatil 01 R$ 1700,00

Maquina fotografica 15 megapixels 01 R$ 1000,00

Material de consumo de papelaria

Papel 75g/m? tamanho A4 500 folhas 10 R$ 250,00

Papel fotografico para impressora jato de 02 R$ 100,00
tinta tamanho A4 50 folhas

Cartuchos de tinta para impressora jato de 04 RS 600,00

tinta (colorido + preto)

Prancheta, crachas de identificacao, - R$ 400,00
canetas, lapis, pastas para papel,
organizadores, arquivos para os docume

ntos, outros materiais de escritorio

Total - R$ 15617,00

9.Ressarcimento e desisténcia

Nao sera feito nenhum pagamento para participar da pesquisa. A participagdo serd de livre e
espontanea vontade, ndo sendo previsto ressarcimento de custos. Qualquer um pode desistir em

qualquer momento de participar da pesquisa sem nenhuma penalidade.
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Ensaio Fase Ila (prova de conceito) de Acido Valproico com
Quimioterapia e Radioterapia para Pacientes com Glioma

Intrinseco Difuso de Ponte na Infancia e Adolescéncia -
VALQUIRIA

ANEXOS



TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

APRESENTACAO: Este termo de consentimento pode apresentar palavras ou frases ndo conhecidas para o Senhor(a).
Caso isso aconteca, por favor, diga - nos para que possamos esclarecer melhor suas davidas. Esta pesquisa é sobre o uso
do remédio 4cido valprdico junto com quimioterapia e radioterapia em criangas com tumores cerebrais e estd sendo
desenvolvida por Francisco Hélder Cavalcante Félix, médico pediatra do Centro Pediatrico do Cancer do Hospital
Infantil Albert Sabin.

TITULO DA PESQUISA: Ensaio Fase Ila (prova de conceito) de Acido Valpréico com Quimioterapia e Radioterapia
para Pacientes com Glioma Intrinseco Difuso de Ponte na Infancia e Adolescéncia - VALQUIRIA

OBJETIVOS: Essa pesquisa se propde a verificar os efeitos do remédio ACIDO VALPROICO em criangas com
tumores cerebrais difusos, intrinsecos a ponte (tronco cerebral).

PROCEDIMENTOS: Inicialmente, serdo anotadas informag¢des sobre o paciente (idade, sexo, escolaridade, entre
outras) e seu estado (tipo de tumor, tipo de sangramento, se estd com sequelas, entre outras). Apds isso, o tratamento
sera iniciado. Solicitamos, além de sua participagdo durante as avaliagdes, sua autorizagdo para apresentar e publicar os
resultados deste estudo em eventos e revistas cientificas. Por ocasido da publicacdo dos resultados, seu nome sera
mantido em sigilo.

RISCOS E BENEFICIOS: A pesquisa podera trazer um grande beneficio para os pacientes, se a medicagio tiver efeito
benéfico como se espera. A eficacia e a seguranga do uso desta medicagdo sera verificada com este estudo, permitindo
outros experimentos maiores. Os riscos serdo reduzidos, visto que o paciente terd seus sinais vitais monitorizados na
unidade onde a pesquisa for feita. Caso ocorram possiveis complicacdes, a dose serd reduzida ou a medicacdo
interrompida, para proteger os pacientes. O acido valproico ¢ um remédio seguro e com baixa chance de efeitos
colaterais. Os possiveis efeitos indesejados poderiam ser a redugdo excessiva das plaquetas ou das células brancas de
defesa, além de um pequeno aumento de chance de sangramento cerebral. O efeito esperado ¢ o oposto: redugdo da
doenga e de suas complicagoes.

RESSARCIMENTO: Nio sera feito nenhum pagamento para participar da pesquisa. A participagdo serd de livre e
espontanea vontade e, portanto, ndo esta previsto ressarcimento. Qualquer um pode desistir em qualquer momento de
participar da pesquisa sem nenhuma penalidade.

CONFIDENCIALIDADE DA PESQUISA: Os resultados da pesquisa serdo divulgados sem a identificagdo e os
protocolos serdo arquivados por 5 anos no Centro Pediatrico do Céancer do HIAS, de acordo com as exigéncias da
Resolugdo n® 466/12 do Conselho Nacional de Saude que trata sobre a bioética.

Em caso de duvidas, favor entrar em contato com: Francisco Helder Cavalcante Felix: Centro Pediatrico do Cancer,
HIAS, Rua Tertuliano Sales 544 — Vila Unifo Fortaleza — Ceara. FoneFax: (85) 32579613 —3101.4283 e-mail:
helderfelix@hias.ce.gov.br

Declaro que fui informado (a) de todos os cuidados e orientagdes que devo seguir a fim de alcangar o melhor resultado.
Estou ciente que o tratamento ndo se limita ao tratamento medicamentoso, sendo que deverei retornar ao consultdrio/
hospital nos dias determinados pelo médico, bem como informa-lo imediatamente sobre possiveis alteragdes /
problemas que porventura possam surgir.

O responsavel pelo (a) paciente declara que: leu todo o contetido desse consentimento informado; compreendeu e esta
de acordo com o que sera efetuado; foi explicada a finalidade do tratamento, bem como a possibilidade de interromper
sua utilizagdo em pesquisas subseqiientes; conseqiientemente autoriza e d4 consentimento:

Local e data: Fortaleza, de de20
Nome do paciente:

Assinatura do responsavel legal Polegar Direito



Termo de Consentimento — Publicacio em periodico cientifico de circulacio nacional/
internacional

Para consentimento do paciente ou de seus representantes legais para a publicacdo de informagdes e/ou material
fotografico ou de outra natureza sobre eles em periodicos cientificos de circulagdo nacional/internacional.

Nome da pessoa descrita no artigo ou mostrado na publicagdo:

Matérias da(s) fotografia(s) ou artigo:

Periddico para onde foi submetido:
Editora:

Numero do manuscrito:

Titulo do artigo:
Autor correspondente:

Eu, [indicar nome completo] dou o meu consentimento para
publicar esta informagdo sobre mim / meu filho OU TUTELADO / MEU PARENTE [circule a descri¢do correta]
relativa ao assunto acima ("a informagao") que aparecem no periddico acima identificado e publicagdes associadas.*

Vi e li 0 material para ser submetido para publicagdo.
Eu entendo o seguinte:

(1) A informacéo sera publicada sem o meu nome anexado e o(s) autor(es) e o periddico acima identificado fardo todos
os esforgos para garantir o meu anonimato. Entendo, porém, que o anonimato nio pode ser completamente garantido. E
possivel que alguém em algum lugar - talvez, por exemplo, alguém que cuidou de mim/meu filho/tutelado/parente
enquanto estava no hospital ou um parente - pode identificar-me.

(2) O texto do artigo sera editado para estilo, gramatica, coeréncia, e tamanho.

(3) A informacdo pode ser publicada no peridédico acima identificado, que ¢é distribuido em todo o territdrio nacional ou
todo o mundo. O jornal se dirige principalmente aos médicos, mas é visto por muitos nao-médicos, incluindo
jornalistas.

(4) A informagdo também sera colocada no website do periddico, quando disponivel;

(5) * A informagao também pode ser utilizado na integra ou em parte, em outras publicagdes e produtos publicado pela
editora acima identificada ou por outros editores a quem a editora acima identificada licencia seu contetido. Isto inclui a
publicagdo em inglés e na traducdo, em formato impresso, em formato eletronico, € em quaisquer outros formatos que
podem ser utilizados pela editora acima identificada ou de seus licenciados, agora e no futuro. Em especial, as
informagdes podem aparecer em edigdes locais da editora acima identificada ou outras revistas e publicagdes publicados
no exterior.

(6) A editora acima identificada ndo permitird que a informacao seja utilizada para publicidade ou embalagem ou venha
a ser usada fora de contexto.

(7) Posso cancelar o meu consentimento a qualquer momento antes da publicagdo, mas uma vez que a informagéo tenha
sido publicada ("ido a imprensa") ndo sera possivel a revogar o consentimento.

Assinado : Data:




Dados sé6cio-demograficos

AVALIACAO SOCIO-DEMOGRAFICA - PROTOCOLO DA OMS

Identificacio e Caracteristicas do Paciente
(1)Cédigo do Entrevistador

(2)Data de aplicagdo do instrumento
Registros individuais do Paciente

(3)Nome do paciente [

Inclua todos os nomes.

(4) Telefone de contato

)

Coloque codigos de area (opcional).

Endereco de contato
Para questionarios subseqiientes (opcional)

[ I 11 ]
CIC /010 17010 10 11 ]
dia més ano
]
[ ]

[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

(6) Data de nascimento

(1017000 170 10 10 10 1

dia més ano

Se a data de nascimento é desconhecida, coloque a idade [ 10 11 1
(7) Sexo Masculino M 1

[selecione uma opgdo] Feminino @1 1

Informacio do caso de sangramento agudo (AVCH)

(®) Datado AVCH [ 1[ 1/0 10 1/0 10 10 1T ]

Coloque a data do inicio dos sintomas, ou primeiro sinal. dia més ano

) AVCH definido Sim [ 1]

[selecione uma opgdo] Nao 1 1]
Dados insuficientes (3) [ ]

(10) Se apresenta AVCH definido, o paciente ja teve Sim, registros examinados M ]
AVCH anteriormente? Sim, registros ndo examinados 1 1]
[selecione uma opgdo] Nao, registros examinados 3T 1]
Assegure um diagnostico de AVCH correto ao invés de casos Nao, registros ndo examinados @I 1]
prévios de AVCH. Dados insuficientes O)I 1

Condig¢ao Socioecondmica

(11) Qual o nivel de educagdo que a pessoa completou?

[selecione uma opgdo]

Se uma pessoa freqiientou poucos meses do primeiro ano da escola
secunddria, mas ndo completou o ano, registre “escola primaria
completa”.

Se uma pessoa somente freqiientou poucos anos da escola primaria

ou nunca foi a escola, registre “nenhuma educagdo escolar regular”.

Nenhuma educacéo escolar regular (1) [ ]
Menos do que a escola primaria O[]
Escola primaria completa B3I 1]
Escola secundéria completa @®[1]
Escola superior completa G 1]
Universidade completa O] 1
Pos-graduacao M1 ]



Desconhecido O]

(12) Qual das seguintes op¢des melhor descreve o - Funcionario do governo O[]
principal cargo de trabalho do chefe de Funcionario ndo-governamental 1]
familia nos ultimos 12 meses? Empregado auténomo B3I 1]
[selecione uma opgdo] Nao remunerado @®[1]
O proposito desta questdo é ajudar a responder outras questoes, Estudante G)I[1]
como por exemplo, se o tratamento, a sobrevivéncia e a reabilita¢do Do lar I
podem diferenciar de acordo com a ocupagao. Aposentado M1 ]

Desempregado &[]
Desconhecido O[]

Admissao hospitalar

(13) Data de admissdo no hospital CI01/0 10 /0 10 10 11 1
Se o AVCH ocorreu no hospital, coloque o dia da hospitalizacdo dia meés ano

por doenga primaria.

(14) Qual era a condi¢do de moradia do paciente antes do Independente em casa M1
AVCH? [selecione uma opg¢do] Dependente em casa @1 1]
Se 0 AVC ocorreu no hospital, coloque a condigdo de moradia prévia a Centro comunitario 3T 1]
hospitalizagdo.
(15) Escala de Rankin modificada antes do AVCH. Nenhum sintoma em geral O [ 1]
[selecione uma opgdo] Nenhuma incapacidade
significativa apesar dos
sintomas T[]
Incapacidade leve @[ 1]

Incapacidade moderada, mas
é capaz de andar sem ajuda B3I 1]
Incapacidade moderada, mas
¢é incapaz de andar sem ajuda  (4) [ ]
Incapacidade grave G [ 1]
Desconhecida O 1]

(16) Escala de coma de Glasgow pediatrica: [ ] (nota final, soma das 3 notas abaixo)

Melhor resposta ocular: [1] Nenhuma; [2] Com a dor; [3] Com a fala; [4] Espontaneo

Melhor resposta verbal: [1] Sem resposta; [2] Agitado; [3] Gemente; [4] Choro consolavel; [5] Normal

Melhor resposta motora: [1] Nenhuma; [2] Descerebragao; [3] Decorticacdo; [4] Afasta-se da dor; [5] Localiza a dor;
[6] Espontaneo

Se a crianga estiver entubada/sedada, usar a escala de Ramsay: [ ] (nota)
[1] Agitado; [2] tranqiiilo, cooperativo; [3] sonolento, atende comandos; [4] dormindo, responde ao estimulo glabelar/
sonoro; [5] dormindo, responde pouco ao estimulo glabelar/sonoro; [6] sem resposta



Questionario para coleta de dados especificos sobre a doenca oncoldgica:

1.Exames de imagem ao diagnostico (normal ou conclusdo sucinta):

TC de cranio: Data:
RNM de cranio: Data:
Outros exames de imagem:

2. Diagnostico:

Topografia: Data:
Histopatologico: Data:
Dimensdes pela imagem: Data:

3.Tratamento (droga, duragdo, dose, paraefeitos):
Corticoterapia :

Quimioterapia :

Outros:

4.Desfechos: estado ao final do tratamento:
Tratamento:

Remissao completa [RC] (<5% do tumor inicial):
Remissao parcial [RP] (5-50% do tumor inicial):
Doenga estavel [DE] (76-125% do tumor inicial):

Doenga Progressiva [DP] (>125% tumor inicial, rea@cimen‘co): .

Melhor resposta obtida (anotar quando):

Tratamento:

Remissdo completa [RC] (<5% do tumor inicial):
Remissao parcial [RP] (5-50% do tumor inicial):
Doenga estavel [DE] (76-125% do tumor inicial):

Doenga Progressiva [DP] (>125% tumor inicial, reapa—recimento): L

Melhor resposta obtida (anotar quando):

Tratamento:

Remissao completa [RC] (<5% do tumor inicial):
Remissao parcial [RP] (5-50% do tumor inicial):
Doenga estavel [DE] (76-125% do tumor inicial):

Doenga Progressiva [DP] (>125% tumor inicial, rea@cimen‘co): .

Melhor resposta obtida (anotar quando):

\



Questionario para coleta de dados sequenciais — 1 folha para cada data de coleta
Data da coleta de dados: ~ /  /

Data P E PC Hb Ht Leu Gran Lin Plaq

Data U Cr AST ALT Na K Gli PT Alb

Data INR PAS PAD FC

Outros exames:

Outros exames de imagem:

Vi



Escores/Escalas de Performance Status

ECOG (Zubrod) Karnofsky Lansky*
Destrigho i

mﬁwmhﬂ 5 alguns sinais ou sintomos ﬁ?‘l IMSISO onso mois
! md;wwm::“ (uida de si mesimo, incopaz de Maoior restrigha de tempo e

px robolho de cuso leve, contnuar e ol Menes g0 a0 o

trabalho em esaitério fioemais by ' afividades lodicas.

ativamente,

A moior parte do 1empo no

(apoz da cidor de si mesmo Incopacitodo, requer cuidados ; v

de forma limitodo openos, especinis & assisténdia. ﬁmqipl;l;ﬁmo de atvidodes
3 n0do 0 cama au a cadeim : - Am?mb- N

E"‘;‘m*‘m““ indico-se hospitalizoggo. More asssténcio Mesmo par

N0 iminente. brincodeiros tongiilos

* Supie-se o conversdo das escalos de Lansky em ECOG somente para fins de redato NCI™

Critérios comuns de toxicidade do Instituto Nacional de Cancer dos Estados Unidos.
Saad, Everardo D., et al. "Critérios comuns de toxicidade do Instituto Nacional de Cancer dos Estados Unidos." Rev

Bras Cancerol 48.10 (2002): 63-96.
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GLIOBLASTOMA, GLIOMA DE ALTO GRAU, DIPG — adaptado do HIT-GBM-D

Racional: no estudo fase II do GPOH, a manutencdo simplificada com
prednisona, vincristina e lomustina foi tdo eficaz gquanto a manutencéo
intensiva do HIT-GBM-C (Wolff et al, 2011). Optamos por ndo usar a
lomustina, apenas a manutenc¢do com prednisona e VCR.

Avaliagdo pré-tratamento: RNM (T1,T2) pré-op, RNM 24-48h apds cirurgia
(madximo 72h apds), citologia do liquor 10-14 dias pds-op.

Nome:

Peso: kg Estatura: cm

Radioterapia: 54 Gy para criancas 3-5 anos e 59,4 Gy para criancgas a
partir de 6 anos. DIPG: dose maxima 54 Gy.

Evitar dexametasona durante a radioquimioterapia. Se necessario, na fase
de RT apenas (entre PEI e PEV), usar 1 mg/m?/dia cada 8h.

Sonoléncia, fadiga e alteracdes do EEG podem ocorrer semanas a meses apos
a RT. Trata-se de uma sindrome reversivel, o tratamento ndo deve ser
modificado.

Atraso no inicio da RT: janela de vincristina semanal 1,5 mg/m?, mé&ximo
2mg, até iniciar RT.

Profilaxia P. carinii: sulfametoxazol + trimetoprima durante todo o

tratamento.
RT 5.400cGy
DIA DROGA OBSERVACAO
SEM1 Cisplatina 20mg/m? INICIAR RT 54-60 Gy — 30 fragdes
D1 HV 24h: 2,4L/m2- Dividir em 3 fases e L= (>2000)
fazer primeira fase antes da cisplatina P= (>100000)
Vepesid 100mg/m?
D2 Cisplatina 20mg/m?
HV 24h: 2,4L/m?
Vepesid 100mg/?
D3 Cisplatina 20mg/m?
HV 24h: 2,4L/m?
Vepesid 100mg/?
D4 Cisplatina 20mg/m?
HV 24h:2,4L/m?
D5 Cisplatina 20mg/m?

HV 24h: 2,4L/m?
VCR 1,5mg/m?



DIA

SEM2
D12

SEM3
D19

SEM4
D26

DIA

SEM6
D35

D36

D37

D38

D39

DROGA
VCR 1,5mg/m?
VCR 1,5mg/m?
VCR 1,5mg/m?
DROGA

Cisplatina 20mg/m?

HYV 24h: 2, 4L/m? — Dividir em 3 fases e
fazer primeira fase antes da cisplatina
Vepesid 100mg/?

Ifosfamida 1.500mg/m?

Mesna 500mg/m?/dose 0, 4 e 8h apés
ifosfamida

Cisplatina 20mg/m?
HV 24h: 2 4L/m?
Vepesid 100mg/?
Ifosfamida 1.500mg/m?
Mesna — dose acima

Cisplatina 20mg/m?
HV 24h: 2.4L/m?
Vepesid 100mg/?
Ifosfamida 1.500mg/m?
Mesna — dose acima

Cisplatina 20mg/m?
HV 24h: 2,4L/m?
Ifosfamida 1.500mg/m?
Mesna — dose acima

Cisplatina 20mg/m?
HV 24h: 2,4L/m?
Ifosfamida 1.500mg/m?
Mesna — dose acima

OBSERVACAO

OBSERVACAO

Ultima semana de RT — se atrasar, adiar QT

L= (>2000)
P= (>100000)
ClCreat= (>80)

RNM apo6s radioquimioterapia: considerar segunda cirurgia.



GLIOBLASTOMA, GLIOMA DE ALTO GRAU, DIPG — adaptado do HIT-GBM-D

Nome:

Peso:

DIA

SEM10
D63

D63

SEM11
D70

SEM12
D77

DIA

SEM15
D98

D98

SEM16
D105

SEM17
D106

kg Estatura: cm

DROGA

Prednisona 40mg/m?/dia por 11 dias
(D63 — D74)

Prednisona 20mg/m?/dia por 3 dias (D75-
D77)

Prednisona 10mg/m?/dia por 3 dias (D78-
D80)

VCR 1,5mg/m?
VCR 1,5mg/m?

VCR 1,5mg/m?

DROGA

Prednisona 40mg/m?/dia por 11 dias
(D63 —D74)

Prednisona 20mg/m?/dia por 3 dias (D75-
D77)

Prednisona 10mg/m?/dia por 3 dias (D78-
D80)

VCR 1,5mg/m?
VCR 1,5mg/m?

VCR 1,5mg/m?

OBSERVACAO
L= (>2000)
pP= (>100000)
ClCreat=_  (>80)
OBSERVACAO
L= (>2000)
pP= (>100000)
ClCreat= (>80)

Reavaliacdo com RNM: doenca progressiva fora de protocolo.

Xl



DIA

SEM20
D127

D127

SEM21
D135

SEM22
D142

DIA

SEM25
D163

D163

SEM26
D170

SEM27
D177

DROGA

Prednisona 40mg/m?/dia por 11 dias
(D63 - D74)

Prednisona 20mg/m2/dia por 3 dias (D75-
D77)

Prednisona 10mg/m?/dia por 3 dias (D78-
D80)

VCR 1,5mg/m?
VCR 1,5mg/m?

VCR 1,5mg/m?

DROGA

Prednisona 40mg/m?/dia por 11 dias
(D63 - D74)

Prednisona 20mg/m?/dia por 3 dias (D75-
D77)

Prednisona 10mg/m2/dia por 3 dias (D78-
D80)

VCR 1,5mg/m?
VCR 1,5mg/m?

VCR 1,5mg/m?

OBSERVACAO

L=___  (>2000)
pP= (>100000)
ClCreat=___ (>80)
OBSERVACAO
L= (>2000)
pP= (>100000)
ClCreat= (>80)

Reavaliacdo com RNM: doenca progressiva fora de protocolo.

Xl



GLIOBLASTOMA, GLIOMA DE ALTO GRAU, DIPG — adaptado do HIT-GBM-D

Nome:

Peso:

DIA

SEM30
D198

D198

SEM31
D205

SEM32
D212

DIA

SEM35
D233

D233

SEM36
D240

SEM37
D247

kg Estatura: cm

DROGA

Prednisona 40mg/m?/dia por 11 dias
(D63 — D74)

Prednisona 20mg/m?/dia por 3 dias (D75-
D77)

Prednisona 10mg/m?/dia por 3 dias (D78-
D80)

VCR 1,5mg/m?
VCR 1,5mg/m?

VCR 1,5mg/m?

DROGA

Prednisona 40mg/m?/dia por 11 dias
(D63 - D74)

Prednisona 20mg/m2/dia por 3 dias (D75-
D77)

Prednisona 10mg/m?/dia por 3 dias (D78-
D80)

VCR 1,5mg/m?
VCR 1,5mg/m?

VCR 1,5mg/m?

OBSERVACAO
L= (>2000)
pP= (>100000)
ClCreat=_  (>80)
OBSERVACAO
L= (>2000)
pP= (>100000)
ClCreat=_  (>80)

Reavaliacio com RNM: doenca progressiva fora de protocolo.

XMi



DIA

SEM40
D268

D268

SEM41
D275

SEM42
D282

DIA

SEM45
D303

D303

SEM46
D310

SEM47
D317

DROGA

Prednisona 40mg/m?/dia por 11 dias
(D63 - D74)

Prednisona 20mg/m2/dia por 3 dias (D75-
D77)

Prednisona 10mg/m?/dia por 3 dias (D78-
D80)

VCR 1,5mg/m?
VCR 1,5mg/m?

VCR 1,5mg/m?

DROGA

Prednisona 40mg/m?/dia por 11 dias
(D63 — D74)

Prednisona 20mg/m?/dia por 3 dias (D75-
D77)

Prednisona 10mg/m?/dia por 3 dias (D78-
D80)

VCR 1,5mg/m?
VCR 1,5mg/m?

VCR 1,5mg/m?

FIM DO PROTOCOLO

OBSERVACAO
L= (>2000)
pP= (>100000)
ClCreat=___ (>80)
OBSERVACAO
L= (>2000)
pP= (>100000)
ClCreat= (>80)

RNM apos fim do protocolo (30 semanas): considerar segunda cirurgia.

XV
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DECLARACAO DE RISCOS E BENEFiCIOS ENVOLVIDOS

Titulo da Pesquisa

Ensaio Fase IlIa (prova de conceito) de Acido Valproico com Quimioterapia e
Radioterapia para Pacientes com Glioma Intrinseco Difuso de Ponte na Infancia e
Adolescéncia - VALQUIRIA

Pesquisador responsavel / orientador
Francisco Hélder Cavalcante Félix

Especificacdo dos riscos envolvidos:
Coagulopatia, plaquetopenia, sangramento cerebral, hepatopatia.

Especificacao dos beneficios envolvidos:

Melhora da resposta radiologica, prolongamento da sobrevida livre de progressao e
sobrevida global.

Data: 21/05/2014

Assinatura do Pesquisador Responsavel / orientador
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COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Hospital lnfantll_ Rua Tertuliano Sales 544 - Vila Unido Fortaleza - Ceara
Albert®)Sabin FoneFax: (85) 3101.4212 - 3101.4283
Secretaria de Salde do Ceard

AUTORIZACAO DO CHEFE DO SERVICO

Eu, Selma Lessa de Castro, chefe do servigo de Onco-hematologia Pediatrica do
Hospital Infantil Albert Sabin, declaro estar ciente e de acordo com a realizagdo do
trabalho de pesquisa intitulado “Ensaio Fase Ila (prova de conceito) de Acido
Valproico com Quimioterapia ¢ Radioterapia para Pacientes com Glioma Intrinseco
Difuso de Ponte na Infancia e Adolescéncia - VALQUIRIA”, tendo como pesquisador

principal e coordenador Francisco Hélder Cavalcante Félix.

Fortaleza,Z4 de /’//&wm) de W 4
7

— e

(

o Servigo

/ ‘¢

o o,
. %,
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COMITE DE ETICA EM PESQUISA 7
Hospitaly) §Infantil Rua Tertuliano Sales 544 — Vila Unido Fortaleza — Ceara Y (
Albert®)Sabin FoneFax: (85)3101.4212 - 3101.4283 \ A

. ] 4
Secrotaria de Saude do Ceard RN o
AL INgawTn, ALEE

TERMO DE COMPROMISSO DO PESQUISADOR

Eu, Francisco Hélder Cavalcante Félix, RG 992166988, pesquisador (a) responsavel
do projeto de pesquisa intitulado “Ensaio Fase Ila (prova de conceito) de Acido

Valproico com Quimioterapia ¢ Radioterapia para Pacientes com Glioma Intrinseco
Difuso de Ponte na Infancia e Adolescéncia - VALQUIRIA™, declaro conhecer a
Resolugdo do MS/CNS - 466/12 e suas complementares e comprometo-me a seguir
todas as suas normas ¢ orientagdes, bem como, dar conhecimento delas e exigir a co-

responsabilidade de todos os outros participantes.

Declaro também que o material e/ou dados obtidos serdo utilizados exclusivamente
nesta pesquisa e que os resultados serdo tornados publicos, sejam eles favoraveis ou
ndo. Declaro, também que, caso demonstre-se claro beneficio e segurang¢a do

tratamento, os pacientes terdo acesso ao medicamento findo o projeto.

Fortaleza, 21 de Maio de 2014

Assinatura Pesquisador (a) Responsavel
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CURRICULOS DOS PESQUISADORES

Ensaio Fase ITa (prova de conceito) de Acido Valproico com Quimioterapia e
Radioterapia para Pacientes com Glioma Intrinseco Difuso de Ponte na Infancia e

Adolescéncia - VALQUIRIA

1. Dr. Francisco Hélder Cavalcante Félix
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Francisco Hélder Cavalcante Félix
Curriculum Vitae

Dezembro/2013Francisco Hélder Cavalcante Félix
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Curriculum Vitae

Dados pessoais

Nome Francisco Hélder Cavalcante Félix

Filiagao Anténio Hugo Félix e Maria Hortulina Cavalcante Félix
Nascimento 14/08/1971 - Fortaleza/CE - Brasil

Carteira de Identidade 91002166988 SSP - CE - 28/11/1995

CPF 370.895.873-04

Formagao académicaltitulagao

2000 - 2001 Mestrado em Farmacologia.
Universidade Federal do Ceara, UFC, Fortaleza, Brasil
Titulo: Modelo de Implante de Tumor de Walker no Cérebro de Ratos, Ano
de obtengao: 2005
Orientador: Manoel Odorico de Moraes Filho

2001 - 2002 Especializagao em Oncohematologia Pediatrica.
Escola de Saude Publica da Secretaria de Saude do Estado do Ceara,
ESP, Brasil
Bolsista do(a): Escola de Saude Publica da Secretaria de Saude do
Estado do Ceara

1999 - 2001 Especializagao - Residéncia médica .
Escola de Salude Publica da Secretaria de Salude do Estado do Ceara,
ESP, Brasil
Titulo: Pediatria
Orientador: 9060/3
Bolsista do(a): Escola de Saude Publica da Secretaria de Saude do
Estado do Ceara

1990 - 1995 Graduacao em Medicina.
Universidade Federal do Ceara, UFC, Fortaleza, Brasil

Formagao complementar

2003 - 2003 Curso de curta duragédo em | Seminario de Regulagéo Médica.
Secretaria de Atengao a Saude do Ministério da Saude, SAS-MS, Brasil

2001 - 2001 Curso de curta duragdo em Bases Moleculares da Hematologia.
Colégio Brasileiro de Hematologia Ceara, CBH/CE, Brasil

1996 - 1996 Curso de curta duragédo em Curso Basico de Oncologia.
Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica Ceara, SBOC/CE, Brasil

1995 - 1995 Curso de curta duragdo em | Curso de Atualizacdo Em Genética
Humana.
Hospital Geral César Cals, HGCC, Brasil

1995 - 1995 Interventional Radiology.
Columbia University, COLUMBIA, New York, Estados Unidos

1995 - 1995 Estagio Eletivo Em Neurocirurgia.
Columbia University, COLUMBIA, New York, Estados Unidos

1995 - 1995 Curso de curta duragcdo em Técnicas de Registro Simultdneo de
Potenciais Unit.

XX



Federacdo das Sociedades de Biologia Experimental, FeSBE, Sao Paulo,

Brasil

1995 - 1995 Neurologic Pathophysiology And Neuroanatomy.
University of Florida, UF, Gainesville, Estados Unidos

1995 - 1995 Curso de curta duragcdo em Técnicas Laboratoriais Para a Analise
Molecular de.
Federagéo das Sociedades de Biologia Experimental, FeSBE, Sao Paulo,
Brasil

1992 - 1994 Curso Bésico de Lingua Francesa.
Universidade Federal do Ceara, UFC, Fortaleza, Brasil

1993 - 1993 Curso de curta duragcdo em Bases da Biologia Molecular Em Doengas
Tropicais.

Sociedade Brasileira de Medicina Tropical Ceara, SBMT/CE, Brasil

1992 - 1992 Curso de curta duragédo em Oncologia Basica Para Os Generalistas.
Centro Médico Cearense, CMCE, Brasil

1991 - 1991 Curso de curta duragdo em O Sentido da Vida e da Morte.
Centro Médico Cearense, CMCE, Brasil

1989 - 1989 Teacher's Training Course.
Instituto Brasil Estados Unidos Ceara, IBEU/CE, Brasil

1987 - 1988 The English Proficiency Program.
Instituto Brasil Estados Unidos Ceara, IBEU/CE, Brasil

1984 - 1986 Regular English Course.
Instituto Brasil Estados Unidos Ceara, IBEU/CE, Brasil

Atuacao profissional

1. Universidade Federal do Ceara - UFC

Vinculo institucional

2010 - Atual Vinculo: Colaborador , Enquadramento funcional:
Pesquisador colaborador

2. Prefeitura Municipal de Fortaleza - PMF

Vinculo institucional

2003 - Atual Vinculo: Servidor publico , Enquadramento funcional:
Médico , Carga horaria: 20, Regime: Parcial

Atividades

07/2003 - Atual Servigo Técnico Especializado, Secretaria Municipal de
Saude, Central de Registro e Referéncia de Internagdes de Fortaleza
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3. Hospital Infantil Albert Sabin - HIAS
Vinculo institucional

2008 - Atual Vinculo: Servidor publico , Enquadramento funcional: Medico
Cancerologista Pediatrico , Carga horaria: 20, Regime: Parcial

2002 - 2008 Vinculo: Prestador de Servigos Cooperad , Enquadramento
funcional: Médico Oncohematologista Pediatrico , Carga horaria: 12, Regime: Parcial

Atividades

03/2005 - Atual Especializagao

03/2002 - Atual Especializagao

03/2002 - Atual Servigo Técnico Especializado, Servigo de Oncohematologia

Pediatrica, Enfermaria de Oncohematologia Pediatrica

01/2002 - Atual Treinamento, Servico de Oncohematologia Pediatrica,
Enfermaria de Oncohematologia Pediatrica

4. Hospital Geral Waldemar de Alcantara - HGWA
Vinculo institucional

2003 - 2008 Vinculo: Celetista , Enquadramento funcional: Médico
pediatra , Carga horaria: 30, Regime: Parcial

Atividades

07/2004 - 07/2005 Direcao e Administracdo, Clinica Médica Pediatrica,
Enfermaria de Pediatria

04/2003 - 10/2008 Servigo Técnico Especializado, Clinica Médica Pediatrica,
Enfermaria de Pediatria

5. Faculdade de Medicina de Juazeiro do Norte - FMJ*
Vinculo institucional

2003 - 2008 Vinculo: Celetista , Enquadramento funcional: Professor
titular , Carga horaria: 10, Regime: Parcial

Atividades

09/2003 - 06/2008 Graduacao, Medicina
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Projetos
Projetos de pesquisa

2010 - Atual Avaliacdo do Potencial Antioxidante, Antitrombético e Antiplaquetario in
vivo ex vivo e in vitro de Produtos Naturais e seus Constituintes
Situagao: Em andamento Natureza: Projetos de pesquisa
Alunos envolvidos: Graduagéo (3);
Integrantes: Francisco Hélder Cavalcante Félix; Glauce Maria de Barros Viana; Juvenia
Bezerra Fontenele (Responsavel); Juliana Costa Albuquerque; Jamille Araudjo Félix; Rosane
Aline Magalhaes; Marta Maria de Franca Fonteles

2010 - Atual Avaliacdo da Atividade Antinociceptiva da Sibutramina em Modelos
Animais de Dor
Situagdo: Em andamento Natureza: Projetos de pesquisa
Alunos envolvidos: Graduagao (3);
Integrantes: Francisco Hélder Cavalcante Félix; Glauce Maria de Barros Viana; Juvenia
Bezerra Fontenele (Responsavel); Juliana Costa Albuquerque; Jamille Araudjo Félix; Rosane
Aline Magalhdes; Marta Maria de Franga Fonteles

2009 - Atual Analise Retrospectiva do Tratamento Ndo Padronizado (Off-label) com
Betabloqueadores de Pacientes Pediatricos Portadores de Hemangiomas
Diagnosticados entre Janeiro de 2009 e Dezembro de 2010 no Hospital
Infantil Albert Sabin
Descricdo: Esse projeto tem como objetivo avaliar os resultados do tratamento off-
label de pacientes pediatricos com hemangiomas tratados com beta bloqueadores.
Hemangiomas sdo os tumores benignos mais comuns da infancia, em sua maioria lesdes
pequenas que evoluem com remissao espontanea. Mais raramente, um hemagioma pode
causar sérios problemas de saude e/ou estéticos, além de risco de vida. Recentemente,
pesquisadores franceses descobriram casualmente um efeito rapido e altamente eficaz de
propranolol em pacientes com hemangiomas infantis refratarios a terapia convencional.
Baseado neste relato e no fato de que o propranolol é largamente usado em adultos e
criangas, com excelente seguranga, resolvemos usar esta droga em pacientes selecionados,
apos consentimento informado dos responsaveis. Em vista dos bons resultados alcangados a
curto prazo, oferecemos o tratamento aos representantes legais de pacientes com
hemangiomas infantis recém-diagnosticados. A avaliacdo é retrospectiva e envolvera
avaliacdo qualitativa e quantitativa dos resultados. Inicialmente, o pojeto aprovado em 2009
previa a coleta de dados de pacientes diagnosticados até dezembro de 2009. Em 2011, uma
consulta a CEP solicitando a ampliagdo do projeto foi autorizada, ampliando a coleta para
pacientes diagnosticados até dezembro de 2010.
Situagdo: Em andamento Natureza: Projetos de pesquisa
Alunos envolvidos: Graduagao (3);
Integrantes: Francisco Hélder Cavalcante Feélix (Responsavel); ; Glauce Maria de Barros
Viana; Juvenia Bezerra Fontenele; Juliana Costa Albuquerque; Jamille Araudjo Félix;
Rosane Aline Magalhaes; Marta Maria de Franca Fonteles

2008 - Atual AVALIACAO DO TRATAMENTO DE TUMORES CEREBRAIS
PEDIATRICOS NO HOSPITAL INFANTIL ALBERT SABIN ENTRE
2007-2010

Descrigdo: Objetivos gerais: construir o perfil epidemiolégico dos pacientes
submetidos a tratamento para tumores do sistema nervoso central no Servico de Onco-
Hematologia Pediatrica do Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS), no periodo de janeiro de
2007 a dezembro de 2008. Objetivos especificos: avaliar a resposta ao tratamento dos
tumores do sistema nervoso central no Servico de Onco-Hematologia Pediatrica do HIAS,
construindo uma curva de sobrevida geral de todos os pacientes e curvas de sobrevida por
subgrupos. Identificar subgrupos de acordo com o prognéstico de resposta ao tratamento,
tentando correlacionar tratamento com resposta e sobrevida. Avaliar quais os possiveis
fatores inerentes ao tratamento que podem ter se correlacionado ao prognéstico. Tragar um
perfil epidemiolégico do subgrupo de pacientes composto de tumores inoperaveis de tronco
cerebral e tdlamo, além de gliomas de alto grau de malignidade (grau lll e IV da OMS), que
tem aparentemente tido melhor resposta que o esperado, avaliando sua resposta terapéutica
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e comparando com dados de nosso servigo coletados em anos anteriores. A partir destas

observagbes, montar teoria(s) sobre o(s) possivel(eis) fator(es) que determinou(aram) essa

resposta diferencial ao tratamento instituido, a fim de propor ensaio(s) clinico(s) a partir

desta(s) teoria(s). Em 2011, nova consulta a Comissédo de Etica em Pesquisa foi realizada

para ampliar a coleta de dados para pacientes diagnosticados até dezembro de 2010, tendo

sido aprovada.

Situagao: Em andamento Natureza: Projetos de pesquisa

Alunos envolvidos: Graduagao (6);

Integrantes: Francisco Hélder Cavalcante Félix (Responsavel); ; Juvenia Bezerra Fontenele

Numero de produgdes C, T & A: 1/ ) )

2008 - 2011 PERFIL EPIDEMIOLOGICO DOS PACIENTES PEDIATRICOS COM
TUMOR CEREBRAL TRATADOS NO SERVICO DE ONCO-
HEMATOLOGIA DO HOSPITAL INFANTIL ALBERT SABIN ENTRE 2000
A 2006

Descrigéo: O propdsito desse trabalho é avaliar o perfil epidemiolégico e fazer a

andlise de sobrevida dos pacientes submetidos a tratamento para tumores do sistema

nervoso central no Servico de Onco-Hematologia Pediatrica do Hospital Infantil Albert Sabin

(HIAS), no periodo de 2000 a 2006, visto que nele se concentram os pacientes pediatricos

com neoplasias cerebrais do Sistema Unico de Saude (SUS) da cidade de Fortaleza e de

todo interior do estado do Ceara. O melhor conhecimento da populagdo acometida por este

grupo de patologias neoplasicas é importante para avaliar as estratégias atualmente

utilizadas no diagnéstico e tratamento dos tumores cerebrais da infancia no HIAS, bem como

para planejar intervengdes adequadas a este grupo especifico de pacientes.

Situagao: Concluido Natureza: Projetos de pesquisa

Alunos envolvidos: Especializagao (1);

Integrantes: Francisco Hélder Cavalcante Félix (Responsavel); ; Nadia Mendonga Trompieri;

Juvenia Bezerra Fontenele; Karine Martins da Trindade; Orlandira Leite de Araujo; Firmo

Holanda

Numero de produgdes C,T & A: 1/ Numero de orientagdes: 1;

2007 - 2008 AVALIACAO DAS REACOES ADVERSAS DA QUIMIOTERAPIA NOS
TUMORES CEREBRAIS NO HOSPITAL INFANTIL ALBERT SABIN
ENTRE 2002-2006

Descrigao: Avaliar os efeitos colaterais da quimioterapia antineoplasica em pacientes

com tumores cerebrais, avaliando varios fatores, entre eles a intensidade, a combinagao e o

tipo das drogas, a localizagdo do tumor, a idade do paciente e as condigbes médicas

coexistentes.

Situagao: Concluido Natureza: Projetos de pesquisa

Alunos envolvidos: Graduacgao (1); Especializagao (1);

Integrantes: Francisco Hélder Cavalcante Félix (Responsavel); ; Gilma Montenegro Padilha

Holanda; Karine Martins da Trindade; Orlandira Leite de Araujo

2007 - Atual PERFIL CLiNI(;O-EPIDEMIOLOGICO DOS PACIENTES EM
SEGUIMENTO POS TRATAMENTO PARA CANCER PEDIATRICO NO
HOSPITAL INFANTIL ALBERT SABIN NO PERIODO DE JUNHO DE

2007 A JUNHO DE 2008
Descrigado: Objetivo geral: + Delinear o perfil clinico-epidemiolégico dos pacientes
em seguimento pés tratamento para cancer pediatrico no Hospital Infantil Albert Sabin no
periodo de junho de 2007 a junho de 2008.Objetivos especificos:* Tragar o perfil dos
diagndsticos dos pacientes em seguimento,delineando os mais comuns,seus respectivos
estagios no momento do diagnéstico,bem como os meios utilizados para realizagdo dos
mesmos.* Compilar os diferentes tratamentos realizados,a duragdo e o sucesso dos
mesmos.» Correlacionar a terapéutica utilizada(tipos de drogas,nivel de radiagéo e técnica e
extensdo cirurgicas) com efeitos tardios e sequelas a longo prazo..  Tragar padrédo
antropométrico desses pacientes no momento do diagndstico e ao longo do tratamento e
seguimento e correlacionar com padrdo da populacdo ndo exposta aos mesmos riscos.s
Identificar fatores de risco que impliquem em maiores chances de efeitos tardios e sequielas.*
Tracgar perfil dos pacientes recidivados e sucesso da terapéutica utilizada.« Tragar perfil dos
pacientes com segundo tumor primario e identificar fatores de risco,bem como avaliar

sucesso terapéutico.s Delinear status performance dos pacientes no momento da
pesquisa.c Identificar fatores laboratoriais de mau prognéstico no diagnéstico imuno-histo-
patoldgico.

Situagédo: Em andamento Natureza: Projetos de pesquisa
Alunos envolvidos: Especializagao (2);
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Integrantes: Francisco Hélder Cavalcante Félix (Responsavel); ; Juvenia Bezerra Fontenele;
Livia Albuquerque; Viviany de Sousa Viana
Numero de orientagdes: 2;

Revisor de periédico

1. African Health Sciences

Vinculo

2009 - Atual Regime: Parcial
2. Journal of Pediatric Infectious Diseases
Vinculo

2009 - Atual Regime: Parcial
3. Archives of Internal Medicine
Vinculo

2008 - Atual Regime: Parcial
4, Journal of Musculoskeletal Pain
Vinculo

2007 - Atual Regime: Parcial
Producao

Producao bibliografica
Artigos completos publicados em periédicos

1. Felix, F. H. C., ARAUJO, O. L., TRINDADE, K. M., TROMPIERI, N. M., Fontenele, J. B.
Survival of children with malignant brain tumors receiving valproate: a retrospective study.
Child's Nervous System (Online). , v.29, p.195 - 197, 2013.

2. Felix, Francisco H. C., Fontenele, Juvenia B., Teles, Milena G., Bezerra Neto, Jodo E.,
Santiago, Marcia H. A. M., Picanco Filho, Roberto L., Menezes, Dalgimar B. de, Viana,
Glauce S. B., Moraes, Manoel O. de

Cyclosporin safety in a simplified rat brain tumor implantation model. Arquivos de Neuro-
Psiquiatria (Impresso). , v.70, p.52 - 58, 2012.

3. FONTENELE, Juvenia Bezerra, Felix, Francisco Helder Cavalcante
Exercise for fibromyalgia: evidence for an integrated modulation of autonomic and nociception
neural regulation. Rheumatology International (Berlin. Internet). , v.32, p.4075 - 4076, 2012.

4. Araujo, Orlandira L. de, Trindade, Karine M. da, Trompieri, Nadia M., Fontenele, Juvenia
B., Felix, Francisco H. C.

Analysis of survival and prognostic factors of pediatric patients with brain tumor. Jornal de
Pediatria (Impresso). , v.87, p.425 - 432, 2011.

5. Felix, Francisco Helder Cavalcante

Comment on ‘Autonomic cardiovascular control and responses to experimental pain
stimulation in fibromyalgia syndromey,. Journal of Psychosomatic Research. , v.71, p.435 -,
2011.

6. Felix, Francisco Helder Cavalcante, Trompieri, Nadia Mendonga, de Araujo, Orlandira
Leite, da Trindade, Karine Martins, FONTENELE, Juvenia Bezerra
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Potential Role for Valproate in the Treatment of High-Risk Brain Tumors of Childhood; Results
from a Retrospective Observational Cohort Study. Pediatric Hematology and Oncology. , v.28,
p.556 - 570, 2011.

7. Felix, Francisco Helder Cavalcante
Tratamento dos hemangiomas da infancia. Revista de Saude da Crianga e do Adolescente. ,
v.3, p.39 - 45, 2011.

8. FONTENELE, Juvenia Bezerra, Leal, Luzia Kalyne A. M., Silveira, ER, Felix, F. H. C.,
Bezerra Felipe, CF, VIANA, Glauce Maria de Barros

Antiplatelet effects of piplartine, an alkamide isolated from Piper tuberculatum: possible
involvement of cyclooxygenase blockade and antioxidant activity. Journal of Pharmacy and
Pharmacology. , v.61, p.511 - 515, 2009.

9. Félix, Francisco Hélder C., Leal, Luzia Kalyne A. M., FONTENELE, Juvenia Bezerra
Cloak and dagger: the case for adult onset still disease and hemophagocytic
lymphohistiocytosis. Rheumatology International (Berlin). , v.29, p.973 - 974, 2009.

10. FONTENELE, Juvenia Bezerra, LEAL, Luzia Kalyne Almeida Moreira, FELIX, Francisco
Hélder Cavalcante

Comment on: Is there any evidence to support the use of antidepressants in painful
rheumatological conditions? Systematic review of pharmacological and clinical studies &
Amitriptyline in the treatment of fibromyalgia: a systematic review of its efficacy.
Rheumatology (Oxford). , v.48, p.322 -, 2009.

11. FONTENELE, Juvenia Bezerra, Felix, Francisco Helder Cavalcante

Fibromyalgia and Related Medically Unexplained Symptoms: A Lost Link Between
Cardiovascular and Nociception Modulation. Journal of Musculoskeletal Pain. , v.17, p.67 -
79, 2009.

12. Félix, Francisco Hélder Cavalcante, FONTENELE, Juvenia Bezerra
Neurogenetics Can Help Turn Pain Concepts More Objective. Pain Medicine (Malden). , v.10,
p.1147 - 1148, 2009.

13. Felix, Francisco Helder Cavalcante
Primary diffuse leptomeningeal gliomatosis: a rare disease in pediatric patients. Jornal de
Pediatria (Impresso). , v.85, p.277 -, 2009.

14. FONTENELE, Juvenia Bezerra, Fontenele, J. B., FELIX, Francisco Hélder Cavalcante,
Leal, L. K. A. M., Silveira, E. R., Viana, G. S. B.

Studies on the anti-oedematogenic properties of a fraction rich in lonchocarpin and derricin
isolated from Lonchocarpus sericeus. Natural Product Research. , v.23, p.1677 - 1688, 2009.

15. FELIX, Francisco Hélder Cavalcante, FONTENELE, Juvenia Bezerra
UL97: Old Enzyme, New Functions in Viral Oncogenesis of Brain Tumors. Science (New York,
N.Y.: Online). , v.323, p.e-letter -, 2009.

Trabalhos publicados em anais de eventos (resumo)

1. BASTOS, Maria Vilani Rodrigues, ALBUQUERQUE, J. C., MAGALHAES, R. A, LEMOS, T.
L. G., Felix, Francisco Helder Cavalcante, FONTENELE, Juvenia Bezerra
Atividade antioxidante do tectol, uma quinona dimérica isolada de Lippia sidoides Cham. no
teste do DPPH In: XXX Encontro de Iniciacdo Cientifica da UFC - Encontros Universitarios
2011, 2011, Fortaleza.

XXX Encontro de Iniciagao Cientifica da UFC - Encontros Universitarios 2011. , 2011.

2. MAGALHAES, R. A., FELIX, J. A., MAIA FILHO, P. A., BASTOS, Maria Vilani Rodrigues,

Felix, Francisco Helder Cavalcante, FONTENELE, Juvenia Bezerra

Avaliacdo da atividade antinociceptiva da venlafaxina em modelos animais de dor In: XXX

Encontro de Iniciagcdo Cientifica da UFC - Encontros Universitarios 2011, 2011, Fortaleza.
XXX Encontro de Iniciagao Cientifica da UFC - Encontros Universitarios 2011. , 2011.
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3. FELIX, J. A,, VIANA, G. A, MASULLO, L. F., BASTOS, Maria Vilani Rodrigues, Fel”x,
Francisco Helder Cavalcante, FONTENELE, Juvenia Bezerra
Avaliagdo do potencial antiplaquetario da pulegona na agregagéo plaquetaria induzida em
plasma humano pelo difosfato de adenosina In: XXX Encontro de Iniciagéo "ientifica da UFC
- Encontros Universitarios 2011, 2011, Fortaleza.

XXX Encontro de Iniciagao Cientifica da UFC - Encontros Universitarios 2011. , 2011.

4. BARCELOS, P. S. V., TRINDADE, V. C., AGUIAR, L. M., Chagas, G. B. R., LOPES FILHO,
A. S., HOLANDA, F. J. C. S, Felix, Francisco Helder Cavalcante
Sarcoma de Ewing de calota craniana em lactente : relato de caso In: 350 Congresso
Brasileiro de Pediatria, 2011, Salvador.

Anais do 350 Congresso Brasileiro de Pediatria. , 2011.

5. TRINDADE, V. C.,, BARCELOS, P. S. V., AGUIAR, L. M., Chagas, G. B. R., Felix,
Francisco Helder Cavalcante

Sarcoma granulocitico intramedular In: 350 Congresso Brasileiro de Pediatria, 2011,
Salvador.

Anais do 350 Congresso Brasileiro de Pediatria. , 2011.

6. ALBUQUERQUE, J. C., MAGALHAES, R. A., FELIX, J. A, BASTOS, Maria Vilani
Rodrigues, Felix, Francisco Helder Cavalcante, FONTENELE, Juvenia Bezerra
Tratamento com propranolol em criangas com hemangioma In: XXX Encontro de Iniciagdo
Cientifica da UFC - Encontros Universitarios 2011, 2011, Fortaleza.

XXX Encontro de Iniciagao Cientifica da UFC - Encontros Universitarios 2011. , 2011.

Producao técnica
Demais produgdes técnicas

1. Felix, Francisco Helder Cavalcante
Desenvolvimento de Terapias-Alvo e Farmacogendmica na Oncologia, 2012. (Outro,
Curso de curta duragéo ministrado)

Orientagoes e Supervisoes
Orientagoes e supervisdes concluidas
Monografias de conclusio de curso de aperfeicoamento/especializagao

1. Livia Albuquerque. Avaliagdo do Nivel de Hemoglobina e da Prevaléncia de Anemia
em pacientes sobreviventes de cancer pediatrico atendidos no ambulatério do servigo
de Onco-Hematologia do Hospital Infantil Albert Sabin. 2009. Monografia (Residéncia Em
Pediatria) - Hospital Infantil Albert Sabin

2. Viviany de Oliveira Viana. PERFIL CLiNICO-EPIDEMIOLOGIQO DOS PACIENTES EM
SEGUIMENTO POS TRATAMENTO PARA CANCER PEDIATRICO NO HOSPITAL
INFANTIL ALBERT SABIN NO PERIODO DE JUNHO DE 2007 A JUNHO DE 2008. 2009.
Monografia (Residéncia Em Pediatria) - Hospital Infantil Albert Sabin
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