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Resumo

Este estudo visa analisar as taxas de sobrevida da leucemia linfoide aguda
na infancia no Municipio de Sao Paulo, Brasil, no periodo de 1997 a 2013,
segundo sexo, faixa etdria e regido administrativa. Trata-se de um estudo lon-
gitudinal para calcular as taxas de sobrevida. Os dados dos casos novos de
leucemia na faixa etdria de 0 a 14 anos foram coletados na base de dados do
Registro de Cancer de Base Populacional do Municipio de Sao Paulo. Os da-
dos populacionais e de mortalidade foram obtidos do Departamento de Infor-
madtica do SUS. Foram incluidas criancas de 0 a 14 anos, diagnosticadas com
leucemia no periodo de 1997 a 2013, residentes no Municipio de Sao Paulo.
As varidveis analisadas foram sexo, faixa etdria e Coordenadorias Regionais
de Saiide. Na andlise de sobrevida, foi calculado o estimador produto-limi-
te de Kaplan-Meier, foram comparadas as curvas de sobrevida pelo teste de
log-rank e ajustou-se o modelo de riscos proporcionais de Cox. A maioria es-
timada dos casos novos eram do sexo masculino, de 0 a 4 anos de idade, diag-
nosticados entre 2000 a 2004 e residentes na regional Sudeste do Municipio de
Sao Paulo. A taxa de incidéncia geral estimada foi de 34,7 casos novos por 1
milhdo, e a taxa de mortalidade foi de 9,0 6bitos por 1 milhdo. A probabilidade
geral de sobrevida por leucemia linfoide aguda em criancas em até 60 me-
ses foi de 68%. Houve diferenca estatisticamente significativa segundo década
diagnéstica (p = 0,026), especificamente, ocorreu piora das taxas de sobrevida
ao longo dos anos, sendo que o pior prognéstico foi nos anos de 2005-2009.
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Introdugéao

As leucemias linfoides agudas (LLA) representam 26,8% dos cinceres infantis e 78,6% de todas as
leucemias. E mais comum em meninos, sendo que a razdo de sexos (masculino/feminino) ¢ de 1:3, e
boa parte ocorre entre 2 e 9 anos de idade 1.

Pesquisa realizada pela Sociedade Americana de Cancer, com dados do programa Surveillance, Epi-
demiology, and End Results (SEER), mostra que a taxa de sobrevida pediatrica em 5 anos, considerando
pacientes de até 19 anos de idade, para LLA, passou de 57%, no periodo de 1975-1979, para 90%, no
periodo de 2003-2009 2.

Recentes pesquisas mostram que paises de alta renda, como Canada, Reino Unido, Bélgica, Dina-
marca, Alemanha, Suica e Holanda, possuem taxa de sobrevida de LLA em criancas superior a 90%,
nos anos de 2010 a 2014 3.

Ha uma lacuna na literatura brasileira sobre estudos de base populacional sobre a leucemia em
criancas. Poucos trabalhos ddo énfase aos indicadores epidemiolégicos da leucemia infantil, de forma
especifica. Por exemplo, a taxa de sobrevida populacional desse tipo de cancer infantil é pouco explo-
rada, devido a dificuldade existente em diversos registros de cancer de base populacional do Brasil. A
grande maioria dos trabalhos se refere a caracteristicas de grupos especificos hospitalares.

Dessa forma, este trabalho visa analisar as taxas de sobrevida da LLA na infancia no Municipio de
Sao Paulo, no periodo de 1997 a 2013, segundo sexo, faixa etaria e regidao administrativa.

Métodos

Trata-se de um estudo do tipo coorte, observacional. Os dados dos casos novos de leucemia na faixa
etaria de 0 a 14 anos foram coletados na base de dados do Registro de Cancer de Base Populacional
do Municipio de Sdo Paulo (RCBP-SP). Os dados populacionais e de mortalidade foram obtidos do
Departamento de Informatica do SUS (DATASUS; http://www2.datasus.gov.br/DATASUS/index.
phprarea=02, acessado em 12/Jun/2017). Foram incluidas criancas de 0 a 14 anos, diagnosticadas com
leucemia (c6digos CID-10 entre C91 e C95; https://www.cid10.com.br/, acessado em 06/Mar/2017),
no periodo de 1997 a 2013, residentes no Municipio de Sdo Paulo. Foram selecionados os pacientes
cujo diagnéstico compreendia os cédigos de morfologia: 9835, 9836, 9837, 9823, 9826, 9832, 9833,
9940, 9827, 9831, 9834, 9948 e 9820. Foram calculadas as taxas brutas e padronizadas, tanto para
incidéncia quanto para mortalidade.

As taxas foram padronizadas por idade (age-standardized rate — ASR), considerando, como popula-
¢do padrio, a populacdo mundial proposta por Segi e modificada por Doll et al. 4, para que ndo ocor-
resse interferéncia da estrutura etaria, permitindo, assim, a comparacdo dessas taxas com as taxas de
outros lugares e ao longo do periodo analisado. As taxas foram calculadas segundo sexo (masculino
e feminino), faixa etéria (0 a 4 anos, 5 a 9 anos, 10 a 14 anos) e Coordenadorias Regionais de Satude
(Centro, Leste, Norte, Oeste, Sudeste e Sul).

O tempo de sobrevida foi calculado pela diferenca entre a data do primeiro diagndstico e a data
do 6bito ou data da dltima informacdo. Na anélise de sobrevida, o tempo de acompanhamento foi
truncado em 60 meses.

Para estimar a funcdo de sobrevivéncia, foi adotado, neste estudo, o estimador ndo paramétrico
produto-limite de Kaplan-Meier, que também é conhecido por estimador produto-limite. O teste de
log-rank foi utilizado para comparacido das curvas de sobrevida. Foi ajustado o modelo de riscos pro-
porcionais de Cox, ou modelo de Cox, ou regressido de Cox 5. O modelo tem a suposicdo basica que
0s riscos sdo proporcionais. A violacdo dessa suposicdo pode acarretar sérios vieses de estimacdo dos
coeficientes do modelo, e essa suposicdo foi verificada pela analise de residuos de Schoenfeld e por
meio dos graficos do In(-In(S(t))) 6.

Esta pesquisa foi encaminhada ao Comiteé de Etica em Pesquisa da Faculdade de Satide Ptiblica da
Universidade de Sdo Paulo, por meio do sistema Plataforma Brasil, e, posteriormente, foi aprovada
sob o nimero 1.885.857. Foi autorizada a obtencdo dos dados do RCBP-SP, pelo Conselho Técnico
Administrativo, e a base de dados fornecida ndo continha a identificaciao dos pacientes. O programa
utilizado foi o Stata 11.2 (https://www.stata.com).
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Resultados

Foram contabilizados 1.403 casos novos e 382 6bitos de LLA em crian¢as no Municipio de Sdo Paulo.
A Tabela 1 mostra os resultados descritivos das taxas de incidéncia e mortalidade das LLA. Para os
casos novos, a maioria foi diagnosticada entre 2000 a 2004, de 0 a 4 anos, do sexo masculino e resi-
dentes na regional Sudeste, que é uma regido com melhores condicdes de vida. A maioria dos 6bitos
ocorreu no periodo de 2005 a 2009, eram criangas de 5 a 9 anos, do sexo masculino e residentes na
regional Norte, que tem indices de qualidade de vida piores do que os da regional Sudeste. A taxa de
incidéncia geral foi de 34,7 casos novos por 1 milhdo, e a taxa de mortalidade foi de 9,0 dbitos por
1 milhao.

Na analise de sobrevida, foram contabilizados 1.160 casos incidentes de LLA, e, desses, 355 foram
a Obito. A Tabela 2 mostra os resultados das taxas de sobrevida acumulada segundo as variaveis sob
estudo. A probabilidade de sobrevida acumulada em 60 meses por LLA em criancas foi de 68%. Houve
diferenca estatisticamente significativa segundo década diagnostica (p = 0,026; Figura 1). Nao houve
diferenca estatisticamente significativa segundo faixa etaria (p = 0,484), sexo (p = 0,060) e Coordena-
doria Regional de Saude (p = 0,338).

Os resultados obtidos na Tabela 3 mostram que, independente das demais variéveis, o periodo
de diagnédstico de 2005-2009 teve pior progndstico, quando comparado ao periodo de 1997-1999
(p global = 0,0213).

Tabela 1

NuUmero e percentual de casos novos e 6bitos por leucemias em criancas, de 0 a 14 anos, e suas respectivas taxas, no periodo de 1997 a 2013, no

Municipio de Sdo Paulo, Brasil.

Variaveis/Categorias Casos novos Obitos
n % Taxa de incidéncia * n % Taxa de mortalidade *

Periodos

1997-1999 334 23,8 42,9 68 17,8 8,5

2000-2004 459 32,7 37,6 119 31,2 9,3

2005-2009 373 26,6 32,5 121 31,7 9,8

2010-2013 237 16,9 26,6 74 19,4 8,0
Faixa etaria (em anos) **

0-4 606 43,2 44,4 97 25,4 7.1

5-9 447 31,9 331 158 41,4 11,7

10-14 350 24,9 23,6 127 33,2 8,6
Sexo

Masculino 805 57,4 39,3 226 59,2 10,6

Feminino 598 42,6 30,0 156 40,8 74
Coordenadoria Regional de Satde

Centro 58 4,4 60,8 14 3,7 14,5

Leste 269 20,5 26,2 76 20,1 7,0

Norte 270 20,6 33,8 99 26,2 11,8

Oeste 106 8,1 38,1 25 6,6 8,5

Sudeste 308 23,5 37,0 77 20,4 8,8

Sul 299 22,8 29,7 87 23,0 8,2

Ignorado 93 - - 4 - -
Total 1.403 100,0 34,7 382 100,0 9,0

* Taxas por 1 milh&o;
** Taxa bruta. As demais taxas sdo padronizadas por idade.
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Tabela 2

Calculo da tabua de vida atuarial pelo estimador produto-limite de Kaplan-Meier, para os casos incidentes de leucemia
linfoide aguda em criancas de 0 a 14 anos, no Municipio de Sao Paulo, Brasil.

Variavel/Categorias n Sobrevida acumulada Log-rank (valor de p)
12 36 60
meses meses meses
Periodos 0,026
1997-1999 309 0,8896 0,7930 0,7437
2000-2004 426 0,8418 0,7086 0,6564
2005-2009 363 0,8594 0,6950 0,6357
2010-2013 62 0,9001 0,7716 0,6949
Faixa etéaria (anos) 0,484
0-4 524 0,8849 0,7467 0,6878
5-9 356 0,8656 0,7336 0,6733
10-14 280 0,8205 0,6993 0,6577
Sexo 0,062
Feminino 487 0,8699 0,7541 0,7094
Masculino 673 0,8586 0,7147 0,6525
Coordenadoria Regional de Saude * 0,308
Centro 48 0,8542 0,7479 0,6784
Leste 207 0,8621 0,7469 0,6918
Norte 227 0,8205 0,6887 0,6010
Oeste 93 0,8908 0,7080 0,6726
Sudeste 257 0,8685 0,7233 0,6723
Sul 253 0,8764 0,7325 0,6971
Total 1.160 0,8633 0,7312 0,6763

* Nesta andlise foram excluidos 75 casos em que ndo havia referéncia da Coordenadoria a qual pertenciam.

Discussao

A taxa de incidéncia por LLA no Municipio de Sdo Paulo (37,4 casos novos por 1 milhdo) é semelhante
as taxas de alguns paises da América Latina e Caribe, bem como do Canada e Estados Unidos 7. Porém,
as taxas de mortalidade sdo altas quando comparadas as taxas dos Estados Unidos 8. Sabe-se também
que as taxas de sobrevida de outros paises aumentaram ao longo dos anos, diminuindo, assim, as taxas
de mortalidade.

A taxa de sobrevida apds 60 meses no Municipio de Sao Paulo para leucemia foi de 67,63%. Esse
valor é préximo aos encontrados em paises da América Central e do Sul, em que a menor taxa de
sobrevida relativa em 5 anos para LLA foi de 62,6% no Equador, e a maior taxa foi de 80,1% em Porto
Rico, para os anos de 2005 a 2009. Essa taxa ainda é baixa, quando comparada a paises como Estados
Unidos e Canada, em que, no mesmo periodo, as taxas de sobrevida relativa em 5 anos foram de 87,7%
e 90,6%, respectivamente. Igualmente, na Europa, no mesmo periodo, as maiores e menores taxas de
sobrevida relativa em 5 anos, respectivamente, foram encontradas na Alemanha (91,8%) e Estonia
(62,6%) °.

Segundo sexo, as taxas de sobrevida sio maiores em meninas que em meninos, respectivamente,
70,94% e 65,25%. No Canada, essa diferenca na sobrevida das LLA em 5 anos foi encontrada em todos
os periodos analisados 10. Estudo realizado na Europa pelo EUROCARE-5 mostrou essa diferenca
entre a LLA (meninas com 87,6% e meninos com 85,3%) 11.

A faixa etaria com menor sobrevida em Sdo Paulo foi para criancas com idade entre 10 a 14 anos:
65,77%. Achados do CONCORD-2 mostrou que a menor taxa de sobrevida para LLA nos Estados
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Figura 1

Gréfico de sobrevida acumulada de Kaplan-Meier, segundo periodo de diagnéstico, para os casos incidentes de leucemia linfoide aguda em criangas de

0 a 14 anos, no Municipio de Sdo Paulo, Brasil.
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Unidos, de 2004 a 2009, foi para os menores de 1 ano, com 60,1%, seguidos pelos que a idade esta
entre 10 a 14 anos, com 81,5% 12,

Em Sao Paulo, na contramio da tendéncia global, houve diminui¢do das taxas de sobrevida por
LLA nos periodos estudados. Registros brasileiros mostram essa diminui¢ao, como corroboram com
os estudos mundiais 913. Além do Brasil, Malasia e Eslovénia apresentaram comportamento seme-
lhante. Na Malasia, a taxa de sobrevida relativa para LLA caiu de 77%, de 1995 a 1999, para 69%, em
2005 a 2009, e, na Eslovénia, foi de 83%, de 1995 a 1999, para 76%, em 2005 a 2009 9.

Estudo do CONCORD-2 mostrou a queda das taxas de sobrevida no Brasil de 72%, nos anos de
1995 a 1999, para 66%, nos anos de 2005 a 2009. Foi indicado que a queda, possivelmente, reflete a
organizacio e o financiamento dos servicos de saude. A sobrevida foi afetada pela pouca melhoria das
estratégias de enfrentamento do cancer em paises como o Brasil. Em contrapartida, apdés mudancas
politicas e econdmicas em paises como Estonia, Lituinia e Alemanha, foram relatadas melhorias nas
taxas de sobrevida do cancer °.

Um estudo mais recente do CONCORD-3 mostrou que a sobrevida relativa das LLA no Brasil
ainda ficava abaixo de 70%, mesmo apds ajustes para o cendrio de alta mortalidade infantil. Os auto-
res enfatizam que a letalidade das neoplasias infantis é alta em paises de média e baixa renda, onde o
acesso e o abandono do tratamento sdo grandes problemas 3.

Quando comparadas as baixas taxas de sobrevida brasileiras as taxas de sobrevida de paises de
alta renda, que, em geral, sdo altas, sugere-se que existam dificuldades ou desigualdades no acesso e
no diagndstico no Brasil. Isto é, a sobrevida de neoplasias curaveis, como a leucemia em criancas, esta
intimamente ligada a renda do pais 14. A¢des para deteccdo e tratamento precoce seguem inacessiveis
para grande parcela da populacao dos paises em desenvolvimento, tais como o Brasil, embora haja
disponibilidade de op¢oes eficazes de tratamento e de baixo custo para alguns canceres, incluindo a
leucemia infantil 15.

Cad. Saude Publica 2020; 36(3):e00008019
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Tabela 3

Resultado do modelo de riscos proporcionais de Cox, bruto e ajustado, das leucemias linfoides agudas em criancas, no
Municipio de Sao Paulo, Brasil, de 1997 a 2013.

Variavel/Categorias HR bruto 1C95% HR ajustado 1C95%
Periodos
1997-1999 1,00 - 1,00 -
2000-2004 1,43 1,09-1,89 1,30 0,98-1,74
2005-2009 1,51 1,13-2,01 1,43 1,06-1,92
2010-2013 1,18 0,70-1,99 1,08 0,63-1,87
Faixa etéaria (anos)
0-4 1,00 - 1,00 -
5-9 1,07 0,83-1,36 1,04 0,81-1,34
10-14 117 0,91-1,52 1,12 0,86-1,46
Sexo
Feminino 1,00 - 1,00 -
Masculino 1,23 0,99-1,52 1,19 0,96-1,49
Coordenadoria Regional de Satde
Centro 1,00 1,00
Leste 0,98 0,55-1,72 0,95 0,54-1,67
Norte 1,34 0,77-2,32 1,35 0,78-2,34
Oeste 1,04 0,56-1,93 1,06 0,57-1,98
Sudeste 1,04 0,60-1,80 1,06 0,61-1,85
Sul 0,95 0,55-1,66 0,97 0,55-1,69

IC95%: intervalo de 95% de confianga; HR: hazard ratio.

Sabe-se que o Sistema Unico de Satde (SUS) atende a maior demanda para tratamento de servicos
de alta complexidade, como o cincer 16. E, apesar de obter um pardmetro acima do recomendado pelo
Ministério da Satde em relacao aos procedimentos quimioterapicos do total de consultas realizadas,
dados mostram que Sdo Paulo obteve uma reducdo no gasto anual per capita com procedimentos em
quimioterapia, sendo consequéncia da reducdo ou menor frequéncia de procedimentos 17.

Estudos mostram que, em Recife (Pernambuco), a taxa de sobrevida em 5 anos foi de 63%, a um
custo de USD 16.700 por paciente 18. Em paises, tais como os da América do Norte e na Europa Oci-
dental, onde o tratamento da leucemia em criancas costuma ser mais caro, entre USD 115.858 e USD
163.350 por paciente 19, a sobrevida também é maior.

Paises de baixa e média renda costumam possuir o tratamento em que o custo-efetivo é elevado,
segundo critérios da Organizacdo Mundial da Saude (OMS). Acesso & quimioterapia e custos relacio-
nados a medicacdo sdo os principais entraves. As despesas mensais com tratamento de LLA para uma
crianca ultrapassa em sete vezes a renda per capita mensal em paises de baixa renda 20.

A insuficiéncia do financiamento do SUS gera obstaculos para alcangar o acesso universal aos
servicos de saide. Com o novo Regime Fiscal, apresentado por meio da Proposta de Emenda a Cons-
tituicdo no 241/2016 (PEC 241), esse cenério é ainda pior. Maiores cortes sdo esperados, acarretando
menor disponibilidade de recursos per capita, afetando, assim, a garantia do direito a saide 21.

Com a persisténcia desse congelamento dos financiamentos em satde, espera-se uma piora ain-
da maior das taxas de sobrevida das leucemias infantis nos anos futuros, sendo que essa neoplasia é
considerada curavel 222, podendo chegar a 83% de taxa de sobrevida, quando existe cuidado e inves-
timento adequado.
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Abstract

This study aims to analyze survival rates in acute
lymphocytic leukemia in the city of Sao Paulo,
Brazil, from 1997 to 2013, according to sex, age
bracket, and administrative region. This was a
longitudinal study to calculate survival rates. Da-
ta on new cases of leukemia in the age bracket 0 to
14 years of age were collected from the database in
the Population-Based Cancer Registry of the city
of Sao Paulo. Population and mortality data were
obtained from the Brazilian Health Informatics
Department. The sample included children 0 to 14
years of age diagnosed with leukemia from 1997
to 2013, living in the city of Sao Paulo. The vari-
ables were sex, age bracket, and Regional Health
Divisions. The survival analysis calculated the
Kaplan-Meier product limit estimator and com-
pared the survival curves through the log-rank
test, and the Cox proportional risks model was ad-
justed. The estimated majority of new cases were
males, 0 to 4 years of age, diagnosed from 2000
to 2004, and living in the southeast regional divi-
sion of the city of Sao Paulo. The estimated overall
incidence rate was 34.7 new cases per million, and
the mortality rate was 9.0 deaths per million. The
overall five-year survival of children from acute
lymphocytic leukemia was 68%. There was a sta-
tistically significant difference according to decade
of diagnosis (p = 0.026), and specifically the sur-
vival rates decreased over the years, with the worst
prognosis in the years 2005-2009.
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SOBREVIDA DAS LEUCEMIAS LINFOIDES AGUDAS EM CRIANCAS

Resumen

El objetivo de este estudio es analizar las tasas de
supervivencia de nifios con leucemia linfoide agu-
da en el municipio de Sao Paulo, Brasil, durante
el periodo de 1997 a 2013, segiin sexo, franja de
edad y region administrativa. Se trata de un estu-
dio longitudinal para calcular las tasas de supervi-
vencia. Los datos de los casos nuevos de leucemia
en la franja de edad de 0 a 14 afios se recogieron
en la base de datos del Registro de Cdncer de Base
Poblacional del municipio de Sao Paulo. Los datos
poblacionales y de mortalidad se obtuvieron del
Departamento de Informdtica del Sistema Uni-
co de Salud. Se incluyeron nifios de 0 a 14 afios,
diagnosticados con leucemia durante el perio-
do de 1997 a 2013, residentes en el municipio de
Sao Paulo. Las variables analizadas fueron sexo,
franja de edad y Coordinaciones Regionales de Sa-
lud. En el andlisis de supervivencia, se calculé el
estimador del producto-limite (Kaplan-Meier), se
compararon las curvas de supervivencia a través
del test de log-rank, y se ajusto el modelo de ries-
gos proporcionales de Cox. La mayoria estimada
de casos nuevos eran de sexo masculino, de 0 a 4
afios de edad, diagnosticados entre 2000 a 2004 y
residentes en la regional Sudeste del municipio de
Sao Paulo. La tasa de incidencia general estima-
da fue de 34,7 casos nuevos por 1 millon y la tasa
de mortalidad fue de 9,0 ébitos por 1 millon. La
probabilidad general de supervivencia por leuce-
mia linfoide aguda en nifios de hasta 60 meses fue
de un 68%. Hubo una diferencia estadisticamente
significativa segiin la década del diagndstico (p =
0,026), especificamente, se produjo un empeora-
miento de las tasas de supervivencia a lo largo de
los afios, donde el peor prondstico fue durante los
afios de 2005-2009.
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