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Resumo

Objetivo: analisar a tendéncia temporal de mortalidade por leucemias em menores de 20 anos de idade nas capitais
dos estados brasileiros e no Distrito Federal, Brasil, 1980 a 2015. Métodos: estudo descritivo de série temporal; foram
calculadas taxas de mortalidade por leucemias, padronizadas por idade; utilizou-se regressdo de Prais-Winsten. Resultados:
as taxas de mortalidade por leucemias reduziram-se de 2,73 para 1,58 por 100 mil habitantes menores de 20 anos, no
periodo estudado (variagdo percentual anual de -7,06%: IC 055 -8,01;-5,49), com diferenca entre capitais; houve reducio
na magnitude em todas as faixas etdrias — 0 a 4 (-9,17%: IC9 -11,58;-6,69), 5 29 (-9,27%: IC,,,, -11,90;-6,56), 10 a 14
(-4,86%: IC,,, -6,069;-3,00) e 15 a 19 anos (-3,77%: IC,,,, -5, 22 i-2,31). Conclusdo: houve tendéncia de redugio na taxa
de mortalidade por leucemia em criangas e adolescentes, embora desigual entre as capitais, indicando a necessidade de
medidas para minimizar diferencas regionais.
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I Tendéncia de mortalidade por leucemia em criangas e adolescentes

Introducao

O cancer é uma das principais causas de morte
em criancas, em todo o mundo.'* Ele corresponde a
segunda causa de morte em criangas e adolescentes
no Brasil, superado apenas pelos Gbitos por causas
externas, pelo que se apresenta como um problema
de Satde Publica.’ As taxas de mortalidade por cancer
pedidtrico, entretanto, estio mudando dramaticamente
a medida que aumenta a sobrevida dos doentes. O
que pode ser verificado pela — bem documentada —
tendéncia de declinio substancial dessas taxas, desde
o inicio da década de 1960, em paises de alta renda.
Nos paises de média e baixa renda, incluindo os da
América Latina, as tendéncias de declinio comecaram
mais tarde e foram menos pronunciadas.’

As leucemias pedidtricas sdo canceres do sistema
hematopoiético, na maior parte dos casos envolvendo
a transformagfio maligna de células progenitoras lin-
foides e, menos comumente, de células progenitoras
mieloides.> Na faixa etdria de 0 a 19 anos, elas corres-
pondem a 25,6% dos casos de cincer, representando
o tipo mais comum de cancer infantil (de 0 a 14 anos:
33,2%) e principal causa de mortalidade relacionada
a0 cancer em pediatria."

Na América Latina, as tendéncias de
mortalidade por leucemia pedidtrica
indicam uma diminui¢do na maioria
dos paises, compardvel as tendéncias
observadas em dreas de maior renda.

A mortalidade por leucemia pedidtrica, particu-
larmente a leucemia linfobldstica aguda (LLA), tem
apresentado declinio nos paises europeus, nos Estados
Unidos e no Japdo, decorrente de avangos terapéuticos
continuos e progressivos.'® Na América Latina, as ten-
déncias de mortalidade por leucemia pedidtrica indicam
uma diminui¢do na maioria dos paises, comparivel as
tendéncias observadas em dreas de maior renda.* Entre-
tanto, poucos estudos retratam esse cendrio no Brasil.

£ importante conhecer a distribuiciio da mortalida-
de por leucemias na populacio pedidtrica do Brasil e
isso € possivel, gracas 2 existéncia de dados disponiveis
no Sistema de Informagoes sobre Mortalidade (SIM),
gerenciado pela Secretaria de Vigilancia em Satide do
Ministério da Satide (SVS/MS).

0 objetivo deste trabalho foi analisar a tendéncia de
mortalidade por leucemias em menores de 20 anos de
idade, nas capitais dos estados brasileiros, durante o
periodo de 1980 a 2015, com o propdsito de tracar um
panorama da situaco epidemioldgica dessa doenca e
fornecer subsidios para politicas publicas.

Métodos

Foi realizado um estudo descritivo de série tem-
poral, utilizando dados de 6bitos por leucemia em
criancas e adolescentes (0 a 19 anos) de ambos os
sexos, residentes nas 26 capitais dos estados brasilei-
ros e no Distrito Federal, no perfodo de 1980 a 2015.

Os 6bitos por leucemia foram obtidos diretamente
do SIM. Foram analisados os dados de mortalidade
referentes as capitais dos estados e ao Distrito Fede-
ral por serem mais robustos quando comparados a0
conjunto de dados dos estados; isto porque alguns
destes estados apresentam baixa cobertura, elevado
sub-registro de 6bitos e grande niimero de mortes por
causas mal definidas, ademais de um alto percentual
de causas externas de tipo ignorado.

Foram considerados os 6bitos codificados como
204 (Leucemia linfoide), 205 (Leucemia mieloide),
206 (Leucemia monocitica), 207 (Outras leucemias
especificadas) ou 208 (Leucemias tipo celular ndo
especificadas), segundo a 9* Revisdo da Classificagio
Estatistica Internacional de Doengas e Problemas
Relacionados a Saide (CID-9), vigente no periodo
de 1980 a 1995; em 1996 entrou em vigor a 10?
Revisdo da CID, cujos respectivos (novos) codigos
€91 (Leucemia linfoide), C92 (Leucemia mieloide),
€93 (Leucemia monocitica), C94 (Outras leucemias
de células de tipo especificas) e C95 (Leucemia de
tipo celular néo especificado) foram considerados no
periodo de 1996 a 2015. Para o conjunto das capitais,
também foram realizadas andlises conforme os tipos
de leucemia: linfoide, mieloide e outras (206, 207 e
208 da CID-9; 93, C94 e €95 da CID-10). Para cada
capital, foram realizadas apenas andlises do somatério
das leucemias, visando minimizar as oscilacdes das
taxas de mortalidade decorrentes de se trabalhar com
um nimero de desfechos reduzido.

Utilizou-se o tamanho da populagdo de criancas e
adolescentes residentes nas capitais em cada ano, cal-
culado pela Fundagio Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (IBGE) e disponivel no sitio eletronico do
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Departamento de Informética do Sistema Unico de Satide
(Datasus). Para os anos de 1980 a 2012, os dados se
basearam nos censos demogrificos de 1980, 1991,
2000 e 2010, na contagem populacional de 1996 e nas
estimativas populacionais intercensitdrias (1981-2012).
As populactes dos anos de 2013 a 2015 provieram de
estimativas preliminares, efetuadas em estudo patroci-
nado pela Rede Interagencial de InformacGes para a
Satde (Ripsa). As projecdes de populagio e suas revi-
soes foram produzidas com base em diferentes fontes
e metodologias; eventuais divergéncias com outras pro-
jecOes e estimativas sdo possiveis, podendo até mesmo
afetar os calculos das taxas de mortalidade. Seguindo
a recomendacio do IBGE, foram utilizadas as revisoes
de projecdo de populacio mais recentes, no sentido de
maximizar a comparabilidade entre os anos analisados.

Foram calculadas taxas de mortalidade por leuce-
mia (por 100 mil habitantes) especificas por idade (em
anos: 0 a4,5a9,10a 14, 152 19)7® e por capital,
segundo sexo. Para a faixa etdria <20 anos, as taxas
foram padronizadas pelo método direto, utilizando-se
a populagdo mundial proposta por Segi e modificada
por Doll et al.,’ referente a faixa etdria do estudo,
com a intengdo de controlar o efeito da mudanca da
distribuicio etdria a0 longo do tempo.

0s dados populacionais e dos 6bitos de residentes
em Palmas foram considerados a partir de 1992: a
cidade foi criada em 1989 e instituida como capital
do Tocantins em 1990, permitindo que os registros
fossem realizados apds esse periodo.

Para a andlise de tendéncia, foi realizada uma
regressdo linear pelo método de Prais-Winsten, tendo
como varidvel independente X o ano de ocorréncia
dos 6bitos e como varidvel dependente Y a taxa de
mortalidade anual de cada capital. O método de Prais-
-Winsten € indicado para corrigir a autocorrelacdo
serial em séries temporais. O teste de Durbin-Watson
foi utilizado para verificar a existéncia de autocorrela-
cao da série.”® O modelo de regressdo de Prais-Winsten
permitiu a estimagdo dos valores de beta 1 (b1) das
taxas de mortalidade padronizadas, também por sexo
e faixa etdria. Posteriormente, os valores de b1 cor-
respondentes a cada uma das taxas foram aplicados a
seguinte formula, com o objetivo de identificar as taxas
de variacio anual, ou anual percent chance (APC):

APC= [-1+10" ]*100%

Pela anilise da APC, pode-se dizer que uma tendén-

cia é crescente quando a taxa de variacdo € positiva,
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decrescente quando € negativa, e estaciondria quando
ndo existe diferenca significativa entre seu valor e zero.
0 cdlculo do intervalo de confianca (IC) foi realizado
com a aplicagdo da seguinte férmula:

IC,,,, = [-14+10Mmm]¥100% ; [-1+10P™4m 1¥1009%

Os valores de b1 minimo e b1 mdximo foram ob-
tidos no IC gerado apds as analises da regressdo pelo
programa de andlise estatistica Stata versio 10.0. Foi
considerado o nivel de significancia de 0,05.

0 estudo nio foi submetido 2 apreciacdo de Comité
de Ftica em Pesquisa por tratar de dados secunddrios,
de dominio publico, sem a utilizacdo de dados nomi-
nais que possibilitassem a identificacdo dos individuos,
em conformidade com a Resolugdo do Conselho Na-
cional de Sadde (CNS) n° 510, de 7 de abril de 2016.

Resultados

No periodo de 1980 a 2015, ocorreram 10.135
Obitos por leucemia em criancas e adolescentes (0
a 19 anos) residentes nas 26 capitais dos estados
brasileiros e no Distrito Federal, sendo 5.854 6bitos
do sexo masculino e 4.276 do sexo feminino; cinco
Obitos ndo apresentaram informacio quanto ao sexo
e foram excluidos das andlises por essa varidvel. As
taxas de mortalidade por leucemia padronizadas por
idade, em menores de 20 anos de ambos os sexos,
reduziram-se de 2,73 para 1,58/100 mil habitantes
no periodo estudado. A andlise por tipo de leucemia
mostrou redugio de 1,21 para 0,98/100 mil hab. para
a leucemia linfoide, de 0,83 para 0,45/100 mil hab.
para aleucemia mieloide, e de 0,68 para 0,16/100 mil
hab. para as demais leucemias (Figura 1).

Houve maiores taxas de mortalidade no sexo mas-
culino em quase todos os anos estudados (Figura 1),
nas diferentes faixais etdrias, e em todos os anos para
0 grupo etdrio de 15 a 19 anos (Figura 2).

Observou-se, a0 longo do periodo estudado, redu-
a0 na magnitude das taxas de mortalidade por capitais
do Brasil em todas as faixas etdrias, com variacdo de
-7,06% (IC,, -8,01;-5,49) para o menores de 20 anos.
Aandlise de tendéncia temporal por sexo e faixa etdria
evidenciou reducdo na mortalidade para ambos os
sexos; porém, meninas de 15 a 19 anos apresentaram
a menor APC no periodo analisado (-2,80%: IC,,,,
-3,90;-1,68). A andlise por tipo de leucemia mostrou
tendéncia decrescente da mortalidade por leucemia
linfoide de -2,92% (IC;, -4,29;-1,53), por leucemia
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I Tendéncia de mortalidade por leucemia em criangas e adolescentes
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Figura 1 - Taxas de mortalidade por leucemias (por 100 mil habitantes) padronizadas por idade, segundo
sexo e tipo de leucemia, capitais dos estados brasileiros e Distrito Federal, 1980-2015

mieloide de -1,27% (IC%% -1,77;-0,77), e por outras
leucemias de -2,94% (IC%% -3,46;-2,42). Entretanto,
para as leucemias linfoide e mieloide, essa tendéncia
decrescente ndo foi observada em todas as faixas
etdrias (Tabela 1).

As médias trienais das taxas de mortalidade por
capitais do Brasil sdo apresentadas na Tabela 2. Todas
as capitais da regido Sudeste apresentaram declinio
nessas taxas, tendo como ponto de comparagio o
primeiro triénio do periodo. Por exemplo, a capital
Vitéria apresentou a segunda menor taxa de morta-
lidade por triénio do Brasil (0,35/100 mil hab.), em
2007-2009. Na regido Sul, Porto Alegre e Curitiba
apresentaram diminuicdo nas taxas de mortalidade,
embora essa tendéncia tenha-se mostrado mais con-
tinua a partir de 1998-2000. Em FlorianGpolis, foi
verificada redugio na magnitude de mortalidade por
leucemias entre 1995-1997 e 2007-2009, passando de
3,48 para 0,29/100 mil hab., a menor entre as capitais
estudadas. A maior taxa de mortalidade da regido

Nordeste correspondeu 2 capital Natal (3,69/100 mil
hab.), em 1983-1985; a propésito, as taxas de morta-
lidade das capitais nordestinas apresentaram grandes
oscilagdes, entre aumentos e decréscimos, durante a
série historica observada. A regido Norte registrou a
segunda maior taxa de mortalidade entre as capitais:
4,15/100 mil hab. <20 anos, em Belém (1983-1985).
Na regido Centro-Oeste encontrou-se a capital com a
maior taxa de mortalidade, Goidnia (4,53/100 mil hab.
em 1980-1982), porém com oscilacdes na magnitude:
seu menor registro correspondeu a 2004-2006, com
1,99/100 mil hab. <20 anos.

Na regido Sudeste, quase todas as capitais apre-
sentaram tendéncia decrescente para mortalidade
por leucemias em individuos <20 anos, de ambos
0s sexos; a excecdo coube a Vitoria, que apresentou
tendéncia estaciondria no sexo feminino. A regido Sul
também apresentou tendéncia decrescente em Porto
Alegre e para as meninas de Floriandpolis, enquanto
os meninos desta cidade e as meninas de Curitiba
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Figura 2 — Taxas de mortalidade por leucemias (por 100 mil habitantes) segundo sexo e faixa etaria, capitais
dos estados brasileiros e Distrito Federal, 1980-2015

referiram taxas com comportamento estaciondrio.
Na regio Nordeste, somente Fortaleza, Jodo Pessoa,
Recife e Salvador apresentaram tendéncia decrescente.
Em Sdo Luis, a tendéncia foi crescente apenas para o
sexo feminino (APC=8,28%: IG5, 2,57:14,30). Palmas
foi a tinica capital da regido Norte a apresentar uma
tendéncia crescente, inclusive na segmentacio por sexo
(APC=33,54%: IC,,,, 16,30;53,26), enquanto Manaus
apresentou tendéncia crescente somente no sexo femi-
nino (APC=5,38%: ICy,, 0,42;10,58). Na regido Centro-
-Oeste houve predominancia de tendéncia decrescente;
entretanto, Brasilia (Distrito Federal) e Campo Grande
apresentaram tendéncia estaciondria para o sexo fe-
minino, e Goiania para o sexo masculino (Tabela 3).

Discussao

De 1980 22015, a taxa de mortalidade para leucemias
em criancas e adolescentes apresentou tendéncia decres-
cente no conjunto das capitais estudadas, em ambos os
sexos, em concordancia com outros estudos realizados

no pais.”'! Entretanto, um estudo que avaliou a taxa de
mortalidade por leucemia em <20 anos encontrou ten-
déncia de declinio estatisticamente significativa somente
nas cidades de Sdo Paulo e Porto Alegre, possivelmente
pelo curto periodo de tempo avaliado (1996 a 2008).°

Observando-as por faixa etdria, verificou-se o
predominio de maiores taxas de mortalidade no sexo
masculino. A literatura também aponta que, na maioria
dos paises, as mais elevadas taxas de mortalidade por
leucemia ocorrem no sexo masculino,”'*'3 provavel-
mente devido a possiveis recaidas testiculares e a uma
depuragio do quimioterdpico metotrexato mais rapida
em meninos.'* Nos Estados Unidos, de 1975 22013, as
taxas de mortalidade foram de 0,7 e 0,6/100 mil hab.
para meninos e meninas, respectivamente,” bem abai-
x0 dos valores encontrados no presente estudo (1,53
e 2,63/100 mil hab.), inferiores, principalmente, aos
demais paises da América Latina,* como Cuba (4,34
e 2,96/100 mil hab.), Equador (4,38 e 3,93/100 mil
hab.) e México (5,28 e 4,44/100 mil hab.), respecti-
vamente nos sexos masculino e feminino.
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I Tendéncia de mortalidade por leucemia em criangas e adolescentes

Tabela 1 - Variacao e analise de tendéncia da mortalidade por leucemia em criancas e adolescentes, segundo
faixa etaria, sexo e tipo de leucemia, capitais dos estados brasileiros e Distrito Federal, 1980-2015

Variacdo anual percentual Intervalo de confianca de 95%

Variaveis (APC*%) (Ic,,.) Valordep® Tendéncia
Idade (em anos)
0-4 9,17 (-11,58;-6,69) <0,001 Decrescente
5-9 9,27 (-11,90;-6,56) <0,001 Decrescente
10-14 -4,86 (-6,69;-3,00) <0,001 Decrescente
15-19 3,77 (-5,22;-2,31) <0,001 Decrescente
<20¢ -7,06 (-8,61;-5,49) <0,001 Decrescente
Sexo

Masculino (poridade, em anos)

0-4 -10,23 (-14,18;-6,09) <0,001 Decrescente
5-9 -8,39 (-11,95;-4,68) <0,001 Decrescente
10-14 -5,74 (-7,62;-3,82) <0,001 Decrescente
15-19 -5,14 (-7,57;-2,64) <0,001 Decrescente
<20¢ -1,67 (-9,91;-5,37) <0,001 Decrescente
Feminino (poridade, em anos)
0-4 -8,33 (-9,58;-7,05) <0,001 Decrescente
5-9 -10,12 (-12,85;-7,30) <0,001 Decrescente
10-14 -4,00 (-6,66;-1,27) 0,006 Decrescente
15-19 -2,80 (-3,90;-1,68) <0,001 Decrescente
<20° -6,56 (-7,69;-5,42) <0,001 Decrescente
Tipo de leucemia (poridade, em anos)
Linfoide
0-4 -4,75 (-7,06;-2,38) <0,001 Decrescente
5-9 519 (-7,63;-2,69) <0,001 Decrescente
10-14 1,31 (-2,64;0,03) 0,056 Estaciondria
15-19 0,37 (-0,79;1,54) 0,521 Estacionaria
<20¢ 2,92 (-4,29;-1,53) <0,001 Decrescente
Mieloide
0-4 -0,57 (-1,29;0,17) 0,125 Estacionaria
5-9 1,42 (-2,27;-0,55) 0,002 Decrescente
10-14 -1,46 (-2,43;-0,47) 0,005 Decrescente
15-19 -1,84 (-2,86;-0,81) 0,001 Decrescente
<20¢ -1,27 (-1,77;-0,77) <0,001 Decrescente
Outras leucemias
0-4 -4,11 (-4,80;-3,41) <0,001 Decrescente
59 -2,76 (-3,53;-1,98) <0,001 Decrescente
10-14 2,17 (-2,78;-1,54) <0,001 Decrescente
15-19 2,38 (-3,20;-1,56) <0,001 Decrescente
<20¢ -2,94 (-3,46;-2,42) <0,001 Decrescente

a) APC:annual percent change ou variacao percentual anual.
b) Regressao de Prais-Winsten.
¢) Tendéncia das taxas padronizadas por idade.
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Tabela 2 — Taxas de mortalidade por leucemia (por 100 mil habitantes) em menores 20 anos de idade,
padronizadas por idade, em ambos os sexos, capitais brasileiras, 1980-2015

Capitais, por regidao 1980/82 1983/85 1986/88 1989/91 1992/94 1995/97 1998/00 2001/03 2004/06 2007/09 2010/12 2013/15

Sudeste
Rio de Janeiro 3,01 2,82 2,50 2,34 2,07 2,42 2,27 1,46 1,68 1,52 1,60 1,29
Sao Paulo 2,27 2,36 1,95 1,93 1,76 1,81 1,61 1,83 1,51 1,66 1,49 1,14
Belo Horizonte 2,61 3,27 2,73 3,16 2,47 2,10 1,59 1,75 1,33 1,48 1,74 1,68
Vitdria 3,27 1,65 2,67 337 1,98 2,40 2,25 2,13 1,87 0,35 0,80 1,43
Sul
Porto Alegre 2,86 3,68 2,88 2,33 2,46 2,04 2,49 1,47 1,29 1,76 1,18 1,84
Floriandpolis 1,19 2,41 2,57 2,31 3,33 3,48 1,90 1,56 0,68 0,29 2,06 0,84
Curitiba 2,70 2,91 2,42 3N 2,25 1,73 2,13 2,05 1,7 1,70 1,05 1,46
Nordeste
Maceid 2,18 1,84 1,79 1,25 2,69 1,02 2,41 1,47 1,81 1,91 1,54 1,35
Fortaleza 2,84 2,33 1,95 2,30 1,79 1,66 2,59 1,91 1,20 1,47 1,97 1,34
Jodo Pessoa 1,46 2,52 2,82 2,51 3,36 1,99 1,03 2,58 0,45 1,62 1,60 0,76
Natal 1,66 3,69 1,37 1,29 1,91 2,78 2,47 2,10 1,44 1,51 2,19 1,48
Aracaju 2,66 1,28 1,20 2,4 2,79 1,46 1,32 1,08 1,83 1,84 2,06 1,65
Recife 2,83 1,96 2,24 1,95 2,29 1,28 147 1,01 1,06 1,47 1,03 1,01
Salvador 2,58 2,85 2,36 1,65 2,32 1,98 0,88 1,51 1,24 1,21 1,01 1,33
Teresina 1,43 1,82 1,75 1,92 2,86 1,21 2,47 2,31 1,81 2,17 2,96 1,59
Sao Luis 1,37 2,19 1,52 1,43 1,33 1,86 2,70 2,00 1,77 1,94 2,69 1,75
Norte
Belém 2,78 4,15 2,14 2,30 2,43 2,93 2,93 3,59 2,75 2,09 2,70 2,7
Boa Vista 1,94 2,37 2,52 1,56 0,00 0,40 1,08 1,67 0,86 0,30 0,60 2,64
Macapa 3,19 0,84 1,93 2,19 2,39 3,05 2,46 1,34 2,33 2,15 2,03 1,68
Manaus 2,83 2,29 2,13 1,93 2,54 1,90 2,51 333 2,24 2,60 2,88 3,07
Palmas® - - - - 0,00 0,00 1,06 1,33 2,00 2,47 1,51 2,73
Porto Velho 1,31 1,39 1,41 1,44 1,30 0,48 2,36 2,87 1,18 1,73 1,90 1,31
Rio Branco 2,41 2,64 2,32 1,40 3,35 1,41 2,69 1,96 1,23 1,98 2,70 313
Centro-Oeste
Brasilia (DF) 2,84 2,25 2,04 2,04 1,76 1,84 1,34 1,38 1,01 1,18 1,23 1,54
Campo Grande 2,82 3,67 3,16 2,39 2,67 2,42 1,92 2,57 1,20 1,88 2,64 1,40
Cuiaba 2,59 2,99 3,94 2,86 2,47 2,39 2,36 1,93 2,20 2,36 2,18 1,36
Goiania 4,53 2,99 2,52 2,43 3,03 2,34 2,27 2,08 1,99 3,29 2,38 1,96
Brasil 2,59 2,63 2,21 2,15 2,13 1,95 1,94 1,87 1,53 1,68 1,74 1,53

a) Os dados de Palmas compreendem o periodo de 1992 a 2015.

Nas ultimas décadas, observou-se reducdo da
mortalidade em criancas e adolescentes com cén-
cer, principalmente em paises de alta renda, como
os Estados Unidos e alguns da Europa. Contudo, os
dados sdo escassos quando se trata de paises de
baixa renda." Estudo publicado em 2013 observou

tendéncias decrescentes significativas de mortalidade
por leucemia na faixa de 0-14 anos, em 11 paises
europeus (Bulgdria, Repuiblica Tcheca, Franca, Ale-
manha, Hungria, Itdlia, Holanda, Roménia, Russia,
Espanha, Reino Unido), Estados Unidos e Japdo, no
periodo 1970-2009, para ambos 0s sexos.®
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Tabela 3 - Variacdo e andlise de tendéncia das taxas de mortalidade por leucemia (por 100 mil habitantes) padronizadas
poridade, em criancas e adolescentes (0 a 19 anos), segundo sexo, capitais brasileiras, 1980-2015

Variagdo percentual anual

Intervalo de confianca de 95%

Capitais, por regiao (APC*%) (Ic,,,) Valor de p® Tendéncia
Sudeste
Rio de Janeiro -10,78 -13,63;-7,85 <0,001 Decrescente
Masculino -11,46 -15,23;-7,53 <0,001 Decrescente
Feminino -10,04 -13,13;-6,85 <0,001 Decrescente
Sao Paulo -6,42 -8,17;-4,63 <0,001 Decrescente
Masculino -6,82 -9,34;-4,24 <0,001 Decrescente
Feminino -6,06 -8,00;-4,07 <0,001 Decrescente
Belo Horizonte 1,31 -14,87;-7,60 <0,001 Decrescente
Masculino -9,67 -15,74;-3,15 0,005 Decrescente
Feminino -12,60 -16,65;-8,34 <0,001 Decrescente
Vitoria 12,79 -19,25;-5,81 0,001 Decrescente
Masculino -17,96 -32,26;-0,64 0,043 Decrescente
Feminino -6,94 -18,58;6,37 0,282 Estacionaria
Sul
Porto Alegre -12,26 -15,94;-8,42 <0,001 Decrescente
Masculino -14,74 -19,82;-9,34 <0,001 Decrescente
Feminino -9,79 -14,61;-4,69 0,001 Decrescente
Floriandpolis -9,31 -19,64;2,34 0,110 Estacionaria
Masculino 3,16 -15,59;26,07 0,755 Estaciondria
Feminino -19,86 -26,19;-12,99 <0,001 Decrescente
Curitiba -10,80 -13,72;-7,78 <0,001 Decrescente
Masculino -15,92 -20,66;-10,89 <0,001 Decrescente
Feminino -5,48 -10,88;0,24 0,059 Estaciondria
Nordeste
Maceio 2,96 -8,30;2,68 0,287 Estacionaria
Masculino 1,98 -10,15;6,93 0,643 Estacionaria
Feminino -4,54 -10,68;2,03 0,165 Estaciondria
Fortaleza -1,27 -11,57;-2,76 0,003 Decrescente
Masculino -4,28 -10,29;2,14 0,180 Estacionaria
Feminino -10,31 -14,61;-5,79 <0,001 Decrescente
Joao Pessoa -9,67 -17,63;-0,95 0,032 Decrescente
Masculino -13,66 -23,86;-2,09 0,023 Decrescente
Feminino -5,21 -16,86;8,07 0,413 Estacionaria
Natal 3,30 -11,36;5,49 0,438 Estacionaria
Masculino -4,00 -14,93;8,34 0,498 Estacionaria
Feminino 3,13 -11,71;6,28 0,491 Estacionaria
Aracaju 2,36 -10,70;6,76 0,590 Estacionaria
Masculino 2,58 -12,30;8,22 0,617 Estacionaria
Feminino 3,22 -13,24;7,96 0,547 Estacionaria
Recife -10,69 -13,87;-7,38 <0,001 Decrescente
Masculino -15,46 -20,70;-9,88 <0,001 Decrescente
Feminino -5,96 -9,97;-1,77 0,007 Decrescente
Salvador -11,25 -15,24;-7,07 <0,001 Decrescente
Masculino -10,48 -16,72;-3,77 0,004 Decrescente
Feminino -11,96 -15,30;-8,49 <0,001 Decrescente
Continua
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Tabela 3 - Variacao e andlise de tendéncia das taxas de mortalidade por leucemia (por 100 mil habitantes) padronizadas
poridade, em criancas e adolescentes (0 a 19 anos), segundo sexo, capitais brasileiras, 1980-2015

Variacao percentual anual Intervalo de confianca de 95%

Capitais, por regiao (APC*%) (Ic,,,) Valor de p* Tendéncia
Teresina 4,27 -1,56;10,44 0,149 Estacionaria
Masculino 4,34 -7,06;17,13 0,461 Estacionaria
Feminino 4,12 -5,52;14,75 0,404 Estacionaria
Sao Luis 5,44 -0,11;11,30 0,055 Estacionaria
Masculino 1,60 -6,04;9,87 0,682 Estaciondria
Feminino 8,28 2,57;14,30 0,005 Crescente
Norte
Belém 1,77 -9,20;6,25 0,646 Estacionaria
Masculino -0,30 -8,78;8,96 0,945 Estaciondria
Feminino -4,43 -11,57;3,29 0,244 Estacionaria
Boa Vista -4,01 -16,61;10,49 0,558 Estacionaria
Masculino -6,21 -21,61;12,21 0,472 Estacionaria
Feminino -4,51 -18,22;11,51 0,550 Estaciondria
Macapa 1,47 -10,83;8,87 0,765 Estacionaria
Masculino 5,73 -15,91;5,68 0,301 Estaciondria
Feminino 2,09 -8,96;14,48 0,716 Estacionaria
Manaus 4,25 -0,25;8,94 0,063 Estaciondria
Masculino 3,54 -4,13;11,83 0,365 Estacionaria
Feminino 5,38 0,42;10,58 0,034 Crescente
Palmas* 33,54 16,36;53,26 <0,001 Crescente
Masculino 47,84 15,90,88,60 0,003 Crescente
Feminino 21,30 7,51;36,85 0,003 Crescente
Porto Velho 3,19 -4,62;11,64 0,423 Estaciondria
Masculino 1,67 -7,49;,11,73 0,724 Estacionaria
Feminino 3,67 -10,16;19,63 0,612 Estaciondria
Rio Branco 0,80 -9,05;11,72 0,876 Estacionaria
Masculino 1,57 -5,00;31,03 0,176 Estaciondria
Feminino -9,59 -21,48;4,10 0,155 Estacionaria
Centro-Oeste
Brasilia (DF) -8,27 -12,05;-4,32 <0,001 Decrescente
Masculino -10,45 -14,59;-6,11 <0,001 Decrescente
Feminino -5,63 -11,30;0,41 0,066 Estaciondria
Campo Grande -10,32 -16,59;-3,57 0,004 Decrescente
Masculino -14,95 -24,35;-4,38 0,008 Decrescente
Feminino -5,91 -15,83;5,18 0,274 Estacionaria
Cuiabd -10,36 -14,81;-5,68 <0,001 Decrescente
Masculino -8,89 -16,66;-0,40 0,041 Decrescente
Feminino 12,08 -19,98;-3,40 0,009 Decrescente
Goiania -8,44 -14,22;-2,27 0,009 Decrescente
Masculino 9,14 -19,15;2,12 0,105 Estacionaria
Feminino -8,31 -12,08;-4,38 <0,001 Decrescente

a) APC: annual percent change ou variaao percentual anual.
b) Regresso de Prais-Winsten.
<) Palmas compreende o periodo de 1992 a 2015.
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Avaliando-se as tendéncias de mortalidade por
leucemia pedidtrica na América, Asia e Oceania,
Chatenoud ef al." observaram quedas significativas no
Canadd, Estados Unidos, Argentina, Brasil, Chile, Cuba,
Venezuela, Japdo, Coreia e Austrilia, para ambos os
sexos, entre 1970 e 2007. No México, essa tendéncia
foi crescente. £ importante ressaltar que, apesar de
paises da América Latina apresentarem tendéncias
decrescentes, suas taxas de mortalidade por leucemia
pedidtrica ainda sdo bem maiores quando comparadas
as de paises como Canadd, Estados Unidos e Japio.

Os resultados do presente estudo sdo corrobo-
rados com outros dados da América Latina. Curado
et al.* apresentaram os dados de tendéncia de
mortalidade por leucemia em pediatria: Argentina,
Brasil, Chile, Costa Rica e Uruguai apresentaram ten-
déncia decrescente, em ambos 0s sexos, € 0 México
apresentou tendéncia crescente. Observando-se a
mortalidade pela doenca na populagio mais jovem
dos distintos paises latino-americanos, nao obstante
as desigualdades apresentadas pelos diferentes sis-
temas de satide, destaca-se a necessidade comum de
centros oncologicos especializados para otimizar a
assisténcia, principalmente em regioes onde as taxas
de mortalidade mostram crescimento.

No presente estudo, apenas trés capitais apresenta-
ram tendéncia crescente: S3o Luis e Manaus, no sexo
feminino; e Palmas (em ambos os sexos). Tendéncia
crescente em S0 Luis também foi observada por
Ribeiro e al’” e em Palmas por Silva ef al.* que,
adicionalmente, detectaram crescimento em Belém e
Jodo Pessoa, divergindo do presente trabalho quanto
a0s achados para as dltimas capitais. Estudos sugerem
que a falta de acesso ao tratamento oncoldgico em
pediatria pode gerar as diferencas observadas na taxa
de mortalidade no Brasil.”'*!” Segundo Grabois et al.,'°
as regioes Sul e Sudeste contam com maior quantita-
tivo de Centros de Assisténcia de Alta Complexidade
em Oncologia (Cacon) financiados pelo SUS, uma
possivel explicacio para as tendéncias decrescentes
encontradas em todas as capitais dessas regides, para
as oscilacdes nas demais capitais, ou mesmo para o
crescimento observado em Sdo Luis, Natal e Palmas.
Ribeiro et al.” corroboram esses dados ao relatarem,
em seu estudo, uma correlacio entre o chamado “in-
dice de exclusio social” (indice que engloba pobreza,
emprego, alfabetizacdo, educaco, presenca de jovens
e violéncia) e as taxas de mortalidade por leucemia

infantil; ou seja, a reducdo na mortalidade foi mais
proeminente em estados brasileiros de melhores
condigdes socioecondomicas.

0 abandono do tratamento também é um impor-
tante fator, capaz de gerar o aumento nas taxas de
mortalidade, e vdrios estudos procuram discutir o
tema e elucidar suas provéveis causas.'®*' A leucemia
impde tratamento longo e oneroso, dependente de re-
cursos para deslocamentos até os centros oncoldgicos
e refeicdes fora do domicilio, e muitos pacientes — e
seus familiares — nio dispoem de apoio social e eco-
ndémico para manter essa rotina:'>* 16 a 50% deles
abandonam o tratamento.'® A proporcio desse aban-
dono difere, a depender da condigdo de pais de baixa
ou de média-alta renda: 29% versus 2% (p<0,0001),
respectivamente." Salienta-se que, apds a implantagio
de um programa de assisténcia social no México,
intitulado ‘Seguro Popular’, houve um decréscimo no
percentual de abandono do tratamento pelos pacien-
tes pedidtricos com leucemia, aproximando-o do de
paises economicamente desenvolvidos (de 21,4% para
13,3%; p=0,001).%

Mundo afora, a sobrevida global de pacientes pe-
didtricos com leucemia revela diferencas significativas
entre individuos com baixa renda (49,8%) e com renda
satisfatoria (62,9%).2' Na Indonésia, verificou-se uma
sobrevida livre de doenca de 45% em condigdes finan-
ceiras satisfatorias, significativamente superior 2 de 11%
entre criancas e adolescentes com baixa renda familiar
(p=0,01), referindo-se a renda como um determinante
mais importante do que a prépria educacio formal. Para
melhorar a sobrevivéncia, todavia, é necessiria uma
atencdo especial a0 diagndstico precoce, controle de
infeccbes e educacio dos pais/cuidadores.”

A mesma tendéncia decrescente na mortalidade por
leucemia observada aqui, ao se analisar todas as capitais
brasileiras, ambos os sexos e diversas faixas etdrias, foi
encontrada em estudo realizado nos Estados Unidos;
seus autores atribuiram essa tendéncia a evolucio no
tratamento das leucemias ocorrido nos tltimos 10-15
anos, inclusive com a otimizacdo de protocolos qui-
mioterdpicos especificos para a populacio pediatrica.?
Outras pesquisas destacam, como justificativa para essa
queda na mortalidade, os protocolos quimioterapicos
que apresentam reducio da quimiotoxicidade e melho-
res técnicas de diagndstico, permitindo um tratamento
direcionado e, por conseguinte, o forte aprimoramento
do progndstico das leucemias.**
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No Brasil, houve mudancas no tratamento das leuce-
mias 20 longo dos anos. Até a década de 1980, a leucemia
mielocitica aguda (LMA) em criangas era considerada
incurdvel. Entretanto, com a organizacio de grupos
cooperativos para o tratamento e a introducfio de novos
farmacos, ocorreu uma reduczo da mortalidade.” Segun-
do um estudo realizado com 86 criancas com LMA em
Minas Gerais, no periodo 1986-2000, a taxa de remissao
completa da doenga foi de 40% até 1990 e de 64% apds a
introdugio do protocolo quimioterdpico alemao (1991-
2002), com mudanca na sobrevida de 6,7% para 39,4%.%

Para o tratamento da LLA em criangas, o Grupo
Cooperativo Brasileiro de Tratamento de Leucemia
Linfocitica Aguda na Infincia (GBTLI) desenvolve en-
saios clinicos desde 1980. Com o passar dos anos e a
atualizagdo dos protocolos GBTLI, a sobrevida global
e a sobrevida livre de eventos em cinco anos atingiu
valores de 92,5% (+1,5%) e 83,6% (+2,1%), respec-
tivamente. Embora os esquemas terapéuticos possam
variar entre os diversos centros especializados em
hematologia pedidtrica, o que se observa é a efetividade
do tratamento a0 longo dos anos, com probabilidade
de cura superior a 80% para a LLA.%®

Neste estudo, a andlise por tipo de leucemia mos-
trou tendéncia decrescente na mortalidade para linfoi-
de, mieloide e outros tipos, e estabilidade para algumas
faixas etdrias, para leucemia linfoide e mieloide. O
presente estudo corrobora outro?” sobre a tendéncia
de mortalidade por tipos de leucemia no Brasil, focado
no periodo de 1980 a 2010: tendéncia decrescente em
todas as faixas etdrias para outros tipos de leucemia.
Para aleucemia linfoide, entretanto, seus autores verifi-
caram tendéncia linear crescente na faixa etdria de 15 a
19 anos, e estabilidade para as demais idades. Ji paraa
leucemia mieloide, mostrou-se tendéncia crescente nas
faixas etdrias mais jovens (0 a 14 anos) e estabilidade
nas demais. Os presentes achados também sugerem um
comportamento diferente da tendéncia nas idades de
10 2 19 anos, no caso da leucemia linfoide, e nas de 0
a4 anos, no caso da mieloide. Porém, diferentemente
do estudo recém-citado, as faixas etdrias mais jovens
(0-4 anos) apresentaram estabilidade, enquanto as
demais (10-19 anos), tendéncia crescente.

A decisdo metodoldgica do presente estudo, de
se trabalhar apenas com os dados das capitais e ndo
com os do Brasil como um todo, deve-se ao fato de
essas localidades possuirem registros de melhor
qualidade e cobertura, reduzindo as subnotificacdes,
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principalmente para anos mais antigos. Essa diferenca
metodoldgica pode, a0 menos em parte, explicar as
diferencas encontradas entre o presente estudo e o
de Silva et al.”

Entre as limitaches encontradas por estes pes-
quisadores, salienta-se que o objeto do estudo foi o
conjunto dos 6bitos por leucemia, nao sendo possivel
discriminar entre precoces e tardios, evitaveis ou nao.
Outrossim, por se tratar de um estudo com dados
secunddrios, cumpre lembrar que esses dados sio
vulnerdveis a restricoes de qualidade e cobertura.
Segundo publicagio da Organizacio Mundial da Satide
(OMS), os dados de mortalidade do Brasil apresentam
qualidade intermedidria, comparavel as de paises
como Bélgica, Franga, Alemanha, Itilia, Holanda,
Espanha, Dinamarca, Suica e Suécia.® No Brasil, o
Ministério da Satide tem tomado diversas iniciativas no
sentido de aprimorar a qualidade da informagfo e da
cobertura do SIM, como por exemplo, (i) a reducio
na proporg¢ao de obitos por causas mal definidas, (ii)
a diminuico na proporcio de registros com campos
ignorados ou em branco e (iii) a redugio no intervalo
de tempo entre a ocorréncia de eventos, sua captagio
pelo sistema e transferéncia para o Datasus. Os dados
de mortalidade das capitais também referem maior
cobertura e melhor qualidade dos registros de 6bitos,
superiores as do conjunto do pais.?

A utilizagdo dos dados do SIM apresenta como
vantagens, além de permitir a andlise da série historica,
dimensionar a magnitude das taxas de mortalidade
como problema de Saide Puablica. O SIM também
expressa as condicdes de diagndstico e da assisténcia
médica 2 populagdo. O alto grau de confiabilidade e
avalidade das Declaragdes de Obito cuja causa bésica
de morte é uma neoplasia tém sido demonstrados por
estudos nacionais.”*

Poucas investigacdes abordam a tendéncia de
mortalidade por leucemia em pediatria no Brasil. Esta
pesquisa fornece taxas de mortalidade por leucemia e
suas tendéncias para a populagio pedidtrica nas capi-
tais brasileiras, entre 1980 e 2015. Além de apresentar
importantes indicadores de qualidade do sistema de
satide, seus achados servirdo a futuros estudos epide-
mioldgicos. A avaliacio da tendéncia de mortalidade
¢ uma ferramenta til para o monitoramento do perfil
epidemioldgico, medindo o impacto do tratamento e
do sistema de satide de uma populagio, e auxiliando
nas medidas de gestdo em Satide Pablica.
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Abstract

Objective: to analyze the temporal trend of leukemia
mortality in children and adolescents under 20 years old,
in Brazilian state capitals and Federal District, between
1980 and 2015. Methods: this was a descriptive time
series study; age-standardized leukemia mortality rates
were calculated; the Prais-Winsten regression model was
used. Results: leukemia mortality rates fell from 2.73
to 1.58 per 100,000 inbabitants aged under 20 years
in the period studied (annual percentage variation of
-7.06%: 95%CI -8.61;5.49), with differences between
capitals; there was a reduction in magnitude in all
age groups — 0-4 years (9.17%: 95%CI -11.58;-6.69),
5-9 years (-9,27%: 95%CI -11.90;-6.56), 10-14 years
(-4.86%: 95%CI -6.69;-3.00) and 15-19 years (-3.77%:
95%CI -5.22;-2.31). Conclusion: there was a falling
trend in pediatric leukemia mortalily rates, although it
was unequal between the capitals, indicating the need
Jor measures to minimize regional differences.

Keywords: Child; Adolescent; Leukemia; Mortality;
Ecological Studies; Time Series Studies.
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Resumen

Objetivo: analizar la tendencia temporal de
mortalidad por leucemia pedidtrica en las capitales
brasilefias, entre 1980 y 2015. Métodos: estudio
descriptivo de serie temporal, sobre tasas de mortalidad
por leucemia en menores de 20 aiios de edad (modelo
Prais-Winsten). Resultados: las tasas de mortalidad por
leucemia se redujo de 2,73 a 1,58 por 100 mil habitantes
menores de 20 afios, en el periodo estudiado (variacion
porcentual anual de -7,06% IC,,, -8,61;-5,49), con
diferencia entre capitales; se observé una reduccion en
la magnitud en todas las edades — 0 a 4 (-9,17%: IC,,
-11,58;-6,69), 5 a9 (-9,27%: 1c,,, -11,90; -6,56), 10a14
(-4,86%: IC,,,, -6,69;-3,00) y I5a190m0s (-3,77%:1C,,,

-522:-2 3]) Concluszon se observo una reduccion

en la tendencia de mortalidad por leucemia pedidtrica,
pero no en todas las capitales; medidas de gestion para
minimizar estas diferencias regionales son necesarias.

Palabras-clave: Niiio; Adolescente; Leucemia;
Mortalidad; Estudios Ecoldgicos; Estudios de Series

Temporales.
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