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RESUMO

Introducio: A Leucemia Linfoide vem sendo uma das principais causas de mortes em criangas € adolescentes no
Brasil, tornando-se um grande desafio de saude publica. Objetivo: Analisar a tendéncia temporal de mortalidade por
leucemia linfoide em criancas e adolescentes no pais no periodo de 2010 a 2020. Método: Estudo ecologico, de
séries temporais, com dados secundarios obtidos do Sistema de Informagdes de Mortalidade (SIM). Foram incluidos
5.531 casos de 6bitos por leucemia linfoide. Os nimeros e coeficientes de mortalidade foram estratificados de acordo
com sexo, faixa etaria, regides. Para analise de tendéncia foi utilizado o modelo de regressao linear simples com nivel
de significancia de 5%. Resultados: A taxa geral (B=-0,003; p= 0,550) e em ambos os sexos apresentou tendéncia
de estabilidade (Masculino, = 0,010; p= 0,246; Feminino, 8= 0,002; p=0,806). Tendéncia de estabilidade nas faixas
etarias analisadas (p= 0,550). As regides apresentaram tendéncia estavel (p=0,550), sendo a regido Norte do Brasil
aquela com maior taxa média (1,07/ 100 mil habitantes). A taxa de mortalidade segundo sexo ¢ faixa etaria apresenta-
se em estabilidade (p=0,550). A maior taxa média e maior variagdo média anual esta na faixa etaria de 5 a 9 anos no
sexo masculino e no sexo feminino maior taxa média esta na faixa etaria de 0 a 4 anos; a maior variagdo média anual
na faixa etaria de 5 a 9 anos. Conclusao: A tendéncia temporal de mortalidade por leucemia linfoide em criangas e
adolescentes no pais no periodo de 2010 a 2020 apresentou comportamento de estabilidade.
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ABSTRACT

Introduction: Leukemia has been one of the leading causes of death in children and teenagers in Brazil, making it a
major public health challenge. Objective: To analyze the temporal trend of mortality from lymphoid leukemia in
children and teenagers in Brazil from 2010 to 2020. Method: An ecological, time series study, with secondary data
obtained from the mortality Information System (SIM). 5.531 deaths cases of lymphoid leukemia were included. The
numbers and coefficients of mortality were stratified according to sex, age group, and macro-region. For trend
analysis, the simple linear regression model with a significance level of 5% was used. Results: The overall rate (8=
-0.003; p=0.550) and in both sexes showed a stable trend (Male, = 0.010, p=0.246; Female, = 0.002, p=0.806).
Stable trend in the age groups analyzed (p= 0.550). The regions showed a stable trend (p= 0.550), the north region
with the highest average rate (1,07/ 100,000 inhabitants). The mortality rate according to sex and age group is stable
(p=0.550). The highest average rate and highest average annual variation is in the age group 5 to 9 years old in males
and in females the highest average rate is in the age group 0 to 4 years old; the highest average annual variation in
the age group 5 to 9 years old . Conclusion: The temporal trend of mortality from lymphoid leukemia in children and
adolescents in Brazil from 2010 to 2020 showed a stable behavior.
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INTRODUCAO

Leucemia ¢ o nome dado a um grupo heterogéneo de canceres hematologicos caracterizados pelo
crescimento desordenado e maligno de células hematopoiéticas ou de seus precursores no sangue ou na
medula 6ssea'?.

As leucemias sdo caracterizadas de acordo com a linhagem e o grau de diferenciagao de suas células.
Essas células precursoras podem ser de origem linfoide ou mieldide, e se apresentam de duas formas: a
crénica ou a imatura, sendo a segunda caracterizada pela fase aguda da doenga®.

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é a neoplasia maligna mais comum na infancia, representando
25% de todos os canceres infantis®. De acordo com Instituto Nacional de Cancer (INCA), a Leucemia
Linfoide Aguda (LLA) ¢ a neoplasia infantil mais comum em criangas, correspondendo ao grupo I na
Classificacdo Internacional de Cancer na Infancia (CICI). O Instituto estima que a cada ano sejam
diagnosticados no Brasil 10.810 novos casos de Leucemia™.

Apesar das altas taxas de cura, que se aproximam de 90%, a doenca continua sendo uma das
principais causas de mortalidade e morbilidade por cancer em criangas e adolescentes no pais, com maior
incidéncia na faixa etaria entre 1 a 5 anos de idade, com predominio no sexo masculino, havendo maior
risco em criangas brancas comparado com criancas negras®™®. Outro perfil epidemiolégico apontado para
a LLA é o de gémeos monozigotos, com 10% a 15% de taxa de concordancia .

No Brasil, segundo estimativas do INCA, a leucemia foi o 13° tipo de cancer mais frequente em
2017, correspondendo a 1,7% do total de novos casos'”. Dados epidemioldgicos mostram que no ano de
2017 ocorreram 4.795 dbitos por leucemia no pais, o que representa 3,1% do total de mortes por cancer em
2017, e confere a doenga o 8° lugar em letalidade entre neoplasias malignas®.

Em 2018 a Globocan — projeto da International Agency for Research on Cancer que avalia estimativas
de incidéncia e mortalidade por cancer por meio de dados de cada pais/regido, utilizando métodos
estatisticos variados e gerando dados de alta qualidade — relatou quase 65.000 novos casos (taxa de
incidéncia de 3,4 por 100.000) e aproximadamente 30.000 mortes (taxa de mortalidade de 1,5 por 100.000)

em criangas menores de 15 anos em todo o mundo.



As taxas de mortalidade estdo mudando progressivamente, a medida que aumenta a taxa de
sobrevida de pacientes em paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Nos ultimos anos, esses paises
experimentaram taxas de mortalidade por leucemia infantil em declinio: a melhoria dos tratamentos ¢ do
suporte em cuidados!”® resultou em melhora nas taxas de cura de aproximadamente 10% para
aproximadamente 90% (112

O uso de quimioterapia sistémica com multiplos agentes por um periodo prolongado (2-3 anos),
bem como o suporte aprimorado de antibidticos e hemoderivados nas décadas de 1960 e 1970 foram
responsaveis pelas primeiras melhorias nos resultados. Mas foram os insights da biologia heterogénea da
LLA e o monitoramento da doeng¢a residual minima (DRM) que ajudaram verdadeiramente a refinar e
melhorar a terapia, diminuindo o risco de recaidas, maximizando a cura e minimizando as toxicidades'?.

No entanto, a despeito das melhorias, a leucemia continua sendo a principal causa de mortalidade
por cancer entre criangas e adolescentes e, por isso, se apresenta como verdadeiro desafio de satde publica.
Isto posto, o presente estudo teve como objetivo analisar a tendéncia temporal de mortalidade de criancas

e adolescentes por leucemia linfoéide no Brasil no periodo de 2010 a 2020, com o intuito de colaborar para

elaboragdo de estratégias de prevengao, diagndstico precoce e tratamento.

METODO

O presente estudo trata-se de uma pesquisa ecologica, de séries temporais, com dados secundarios
extraidos do Sistema de Informagdes de Mortalidade (SIM), que ¢ disponibilizado pelo Departamento de
Informatica do Ministério da Saude (DATASUS) por meio da plataforma online e de acesso publico
TABNET, com copia no formato Comma Separted Value (CSV). No estudo foram incluidos os dbitos de
criangas e adolescentes por leucemia linfoide ocorridos no periodo de 2010 a 2020, anos completos
disponiveis para acesso, totalizando 5.531 casos.

A extragdo dos dados do SIM foi realizada por meio do software TABWIN, disponivel no
DATASUS, e sua tabulacdo foi feita através do programa Microsoft Excel® (2010). As taxas de

mortalidade geral, por regides, faixa etaria e sexo foram calculadas por 100.000 (cem mil) habitantes, tendo



como denominador o total geral e por sexo da populacdo. Os dados populacionais foram baseados nos
resultados do Censo Demografico de 2010, disponibilizados pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE). A populacao contabilizada pelo Censo foi utilizada como denominador para o ano de
2010 da série. Adicionalmente foram utilizadas estimativas populacionais para os anos de 2011 a 2020.

Os niimeros de 6bitos e coeficientes de mortalidade em cada ano do estudo foram estratificados de
acordo as seguintes variaveis: a) sexo (masculino; feminino); b) faixa etaria (0 a 4 anos; 5 a9 anos; 10 a 14
anos; 15 a 19 anos); e ¢) regides (Norte; Nordeste; Sudeste; Sul; Centro-Oeste).

Para andlise de tendéncia da série temporal foi utilizado o modelo de regressdo linear simples, cuja
variavel resposta (Yi) é a propor¢ao do indicador, e a variavel explicativa (Xi) o tempo (ano do
levantamento), por meio do programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, IBM®,
Chicago,IL, EUA), versao 20.0. O nivel de significancia considerado foi de 5%. Partindo da analise das
taxas de variagdo, foram consideradas tendéncias crescentes as taxas de variagdo positiva; decrescentes,
quando essas taxas de variagdo foram negativas; e estaciondrias, quando nao houve diferenca significativa
entre seu valor ¢ zero.

O presente estudo foi desenvolvido de acordo com a Resolugdo do Conselho Nacional de Satde
(CNS) n° 466, de 12 de dezembro de 2012, e com as diretrizes € normas da Resolugao 510/2016 do
Conselho Nacional de Saude, Artigo 1°, Pardgrafo Unico, Incisos IT, T e V. A vista disso, por fazer uso de
dados secundarios de um banco de dados de dominio publico, ndo houve a necessidade de sua submissao

ao Comité de Etica em Pesquisa.

RESULTADO
Foram analisados 5.531 casos de obito em criangas e adolescentes por leucemia linfoide no Brasil
no periodo de 2010-2020. Observa-se no grafico abaixo que a taxa geral de mortalidade e segundo sexo

apresentaram tendéncia estavel no periodo analisado:



Grafico 1 — Tendéncia temporal da taxa geral de mortalidade em criancas e adolescentes por leucemia

linfoide no Brasil no periodo de 2010-2020.
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Geral (B=-0,003; p=0,550), Sexo masculino (8= 0,010; p= 0,246), Sexo feminino (3= 0,002; p= 0,806).

A andlise da tendéncia segundo faixa etaria por sexo revelou tendéncia estavel na mortalidade em
todas as faixas etdrias em ambos os sexos, sendo que a taxa média € maior na faixa etaria de 5 a 9 anos do
sexo masculino (1,05/100000 habitantes) e na faixa etaria de 0 a 4 anos do sexo feminino (0,75/100000
habitantes). Todas as regides do pais apresentaram tendéncia de estabilidade. A regido Norte apresentou a

maior taxa média (1,07/100000 habitantes).

A Tabela I apresenta a tendéncia temporal da taxa de mortalidade em criangas e adolescentes por

leucemia linfoide no Brasil no periodo de 2010-2020, por sexo por faixa etaria e regioes.



Tabela I - Tendéncia temporal da taxa de mortalidade em criangas e adolescentes por leucemia linfoide no

Brasil entre 2010-2020

Taxa Média R (*) R2(}) B(f) Valorp Tendéncia

Variaveis
Masculino
0 a 4 anos 0,80 0,382 0,146 0,010 0,245 -
5a9 anos 1,05 0,455 0,207 -0,019 0,160 -
10 a 14 anos 0,87 0,464 0,215 -0,015 0,151 -
15 a 19 anos 0,93 0,237 0,056  -0,005 0,483 -
Feminino
0 a4 anos 0,75 0,181 0,033 0,007 0,594 -
5a9 anos 0,68 0,377 0,142 0,013 0,253 -
10 a 14 anos 0,63 0,030 0,001 0,000 0,931 -
15 a 19 anos 0,52 0,426 0,181 -0,011 0,192 -
Regides
Norte 1,07 0,375 0,140 -0,014 0,256 -
Nordeste 0,76 0,395 0,156 0,011 0,229 -
Sudeste 0,69 0,548 0,301 -0,010 0,081 -
Sul 0,86 0,211 0,045 -0,009 0,533 -
Centro-Oeste 0,80 0,119 0,014 -0,004 0,728 -

R (*) representante de coeficiente de correlagdo; R2(T) como coeficiente de determinagdo; B3 () como variagdo média
anual; 1, Crescente; |, Decrescente; -, Estabilidade.

DISCUSSAO

No periodo de 2010 a 2020 a tendéncia de mortalidade por Leucemia Linfoblastica em criangas e
adolescentes no Brasil apresentou tendéncia de estabilidade. O mesmo comportamento foi observado para
ambos os sexos, em todas as faixas etarias por sexo e regioes do pais.

Sabe-se que as taxas de sobrevida de pacientes pediatricos com leucemia linfoblastica em outros
paises aumentaram ao longo dos anos, diminuindo, assim, as taxas de mortalidade'V. A literatura aponta
que, na maioria dos paises, as mais elevadas taxas de mortalidade por leucemia ocorrem no sexo

masculino®!® devido a possiveis recaidas testiculares e a uma depuragio do quimioterapico metotrexato



mais rapida em meninos 1°; observou-se, portanto, que as taxas de sobrevida sdo maiores em meninas do
que em meninos, que sao de, respectivamente, 70,94% e 65,25%. Assim como observado, as maiores taxa
de mortalidade foram no sexo masculino em todas as faixas etarias.

Com relacdo a sobrevida relativa das LLA no Brasil, um estudo mais recente do CONCORD-3
mostrou que esta taxa ainda ficava abaixo de 70%, mesmo apos ajustes para o cenario de alta mortalidade
infantil. Os autores enfatizam que a letalidade das neoplasias infantis ¢ alta em paises de média e baixa
renda, onde o0 acesso ao tratamento ou o abandono dele sdo grandes problemas!®.

A comparagao das taxas de sobrevida brasileiras — que sdo baixas — com aquelas de paises de alta
renda — que, em geral, sdo elevadas — sugere que existam dificuldades ou desigualdades no acesso ao
diagndstico e ao tratamento no Brasil. Isto ¢ indicativo de que a sobrevida de neoplasias curaveis, como a
leucemia em criangas, estd intimamente ligada a renda do pais!”.

Nas ultimas décadas, observou-se a redu¢ao da mortalidade em criangas e adolescentes com cancer,
principalmente em paises de alta renda, como os Estados Unidos e alguns paises da Europa. Contudo, os
dados sdo escassos quanto aos paises de baixa renda'®.

No que se refere as regides analisadas, um estudo de Gouveia et al'® que avaliou a evolugdo
temporal do nimero de obitos em criangas por leucemia no Brasil entre 2010 e 2016, observou que as
menores taxas de mortalidade associadas a leucemia ocorreram nos estados do Norte (Roraima, Amapa,
Par4, Tocantins e Ronddnia) e do Nordeste (Maranhdo e Bahia)'®. No presente estudo, a regiio Norte
apresentou maior taxa média e a regido Sudeste, a menor taxa média o que pode ser explicado pelas
diferengas regionais no desenvolvimento econdmico e na oferta de servi¢os de saude, pois a regido Norte
apresenta baixa oferta e complexidade dos servigos de saude locais.

Segundo estudo de 2011, foi observada tendéncia decrescente de mortalidade nas regides Sul e
Sudeste, reduzindo a taxa de 2,73 para 1,58, que contam com maior nimero de Centros de Assisténcia de
Alta Complexidade em Oncologia (CACON) financiados pelo SUS (Sistema Unico de Saude). Contudo,
de acordo com outro estudo, de 2018, a reducdo na mortalidade infantil por leucemia foi mais proeminente

em estados brasileiros de melhores condicdes socioecondmicas®?.



Nos demais estados e regides, alguns fatores podem estar relacionados ao aumento dos casos. A
leucemia impde de tratamentos longos e onerosos, que depende de deslocamentos para os hospitais e
centros de oncologia, refeicdes fora do domicilio, € muitos pacientes ndo dispdem de apoio social e
econdmico para arcar com essa rotina®). Em consequéncia disso, 16 a 50% deles abandonam o
tratamento®?. A interrup¢do do tratamento é também um importante fator, capaz de gerar o aumento nas
taxas de mortalidade. Ela constitui o cerne de varios estudos que procuram discutir o tema e elucidar suas
provaveis causas?!??. A¢des para deteccdo, diagnostico precoce e tratamento no Brasil seguem com baixo
acesso para grande parcela da populagdo, embora haja disponibilidade de opgdes eficazes de tratamento e
de baixo custo para leucemia infantil.

O estudo apresenta como limitagdo o uso de dados secundarios do Sistema de Informacgdes sobre
Mortalidade (SIM) com influéncia de sub-registros de Obitos como consequéncia do preenchimento
incorreto ou incompleto das declaragdes de 6bito. Contudo, vale ressaltar que a base de dados utilizada
nesta pesquisa estd disponivel no ambito nacional.

Entretanto, apesar das limitagdes, esta pesquisa fornece uma andlise da tendéncia temporal de
mortalidade por LLA no Brasil entre os periodos de 2010 a 2020, sendo assim esses achados podem auxiliar
na elaboragdo de estratégias de prevengado, diagnostico precoce e tratamento. A avaliagdo da tendéncia de
mortalidade ¢ uma ferramenta 1til para o monitoramento do perfil epidemioldgico, medindo o impacto do

tratamento e do sistema de satide de uma populacao, e auxiliando nas medidas de gestdo em Saude Publica.

CONCLUSAO
Conclui-se que a tendéncia temporal de mortalidade por leucemia linfoide em criangas e
adolescentes no Brasil no periodo de 2010 a 2020 apresentou comportamento de estabilidade. O mesmo

comportamento foi observado para ambos os sexos, em todas as faixas etarias por sexo e regioes do pais.
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