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RESUMO

Analisou-se a tendéncia da incidéncia e da modddicbara as leucemias e linfomas
em Fortaleza/Ceara e sua distribuicdo segundo eséaixa etaria. Estimou-se a sobrevida
em cinco anos a partir de dados compilados pelisRRegle Cancer de Base Populacional
(RCBP) do Municipio. A tendéncia da incidénciasobrevida foram estimadas a partir das
informacdes do RCBP de Fortaleza (1990-2002) a@détecia da mortalidade (1980-2007)
a partir do Sistema de Informacédo sobre Mortalidd@dlinistério da Saude. As taxas de
incidéncia e de mortalidade foram padronizadas pefaulacdo mundial e as tendéncias
estimadas a partir de modelos de regressao li@egempo de sobrevida foi calculado da
data do diagnéstico até a data do ultimo contatéhito. As probabilidades acumuladas de
sobrevida foram calculadas utilizando o estimadoydgto limite de Kaplan-Meier.
Observou-se que as taxas de mortalidade para esmé&s apresentaram uma tendéncia
decrescente durante todo o periodo, enquanto gteepp linfomas, as taxas mantiveram-se
estaveis. Em relacdo a incidéncia, nota-se umaéten decrescente ndo constante no
inicio do periodo e, em anos mais recentes, unabiksacdo tanto para as leucemias
guanto para os linfomas. Das 191 criancas regesrpdr leucemia e das 78 por linfoma no
RCPB de Fortaleza, no periodo de 01/01/1996 a B002, 133 e 56 tiveram seguimento
para as leucemias e linfomas, respectivamente adlestsobrevida em cinco anos foi de
49% para as leucemias e 57% para os linfomas. ¢esfoobjetivando uma melhor
estruturacdo organizacional do registro e a ingégrade instituicbes envolvidas (fontes
notificadoras, secretarias municipais e estadudéslerdo ser empreendidos visando a

imprimir uma maior qualidade nas informacdes.

Palavras-chave: Cancer Infantil, Leucemia, Linfoim&jdéncia, Mortalidade, Tendéncia,
Sobrevida



ABSTRACT

I NCIDENCE, MORTALITY AND SURVIVAL OF LEUKEMIA AND LYMPHOMA IN

FORTALEZA , CE - BRAZIL

We analyzed the trend of incidence and mortality tfee leukemia and lymphomas in
Fortaleza, Ceara, and its distribution by sex agel &urvival was estimated in five years
from data compiled by the Population-Based Canegjisty (PBCR) in the city. The trend
of incidence and survival were estimated from PB&Raleza (1990-2002) database and
mortality trends (1980-2007) from the Mortality édmfation System of the Brazilian
Ministry of Health. Incidence and mortality rategene adjusted by World Population and
trends were estimated from linear regression mo&eissival time was calculated from the
date of diagnosis to date of last contact or deatimulative probabilities of survival were
calculated using the product limit estimator of KapMeier. It was observed that mortality
rates for leukemia showed a decreasing trend thwautgthe period, while for the
lymphomas, the rates remained stable. From théence, it was observed a not constant
downward trend in the early period and a stabilirafor both leukemia and lymphomas in
more recent years. 191 children were diagnosed leitkemia and 78 with lymphoma,
from Jan,1996 to Dec,2002. 133 and 56 were mormitdoe leukemia and lymphoma,
respectively. Five-year survival was 49% for leukerand 57% for lymphomas. Efforts
aiming at a better organizational structure of ribeord and the integration of institutions
involved (notifying sources, city and state) shobédundertaken in order to print a higher

quality of information.

Keywords: Childhood Cancer, Leukemia, Lymphoma,idecce, Mortality, Trends,

Survival
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I. INTRODUCAO

O céancer ganhou destaque desde o século passado degiinio da incidéncia e
mortalidade por doencas infecciosas como resultiadmelhoria do saneamento basico e
condi¢des de vida, da disponibilidade de antibidtie do controle populacional de doencgas
imunopreveniveis por meio de vacina. Nos paises gomesentaram uma reducdo
importante das doencas infecciosas e aumento dgt@tipa de vida, o cancer passou a ser
uma das principais causas de morte no grupo ihfantiduzindo um forte impacto sobre as
familias atingidas e sobre os anos potenciais d& perdidos. E por isso que sociedades
com um elevado nivel de desenvolvimento socioecaw®i®m dedicado recursos para o
desenvolvimento de procedimentos diagndsticosatégias terapéuticas e politicas de
saude relevantes. Possiveis mudancas na incid8ac@ncer infantil sdo, portanto, de
grande importancia para os epidemiologistas, oiqgud e o publico em geral. Registros
de Céancer de Base Populacional (RCBP) séo sistdenagormacédo que podem fornecer
0s meios de avaliacao dos padrbes seculares démata de cancer na infancia (Kaatsth
al., 2006).

Em todo o mundo, o numero anual de casos novositecinfantil ultrapassa 200
mil, sendo que mais de 80% destes ocorreriam esepdesenvolvidos (Baet al, 2006).

No Brasil, para o ano de 2010, estima-se a ocaeé&le 9.386 casos novos de cancer na
populacdo menor de 18 anos (INCA, 2009). A incid€do cancer infantil corresponde a
0,5 a 3% de todos os tumores malignos, atinginds,paises desenvolvidos, cerca de 1%
(Parkin et al, 1988b). Entre menores de 15 anos de idade, signatticados mais
frequentemente as leucemias, os linfomas, os tigmmresistema nervoso central (SNC), os
rabdomiossarcomas, o tumor de Wilms, os retinotntaas e os tumores 6sseos (Pagin
al., 1988a; Rieset al, 1999). No grupo infantil, a faixa etaria de 0 abs é a mais
propensa ao desenvolvimento do cancer (Betkal, 2007), com excecéo dos linfomas e
tumores 0sseos, que predominam em criancas enteld0anos. Quanto a razdo de sexo
(M/F), na maioria dos paises existe um predomiagraeoplasias nos meninos.

Em paises desenvolvidos, o cancer infantil € arsbgeausa de oObito entre 0 e 14
anos, aparecendo logo ap0s as mortes por acidgitibs, 1999). No Brasil, em 2007,
segundo a Classificacdo Internacional das DoenCdbB),( o capitulo das neoplasias

correspondeu a 10,9% dos 6bitos de criancas code idatre 1 e 14 anos, colocando-se
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assim como a segunda causa de morte, sendo uisgiaapenas pelas causas externas
(acidentes e violéncia). Nas regides Norte e Noedess neoplasias correspondem a 52
(8,6%) e 42 (10,1%) causa de 6bito, respectivamentes regides Centro-Oeste, Sudeste e
Sul, a 2° causa de O6bito (10,6%, 11,9% e 12,8%peotivamente). Na auséncia de
informacdes de incidéncia, as taxas de mortaligediem ser utilizadas como indicadoras
do impacto de algumas neoplasias na populacdo dtges das taxas de morbidade
(Franco, 1997; Latorre, 1992).

Para analisar os tumores infantis é preciso, pramente, entender que 0s que
afetam criancas apresentam-se distintos daquekestugem os adultos, principalmente
guanto a sua localizagdo primaria, origem histokbge diferencas no comportamento
clinico. Enquanto os tumores nos adultos estdoioglados aos resultados de varios fatores
de risco como tabagismo, estilo de vida, dietapac@o e exposicdo a outros agentes
carcinogénicos, as causas para 0s tumores infaini|s sdo pouco conhecidas. Sabe-se
ainda que, do ponto de vista clinico evolutivo,esssimores se apresentam em menores
periodos de laténcia, em geral, crescem rapidameéte invasivos, porém respondem
melhor ao tratamento (Malkin, 1997; Little, 1999).

A definicdo de infancia, na maior parte dos estuttbsancer infantil, € até a idade de
14 anos inclusive, mas este é um ponto de cortdraid (Little, 1999) e existe
controvérsia na literatura sobre adoc¢ao do linoe 1 ou 19 anos (Parkét al, 1988a).

Embora tipos especificos de céncer na infanciarsejansiderados desfechos de
baixa incidéncia, em conjunto, eles representaninyoortante problema de saude publica;
e investigacdes tém sido empreendidas para docamesitseus padroes de ocorréncia, a
fim de averiguar possiveis fatores de risco. NesBBrassa tematica ainda tem sido pouco
explorada e estudos de base populacional que igaestincidéncia, mortalidade e
sobrevida de cancer infantil poderiam contribuirapa conhecimento da dindmica das
neoplasias, bem como avaliar a assisténcia prestagiada, direcionar as acdes voltadas
para esse grupo etario.

A disponibilidade da base de dados do RCBP de [E@gana conjuntura atual e das
informacdes do Sistema de Informacdo sobre Moadéd(SIM) possibilitou este projeto
gue se propde a descrever o padrdo do canceriinfaritlunicipio, analisar as tendéncias
de incidéncia e mortalidade e, ainda, obter a sudagyara leucemia e linfoma neste grupo

etario.
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II. REVISAO BIBLIOGRAFICA

LEUCEMIA

A leucemia € o cancer mais frequente em crianggsesentando em distintas
populagcdes de 25 a 35% de todas as neoplasiagxazfaria de 0 a 14 anos. Corresponde
ao Grupo | na Classificacédo Internacional do Caneeinfancia (CICI) que apresenta 0s
seguintes subgrupos em: lLa. Leucemia linfoide; Lbucemia ndo linfocitica aguda
(LNLA); l.c. Leucemia mieloide crénica (LMC); l.dDutras leucemias especificadas; l.e.
Leucemias ndo especificadas (Kraméarova, 1996aguleimia linfocitica aguda (LLA) e a
LNLA séo os subtipos mais frequentes na infancit MC é raramente superior a 4% dos
casos. As leucemias restantes se enquadram ngsréagede outras leucemias linfoides e
leucemia ndo especificada. Na maioria dos paisespnjunto das leucemias é mais
incidente entre as criancas menores de 5 anosfreg@éncia diminui com a idade e
acomete mais 0s meninos do que as meninas comazd@de sexo normalmente entre 1,1
e 1,4 (Parkiret al, 1988a,; Little, 1999).

As leucemias surgem em um dos tipos de glébuloacbsa Podem surgir nos
linfoblastos, que séo células linfoides no estagmal de desenvolvimento, resultando em
uma doenca de inicio rapido, denominada LLA. Quaadoeoplasia envolve células
maduras, € denominada leucemia linfocitica cromicgeralmente € mais indolente. A
leucemia também pode ser de origem granulociticafrendo tanto em células jovens
mieloblasticas, resultando na leucemia mieloidedag(LMA), quanto em granuldcitos
maduros, resultando em LMC. Também existem vareslagais raras, incluindo as
monociticas (WHO, 2009).

Embora a causa da maioria das leucemias nao sejpletamente conhecida, ha
evidéncias consistentes da associacdo com a edpasitrés fatores de risco: radiacoes
ionizantes, agentes alquilantes utilizados na csmapia, e exposicdo ocupacional ao
benzeno. Além disso, fatores relacionados as eafstitas da crianca ao nascimento tém
sido alvos de varios estudos. Alguns ja estédo stabelecidos como sendo fator de risco
para o desenvolvimento da leucemia como, por ex@mgplexposicdo intrauterina a
radiacdo ionizante (Little, 1999). Em particularpeso da crianga ao nascer tem sido

associado ao desenvolvimento de leucemia na ira@@ alguns estudos na literatura
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(Bukaet al, 2007; Caughey e Michels, 2009; Hjalgrahal, 2003; Hjalgrimet al, 2004;
Koifman e Pombo-de-Oliveira, 2008; Milret al, 2009; Reynoldst al, 2002; Smith,
1997). Algumas leucemias também estdo relacionadas ou induzida pela terapia
realizada devido algum tumor maligno ocorrido aoterente, notadamente a Doenca de
Hodgkin. Esses pacientes tém um risco de 20 a Z@sveaior de desenvolver leucemia,
sendo que a maioria desenvolve o tipo mieloide ag@l efeito € maior quando os
pacientes sdo tratados com quimioterapia e radjgitgrembora néo esteja claro um efeito
independente para a radioterapia. A exposicdo caupE ao benzeno é também uma
causa reconhecida de leucemia, em especial, paAa Observou-se um aumento do
risco de 3 a 5 vezes em varias coortes de trabakma@pds a exposicao a niveis elevados
de benzeno, como ocorreu no passado na fabricacéalgchdo e de borracha. O papel da
exposicdo a doses baixas permanece obscuro. Osi@oatambém é um dos fatores de
risco para a LMA, possivelmente, por causa dosisinadativamente elevados de benzeno
presentes na fumaca (WHO, 2009).

Nos ultimos 50 anos, a melhoria no diagnéstico dratamento de leucemia tem
resultado no aumento da sobrevida dos pacientemglg no tratamento tém contribuido
para sobrevida em cinco anos atingir 80% entre rangas. A sobrevida varia
consideravelmente entre paises desenvolvidos e esmndolvimento devido ao acesso

diferencial a um tratamento de alto custo (WHO,200

LINFOMA

Este tipo de cancer engloba um grupo heterogéneeajdasias que se originam das
células do sistema linfatico. Os tipos mais comséis a doenca de Hodgkin, linfoma de
Burkitt e linfoma n&o-Hodgkin (LNH). Corresponde &rupo Il na CICI, onde é
subdividido em: Il.a. Doenca de Hodgkin; Il.b. lonfa ndo-Hodgkin; Il.c. Linfoma de
Burkitt; 1l.d. Neoplasias linforeticulares mistdgg. Linfomas inespecificos (Little, 1999;
Kramarova e Stiller, 1996a).

As infeccdes virais desempenham um papel importaatetiologia do linfoma de
Hodgkin (LH). A exposicao tardia a agentes infeso® durante a infancia pode estar
positivamente associada seu desenvolvimento, cemdereiado em estudos que apontam

associagcdo com ter menos irmaos, viver em casdsmiliares e ordem de nascimento
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precoce (WHO, 2009). A infeccdo pelo virus Epsiémr (EB) € associada com a maioria
dos casos de LH, mas essa associacdo parece dependiade (a proporcdo de casos
positivos € maior em criancas em idades mais adascdo que em adultos jovens). Nos
paises em desenvolvimento, a propor¢édo dos casimsiatis ao EB representa quase 50%
dos casos. O genoma do EB esta presente em cers@%lalas células dos casos de
linfoma. Outra condi¢do relacionada a este virws rhiononucleose infecciosa, que esta
associada com um risco moderadamente elevado devidd@mento de LH. Estudos soro-
epidemioldgicos indicam que os pacientes com LHepoder distinguidos por um perfil de
anticorpos alterados para EB. Pacientes que sofdemdoencas autoimunes ou
imunodeficiéncias estdo em risco aumentado de lriia igacdo entre LH, estilo de vida e
fatores ambientais n&o foi estabelecida (WHO, 2009)

A incidéncia de LNH é em geral maior do que a do. H& uma forte variacao
geogréfica de alguns subgrupos de linfoma. Por pkera linfoma de Burkitt € comum em
criancas na Africa Oriental. A tendéncia, por idageLNH, por outro lado, mostra um
aumento constante com a idade na maioria das priimslaAs excecdes sao as populacdes
nas quais um tipo especifico de linfoma predonminajo o linfoma de Burkitt em criancas
(WHO, 2009). Os linfomas sé@o também relativameateuns em paises do Oriente Médio,
Brasil e Papua Nova Guiné, onde representam efffe &2 33% das neoplasias malignas.
Na América do Norte e Central, Leste da Asia, Eayofustrdlia e Nova Zelandia
constituem a 8-17% das neoplasias malignas (Lie89).

A incidéncia da doenca de Hodgkin apresenta difesepadroes de idade, em
criancas nos paises desenvolvidos e em desenvolam®s paises desenvolvidos séo
distinguidos pela incidéncia muito baixa em criangaais novas, seguida de aumento
acentuado com a idade. Em contrapartida, nos pafsedesenvolvimento, as taxas sdo
maiores nos grupos etarios mais jovens. Na EurApatrdlia e EUA as maiores taxas
foram observadas na faixa etaria de 10 a 14 amasAemérica Central e do Sul e na Asia
em criancas de 1 a 9 anos (Little, 1999).

O conhecimento atual dos fatores de risco poterpagh o LNH é limitado. No
entanto, ha fortes indicios de que a funcdo imgicddalterada, imunoestimulacdo ou
imunossupressao, implica em um aumento do risdd\it¢ O virus EB € particularmente
proeminente no desenvolvimento de linfomas em ps&seimunodeprimidos, e também

em linfomas de Burkitt. E sua relacdo com outramés de linfoma é evidente (WHO,
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2009). Em relacéo ao Virus da Imunodeficiéncia Huangluman Immunodeficiency Virus
— HIV), o LNH é 60 vezes mais frequente entre osigmdes com a Sindrome da
Imunodeficiéncia AdquiridaAdquired Immune Deficiency SyndromeAlDS) do que na
populacdo em geral. Cerca de 3% dos pacientes cli® Alesenvolve LNH, o que
representa uma pequena contribuicdo para a ind¢adéglobal de LNH, exceto em
populagdes com uma alta prevaléncia de HIV, comoegfes da Africa subsaariana
(WHO, 2009).

O aumento da exposicdo a radiacdo ultravioleta &unes populacbes e a
diminuicdo da camada de ozbnio tém sido relaciomado aumento observado da
incidéncia da LNH, mas essa hipotese ndo tem gidada por estudos analiticos. A
exposicao a agrotoxicos tem sido associada corn dscdesenvolver LNH em estudos
realizados tanto nos trabalhadores da industriatqueos trabalhadores da agricultura. Os
resultados, entretanto, ndo sdo muito consisteAtegricultura como ocupacdo também
foi fracamente associada com o risco de linfomdve®bes organicos representam outro
grupo de produtos quimicos cuja associacao corsco de linfoma tem sido amplamente

investigada, sem resultados conclusivos (WHO, 2009)
FATORES ETIOLOGICOS DO CANCER |INFANTIL

Os fatores etiologicos para o cancer infantil geesite ndo sdo conhecidos ou bem
compreendidos. Estes tém sido objeto de estudm@meiras pesquisas, porém séo dificeis
de se avaliar devido a raridade dessas condi¢cdém Aisso, existe uma dificuldade na
diferenciacdo da patologia dos subtipos do tuma g@io biologicamente similares e,
portanto, era de se esperar influéncia de fatoeesisto semelhantes. As exposicoes
ambientais também séo de dificil avaliacdo em casndevido a problemas no controle de
exposicdo pessoal no ambiente da crianca, e pomuikos riscos sdo de dificil
classificagdo. Avancos recentes na classificacéa@upca, bem como o desenvolvimento
de metodologias aperfeicoadas em estudos epidagitof) tém colaborado com
informacdes de potenciais fatores que afetam esipogetario do risco de cancer
(McBride, 1998).

Embora os fatores genéticos possam influenciar r@incegénese dos agentes

ambientais para alguns tipos de cancer infanttesesepresentam apenas uma pequena
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proporgcdo do total de casos; e os fatores ambgeptadem ser importantes também na
determinacao de risco (McBride, 1998). Entre assigies investigadas, relacionadas ao
meio ambiente, estdo os agentes fisicos, quimibaddgicos (virus).

Criangas podem ser expostas diretamente e indieeten{através de familiares e
outros individuos no entorno) e, em diferentesooes de desenvolvimento: antes da
concepcao (porque herdou a susceptibilidade ofiLeéntia de varios agentes das células
germinativas do pai ou da mée), durante gravider ifgermédio da méae, exposicdes no
Utero a substancias que atravessam a placentasa ganética ou efeitos teratogénicos), e
apo0s o0 nascimento (exposicdo materna diretamentat@yés de outros individuos
expostos nos arredores); e a crianga pode sertaxgiostamente, ou indiretamente através
de outros no entorno) (Peters e Preston-Marting 188lt e Blair, 1998).

Bukaet al. (2007) recentemente publicou uma revisdo dosdatambientais e alguns
fatores genéticos que poderiam fazer parte do des&mento do cancer na infancia.

Dentre esses fatores, destacam-se:

Radiacao

Os efeitos cancerigenos resultantes da exposigadiacdes ionizantes (durante a
préconcepcdo, pré-natal, pés-natal, a proximidaedencial a instalacdes nucleares,
exposi¢des ocupacionais dos pais a radiacdes maga os diagndsticos por raio-X) e nao
ionizantes (radiagdo UV e baixa frequéncia do cangbetromagnético) tém sido
amplamente estudados. Dependendo do periodo deifgt@ radiacdo induz o cancer,
podendo ser apresentado durante a infancia ou agepds a exposicao.

Infeccdes

Os elementos que associam as infec¢cdes ao cancseresihumanos tém sido em
grande parte derivados do nexo causal entre ceftas (da hepatite B, associado ao
carcinoma hepatocelular; virus EB, doenca de HadldiilH e especialmente o linfoma de
Burkitt; Human herpesviru8 (HHS-8), sarcoma de Kaposi, principalmente ermancas
com o HIV, LNH e linfoma de Burkitt como consequidda AIDS).

A associacdo entre leucemia infantil e inUmerasnésr de exposicdo infeccao
(creche, amamentacdo, miscigenacdo da populat#tos socioecondmico e a profissao
dos pais) tém sido amplamente estudadas, mas soiftaxdds inconsistentes. A hipotese de

Greaves (Greaves, 1988) é de que as células Bjrpogas da LLA, sdo resultado de duas
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mutacdes independentes, a primeira que ocorre aro 0u logo apds o nascimento, e a
segunda mais tarde (coincidindo com a idade de gécancidéncia) com aparecimento
posterior.

Poluicédo do ar

Diversos componentes orgéanicos das particulasmniesseas emissdes produzidas por
motores a diesel (incluindo benzeno e hidrocarlmen@romaticos policiclicos), assim
como a poluicdo industrial (mondxido de carbonmxisias e compostos organicos
volateis), mostraram mutagénicos e/ou aberrac@@sazsomicas em bactérias, animais e
células de origem humana.

Em relacdo ao fumo (tabaco) ndo foi observada mesgm com significancia
estatistica entre o cancer infantil e o tabagiso® ghis antes da gravidez ou fumo ativo
materno durante a gravidez.

Medicamentos, alimentacéo e drogas

E inconsistente a evidéncia cientifica sugerinde tatores dietéticos, bem como
medicacdo parental e/ou uso de drogas, contribusia @ desenvolvimento do cancer
infantil.

Pesticidas

Exposi¢cdes ocupacionais e residenciais de pestiqua qualquer dos pais ou a
prépria crianca mostraram um risco reduzido derdesdeer tumores diversos; entretanto,
devido a limitagbes metodoldgicas, maiores conesisiio puderam ser tiradas, uma vez

gue a avaliacdo da exposicao a pesticidas requeabtadores precisos.

O desenvolvimento do cancer é multifatorial, e érevgorocessos complexos e
prolongados de interacbes genéticas e fatores atalieem seguencias de diferentes
estagios. Em criancas, o desenvolvimento e o cnestd sdo oportunidades para que 0s
fatores ambientais alterem os processos celulamestigamente podendo levar ao cancer.
Portanto, a exposicao poderia ocorrer mais cedantieia gravidez e se manifestar durante
a infancia ou mais tarde na vida. Ha muito se sgle algumas alteracdes genéticas
hereditarias podem predispor as criancas ao cahcenaioria dos canceres infantis,
entretanto, ndo resulta de predisposicdo heraitdas tais canceres sdo assumidos como
resultado de processos que ocorrem de forma dkeatdm que a susceptibilidade

individual desempenha um papel importante. O aumeatexposicao a fatores ambientais
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suscita a questdo de quanto o “acaso” e a “subdef#tde” sdo resultados de exposicdes a
produtos quimicos e fisicos impostos por substérodikicas no meio ambiente. Pesticidas,
radiacdo e poluicdo do ar sdo exemplos de fatamsigs aos quais as criangas podem ser
expostas em uma base diaria, promovendo interggiesambiente que podem resultar em
efeitos a saude. Consequentemente, as alterac@agidas ou naturais resultam em
polimorfismos em genes responsaveis pelo repargeh® ou genes responsaveis pelo
metabolismo de toxicos ou xenobidticos (Bekal, 2007).

Os estudos de tendéncias de incidéncia de candenpoonstituir fontes sugestivas
de exposicOes ambientais. As taxas globais do canfamtil nos Estados Unidos e na
Europa tém aumentado desde a década de 1970diRa:s1999; Steliarouva-Fouchet
al., 2004). Com isso, o estudo das relacbes ambientdésionadas ao cancer tem
aumentado durante o mesmo periodo de tempo, magdEncias de associacbes causais
ainda estao nos estagios preliminares (Batka, 2007).

REGISTRO DE CANCER DE BASE POPULACIONAL

Os RCBP séo centros sistematizados de coleta, enaaento e andlise da
ocorréncia e das caracteristicas de casos nowwdgiries) de cancer em uma populacéo. O
principal objetivo de um RCBP é coletar 100% deste®s, a fim de produzir estatisticas
de ocorréncia de cancer em uma populagdo defiditlan de oferecer uma estrutura
organizada para estabelecer e controlar o impacetcogcancer apresenta, bem como suas
distribuicbes e tendéncias temporais na populagditenrente a area geogréfica por ele
coberta. As principais fontes de informacéo sols®ms de cancer geralmente sdo hospitais
ou centros de oncologia, porém podem envolver tamdinicas particulares, laboratorios,
hospitais de apoio, sistemas de seguro saude, apnagr de rastreamento e arquivos
centralizados. O uso de todas essas fontes de assegura ndo s6 uma alta cobertura dos
casos registrados, mas também uma boa qualidadefdasacdes, uma vez que todos os
itens, relativos ao paciente, poderdo ser colocaduss em uma Unica ficha de registro
(Jenseret al, 1991). Essas informacdes sdo fundamentais paeacuisa sobre a natureza
e a causa do cancer; para o planejamento de requasa a saude publica e programas de
controle do cancer; e para a afericao da efic&aséed ultimos.
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No Brasil, existem atualmente 30 RCBP em difereattagios de funcionamento, a
maioria em capitais, um no Distrito Federal e cjnem outros municipios. Destes, 20
possuem informacdes consolidadas, isto €, pelo snemoano de informacdo sobre casos
definitivos (incidéncia) do RCBP.

O RCBP de Fortaleza foi criado em 1971, sendo etzale dados iniciada naquele
mesmo ano, e tem como area de cobertura o MunidigiBortaleza, regido Nordeste do
Brasil. Atualmente, possui informacdes sobre inuiit das neoplasias no periodo de 1990
a 2002, possibilitando a analise de tendénciasdmige outros estudos epidemioldgicos
(INCA, 2003).

A codificacdo é baseada na Classificacdo Internatide Doencas para Oncologia
(CID-0). Para o periodo de 1990 a 1995, foi utilza CID-O 12 edicdo (CID-O1) e, para
o periodo de 1996 a 2002, a CID-O 22 edicéo (CID-BRbs essa codificacdo, o aplicativo
SisBasepop (Sistema de Base Populacional - sisterftamatizado para coleta,
armazenamento e analise das informacdes sobreémuigd do cancer oferecido pelo
Instituto Nacional de Cancer - INCA / Ministério d8aude - MS) converte,
automaticamente, os casos incidentes de cancetilr{(faenores de 19 anos), para a CICI,
segunda edicdo (Kramarova e Stiller, 1996a) (ArfexQuadro 1).

CRITERIOS DEINCLUSAO/ EXCLUSAO

Séo coletados de forma ativa todos os casos cognaitco de cancer
confirmado no ano da coleta. Incluiram-se os tusate localizagdo primaria
malignos, “in situ” ou invasores; os de localizagggrundaria ou metastaticos e
malignos de localizac&o incerta se primaria ou rs#&tia. Ndo foram coletados os
tumores benignos e aqueles de comportamento inekenignos ou malignos.

Sédo elegiveis os casos com diagnostico de cancdirncado por exames
anatomopatoldgicos (histopatolégicos e citopatcldg), hematoldgicos ou
hemogramas, exploracdo cirdrgica, imagem, exammeicali necropsia ou por
gualquer outro meio de diagnostico, desde que cawab do médico responsavel
pelo paciente ou pela informacdo dada e com resml@omprovada na area de
cobertura do RCBP.

Os casos identificados pela declaracdo de oébitanforonfrontados com os

arquivos do registro, e aqueles que nao constavameglstro foram identificados.
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Retornou-se, entéo, a fonte notificadora para ooaffdo do caso. Os casos restantes

foram incluidos como casos resgatados Somente gai@cio de Obito (SDO).

INFORMACOESCOLETADAS

O RCBP coleta, através de uma ficha (Anexo 2), alend rotineira, as
seguintes variaveis:

Variadveis de identificacdonome do paciente; nome da mae; numero do
prontuario e/ou nimero do exame.

Variadveis demogréficasexo; cor da pele; data de nascimento; idadetaadb
diagnostico; profissdo; endereco completo.

Variaveis referentes ao tumoano de diagnostico; localizacdo primaria do
tumor; morfologia; meio de diagndstico; extensdoddanca; data do diagndéstico;

data do Obito; tipo do 6bito (por cancer e por ogacer).

INDICADORES DEQUALIDADE

Uma importante preocupacédo na divulgacao das irdodes dos RCBP esta na
gualidade das mesmas, isto é, na avaliacdo dasduties de cobertura e validade de
um RCBP para fins de comparabilidade (Parkinal, 1994). Os parametros
sugeridos para os indicadores de qualidade peladaénternacional de Registros
de Cancer (IARC) sé&o: percentual de casos diagaosts por verificacdo
microscopica (VM) acima de 70%; e registro de casadizado somente por SDO
menor que 20% (Curadz al, 2007).

SISTEMA DE | NFORMAGAO SOBRE M ORTALIDADE

As informacfes sobre mortalidade de base populakc&#io obtidas através do SIM,
do MS. Desde sua criagdo, em 1975, as informagdetsdas nas declaracdes de oObito
(DO) passaram a ser codificadas, tabuladas e @idakyem anuarios estatisticos desse
Ministério, de acordo com a 92 edicdo da CID-9. F286, passou-se a utilizar a traducéo
da 102 edicdo (CID-10) em lingua portuguesa paessificar as informacdes de
mortalidade.
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CODIFICAGCAO DO CANCER INFANTIL

A maioria dos tumores pediatricos apresenta carfatibas histologicas que se
assemelham a tecidos fetais nos diferentes estadéosdesenvolvimento, sendo
considerados embrionarios. Essa semelhanca a ueatruembrionarias gera grande
diversidade morfologica resultante das constaméesfiormacdes celulares, podendo haver
um grau variado de diferenciagédo celular. Por es3a0, as classificacoes utilizadas nos
tumores pediatricos diferem das utilizadas nostagu”A morfologia € o principal aspecto
considerado nos tumores pediatricos. A IARC prap@a classificacdo especifica descrita
por Birch e Marsden (1987), modificada por Kramaray Stiller (1996a) e utilizada
atualmente pelos RCBP (Anexo 1, Quadro 1). Uma malgdo (32 edicdo) foi publicada
em 2005 com pequenas modificacbes de acordo conudancas da 32 edicado (CID-0O3),
mas esta so6 foi utilizada nos registros a partiado de 2005 (Steliarova-Fouchedral,
2005).

A codificacdo das informacdes sobre a mortalidadas&ada na CID, que no periodo
entre 1980 e 1995 foi classificada pela CID-0%ardir de 1996 pela CID-10.

INCIDENCIA E M ORTALIDADE DO CANCER INFANTIL NO MUNDO

Existe vasta literatura sobre as variacdes na &ocia de cancer infantil entre as
diferentes regides do mundo, especialmente pafaises desenvolvidos. Neste escopo,
destacam-se a publicacdo da IARC, volumes 1 éP2ojeto Automated Childhood Cancer
Information SysterfACCIS), na Europa e a série historica dos Estados Unidésrdaica
(EUA), peloNational Cancer InstitutéNCI).

As informac¢des dinternational Incidence of Childhood Cand#iCC), volumes 1 e
2, referem-se a incidéncia de cancer infantil edascas regodes do mundo e correspondem
ao periodo que vai desde 1970 até 1980 (Patkah, 1988a; Parkiret al, 1998).

O projeto ACCIS para a Europa € apoiado pela C@migsiropeia e visa a coleta,
apresentacdo e interpretacdo de informacdes sobidemcia e sobrevida de cancer em
criancas (0 a 14 anos) e adolescentes (15 a 19. anbase de dados do ACCIS contém
informacdes de 80 registros de cancer de base gpnél, que cobrem cerca de metade

da populacédo europeia com idade compreendida @nérd4 anos e cerca de um quarto
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com idade entre 15 e 19 anos que vivem nos 35gatsticipantes. A base de dados
encontra-se disponivel até o ano de 1997, masso#tados sao geralmente apresentados
por regido europeia e ndo por paises individuasigBova-Foucheet al, 2004; Kaatsch

et al, 2006; Stilleret al, 2006).

Nos EUA, as informagbes da IICC abrangem a maiotepdos anos 80 e o
Surveillance, Epidemiology and End Res(8EER) vai até 2007. O SEER - Programa do
NCI para os EUA — instituido em 1973, possui regspopulacionais em cinco Estados
(Connecticut, Utah, Novo Meéxico, lowa, Hawai) e ainareas metropolitanas norte-
americanas (Detroit, Michigan; Atlanta, GedrgiaatBe, Washington; Sao Francisco e Los
Angeles, Califérnia), correspondendo a 14% da @m@d dos EUA (Linabery e Ross,
2007; Liet al, 2008; Horneet al, 2009).

Na Franca, ha informacgdes, desde a década de 4198@¢s do Registro Nacional de
Leucemia e Linfoma na Infancia (desde 1990) e adRegNacional de Tumores Sdélidos
(desde 2000), a partir das informagdes consoliddda®is Registros de Cancer da Infancia
Regionais ou Departamentais (Anvergne-Limousin,tdyee, Lorraine, PACA-Corse,
Rhone-Alpes, Val-de-Marne), abrangendo 32% da pgawl infantil (Desandest al,
2004; Clavekt al, 2004; Lacouet al, 2005).

O German Childhood Cancer Registtgm publicado a incidéncia do cancer na
Alemanha nos seus relatorios anuais e os resultetathados sobre os tumores do SNC
(Spix et al, 2008). Na Suécia, foi publicado um relatério goais tendéncias seculares da
incidéncia de cancer na infancia, incluindo asdaka incidéncia de 1990-1998 (Dreifaldt
et al, 2004). O Canadéa publicou informacdes de incidéleiginarias dos registros de
cancer de provincias e territorios, divulgadas bineate peloStatistics Canadiardesde
1969 (Canadian Cancer Society, 2009). Na indisavéas do Programa Nacional de
Registros de Cancer do Conselho Indiano de Peshésica, Governo da india, ha uma
rede de registros de cancer que esta em vigor d&&de(Swaminathaat al, 2008; Arora
et al, 2009). Informagdes de incidéncia de cancer pasmgas de 0 a 14 anos também
foram relatadas na Tailandia (1995-1997; Wiangeial, 2003), Wisconsin, EUA (1980-
1999; Bandiet al, 2006), Irlanda (1994-2000; Staei al, 2007), México (1996-2002;
Fajardo-Guitiérrezet al, 2007), Gra-Bretanha (1991-2000, Stilletr al, 2007a), Grécia
(1996-2006; Petridoet al, 2008), Cuba (1990-2003; Galat al, 2009) e China (1973-
2005, Ping-Pinget al, 2009) (Quadro 2).
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A mais recente publicacéo sobre a incidéncia deecaro mundo €ancer Incidence
in Five Continents - Volume IXCI5 IX) — aponta que as taxas médias de inci@énci
ajustadas por idade pela populacdo mundial, patast@s canceres exceto pele ndo
melanoma na faixa etaria de 0 a 14 anos, paraiodoeentre 1998 e 2002, variaram para o
sexo masculino entre 60 por milhdo (Karunagappéilia) e 417 por milhdo (Kuwait) e
no sexo feminino entre 43 por milhdo (AntuérpialgR@) e 500 por milhdo (Kuwait). As
taxas medias de incidéncia para as leucemias &aride 8 a 140 por milhdo em Doubs
(Franca) e Kuwait, respectivamente, para o sexculias, e de 7 a 169 por milhdo em
Zimbabue (Africa) e Kuwait respectivamente paraerosfeminino. Para os linfomas, as
taxas variaram de 2 a 61 por milhdo em Aichi (JapéoKyadondo (Uganda),
respectivamente, para o sexo masculino, e de 3paibdilhdo em S&o Francisco (Negros,
EUA) e Cuenca (Espanha), respectivamente, paracfeminino (Curadet al, 2007).

Em todo o mundo, a incidéncia de cancer na infadgaralmente predominante nos
meninos. O tipo de cancer mais frequente € a lelaceariando de 25 a 35% de todas as
neoplasias, seguidas pelos tumores de SNC e lisfoqmee, nos paises desenvolvidos,
representam cerca de 7 a 18% das neoplasias petiatks leucemias sdo predominantes
em criangas na faixa etaria entre 0 a 4 anos e@nfmias 10 a 14 anos, porém ha
localidades onde o mesmo € mais frequente na é&xe entre 5 e 9 anos.

Atualmente, existe uma controvérsia sobre a intgagho das tendéncias da
incidéncia do cancer infantil. Pesquisas realizadas EUA e na Franca mostraram
estabilidade (Fajardo-Gutiérret al, 2007), enquanto estudos na Europa evidenciaram um
aumento entre 0,6 a 1,1% ao ano. No entanto, psesaglisas na Europa e EUA incluem
informacdes do inicio da década de 1970, e as neraedescritas, portanto, podem ser
devidas, em grande parte, as elevadas taxas erdadéanteriores (Steliarova-Foucletr
al., 2004; Kaatsclet al, 2006).
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Autor, ano Loeal Periodo Resultado Ohservacio Tendéncia
. 11=536; Neop: 93,0 por mithdo (M: 99.7 e F: 83.9); Leu: 36,9 por mithdo (M: T
Wiangaonetal Tailindia (3 RCBP) 100521997 406 e F: 33.0): SNC: 142 por milhio (M: 14,6 - 13.7): Linf 89 por milhgo |~ tana Neop: 02 4; Leuc:0a 4;
2003 Linf: 5 a9 anos
(M:106eF:-72)
Steliarova-Foucher . 1 1=113.000 casos; Neop: 140 por milhdo; Leuc: 44.8 por milhdo; SNC-298  Fx Etana: Leuc: de 1 a4 anos; Linf’
etal , 2004 Europa (63 RCEF) 1970215% por milhdo; Linf: 13,3 por milhdo maiores de 10 anos
Neop: 137.5 por mithdo (M: 143.8 e F: 128,7); Leuc: 423 pormithdo; SNC-  Fx.Etana:Neop:0a4;Leuc: 1a4; . )
- 'jllr =),
Franga (SRCEP) 19901999 39 1 por milhio: Linf: 15.6 por milhio Linf 529 e 102 14 anos Neop: EAPC=+0.2%, p=0.89
J. . '\"J s | = - s | = Ji _'J s T b
Anversne-Limousin 10901000 _\_et_ap. 1J_.:.9 13101' milhdo; Leue: 41.4 por milhdo; SNC - 24.4 por milhdo; Linf:
= 13,3 por mithdo
— ea i faeve 909 P,
Bretazne 19911020 Neop: 1:.:l6puorm.ﬂhao:l.euc. 43.1 por milhdo; SNC - 292 por milhdo; Linf:
= 14.8 por milhdo
Desandes et al . Lomaine 10901000 _\_eop: IJS:.ﬁ Iiorm:]hao; Leuc: 41.4 por milhdo:; SNC - 31.1 por milhio; Linf:
2004 13,8 por mithda
1777 ea i ma e 4 P,
PACACorse 1090.1996 EeEp. 1:.:7 Iiormﬂhao: Leuc: 43,8 por milhdo; SNC - 28,6 por milhdo; Linf:
163 por mithdo
Rhone Alpes 10901000 .\'_eop: 135:.3 Iiornﬁ]hﬁo; Leuc: 41,6 por milhdo; SNC - 30.2 por milhio; Linf:
15,6 por milhdo
ilhio: Leue: 435 ilhio: SNC-27
ValdeMam 10901000 _\_eop. IJD:IB' Eorrmlham Leue: 43,5 por milhda: SNC - 274 por milhio; Linf:
134 por mithdo
Franga, Registro Nacional P Cin . . el . - o ) A
R . . 1=3.737; Leue: 43,1 por milhdo (M: 473 e F: 38.7); Linf ndo-Hodgkin - §.9 Fx Etaria: Leuc: 1 a 4; Linfndo-  Nio foi observada tendéncia linear
Claveletal, 2004  Francés de Leucemia e Linfoma  1990-1999 i n c - = .. R
. pormithdo (M: 1192 F:3.7) Hodgkin: 5 2 9 anos significativa ao longa do tempo
na Infancia
. - . o e EAPC: Neop: 1,01% (IC93%
Neop: 173.4 por mithdo (M: 184.3 e F: 162.0); Leue: 51,0 por mithdo (M: 35.6 .. . ) ’ .
X : : ; Linf’ 11,22%, p<0,001); - 0.85%
Dreifaldt of al., 2004 Suécia 199021998 ¢ F-46.1): SNC: 489 por milkido (M: 52.6 e F- 45.0): Linf 186 por ko (\: | Eana- Leuc:0a4; Linf- 102 14 01&1_;“ - p{o-ono,l}-““ 085%
U2eF12]) anos (IC93%0.42;1,28%, p<0,001); Linf:
e 1.87% (IC93% 1,17;2.38%, p=0,001)
Lacour et al., 2003 Lorraine, Franga 198321999  n=1.086; Leuc: 43.0 por milhdo; SNC - 31.2 por mithdo; Linf: 16,4 por mithdo
n=77.111 casos; Neop: 119.3 (1978-1982) para 140.9 por milhdo (1993-1997); T
Kaatsch et al 2006 Europa (33 RCBF) 197821997  1993-1997: Leuc: 43,1 por mithdo; SNC - 30,4 por milhdo; Linf: 13,1 por EAPC-Neop: 1,1% (M: 0.9%; F:

milhdo

14%)
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Autor, ano

Local

Periodo

Resultado

Ohbservagdo

Tendéncia

Stiller et all , 2006

Bandi et al, 2006

Linabery e Ross,
2007

Curado ef al , 2007

Fajardo-Gutiérrez et
al., 2007

Europa (38 RCBF)

Iihas Bntanicas

Notte Europen

Sul Europeu

Leste Europeu

Qeste Europeu

Wisconsin, EUA

Estados Unidos (SEER.- 13
RCEP)

5 Continentes - CI3 - Vol. IX

Mezxico, 10 jurisdigdes

1988 2 1997

1980 2 1999

19922 2004

1998 2 2002

1996 2 2002

= 50.000 casos: Neop: 138.3 por milhdo; Leuc: 44,0 por mithdo (IC93%:
43.3:44.6); SNC - 29.9 por mithdo (IC93%: 29.3:30.4); Linf: 132 por milhdo
(IC93%: 14.8:13.5)

n=11.837; Neop: 131,1 por milhdo; Leuc: 43,1 por milhdo (IC03%: 41,7;44.5);
SNC - 30.3 por mithdo (IC23%: 29.2:31.5); Linf: 11.6 por milhdo (IC93%:
10.9:12.3)

n=4.283; Neop: 160,1 por mithdo; Leuc: 48,0 por mithdo (IC%3%: 43.3;30.6);
SNC - 43.8 por milhdo (IC23%: 41,5:46,3); Linf® 13.9 por milhdo (IC93%:
12.3;13.3)

1=3.334; Neop: 148.3 por mithdo; Leuc: 47,0 por mithdo (TC93%: 44.7:49.3);
SNC - 29.3 por mithdo (IC93%: 27,6:31.1); Linf: 19.3 por mithdo (IC93%:
18.0:20.7)

1= 7.718; Neop: 140.9 por milhdo; Leuc: 39.1 por mithdo (IC93%: 37.4:40.8):
SNC - 318 por mithdo (IC93%: 30.3:33.3); Linf: 17.1 por mithdo (IC93%:
16,1:18.2)

11=24.343; Neop: 1339 por milthdo; Leuc: 4.5 por milhdo (IC93%: 43.6:43.3);
SNC - 27.0 por mithdo (IC23%: 26,3;27.8); Linf® 15.6 por milhdo (IC93%:
15,0;16.2)

1=3.138; Neop: 144 por mithdo (M: 133 e F: 131); Leuc - 43 por mithdo;
SNC - 30 por milhdo; Linf: 17 por milhdo

1=22.694; Neop: 1379 por mithdo (M: 167.0 e F: 148.2); Leuc: 41.9 por
milhdo (M: 46.1 e F: 37.4); Linf de Hodghin - 11.7 por milhde (M: 115 e F:
11.9); Linf ndo-Hodgkin - 10.4 por milhde (M: 138 e F:6.9)

Tx variaram de: Neop: M: 60 a 417 por mithdo, F: 43 2 500 por milhdo; Leue:
M: 82 140 por milhdo, F: 7 a 169 por mithdo; Linf: M: 2 2 61 pormithdo, F: 3
2 38 por milhdo.

11=2.613; Neop: 121.3 por mithdo (vaniou de 83,6 2 203.3); Leuc: 33,4 por
milhdo (variou de 32,3 2 74,2); SNC: 14.4 por milhdo (variou de 8.9 2 31.9);
Linf: 12.8 por milhdo (variou de 1.9 2 28 6)

Fx Etana: Neop: 124 anos

Fruetana: Leuc: lad; Linf:5a%e 10
a 14 anos

EAPC - Neop: 10,9% (IC23%
0.9:21,9%), Masc: 9,8% (IC93% -
3.3:24,7%), Fem: 12,3% (IC83%-
2,6:29.6%); Leue: 32,3% (IC83%
11,3:37.2%); Linf: -15.7% (IC93% -

33.9:10.9%)

EAPC - Neop: 0.4% (IC93% -

0.1:0.8%); Leue: 0,7% (IC93% -
0.1:1.5%); Linf de Hodghin: -0.8%

(IC93%; -2.4:0,7%); Linf nio-

Hodghin: 1.4% (IC23% -0,1;3,0%)
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Autor, ano Local Periodo Resultado Observagio Tendéncia
n=787; Neop: 137,53 (IC95% 128;147) (M: 144.9 (IC93% 131;139) e F: 1300 ceos
EAPC - Neop: 0,1% (IC93% -
(IC93% 116;144)); Leue: 44,0 (IC93% 38;30) (M: 45.1 (IC93% 37;33) e F- 43.0 83152 _E;I;S}_ Loegc Linf e 2
L L LV0 P U L0 .
Stack ef al | 2007 Irlinda 1994 22000 (IC93% 35;31)):8NC: 36,2 (IC93% 31:41) (M: 38,3 (IC93% 31:46) e F: 339 lm:u:rals né fplas.ias '-\'a:ia::ﬁn 422
£04 1T-41V1T inf S04 11-1Tyin- 167 04 17-7 . ; =
[ICQ?,?,. :-l-]._}}:L].ﬂf. 13,9 (IC93% 11;17)(M: 16,7 (IC93% 1221y e F- 11,0 12% . mas nenhuma foi significativa
(IC93% 7.2;15)) =
Stiller et al_2007a Gri-Bretanha 199122000 n=14.65: Neop: 139 por milhio Fr etani: NE“‘T lelad;Leuc:1a
4 anos
. . . APC - 0.3% (1C95% .
. (ircia (Registo Nacional para n=1174: Leue: 511 por millio (M: 55.0 ¢ F- 46.1): Linf- 155 pormilhio (M:  Fx Etiria:Lenc: Lad:Linf 10214 T oo Leuer 03% (109%%.
Petndou s al , 2008 Neoplasias Hematologicasna 199622006 } . ] 1.8;2.3%); Linf: -1.2% (IC93% -
. 218eF:8.8) anos ( Masc: 5a%eFem: 102 14) )
Infancia) 3.2;0.9%)
EAPC - Alemartha Ocidental (1937-
2004): Neop: 0,8% (IC93%
0,6:1,1%); Leue: 0.6% (IC93%
Alemanha Ocidental {1987-2004): n=24.948; Neop: 140; Leuc: 47; SNC: 29; 0.2;1.1%}; Linf: 0.9% (IC93%
Spixet al , 2008 Alemanha 198722004 Linf 16 por mithdo. Alemanha Orental (1991-2004): n=3.646; Neop: 131; 0.2:1,6%). Alemanha Oriental {1991-
Leuc: 44; SNC: 27; Linf: 17 por mithdo 2004): Neop: 2,1% (IC93%
1,2;2.9%); Leuc: 2,1% (IC93%
0,7;3.5%); Linf> -0,9% (IC93% -
3.0:1.2%)
. Estados Unidos (SEER - 13 n=36.446; Neop: 130,97 por mithdo; Leuc: 48,11 pormithdo; SNC: 31,96 por
Lietal 2008 2001 2 2003
e RCEP) * milhdo; Linf: 15,64 por milhio
Swaminathan ef al., e 1=1334; Neop: M: 126.7 e F: 87,8 pormilhdo; Leue: M: 43,8 e F: 20,3 por Fx Etana: Neop: 02 4; Leuc: 0 a4; ) .
2 APC: ‘M 2% e F: 1%
2008 Chennzi, India 199022001 itiio: SNC-M: 12.7 e F- 9.6 por milkGo: Linf: M: 28.7 e F- 109 por mlhio Linf 5 a9 anos EAPC: Neop: M: 2% e F-1%
1991-2006: EAPC - Neap: 0.3%
Homer e al . 1009 Estados Unidos (SEER.- 17 2002 22006 1=12.343; Neop: 1319 por milhdo (M: 161 e F: 140); Leue: 51,8 por milhdo Fretaria: Neop: < 1; Leuc: 1 a 4; (p<0.10){M: 0.3 e F: 0.4); Leue:
e RCEP) . (VL 35 e F: 45); SNC: 39,9 por mithdo; Linf' 154 por mithdo Linf: 10 a 14 anos 0.9% (p<0,03) (M: 0.9 e F: 0,9); Linf:
0.7% (p<0.10) M: 0.2 e F:1.6)
1973-2005: n=3.163; Neop: ti bruta 107.1 por milhdo (M: 1123 e F: 101.4). L.
S ) . . FxEtara: Neop:Qad:Leuc:lad; . )
Ping-Ping et al . o - 2002-2005: n=609; Neop: 1290 por milhdo (M: 1285 e F: 120.6); Leus: 483 . ) . EAPC-Neop:M:-0.3% (p=0.3T)e
= Sh Chin 1973 2 2003 Linf:5a%el0ald Mase: 3
2009 anghai, China : por milhdo (M: 49.2 & F: 47.8): SNC: 24.0 por milhio (M: 219 ¢ F-262); Linf ad¢l0al4anos (Masc:Ja F: -03% (p=0.75)

9.4 pormithio (M: 128 e F:3.9)

9eFem:10a14)
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Quadro 2 (cont.).Reviséo bibliografica da Incidéncia de Cancenriaricia, Mundo

Autor, ano Local Periodo Resultado Observacdo Tendéncia
Canadian Cancer . - n=4181; Neop: 148.7 pormilhdo; Leuc: 43.6 por mithdo; SNC: 204 por
Canad 2001 a 2003
Society, 2008 i : milhio: Linf: 168 por milhio
. . n=1828; Neop: 116 por milhdo; Leue: 37 por milhdo; Linf: 21 por milhio; Fx.Etaria: Neop: <1; Leuc: 1 a 4;
Galan et al, 2009 Cub; 2001 a 200
et e 25 SNC: 19 por milhio Linf' 52 9 anos
n=3.443; Tx variaram de: Neop: 38 a 124 pormilhdo (M: 392 130, F:23297); Em alguns lugares o Linf supera o
Arora et al 2009 India (13 RCBF) 200122004 Leuc:M:13,02362eF: 1372363 por mithdo; SNC:M:28a21.1eF:00a SNC, assim como outros tumores
12.8 por milhdo; Linf: M: 452333 e F: 0,0 a 10.9 por milhdo (Osso, 1im)

Neop=Neoplasia; Leuc= Leucemia; SNC=Sistema Ner@esural; Linf= Linfoma; M= Masculino; F= FemininBAPC= Estimated Annual Percent Change; IC95%=Iaterde Confianca de
95%; LLA= Leucemia Linfocitica Aguda; Tx= Taxa
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A mortalidade das criangcas acometidas por cansegspecial criancas portadoras de
leucemias, linfomas e tumores sélidos, apresemodeclinio importante a partir de 1960,
em éareas desenvolvidas tais como: América do Naueppa Central, Japdo e Oceania.
Declinios menos importantes e mais lentos foranemhslos na regido Leste da Europa,
América do Sul e outras areas menos desenvolviMasgds e Olsen, 1993; Lewt al,
1992; Leviet al, 1995). Desde 1980, as taxas continuaram dimiouipdrém com padrao
menos acentuado (Miller e McKay, 1984; La Vecdttial, 1998). Embora o cancer seja a
causa de morte por doengca mais comum em crian¢casumalo desenvolvido, com a
melhora da sobrevida, a taxa de mortalidade redemit80 por milh&o de criangas ao ano
(Stiller et al, 2007b). Em todo o mundo, a mortalidade por caneeinfancia é pequena
em relacdo a incidéncia. Os tipos de cancer maguéntes sdo a leucemia e o SNC. A
mortalidade por leucemias e linfomas é predominanteriancas na faixa etaria entre 10 a
14 anos.

Na Gra-Bretanha, as taxas de mortalidade provessedb registro nacional de
tumores infantis foram recentemente descritas pargeriodo de 1965 a 2004.
Considerando todas as idades, a taxa ajustada delidaxle para o periodo entre 1965 e
1969, comparada com o periodo entre 2000 e 20Gésamou uma reducdo de 58%,
passando de 75,11 a 31,38 por milhdo, respectiiemés taxas de mortalidade das
criancas portadoras de leucemias, especialmentreparadas aos primeiros anos do
periodo, apresentaram um importante decréscimdogueaior para as criancas entre 1 a 4
anos do que para o grupo entre 10 e 14 anos. As gustadas para os tumores do SNC
passaram de 15,51 por milhdo de criancas por argeriodo entre 1965-1969, para 9,93
por milhdo entre 2000 e 2004. Para as criancaagmds de neuroblastoma, as taxas
ajustadas apresentaram um decréscimo important@rimosiros 20 anos, atingindo uma
estabilidade no restante do periodo. Nas criangdaira etaria de 1 a 4 anos, as taxas de
mortalidade diminuiram consideravelmente, o que fodmbservado nas outras idades.
Para tumores renais, as taxas ajustadas passargfildsor milhdo de criancas por ano em
1965 a 1969 para 1,35 por milhdo em 1985 a 1988amdo-se estavel para o restante do
periodo. Ja para os retinoblastomas, tumores lsepasarcomas de partes moles e tumores
de células germinativas houve reducdo nas taxastadps de mortalidade. As taxas
ajustadas em criancas portadoras de tumores égssgaram de 2,62 por milhdo de
criancas por ano em 1965 a 1969 para 1,60 por sméh&2000 a 2004. Em relacéo a todos



32

0s 6bitos, proporcdo destes por cancer, duranégiodm entre 1965 e 1969, foi de 15% em
criangas e passou para 21% no periodo de 20004 @@denciando a importancia nesse
grupo de idade (Stillezt al, 2007b).

Informacbes de mortalidade por cancer em crianga8 d 14 anos também foram
relatadas em Piedmont, Italia (1971-1998; Zuceatlal, 2004), Irlanda (1994-2000; Stack
et al, 2007), EUA (1990-2004; MMWR, 2007; 2002-2006, hRret al., 2009), Japao
(1970-2006, Yanget al, 2009), Canada (2000-2004, Canadian Cancer Sp@efo),
Cuba (2005-2007, Galaet al, 2009) Europa (1970-2007, Bose#ti al, 2009), india
(2001-2004, Arorat al, 2009) (Quadro 3).
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Quadro 3. Revisao bibliografica da Mortalidade por Canceinfancia, Mundo

Autor, ano Local Periodo Resultado Observacio Tendéncia
EAPC -Neop: -3,6% (p=0.22); LLA: 52%
(p=0.88); SNC: -3.8% (p=0.71)
EAPC - Neop: M: 13% (p=0.023) F: tendéncia
ndo significativa (p=0.695)

Zuccolo et al., 2004 Piedmont, [talia 1971 2 1998 n=1.060; 269% LLA , 22.4% do SNC

Stack et al , 2007 Ilanda 1994 3 2000 = 144; Neop: M: 30,3 (IC 93% 23.8;36.8) e F: 19,6 (IC 93% 14.4;248)
t1=3.361; Neop: 33,23 por mith3o (M: 36,44 & F: 29,86); SNC: 1047 pormithdo Fx etana: Neop: 124;

Stiller et 2l , 2007k Grd-Bretanha 19952204 (M:11.13 e F:9.76); Leuc: 10,12 por milhdo (M: e F); Linf® 1,60 pormilhde  Leuc: 10 a 14; Linf: 10
(M:212eF:103) a 14 anos
1990-2004: EAPC - Neop: -1,8% (IC93% -2.2:-
MMWE, 2007 Estados Unidos 199022004 1990: n=1.698, Neop: 31.4; 2004: n=1.492, Neop: 24.6; 1990-2004: Neop: 26.9 eop:-18% (IC53% -2

L3)

1996-2006: EAPC - Neop: M: -3.8% e F:-1.0%
(p<0,03); Leue: M: 4.8% e F: 4.3% (p<0.03);
Linf: M: -3.6% e F--11,8% (p<0,03)
2002-2006: EAPC - Neop: -0.9% (p<0.03);

1=33.059; 2000-2006: Neop: M: 22,0 e F: 18,9 por milhdo; Leuc: M: 84 e F: 6.8

t ) 3 a2
Yang etal, 2009 Japho 19702006 o milhto: SNC: M: 43 e F- 42 por milho: Linf: M- 1.4 e F- 0,6 por milho:

11=1.393; Neop: 24 por milhdo (M 26 e F: 22); Leuc: 7 por mithdo (M: 8 e F: 7);

i N ria: Leuc: :-3.1% (p=<0,03); Li in: 4.7%
Homeretal 2009 To1ados Unidos (SEER - oy 3006 SNC:7 pormilhzo (M: § e F: 7): Linf de Hodekin: 0.0 por milhdo: Linfndo- —+ crana ceve: 10a - Leuc: 3.1% (p<0.03); Linf de Hodghin: 4.7%
1TRCER) . o 14 anos (p<0.10); 1973-2006: Linf nio-Hodgkin 4.9%
Hodgkin: 1 por mithde (M: 1 e F:1) . =
(p<0.03)
Canadian Cancer . t1= §76; Neop: 233 por milhdo; Leuc: 6.4 por mithdo; SNC: 6.9 por milhdo;
Canad 2000 2 2004
Society, 2009 A : Lin: 1.1 por milkio
Galan et 2l 2000 Cuba 2003 2 2007 1= 093; Neop: M:4§ e F:40 por mithdo
i 1= 2.430; 2003-2007: Tx variaram de: Neop: M: 2272672 e F: 12.8 2 38,6 por EAPC - Neop: M: 2% e F: 4% (p<0,03); Leuc:
2 70 a 2007
Bosettieral 2009 Europa 19702 200 milhio: Leu: M: 222 20.4 ¢ F: 1.9 2 160 por milhio M: -3% & F: 6% (p<0.03)

Tx variaram de: Neop: 1.4 2 4.4 pormithdo (M: 12246, F: 1.2 24.2): Leuc: 0,1 Em alzuns lugares o
2 1.7 por mithdo; 3NC: 0.0 a 0.3 por milhdo; Linf: 0.0 a 0.3 por mithdo Linf supera o SNC

Arora et al , 2009 India (13RCEP) 2001 22004

Neop=Neoplasia; Leuc= Leucemia; SNC=Sistema Ner@usural; Linf= Linfoma; M= Masculino; F= FemininBEAPC= Estimated Annual Percent Change; IC95%=\aterde Confianca de
95%; LLA= Leucemia Linfoide Aguda; Tx= Taxa
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INCIDENCIA DO CANCER INFANTIL NO BRASIL

A incidéncia do céancer na faixa etaria infantilgL4 anos) pode ser considerada
moderadamente elevada no Brasil, sendo represept@adaapitais das regides Norte,
Nordeste, Centro-Oeste e Sudeste, que possuiam, RE&IMdo Parkin em 1998. As taxas
médias de incidéncia descritas foram: regido N&@BP de Belém (1987-1991), a taxa
foi de 118,3 e 88,0 por milhdo para 0os meninos @imas, respectivamente; regido
Nordeste, RCBP de Fortaleza (1978-1980), para osnoe uma taxa de 138,1 por milh&o
e para as meninas 136,3 por milhdo e RCBP de R&®®@7-1979), 106,9 e 105,2 por
milhdo para meninos e meninas, respectivamentéaegudeste, RCBP de Séo Paulo
(1969-1978) apresentou uma taxa de 164,1 e 126,4nplodo para meninos e meninas,
respectivamente; e regido Centro-Oeste, RCBP d&n@0{1989-1996), para 0s meninos a
taxa foi de 119,0 por milhdo e 126,0 por milhdcapas meninas, observa-se, assim, as
maiores taxas ajustadas, para os meninos foi m@or&gideste e para as meninas, na regiao
Nordeste (Parkiet al, 1998).

No RCBP de Goiania, entre 1989 e 1996, as leuceforasn as neoplasias mais
comuns, concentrando 27% de todos os tumores isf@#,8% para as meninas e 31,5%
para os meninos) correspondendo a uma taxa medridéncia para o periodo de 33,9
por milh&o. Entre as leucemias, as mais comunsnffasaagudas e, entre estas, a LLA com
66% e a LNLA com 20%, e a menos comum na faixasetdfantil, a LMC com 1,4%. Os
tumores do SNC e os linfomas representaram 18,8, ca@m uma taxa de incidéncia de
21,6 e 21,7 por milhdo, respectivamente. Essesg@sos de neoplasias apresentaram
estabilidade na taxa da incidéncia para as leusefpi0,63), linfomas (p=0,74) e tumores
do SNC (p=0,98) (Braga, 2000).

No Municipio de S&o Paulo, no periodo de 1969 &818@bora tenha sido observado
um aumento das taxas para todos os tumores inf@ntsl4 anos), este foi significativo
apenas para os meninos de 5 a 9 anos (aumento de2dj89 ao ano; p=0,003) e, na faixa
etaria de 10 a 14 anos (aumento médio de 3,68 @opa®,001). As taxas médias de
incidéncia foram de 182,5 por milhdo e de 183,6mitindo, respectivamente, para 0 sexo
masculino e sexo feminino. Para o periodo de 196998, as taxas médias de incidéncia
para as leucemias foram de 47,5 e 44,3 por milpd o sexo masculino e feminino,

respectivamente, e apresentaram estabilidade pdrasaos sexos. Os tumores do SNC, em
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1969, correspondiam a 18,8% dos tumores infantisex® masculino e 16,6% no sexo
feminino, passando para 16,7% e 19,8% em 1997/98ax¥as médias de incidéncia dos
tumores de SNC foram de 28,0 por milhdo para o sesxulino e 26,9 por milhdo para o
feminino e permaneceram estaveis durante o pededestudo para ambos os sexos. Os
linfomas representavam 20,2% e 13,3%, respectiviangrara o sexo masculino e
feminino, em 1969, passando para 17,0% e 8,6%,99M48. No periodo de 1969 a 1998,
a incidéncia meédia foi de 32,8 por milhdo paraxmseasculino e 19,7 por milh&o para o
sexo feminino, apresentando estabilidade na tere@ara et al, 2004).

Em 2007, noCancer Incidence in Five Continents, Vol Pgram publicadas
informacdes de Brasilia (1998-2001), Cuiaba (200022, Goiania (1999-2002) e Séao
Paulo (1998-2002). Para criangcas menores de 15, @sosnaiores taxas médias de
incidéncia registradas para as neoplasias forarS8a@rPaulo (211 por milhdo) para o sexo
masculino e Brasilia (183 por milhdo) para o seifino. Para as leucemias, as maiores
taxas foram observadas em Cuiaba (102 e 50 poéajitanto para os meninos quanto
para as meninas. Para os linfomas, as maiores g@aso sexo masculino foram em
Brasilia e Sado Paulo (36 por milhdo cada) e, pderminino, Sdo Paulo (18 por milh&o)
(Curadoet al, 2007).

Um recente estudo publicado pelo INCA, juntameoi® @ Sociedade Brasileira de
Oncologia Pediatrica (SOBOPE), analisou as taxadiaséde incidéncia de cancer por
milhdo de criancas e adolescentes (0 a 18 anog)nde sexo, faixa etéria e periodo
disponivel das informacdes para 20 RCBP brasileRaga esses registros, a taxa média de
incidéncia ajustada por idade variou entre 76 ¢ 23ido a menor observada em Belém e a
maior em Goiania, ocorrendo 0 mesmo para o sexoutias (taxas médias entre 80 e 250,
respectivamente). Para o sexo feminino, as taxa$asm&ariaram entre 58 e 212, sendo a
menor observada na Grande VitOria e a maior emn@oi®s registros que apresentaram
as maiores e as menores taxas de incidéncia pdeu@amias, linfomas e SNC, estao
descritos na tabela 1: (INCA, 2008). De Camasgal. (2009), baseado nas informacdes
deste livro, publicaram recentemente a taxa dal@émcia mediana de 155,7 por milhdo
para criancas entre 0 a 14 anos, de 14 RCBP sadeltie, sendo a maior (226,2) observada
em Goiania (1999-2003) e a menor (94,7) em Salvé@®8-2002).



36

Tabela 1. Taxas médias de incidéncia ajustadas* por idade1@®0.000 de criancas e
adolescentes entre 0-18 anos de idade, por leuckmfima e SNC

Maior Menor
. Cuiaba, 2000-2003 Salvador, 1998-2002
Masculino (90.6) (25.3)
Leucemias
Femini Curitiba, 1998-2002 Salvador, 1998-2002
SO (69.9) (18.6)
Mascuting Campo G'.t’a.t_ldfi: 20:00-2001 Belém, 119??-2001
(31.3) (17.5)
Linfomas
Femini Matal, 1993-2001 Grande Vitoria, 1997
SO (32.8) (6.5)
Mascuting Porto _—‘ﬂe%e: 1908-2002 Belém, _1|99?‘-EI}I}1
(36.8) (7.9
SNC
. Goiania, 1999-2003 Campo Grande, 2000-2001
Femitino

(35,3) (3.5)
*Populacdo Padrdo Mundial, modificada por Dalgal. (1966)
Fonte:INCA, 2008

M ORTALIDADE DO CANCER INFANTIL NO BRASIL

O estudo do padrdo da mortalidade tem sido uma fesgencial para a compreensao
do perfil epidemioldgico das doencas nas populagfiesentanto, utilizar-se apenas das
informacdes sobre o 6bito para o conhecimento daé@nucia de neoplasias malignas néo
permite o entendimento real da magnitude do prodlemma vez que existem varios tipos
de cancer e, portanto, diferencas importantes taidade e sobrevida de cada um deles.
Para os tumores de maior letalidade, a mortalipadaite uma aproximacao do que seria a
incidéncia, fato que ndo ocorre com os de melhogrmstico. Nesse sentido, 0 acesso a
informacdo sobre incidéncia é fundamental paranolet papel de fatores de risco e
estabelecer prioridades na prevencdo, planejameygenciamento e avaliagdo dos
servigos de saude (INCA, 2009).

No Brasil, para o periodo de 2001 a 2005, a mdedk por cancer em criancas e
adolescentes com idade entre 1 e 18 anos, parg@®es Centro-Oeste, Sudeste e Sul,
encontra-se como a segunda causa de mortalidageimeira causa de 6bito por doenca,
correspondendo a 7,9%, 8,1% e 9,5% de todos ossphbéspectivamente. J& nas regides
Norte e Nordeste, as neoplasias ocupam a 52 pgsigatausa de mortalidade e®cdusa
por doenca, correspondendo a 6,5% e 6,9% de txlobitos, respectivamente. Entre as
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neoplasias, as que mais se destacaram no Brasih fas leucemias (35,2% e 33,5% para o
sexo masculino e feminino, respectivamente), ootamdo SNC (22,5% e 24,2% para o

sexo masculino e feminino, respectivamente) e oado linfatico (10,0%) para o0 sexo

masculino, e osso (7,6%) para o sexo feminino.akad ajustadas de mortalidade para a

leucemia, LH, e LNH e SNC, por sexo, segundo Beasdgides podem ser vistas na tabela

3 (INCA, 2008).

Tabela 2. Taxas médias de mortalidade ajustadas* por idamte1.000.000 de criancas e

adolescentes entre 0-18 anos de idade, por sexsi) Brregides, 2001 a 2005

Masculino  Feminino Masculino  Feminino

Brasil 15,4 12,2 Brasil 10,1 8,9

Norte 16,9 13,9 Norte 6,5 47

. Nordeste 14,1 10,0 Nordeste 8,2 6,9

Leucemia SNC

Centro-oeste 16,4 11,9 Centro-oeste 13,5 11,6

Sul 15,8 14,7 Sul 10,9 10,5

Sudeste 15,7 12,7 Sudeste 13,1 10,4

Brasil 0,5 0,3 Brasil 3,7 18

Norte 0,5 0,3 ) Norte 3,8 2,0
Linfima de Nordeste 0,6 02  HMOMA yodeste 3,6 21
Hodgkin  Centro-oeste 0,5 0,1 H:c?QC)I;in Centro-oeste 45 1,5
Sul 0,4 0,5 Sul 3,5 1,6

Sudeste 0,5 0,3 Sudeste 3,9 19

*Populacdo Padrao Mundial, modificada por Dulhl. (1966)

Fonte:INCA, 2008

No Brasil, Braga (2000) realizou um estudo com ra#srinacbes de Goiania e
observou que as taxas de mortalidade mantiveraests@eis no periodo de 1978 a 1996

para o total de criancas (p=0,45; meninos, p=0,@eeinas, p=0,85) e entre menores de 5

anos (p=0,49). Houve declinio das taxas de mosatddicbor cancer para as criancas entre 5

e 9 anos (p=0,0020) e, de 10 a 14 anos (p=0,0838); leucemias (p=0,0012).

No Municipio de Sao Paulo, no periodo de 1969 a81%% taxas médias de

mortalidade por todos os tumores infanto-juveniarfode 54,7 e 42,3 por milh&o para o

sexo masculino e feminino, respectivamente. Asdeli@s apresentaram taxas de 21,2 por

milh&o para o sexo masculino e 15,5 por milhdo paexo feminino. Para os linfomas de

Hodgkin, as taxas para o sexo masculino e femifamam de 9,4 e 5,7 por milh&o,
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respectivamente. Nos tumores do SNC, as taxas snfatem de 8,7 e 6,6 por milhdo para
0 sexo masculino e feminino, respectivamente (Mitral, 2004).

Ribeiroet al. (2007) descreveram a tendéncia da mortalidadeepoemia na infancia
e adolescéncia (0 a 19 anos), e 0 impacto dasudédégles sociais no Brasil no periodo
entre 1980 e 2002. A taxa de mortalidade ajustadadade para meninos variou de 20,5
por milhdo, em 1984, para 14,4 por milhdo, em 1@9%ara as meninas, essa variacao foi
de 16,0 por milhdo em 1986 para 11,4 por milhaaléab. As tendéncias observadas nas
taxas de mortalidade, através da variacdo Percéiuashl Estimada, Estimated Annual
Percent Change (EAPC), apresentaram um declintatisteamente significativo, para
ambos os sexos (EAPC=-0,98pi¢; -1,36;-0,61), para os meninos (EAPC=-1,04;sJ-
1,46;-0,62) e para as meninas (EAPC=-0,93;4C1,36;-0,48). Conforme apresentado na
Tabela 2, os Estados brasileiros que se destagaase declinio foram: Espirito Santo,
Goiés, Minas Gerais, Parana, Rio de Janeiro, Ren@ do Sul, Sdo Paulo e Distrito
Federal e os que apresentaram um aumento sigivificahs tendéncias foram: Alagoas,
Ceara, Maranhdo, Piaui, Amazonas, e Rio Grandeodie N

Tabela 3. Variacdo Percentual Anual Estimada de leucemimfidacia e adolescéncia por
sexo e Estado, Brasil 1980 a 2002

Autor  Estados Meninos Meninas |Estados Meninos Meninas
Acre - - Paraiba 1,46 154
Alagoas 284" 171 Parana -2 53T -1.,43
Amapa - - Pernambuco -0,08 0,71
Amazonas 0,34 37 Piaui 4.2 -
Bahia -0.,68 0,45 Rio de Janeiro -1 98+ 2o
Ceara 289" 212 Rio Grande do Norte 3.36" 363"

Ribeire, Distrito Federal -2 53 -4 25T Rio Grande do Sul -2 44" -2 AB"

2007 Espirite Santo 157 254* |Rondénia 036 -
Goias -2 54" -2.18 Roraima - -
Maranhao B.33" G Santa Catarina 012 -1.,40
Mato Grosso 0,33 - Sao Paule -1.85* -1 B2
Mato Grosso do Sul 0,59 o,09 Sergipe - -
Minas Gerais -2 A1F -2 92 Tocantins - -
Para 0,44 0 55

*Estatisticamente significativo; - Nao houve va#ag
Fonte:Ribeiro et al, 2007
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Os Estados que apresentaram estalibilidade ouirreso nas taxas de mortalidade,
devem ser avaliados com cuidado. E necessariadgdelino material de diagnostico para
permitir analises morfolégicas, imunofenotipagem cikogenética, pois a escolha
equivocada do tratamento para o paciente com laaceeduz significativamente a
possibilidade de sucesso. Fatores que podem teemcfado a estabilidade ou crescimento
observado na mortalidade nestes estados. E impersatientar que a maioria desses
Estados esté situada na regido Nordeste do Boasle ha um numero reduzido centros
médicos especializados em oncologia pediatricaraOpossibilidade pode ser devida
também a qualidade dos atestados de oObito. O fatue2 houve crescimento ou
estabilizacdo das taxas de mortalidade, onde fsereado, concomitantemente, um

decréscimo significativo da mortalidade por causabkdefinidas.

SOBREVIDA DO CANCER INFANTIL NO MUNDO E NO BRASIL

A sobrevida pode ser estudada por registros papuks, hospitalares e estudos
clinicos controlados. Os estudos clinicos sdo demsilos como padrdo-ouro para se
avaliar tratamento. Os registros hospitalaresestsglos clinicos representam somente uma
parte da populagéo selecionada, pois dependendd@esade encaminhamento hospitalar e
critérios de elegibilidades dos pacientes. Os esturhseados em RCBP dao indicacdes
guanto a sobrevida na populacdo coberta pelo regisimo um todo e, em particular,
podem indicar a necessidade de novas orientac@es inplementadas em larga escala
(Berrinoet al, 2001).

Um dos indicadores mais importantes para o contetondo cuidado adequado a
criangca com cancer € a sobrevida. Na populagcédotaadal prevencdo primaria e o
diagnodstico precoce sdo as ferramentas mais inmpestacontra o cancer, ficando a
terapéutica em segundo plano (Sporn, 1996). Nalagia infantil, tanto a prevencéo
como o diagnostico precoce sao dificeis, mas péateca tem progredido imensamente,
tornando-se a principal estratégia contra o0 caagercriancas. A sobrevida das criancas
com doencas malignas melhorou sensivelmente na®mo§lt30 anos e isso se deve,
sobretudo, a melhoria do tratamento em centroxidizados (Rie®t al, 1999).

A andlise da sobrevida com informacdes populacsoteie inicio nos EUA, com o
programa SEER, em 1973. Mais tarde, iniciou-se @efw denominado EUROCARE



40

(European Cancer Registry-Based Study of Survivdl@are of Cancer Patientbaseado
em informacdes populacionais da Europa e, atuagménd maior estudo de sobrevida do
cancer pediatrico (Coebergtt al, 2001; Berrinoet al, 2001). Esse projeto englobou 30
registros de cancer em 17 paises da Europa, arddisaincidéncia e sobrevida de 34.814
criancas no periodo entre 1978 e 1989, correspdodan4d5% da populacdo europeia
(Magnaniet al, 2001). Demonstrou-se que as maiores sobrevidageoam nos paises
cujo processo de diagnostico é centralizado, sassin 0s pacientes tiveram um acesso ao
tratamento correto de acordo com um protocolo (Eagbet al, 2001). A taxa de
mortalidade mais alta ocorreu ha Roménia e na raaims paises do leste da Europa e as
mais baixas ocorreram na Irlanda e em paises de NarEuropa (Lewet al, 2001).

Steliarova-Foucheret al. (2004), num estudo baseado no projeto ACCIS,
demonstraram que a sobrevida nos anos 90 na Eurep grupo de referéncia, era de
73%. A sobrevida nos paises do leste europeu (6d%henor que nos paises do oeste
(75%). Nas criancas (0-14 anos), a sobrevida nte desmaior que no leste para todos os
tipos de tumor, a excecdo dos carcinomas (86% te o 94% no leste). Entre os
adolescentes (15-19 anos) a sobrevida foi de 73¥a ® oeste, a sobrevida foi de 63%,
enguanto que no leste europeu a sobrevida foi && Reeste estudo, observou-se uma
melhora substancial na sobrevida em criancas. Nos Z0, a sobrevida em cinco anos era
de 44%; nos anos 80, a mesma passou para 64%indting4% nos anos 90. Nos
adolescentes, a sobrevida nos anos 70 era de B3%armulo para 63% nos anos 80 e para
74% nos anos 90.

Gattaet al. (2005) analisaram a sobrevida de 44.129 criangasidade inferior a 15
anos durante o periodo de 1983 a 1994, proveniel@e®7 RCBP em 17 paises que
participaram do EUROCARE-3. Para todos os tumoeesobrevida em cinco anos
aumentou de 65%, no periodo entre 1983 e 1985, 7adtaem 1992 a 1994. A sobrevida
individual para todos os tumores melhorou excetoa paelanoma, osteossarcoma e
carcinoma da tiroide. Retinoblastoma, condrossaacom fibrossarcoma também
apresentaram aumento na sobrevida, entretanto estesforam significativos. Os
incrementos mais acentuados (50% a 66%) ocorreaanpaises da Europa Oriental. Para
as neoplasias mais comuns, as maiores elevac@es fitlm sobrevida para a leucemia e

linfomas, resultando em redug¢é&o do risco de malees% a 6% ao ano com significancia
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estatistica. A sobrevida para os tumores do SNGopasle 57% a 65%, aumento
significativo e reducédo do risco de morrer de 3% ao.

Horner et al. (2009) analisou a sobrevida de criancas com idade 0 e 14 anos
durante o periodo de 1999 a 2005 provenientes dedades que participaram do SEER.
Para todos os tumores, a sobrevida em cinco angeeriodo foi de 79,5%. J& para as
leucemias, a sobrevida foi de 82,1% e para osniaf) 87,7%.

Para o Canada, a sobrevida em cinco anos paradsdomores em criancas entre 0 e
14 anos no periodo de 2000 a 2004 foi de 82%; gmtaucemias foi de 67% e linfoma de
88% (Canadian Cance Society, 2009).

Outro estudo que faz andlise de sobrevida € o CANL,Oque fornece uma
comparacao sistematica de sobrevivéncia entre apgug a América do Norte, além de
paises em todos os outros continentes. O CONCORDrifinalmente desenhado para
avaliar a sobrevivéncia dos adultos (15-99 anos) diagnostico de cancer de mama
(mulheres), célon ou prostata durante 1990-94 nesodau e nos EUA, utilizando
informacdes de registros de base populacional eaterde qualidade padronizado, e com a
analise idéntica para todos os conjuntos de dajdetados em funcdo das diferencas na
populacédo geral de mortalidade por pais, regida eaperiodo de calendario, e também
para as diferencas na estrutura etaria das pomsagidoentes (Colemanal, 2008).

Na Ameérica Latina e Caribe, vem sendo estruturagoofeto LATINFANCIA que
visa a quantificar a sobrevida do céncer na intarei suas diferencas em grandes
populacbes de paises participantes (Argentina,viaplBrasil, Chile, Coldmbia, Costa
Rica, Equador, Mexico, Peru e Venezuela) e faz ooraparacdo entre as estimativas
encontradas em diferentes areas.

No Brasil, Braga (2000) verificou que a sobrevidaraulada ap0s cinco anos, nas
criancgas registradas no RCBP de Goiéania, no peded®89 a 1994, aumentou de 35,1%
(1989-90) para 73,4% (1993-94). O aumento tambémbigervado para os seguintes tipos
histologicos: linfomas (67%), leucemias (27%) e does do SNC (39%). Em 2002, Braga
et al. fizeram uma revisdo dos estudos epidemioldgicos meentes de incidéncia de
tumores na infancia, mortalidade e sobrevida, coamu os resultados encontrados em
Goiania com aqueles obtidos em outros paises. Hal, ge incidéncia das neoplasias

infantis encontra-se estavel, ao passo que a ndadal apresenta tendéncia de declinio,
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principalmente nos paises desenvolvidos, como pebvdecorréncia do aumento das
probabilidades de sobrevida acumuladas, obsenasldltimas décadas.

Mirra et al. (2004), analisando as informacfes do RCBP do Njpinide S&o Paulo
para o ano de 1993 e para o periodo de 1997/9@ravam que a probabilidade de
sobrevida acumulada até 60 meses foi de 41% patalade pacientes de 0 a 14 anos. N&do
houve diferencas significativas nas probabilidadiesobrevida acumulada, segundo sexo
(masculino=42%, feminino=41%; p=0,152), faixa et&i0-4 anos=46%, 5-9 anos=38%,
10-14 anos=38%; p=0,861) e periodo (1993=44%, DB*A2%; p=0,870). Observaram-
se diferencas significativas nas probabilidadessderevida acumulada até 60 meses
segundo o tipo de tumor (p<0,001). Para as leusgnaiasobrevida foi de 41% com
diferencas significativas segundo o tipo (leucemiésfoides=41%, leucemias
mieloides=15% e outras leucemias=40%; p<0,001na#linfomas, a sobrevida foi de
66% com pior prognéstico para as criancas maisnpve nao houve diferencas
significativas na sobrevida segundo o sexo. As meEntaxas de sobrevida até 60 meses
foram para as leucemias mieloides (15%), os tumdeedireoide e outras glandulas
enddcrinas (22%), 6rgéos genitais femininos (3@¥fgossarcoma (33%) e SNC (33%); e
as maiores foram para retinoblastoma (69%), tumoeaais (68%), linfomas (66%) e

orgaos genitais masculinos (59%).
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Quadro 4. Reviséao bibliografica da Sobrevida por Cancemfianicia, Mundo

Autor, ano Local Periodo Resultado Metodologia
Young er al , i 5 anos de SE: Neop: 37% (I 349 F: 60%%); Leuc: 51%; Linf de Hodghin: . :
= Estados Unidos (S3EER. - 9 RCEF) 1973 a2 1981 = MMetodo Atuarial, SE=580
1936 stados Unidos ( ) 2 84%: Linf nio-Hodglkin: 51% Frods Afuana
Gri-Bretanha (Fegistro Nacional - . . . .
, = 5 anos de S0 1980-1982: LT A: 65%, LNA: 19%, LH: %%, LNH: 55%; 1983- . _ .
Stiller, 1904 de Base Pnpulamm.lal de 1930 a 1991 1988: LLA: 72%, LNA: 34%, LH: 91%, LNH: 71% Meétodo Atuarnial
Tumores Infantis)
Threlfal e 5 anos de SR: Leuc: M T1%  F: 74%6; 1982-1983: M: 63%, F: 6206;1986-1080:
Brameld. 2000 Australia Ocidental 19822 1997 M- 69.6%, F: 76%; 1990-1993: M: 74.6%, F: 60.3%; 1994-1997:M: 74.6%, F:  Metodo Atuarial e SE.
- 93.4%
Boshmonar ef 5 anos de 80 1982: Neop: 51%; Leuc: 28%; Linf: 55%; 1988-89: Neop: 48% . . .
Cub. 1988 a 1989 : : y Tabua de Vida Atuarial
al., 2000 e : (M: 46%, F: 499%); Leue: 39%; Linf: 50% abha ge Tida A
3 - 1978 - LH: 91%, LINH: 63%; 3- :LH: 92%. LNH: .
Pastc;r;ua;rae'.: Europe (EUROCARE, 34 RCEP) 1978 2 1992 5 anos de 50 1973-1989: LH: 91 -:-._II-_L:{H 63%; 1985-198%: LH: 92%, ILNH Método Atuasial
Fa Ll ]
5 anos de SO:EU-LLA: 75%, LNA:- 40%, LH: 02%, LNH 73%; EUA: Neop:
T0%, LLATT%, LINA: 34%, LH: 80%, LNH: 73%; Norte Europew: Neop:
Gatta ef al. | Eutopa (34 RCEF) e Estados - T5%, LLA:83%:; Alemanha Ccidental: Neop: 72%, LLA:T8%; Italia: Neop: . .
1985 a 1989 MMetodo Atuarial
2002 Unidos (9 RCBP do SEER) 2 71%, LLA:76%; Outros paises da EU Ocidental: Neop: 67%, LLA:T7%; Frodo At
Eeino Unideo: Neop: 66%, LLA:73%; Dinamarca: Neop: 63%, LLAT4%;
paises da EU Oriental: Neop: 55%, LLA:62%
3 anos de S30: Variagio para Neop de: 43-90%, LLA: 68-83%, LINA: 20-62%,
- 83-08%, LINH: 61-30%. I 2 60-T0%; i :
Gatta er al | Europa (EUROCARE, 45 RCEP) 1990 a 1994 LH: Ss o3 -:._.T_“JI'H 61-80% ]'_E.StE Europeu "‘Ienp_ﬁl;h- (%e; Alemanha, Su..tu;a Método Atuarial
2003 e paises nordicos, exceto Dinamarca Neop = 75% ; Europa: Neop: 72%,
LLA: 700 LNA: 48% LH: 04% LNH: 70%%
Viscomi ef al | : . 5 anos de 50 1970-74: Neop: 30%, LLA: 25%, LNA: 0%, LH: 72%, LNH: :
' Piedmont, Itdli 1970 a 1993 ' : ' ) Eaplan-M
2003 Smont, fad 2 25%; 1995-08: Neop: 80%, LLA: 83%, LNA: 64%, LH: 100%, LNH: 80% aplaRteEr
3 : . T0: 44%, 137% _ Linf: 51%; :
Steliarova- :Isgnfls de i-?“ _Efopa';?.us}_if ::I::p -I;I-ﬂ-:-, L;[:.Jif ’ ;L:I_]fﬂ_j 1 :' ;ﬁ?s Meétodo Tabua de vida,
_ _ : Neop: 64%, Leuc: 3%, - 73% ; Anos 90: Neop: 74% (Leste: 24%, - -
Foucher et al | E ACCIS, 63 RCEP Anos 90 babilidad ulaty
oucherstal . Europa( ' ) os Oeste: 36%); Leuc: 76% (Leste: 60%, Oeste: 76%); Linf: 82% (Leste: 75%, T oo oos ciatva
2004 ) atuarial
Oeste: 80%)
5 anos de 30: 1975-79: M Leuc: 41%  LLA: 498%, INA: 23%  Linf> 62%
Campbell of al | Escécia (5 BCEP resionai 1075 5 1000 LH: 87%, LINH: 39% e F: Leue: 54%  LLA: 66%, LINA: 23%, Linf® 33%, LH: - Meétodo Atuarnial - sem
2004 sedcia ( reglonais) 985 INH: 40%:; 1995-99: M Leuc: 80% , LLA: 87%, LNA: 40%  Linf 85%, LH: - sobrevida (< 10 casos)

 LINH: 78% e F: Leuc: 80% , LLA: 80%, LNA: 73%, Linf: 100%, LH: - | LNH: -
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Autor, ano Local Periodo Eesultado

Metodologia

5 anos de SE: 19753-84: Neop: 58%, Leuc: 43%, LLA: 33%, LNA 26%, Linf
Ajiki et al. Osaka, Japdo (Registro de 1075 2 1004 56%0, LINH: 34%; 1973-84: Neop: 458%, Leuc: 32%, LLA: 40%, LNA 16%,
2004 Cancer de Osaka) Linf: 46%q, LINH: 43%; 1935-24: Neop: 63%, Leuc: 0%, LLA: 658%, LNA
4285, Linf: 67%, LINH: 66%

Douglas e . 3 anos de 80: Neop: §6%; Leuc: 63%, LLA: T0%, LINA: 50%; Linf: 80%_ LH:
= Nova Zelandi 1900 a 1993 : : : : :
Dockerty, 2003 ova celanda 2 03%, LNH:87%
I acour ef 5 anos de S0 comgida: Neop: T1%, Leuc: 71%, LLA: 76%, LINA: 35%, Linf:
al 2005 Lorraine, Franca 1983 2 1997 309, LH: 0496, LINH: 63%; 50: Neop: 70%, Leuc: 68%, LLA: 74%, LNA:
e 33%, Linf 79%, LH: 04%, LNH: 67%
(Gatta ef ol 5 anos de 80: 1983-83: Neop: 63%, LLA: T1%, LNA: 36%, LH: 92%, LNH:
* E UROCAEE 2TRCEF) 1083 a3 1994 : : : j
2005 uropa (£ ' ) 2 70%; 1992-04: Neop: 75%,. LLA: 83% LNA: 51%. LH: 96%, LNH: 81%
Bowers efal . EReszistro Nacional Francés de R . . . .
: = 1900 a 2000 de SO-LLA: M- 81%, F: 83%; LINH: M- 88%, F:-84%
2006 Leucemia e Linfoma na Infancia 2 ) anos de - . - :
5 anos de 30: 1970-74: Neop: 30%, LLA:- 23%, LINA: 0%, LH: 72%, LNH:
Dama &t al . . . 23%; 199300 Neop: 81%, LLA: 88%, LINA: 69%, LH: 100%, LINH: 83%; 3
: Piedmont. Itali 1970 a 2001 : : : : : :
2006 Eeont, feta . anos de SO: 2000-01: Neop: 82%, LLA: 91%, LNA: 100, LE: 100%, LNH:

1%

5 anos de 30: Furopa: 1978-82: LLA:50% LNA: 20%, 1903-97-LLA: 82%,
LMA: 53%; IThas Britanicas: 1978-82: LLA:60%, LINA: 199, 199397 LLA:

Coebergh ot 81%, LNA: 51%; Leste: 1978-82: LLA:47%, LNA: 16%, 1993-97: LLA: 72%,
ocberghel o opa(ACCIS 62RCEP) 197821007 o ° o Leste " i "

al. 2006 LNA: 26%; Norte: 1978-82: LLA61%, LNA: 87%, 1903 07:LLA: 27%, LNA:
56%; Sul: 1978-82: LT A:57%, LNA: 15%, 190307 LLA: 70%, LNA: 51%;
Oeste: 1973 82: LLA65%, LNA: 19%, 1903 07:LLA: 85%, LNA: 56%

5 anos de S30: Europa: Leue: 73% (M 72%, F: 73%), Linf: 34% (0 34%. F:
Sankila ef 2l | - 8204); IThas Britinicas: Leue: 74%, Linf* 85%; Leste: Leuc: 38%, Linf® 74%;
' E ACCIS, 54 RCEP 1988 a 1997 : ' : : :
2006 uropa (ACCLS, ) *"" Norte: Leuc: 78%, Linf: 81%; Sul: Leuc: 70%, Linf: 82%; Oeste: Leuc: 77%,

Linf: 88%

Stack et al 5 anos de S0 M: Leuc: 79%, LLA: 81%, LNA: 73%, Linf: 80%_ LH: 90%,

2007 Irlanda 1994 2 2000 LNH: 93%; F: Leuc: 79%, LLA: 82%, LNA: 68%, Linf: 77%, LH: 64%, LNH:

18%

50- Kaplan-Meier, 5E-
Meétodo EdererII

Kaplan-Meier

Kaplan-Meier

Meétodo Atuarial

Kaplan-heier

Kaplan-Meier

Tabua de Vida Atuarial

Tabua de Vida Afuanal o
tempo igual a zero nio foi
ncluido

Meétodo Atuarial
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Autor, ano Local Periodo Resultado Metodologia
Brenner et l 10 anos de 30: Furopa: Leuc: 73%, LLA: 78%, LNA: 52%, Linf: 84%, LH:
2007 o Europa (ACCIS, 23 ECEP) 1985 a 1900 O1%, LNH: 7%%; Leste: Leuc: 60%, Linf: 74%; Sul: Leuc: 70%, Linf 77%;  Tabua de Vida Atuanal
- Oeste: Leuc: 73%, Linf: §%9%; Norte: Leuc: 77%, Linf: 82%
Steliarova-
Foucherer al | Europa (ACCIS, 15 RCEP) 1975 a 1980 10 anos de S0:LLA: 64%, LNA: 29%_ LH: 86%, LINH: 63% Tabua de Vida Atuarial
2007
stiller et al | . 5 anos de S0: 1991-95: Neop: 73%, Leuc: 73%, Linf: 85%; 1996-2000: Neop: .
2007 Gr-Bretanha 1991 a 2000 7% Leuc: 79% Linf: 86% Kaplan-Ieier
- " . 5 - - TR0 - - 0L J A - 0L - S50 - B50A -
Sw an;u;;asthan__ Chennai, india 1000 2 2001 5 anos de 80: Leue: 36%; LLA: 3 ,I_IID_‘\—‘L 30%, Linf- 3%, LH: 63%. LNH: Método Afuarial
L 1Yo
Desandes gt 5 anos de 30: Neop: 73% (M: 73%, F: 76%); Leuc: T4% (M: 73%, F: 76%),
ol 2008 Franga (3 RCBF) 19902 1999 LLA: 80% (M: 79%, F: 82%), LNA: 51% (M: 45%, F: 57%); Linf: 89% (M: Kaplan-Meier
T §0%, F- 90%), LH: 96% (M: 98%. F: 93%), LNH: 80% (M: 76%, F: 33%)
Arora et al 5 anos de SO: Bangalore (1982-87): LLA: 353%, LIWA: 10%, LH: 72%, LNH:
i 2009 - India 198222001 33%; Chennai (1990-2001): Leuc: 36%, LLA: 30%, LNA: 30%, Linf* 55%, LH: MMétodo Atuarial
- 63%, LNH: 47%
Canadian _ ) . . A . .
3 de 50 Neop: 82%, Leuc: 36%, LLA: 91%, LINA: 67%; Linf: 88%, LE:
Cancer Society, Canadi 200022004 ~ o OF SHHE0p: S24, Leut S e " i, Tébua de Vida Atuarial
h 04%, LNH: 84%
2009
- 5 anos de SR: 1975-77: Neop: 58%, Leuc: 30%, LLA: 58%, LNA: 19% LH:
H tal . Estados Unidos (SEER - 17 ' ' ' '
Dm:f[fuz b, Eslatos ;1{:;;}[ 197522005 80%; 1999-2005: Neop: 79%, Leuc: §2%, LLA: 87%, LNA: 61%, Linf 88%, Tabua de Vida Atuarial
B LH: 94%, LNH: 84%

SR= Sobrevida Relativa; SO= Sobrevida Observada;R#brevida Esperada; Neop=Neoplasia; Leuc= LewdrhiA= Leucemia Linfoide Aguda; LNA= Leucemia nénfoblatica aguda; Linf= Linfoma;
LH= Lonfoma de Hodgkin; LNH= Linfima ndo-Hodgkin; #Masculino; F= Feminino; EU=Europa; EUA=Estadosdds; Norte Europeu inclui Finlandia, Islandia e&8a do sul. Outros paises da Europa

Ocidental inclui a Austria, Franga, Holanda, Espa@iSuica. Paises do Leste Europeu incluir a EstBolénia, Eslovaquia e Eslovénia.
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. JUSTIFICATIVA

As possiveis mudancas no perfil das doencas sagratede importancia para
sociedade e, cabe a vigilancia monitorar, analistotmar e contribuir para a educacéo e o
planejamento de acdes na area de saude.

O céancer na infancia € considerado um desfecho aibea hincidéncia, porém
representa um importante problema de saulde publiemjandando a realizacdo de
pesquisas com o objetivo de documentar os seuSgsmde ocorréncia. Essa tematica tem
sido pouco explorada no Brasil e estudos com irdgias provenientes dos RCBP com
informacdes disponiveis para um longo periodo @aSIM podem proporcionar meios de
avaliagdo dos padrbes seculares da incidéncia ¢alidade do céancer na infancia,
respectivamente, bem como avaliar a assisténcisaglie para esse grupo etario.

Sendo as leucemias e os linfomas os principais tifgocancer que acometem esse
grupo etério, e o aprimoramento do conhecimento mcarporacdo tecnologica no
diagnostico e tratamento do cancer infantil, jicstih a necessidade de ampliar o
conhecimento sobre esses tipos de cancer. Natuitarasdo poucos o0s estudos que
analisam a incidéncia, mortalidade e sobrevida pa@ncer infantil nas regides brasileiras
e suas capitais. A disponibilidade conjuntural dealbase de 13 anos de informacdes do
RCBP de Fortaleza e das informacdes publicadadM@8ssibilitou estudar o padréo do
cancer infantil no Municipio de Fortaleza, bem coamalisar a tendéncia da incidéncia e
mortalidade, e a sobrevida observada da leucertiidoma. Os resultados deste estudo
poderdo contribuir para aumentar o conhecimentirdanica dessas doencas, assim como
avaliar a qualidade da assisténcia prestada. Roderda colaborar para o direcionamento
as acoes de controle (deteccdo precoce e adogiotdeolos papronizados) voltadas para
o cancer infantil como também definir ac6es egfrass, como por exemplo: formacgao de
médicos centrados na detecgdo precoce do candefamgia, reorganizacdo do sistema
nacional de saude publica para proporcionar o dstgro de cancer pediatrico em areas
empobrecidas, permitindo uniformidade na coletadddos e tratamento, assim como

facilitando o estudo do impacto das neoplasiasopalpcéo pediatrica.
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IV. OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Analisar a incidéncia e mortalidade do cancer itiifarestimar a sobrevida observada

das leucemias e linfomas no Municipio de Fortal€zara.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Descrever o perfil da incidéncia do cancer itifaem Fortaleza com base nas
informag6es produzidas pelo RCBP dessa cidadeopaeaiodo de 1990 a 2002.

2. Descrever o perfil da mortalidade do cancernitifeem Fortaleza com base nas
informacdes produzidas pelo SIM para essa cidageeriodo de 1980 a 2007.

3. Analisar a tendéncia da incidéncia e mortalidgde as Leucemias e Linfomas em
Fortaleza através da série temporal e a andliséldolo da EAPC.

4. Determinar a sobrevida observada em cinco aa@sgs casos incidentes de leucemias

e linfoma para o periodo de 1996 a 2002.
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V. MATERIAL E METODO

A dissertacdo foi estruturada sob a forma de ddigos, cobrindo os objetivos

especificos.

1° ARTIGO. PADRAO DA INCIDENCIA, MORTALIDADE E TENDENCIA DAS LEUCEMIAS E

LINFOMA NA POPULAGAO INFANTIL DO MUNICIPIO DE FORTALEZA, CEARA

= Descrever o perfil da incidéncia do cancer em ¢eaanmenores de 15 anos em
Fortaleza com base nas informac¢des produzidasReRP para o periodo de 1990 a
2002;

= Descrever o perfil da mortalidade do céncer infagrn Fortaleza com base nas
informacdes produzidas pelo SIM para o periodo9$® h 2007,

» Analisar a tendéncia da incidéncia e mortalidada pa Leucemias e Linfoma em

Fortaleza através da série temporal e a analiséldolo da EAPC.

Fontes de Informacéao

As informagdes sobre incidéncia foram proveniede®CBP do Municipio de
Fortaleza para o periodo de 1990 a 2002. Para talidade, as informacdes de
Obitos foram provenientes do SIM de Fortaleza/ &esegundo o Datasus, para 0s
anos de 1980 a 2007.

As informagfes populacionais utilizadas como denaduores para a estimativa
de pessoa-tempo para o calculo das taxas de ictd@& mortalidade foram
provenientes da Fundacédo Instituto Brasileiro deg&dia e Estatistica (IBGE) e
obtidas no Datasus.

Definicdo de caso

Para incidéncia, foram selecionados todos os casdgmados no periodo de
1990 a 2002 segundo a CICI (Kramérova e Stille®6ha) e convertidos para CID -
102 edigcéo (CID-10), as leucemias (C91-C95) e hire#fe (C81-C85;C96).

Para a mortalidade, foram selecionados, no peré®dd980 a 2007, 6bitos
classificados segundo a CID-9 para o periodo €888 e 1995 (leucemias, 204-
208 e linfomas, 200-202) e a CID-10 entre 1996@¥20
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Para avaliar a qualidade das informagdes de leacerinfoma do Registro de
Cancer de Base Populacional de Fortaleza, foralmagbs como indicadores de
qualidade o percentual de casos diagnosticadosvpbre do registro de casos
realizado SD@Parkinet al, 1994). Os parametros sugeridos pela IARC séao: %VM
superior a 75% e %SDO menor que 2A@aéradoet al, 2007).

Métodos estatisticos

As taxas de incidéncia e de mortalidade ajustadasdade foram estimadas
pelo método direto com a populacdo mundial propgsta Segi (1960)e
modificadas por Dolkt al. (1966) para os grupos de idade inferior a 15 aham
as leucemias e linfomas, analisou-se o nimero sl@saaovos e 6bitos, os valores
absolutos e relativos a idade, razdo de mascutlajdas taxas de incidéncia e de
mortalidade ajustadas de acordo com o tipo de tusexo e faixa etaria por
1.000.000 de criangas. A faixa etaria foi estiedifia em quatro grupos: menor de 1
ano; 1a4;5a9e 10 a 14 anos.

Foram calculados intervalos de confianca (IC 95%)apa taxa média de
incidéncia (TIA) e mortalidade ajustadas por idg@®A). O erro padrédo (EP)
utilizado foi baseado numa aproximacdo da disttémide Poisson. O célculo do
ICgs pode ser expresso como: TIA(TMA) Zq2(EP(TIA(TMA))) (Jensenet al,
1991).

As taxas anuais de incidéncia e mortalidade paréewemias e linfomas,
segundo sexo, foram utilizadas na andlise da teméa incidéncia e mortalidade,
pela estimativa de modelos de regresséo polinoPeeai fins dessa analise, as taxas
de incidéncia e mortalidade para cada neoplasace(y) foram consideradas como
variavel dependente e, como variavel independexteo§ anos do periodo de
estudo. Foram testados modelos de regresséo $simeples (y =30 + p1x), segundo
grau (y =po + Bix + B2x?) e terceiro grau (y Bo + Pix + Px> + Bax). Visando a
evitar a correlacdo serial entre os termos dasgéggade regressao, optou-se por
centralizar a variavel ano. Como critérios para@ka do melhor modelo, foram
considerados o nivel de significancia estatistiasaaalise dos residuos (Apéndice).
Quando mais de um modelo satisfazia os critériossdelha, selecionou-se o0 mais
simples (Neteet al, 1990; Kleinbaunet al, 1988).
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Para avaliar as alteracdes das taxas ao longorgmidoi calculada a EAPC. A
EAPC da incidéncia e mortalidade foi apresentadgaglegada por sexo e segundo
o periodo de referéncia. Esse indice é calculatip gjeste da regresséo linear ao
logaritmo natural das taxas),(usando o ano calendario como variavel regressora
ou sejay = mx + bondey = Ln r, x = ano calendéario, m = coeficiente angular e b
= intercepta O célculo da EAPC, EAPC = 100"&) supde que a taxa cresce ou
decresce linearmente de ano a ano, durante adtatalido intervalo de tempo em
consideracéo (Riest al, 2002).

A tendéncia da série histérica da incidéncia e afidede, desagregada por
sexo, foi construida a partir do método das médiwdseis trienais das taxas
ajustadas. Optou-se por utilizar esse método cqmopdsito de suavizar as taxas,
uma vez que, principalmente nos primeiros anosstexiutuacdo aleatoria das
mesmas.

Para a analise estatistica, foi utilizado o progr&Plus versdo 2000.

2° ARTIGO. SOBREVIDA POPULACIONAL DAS LEUCEMIAS E LINFOMAS EM CRIANGAS

MENORES DE15 ANOS NO MUNICIPIO DEFORTALEZA, 1996-2002

» Determinar a sobrevida observada em cinco anos @araasos incidentes de

leucemias e linfoma para o periodo de 1996 a 2002.

No periodo entre 1996 a 2002, na faixa etaria dd.9 anos, foram registrados,
no RCBP do Municipio de Fortaleza/Ceara, 191 cdsokucemias e 78 casos de
linfomas, segundo a CID-O2 (Pereyal, 1990) e, posteriormente, convertidas para a
CICI (Kraméarova e Stiller, 1996a). Dos casos de leucemia, 19% foram
diagnosticados por SDO, 14% tiveram perda completseguimento. Nos linfomas,
15% foram diagnosticados por SDO e 15% de perdpletande seguimento. Foram
analisadas as sobrevidas de 133 casos de leueedea56 casos de linfomas, os
quais foram seguidos até 31 de dezembro de 206¥ apobrevida em cinco anos.

As informacdes disponiveis para cada caso foraemtificacédo, idade, sexo,
data de nascimento, data de diagnostico, morfqlagitado vital e data do udltimo

contato. O RCBP de Fortaleza adotou normas e proeatbs mundialmente
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descritos que permitem uma qualidade dos seudadssl(Jenseat al, 1991). No
entanto, o registro apresentou um elevado perdethisacasos obtidos somente por
atestado de Obito. Estes casos sdo convenciona&mecitiidos da sobrevida, porque
nao é conhecida a data do diagndstico e, tambémappesentarem a pior sobrevida
em relagéo aos outros pacientes de cancer. A rdusér desses casos pode enviesar
as estimativas de sobrevida (Santos, 2009). O ewmtinteresse foi 0 Gbito por
leucemia e linfoma para a estimativa da sobrevid@iwada. O seguimento dos casos
no RCBP de Fortaleza € feito de modo passivo, & senfrontando-se 0s casos
incidentes com os 6bitos registrados no banco desddo sistema de mortalidade
desse Municipio. Para os pacientes ndo encontraal@istema de mortalidade foi
feita uma busca ativa de informacdes, por meio plastuarios médicos, nas
instituicbes onde esses casos haviam sido ideaddik Obteve-se, desta forma,
informacdo sobre a Ultima data de comparecimentseaico desses casos. Na
analise, a variavel ano foi agregada em dois pesidti996-1999 e 2000-2002) por
guestdes de disponibilidade de dados de mortalidadenal. A sobrevida observada
global foi estimada inicialmente pelo método atmlacom objetvo de descrever as
perdas de seguimento ao longo do periodo. A salaevbservada foi estimada
utilizando o método de Kaplan-Meier, uma vez qse esétodo € especialmente (til
em estudos que hd um numero pequeno de obsernvacéeste de log-rank foi
utilizado para comparacéo das curvas de sobrekigmbaum, 1995; Szklo e Nieto,
2000 e Bustamante-Teixeiea al, 2002).

Para a analise estatistica, foi utilizado o prograimre R versdo 2.6.1,

bibliotecasurvival (Carvalhoet al, 2005).

O projeto de desenvolvimento desta dissertacdo dstrado foi submetido a
apreciacdo do Comité de Etica da ENSP, sendo agwaab o n° 104/09.
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VI. 1° ARTIGO

PADRAO DA INCIDENCIA , MORTALIDADE E TENDENCIA DAS LEUCEMIAS E LINFOMAS

NA POPULACAO INFANTIL DO MUNICIPIO DE FORTALEZA , CEARA

RESUMO

As leucemias e os linfomas sdo os principais tg@sancer que acometem as
criangas (0-14 anos), e justifica a necessidadamndgliar o conhecimento de suas
distribuicbes. Para essas neoplasias, foram adatisaformacdes de incidéncia (1990-
2002) do Registro de Cancer de Base Populaciona mortalidade (1980-2007) do
Sistema de Informacéo sobre Mortalidade para o &pioi de Fortaleza, Ceard, Brasil.
Foram calculadas as alteracOes das taxas de in@dérde mortalidade ao longo do
tempo segundo a EAPC (Estimated Annual Percentgehamambém foram estimadas
as tendéncias da incidéncia e mortalidade dasr@asee linfomas a partir de modelos
de regressédo linear. A taxa média de incidénciatagla por idade (TIA) para as
leucemias foi de 42 e 34 por milhdo e, para omas, 27 e 14 por milhdo para
meninos e meninas, respectivamente. Para a madali@s taxas ajustadas (TMA) para
as leucemias foram de 22 e 20 por milhdo e padafasnas 9 e 4 por milhdo para
meninos e meninas, respectivamente. Entre 199002, 243 TIA para as leucemias
apresentaram um aumento ndo significativo (+3,16980-95: -21,1%; 1996-2002:
+1,3%). Em contrapartida, na mortalidade houve just@ estatisticamente significante
com uma queda de -2,3% para todo o periodo, ermuaet a analise por periodo nao
apresentou o mesmo perfil. Nos linfomas, houve @erascimo ndo significativo na
incidéncia (-6,77%; 1990-95: -32,9%; 1996-200288%p). Na mortalidade, tanto para
todo o periodo (-0,29%) quanto na analise por pgedcespecificos, ha uma ligeira
queda nao significativa. Observou-se que as TMA parleucemias apresentaram uma
tendéncia decrescente durante todo o periodo, etajgae para os linfomas, as taxas
mantiveram-se estaveis. Em relacdo a incidéncita-s® uma tendéncia decrescente
ndo constante no inicio do periodo e em anos reeéntes uma estabilizagdo tanto para
as leucemias quanto para os linfomas. Para Faatadezinformacdes sobre incidéncia
foram inferiores quando comparadas com paises d@s&los, enquanto que para a

mortalidade foram superiores.

Palavras-chave: Leucemia, Linfoma, Incidéncia, Blathde, Tendéncia, EAPC
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ABSTRACT

PATTERN OF CHILDHOOD CANCER INCIDENCE, MORTALITY AND TREND OF

L EUKEMIA AND LYMPHOMA IN FORTALEZA , CE—-BRAZIL

Leukemia and lymphomas are the main types of cahegraffect children (0-14
years), and justifies the need to expand the kraydeof their distributions. For these
cancers, we analyzed information on incidence (Z33@R) from Population-Based
Cancer Registry and mortality (1980-2007) from Mwartality Information System from
the city of Fortaleza, Ceara, Brazil. Changes icidence and mortality rates were
calculated by EAPC (Estimated Annual Percent Chamgso estimated incidence and
mortality trends of leukemia and lymphomas were ckbd by adjusting linear
regression models. Age-adjusted incidence ratesdRMor leukemia was 42 and 34
per million, and for lymphomas, 27 and 14 per miilifor boys and girls, respectively.
For mortality, the age-adjusted rates (AAMR) faukemia was 22 and 20 per million
and for lymphomas 9 and 4 per million for boys @mis, respectively. Between 1990
and 2002, the AAIR for leukemia showed a non sigaift increase of +3.2% (1990-95:
-21.1%; 1996-2002: +1.3%). In contrast, mortaligdlsignificant decrease of -2.3% for
the entire period, while for specific periods didtpresent the same profile. In
lymphomas, there was no significant decrease inirtbielence of -6.8% (1990-95: -
32.9% 1996-2002: -3.9%). To mortality, both for tkwetire period (-0.29%) and for
specific periods, there is non significant slighoalis. It was observed that the AAMR
for leukemia showed a decreasing trend throughdwt period, while for the
lymphomas, the rates remained stable. From thalence, there is a not constant
downward trend in the early period and there i&hikzation in more recent years both
for leukemia and lymphomas. The city of Fortalezes fower t incidence rates than

developed countries, while the mortality rates wegher.

Keywords: Leukemia, Lymphoma, Incidence, MortalBAPC
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INTRODUCAO

O céancer ganhou destaque desde o século passado a@eclinio da incidéncia e
mortalidade por doengas infecciosas como resulfadmelhoria do saneamento basico
e condi¢cdes de vida, da disponibilidade de antdméte do controle populacional de
doencas imunopreveniveis por meio de vacina. Ndsepague apresentaram uma
reducao importante das infeccbes e aumento da tatpeacde vida, 0 cancer passou a
ser uma das principais causas de morte, produzindforte impacto sobre as familias
atingidas e sobre os anos potenciais de vida pesdifipor isso que sociedades com um
elevado nivel de desenvolvimento socioecondémico thdicado recursos para o
desenvolvimento de procedimentos diagndsticosatésfias terapéuticas e politicas de
saude relevantes para o controle do cancer infRudsiveis mudancas na incidéncia do
cancer infantil sdo, portanto, de grande importnuara os epidemiologistas, 0s
politicos e o publico em geral. Registros de CadeeBase Populacional (RCBP) com
uma série historica longa podem fornecer os metoavdliagdo dos padrdes seculares
de incidéncia de cancer na infaricia

Os casos incidentes de cancer infantil represemtan®,5 a 3% de todas as
neoplasias malignas sendo nos paises desenvobédms de 1% Entre menores de 15
anos de idade, as neoplasias mais frequentemegeodticadas sdo as leucemias, 0s
linfomas, os tumores do sistema nervoso centraCjSbis rabdomiossarcomas, o tumor
de Wilms, os retinoblastomas e os tumores 6&sed® grupo infantil, a faixa etaria de
0 a 4 anos é a mais propensa ao desenvolvimertarde?, com excecéo dos linfomas
e tumores 0sseos, que predominam em criancas¥h&el4 anos. Quanto a razédo de
sexo (M/F), na maioria dos paises, existe um préaiordos tumores nos meninos.

Em paises desenvolvidos, o cancer infantil é arstyuausa de oObito entre 0 e 14
anos, aparecendo logo apds as mortes por acifleNteBrasil, em 2007, o capitulo das
neoplasias correspondeu a 10,9% dos 6bitos decagazom idade entre 1 e 14 anos,
colocando-se assim como a segunda causa de madeaehidoes Norte e Nordeste, as
neoplasias corresponderam a 52 (8,6%) e 42 (1G;a@6p de Obito, respectivamente, e
nas regides Centro-Oeste, Sudeste e Sul, a 2° daudbito (10,6%, 11,9% e 12,8%,
respectivamente).

As leucemias e os linfomas sdo os principais tg@£ancer que acometem este
grupo etério, e o aprimoramento do conhecimento iecarporacdo tecnoldgica no
diagndstico e tratamento do céancer infantil, jistih a necessidade de ampliar o

conhecimento de suas distribuicdes. Na literatcapoucos os estudos que analisam a
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incidéncia e mortalidade para o cancer infantil reggdes brasileiras e suas capitais. A
disponibilidade conjuntural de uma base de 13 at®snformacbes do RCBP de
Fortaleza e das informacdes publicadas do Sistemiafdrmacdo sobre Mortalidade
(SIM) possibilitou estudar o perfil da leucemiailddma neste Municipio bem como
avaliar a tendéncia temporal da incidéncia e nidedé no grupo etario de 0 a 14 anos.

MATERIAL E METODOS

Fontes de Informacéo

As informacdes sobre incidéncia foram proveniedte®RCBP do Municipio de
Fortaleza para o periodo de 1990 a 2002. Para &lidade, as informacdes de obitos
desse Municipio foram provenientes do SIM, segunBatasus, para os anos de 1980 a
2007.

As informacdes populacionais utilizadas como denadores para a estimativa
de pessoa-tempo para o0 calculo das taxas de im@dé&n mortalidade foram
provenientes da Fundacgdo Instituto Brasileiro dedtafia e Estatistica (IBGE) e
obtidas no Datastis

Definicdo de caso

Para incidéncia, foram selecionados todos os camoiirmados no periodo de
1990 a 2002, segundo a Classificacdo InternacideaCancer na InfancigCIClI) e
convertidos para Classificacdo Internacional dagripas 102 edicdd (CID-10), as
leucemias (C91-C95) e linfomas (C81-C85; C96).

Para a mortalidade, foram selecionados no pericdaB0 a 2007, Obitos
classificados segundo a Classificacdo Internacidaal Doencas 92 edi¢aqCID-9)
para o periodo entre 1980 e 1995 (leucemias, 284e2(linfomas, 200-202) e 102
edicad® (CID-10) entre 1996 e 2007.

Para avaliar a qualidade das informacfes de leacentinfoma do RCBP de
Fortaleza, foram utilizados como indicadores delidade o percentual de casos
diagnosticados por verificacdo microscopica (VMYe registro de casos realizado
somente por declaracdo de 6bito (SBODs parametros sugeridos pela Agéncia
Internacional de Registros de Cancer (IARC) séo: MiMerior a 75% e SDO menor
que 20%°.

Métodos estatisticos



56

As taxas de incidéncia e de mortalidade ajustadaglpde foram estimadas pelo
método direto com a populagédo mundial propostaSemi (1960} e modificada por
Doll et al. (1966)° para os grupos de idade inferior a 15 anos. Pafauzemias e
linfomas, analisou-se o niumero de casos novostesjlois valores absolutos e relativos
a idade, razdo de masculinidade, as taxas de m@lé de mortalidade ajustadas de
acordo com o tipo de tumor, sexo e faixa etarialp@d0.000 de criancas. A faixa etaria
foi estratificada em quatro grupos: menor de 1 &rew4, 5a 9 e 10 a 14 anos.

Foram calculados intervalos de confianca (IC 95%japa taxa média de
incidéncia (TIA) e mortalidade ajustadas por idgiddA). O erro padrao (EP) utilizado
foi baseado numa aproximacéo da distribuicdo desBni O céalculo do Kz pode ser
expresso como: TIA(TMAY Za(EP(TIA(TMA))) .

As taxas anuais de incidéncia e mortalidade parde@asemias e linfomas,
segundo sexo, foram utilizadas na analise da teraléa incidéncia e mortalidade, pela
estimativa de modelos de regressao polinomial. Rasadessa analise, as taxas de
incidéncia e mortalidade para cada neoplasia e $§gxdoram consideradas como
variavel dependente e, como variavel independefieo$ anos do periodo de estudo.
Foram testados modelos de regresséo linear sirfypteo + B1x), segundo grau (y Bo
+ Bax + B2x?) e terceiro grau (y Bo + Bix + Px* + Pax°). Visando a evitar a correlacdo
serial entre os termos das equacdes de regregdéo;se por centralizar a variavel ano.
Como critérios para a escolha do melhor modelcanioiconsiderados o nivel de
significancia estatistica e a analise dos residédgendice). Quando mais de um
modelo satisfazia os critérios de escolha, selecie® o mais simplés*®

Para avaliar as alteragGes das taxas ao longongmwtéi calculada a EAPC da
incidéncia e da mortalidade, desagregadas por esesegundo o periodo de referéncia.
Esse indice é calculado pelo ajuste da regressar lao logaritmo natural das taxgs (
usando o ano calendario como variavel regressaragjay = mx + bondey = Lnr, x
= ano calendério, m = coeficiente angular e b =entepto O célculo da EAPC [EAPC
= 100 (€-1)] supde que a taxa cresce ou decresce lineagndenano a ano, durante a
totalidade do intervalo de tempo em consider&céo

A tendéncia da série histérica da incidéncia e afidede, desagregada por sexo,
foi construida a partir do método das médias mdvieisais das taxas ajustadas. Optou-
se por utilizar esse método com o propdsito de iz@R\aS taxas, uma vez que,
principalmente nos primeiros anos, existia flutweg@atoria das mesmas.

Para a andlise estatistica, foi utilizado o progr&Plus verséo 2060
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Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica esglitea da Escola Nacional

de Saude Publica da Fundacao Oswaldo Cruz.

RESULTADOS

Os indicadores de qualidade para o conjunto denrd#gdes do grupo etario de 0
a 14 anos do RCBP de Fortaleza foram de 76,4% dee\18,8% de SDO, sendo para
as leucemias 77,6% de VM e 18,8% de SDO e parafosnias 89,5% de VM e 8,2%
de SDO.

Foram registrados, no periodo de 1990 a 2002, @%8scnovos de todas as
neoplasias na infancia (0 a 14 anos), sendo 33¢liteinias e 18,6% linfomas. Os
subtipos mais frequentes na leucemia foram as neaselinfoides com 61,4% e as
mieloides agudas com 15,6% e para os linfomas,oeHudigkin foi responsavel por
43,3% e o Hodgkin por 38,6%. Para mortalidade,eeh®80 e 2007, ocorreram 906
Obitos, na faixa etaria 0 a 14 anos por neoplasiagdo 38,2% por leucemias e 12,6%
por linfomas.

As TIA para criangas na faixa etaria de 0 a 14 awosleucemia variaram de
16,76 a 66,68 por milhdo. No sexo masculino, aagéao foi de 15,08 a 58,27 e, para o
sexo feminino, de 6,58 a 80,12, sendo as maioxes encontradas no periodo de 1996
a 2002 e as menores em 1990 a 1995, tanto patal gt@anto para meninos e meninas.
Nos linfomas, para o total, as TIA variaram de 432,63 por milh&o; para os meninos
de 2,90 a 77,30;e para as meninas de 3,81 a 28880 as maiores taxas encontradas
no periodo de 1990 a 1995 e as menores em 199623 2Mto para total quanto por
género.

Na mortalidade, as TMA para leucemia para todagiasc¢as variaram de 9,88 a
40,17 por milhdo, sendo a maior taxa observada pgrariodo de 1980 a 1984 e a
menor para o periodo de 1990 a 1995; para os nmerasoTMA variaram de 3,27 a
46,50 por milhdo e para as meninas variaram de 4,d87,42 por milhdo. Para os
linfomas, as TMA para as criangas variaram de @,a3Lpor milh&do, sendo a maior
taxa observada para o periodo de 1990 a 1995 @ar para o periodo de 2003 a 2007;
para o0 sexo masculino variaram de 0 a 20,42 e@arxo feminino de 0 a 13,66. As
TIA e TMA séo superiores no sexo masculino, exestotrés periodos da mortalidade
(1980 a 1984, 1990 a 1995 para Leucemia e 20030@ A0s linfomas), em que a
relacédo M/F de 0,95, 0,84, 0,89, respectivameantant encontradas.
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Tabela 1.Taxas médias de incidéncia, especificas e ajustatadade, para todas as neoplasias, leucemidoena, por 1.000.000

de criancas, segundo sexo, periodo de referémeiargalo de confianca (IC 95%)

Meninos Meninas Total
CICI Neoplasias Taxa especifica Taxa especifica Taxa especifica
Ajustada IC(95%) Ajustada IC(95%) Ajustada IC(95%)
No. M/F <1 la4 5a9 10al4 <1 la4 5a9 10al4 <1 la4 5a9 10al4
Leucemia
1990a1995 109 1,4 26,07 4451 37,76 24,20 35,01 (26,39;43,62) 0,00 4594 22,24 12,93 25,15  (17,76;32,55) 13,36 45,22 30,03 18,37 30,06  (24,38;35,73)
1996 a 2002 195 1,2 3386 5865 4845 40,16 48,07 (38,89;57,26) 14,19 58,87 40,21 29,23 40,79  (32,17;49,40) 24,26 58,76 4439 34,64 44,45  (38,15;50,75)
1990 a 2002 304 1,3 3045 52,09 4352 3332 42,20 (35,84;48,56) 7,99 5287 31,83 22,05 33,66  (27,89;39,43) 19,49 52,47 37,74 27,57 37,94  (33,64;42,23)
Linfoma

1990 a 1995 92 19 0,00 34,84 42,48 2592 32,02 (23,89;40,14) 0,00 21,97 19,06 14,54 17,17  (11,18;23,16) 0,00 2851 30,82 20,04 24,59 (19,54;29,64)

1996 a 2002 79 19 6,77 26,81 20,19 25091 22,86 (16,59;29,13) 0,00 8,66 9,71 19,06 11,35 (7,02;15,68) 3,47 17,88 15,03 22,45 17,17 (13,34;21,00)

1990a 2002 171 1,9 3,81 30,53 30,46 25,92 27,10 (22,05;32,15) 0,00 14,84 14,07 17,07 14,09 (10,46;17,72) 1,95 2281 2235 2141 20,64  (17,52;23,76)
Todas as Neoplasias

1990a 1995 348 15 52,14 125,79 117,99 107,15 112,16(96,86;127,47) 9,14 91,88 69,88 79,18 74,69  (62,23;87,16) 31,18 109,11 94,05 92,70 93,45 (83,58;103,33)

1996 a 2002 570 1,1 88,04 165,88 122,47 117,90 131,92116,71;147,14) 63,86 167,97 98,45 125,81 125,24 (110,28;140,20) 76,23 166,91 110,64 121,89 128,67 (117,99;139,34)

1990 a 2002 918 12 7232 147,28 120,41 113,29 122,94112,12;133,76) 39,94 132,64 85,13 105,28 102,20 (92,27;112,12) 56,52 140,08 102,95 109,21 112,67 (105,32;120,02)

Ajustada pela populagéo mundfal
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Tabela 2. Taxas médias de mortalidade, especificas e ajisstadiaidade, para todas as neoplasias, leucemiafcend, por

1.000.000 de criangas, segundo sexo, periodo eineia e intervalo de confianca (IC 95%)

Meninos Meninas Total
CICI Neoplasias Taxa especifica Taxa especifica Taxa especffica
Ajustada IC(95%) Ajustada IC(95%) Ajustada IC(95%)
No. M/F <1 la4 5a9 10al4 <1 la4 5a9 10al4 <1 la4 5a9 10al4
Leucemia
1980 a 1984 76 0,9 19,52 31,98 25,52 35,68 30,01 (20,31;39,71) 19,68 38,36 3553 23,37 31,65 (21,65;41,64) 19,60 35,15 30,54 29,26 30,75 (23,80;37,69)
1985 a 1989 51 11 18,01 18,78 15,14 25,29 19,44 (12,07;26,80) 9,20 16,55 21,71 14,92 17,17 (10,25;24,10) 13,66 17,69 18,42 19,91 18,26 (13,22;23,30)
1990 a 1995 68 08 17,38 17,42 22,02 10,37 16,85 (10,89;22,82) 45,69 23,97 22,24 9,70 20,95 (14,13;27,76) 31,18 20,64 22,13 10,02 18,85  (14,34;23,37)
1996 a 2002 102 1,5 40,63 2848 20,19 29,80 27,13 (20,25;34,01) 28,38 19,05 18,03 16,52 18,71  (12,91;24,50) 34,65 2384 19,12 23,10 22,94  (18,44;27,44)
2003 a 2007 49 15 27,37 13,45 19,43 15,25 16,98 (10,74;23,22) 19,29 16,14 12,67 6,75 12,54 (6,98;18,09) 23,44 14,78 16,09 10,99 14,77  (10,59;18,95)
1990 a 2002 170 1,2 3045 23,35 21,03 21,47 22,61 (17,96;27,26) 35,95 21,33 19,99 13,52 19,76 (15,33;24,19) 33,13 2236 20,52 17,42 21,16  (17,95;24,37)
1980 a 2007 346 1,1 2561 21,97 20,36 22,76 21,96 (18,78;25,15) 2481 22,14 21,03 13,81 19,57 (16,52;22,62) 2521 22,06 20,70 18,19 20,74 (18,54;22,94)
Linfoma
1980 a 1984 20 3,0 0,00 11,63 20,42 7,65 12,41 (6,11;18,70) 0,00 11,80 0,00 2,34 4,33 (0,51;8,15) 0,00 11,72 10,18 4,88 8,33 (4,66;11,99)
1985 a 1989 16 4,3 0,00 10,73 12,98 6,90 9,51 (4,32;14,71) 0,00 5,52 0,00 2,13 2,33 (-0,33;4,99) 0,00 8,16 6,50 4,42 591 (3,00;8,82)
1990 a 1995 31 1,6 0,00 13,55 14,16 5,18 10,27 (5,63;14,90) 0,00 7,99 7,94 4,85 6,44 (2,77;10,11) 0,00 10,81 11,06 5,01 8,37 (5,41;11,33)
1996 a 2002 30 2,8 0,00 15,08 8,08 9,07 9,91 (5,73;14,09) 0,00 1,73 4,16 5,08 3,35 (1,01;5,70) 0,00 8,52 6,15 7,06 6,67 (4,26;9,08)
2003 a 2007 17 0,9 0,00 6,73 5,30 3,39 4,78  (1,44;8,12) 0,00 9,22 3,62 5,06 5,49 (1,86;9,13) 0,00 7,96 4,47 4,23 5,13 (2,67;7,60)
1990 a 2002 61 2,1 0,00 14,37 10,88 7,40 10,11 (7,00;13,22) 0,00 4,64 592 4,98 4,79 (2,676,91) 0,00 9,58 8,43 6,17 7,48 (5,59;9,37)
1980 a 2007 114 2,1 0,00 11,86 11,43 6,50 9,25 (7,17;11,33) 0,00 6,78 3,63 4,14 4,47 (3,02;5,93) 0,00 9,36 7,56 5,30 6,87 (5,60;8,14)

Todas as Neoplasias

1980a1984 137 1,0 39,04 61,06 5869 50,98 55,66 (42,39;68,93) 19,68 82,62 45,68 49,07 56,09 (42,76;69,42) 29,40 71,76 52,17 49,98 55,84  (46,44,65,23)
1985a1989 121 1,4 36,03 67,09 43,26 48,28 51,54 (39,41,63,67) 27,61 38,63 39,08 34,11 36,61  (26,48;46,73) 31,86 53,06 41,17 40,93 44,06  (36,16;51,96)
1990 a 1995 184 12 4345 6193 6450 38,02 54,39 (43,68;65,10) 54,83 49,94 42,88 42,02 45,74  (35,87;55,61) 49,00 56,03 53,74 40,09 50,12  (42,83;57,41)
1996 a 2002 322 14 9481 100,54 7537 76,44 84,98 (72,75;97,20) 99,34 60,61 58,24 53,37 60,74  (50,29;71,19) 97,02 80,90 66,93 64,80 72,97  (64,91;81,02)
2003 a 2007 142 1,4 100,37 53,80 44,15 38,97 49,99 (39,12;60,86) 67,52 36,88 36,21 26,98 36,16  (26,82;45,50) 84,40 4546 40,23 32,97 43,16  (35,98;50,34)

1990 a 2002 506 13 7232 8262 7036 59,98 71,29 (63,02;79,57) 79,88 55,65 51,08 48,37 53,94  (46,69;61,19) 76,01 69,35 60,82 54,06 62,68 (57,17:68,18)
1980 a 2007 906 13 6487 71,17 5895 52,39 61,29 (55,94:66,64) 56,71 53,31 4532 41,79 47,65  (42,92;52,39) 60,86 62,37 52,19 46,97 54,50 (50,92;58,07)

Ajustada pela populacdo mundfal
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Para as leucemias, no periodo entre 1990 a 200&ixa etaria de 1 a 4 anos
apresentou as maiores taxas de incidéncia pata(3@d7 por milh&o), masculino (52,09
por milhdo) e feminino (52,87 por milhdo). Para limsomas, as taxas mais elevadas
ocorreram na faixa etaria de 1 a 4 e 5 a 9 an@sgsmameninos (30,53 e 30,46 por milhao,
respectivamente) e todas as criancas (22,81 e 2@®B5nilhdo, respectivamente) e nas
meninas o pico ocorreu na faixa etaria de 10 anb4 €17,07 por milhdo) (Tabela 1).

Na mortalidade, entre 1980 e 2007, a faixa etaeaande 1 ano apresentou, para
ambos, masculino e feminino, as maiores taxasgsaleucemias, com 25,21; 25,61 e 24,81
Obitos por milhdo, respectivamente. Para os linfhraa maiores taxas ocorreram na faixa
etaria de 1 a 4 anos para todas as criancas, nseaimeeninas (9,36; 11,86 e 6,78 por
milh&o, respectivamente) (Tabela 2).

A andlise da distribuicdo das taxas de incidénaie enortalidade de leucemia, ao
longo do tempo, revelou que, no periodo entre E92602, as taxas de mortalidade para os
menores de 1 ano para masculino, feminino e andramfsuperiores as de incidéncia. Ja
para os linfomas, as taxas encontram-se estaveiempo para todas as faixas etarias
(Tabela 2). A analise por periodo (1990-1995 p&@642002) na incidéncia, as leucemias
apresentaram nos cinco grupos etarios um aumestéaras, enquanto para os linfomas
foram observados uma diminuicdo nas faixas etdaasa 4 e 5 a 9 anos e um aumento na
faixa etaria menor de 1 ano e 10 a 14 anos.

A andlise da série temporal das médias moveis mosjue as taxas de incidéncia
para as leucemias por género apresentam um dedéiate 1990 a 1994 e, partir deste ano,
um aumento para o sexo feminino, sendo para ors@sgulino mais acentuado a partir de
1997. Para os linfomas, no periodo entre 1990 4,180 observado o mesmo padrdo de
distribuicdo no sexo masculino e uma estabilidadea pp sexo feminino. A taxa de
mortalidade para as leucemias e linfomas tanto grak#os quanto para os sexos masculino

e feminino encontram-se estaveis ao longo do tgFgara 1).



61

Figura 1. Médias moéveis das taxas de incidéncia e mortalidajidetadas por idade

pela populacdo mundial, para leucemia e linfomgurseo sexo, Fortaleza, 1981 a 2006
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Para o periodo entre 1990 e 2002, a taxa de indmlépara as leucemias
apresentaram um aumento ndo significativo (EAPCE®3,Comportamento similar foi
encontrado nas meninas (EAPC=+6,24) e nos menBARE=+2,03). Porém, quando a
série € analisada por periodos, para os anos deal2995, foi observado um decréscimo
significativo (-21,1%); enquanto, para o periodo X896 a 2002, foi observado um
crescimento néo significativo (+1,3%). Em contréigar na mortalidade, houve um ajuste
estatisticamente significante com uma queda dé&68&ra todo o periodo (1980 a 2007),
enguanto que a analise por periodo ndo apresemm@smo perfil de queda.

Nos linfomas, houve um decréscimo néo significatieincidéncia (EAPC=-6,77)
para total, e perfil similar foi observado paraexs masculino e feminino (EAPC=-7,11;
EAPC=-4,07, respectivamente). Quando observad@@dodo, para os anos entre 1990 a
1995, houve um decréscimo significativo de -32,3%Guanto que, para o periodo entre
1996 e 2002, a queda néo foi significativa. Na aliddde tanto para todo o periodo (1980
a 2007) quanto na andlise por periodos especifi@asma ligeira queda nao significativa
(Tabela 3).
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Tabela 3.Variacdo Percentual Anual Estimada (EAPC), paradeua e linfoma,

segundo sexo, periodo de referéncia, incidénciartaliade, Fortaleza/Ceara

Neoplasiz Periodo Masculino Feminino Totel
20,07 24,16 21,13
1990-1995 (p=0,0077) (p=0,2098) (p=0,0044)
_ -1,06 4,86 133
Leucemia 1996 - 2002 (p=0,7161) (p=0,5611) (p=0,7909)
2,03 6,24 316
o 1990 - 2002 (p=0,4799) (p=0,2729) (p=0,3343)
Incidéncia 5116 1,98 32,91
1990-1995 (p=0,0036) (p=0,8588) (p=0,0297)
_ -5,59 -12,62 -3,88
Linfoma 1996 - 2002 (p=0,7450) (p=0,5683) (p=0,7636)
7,11 -4,07 6,77
1990 - 2002 (p=0,3788) (p=0,4272) (p=0,2004)
7,57 -1,59 3,36
1980 - 1984 (p=0,4313) (p=0,8931) (p=0,2473)
-8,61 -8,88 -3,92
1985 - 1989 (p=0,8023) (p=0,4580) (p=0,7404)
8,55 -22,03 -10,77
_ 1990 - 1995 (p=0,5137) (p=0,2162) (p=0,1891)
Leucemia 708 1.62 4,30
1996 - 2002 (p=0,3906) (p=0,9191) (p=0,6783)
2,27 -1,39 2,18
2003 - 2007 (p=0,8977) (p=0,9326) (p=0,8717)
1,14 -3,42 2,29
| 1980 - 2007 (p=0,4025) (p=0,0128) (p=0,0129)
Mortalidade 3.15 63,23 15,49
1980 - 1984 (p=0,7717) (p=0,3389) (p=0,3358)
0,80 7,63 6,50
1985 - 1989 (p=0,9803) (p=0,1745) (p=0,8658)
10,62 -5,93 -3,64
_ 1990 - 1995 (p=0,5589) (p=0,7447) (p=0,8131)
Linfoma 16.93 0.66 7,33
1996 - 2002 (p=0,1218) p=(0,9625) (p=0,4700)
14,87 -22,62 -19,82
2003 - 2007 (p=0,6190) (p=0,1302) (p=0,2298)
1,78 0,85 0,29
1980 - 2007 (p=0,2254) (p=0,6286) (p=0,8445)

Na analise das tendéncias, foi observada na ind@létanto para as leucemias
guanto para os linfomas, uma tendéncia decrescgteconstante, durante no inicio do
periodo (para 0s meninos e para as meninas) e,n@s) rais recentes, houve uma
estabilizac&o das taxas ajustadas, exceto em lmfara os meninos, em que foi observado
um comportamento crescente. Ja na mortalidadeuasrhias apresentaram uma tendéncia

decrescente, durante todo o periodo, tanto paraemsnos quanto para as meninas; nos
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linfomas, a tendéncia foi de estabilidade das tajastadas para todo o periodo, para
ambos 0S sexos e por género.

A Tabela 4 apresenta os resultados da andaliseeddéricias das taxas ajustadas de
incidéncia e mortalidade por leucemia e linfomaapambos os sexos e por género. O
modelo que melhor representa o comportamento di&mera da incidéncia para ambos os
sexos, para a leucemia e linfoma em Fortaleza, @e aderceira e segunda ordem,
respectivamente. Ja para a mortalidade, o mode&arggihor representa 0 comportamento

da tendéncia por leucemia e linfoma, para o sexstuatia@o, feminino e ambos, é o linear.

Tabela 4. Andlise de tendéncia dos coeficientes padronizatmsincidéncia e

mortalidade por leucemia e linfoma, segundo sepermdo de referéncia, Fortaleza/Ceara

Periodo Neoplasia Sexo Modelo h{ %)  ***p-valor (B
Masculing k=383 + 4.49% - 017 o L0033 {E)
0,0257 (B5)
a4 0,0001 (B
L eucemnia Ferninino +5=3531 + 6,32z + 0,532° - 0,235 0,0025 ()
0,0013 (B
ap 0,0005 (B1)
Incidéncin Tatal #y=31,07 + 5,382+ 0,40:7 - 0,195 0,0136 (B
(1990 a 2002) 0,0040 (Bs)
39 0,0450 (B4}
Masculing *y=1503 + 3,00 + 0,94%° - 0,272 0,0011 (B5)
Linfoma 00045 (E)
Feminino *y=13,15 - 0,63 40 0,0371 (B1)
Total *y=1349 - 1,12x - 0,54 70 0,0321 (By)
0,0087 (B
Masculin =047 + 0,77 - 0,011 45 0,0351 (By)
Leucemia LODIE (Ba)
Femninino $He=17.99 - [ G4z 55 <0,0001 (By)
{Egﬁﬁ;l;'g:} Total Phy=1922 - 0,49% 40 0,0005 (By)
IMazculing *y=043 - 0,20 28 0,0052 (By)
Linfoma Fernining =4 69 - 0,01x 1 nfo sig.
Total #y=7 08 - 0,09z 12 0,0805 (B1)

Modelos:*y = coeficiente da incidéncia ajustada, fizo de cancer (por 1.000.000 de criancas); Re=H96
*+y = coeficiente da mortalidade apda, por tipo de cancer (por 1.000.000 de crigngasano-1993,5

***n = nivel descritivo do coeficientBi; ndo sig. = ndo signifivativo
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DISCUSSAO

O cancer em criangas menores de 15 anos em Far{a/@26-2002) apresentou uma
taxa média de incidéncia ajustada por idade de @#9milhdo, bastante inferior as
disponiveis em regides desenvolvidas, como nos’E(IA2 por milhdo, 2002-2006) e no
Canad& (149 por milh&o, 2001-2005), onde as taxas samxapadamente 20% maiores.
Entretanto, é similar ao observado em Shangai, &h{i29 por milhdo, 2002-2005) e
superior & de Chennai, inéfa124 por milhdo, 2001-2004), México(121 por milh&o,
1996-2002), Culf (116 por milhdo, 2001-2003), e quase um terco magice na
Tailandig’ (93 por milhdo, 1995-1997).

No Brasil, para o sexo masculino e feminino, reBp@mente, as taxas de incidéncia
observadas em Cuiaba (178 e 137 por milh&o, 2000)28rasilia (209 e 183 por milh&o,
1998-2001), Sao Paulo (211 e 178 por milhdo, 19HRP e Goiania (140 e 107 por
milhdo, 1999-2002) foram superiores as de Fortal@zxcecdo deste Ultimo para o sexo
femining®. Em relac&o & indicéncia por sexo, segundo alitex, as taxas sdo geralmente
maiores nos meninos do que nas meninas, semelmagtee foi observado em Fortaleza.

A mortalidade ajustada por idade, para os ultimosocanos (2003-2007), nos
menores de 15 anos, foi superior quando compamsiaaores internacionais como, por
exemplo, Unido Europeia(35 e 28 por milhdo, 2005-2007), EEA26 e 22 por milhao,
2002 e 2006) e Gra-Bretarfig36 e 30 por milhdo, 1995-2004), para meninos eimas,
respectivamente.

De acordo com a literatura, uma maior mortalidadec@ihcer infantil € observada
nos meninos. O padrédo das taxas de mortalidadgrppo etario varia entre os diferentes
grupos de diagnostico. As taxas de mortalidade fmlas as neoplasias sdo maiores em
criancas de 1 a 4 anos e menores entre crianca®atm1 and, tal perfil foi também
observado em Fortaleza.

Atualmente, em relacdo a interpretacdo das tera€rta incidéncia do cancer
infantil existe uma controvérdfa Pesquisas realizadas nos EUA e na Franca mastrara
estabilidade, enquanto estudos na Europa evidantiam aumento entre 0,6% a 1,1% ao
and>. No entanto, essas pesquisas na Europa e EUAemncioformacdes do inicio da
década de 1970; e tendéncias descritas, portantienpser devidas, em grande parte, as
altas taxas em décadas anteritrésNo Brasil, no Municipio de Sdo Patfi§1969-1998)
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foi observado um aumento nas taxas, porém essengufiog significativo apenas para os
meninos de 5 a 9 anos e de 10 a 14 anos.

Em contrapartida, a mortalidade por cancer infapiesentou uma reducgéo de -1,8%
por ano durante 1990 a 2004 e -0,9% entre 200D@ 206s EUA" *?e, na Europa, a partir
de 1970, a reducédo desse percentual variou de42gara as neoplasias e de -3 a -6%
para as leucemigs®

Os aumentos verificados na incidéncia de todaseaplasias malignas infantis,
assim como a reducdo da mortalidade por cancéanseesultado do efeito produzido na
melhoria no diagndstico e na terapéutica, com adaf@ protocolos. Para todas as
neoplasias infantis, a sobrevida relativa de cemwos tem melhorado substancialmente nas
dltimas trés décadas, de 50% (ou menos) antescdaaée 1970 para 80% htjje

Leucemias

Para as Leucemias, a proporcdo dos casos regsstamio relacdo a todas as
neoplasias malignas pediatricas no periodo analif@danaloga a relatada pela literatura
(33%). Na maioria dos paises, criangcas menores @eoS sdo as mais frequentemente
acometidas por esse tipo de neoplasia e tal coampertto foi observado em Fortaléz&"
26,35-42.

A taxa de incidéncia ajustada por idade para 192002 em Fortaleza (44 por
milhdo) foi menor do que as observadas nos BUB2 por milhdo, 2002-2006), no
Canad& (49 por milhdo, 2001-2005), em Shangai, CHit{d8 por milhdo, 2002-2005) e
no Méxicd® (55 por milhdo, 1996-2002), e superior as taxadb&® (2001-2003) e
Tailandig’ (1995-1997), ambos com 37 por milh&o.

No Brasil, segundo o sexo, as taxas observadasidedes de Cuiaba (102 e 50 por
milhdo, 2000-2002), Sao Paulo (60 e 46 por milH&98-2002) e Brasilia (53 e 40 por
milhdo, 1998-2001) para meninos e meninas, respecinte foram superiores as
observadas em Fortaleza (48 e 41 por milhdo), exaet Goiania (46 e 21 por milh&o,
1999-2002°.

Para a mortalidade (2003 a 2007), as taxas obsevew Fortaleza, 17 e 12 por
milhdo, para o sexo masculino e feminino, respaoiente, foram quase o dobro das
encontradas na Unido Europ@ig9 e 7 por milhdo, 2005-2007), no JaPa8 e 7 por
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milhdo, 2000-2006), na Itafia(12 e 8 por milhdo, 2000-2003), na Nova Zelatidia e 9
por milh&o, 2000-2004) e nos EB'A8 e 7 por milhdo, 2002-2006). E inferior quando
comparadas o Municipio de Sdo Paulo, Bth&2 e 15 por milhdo, 1969-1998).

Ao analisar a tendéncia da incidéncia (1990-200@3erva-se uma grande variagao
nas taxas, comprometendo a anélise da tendéneiaélise pela EAPC, para total, meninos
e meninas, mostrou um crescimento ndo significativesse comportamento também foi
observado, para o total, na Alemanha Ocid&htal6%, 1987-2004) e Oriental(2,1%,
1991-2004), nos EUR (0,9%, 1991-2006), na Gré&fa(0,3%, 1996-2006) e Suétia
(0,8%, 1990-1998), porém estes significativos.

J& para a mortalidade (1980-2007), destaca-se umpartamento aparentemente
ciclico, que pode ser devido a relagdo das leuceotian as doencas infecciosas, mas para
ser melhor explorado é necesséaria uma série déémga mais longa. Na anélise pela
EAPC, foi observado um decréscimo, porém nao sogivo, para o sexo masculino. Esse
decréscimo também foi observado, mas significapana o total, nos EUA (-3,1%, 1991-
2006) e Unido Europeia(-3%, 1970-2007) e no Japa¢-4,8% e -4,5%, 1970-2006), para

0S meninos e meninas, respectivamente.
Linfomas

Estes representam nos paises desenvolvidos del8% aas neoplasias pediatricas,
ocupando o terceiro lugar, superado pelas leuceeniamores do SNC. J4 nos paises em
desenvolvimento, correspondem ao segundo lugaeratps apenas pelas leucetffias
Fortaleza apresentou caracteristicas similares @aises em desenvolvimento (19%).

Em nivel internacional, segundo a faixa etariearggas de 10 a 14 anos sdo mais
acometidas por essas neoplasias, exceto em alggare$ como em Chennai (india), Cuba,
Grécia e Tailandia, onde a faixa etaria mais intiele® de 5 a 9 ands?” * *! para
Fortaleza, nédo foi observada diferenca entre ekgegrupos de idade.

A taxa de incidéncia ajustada para 1996 a 2002a@malEza (17 pr milh&o) foi maior
do que as observadas nos BUM5 por milhdo, 2002-2006), no Méxfeq13 por milho,
1996-2002), em Shangai, Chffig9 por milhdo, 2002-2005), e na Tailarfdi&9 por
milhdo, 1995-1997), entretanto, inferior & obseavah Cub® (21 por milhdo, 2001-2003)

e similar quando comparada com o Cafafl& por milhdo, 2001-2005).
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Segundo o sexo, no Brasil, as taxas observadas wand (13 e 10 por milh&o,
2000-2002) foram inferiores as observadas em Fadal23 e 11 por milh&o), ao contrario
de Séo Paulo (36 e 18 por milhdo, 1998-2002), BagSi6 e 16 por milhdo, 1998-2001) e
Goiania (30 e 10 por milh&o, 1999-2002), onde folzamtante superiores, exceto neste
Gltimo para as menin&s

Para a mortalidade (2003-2007), foi observada ertaléaa (5 por milhdo) uma taxa
cinco vezes maior que as encontradas no CAn@HH0-2004), no Jap&b(2000-2006), na
Nova Zelandi&® (2000-2004) e nos EUA (2000-2005), todas 1 por milhdo e superior &
observada em Chennai, intfig3 por milhdo, 2001-2004). Segundo sexo, Fortafera
superior a Itali& (3 e 2 por milhdo, 2000-2003), e inferior ao Mipic de Sdo Paulo,
Brasif* (9 e 6 por milhdo, 1969-1998) para meninos e nanirespectivamente.

Ao analisar a tendéncia da incidéncia (1990-2003erva-se uma grande variacdo
nas taxas, porém com comportamento de queda. Asandd EAPC, para total, sexo
masculino e feminino, mostrou um decréscimo naoifgigtivo. Esse comportamento
também foi observado na Alemanha Oriefifgl0,9%, 1991-2004) e na Grétiq-1,2%,
1996-2006), diferentemente da Alemanha Ocié&h(@|9%, 1987-2004), nos EJA(0,7%,
1991-2006) e Suécta(2%, 1990-1998), onde houve aumentos significativo

J& para a mortalidade (1980-2007), a anélise doCE#Bstrou um decréscimo para
total e sexo masculino e acréscimo para o feminido, significativos, assim como foi
observado no Jap&q-8,6% e -11,8%, 1970-2006) exceto para as meninas

Apesar das informacdes aqui analisadas, com badeORP de Fortaleza/Ceara,
apresentarem indicadores de qualidade como pesdedt casos diagnosticados por
verificacdo microscopica e registro de casos radtiz por SDO, muito proximos aos
limites estabelecidos como aceitaveis (70% e 208spectivamente), segundo a 92
publicacdoCancer Incidence in Five Continentanto para as leucemias quanto para 0s
linfomas, algumas questdes metodoldgicas ainda get@dentes, sobretudo quanto a
validade dos resultados nas tendéncias temporasaseneoplasias, devido ao numero
limitado de observacdes anuais, dada a raridadsslenndicdes e flutuacdes aleatoérias
que podem gerar tendéncias crescentes ou decrestevisando a superar essa limitacao,
foram utilizadas médias moveis. Entretanpara Fortaleza, a distribuicdo anual da
incidéncia pode néo traduzir a real ocorrénciaotgdra as leucemias quanto para o0s

linfomas, especialmente para os primeiros anosO(1996), em que se observou uma
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grande flutuagéo, sugerindo uma néo estabilidadgudiddade das informacdes, podendo
assim comprometer a analise da tendéncia.

Em 1997, o Ministério da Saude, em parceria conurd&cdo Banco do Brasil,
desenvolveu d’rograma Crianca e Vidacujo objetivo era equipar oito laboratdrios em
cidades localizadas nas regides Nordeste (2, senddeles em Fortaleza), Sudeste (4),
Centro-Oeste (1) e Sul (1) do Brasil, a fim de gaoizar o sistema nacional de saude
publica para proporcionar o diagnostico de canedigtrico em areas empobrecidas, além
de permitir uniformidade na coleta de dados erratdo, assim como facilitar o estudo do
impacto das neoplasias na populacdo pediatricaldDa®éo, houve uma clara melhoria em
termos de reconhecimento e classificacdo do cgmediatrico no Brasil, bem como o
tratamento de cancer na infariéjdato que pode ter influenciado a distribuicddcemmo do

tempo (nos anos mais recentes), especialmentexdasde incidéncia de leucemia.
Concluséo

As informacdes continuas e confidveis do cancantiiffsdo muito importantes para
o estudo da etiologia e progndstico. Para Fortalgzama grande variacdo tanto das taxas
de incidéncia quanto das de mortalidade quando amdps com as taxas dos paises
desenvolvidos, isto é, provavelmente, resultante irddabilidade na qualidade das
informacdes.

A conversao das informacgfes para uma classificaggecifica para crianca, a CICI,
e a estabilidade da qualidade na informacdo dosFRG& com que diferentes areas
possam ser comparadas entre si e estudos muliodntto cancer na infancia podem ser
realizados. A continuidade da coleta sistematicalatibs e informacdes mais detalhadas

podem revelar indicios etiolégicos e orientar agliesontrole mais eficaz para o cancer.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Kaatsch P, Steliarova-Foucher E, Crocetti E, Mag C, Spix C, Zambon P. Time
trends os cancer incidence in European children7§11997): Report from the
Automated Childhood Cancer Information System mtojEuropean Journal Cancer of
Cancer 2006; 42:1961-1971



70

2. Parkin DM, Stiller CA, Draper GJ, Bieber CA. Theternational incidence of
childhood cancer. International Journal of Cant@88b; 42:511-520.

3. Parkin DM, Stiller CA, Draper GJ, Bieber CA, Tamini B, Young JL, editors.
International incidence of childhood cancer. Lydwahce): International Agency for
Research on Cancer; 1988a (IARC. Scientific Putiioa n°87).

4. Ries LAG, Smith MA, Gurney JG, Linet M, Tamra¥Yloung JL,et al editors. Cancer
incidence and survival among children and adoldscésnited States SEER Program
1975-1995 [monogroph on the Internet]. BethesdatioNal Cancer Institute; 1999
[cited 2008 out 2]. Available from: http://seer.cangov/publications/childhood/.

5. Buka I, Koranteng S, Vargas ARO. Trends in Giolod Cancer Incidence: Review of
Environmental Linkages. Pediatr Clin N Am, 2007;1547-203

6. Little J. Introduction. In: Little J. Epidemialy of childhood cancer. Lyon:
International Agency for Research on Cancer: Weélddlth Organization; 1999. p.1-9.
[IARC Scientific Publications, 149].

7. Ministério da Saude [homepage na Internet]. iBaasMinistério da Saude; 2008
[citado em: 2001 Ago 20]. Sistema de informac¢desresomortalidade-SIM;
[aproximadamente 3 telas]. Disponivel em:
http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?simiabtuf.def.

8. Ministério da Saude, Datasus. [homepage nankiierBrasilia: Ministério da Saude;
2008 [citado em: 2008 Jul 20]. Informacdes em saltletela]. Disponivel em:
http://w3.datasus.gov.br/datasus/datasus.php?e58A28379C6D0OEOF359G23H0I11Jd
6L26MON&VInclude=../site/infsaude.php&VObj=httpatnet.datasus.gov.br/cgi/deftoh
tm.exe?ibge/cnv/pop

9. Kraméarova E, Stiller CA. The international clfisation of childhood cancer. Int J
Cancer 1996:;68:759-65.

10. Manual of the International Statistical Classifion of Diseases, Injuries, and Causes
of Death, Vol 1, 10th rev. Geneva: World Health &ngation; 1992.

11. Manual of the International Statistical Classifion of Diseases, Injuries, and Causes
of Death: Vol 1, 9th rev. Geneva: World Health Grgation; 1975.

12. Parkin DM, Chen VW, Ferlay J, Galceran J, StaAH, Whelan SL, editors.
Comparability and quality control in cancer regsion. (IARC technical report no. 19).
Lyon: IARC (WHO) and IACR; 1994.



71

13. Curado MP, Edwards B, Shin HR, Storm H, Fedlajleanue Met al, editors. Cancer
incidence in five continents [monograph on theriméd]. Lyon: International Agency for
Research on Cancer; 2007. vol.IX. Available fromtp ¥www-dep.iarc.fr/.

14. Segi M. Cancer mortality for selected sites 2#h countries (1950-57). Sendai:
Department of Public Health, Tohoku University Sahaf Medicine; 1960.

15. Doll R, Payne P, Waterhouse JAH, editors. Qamgeidence in five continents.
Geneva: International Union Against Cancer, BeiBpringer; 1966. vol .

16. Jensen OM, Parkin DM, MacLennan R, Muir CS,e5IRG, eds. Cancer Registration
Principles and Methods. Lyons, France: 1991. IAR@ific Publication N°95

17. Neter J, Wassweman W, Kutner MH. Applied linetatistical models: regression,
analysis of variance, and experimental designs.0,19hird Edition, Chapter 9:
Polynomial Regression Models

18. Kleinbaum DG, Kupper LL, Muller KE. Applied megsion analysis and other
multivariable methods. 2nd ed. Boston: Pws-KentliBoimg Company; 1988.

19. Ries LAG, Eisner MP, Kosary Clet al SEER. National Cancer Institute. Cancer
Statistics Review, 1973-1999. Disponivel em: hitgwiv.seer.cancer.gov/csr/1973-
1999/,2002.

20. Splus. TIBCO Spotfire S+ for Windows. Copyright998, 2008 TIBCO Software Inc.

21. Horner MJ, Ries LAG, Krapcho M, Neyman N, Amirie, Howlader N, Altekruse SF,
Feuer EJ, Huang L, Mariotto A, Miller BA, Lewis DREisner MP, Stinchcomb DG,
Edwards BK (eds). SEER Cancer Statistics Review/538)06, National Cancer
Institute. Bethesda, MD, http://seer.cancer.go¥1&5t5_ 2006/, based on November
2008 SEER data submission, posted to the SEER wegt2809.

22. Canadian Cancer Society’s Steering Committegna@ian Cancer Statistics 20009.
Toronto: Canadian Cancer Society, 2009.

23. Ping-Ping B, Zheng Y, Wang CF, Gu K, Jin F dnd W. Time trends and
Characteristics of Childhood Cancer Among Childésge 0-14 in Shangai. Pediatr
Blood Cancer, 2009; 53:13-16

24. Arora RS, Eden TOB, Kapoor G. Epidemiology bildhood cancer in India. Indian
Journal of Cancer, 2009:Volume 46, Issue 4:264-273.

25. Fajardo-Gutiérrez A, Juarez-Ocafia S, Gonzalearda G, Palma-Padilla V, Carredn-
Cruz R, Ortega-Alvarez MC and Mejia-Adangure J.daoce of cancer in children



72

residing in ten jurisdiction of the Mexican Repablimportance of the Cancer registry
(a population-based study). BMC Cancer 2007; 7:68

26. Galan Y, Fernandez L, Torres P, Garcia M. TseandCuba’s Cancer Incidence (1990
to 2003) and Mortality (1990 to 2007). MEDICC RevjéSummer 2009; Vol 11 No. 3

27. Wiangnon S, Kamsa-ard S, Jetsrisuparb A, Sripld, Sontipong S, Sumitsawan Y,
Martin N. Childhood Cancer in Thailand: 1995-198&ian Pacific Journal of Cancer
Prevention, 2003; 4:337-343

28. Bosetti C, Bertuccio P, Chatenoud L, Negri BvilF, La Vecchia C. Childhood cancer
mortality in  Europe, 1970-2007. European Journal dfancer, 2009,
doi:10.1016/j.ejca.2009.09.011

29. Stiller CA, Kroll ME, Eatock EM. Childhood cagrcMortality. In: Stiller CA, editor.
Childhood cancer in Britain: incidence, survivalpmality. Oxford University Press;
2007b. chap. 6.

30. Steliarova-Foucher E, Stiller C, Kaatsch P riBerF, Coeberg JW, Lacour B, Parkin
DM. Geographical patterns and time trends of cameeidence and survival among
children and adolescents in Europe since the 19i0s ACCis project): an
epidemiological study. Lancet. 2004;364:2097-105

31. Mirra AP, Latorre MRDO, Veneziano DB, editoresicidéncia, mortalidade e
sobrevida do cancer da infancia no municipio de Baolo. Sdo Paulo: Registro de
Céancer de Sao Paulo; 2004.

32. Trends in childhood cancer mortality—Unitedt&a 1990-2004. Morb Mortal Wkly
Rep 2007; 56: 1257-1261.

33. Zuccolo L, Pastore G, Maule & al Time trends of childhood cancer mortality rates:
a report from the Childhood Cancer Registry of Riedt, Italy, 1971-1998. Pediatr
Blood Cancer 2004, 43: 788-791.

34. American Cancer Society. Cancer Facts & Figa@39. Atlanta: American Cancer
Society; 2009

35. Clavel J, Goubin A, Auclerc MF, Auvrignon A, Yee&eyn C, Patte C, Baruchel A,
Leverger G, Nelken B, Philippe N, Sommelet D, Vingg Bellec S, Perrillat-Menegaux
F and Hémon D. Incidence of childhood leukaemia aod-Hodgkin’s lymphoma in
France: National Registry of Childhood Leukaemiad alaymphoma, 1990-1999.
European Journal of Cancer Prevention, 2004;13000D-

36. Desandes E, Clavel J, Berger C, Bernard JLuiBI®, De Lumley L, Demeocq F,
Freycon F, Gembara P, Goubin A, Le Gall E, Pillgr6Bmmelet D, Tron |, Lacour B.



73

Cancer Incidence Among Children in France, 1990919Bediatr Blood Cancer.
2004;43:749-757.

37. Dalmasso P, Pastore G, Zuccolo L, Maule MM,ré&ed, Merletti F, Magnani C.
Temporal trends in the incidence of childhood leuniee lymphomas and solid tumors in
north-west Italy, 1967-2001. A report of the Chivdld Cancer Registry of Piedmont.
Pediatric Hematology Oncology 2005;90:1197-1204

38. Stiller CA, Marcos-Gragera R, Ardanaz E, Pdnrel Almar Marqués E, Cafada
Martinez A, Steliarova-Foucher E. Geographicalgrat of childhood cancer incidence
in Europe, 1988-1997. Report from the AutomatedI|dPioiod Cancer Information
System project. European Journal of Cancer, 20089%52-1960

39. Stiller CA, Kroll ME, Eatock EM. Incidence ofiddhood cancer 1991-2000. In: Stiller
CA, editor. Childhood cancer in Britain: incidenceurvival, mortality. Oxford
University Press; 2007a. chap. 3.

40. Petridou ET, Pourtsidis A, Dessypris N, Katsanis K, Baka, M Moschovi M,
Polychronopoulou S, Koliouskas D, Sidi, V, Athamasiu-Piperopoulou F, Kalmanti M,
Belechri M, La Vecchia C, Curado MP and SkalkidisChildhood leukaemias and
lymphomas in Greece (1996-2006): a nationwide tedien study. Arch. Dis. Child.
2008;93:1027-1032

41. Swaminathan R, Rama R, Shanta V. ChildhoodaetancChennai, India, 1990-2001:
Incidence and survival. Int.J.Cancer, 2008; 122728611

42. de Camargo B, Santos MD, Rebelo MS, Reis Rim&e S, Noronha CP, Pombo-de-
Oliveira MS. Cancer incidence among children analestents in Brazil: First report of
14 population-based cancer registries. Int J Ca2€€9:126,715-720

43. Yang L, Fujimoto J, Qiu D e Sakamoto N. Childdacancer in Japan: focusing on
trend in mortality from 1970 to 2006. Annals of @hagy, 2009; 20:166-174.

44. Spix C, Eletr D, Blettner M and Kaatsch P. Temap trends in the incidence rate of
childhood cancer in Germany 1987-2004. Internatidoairnal of Cancer, 2008; 122,
1859-1867

45. Dreifaldt AC, Carlberg M, Hardell L. Increasingcidence rates of childhood
malignant diseases in Sweden during the period-198@. European Journal of Cancer,
2004 Volume 40, 1351-1360

46. Braga PE, Latorre MRD, Curado MP. Céancer nanof: analise comparativa da
incidéncia, mortalidade e sobrevida em Goiania giBr& outros paises. Cad Saude
Pudblica. 2002;18(1):33-44.



74

47. Pombo-de-Oliveira MS, Koifman S, Vasconcelos ,d@vherenciano M, Novaes CO.
Brazilian Collaborative Study Group of Infant Acuteeukemia. Development and
perspective of current Brazilian studies on thedemiiology of childhood leukemia.
Blood Cells, Molecules, and Diseases 2009;42:123-12



75

VII. 2° ARTIGO

SOBREVIDA POPULACIONAL DAS LEUCEMIAS E LINFOMAS EM C RIANGAS MENORES DE 15

ANOS NO MUNICIPIO DE FORTALEZA , 1996-2002

RESUMO

No Brasil, sdo poucos os estudos que analisamrasdéa de base populacional para
o cancer infantil. O presente estudo analisou aesala para leucemia e linfoma em
criancas de 0 a 14 anos de idade, diagnosticadoes E906 a 2002, em Fortaleza, e teve
como objetivo determinar a sobrevida observada ieco caanos, assim como, analisar e
interpretar possiveis diferencas entre elas. Gales¢ a sobrevida observada, tanto pelo
método atuarial quanto pelo Kaplan-Meier, e o teltelog-rank para comparacdo das
curvas de sobrevida. A sobrevida observada foi9% para as leucemias e 56% para 0s
linfomas ao final do quinto ano apés o diagnéstiddo foi observada diferenca na
sobrevida por leucemia entre os sexos (masculieéb, 4feminino: 52%; p=0,779) e
periodo analisados (1996-99: 41%, 2000-02: 54%;,28€). A faixa etaria de 0 a 4
apresentou melhor sobrevida (63%) (p=0,076). Pardirdomas, ndo foi observada
diferenca entre os sexos (masculino: 57%, femint®8s; p=0,680) e periodo (1996-99:
50%, 2000-02: 63%; p=0,748), mas a sobrevida fieicienada com a idade (p=0,057),
com uma melhor sobrevida observada na faixa aeléraa 9 anos (74%). Os resultados de
Fortaleza comparados com outros registros revelgama as leucemias e linfomas uma
sobrevida inferior & observada em registros peeteies a paises desenvolvidos e superior a

paises em desenvolvimento.

Palavras-chave: Leucemia, Linfoma, Sobrevida, KaMaier
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ABSTRACT

SURVIVAL OF LEUKEMIA AND LYMPHOMA IN CHILDREN YOUNGER THAN 15 YEARS IN
FORTALEZA , CE — BrRAZIL .

In Brazil, there are few studies about the popalabased survival for childhood cancer.
This study describes the five-years survival foildtbn (0-14 years) diagnosed with
leukemia and lymphoma during 1996-2002, in Fortalesing follow-up data from
Population-Based Cancer Registry. Five-year Suhwivas estimated using the actuarial
and Kaplan-Meier methods. The log-rank test wasopmed to compare survival curves.
The five-years survival was 49% for leukemia ando5t®r lymphomas. There were no
difference in survival of leukemia between sexealén46%, female: 52%, p = 0.779) and
time period (1996-99: 41% 2000-02: 54%, p = 0.280)e earlier ages (0-4 years old)
showed better survival (63%; p = 0.076). For lymphas, there were no difference between
sexes (male: 57%, female: 56%, p = 0.680) and per®d (1996-99: 50%, 2000-02: 63%,
p = 0.748), but survival was related to age (pG50), with better survival observed in the
age group 5-9 years (74%). The five-years survivain leukemia and lymphomas in
Fortaleza revealed that this city has a lower akesksurvival than developed countries.

Keywords: Leukemia, Lymphoma, Survival, Kaplan-Meie



77

INTRODUCAO

Os Registros de Cancer de Base Populacional (RE&RYituem-se uma importante
ferramenta para a saude publica, uma vez que geEnngitmonitoramento da incidéncia de
cancer, o que é fundamental para avaliagdo dogssme salude.

A partir de informacdes de RCBP de qualidade, tisdes de sobrevida fornecem
indicagbes quanto ao resultado dos esquemas téaEEpara essas neoplasias oferecidos
a populacéo e, em particular, podem revelar sesndvatrizes estdo sendo implementadas
em larga escala

A sobrevida é considerada um dos indicadores mgisriantes para o conhecimento
do cuidado adequado a crianca com cancer. Na p@dumulefantil, a prevencdo e os
diagnosticos precoces sao dificeis, sendo a teiap&uprincipal estratégia para o controle
do cancer. A sobrevida das criangcas com neoplasdignas melhorou sensivelmente nos
ultimos 30 anos e esse resultado é atribuido, smlwreao estabelecimento de protocolos e
a melhoria do tratamento em centros especialiZzatios

No Brasil, sdo poucos os estudos que analisamrasdé de base populacional para
0 cancer infantil. O presente estudo analisou aesata para leucemias e linfomas em
criancas de 0 a 14 anos de idade, diagnosticadoes E906 a 2002, em Fortaleza, e teve
como objetivo determinar a sobrevida observada o canos, assim como analisar e

interpretar possiveis diferengas entre estas naapla
MATERIAL E METODOS

No periodo entre 1996 a 2002, na faixa etaria del® anos, foram registrados, no
RCBP do Municipio de Fortaleza/Ceara, 191 casoeutsemias e 78 casos de linfomas,
segundo a Classificacdo Internacional de Doencas @acologia 22 edicAqCID-02) e,
posteriormente, convertidas para a Classificacderriacional de Cancer na Infaricia
(CICI). Dos casos de leucemia, 19% foram diagnadtis Somente por Declaracédo de
Obito (SDO) e 14% tiveram perda completa de seguimeNos linfomas, 15% foram
diagnosticados por SDO e 15% tiveram perda completaeguimento. No geral, foram
analisadas a sobrevida de 133 casos de leucen@acasbs de linfomas, os quais foram

seguidos até 31 de dezembro de 2007, para a sg@m@wi cinco anos.
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O Quadro 1 resume as informagdes referentes aos dadeucemia e de linfoma, a
proporcdo de meninos, criancas menores de 5 aaentual de verificacdo microscopica
e a proporcao de casos perdidos para o seguimento.

Quadro 1. Descricdo do numero de casos de leucemia e lanfoema o periodo de
1996 a 2002, em Fortaleza, Ceara

Neoplasias Leucemia Linfoma Total
Casos incluidos na andlise 191 (34%) 78 (14%) 269
Meninos (%) 105 (55%) 51 (65%) 156
0-4 anos de idade (%) 76 (40%) 22 (28%) 98
Verificagdo Microscépica (%) 168 (88%) 69 (88%) 237
Casos por SDO (%) 37 (19%) 12 (15%) 49
Perda (%) 21 (14%) 10 (15%) 31
Follow-up 133 56

Vivo com follow up <4 anos (%) 37 (28%) 17 (30%)

As informacg@es disponiveis para cada caso foraemtifitacédo, idade, sexo, data
de nascimento, data de diagndéstico, morfologiadestital e data do altimo contato. O
RCBP de Fortaleza adotou normas e procedimentoslialmente descritos que permitem
uma qualidade dos seus resultdddso entanto, o registro apresentou um elevado
percentual dos casos obtidos por SDO. Esses casososvencionalmente excluidos da
sobrevida, porque ndo é conhecida a data do diagméstambém por apresentarem a pior
sobrevida em relacdo aos outros pacientes de cahawiio exclusdo desses casos pode
enviesar as estimativas de sobre{ida evento de interesse foi o 6bito por leucemia e
linfoma para a estimativa da sobrevida observa@y.(S seguimento dos casos ho RCBP
de Fortaleza é feito de modo passivo, ou sejaraotando-se os casos incidentes com o0s
Obitos registrados no banco de dados do sistermaod@lidade desse Municipio. Para os
pacientes ndo encontrados no sistema de mortalit@déeita uma busca ativa de
informacdes, por meio dos prontuarios meédicos,imstguicdes onde esses casos haviam
sido identificados. Obteve-se, desta forma, inf@doa sobre a Ultima data de
comparecimento ao servico desses casos. Na ardéhsgjavel ano foi agregada em dois
periodos (1996-1999 e 2000-2002) por questdes deomibilidade de dados de
mortalidade nominal. A sobrevida observada globak$timada inicialmente pelo método

atuarial com objetivo de descrever as perdas deirmegto ao longo do periodo. A
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sobrevida observada foi estimada utilizando o neétiel Kaplan-Meier, uma vez que esse
método € especialmente Util em estudos que ha amnalpequeno de observacédo. O teste
de log-rank foi utilizado para comparacéo das auidesobrevida®

Para a analise estatistica, foi utilizado o progrdinte R versao 2.6.1, biblioteca

survivaf® 2

RESULTADOS

Foram registrados 269 casos de leucemia e linfoonpeniodo entre 1996 e 2002,
sendo, destes, 189 seguidos por cinco anos (133laoemias e 56 com linfomas). A
Tabela 1 descreve a sobrevida em cinco anos pelodméatuarial, possibilitando
dimensionar os dados censurados ao longo do perdoddoram por quase sua totalidade

por perda de seguimento.

Tabela 1. Célculo da probabilidade de sobrevida observadia pe&todo atuarial,

segundo a neoplasia maligna, Fortaleza, Ceard& £886 e 2002

[}
N® de . . Probabilidade
) L pessoas Efetivo - Probabilidade
Vivo no inicio N° de mortes ) Probabilidade - acumulada de
. Intervalo . . perdidas de exposto ao - condicional de .
Neoplasias ~ dointervalo no intervalo ~ . condicional de ) sobrevida ao
(anos) (i) observagdo  risco de sobrevida )
(1) (dh) . mortes (q) final do
no intervalo  morer (I* ;) (P*x) .
intervalo S(t,)
(W)
0-1 133 32 14* 126,0 0,25397 0,74603 0,74603
1-2 87 11 9 82,5 0,13333 0,86667 0,64656
Leucemia 2-3 67 5 9 62,5 0,08000 0,92000 0,59484
3-4 53 5 7 49,5 0,10101 0,89899 0,53475
4-5 41 4 0 41,0 0,09756 0,90244  0,48258

0-1 56 15 17 50,0 0,30000 0,70000 0,70000

1-2 29 4 4 27,0 0,14815 0,85185 0,59630

Linfoma 2-3 21 0 2* 20,0 0,00000 1,00000 0,59630
3-4 19 1 1 18,5 0,05405 0,94595 0,56406

4-5 17 0 0 17,0 0,00000 1,00000 0,56406

Onde: (K=l-wy/2), (g=di/*) e (p=1-q); * 2 casos correspondem perda por outra causgitle “ 1 caso corresponde perda por outra
causa de 6bito

A Tabela 2 descreve a sobrevida observada em enos segundo a faixa etaria,
sexo e periodo, utilizando o método Kaplan-MeiaraPas leucemias, a sobrevida global

em cinco anos foi de 49% (d63, 40-60%). Quando desagregada por idade, a faira €&
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0 a 4 anos apresentou uma maior sobrevida, 63%sdXor as meninas apresentaram uma
melhor sobrevida (52%) e, quando avaliado o periedtre 2000 e 2002, a sobrevida foi
superior (54%). Ja para os linfomas, a sobrevidbajifoi de 57% (1G5, 44-74%). A faixa
etaria entre 5 a 9 anos apresentou uma maior sdaressim como o periodo entre 2000 e
2002 (63%). Quanto ao sexo, ndo houve diferenga estmeninos e meninas (57% e 56%,
respectivamente).

No teste de log-rank, para um nivel de significare 10%, a sobrevida para as
leucemias néo diferiu significativamente em fungho sexo (p= 0,779) e periodo (p=
0,280), ao contrario do que foi observado paraupaetario (p=0,076). Para os linfomas, a
sobrevida também né&o diferiu significativamente g0 (p= 0,680) e periodo (p= 0,748),
mas foi relacionada com a idade (p=0,057).

A curva de sobrevida para leucemias e linfomasrsBggexo, grupo etario e periodo

podem ser vistas nas figuras 1 e 2, respectivamente

Tabela 2 NUumero, frequencia relativa e sobrevida obserdadacasos de leucemia e

linfoma segundo grupo etario, sexo e periodo

Leucemia Linfoma
Kaplan-Meier (%) Kaplan-Meier (%)
0, 0,
N (%) ICo5% N (%) ICo5%
Grupo etario
Oa4 51 (38%) 63% (50-80) 16 (29%) 29% (12-73)
Log-rank Log-rank
0, 0, - 0, (o) -
5a9 42 (32%) 39% (26-60) =0.076 17 (30%)  74% (54-100) =0.057
10a 14 40 (30%) 40% (25-65) 23 (41%) 63% (44-90)
Total 133 49% (40-60) 56 57% (44-74)
Sexo
Masculino 72 (54%) 46% (3562) | g-rank 37 (66%) 57% (42-78) | g-rank
Feminino 61 (46%)  529% (39-69) P~ 0779 10 (34%)  56% (34-91) P~0:680
Periodo
1996 a 1999 59 (44%) 41% (29-60) | o rank 26 (46%) 50% (32-80) | o rank
p=0,280 p=0,748

2000 a 2002 74 (56%)  54% (42-69) 30 (54%)  63% (46-84)

ICos04 Intervalo de Confianga de 95%
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Figura 1. Distribuicdo da sobrevida para leucemias segundexo, grupo etario e

periodo, para Fortaleza/Ceara
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Figura 2. Distribuicdo da sobrevida para linfomas segundsexo, grupo etario e

periodo, para Fortaleza/Ceara
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DISCUSSAO

Estudos de sobrevida de base populacional sdocesisepara avaliar a eficacia da
prestacdo de cuidados de saude e a disponibildiadatamentos eficazes para pacientes
com neoplasias malignas em diferentes populacpasse’. Este é o primeiro artigo que
busca estimar a sobrevida de cancer infantil coiorimacdes do RCBP de Fortaleza,
Ceara.

Quanto a qualidade das informacdes, o0 percentualades registrados com base
apenas na DO, em Fortaleza, foi 19% para leucetb&epara os linfomas, muito superior
a média europetd de 0,6% e Chennai na intfig1,8%), mas préximo ao percentual de
Cubd® (14%). A proporcdo de casos de perda completaedaimento no registro de
Fortaleza foi de 14% para as leucemias e 15% psrénfomas, bem maior que os
observados na Euroffa(1,1%), Nova Zelandfa (1,7%), Franc® (1,8%) e Chennai, na
india™ (2,7%), mas comparavel & do registro de GUfi6%). Embora a presenca de viés
na estimativa de sobrevida, devido a exclusdo eeadhs proporcées de SDO e perda
completa de seguimento, possa limitar a analise éestudo, este artigo pretende explorar
o padréo de sobrevida de leucemias e linfomas eacapital da regido nordeste do Brasil.
Esses altos percentuais demandam ao RCBP uma raetiaocoleta das informacdes nas
fontes notificadoras de sua area de cobertura.

A sobrevida observada (SO) em cinco anos paracen@a em criancas de 0 a 14
anos em Fortaleza (SO de 49%) foi bastante infegoando comparada com as
informacdes disponiveis para os paises desenvslviigobrevida no Canadg2000-04)

e nos Estados Unidd5(1999-2005) de 86% e 82%, respectivamente, repi@sequase 0
dobro da estimativa de Fortaleza, assim como n&epaomo a Gra-Bretarfhg1996-
2000) com 79%, Franth(1990-99) com 74% e Nova Zelandig1990-93) com 65%.
Mesmo ao analisar a Eurdp&1990-99) como um todo, ha 10 anos, a sobrevidarehda
(76%) ja era mais elevada qua a de Fortaleza. Ega@aos paises em desenvolvimento, a
sobrevida de Fortaleza foi maior do que a obseread&ub&® (1988-89) com 39% e em
Chennai, Indi& (1990-2001) com 36%. No Brasil, os estudos de R@&#Hzados em
Goianig® (1989-94) e Sdo Paiifo(1993,1997-98), em periodos anteriores, revelaram

sobrevidas menores que a de Fortaleza (41% e 25@eativamente).
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Para os linfomas, a sobrevida (SO de 67%) tambébaiwa quando comparada com
os paises desenvolvidos como 89% para a Ffa(k@00-99) e Nova Zelandia(1990-93),
88% para o Canaf4(2000-04), e os Estados Unidd$1999-2005) e 86% para a Gré-
Bretanh&' (1996-2000). Na Eurofa(1990-99), mesmo para anos anteriores, a sobrevida
(82%) foi muito maior que a de Fortaleza. A soldavile Fortaleza, quando comparada
com a de paises em desenvolvimento, foi superaysarvada em Culfa(1988-89) com
50% e Chennai, Indta (1990-2001) com 55%. Em relacdo as informacdessiedos
brasileiros, a sobrevida de Fortaleza foi simil@naontrada em S&o Patfl§1993,1997-
98) com 66% e Goiarfia(1989-94) com 67%.

Como a maioria das neoplasias na infancia é cuygbelo menos, responde bem
ao tratamento, os principais fatores que influence sobrevivéncia sdo 0 acesso e a
aplicacéo de protocolos eficazes de tratamentqraéisabilidades de sobrevida observadas
em pacientes participantes de ensaios clinicogp@et@os em centros oncoldgicos
especializados e as assinaladas em registros de fgigsulacional apresentam uma
diferenca substancial. Os estudos de base hosgi@lalmente apresentam percentuais de
sobrevida maiores, uma vez que se trata de umdgudpuselecionada, que teve acesso a
um hospital especializado. Embora as primeirasrsggralmente mais elevadas, admite-se
gue as probabilidades de sobrevida de base popuoéaieflitam mais acuradamente as
acOes de saude rotineiramente adotadas numa dedelarpopulacao, tais como: medidas
de prevencdo; métodos de rastreamento visandoagadditico mais precoce; eficacia do
tratamento; e até mesmo o seguimento pés-tratafieBtaliagndstico precoce e o sistema
de referéncia também podem ter uma influéncia itapte sobre a probabilidade de acesso
oportuno ao tratamento, e iSSO requer, entre ownasas, a preparacdo dos pediatras,
clinicos gerais e médicos de emergéncia quantameec pediatricd.

No Brasil, em meados de 1997, uma parceria enfrendacdo Banco do Brasil e 0
Ministério da Saude tornou possivel uma propostardieto intituladoPrograma Crianca
e Vida A primeira etapa do programa foi buscar e avahéwmrmacgfes detalhadas de
pacientes regionais, a fim de criar um novo cep&i@ tratamento o oncologico pediatrico.
Trés critérios basicos foram estabelecidos: (ieconhecimento da neoplasia durante a
infancia com os melhores procedimentos de diagrasiii) a adesdo universal aos
protocolos de tratamento; e (iii) a formacdo emotogia pediatrica extensa. Trinta e seis

instituicdes de saude foram identificadas comotadeses de cuidados em todo o pais,
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uma delas em Fortaleza, e os centros de saludedamezzdo foi avaliada. A escolha desta
capital atendeu ao fato de que a regido geograficgue esta localizada apresentou déficit
nesses servicos. Apds oito anos, o programa tromx@ abordagem de cuidados mais
especializados de saude para o cancer pediatridream remotas do pais, juntamente com
a unido de profissionais em uma rede de estudosadoer pediatrico. Mesmo assim,

atualmente, ndo ha um padrdo nos protocolos deliatento e, com isso, esses fatores

afetam a sobrevida do cancer psiatusde tratamento e tipo de hospitdis
Concluséo

A grande variacao na sobrevida de criangas e adoltss com leucemias e linfomas
em Fortaleza, comparada a dos paises desenvolgigosyavelmente resultante de falta de
acesso a atencdo meédica, deteccdo tardia, nado ocadtm;drotocolos de tratamento
padronizados e diferencas nstatus socioecondmico. Sendo assim, € necessario
implementar estratégias de formacdo de médicosackrst na detec¢ao precoce do cancer
da infancia, bem como uma rede de atencdo oncaldgerarquizada e preparada para

ofercer um tratamento de qualidade.
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VIIl. CONSIDERACOES FINAIS

Em paises continentais, como o Brasil, com difasmgocioeconémicas entre as
regides geogréficas, as informagdes baseadas astrosegle cancer de base populacional
sdo ainda muito limitadas e as analises ficam cometidas pelos: efeitos da instabilidade
de dados, verificacdo de dados inadequados, vagag@éatérias que sdo prejudicados por
fatores econdémicos (Curado, 2009).

Este estudo epidemiolégico procurou determinar ed@émcia, mortalidade e
sobrevida das leucemias e linfomas em FortalezardCe compara-las com paises
desenvolvidos e em desenvolvimento. Destacam-segmal§ questdes que precisam ser
respondidas em estudos futuros, especialmente aes@bilidade da qualidade da
informacdo na incidéncia e a cobertura do Sistemdnfbrmacdo sobre Mortalidade
merecem uma analise mais aprofundada. A sobrevidamédos indicadores mais
importantes para o conhecimento do cuidado adecquadanca com cancer.

Em resumo, as conclusdes desta dissertacdo podgmorgealizadas nos seguintes
itens:

* ainstabilidade na qualidade das informagfes ddéncia pode comprometer
as analises da tendéncia da série analisada;

* a estabilidade da informacdo sobre mortalidade ededevida ao melhor
preenchimento das Declaracdes de 6bito, assim c@naiminuicdo da
proporcgéo dos oObitos por causas mal-definidasira &éaria de 0-14 anos;

» as informacdes de sobrevida podem estar infladasi pela qualidade do
diagnéstico das neoplasia analisadas  (analises olbgidas,
imunofenotipagem e citogenética), pois a escolhavegada do tratamento
para o paciente reduz significativamente a posddnle de sucesso no
tratamento;

+ 0 alto percentual de casos registrados soment®@dacio de Obito, assim
como a elevada perda completa de seguimento, padéetado a uma
estimativa superestimada da sobrevida em Fortaleza;

» esforcos objetivando uma melhor estruturacdo orgaignal do registro e a

integracdo de instituicdes envolvidas (fontes matdforas, secretarias
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municipais e estaduais) deverdo ser empreendidasdd a imprimir uma
maior qualidade nas informagoes.

Os resultados deste estudo poderdo contribuir pan@entar o conhecimento da
dindmica dessas neoplasias e colaborar para oiatiemsento de acdes de controle
(deteccdo precoce e adocdo de protocolos padrasiza&dltadas para o cancer infantil,
como também definir agbes estratégicas, como pampbo, formacdo de meédicos para a
deteccdo precoce do cancer na infancia, reorgauzig sistema nacional de saude publica
para proporcionar o diagnostico de cancer pediagim areas empobrecidas, permitindo
uniformidade na coleta de dados e tratamento, assno facilitando o estudo do impacto
das neoplasias na populacao pediatrica.
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Xll.  ANEXO

QuADRO 1. Classificacdo Internacional do Céncer na InfanGiC(, 2° edicdo) segundo

Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer (IAR€marova, 1996a)

GRUPO DIAGNOSTICO

MORFOLOGIA

| - LEUCEMIAS

Leucemia Linféide

Leucemia aguda néo linféide
Leucemia miel6ide cronica
Outras leucemias especificas

Leucemias inespecificas

Il - LINFOMAS E NEOPLASIAS
RETICULOENDOTELIAIS

Doenca de Hodgkin

Linfoma n&o-Hodgkin

Linfoma de Burkitt

Neoplasias linforeticulares mistas

Linfomas inespecificos

III-NEOPLASIAS DO SNC E
NEOPLASIAS INTRACRANIAIS
E INTRAESPINHAIS MISTAS

Ependimoma

Astrocitoma

Tumor neuroectodérmico primitivo

Outros gliomas

Outras neoplasias inespecificas intracraniaisragspinhais

Neoplasias inespecificas intracraniais e intradsin

IV-TUMORES DO SISTEMA
NERVOSO SIMPATICO

Neuroblastoma e ganglioneuroblastoma

Outros tumores do Sistema Nervoso Simpatico

V— RETINOBLASTOMA

VI - TUMORES RENAIS

Tumor de Wilms, tumor rabdéide e sarcoma de céhtlss

Carcinoma renal

VIl - TUMORES HEPATICOS

Hepatoblastoma
Carcinoma hepético

Tumores hepaticos malignos inespecificos

VIIl - TUMORES OSSEOS
MALIGNOS

Osteossarcoma

Condrossarcoma

Sarcoma de Ewing

Outros tumores 6sseos malignos especificos

Tumores 6sseos malignos inespecificos

IX — SARCOMAS DE PARTES
MOLES

Rabdomiossarcoma e sarcoma embrionario

Fibrossarcoma, neurofibrossarcoma e outras neapléibromatosas
Sarcoma de Kaposi

Outros sarcomas de partes moles especificos

Sarcomas de partes moles inespecificos

X — NEOPLASIAS DE CELULAS
GERMINATIVAS,
TROFOBLASTICAS E
GONADAIS

Tumores de células germinativas intracraniaisraéspinhais
Tumores de células germinativas ndo gonadais inéf&pmes
Tumores de células germinativas gonadais

Carcinomas gonadais

Outros tumores malignos gonadais inespecificos

XI — CARCINOMAS E OUTRAS
NEOPLASIAS EPITELIAIS
MALIGNAS

Carcinoma de adrenal
Carcinoma de tiredide
Carcinoma de rinofaringe
Melanoma maligno
Carcinoma de pele

Outros carcinomas inespecificos

XIl — OUTRAS NEOPLASIAS
MALIGNAS INESPECIFICAS

Outros tumores malignos especificos

Outros tumores malignos inespecificos
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ANEXO 2. FICHA DE COLETA DO RCBP

Ministério da Saude
Instituto Nacional de Cancer INCA

Registro de Cancer de Base Populacional

Fonte de Notificacdo

N° do Prontuario N° da Lamina

LI TP LTI TTTTTT]

Nome completo do paciente

Nome da Mae

Sexo Masculino . Feminino Data de Nasc. ___/ /. Idade
Cor Branca |. Negra . Parda . Amarela

. Outras @:‘ Ignorada

Enderego / Procedéncia

Profissao D:lj

Topografia (localizagéo) Dj:lj
Morfologia (tipo histolégico) D:]:I:lj

Meio de Diagnostico Extensdo da Doenca

Histolégico . Clinico . Localizado . N&o se aplica
Citolégico @. Necropsia . Metastase \Elj Ignorado
Cirtirgico . Outros "In situ”

Imagem - Raio X @. Ignorado

‘ Tipo do Obito Registrador
Data do Diagnéstico| Data do Obito 0 Cﬁncec
e, a, ] Nao Cancer
— —— [ lgnorado

Observagéo vide verso: [l




XI. APENDICE
ANALISE DOS RESIDUOS

Incidéncia — 1990 a 2002
Variavel centralizadora: x — 1996

Leucemia
Masculino: y=38,34 + 4,49x - 0,1%x

Residuals

a1

T T
-1 0

Quantiles of Standard Normal

Feminino: y=25,81 + 6,82x + 0,53x0,23%

Residuals

0

1 1
-1 0

Quantiles of Standard Normal
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Total: y=31,07 + 5,38x + 0,48x 0,198
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Residuals

a0

a1

T T
-1 0

Quantiles of Standard Normal

Linfoma

Masculino: y= 15,03 + 3,09x + 0,94x0,27%

Residuals

T T
-1 0

Quantiles of Standard Normal
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Feminino: y=13,15 - 0,63x

a1

Residuals

1 1 T
-1 0 1

Quantiles of Standard Normal

Total: y=13,49 - 1,12x - 0,54x

Residuals

T T T
-1 0 1

Quantiles of Standard Normal



Mortalidade — 1980 a 2007
Variavel centralizadora: x — 1993,5

Leucemia
Masculino: y=20,47 + 0,77x - 0,013x
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Total: y=19,22 - 0,49x

Residuals

a8

a9

Quantiles of Standard Normal

Linfoma
Masculino: y=9,43 - 0,20x

Residuals
o]

Quantiles of Standard Normal
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Feminino: y=4,69 - 0,01x

Residuals
o
o
o
o]

a0

a1

Quantiles of Standard Normal

Total: y=7,08 - 0,09x

Residuals

o o o©

o a2

Quantiles of Standard Normal
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo



http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1

