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Tendéncia de mortalidade por leucemia infantil num periodo de 25 anos
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Resumo

Objetivo: Analisar a tendéncia de mortalidade por leucemias na infan-
cia, no estado do Rio de Janeiro, durante o periodo de 1980 a 2006.
Método: Foram utilizados os dados de mortalidade por leucemia
em menores de 15 anos do Sistema de Informagdes de Mortalidade do
Ministério da Saude para os anos de 1980 a 2006, segundo o sexo, dos
residentes de trés dreas: municipio do Rio de Janeiro (capital), regido
metropolitana (exceto capital) e interior do estado. Foram considerados
como dbitos por leucemia aqueles cuja causa basica havia sido codifi-
cada de acordo com a Classificacdo Internacional de Doengas, revisédo 9
(CID-9), no periodo de 1980 a 1995, e segundo a CID-10 no periodo de
1996 a 2006. As taxas de mortalidade foram calculadas por faixa etaria
e ano de 6bito, sendo, em seguida, ajustadas pela populagdo mundial.
Para andlise de tendéncia, optou-se pelos modelos de regressdo linear
polinomial. Foi considerado um nivel de significancia de 5%.
Resultados: As andlises de tendéncia nas trés localidades apre-
sentaram perfis semelhantes, com um padrdo decrescente e constante.
Entretanto, a capital apresentou a maior queda em suas taxas. Analisando
a tendéncia das taxas de mortalidade por leucemia infantil segundo o
sexo, foi observado que, no sexo masculino, a incidéncia foi maior quando
comparada ao sexo feminino nas trés localidades analisadas.
Conclusao: Foi observada uma tendéncia de declinio da mortalidade
por leucemias na infancia no estado do Rio de Janeiro, sendo mais acentu-
ada na capital do que na regido metropolitana e no interior do estado.

J Pediatr (Rio J). 2010,86(5):405-410: Leucemia, crianga, morta-
lidade, Brasil.

Introducgao

As leucemias compreendem um grupo heterogéneo de
doencas malignas do sistema hematopoiético, caracterizadas
pela proliferagdo clonal de células imaturas por diferenciagdo
anormall. Elas constituem as neoplasias malignas mais co-

Abstract

Objective: To analyze trends in childhood leukemia mortality in the
state of Rio de Janeiro, Brazil, between 1980 and 2006.

Method: Gender-stratified leukemia mortality data for children aged
< 15 years from 1980 to 2006 were retrieved from the Brazilian Mortality
Information System for the state of Rio de Janeiro. Data were stratified
by place of death (city of Rio de Janeiro proper, the state capital; Rio
de Janeiro Metropolitan Region, excluding the capital; and rest of the
state). Leukemia deaths were defined according to death certificate
ICD-9 and ICD-10 coding (for deaths occurring in 1980-1995 and 1996-
2006, respectively). Leukemia mortality rates were calculated by age
and calendar year and age-adjusted to a standard world population.
Polynomial linear regression with a 5% significance level was used to
evaluate mortality trends in the study regions.

Results: The three studied regions revealed similar trends, with a
continuous downward pattern; the most substantial decline was detected
in the municipality of Rio de Janeiro (city proper). In all studied areas,
leukemia mortality was highest among males.

Conclusions: Adownward trend in childhood leukemia mortality was
detected throughout the state of Rio de Janeiro. The most pronounced
reduction occurred in the state capital.
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muns na infancia, correspondendo a cerca de 33% de todas

as doencgas malignas em menores de 14 anos no mundo?.
A incidéncia de leucemia infantil tem aumentado em

diversos paises desenvolvidos, como nos EUA3, Inglaterrat
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e outros paises europeus®. Essa elevagdo tem sido parcial-
mente explicada pelas melhorias no sistema de registro de
cancer e a maior acessibilidade populacional aos servigos de
salde, possibilitando diagnédstico precoce. Uma incidéncia
mais reduzida da doenca tem sido relatada nos paises em
desenvolvimento®, embora no municipio de Sdo Paulo (SP)
as taxas sejam similares aquelas observadas em paises
desenvolvidos’. Em Goiania (GO), entre 1978 e 1996, as
taxas de mortalidade por neoplasias infantis apresentaram
decréscimo, com significancia estatistica para as criangas com
idade igual ou superior a 5 anos, o mesmo tendo ocorrido
em relagdo a mortalidade por leucemias entre os menores
de 15 anos no periodo de 1979 a 19958,

Em relagdo as taxas de mortalidade por leucemia em
menores de 15 anos, quedas significativas foram observadas
a partir da década de 1970 em paises mais desenvolvidos®.
Esses resultados provavelmente sdo devido a precocidade
no diagndstico, a padronizacdo de protocolos terapéuticos
e a consequente melhoria na sobrevida das criangas com
leucemial0,

A transicdo demografica e epidemioldgica observada
nesses Ultimos 20 anos em diferentes paises, bem como a
magnitude da incidéncia e prevaléncia de casos de leucemia
infantil, despertaram o interesse de diversos pesquisadores
em estudos epidemioldgicos. Entretanto, no Brasil, as estatis-
ticas sobre as neoplasias infantis tém sido pouco analisadas
na literatura, apesar da existéncia de dados disponiveis, tais
como o Sistema de Informagles sobre Mortalidade (SIM)
do Ministério da Saude (Departamento de Informatica do
Sistema Unico de Salde - DATASUS, 1998)11,

O objetivo deste trabalho foi analisar a tendéncia de
mortalidade por leucemias na infancia, no estado do Rio de
Janeiro, durante o periodo de 1980 a 2006.

Metodologia

Foi realizado um estudo descritivo de série temporal,
utilizando dados de 6bitos de criangas menores de 15 anos,
de ambos os sexos, residentes no estado do Rio de Janeiro,
no periodo de 1980 a 2006.

Os o6bitos por leucemia infantil foram obtidos diretamen-
te do SIM, um banco de dados do Sistema Unico de Salde
(SUS) de natureza publica, gratuito e de acesso aberto,
sendo organizado e mantido pelo Ministério da Saude do
governo brasileiro (DATASUS/MS)1L.12 Neste trabalho,
foram analisados os dados de mortalidade referentes as se-
guintes areas: municipio do Rio de Janeiro (capital), regidao
metropolitana (exceto capital) e interior do estado do Rio
de Janeiro (totalidade dos dbitos no estado, exceto regido
metropolitana e capital).

Foram considerados como 0bitos por leucemia aqueles
cuja causa basica havia sido codificada de acordo com a
Classificacdo Internacional de Doencas, revisdao 9 (CID-9;
codigos 202.4, 203.1, 204-208), no periodo de 1980 a 1995,
e segundo a CID-10 (cédigos C90.1 e C91-C95) no periodo
de 1996 a 2006.

O periodo de analise foi aquele compreendido entre 1980
e 2006, estratificado em 9 triénios, sendo tal estratégia ado-
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tada no intuito de reduzir a ocorréncia de flutuagGes anuais
aleatérias dos dados.

Primeiramente, as taxas de mortalidade por leucemia
infantil foram calculadas para cada localidade. Posteriormente,
essas taxas foram padronizadas utilizando-se a populagao
mundial proposta por Segi!3 e modificada por Doll!4, referente
a faixa etaria do estudo (menores de 15 anos). Em seguida,
foram obtidos diagramas de dispersao das taxas de mortali-
dade segundo os anos-calendario de estudo com o intuito de
visualizar a distribuigdo das taxas ao longo do tempo.

Para a realizagao do processo de modelagem, as taxas
padronizadas de mortalidade por leucemia infantil foram ana-
lisadas como variavel dependente (y), e os anos do estudo,
estratificados em triénios, como varidvel independente (x).
Para a analise da tendéncia, optou-se pelos modelos de re-
gressdo linear, sendo os dados primeiramente testados através
da regressdo linear simples (Y = B, + B,X) e, em seguida,
pelos modelos polinomiais de segundo (Y = B+ B;X + B,X?)
e terceiro graus (Y = By + B;X + B,X2 + B3X3).

Para evitar a autocorrelagdo entre os pontos da série
temporal, a variavel tempo foi centralizada no ponto médio
da série histérica, de acordo com a metodologia de Klein-
baum et al.1>

A escolha do melhor modelo foi baseada no nivel de
significancia (p) e na anadlise de residuos. A significancia
estatistica do modelo de tendéncia foi admitida ao se obter
p < 0,05.

Foram elaborados modelos para mortalidade por leucemia
infantil (menores de 15 anos) e, em seguida, modelos estra-
tificados para ambos os sexos, comparando as tendéncias.

A analise dos dados deste estudo foi realizada através
dos softwares Excel 2003 e Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) versao 15.0.

Resultados

Para este estudo, foram analisadas 1.910 criangas du-
rante todo o periodo de estudo (1980 a 2006), sendo 848
casos de 6bito por leucemias referentes ao municipio do Rio
de Janeiro, 606 referentes a regido metropolitana (exceto
capital), e 456 referentes ao interior do estado do Rio de
Janeiro (totalidade dos dbitos no estado, exceto regido me-
tropolitana e capital).

As anadlises de tendéncia nas trés areas apresentaram
perfis semelhantes, com um padrdo decrescente e constante
(Figura 1).

A capital apresentou a maior queda em suas taxas (-1,79
por triénio), o maior coeficiente de determinacdo (R2 = 82,1)
e a maior significancia estatistica (p < 0,001) quando com-
parada com as demais localidades (Tabela 1).

Analisando a tendéncia das taxas de mortalidade por
leucemia infantil segundo o sexo, foi observado que, no sexo
masculino, a incidéncia foi maior quando comparada ao sexo
feminino nas trés areas analisadas (Figura 2).

Em ambos os sexos, apesar das flutuacdes, houve um
declinio na taxa de mortalidade para as trés areas ao longo
de toda a série. Entretanto, o municipio do Rio de Janeiro
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apresentou maiores declinios em ambos os sexos quando
comparado com a regido metropolitana (exceto capital) e
com o interior do estado (Tabela 2).

Discussao

A reducdo nas taxas de mortalidade por leucemias na
infancia, observada no estado do Rio de Janeiro, é concor-

A) Tendéncia de mortalidade por leucemia infantil
no municipio do Rio de Janeiro, 1980-2006
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B) Tendéncia de mortalidade por leucemia infantil
na Regiao Metropolitana
(exceto municipio do Rio de Janeiro), 1980-2006
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Figura 1 - Tendéncia das taxas de mortalidade por leucemia in-
fantil no estado do Rio de Janeiro. A) Municipio do Rio
de Janeiro; B) Regido Metropolitana (exceto capital);
e C) interior do estado do Rio de Janeiro
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dante com resultados similares observados na literatura.
Nesse sentido, foi também relatado que, em regiGes econo-
micamente desenvolvidas, como América do Norte, Europa
Ocidental, Japao e Oceania, as taxas de mortalidade por
leucemias decresceram mais de 55% nas trés ultimas dé-
cadas!?. No Brasil, em um estudo desenvolvido em Goiéania
(GO), foi igualmente observado um decréscimo estatistica-

A) Tendéncia de mortalidade por leucemia infantil
em ambos 0s sexos no municipio
do Rio de Janeiro, 1980-2006
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B) Tendéncia de mortalidade por leucemia infantil
em ambos os sexos na Regiao Metropolitana
(exceto municipio do Rio de Janeiro), 1980-2006
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C) Tendéncia de mortalidade por leucemia infantil
em ambos os sexos no interior do estado
do Rio de Janeiro, 1980-2006
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Figura 2 - Tendéncia das taxas de leucemia infantil segundo o
sexo no estado do Rio de Janeiro. A) Municipio do Rio
de Janeiro; B) Regido Metropolitana (exceto capital);
C) interior do estado do Rio de Janeiro
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Tabela 1 - Taxas de mortalidade por leucemia na infancia padronizadas por idade, segundo regides do estado do Rio de Janeiro,

de 1980 a 2006

Redugao
Localidade Modelo R2 (%) p Tendéncia da taxa (%)
Capital y = 23,378 - 1,7901x 82,15 < 0,001 Decrescente e constante 42,5
Regido metropolitana
(exceto capital) y =17,475 - 1,271x 72,46 < 0,01 Decrescente e constante 34,8
Interior do estado y = 17,536 - 1,0398x 66,52 < 0,01 Decrescente e constante 47,4

p = nivel de significancia; R? = coeficiente de determinagao.

Tabela 2 - Tendéncia temporal das taxas de mortalidade por leucemia na infancia, ajustadas por idade e segundo sexo, no estado
do Rio de Janeiro, de 1980 a 2006

Reducao

Localidade/Sexo Modelo R2 (%) p Tendéncia da taxa (%)
Capital

Masculino y = 26,548 - 1,8158x 71,72 < 0,01 Decrescente e constante 43,2

Feminino y = 20,137 - 1,7658x 64,41 < 0,01 41,6
Regido metropolitana
(exceto capital)

Masculino y = 19,192 - 1,2136x 42,92 0,05 Decrescente e constante 51,3

Feminino y = 15,716 - 1,3294x 90,31 < 0,001 52,2
Interior do estado

Masculino y = 19,913 - 0,7073x 77,92 < 0,01 Decrescente e constante 30,8

Feminino y = 15,196 - 1,3165x 50,00 < 0,05 45,7

p = nivel de significancia; R? = coeficiente de determinagao.

mente significativo nas taxas de mortalidade por leucemias
entre os menores de 15 anos no periodo de 1979 a 19958,
Essa tendéncia no declinio da mortalidade por leucemias na
infancia é possivelmente resultante de avangos introduzidos
com a padronizagdo de protocolos terapéuticos, mediante
o emprego de medicamentos quimioterapicos e o uso de
esquemas combinados de drogas, permitindo, assim, elevar
a sobrevida de criangas com neoplasias, particularmente as
hematoldgicasio:16,

O progresso terapéutico, somado a melhoria no diagndstico
das leucemias, vem resultando em um aumento na sobrevida
das criangas afetadas. Em Recife (PE), a sobrevida global de
5 anos das leucemias na infancia aumentou de 32 (1980 a
1989) para 63% (1997 a 2002)17. Adicionalmente, o abandono
de tratamento e a recaida da doenga eram da ordem de 16 e
14% durante a década de 1980, enquanto que, entre 1997
e 2002, foram de, respectivamente, 0,5 e 3,3%.

No Hospital do Cancer de Sdo Paulo também foi observada
melhora na sobrevida em 5 anos, passando de 13 (1975 a
1979) para 55% (1995 a 1999), com estimativas obtidas

com uma casuistica incluindo todos os casos admitidos no
hospital, inclusive aqueles ja tratados e que apresentaram
recorréncia da doengals.

Além do aumento da sobrevida, tem sido observada uma
reducdo nas taxas de mortalidade por céancer infantil em
diversas localidades, evidenciando melhorias nos servigos de
diagnostico e tratamento de portadores de cancerinfantil. Nos
EUA, ataxa de mortalidade por leucemia infantil declinou cerca
de 50% entre os anos de 1975 e 1995, com uma diminuigao
estatisticamente significativa de 3,4% ao ano, observada em
ambos os sexos e em diferentes faixas etarias'é. Conside-
rando a sobrevida por leucemias infantis no Brasil, é possivel
observar taxas semelhantes as de paises desenvolvidos?!®.
Esse fato é decorrente do tratamento moderno do cancer
infantil, individualizando terapias especificas, seja cirurgia,
radioterapia, quimioterapia ou transplante de medula 6ssea,
de acordo com o tipo de neoplasia. Esse progresso, obtido
na terapéutica das leucemias, e a utilizacdo de protocolos
especificos possibilitam sucesso de cura em 75% dos casos
de leucemia linfoide aguda (LLA)20,
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Um grande estudo desenvolvido na Europa (European
Cancer Registry-Based Study on Survival and Care of Cancer
Patients - EUROCARE), incluindo 17 paises, com o intuito de
avaliar o impacto dos novos métodos de diagndstico e de
protocolos de tratamento introduzidos entre 1983 e 1995,
verificou que a maior sobrevida entre todos os canceres in-
fantis foi observada para os casos de leucemias e linfomas.
Esse estudo concluiu que o progresso no tratamento de
neoplasias nesses sitios, na infancia, tem revelado eficacia,
pois, com os novos modelos de tratamento, é provavel a
ocorréncia de uma elevagdo na prevaléncia de adultos com
historia passada de cancer pediatrico?!.

Viana et al.?2 observaram que o acumulo de experiéncia
no tratamento de uma doenga complexa, como a leucemia,
em conjunto com a adogao de um protocolo de tratamento
unificado, como o Berlin-Frankfurt- Miinster (BFM), viabiliza o
aumento da remissdo prolongada em criangas com leucemia
mieloide aguda (LMA). Entretanto, um estudo desenvolvido no
Brasil, avaliando os protocolos de tratamento BFM, verificou
uma sobrevida global de 5 anos da ordem de 50,8%, sendo
menor que a obtida nos EUA e Europa23.

A incidéncia da LLA em criangas do sexo masculino é
maiorem relagdo as do sexo feminino em diversos locais3:5:24,
No Brasil, trabalhos realizados em S&o Paulo (SP) também
demonstraram taxas de mortalidade maiores em meninos do
que em meninas’. No presente estudo, observou-se padrao
similar relativo a mortalidade por leucemias durante a maior
parte da série analisada, apresentando taxas mais elevadas
em criangas do sexo masculino.

Neste trabalho, buscou-se caracterizar a tendéncia da
mortalidade por leucemias em menores de 15 anos no estado
do Rio de Janeiro. Inicialmente, buscou-se analisar os dados
em nivel municipal, mas dada a auséncia de 6bitos por leu-
cemias em diversos municipios, optou-se em agrupa-los em
oito regionais de saude do estado (Metropolitana, Serrana,
Médio Paraiba, Norte, Baixada Litoranea, Noroeste, Centro-Sul
e Baia de Ilha Grande), para as quais os dados encontra-
vam-se disponiveis no sistema do DATASUS!!. Entretanto,
a heterogeneidade na distribuigdo populacional referente a
divisdo existente nas regionais de salde impossibilitava a
realizagdo de uma analise fidedigna. Dessa maneira, a ana-
lise da mortalidade foi realizada considerando-se a capital
do Rio de Janeiro, a regiao metropolitana (exceto capital) e
o interior do estado.

Observou-se que a capital apresentou o maior declinio
nas taxas de mortalidade quando comparada com as demais
regides analisadas. A redugdo foi de 42,5% na capital (taxa de
31,55 por milhdo em menores de 15 anos de 1980 a 1982, e
taxa de 18,14 por milhdo de 2004 a 2006), sendo de 34,8%
na regido metropolitana (taxas de 22,11 e 14,41 por milhdo,
respectivamente), e de 47,4% no interior do estado (taxas
de 20,91 e 10,98 por milhdo, respectivamente).

Entretanto, observa-se que as taxas de mortalidade por
leucemias em menores de 15 anos no periodo de 2001 a
2003, na capital (taxas de 11,6 e 17,8 por milhdo nos sexos
feminino e masculino, respectivamente), sdo mais elevadas
que aquelas observadas nos EUA (7,0 e 8,6 por milhdo, res-
pectivamente) e na Europa Ocidental (6,3 e 9,9 por milhdo,
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respectivamente); ja na Europa Oriental (13,8 e 17,6 por
milhdo, respectivamente), as taxas sdo similares as relatadas
no Brasil no mesmo periodo (2001 a 2003)25.

Resumindo, as tendéncias da mortalidade por leucemias na
infancia no estado do Rio de Janeiro retratadas neste trabalho
sdo, provavelmente, decorrentes da melhoria no acesso aos
servigos de saulde, o que possibilita um diagnéstico precoce,
traduzindo-se em reducao de mortalidade. De forma geral, os
dados apresentados neste trabalho sdo consistentes, uma vez
que a acessibilidade aos servigos de salde e a precocidade
do diagndstico das leucemias na infancia sdo essenciais para
0 prognostico dessas neoplasias.

Embora se saiba que as taxas de mortalidade nao re-
tratem diretamente a atengdo a salde no que se refere ao
tratamento do cancer, a analise de tendéncias de mortali-
dade por cancer infantil pode ser um indicador da eficacia
de estratégias de intervengdo contra essa neoplasia na faixa
etaria consideradal0.

A limitacdo deste estudo poderia referir-se a qualidade
da informagdo, relativa a qualidade com que se realizam as
atividades desde a coleta/registro das informacdes até a
disponibilidade dos dados produzidos pelo SIM. Além disso,
o preenchimento das informagdes no conjunto de dados
normalmente é realizado por técnicos administrativos e
profissionais ndo médicos, e o sistema pode trazer vicios,
interpretages erradas ou até mesmo auséncia de dados.
Entretanto, no caso do estado do Rio de Janeiro, existe um
orgédo capacitado desenvolvendo atividades de padronizagédo
dainformacdo de mortalidade ha vérios anos, o que se traduz
em um baixo percentual de causas de 6bitos mal definidas
na inféncia (3,75% em 2007)!! e na populagdo geral, desde
a década de 198026-28,

Conclusdes

Foi observada uma tendéncia de declinio da mortalidade
por leucemias na infancia no estado do Rio de Janeiro, sen-
do a redugdo mais acentuada na capital do que na regido
metropolitana e no interior do estado. Esse padrdo epide-
mioldgico da mortalidade é concordante com aquele descrito
na literatura internacional, podendo provavelmente decorrer
de uma melhora no acesso da populagdo aos centros de
diagndstico, na precocidade do diagndstico e no tratamento
dessas neoplasias.
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