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RESUMO

Dentre as diversas neoplasias da infancia, as leucemias representam a principal causa
de O6bitos no Brasil e no mundo. Este trabalho objetiva analisar os aspectos
epidemioldgicos da leucemia infantil e a relagdo destes com o numero de 6bitos. De
um total de 41 registros, foram analisados 39 prontuarios de pacientes atendidos em
um Centro de Referéncia Estadual da Paraiba no periodo de 2007 a 2011. A analise
estatistica foi realizada pelo teste qui-quadrado e/ou pelo teste exato de Fisher e
calculados o Oddsratio com seus respectivos intervalos de confianca de 95%.
Destaca-se que 28,2% dos pacientes foram a 6bito ocorrendo uma estabilidade nesse
percentual entre os anos analisados. Entre os pacientes com leucemia, 53,8% eram
do sexo feminino e a forma linfoide aguda o subtipo mais frequente (87,1%). A faixa
etaria mais acometida e o maior numero de 6bitos foram em pacientes de zero a
guatro anos. Entre os avaliados, 43,6% apresentaram remissao e 28,2% apresentaram
recidiva. A quimioterapia foi realizada em 66,6% e a radioterapia associada com a
quimioterapia em 33,3%. Conclui-se que as variaveis epidemiologicas diferem de
algumas pesquisas realizadas em outros municipios brasileiros e foi constatado que,
pacientes que apresentaram remissdo, mas nao tiveram recidivas e foram tratados
com quimioterapia associada a radioterapia, apresentam maiores chances de
sobreviver.

Descritores: Leucemia, Variaveis epidemioldgicas, Obitos.

RELATION OF THE EPIDEMIOLOGICAL VARIABLES WITH MORTALITY IN
CHILDREN’S LEUKEMIA, PARAIBA, BRAZIL

ABSTRACT

Among the many childhood cancers, leukemias are the leading cause of deaths in
Brazil and worldwide. This work aims to analyze the various epidemiological aspects of
childhood leukemia and their relation to the number of deaths. Of a total of 41 records,
39 patient’'s medical records were analyzed in the Paraiba State Reference Center
from 2007 to 2011. Statistical analysis was performed by using the chi-square test and
/ or the Fisher exact test and calculated the Oddsratio with their respective 95%
confidence intervals. It is noteworthy that 28.2% of patients died occurring stability in
this percentage during the analyzed years. Among patients with leukemia, 53.8% were
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female and the acute lymphoblastic form was the most common subtype (87.1%). The
age group most affected and the highest number of deaths were in patients from zero
to four years. Among the cases studied, 43.6% presented remission and 28.2%
relapsed. Chemotherapy was performed in 66.6% and radiotherapy associated with
chemotherapy in 33.3%. We concluded that the epidemiological variables differ from
some surveys in other Brazilian cities and it was found that patients who achieved
remission, but did not relapse and were treated with chemotherapy associated to
radiotherapy are more likely to survive.

Keywords: Leukemia, Epidemiological variables, Deaths.

INTRODUCAO

As leucemias apresentam as maiores taxas de incidéncia dentre os tumores
infantojuvenis no Brasil e no mundo, correspondendo a 25-35% de todas as
neoplasias malignas na faixa etaria de 1 a 15 anos (1,2,3). Embora de etiologia pouco
conhecida (4) as leucemias caracterizam-se como um grupo de doengas neoplésicas,
onde ocorre proliferacdo clonal de um precursor linfoide, mieloide ou de uma célula
progenitora com capacidade pluripotente e potencial de diferenciagéo, tanto para a
linhagem linfoide como para a linhagem mieloide, resultando em acumulo dessas
células na medula 6ssea (5).

As leucemias podem ser classificadas em linfoide e mieloide e estas ainda
subdividem-se nas formas aguda e crénica. As leucemias linféide aguda (LLA) e
mieldide aguda (LMA) sdo progressivas e agressivas, pois sao caracterizadas por
rapida proliferacéo de células imaturas denominadas blastos. J& as leucemias linfoide
cronica (LLC) e miel6ide crénica (LMC), sdo aquelas caracterizadas por proliferacédo
de células bem diferenciadas e a progressdo € lenta, porém, seguida de fase
acelerada e pode transformar-se, tardiamente, em leucemia aguda (5). No entanto, é
valido ressaltar que dentre os subtipos de leucemias supracitados, a LLA é a mais
frequente na populacao infantil (30%)(6).

O aprimoramento das técnicas diagnésticas de cancer e protocolos
guimioterapicos cada vez mais eficazes tem refletido diretamente na melhora do
prognéstico da doenca e conseqguentemente, reducdo da mortalidade em todos os
paises(7). Porém, no Brasil, a populacdo de ébitos em criancas e adolescentes (0 a 19
anos) foi constituida de 30.029 casos notificados, no periodo de 1980 a 2010 e destes,

apenas a faixa etaria de 15 a 19 anos apresentou um leve crescimento da mortalidade

(8).
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A prevencdo de qualquer tipo de céancer utiliza dados epidemiolégicos que
incluem frequéncia, distribuicdo, fatores de risco e eventos clinicos, como recidivas e
Obitos. A andlise de variacdes demogréficas na prevaléncia de neoplasias pediatricas
torna-se extremamente importante no sentido de identificar as necessidades
peculiares de cada regiéo e estabelecer programas preventivos (9,10).

Sendo assim, o0 presente trabalho teve por objetivo investigar os diversos
aspectos epidemiologicos da leucemia infantil levando-se em consideragdo as

variaveis envolvidas na referida enfermidade e a relacao destas com os ébitos.

METODOS

A pesquisa foi realizada no Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC) (L -
07°13'50” e W -35°52'52"), localizado no municipio de Campina Grande, Estado da
Paraiba. Tratou-se de estudo documental retrospectivo-descritivo, de cunho
guantitativo, durante um periodo de cinco anos. Para tanto, de um total de 41
notificacbes, foram analisados 39 prontuarios de criancas procedentes do Estado da
Paraiba, na faixa etaria de zero a 14 anos com diagnéstico de leucemia no periodo
correspondente entre os anos de 2007 a 2011.

Os critérios de inclusdo adotados na pesquisa foram: pacientes com diagnéstico
de leucemia, atendidos no setor de oncologia pediatrica do referido hospital e com
idade de zero a 14 anos. Ja os critérios de exclusdo foram: pacientes que
apresentaram patologias que ndo sado do interesse do estudo e/ou prontuarios nao
encontrados durante a coleta.

As variaveis analisadas nos prontuarios foram: idade, sexo, tipos e subtipos de
leucemia, numero de 6bitos, ano do diagnéstico, se ocorreu ou nao remissao, se
houve ou néo recidiva e qual foi 0 esquema terapéutico empregado.

O programa de computador Epi-Info (versdo 7.0) foi utilizado para analisar os
dados que foram tabulados em Tab Win. As propor¢des foram comparadas utilizando
o teste do Qui-quadrado ou o teste exato de Fisher quando o valor esperado da célula
foi menor que cinco. Foram calculados o Odds Ratio e seus respectivos intervalos de
confianca de 95%. No modelo final, p <0,05 foi definido como significancia estatistica
de corte.

No que concerne aos aspectos éticos, foram obedecidas as diretrizes e normas
regulamentadoras para pesquisa envolvendo seres humanos, estabelecidas na

Resolugao n° 466 de 12 de dezembro de 2012 do Conselho Nacional de Saude, em
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vigor no Pais, bem como a garantia do anonimato do individuo e o sigilo de dados
confidenciais.

O referido trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Universitario
Alcides Carneiro (HUAC) da Universidade Federal de Campina Grande conforme
protocolo 204.239.

RESULTADOS

Do total de 41 casos registrados de leucemia infantil durante o periodo de 2007
a 2011, foram analisados 39 prontudrios e verificou-se que 28,2% (11/39 casos) dos
pacientes foram a ébito.

Com exce¢do do ano de 2007, onde ndo houve nenhum caso que se
engquadrasse nos critérios da pesquisa, nos anos subsequentes, houve um equilibrio
no numero de O6bitos registrados, sendo, 2008 com 28,2% (11/39 casos), 2009
também com 28,2% (11/39 casos), 2010 com 21% (8/39 casos) e 2011 23% (9/39
casos).

Na casuistica deste estudo, a principal causa de o6bito foi por faléncia multipla de
orgdos, 27,2% (3/11 casos). No que concerne ao sexo, foi constado que, 53,8%
(21/39) dos pacientes com leucemia eram do sexo feminino e 46,2% (18/39) do sexo
masculino.

Quanto aos subtipos de leucemia, 87,1% (35/39) foi representado por casos de
Leucemia linféide aguda (LLA) e apenas 10,2% (4/39) de Leucemia mieléide aguda
(LMA). Nenhum caso de Leucemia mieldide cronica (LMC) foi encontrado durante a
pesquisa.

Quanto aos subtipos de leucemia encontrados em relacdo ao sexo, constatou-se
gue LLA foi mais frequente em pacientes do sexo masculino, 51% (18/35). Ja quanto a
LMA, foi constatado que 100% (4/4) dos casos ocorreram no sexo feminino.

Tanto na LLA como na LMA, a faixa etaria que apresentou maior frequéncia foi
entre zero a quatro anos, correspondendo a 51,4% (18/35) do primeiro tipo e 75%
(3/4) do segundo tipo dos casos. Quando observado o percentual de 6bitos em relacao
a faixa etaria, foi também registrado, de modo predominante, em criancas de zero a
guatro anos, 17,9% (7/11). Em relacdo aos subtipos de leucemias e o numero de
Obitos, no presente estudo, 100% dos o6bitos (11/11) ocorreram nos pacientes com
LLA.
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Quanto a remisséo, constatou-se que 43,6% (17/39 casos) apresentaram-na.
Quando avaliada a relacdo entre a remissao e o numero de 6Obitos, foi constatado que
de um total de 11 Obitos registrados nove (81,8%) ndo apresentaram remissdo. Tal
fato foi constatado pela significancia (p=0,045) estatistica da associa¢do entre estas
variaveis e sugere uma relacdo entre os casos de remissdo e a maior chance de
sobrevivéncia por sucesso no tratamento (Tabela 1).

Tabela 1. Relacao entre remissao e o numero total de 6bitos por LLA.

Remisséo
Obitos Sim N&o Total OR (95%Cl)
Sim 2 (5,1%) 9 (23,1%) 11 (28,2%)
0,193 (0,035-1,057)

N&o 15 (38,5%) 13 (33,3%) 28 (71,8%)

Total 17 (43,6%) 22 (56,4%) 39 (100,0%) -
95% IC = 95% Intervalo de confian¢a; OR = Oddsratio.
p =0.045
Qui-quadrado = 4,022

Quanto a recidiva, foi constatado que 28,2% (11/39) manifestaram-na. No que
concerne a associacdo entre 0s casos recidivos e o numero total de Obitos, foi
observado uma relacgéao significativa (p =0,024) entre estas duas variaveis, concluindo-
se gue 0s pacientes que apresentaram recidiva tém aproximadamente 5,5 vezes mais

chance de ir a 6bito (Tabela 2).
Tabela 2. Relacado entre a recidiva e o numero total de ébitos por LLA.

Recidiva
Obitos Sim Nao Total OR (95%CI)
Sim 6 (15,4%) 5 (12,8%) 11 (28,2%)
5,5 (1,194-25,517)
Nao 5 (12,8%) 23 (59,0%) 28 (71,8%)
Total 11 (28,2%) 28 (71,8%) 39 (100,0%) -

95% IC = 95% intervalo de confianga; OR = Oddsratio.
p =0.024
Teste Exato de Fisher= 5,115
Quanto ao esquema terapéutico empregado, foi constatado queem 66,6%
(26/39) dos pacientes, foi realizada a quimioterapia (Q) e em 33,3% (13/39) foram

feitas a quimioterapia e a radioterapia (QR). Porém, quando associado o numero de
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Obitos e o tipo de esquema terapéutico empregado, pode-se constatar que de um total
de 11 6bitos, em 10 pacientes foi empregada apenas a quimioterapia (Tabela 3). Com
base nos achados estatisticos foi constatado que os pacientes que foram tratados
apenas com quimioterapia tém aproximadamente 7,5 vezes mais chance de ir a ébito
quando comparados com 0s pacientes tratados com quimioterapia e radioterapia.

Tabela 3. Relacao entre a recidiva e o nimero total de ébitos por LLA.

Esquema Terapéutico

Obitos Sim Nao Total OR (95%Cl)
Q 10 (25,6%) 16 (41,0%) 26 (66,7%)
7,5 (0,841-66,857)
OR 1(2,6%) 12 (30,8%) 13 (33,3%)
Total 11 (28,2%) 28 (71,8%) 39 (100,0%) :

95% IC = 95% Intervalo de Confianca; OR = Oddsratio.
p =0.047
Teste Exato de Fisher= 3,948

DISCUSSAO

O namero de 6bitos por leucemia infantil encontrados na presente pesquisa, sao
semelhantes com os achados de Santana et al.(11) e Gabe et al.(12) nos estados da
Bahia e Rio Grande do Sul, respectivamente.

E importante salientar que embora se saiba que as taxas de mortalidade n&o
retratem diretamente a atencao a saude no que se refere ao tratamento do cancer, a
andlise de tendéncias de mortalidade por cancer infantil pode ser um indicador da
eficacia de estratégias de intervencdo contra essa neoplasia na faixa etaria
considerada (13).

Quanto ao equilibrio constatado na distribuicdo anual dos 6bitos, tais achados
discordam de algumas pesquisas realizadas em varios municipios do Brasil, que tém
apontado um declinio de 6bitos por leucemia infantil, como os estudos realizados nas
cidades do Rio de Janeiro (14), Goiania (15) e Recife (16).

No entanto, segundo Diniz (9) a tendéncia dos padrbes de incidéncia em
diversos paises é a de estabilidade ou a de um leve aumento, porém, quando ha
aumento significativo dos casos, pode estar associado ao aprimoramento das técnicas
de diagnodstico e a maior facilidade de acesso da populagdo aos tratamentos

disponiveis.
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Tal estabilidade de casos pode ser justificada ainda em virtude de muitos
pacientes serem encaminhados aos centros de tratamento com a doenga em estagio
avancado, o que, segundo estimativas recentes do Instituto Nacional do Cancer (17,
18), se deve a varios fatores como, por exemplo, desinformac¢ao dos pais, medo do
diagnostico de cancer (podendo levar a negagcdo dos sintomas) e desinformacao de
alguns médicos.

Apesar do panorama descrito acima, as estimativas para o ano de 2012,
apontam gueda nos casos em relacdo as estimativas para o ano de 2011, quando o
namero caiu de 170 para 150 casos de leucemia no Estado da Paraiba (16). Segundo
Pui et al. (19) e Linet et al.(13) a reducédo da mortalidade por leucemia infantil de uma
forma geral nos paises em desenvolvimento, deve-se, principalmente aos avancos
introduzidos com a padronizacéo de protocolos terapéuticos, mediante o emprego de
medicamentos quimioterdpicos e o uso de esquemas combinados de drogas,
permitindo, assim, elevar a sobrevida de crian¢cas com neoplasias, particularmente as
hematoldgicas.

A faléncia multipla de érgaos é a principal causa de Gbito por leucemia infantil
relatada na literatura, pois com a imunossupressao decorrente da prépria neoplasia e
dos tratamentos, o paciente torna-se susceptivel a infeccdes e/ou doencas
oportunistas (20). No entanto, na presente pesquisa, surgiram algumas limitacbes na
andlise dos agentes etioldgicos identificados em exames laboratoriais, visto que, em
muitos prontuarios ndo havia a descri¢cao do patégeno isolado.

Quanto a leucemia e o sexo afetado, os achados do presente estudo diferem
dos resultados relatados por Borim et al.(21) com 63,2% no estado de S&o Paulo e
Santana et al. (11) com 61,2% no estado da Bahia, locais onde a referida
predominancia foi no sexo masculino. Constatou-se que a LLA foi o subtipo mais
frequente e os percentuais encontrados sao muito semelhantes com os descritos por
Cariello et al. (22) em Séo Paulo, Santana et al. (11) e Diniz et al. (9), ambos na Bahia.
E importante destacar que a forma aguda representa 95% dos casos de leucemia
infantil no mundo (23).

A LMA é de ocorréncia rara na populacdo infantil, sendo observada uma
proporgédo de quatro casos LLA para um de LMA (24). Tal fato pode justificar ndo ter
sido encontrado registro de LMA nos prontuarios analisados.

O sexo masculino foi o mais acometido pela LLA e tais achados concordam com
0s resultados descritos por Veras et al. (25) e Sousa (26), em estudos semelhantes

realizados nos Estados do Maranhdo e Ceard, respectivamente. No entanto,
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discordam dos encontrados por Ibagyet al. (27) no Estado de Santa Catarina, que
constatou um predominio de LLA no sexo feminino.

A literatura ndo deixa clara a relagdo do sexo com a predisposicao e/ou
incidéncia da referida neoplasia, apenas relata que na maioria dos estudos
epidemioldgicos, o sexo masculino é normalmente, o mais acometido. Talvez, isso
dependa do numero total de pacientes estudados num determinado momento.

Quanto a faixa etdria mais acometida dentre os subtipos de leucemia, foi
constatado que os achados referentes a LLA corroboram com o estudo de Pelissari
(28) no Estado de Sao Paulo, ja os achados correspondentes a LMA diferem dos
encontrados por Silva (29) em pacientes procedentes de um hospital em Santa
Catarina, nos quais a faixa etaria mais encontrada correspondia de cinco a nove anos,
com 45% dos casos.

Segundo Braga et al.(15), criangas com idade mais precoce sdo mais propensas
ao desenvolvimento de neoplasias com menor periodo de laténcia e agressivamente
mais invasivas, porém, apresentam certa vantagem por responderem melhor aos
tratamentos. Mesquita (5) chama atencdo ainda para a intensa atividade
hematopoiética durante o desenvolvimento fetal e nos primeiros anos de vida, o que
justifica em parte, a maior probabilidade do surgimento de canceres na referida faixa
etéria.

E importante ressaltar ainda que, embora o tratamento para a LLA tenha
apresentado recentemente significativos avancos terapéuticos, onde a cura pode
chegar a 80%, alguns aspectos moleculares, em especial os que acometem a
linhagem T, s&o pouco conhecidos e, portanto, dificultando um tratamento mais
especifico.

Na LMA, segundo Santana et al. (11), os indices de mortalidade alcangcados séo
de cerca de 84% e, Silva et al. (29) também apresentam indices semelhantes em um
estudo realizado em Santa Catarina, ambos discordando com essa pesquisa, onde
nao houve nenhum registro de 6bito relacionado com o diagnéstico de LMA. Tal fato
pode ser explicado pelo numero de pacientes estudados no presente trabalho, tendo
em vista que os autores acima avaliaram mais de 100 criancas.

O percentual de pacientes que apresentaram remissdo, ou seja, um estado
aparente de normalidade € compativel com o encontrado por Veras et al. (25) no
Estado do Maranhdo e deve-se principalmente aos avangos nos protocolos
terapéuticos utilizados mundialmente, representando em até 80% a taxa de sobrevida

nos casos de LLA (30). Com base na significaAncia de nossos resultados e de outros
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recentes trabalhos publicados, comprova-se que a poliquimioterapia € a melhor
maneira de reduzir a morte por leucemia infantil.

Quanto ao percentual de recidivas encontradas na presente pesquisa, segundo
Urdezo et al. (31), apesar dos progressos nha terapéutica poliquimioteapica, 25% das
criangcas com LLA apresentam recidiva da doenga. Sendo assim, casos com recidiva
constituem um fator de risco para morte na LLA.

Conforme ja mencionado, a poliquimioterapia é a principal forma de tratamento
para a LLA e é realizada por mais de 10 tipos de drogas (17). Porém, mesmo com a
evolucdo nos tipos de tratamento e estudos de incidéncia, 6bitos continuam sendo
registrados tendo em vista tratar-se de uma enfermidade heterogénea com diferentes
subgrupos que apresentam respostas variaveis, a estratégia terapéutica se baseia no
prognéstico com intuito de aumentar as remissdes e reduzir as recidivas (32).

Apesar de uma vasta abordagem sobre o uso de quimioterapicos, a literatura
mostrou-se escassa quanto ao uso da radioterapia associada a quimioterapia no
sucesso ou nao do tratamento da leucemia infantil. No entanto, nossos achados
demonstraram de maneira significativa, que o ideal é serem associadas, ja que o0 uso
apenas a quimioterapia o paciente tem aproximadamente, 7,5 vezes mais chance de ir
a obito.

Sendo assim, mais pesquisas sdo necessarias no intuito de conhecer além das
variaveis epidemiologicas de cada localidade, as relagcdes destas com o numero de
Obitos nos pacientes com leucemia infantii no intuito de contribuir para o

direcionamento de tratamentos mais eficazes de prevencéo e controle da enfermidade.
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