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RESUMO

Velame, KT. Mortalidade por cancer na infancia e adolescéncia: analises de
tendéncia e distribuicdo espacial nas 133 regifGes intermediarias brasileiras.
2022.84p. Tese [Doutorado] - Faculdade de Saude Publica, Universidade de S&o
Paulo, 2022.

Introducdo: O cancer na infancia e adolescéncia € um grave problema de salde publica.
A incidéncia da doenca nesse grupo etario é responsavel por 2 a 3% de todos 0s canceres
no Brasil. E uma doenca menos frequente em criancas que em adultos, porém, de grande
impacto social. Objetivos: Avaliar magnitude, tendéncia e padrbes espaciais da
mortalidade por cancer na infancia e adolescéncia, entre 1996 e 2017, nas 133 regides
intermedidrias brasileiras, utilizando indicadores socioecondmicos e de servicos de satde.
Métodos: E um estudo ecoldgico que analisa a tendéncia da mortalidade por cancer na
infancia e adolescéncia por meio de séries temporais. Os dados sobre Gbitos foram
extraidos do Sistema de Informacgdes sobre Mortalidade — SIM. Os dados referentes a
populacdo foram extraidos dos censos demogréaficos de 1991, 2000 e 2010 do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE, com interpolacdo para 0s anos
intercensitarios. Foram delineadas séries temporais da mortalidade por cancer (e tipos
especificos) em cada estado brasileiro. O célculo e interpretacdo das tendéncias de
mortalidade utilizaram o procedimento de autorregressao de Prais-Winsten. Resultados:
As taxas de mortalidade para todas as neoplasias foram maiores na Regido Norte (7,79
6bitos por 100.000 habitantes), enquanto para as leucemias foram maiores na Regido Sul
(1,61 obitos por 100.000 habitantes). Em ambas a mortalidade foi maior no sexo
masculino e na faixa etaria de 0 a 4 anos. A tendéncia se mostrou decrescente (APC -2,11
[IC 95%: -3,14;-1,30]) para todas as neoplasias nas regides brasileiras e estacionaria (APC
-0.43 [IC 95%: -1.61;2.12]) para as leucemias, no periodo analisado. Concluséo: A taxa
de mortalidade, para todas as neoplasias, apresentou valores mais elevados nas regides
que dispdem de menores nameros de leito de UTI do SUS. Nas leucemias, o IDH-M, as
despesas de saude do governo com paciente ambulatorial, o nimero de leitos, o nUmero
de leitos de UTI e o numero de leitos de UTI do SUS apresentou associacdo coma

mortalidade.

Descritores: Epidemiologia; Cancer; Mortalidade; Séries temporais.



ABSTRACT

Velame, KT. Cancer mortality in childhood and adolescence: trend analysis and
spatial distribution in the 133 Brazilian intermediate regions. 2022. 84p. Tese
(Doutorado) - Faculdade de Saude Publica, Universidade de Sao Paulo, 2022.

Introduction: Cancer in childhood and adolescence is a serious public health
problem. The incidence of the disease in this age group accounts for 2 to 3% of all
cancers in Brazil. It is a disease that is less frequent in children than adults but has a
great social impact. Objectives: To assess the magnitude, trend, and spatial patterns
of childhood and adolescent cancer mortality between 1996 and 2017 in 133 Brazilian
intermediate regions using socioeconomic and health services indicators. Methods:
This ecological study analyzes the trend of mortality from cancer in childhood and
adolescence through time series. Data on deaths were extracted from the Mortality
Information System - SIM. Data on population were extracted from the 1991, 2000,
and 2010 demographic censuses of the Brazilian Institute of Geography and Statistics
- IBGE, with interpolation for intercensal years. The time series of cancer mortality
(and specific types) in each Brazilian state was plotted. The calculation and
interpretation of mortality trends use the Prais-Winsten autoregression procedure.
Results: Mortality rates for all neoplasms were highest in the Northern Region (7.79
deaths per 100,000 population), while for leukemias, they were highest in the Southern
Region (1.61 deaths per 100,000 population). In both regions, mortality was higher in
males and the 0-4 age group. The trend was decreasing (PCA -2.11 [95% CI: -3.14; -
1.30]) for all neoplasms in the Brazilian regions and was stationary (PCA -0.43 [95%
Cl: -1.61; 2.12]) for leukemias in the analyzed period. Conclusion: The mortality rate
for all neoplasms, showed higher values in regions with smaller numbers of ICU beds
in the public healthcare system. For leukemias, the HDI-M, the government health
expenses with outpatients, the number of beds, the number of ICU beds, and the
number of SUS ICU beds showed an association with mortality.

Keywords: Epidemiology; Cancer; Mortality; Time series.
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1. INTRODUCAO

O cancer caracteriza-se pelo rapido e desordenado desenvolvimento de células anormais
(FILHO, 2006). O processo é uma mutacdo que pode provocar danos a um ou mais genes de
uma Unica célula. Ocasionalmente, as células situadas fora do padréo de normalidade podem

tornar-se cancerosas, dando inicio ao processo de adoecimento (INCA, 2016).

Diversos fatores externos podem estimular o aparecimento de tumores malignos.
Porém, em longo prazo, de acordo com Doll et al. (1966), nove fatores combinados e separados
em cinco grupos sao riscos potenciais para o surgimento da doenca: a dieta e a inatividade
fisica, substancias como alcool e tabaco, salde sexual e reprodutiva, riscos ambientais e
contaminacdo venosa pelo virus das hepatites B e C. Segundo 0s autores, € comum associar 0
cancer aos paises mais desenvolvidos e industrializados. Entretanto, é nos paises em
desenvolvimento, como o Brasil, que se verifica aumento na incidéncia
(ANOTHAISINTAWEE et al., 2013).

Tal fato pode ser comprovado pelas estatisticas atuais da doenca. No Brasil, a
Organizacdo Mundial de Satude — OMSb estima que, de 2016 a 2030, a incidéncia sera de 27
milhdes de casos e a mortalidade, no mesmo periodo, serd de 17 milhdes (NIGENDA et al.,
2016). Portanto, o aumento do namero de casos de cancer acometera paises de baixa e média
renda per capita. O agravamento do quadro epidemiolédgico da doenca, especificamente no

Brasil, pode estar relacionado ainda as desigualdades regionais (DE CAMARGO et al., 2010).

Em geral, as taxas de mortalidade sdo maiores na Regido Sul e menores na Regido
Norte. Uma das explicacdes para esse padrdo geografico esta na qualidade dos dados do
Sistema de Informagdes sobre Mortalidade — SIM. O sub-registro de Obitos e as taxas de
mortalidade por causas mal definidas ainda sdo considerados elevados, principalmente nas
Regides Norte e Nordeste do Pais (BARRETO, 2005).

Enquanto se sabe que os tumores em adultos estdo relacionados a fatores de risco no
longo prazo, as causas do surgimento do cancer em criangas e adolescentes ainda sdo pouco
conhecidas (PARADA et al., 2008). O cancer na infancia e na adolescéncia, grave problema
da saude publica, responde por 2% a 3% de todos os canceres no Brasil (INCA, 2016).

O céncer em criancas, assim, € menos frequente que em adultos, porém, exerce grande

impacto social (MARQUANT et al., 2016), porque no Brasil e nos paises de alta renda, os
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6bitos por neoplasias sdo considerados a segunda causa de morte na infancia, entre criancas
de 1 a 19 anos (SARAIVA, SANTOS e MONTEIRO, 2018).

O céncer infantil também apresenta caracteristicas bem especificas de classificacéo,
origens histopatologicas, agressividade e crescimento (FERMAN, 2013). A incidéncia média
de cancer na infancia e adolescéncia, que compreende a faixa etaria entre 0 e 20 anos no Brasil,
é de aproximadamente 154,3 por milhdo, e maior em criangas de 1 a 4 anos de idade do sexo
masculino (GRABOIS et al., 2011). Ja as taxas de mortalidade vém sofrendo decréscimo,
principalmente nos estados brasileiros com melhores condi¢6es socioecondmicas (SILVA et
al., 2014).

A leucemia é o tipo mais frequente, principalmente em criangcas menores de 5 anos de
idade, correspondendo a algo entre 25% e 35% de todos os tipos. Os linfomas s&o o segundo
tipo de neoplasias malignas que mais acometem criangas nos paises em desenvolvimento
(FONSECA et al., 2010). A tendéncia mundial € de aumento na incidéncia do cancer infantil,
0 que pode ser explicado também pela melhora nos sistemas de informacéo e reducédo das taxas

de mortalidade gracas ao diagnostico e tratamento precoce (COUTO et al., 2010).

As estatisticas de neoplasias malignas infantis sdo pouco analisadas no Brasil, mesmo
com a disponibilidade de bancos de dados, como no caso do Sistema de Informacdes sobre
Mortalidade — SIM. As taxas de mortalidade representam importante recurso para a analise
dos indicadores de saude (DE CAMARGO et al., 2010).

Por isso, a andlise das tendéncias temporais e dos padrbes espaciais das taxas de
mortalidade por cancer infantil pode fornecer informacdes Uteis para gerar novas hipoteses
quanto as diferencas na distribuicdo da doenca por regido, no Brasil (DE CAMARGO et al.,
2010). Apesar de as pesquisas sobre as tendéncias temporais serem extensas em adultos,

poucos estudos foram feitos em criancgas e adolescentes nas Ultimas décadas.

Ademais, grande parte dos estudos de tendéncias temporais avaliou as variages nas
taxas de mortalidade para apenas um tipo de cancer, situando-se as leucemias como o grupo
mais estudado. Os estudos mostram também as variagdes geograficas nas taxas de mortalidade
por cancer em criangas e adolescentes por pais, porém, ndo abordam as variagdoes em areas
menores. (PARADA et al., 2008).

A importancia da avaliacdo das variacdes geogréaficas das taxas de mortalidade por
cancer na infancia e adolescéncia justifica-se pela extensdo territorial do Brasil e sua grande

diversidade quanto ao acesso a diagnostico e tratamento do cancer (KLIGERMAN, 2000).
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Outros fatores contribuem para que a resposta terapéutica seja insatisfatdria, como atraso no
diagndstico, tratamento somente em fases avancadas e acesso desigual as tecnologias
diagndsticas. Todos esses fatores trazem implicagdes negativas a terapéutica (RODRIGUES e
CAMARGO, 2003). Em geral, esses recursos sao insuficientes e estdo centralizados nas
capitais e nos estados economicamente mais desenvolvidos. A distancia entre o local de
residéncia e o do servico de saude alerta para problemas de acesso e repercutem nos sistemas

de informagoes.

Em contrapartida, nos Gltimos anos verificou-se um avango nas tecnologias médicas,
nos métodos diagndsticos e no tratamento do cancer na infancia e adolescéncia. De certa
forma, a possibilidade de cura é real, mas ndo esta acessivel a todos os acometidos pela doenca
(KOHLSDORF e COSTA JUNIOR, 2011).

O atual momento histérico requer leis e portarias especificas referentes a doenca e a
populacdo. Nesse sentido, € significativa a contribuicdo de Silva e Melo (2001), em Ciéncia,

tecnologia e inovagéo: desafio para a sociedade brasileira (“Livro Verde”):

[...] a velocidade dos avancgos cientificos e técnicos exige instrumentos dindmicos,
técnica e politicamente competentes de monitoracdo dos conhecimentos sobre o
processo salde-doenca produzido pelas ciéncias biol6gicas, pelas diversas
especialidades médicas, pela epidemiologia, pelas Ciéncias Sociais; monitoragdo dos
conhecimentos multidisciplinares voltados ao aumento da eficiéncia e eficacia do
planejamento, gestdo e qualidade dos servigos; combate & violéncia e seguranca
publica e articulagOes e organizagdo dos interesses dos diversos atores envolvidos no
setor; conhecimentos orientados para a complexidade dos desafios éticos dos avangos
em CT&I; e avaliagdo dos riscos e beneficios da incorporagdo dos novos
conhecimentos na atencéo a sadde. (SILVA e MELO, 2001, p. 107-108).

Os autores, ressalte-se, indicam a area de satide como uma das mais dindmicas do ponto
de vista da geracdo de conhecimentos e da inovagdo, com participacdo marcante em todos os
indicadores de C&T, como trabalhos publicados, patentes, novos produtos e processos langados
no mercado, tanto quanto no que se refere a intensidade da relagcdo entre as instituicGes
académicas e as industrias (SILVA e MELO, 2001).

Ainda assim, a situacdo hoje esta muito aquém do desejavel no que tange as
necessidades e potencialidades do setor. A obra citada também indica que qualquer trabalho
relacionado a salude planejado para os proximos dez anos deve levar em conta necessariamente
tanto o quadro epidemiologico e sanitario como a politica nacional de satde do Pais. Sob esse

aspecto, o documento diz que, apesar das
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[...] significativas melhorias dos indicadores de salde publica da populacdo brasileira,
0 quadro epidemioldgico do Pais caracteriza-se pela presenca dos trés diferentes
padrbes que representam a transi¢do epidemioldgica:

Doencas de natureza infecciosa e parasitaria associadas a caréncia ou a auséncia de
adequado saneamento ambiental e ainda ao incipiente desenvolvimento
socioecondmico, especialmente caréncias nutricionais;

Doencas crbnicas, em especial as cardiovasculares e neoplasias, relacionadas ao
aumento da expectativa de vida e ao envelhecimento populacional;

Doengas relacionadas a urbanizacdo, a contaminagdo ambiental, ao processo de
trabalho e as pressOes da vida “moderna”, inclusive as provocadas pelas drogas e pela
violéncia. (SILVA; MELO, 2001, p. 106).

Importante aspecto a ser considerado séo as novas tecnologias aplicadas a area da saude:
muitas delas, antes limitadas ao imaginario utopico de cientistas de um passado ndo muito
distante, ja sdo realidade e exigem uma nova postura na formacdo profissional dos sujeitos
atuantes. Essa demanda diz respeito ao desenvolvimento de competéncia técnica e politica nos
diferentes niveis de atencdo a saude — gerenciamento dos recursos humanos e materiais
necessarios a assisténcia prestada por meio do planejamento, coordenacdo, supervisao,
educacéo e avaliacdo da equipe de trabalho —, bem como a procedimentos nos pacientes de
maior complexidade e risco, com cuidados na assisténcia individualizada. Ou seja, faz-se
necessario um novo modelo de saude (SILVA e MELO, 2001).

Além disso, as chances de cura do cancer infantil sdo altas quando o diagnostico é
precoce e levam-se em conta diversos pilares estipulados pelo Ministério da Saude (MS, 2008):
1. Sexo, idade, raca, comorbidades e aspectos socioecondmicos (caracteristicas da crianga); 2.
Local primério do tumor, estadiamento, morfologia e biologia (caracteristicas do tumor); e 3.
Acdes de rastreamento, recursos para diagnosticos e tratamento de qualidade (caracteristicas do
sistema de saude). O estudo em questdo abordou majoritariamente o pilar 3 (caracteristicas do
sistema de saude) para melhor entendimento do acesso a saude nas 133 regides intermediarias
brasileiras.

Nessa perspectiva, sera possivel medir a evolucdo das neoplasias malignas infantis no Brasil e
refletir sobre a qualidade dos dados dos sistemas ja disponiveis a fim de verificar sua evolugédo

nas regides intermedirias brasileira
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REVISAO DA LITERATURA

2.1 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER NA INFANCIA E NA ADOLESCENCIA

2.1.1 Distribuicdo da Doenca no Contexto Internacional

O cancer é considerado um problema de saude pablica mundial, porém, alguns
dados podem divergir entre os paises, tendo em vista diferencas de acesso e efetividade dos
servigos de saude, em especial o diagndstico e o tratamento precoces. A incidéncia e a
mortalidade do cancer sdo diferentes em cada pais, principalmente quando nos reportamos
ao cancer infantil. Como dito anteriormente, os adultos s&o mais propensos a desenvolver
certos tipos de cancer por causa da exposicdo prolongada a alguns fatores de risco. Nas
criangas, como esse periodo de exposicdo € menor, o cancer se instala motivado por fatores
ainda nao suficientemente conhecidos (KLIGERMAN, 2000).

Em um estudo de Xie et al (2018) sobre a incidéncia do cancer infantil no Canada,
que analisou as variacdes geograficas e de tendéncias temporais entre 1992 e 2010, os
autores observaram um aumento na incidéncia de 0,5% ao ano para o sexo masculino e de
3,2% para o sexo feminino em todos os tipos de cancer. Além disso, encontraram aumento
significativo na incidéncia das leucemias (32,3%), tumores do Sistema Nervoso Central —
SNC (18,9%) e linfomas (11,1%). Nota-se que os neuroblastomas, os sarcomas de tecidos
moles e os tumores renais tém incidéncia acima de 5%, respectivamente 7,8%, 6,5% e 5,2%.

No estudo intitulado “Childhood and Adolescent Cancer Statistics, 2014”’, Ward et
al (2014), destacaram que a taxa de incidéncia de cancer infantil nos Estados Unidos sofreu
aumento de 0,6% ao ano desde 1975. Entre 1975 e 2010, as taxas de incidéncia aumentaram
para quatro tipos de cancer: leucemia linfocitica aguda, leucemia mieloide aguda, linfomas
de Hodgking e N&o Hodgking, respectivamente.

Os padrdes foram semelhantes aos encontrados no estudo de Xie et al. (2018)
elaborado no Canada. Os autores acreditam que essa tendéncia de aumento na incidéncia
para canceres especificos esta relacionada a mudancas nos fatores ambientais, bem como a
melhoria do diagnostico e acesso facilitado aos servigos de satde. Outra explicacdoplausivel
dos autores de ambos os artigos é o fato de a crianca frequentar os servigos de saide com

mais assiduidade para acompanhamento do desenvolvimento com fins de
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prevencao de doengas e deteccdo de problemas o mais cedo possivel. Um exemplo dessa
prevencao é a vacinacao.

No mesmo estudo, Xie et al. (2018) abordaram as varia¢des geograficas nas taxas
de incidéncia do cancer infantil no Canada. Existem diferencas nas diversas regides em
relacdo aos tipos de cancer e a faixa etaria acometida. A explicacdo dos autores baseia-se
em estudos anteriores que mostraram alguns fatores intervenientes, como: locais proximos
a radiacédo ionizante, agentes alquilantes citotoxicos, idade dos pais, taxa de tabagismo na
regiao, acesso ao pré-natal e pos-natal, exposicdes a pesticidas, poluicdo do ar relacionada
ao trafego residencial e exposicdo pré-natal. Agentes infecciosos como o virus John
Cunninghham foram associados as leucemias em criangas. H& evidéncias também de
associacdo positiva entre melhores condi¢Oes socioeconémicas e aumento na taxa de
incidéncia de leucemia linfoblastica aguda de células B precursoras (LLA). Ou seja, ter
melhores condi¢bes socioecondmicas pode significar acesso mais facil aos servigcos de
salde.

Quando nos reportamos a mortalidade (tendéncia e distribuicdo espacial), nos
deparamos com diversos estudos, tanto brasileiros quanto de outros paises. No estudo de Yang
e Fujimoto (2015), verificou-se a mortalidade por cancer em menores de 15 anos. Os dados
foram coletados do banco de estatisticas vitais do Japdo. O caminho metodoldgico baseou-se
no exame da tendéncia de mortalidade por cancer mediante um modelo de regressao Joinpoint.
Os resultados obtidos pelos autores demonstraram que a taxa de mortalidade entre 2010 e 2013
foi de 19,9 por 1.000.000 de habitantes para o sexo masculino. Para o sexo feminino, a taxa de
mortalidade foi de 17,5 por 1.000.000 de habitantes. A mortalidade por leucemias declinou
4,6% ao ano para 0 sexo masculino e 4,3% ao ano para o sexo feminino.

Diferentemente do que ja foi visto em artigos sobre mortalidade por cancer infantil em
paises em desenvolvimento, os tumores do Sistema Nervoso Central — SNC sdo a segunda causa
de Obitos por cancer em criangas nos paises desenvolvidos. Em primeiro lugar estdo as
leucemias. Esse estudo, em particular, indicou um aumento na taxa de mortalidade anual para
tumores do SNC, com APC de 0,5% para o sexo masculino e 0,6% para o sexo feminino
(YANG e FUJIMOTO, 2015).

Smith et al (2014) elaboraram um estudo nos Estados Unidos entre 1975 e 2010 para
analisarem as tendéncias de mortalidade por céancer ajustadas por idade. Para tanto, eles
utilizaram a regresséo de Joinpoint, que permitiu verificar a Variagdo Percentual Anual — APC
de diversos tipos de cancer em menores de 20 anos. Os autores concluiram que ocorreu um

declinio anual da mortalidade por cancer infantil de 2002 a 2010 (APC: -2,4%). Esse mesmo
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valor também foi verificado entre 1975 e 1998. Semelhantemente ao estudo citado, foram
observados declinios significativos para a mortaliade por leucemias. De acordo com o0s autores,
150 se deu pelas melhorias no tratamento para o cancer infantil desde 1975.

No artigo “Impact of parental socioeconomic factors on childhood cancer mortality: a
population-based registry study”, Tolkkinen et al (2018) demonstraram que a mortalidade por
cancer em criancgas e adolescentes € menor quando os pais tém renda e escolaridade maiores.
Além disso, criangas com plano de salde privado tiveram maior sobrevida do que aquelas que
dependiam dos servicos de saude publica, até pelo fato de os hospitais publicos de referéncia
estarem localizados em areas especificas, e muitas vezes, longe do local de residéncia da

crianga. Eis ai outro fator que dificulta o diagnostico e o tratamento precoce e adequado.

2.1.2 A Carga da Doenga no Brasil

A Classificacdo Internacional do Cancer na Infancia — CICI divide os tumores
infantis em 12 grupos: leucemias; tumores do sistema nervoso central e miscelanea de
neoplasias intracranianas e intraespinhais; linfomas e neoplasias reticulo-endoteliais;
retinoblastoma; tumores renais; tumores 6sseos malignos; tumores hepaticos; neoplasias de
células germinativas, trofoblasticas e outras gonodais; sarcomas de partes moles;
carcinomas; outras neoplasias malignas epiteliais e outros tumores malignos néo
especificados (BIRCH e MARSDEN, 1987).

As leucemias representam o tipo de cancer mais frequente em criangas menores de
5 anos. Elas fazem parte do Grupo I, segundo a CICI, composto dos seguintes subgrupos:
leucemia linfoide; leucemia mieloide aguda; doenca mieloproliferativa cronica (leucemia
linfoide cronica); sindromes mielodisplasicas e leucemias inespecificas (LINS et al., 2019).

Dentre esses subgrupos, as leucemias linfoides agudas representam a maioria dos
casos diagnosticados, com representatividade de 99% (JAKAB et al., 2017). De forma
semelhante, as leucemias mieloides agudas representam 69% dos casos diagnosticados.
Sabe-se que as leucemias sdo 0s canceres com maiores taxas de incidéncia em criangas e
adolescentes na faixa etaria de até 20 anos, no Brasil e no mundo, representando cerca de
30% dos tumores que afetam pessoas com até 15 anos e 20% dos tumores em pessoas de 15
a 20 anos de (MORAES et al., 2017).

As leucemias do subgrupo mieloide aguda sdo mais frequentes no primeiro ano de
vida da crianca. Na primeira infancia, os menores de 5 anos, as leucemias mais frequentes

séo as linfoblasticas agudas. Elas s@o as neoplasias mais comuns e representam cerca de
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80% dos casos de leucemia, principalmente em meninos com menos de 5 anos (RIBEIRO,
BUFFLER e METAYER, 2008).

As leucemias foram as principais causas de morte dentre as neoplasias em criangas
e adolescentes de 1 a 18 anos no Brasil, de 2001 a 2005, responsaveis por 1.897 obitos em
meninas e 2.539 6bitos em meninos (SILVA, ZANDONADE e ZOUAIN-FIGUEIREDO,
2014). Além dos fatores como faixa etaria e sexo, variam as taxas de incidéncia e
mortalidade de leucemias de acordo com as regides geogréaficas no Brasil e no mundo.

Diferem as taxas de mortalidade nas diferentes regides brasileiras. Entre 0 a 4 anos
de idade para homens, as taxas sdo maiores na Regido Norte do pais, seguidas pela Regido
Sul. J& para a faixa etéria entre 5 e 9 anos para homens, as taxas de mortalidade sdo maiores
na Regido Centro-Oeste (INCA, 2016) .

Nos dados relacionados a mortalidade por leucemias em mulheres, também ha
diferencas regionais significativas. Além disso, percebe-se diferenca nas taxas de
mortalidade em relagdo aos homens (INCA, 2016).

No que se refere aos meninos na faixa etaria entre 0 a 4 anos, a Regido Norte
apresenta as maiores taxas de mortalidade por leucemias, enquanto a Regido Centro-Oeste
expde as maiores taxas de mortalidade para a mesma faixa etéria entre as meninas. Entre os
5 e 0s 9 anos, entre 0s meninos, as maiores taxas de mortalidade por leucemias estdo
concentradas na Regido Centro-Oeste, enquanto entre as meninas essas taxas concentram-
se na Regido Sul (INCA, 2016).

O Brasil registrou aumentos significativos na incidéncia da doenca e na reducdo das
taxas de mortalidade em Jodo Pessoa e Goiania, e diminuicdo da incidéncia na cidade de
S&o Paulo. Taisvariagdes sdo alvo de discussao na literatura, que correlaciona os dados com
diferencas nosindicadores socioecondmicos entre as populacdes de paises desenvolvidos
e emdesenvolvimento (GREEN et al., 2017). Em relacdo ao Brasil, especificamente, é
possivelque os dados sejam divergentes nas regides por causa da melhoria das informac6es
disponibilizadas a comunidade cientifica, bem como por variagfes na organizacdo do
sistema de salude (BASTQOS, 2018).

Certas regides detém menores taxas de mortalidade por leucemia, outras apresentam
maiores taxas. O estudo de Bastos (2018) refere que essas diferencas podem se dever a
melhoria dos sistemas de informacdo em salde e a maiores investimentos no setor de
oncologia pediatrica.

Os dados de mortalidade por leucemias no Brasil ddo conta de que a taxa média

ajustada por idade foi de 14,94 casos por milhdo de criancas e adolescentes, entre 2009 e
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2013. Criancas e adolescentes do sexo masculino apresentaram taxa de mortalidade maior
do que do sexo feminino, com 17,3 e 12,67 6bitos por milh&o de habitantes, respectivamente
(BASTQOS, 2018). As taxas de mortalidade por leucemias diferem também entre as regides
brasileiras. As maiores taxas, em ambos 0s sexos, ocorrem nas Regides Norte e Centro-
Oeste; isto €, 18 casos por milhdo de habitantes, para homens, e 16 casos por milhdo, para
mulheres (DE CAMARGO et al., 2010). As Regides Nordeste e Sudeste apresentam as
menores taxas, com 14 casos por milh&o.

Ao ser analisada a tendéncia, notou-se um declinio significativo em criancas na faixa
etaria de 0 a 14 anos na Regido Centro-Oeste (Average annual percent change APC: -0.7).
Na Regido Nordeste houve aumento na mortalidade por leucemias (APC: +2,0). Quando
incluida a faixa etaria de 14 a 19 anos, a Regido Norte apresentou aumento significativo na
mortalidade (APC: +1,6) (INCA, 2016).

Um estudo de Saraiva et al. (2018) verificou, em uma série historica de 1980-2015,
que a maior taxa de mortalidade € da Regido Nordeste. Os autores relataram grandes
oscilacdes nas taxas de mortalidade das capitais nordestinas nesse periodo. A Regido Norte
registrou a segunda maior taxa de mortalidade entre as capitais nesse mesmo estudo.

Apesar de os paises da América Latina tenderem ao decréscimo nas taxas de
mortalidade, elas ainda sdo bem maiores, quando comparadas a paises como Canada e
Estados Unidos (DE CAMARGO et al., 2010).

A taxa de mortalidade por neoplasias malignas, segundo a Rede Integrada de
Informacdes para a Saude — RIPSA, é calculada pelo nimero de 6bitos por neoplasias, na
faixa de 100 mil habitantes, na populacéo residente em determinado espago em um ano
considerado. Na 102 Revisdo da Classificacdo Internacional de Doencas — CID, os 6bitos
por leucemias correspondem aos codigos C91 a C95 (OMS, 1995).

Os linfomas fazem parte do Grupo Il, segundo a terceira edicdo da CICI,
contemplado pelos seguintes subgrupos: linfoma de Hodgkin; linfoma n&o-Hodgkin;
linfoma de Burkitt; miscelanea de neoplasias linforreticulares; e linfomas néo especificados.
Os linfomas caracterizam-se por serem originados do tecido linfoide e acometem mais as
criangas e adolescentes (de 0 a 20 anos), com tracos epidemioldgicos diferentes para essa
faixa etaria (ARNOLD, 2016).

Além disso, os linfomas sdo considerados o segundo tipo de cancer mais frequente
em criancas e adolescentes nos paises em desenvolvimento, como o Brasil. Essa

classificagcdo muda nos paises desenvolvidos, onde os linfomas sdo considerados o terceiro
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tipo mais comum de cancer nessa faixa etaria, ficando atras das leucemias e dos tumores do
Sistema Nervoso Central — SNC (SOMMER et al., 2015).

Assim como as leucemias, os linfomas acometem mais individuos do sexo
masculino, porém o diagndstico é raro em criangcas com menos de 5 anos. Em geral,
representam 14% de todas as neoplasias nos registros de cancer de base populacional em
criangas e adolescentes (DE CAMARGO et al., 2010). As taxas médias de incidéncia tém
variado entre 3,34 por milhdo em Florianopolis a 36 por milhdo em Jad, na faixa etaria de
0 a 14 anos. Para a faixa entre 0 e 19 anos as taxas medias tém variado em 33 casos por
milhdo em Jau a 5 casos por milhdo em Roraima. Quanto a tendéncia da incidéncia, as
pesquisas tém demonstrado decréscimo significativo em Sao Paulo, com APC: -3,2, e em
Salvador, com APC: -9,3 (INCA, 2016).

Os Linfomas de Hodgkin sdo mais incidentes em criancas e adolescentes,
representando aproximadamente 45% do total dos linfomas (GREENBERG e SHUSTER,
1985). Além disso, a incidéncia é ainda mais acentuada em populagdes com piores
condigOes socioecondmicas, como se verificou no Brasil e na Costa Rica (PARKIN et al.,
1998).

As taxas de mortalidade no Brasil para o Linfoma de Hodgkin foram de 0,56 por
milh&o em criancas e adolescentes, entre 2009 e 2013. As menores taxas de mortalidade
foram encontradas na faixa de 15 a 19 anos nas cinco regides brasileiras. Como nas
leucemias e em outros tipos de linfoma, o Linfoma de Hodgkin é predominante no sexo
masculino (INCA, 2016).

As taxas de mortalidade no Brasil para o Linfoma ndo-Hodgkin, analisadas no
mesmo periodo, foi de 2,70 casos por milhdo de criancas e adolescentes entre 0 e 19 anos,
de 2009 a 2013 (HAYEK et al., 2018). Chama a atencéo a diferenca entre as taxas por sexo.
No sexo masculino, entre 0 e 19 anos, a taxa de mortalidade para Linfoma ndo-Hodgkin vai
de 3,10 a 4,76 oObitos por milhdo, e no sexo feminino, de 1,31 a 2,36 Obitos por milhdo, o
que denota mais uma vez o predominio do problema entre individuos do sexo masculino.
Para a analise de tendéncia, utilizou-se o grupo dos Linfomas de Hodgkin e ndo-Hodgkin.
Houve decréscimo significativo de 6bitos nas Regides Sul (APC: -3,3), Sudeste (APC: -4,2)
e Centro-Oeste (AAPC: -4,2) (OLIVEIRA FRIESTINO et al., 2018).

Os tumores do Sistema Nervoso Central — SNC e a miscelanea de neoplasias
intracranianas fazem parte do Grupo Ill, conforme estabelecido pela terceira edicdo da
CICI. Bray et al. (2012) apontam os tumores do SNC como um dos maiores desafios da

oncologia pediatrica, e em paises desenvolvidos eles sdo o segundo grupo de diagndstico
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mais comum. Os tumores do SNC representam de 19% a 27% das neoplasias nos paises
desenvolvidos (QUAIFE et al., 2015). As taxas de mortalidade nas cinco regides brasileiras
variaram de sete a 13 por milhdo entre 1979 e 2013, sendo maiores no sexo masculino
(INCA, 2016).

Em um estudo de Gasparini et al. (2013), foram avaliadas as taxas de mortalidade
por tumores do SNC em criancas e adolescentes residentes no municipio do Rio de Janeiro
entre 1980 e 2007. Os autores concluiram que a mortalidade foi de 23% do total de 6bitos
por neoplasias em menores de 20 anos e que houve tendéncia decrescente (-1,3%). Por outro
lado, um estudo de Raaschou-Nielsen et al. (2006) mostra que as taxas de mortalidade por
tumores do SNC aumentaram em 1,4% em menores de 14 anos, entre 1980 e 1996, na
Dinamarca.

No Grupo IV estdo os neuroblastomas e outros tumores de células nervosas
periféricas (tumores do sistema nervoso simpatico), responsaveis por 7,8% de todos 0s
canceres em menores de 15 anos no mundo (CASTRO-RIOS et al., 2019). No Brasil, eles
representam 4,3% dos tumores que acometem criancas e adolescentes (INCA, 2016).

No Grupo V estdo os retinoblastomas, caracterizados pela ocorréncia familiar ou
esporadica. Por isso, a taxa de incidéncia no mundo € de 2% a 4% das neoplasias nas
criancas e adolescentes (LACOUR et al., 2010). No Brasil, as taxas sdo semelhantes as
mundiais, em torno de 2,1%. A incidéncia aumentou nos Gltimos anos, podendo ter relagdo
com a propagacdo do gene pelos sobreviventes da doenca (BALMANT et al., 2019).

No Grupo VI estdo os tumores renais, cuja taxa de incidéncia é de 1,3 por milhdo de
criancas e adolescentes entre 2009 e 2013 (INCA, 2016). As taxas de mortalidade variaram
entre 1,1 e 1,6 por milh&o nas cinco regides brasileiras, no mesmo periodo analisado para a
incidéncia (BASTOS, 2018).

No Grupo VII estdo os tumores hepaticos, correspondentes a 1,1% de todas as
neoplasias entre 0 e 19 anos (MARUTHAPPU et al., 2016). Os hepatoblastomas
apresentam incidéncia em torno de 0,5 a 1,5 caso por milh&o, com maiores taxas no sexo
masculino. Alguns estudos corroboram a ideia de que as taxas de hepatoblastoma estdo
aumentando, o que pode ter relagdo com o aumento da sobrevida em recém-nascidos de
baixo peso (BEHREN, 2011; LUENGO-FERNANDEZ et al., 2013).

No Grupo VIII estdo os tumores 6sseos malignos. Tais tumores apresentaram taxa
de mortalidade de trés a quatro por milhdo em criangas e adolescentes, entre 2009 e 2013.
Na Regido Centro-Oeste foi observada a maior taxa, com quatro 6bitos por milhdo, e na
Regido Norte observou-se a menor taxa, com 2,81 6bitos por milhdo (INCA, 2016).
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No Grupo IX estdo os tumores de tecidos moles e outros sarcomas extradsseos, e a
distribuicéo das taxas de mortalidade ajustadas por idade foi de duas por milh&o, entre 2009
e 2013. A maior taxa foi observada na Regido Sul do Pais, com dois ébitos por milh&o,
enquanto a menor verificou-se na Regido Norte (um 6bito por milhdo) (SARAIVA,
SANTOS e MONTEIRO, 2018).

No Grupo X estdo os tumores de células germinativas, os tumores trofloblasticos e
as neoplasias gonodais. Diferentemente dos outros tipos de canceres, esses acometem mais
0 sexo feminino. As taxas de incidéncia foram cerca de duas vezes maiores no sexo feminino
do que no masculino, na faixa etaria entre 0 e 19 anos. De forma geral, o Grupo X representa
de 2% a 3% de todos os canceres na faixa etaria de 0 a 14 anos. Entre os 15 eos 19 anos o
percentual corresponde a 14% (SARAIVA, SANTOS e MONTEIRO, 2018).

No Grupo Xl estdo outros neoplasmas malignos epiteliais e melanomas malignos.
Esse grupo contém cinco subgrupos: carcinoma de cortex adrenal; carcinoma de tireoide;
carcinoma de nasofaringe; melanoma maligno; e carcinomas de pele (INCA, 2016). O
Grupo XI representa 2% de todas as neoplasias em criangas e adolescentes de 0 a 14 anos
(ARISTIZABAL et al., 2017). A incidéncia ndo é tdo alta, correspondendo a menos de um
caso por milhdo. Porém, destaca-se a desigualdade regional no Brasil, com maior incidéncia
de carcinomas adrenais no Sul do pais e frequéncia superior no sexo feminino (INCA,
2016). Os carcinomas de tireoide sdo mais frequentes no sexo feminino e sua incidéncia
aumenta com a idade.

No Grupo XII estdo outras neoplasias malignas e ndo especificadas que se
subdividem em dois subgrupos de tumores malignos, especificados e ndo especificados
(INCA, 2016). Nos registros de cancer de base populacional, no Brasil, esse grupo de
tumores representou 4% de todas as neoplasias infantis entre 0 a 14 anos e 3% entre 0 e 19
anos. Essa proporcao aponta a necessidade de os servicos de saude ampliarem a capacitacéo

de diagnostico em todo o territdrio nacional (MOTTA et al., 2015).

2.2 DISTRIBUICAO ESPACIAL DO CANCER INFANTIL: ACESSIBILIDADE E
DESIGUALDADES SOCIAIS

O geografo Milton Santos influenciou significativamente os padrdes espaciais no
espaco e territorio, levando a sua incorporacéo aos estudos na area da saude. Ele foi um dos

pioneiros a unir saude e geografia. A partir da década de 1970, Milton Santos, ja inspirado



na figura ilustre e inesquecivel de Josué de Castro, que elaborou a magnifica obra Geografia
da fome (1975), aprofundou-se no estudo da Geografia da Saude (FARIA e BORTOLOZZI,
2009).

A partir de entdo, Santos questiona a visao reducionista da descri¢cdo do espaco de
outros autores como meramente fisico. Para ele, novas formas de pensar o espaco traduziam-
se em novas possibilidades de a Epidemiologia olhar para o lado social e pensar na doenca
como processo de mudanca da estrutura espacial. A Epidemiologia superou, a partir dai, a
visdo ndo historica do processo bioldgico. Os fatores econémicos, sociais, culturais e
politicos passam a ser analisados nos estudos epidemioldgicos como forma de entender os
processos de adoecimento (FARIA e BORTOLOZZI, 2009).

O contexto da necessidade da mudanca deu-se num momento de fragilidade e certa
incapacidade da Epidemiologia de entender o processo salde-doenca nas mudancas sociais
da década de 1970, como a urbanizagdo, o surgimento de novas doencas e a consequente
mudanca no perfil epidemioldgico da populacdo. Milton Santos abre a visdo de

epidemiologistas reducionistas, que passam a enxergar a doenca como algo multicausal.

O autor é bem enfatico em A natureza do espa¢o (2003), obra na qual critica o

determinismo que acompanha os estudos da satde e do meio ambiente:

Um saber e uma pratica bem descolados de preocupacdes
humanisticas séo a principal marca do dominio da técnica sobre a
ciéncia que estamos assistindo: é a técnica que esta ditando as
escolhas possiveis dos remédios (SANTOS, 2003b, p. 312).

Atualmente a distribuicdo espacial e a relagdo multicausal sdo essenciais para o
entendimento do processo salde-doenca. Para o cancer na infancia e na adolescéncia, a
distribuicéo espacial é de suma importancia para a compreensdo do processo de adoecimento

e da divisdo dos recursos em saude nos locais estudados.

O céncer na infancia e adolescéncia constitui-se como grave problema de saude
publica em funcdo da letalidade. Alguns estudos tratam do assunto correlacionando a
acessibilidade aos servigos de salde e as desigualdades sociais entre as regides
intermediarias no mesmo estado. Segundo Barbosa et al. (2015), a mortalidade geral por
cancer no Brasil tem como traco a grande desigualdade regional, que deve se intensificar no

futuro préximo com o crescimento das taxas nas Regides Norte e Nordeste.
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Azevedo e Silva et al. (2011) também exploraram analiticamente as diferencas nas
taxas de mortalidade regionais em um estudo de tendéncias da mortalidade por cancer no
Brasil por regifes geogréficas, de 1996 a 2010. Os autores concluiram que ha consideravel
diferenca no padrdo de morte tanto entre as regifes do pais quanto entre 0s sexos, com

tendéncia significativa de aumento ao longo da série historica.

O aumento da mortalidade por céncer em paises subdesenvolvidos ou em
desenvolvimento esta intimamente relacionado ao diagnostico tardio. No caso das criancas
e adolescentes, o estudo de Grabois et al. (2011) constatou que as regides de saude do Norte
e Nordeste tiveram menos acesso as cirurgias oncoldgicas e hospitaliza¢cdes por cancer,
reafirmando a problematica das desigualdades regionais no que se refere ao cancer na

infancia e na adolescéncia.

No artigo “Perfil epidemiologico dos casos novos de cancer infanto-juvenil em
hospital de referéncia no Espirito Santo, Brasil, de 1986 a 20107, as autoras descrevem o
Hospital Estadual Infantil Nossa Senhora da Gléria (HEINSG) como o Unico em referéncia
do SUS no estado do Espirito Santo para tratamento de cancer em menores de 19 anos. No
estudo verificou-se que das criancas com cancer atendidas no HEINSG, 89,3% residiam no
Espirito Santo, 8,2% eram da Bahia, 1,9% eram de Minas Gerais e 0,6% de outros estados.
As autoras assim ilustram a distribuicdo espacial por municipio do estado dos casos de

cancer infantil:

Figura 1 — Distribuicéo espacial nos municipios dos 1.796 casos de cancer infanto-

juvenil em residentes no Espirito Santo, de 1986 a 2010.
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Fonte: Zouain-Figueiredo et al (2015).
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Como descrito pelas autoras, ha um hospital de referéncia do SUS para o diagnostico
e tratamento do cancer infantil no estado. Com o mapa, ficou claro que os maiores nimeros
de casos se concentram na regido metropolitana do estado, onde se localiza 0 HEINSG. Elas
concluem o estudo relatando a inexisténcia de aglomerados e a frequente dificuldade de
identificacdo da procedéncia desses casos. Além disso, a proximidade do estado com
municipios do sul da Bahia atrai expressivo numero de criangas desses municipios para o
ES.

No artigo “Perfil do cancer infantil em um estado da Amazonia Ocidental em 2018,
as autoras também trabalharam com a variavel “procedéncia”. A maioria das criangas no
diagndstico e tratamento no hospital de referéncia provinha da capital do Acre, Rio Branco
(39%), seguida por Brasileia (15%) e Cruzeiro do Sul (12%). Outras criancas residiam no
Amazonas, estado fronteirico ao Acre, 0 que € justificado pelo fato de esses municipios de

fronteira ndo disporem de hospitais especializados para o tratamento do cancer infantil.

Portanto, mais uma vez, a desigualdade se instala porque os locais de residéncia
frequentemente ndo dispdem de infraestrutura adequada para diagnostico e tratamento. Essas
criangas precisam se deslocar para outras regides dotadas de recursos tecnoldgicos
avancados para tratar-se adequadamente. Mais uma vez percebe-se a importancia da
distribuicdo espacial na verificacdo do panorama do cancer na infancia e adolescéncia nas
diversas regides brasileiras. A partir dai, é possivel analisar os padrGes espaciais da
mortalidade por c&ncer na infancia e adolescéncia nas regides intermediarias brasileiras e a

correlagcdo com os fatores socioecondmicos (SILVA et al, 2018).

Essa desigualdade fica mais evidente no retrato construido por Vidotto et al (2017)
do itinerario materno para o diagnostico de cancer nos filhos. A dificuldade na identificagdo
do céncer obriga a familia a se mobilizar e procurar diversos servi¢os de saude. Um dos
maiores percalcos identificados é a falta de resolutividade, pois o cuidado se processa de
forma desconexa, o que adia a detec¢do do problema. Outro fator que interfere no cenério é
a falta de apoio as méaes em questdes que envolvem despesas, como hospedagem, transporte,
alimentacdo, compra de medicamentos e recebimento de informagdes. A acessibilidade é
uma estratégia que visa garantir essa efetividade no atendimento e deve se iniciar na atencéo

basica, mas todo esse processo demora mais em algumas regides do Pais.

Friedrich et al (2016), no estudo “Determinants of Treatment Abandonmentin

Childhood Cancer: Results from a Global Survey”, mostraram que os fatores relacionados
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ao abandono do tratamento do cancer em criangas sdo diferentes nos diversos paises
estudados. Em paises com menor IDH, o abandono do tratamento e a consequente reducao
na sobrevida deram-se em razdo de questfes socioecondmicas e geogréficas (baixo status
socioecondmico, baixa educacdo dos pais e longo tempo de viagem da residéncia ao centro
especializado). Nos paises com maior IDH, o abandono do tratamento esteve mais
relacionado com a preferéncia por métodos alternativos (medicina alternativa) e a

preocupacdo com efeitos adversos e toxicidade.

Botelho et al (2017) concluiram que as regides brasileiras com maiores taxas de
mortalidade por leucemia em criancas foram a Norte e a Nordeste, enquanto as menores
taxas foram encontradas no Sul do pais. Quando os autores compararam essa taxa com a do
norte de Minas Gerais, objetivo do trabalho, notaram que os niveis de mortalidade nessa
regido estiveram mais préximos dos da Regido Nordeste. Eles concluiram que altas taxas de
IDH estdo relacionadas a menores taxas de mortalidade por leucemia em criancas e
adolescentes. O fator socioecondmico foi relacionado, portanto, a uma maior taxa de

sobrevivéncia.

Nota-se a disparidade das desigualdades no acesso aos servicos de saude, bem como
a correlacdo da mortalidade com o IDH no mesmo estado. O IDH de Minas Gerais € alto, de
acordo com o IBGE, porém, ndo se pode afirmar a igualdade entre as regifes do estado.
Nesse estudo ficou claro que, apesar de Minas Gerais fazer parte da Regido Sudeste e ter 0
IDH alto, o norte de Minas Gerais se assemelha mais com a Regido Nordeste do Pais quando
se trata da mortalidade por leucemia em criancas e adolescentes, levando-se em conta a

provisao dos servicos de saide e o IDH.

2.3 FATORES DE RISCO
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Os fatores de risco para o desenvolvimento do cancer em adultos ja& estdo bem

estabelecidos na literatura. Varios estudos ja explanaram os fatores que podem levar ao

desenvolvimento do cancer de pulmao, como, por exemplo, o tabagismo. Os fatores de risco

para o desenvolvimento do cancer na infancia e na adolescéncia ainda ndo estdo bem

estabelecidos, e essa area carece de estudos mais aprofundados.

Para McBride (1998), alguns fatores de risco ja foram estudados e correlacionados a

tipos especificos de cancer na infancia e adolescéncia. O autor retrata em seu artigo certos tipos
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de céanceres mais comuns na infancia e adolescéncia, e cita os possiveis fatores de risco
encontrados em outros estudos ja elaborados:

1. Associacdo entre Leucemia Linfoblastica Aguda — LLA e exposi¢do a radiacao
ionizante em fase pré-natal. Além disso, crian¢as com Sindrome de Down tém risco
estimado 20 vezes maior de desenvolver LLA se submetidos a essa exposicao;

2. Associacao entre Neurofibromatose tipo 1 — NF1 e peso ao nascer maior do que 4 kg;
Ou seja, criangas com peso aumentado ao nascer sdo mais suscetiveis a desenvolver
NF1 ao longo da vida;

3. Associacdo entre tumores cerebrais e irradiacdo ionizante na regido da cabeca;

4. Associacao entre a infeccdo pelo virus Epstein-Barr e os linfomas de Hodgkin e néo-
Hodgkin, especialmente associados ao Linfoma de Burkitt em paises da Africa. A
infeccdo pelo Epstein-Barr também estd associada ao desenvolvimento do
carcinoma de nasofaringe;

5. Associacdo entre osteossarcoma e certas condi¢des genéticas, como Sindrome de Li-
Fraumeni, retinoblastoma hereditario e quimioterapia com agentes alquilantes;

6. Associacdo entre anomalias congénitas (Sindrome de Beckwith Wiedemann) e tumor
de Wilms.

J& no artigo “Childhood cancer in small geographical &reas and proximity to air-
polluting industries”, de Ortega-Garcias et al (2017), séo analisadas as incidéncias de cancer
pediatrico em menores de 15 anos em uma regido da Espanha, entre 1998 e 2015. Os autores
utilizaram o local de residéncia de cada paciente e a localizacdo geografica das principais

instalagdes industriais, a fim de analisar a distribui¢do dos casos. Foram identificados
aglomerados espaciais de alta incidéncia nos locais de residéncia mais proximos das industrias.

Os autores correlacionam a poluicdo do ar e o cancer pediatrico, pois no periodo do
estudo a incidéncia aumentou significativamente. Os canceres com maiores taxas de incidéncia
foram o linfoma N&o-Hodgkin e o do Sistema Nervoso Central — SNC. Trés clusters foram
identificados e todos estavam em torno de industrias quimicas de geracdo de energia e de
construcdo de materiais para obras residenciais (ORTEGA-GARCIAS et al 2017).

No artigo “Diagnostico precoce do cancer infantil: responsabilidade de todos”,
Rodrigues e Camargo (2003) construiram tabelas bem elucidativas dos possiveis fatores de
risco para o desenvolvimento de cancer na infancia e adolescéncia. As autoras subdividem os

fatores de risco em trés: 1. Doencas hereditarias associadas ao cancer na infancia; 2.
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Malformagdes associadas ao cancer na infancia; e 3. Fatores ambientais associados ao cancer

na infancia.

Tabela 1 — Fatores de risco para o desenvolvimento do cancer na infancia: doencas

hereditarias.

Doencas Hereditarias Cincer

Neurofibromatose Gliorma donervodptico, sarcomas, meningloma,
necroma. leucemia

Esclercsetuberosa Tumoresrenas, tumor gial

Von Hippel Lindau gomaretinano, hemangioblastoma cerebral,
feocromocitoma hipemefroma

Sturge-Weber Angomas, feocromecioma

PeutzJeghers Pélipos intestinais, adenocarcinorma de ceco, tumor da
teca-grandosadeovaro

Disgenesiagonadal Gonadoblastoma, dsgerminoma

Sindrome de Gardner Polipos, osteomas, cincer de adrenal, tieredide,
pancreas, caranoma de cdion

Sindrome de Wemer (MENI) Adenomas de paratiredide, adrenale hipdfise

Sindrome de Sipple (MEN 2) Carcinoma medular de tiredide, adenoma de
paratredide, feocromocitoma

Fonte: Rodrigues e Camargo (2003).

Segundo as autoras, doengas hereditarias como neurofibromatose podem ser fatores de
risco potencial para o desenvolvimento de glioma do nervo Optico, sarcomas, meningioma,
neuroma e leucemias. Nota-se que diversas doencas hereditarias sdo possiveis causas do
desenvolvimento do cancer infantil, mesmo que n&o bem definidas, por ser o cancer na infancia

multicausal.

Tabela 2 — Fatores de risco para o desenvolvimento do cancer na infancia: malformacGes.

Malformacio 7 Cancer

Sindrome WAGR Tumor deWilms

Hemhiperrofia Tumor de Wiims

Denys Drash Tumor de Wiims

Bedcwith-Wiedman Tumor de Wiims, adenocarcima de supra-renal,
hepatoblastoma

Criptorquida Tumor de testiculo, Tumor de Wilms

Disgenesagonadal Gonadoblastoma

Sindrome de Poland Lewcemia

Fonte: Rodrigues e Camargo (2003).

O estudo de McBride (1998) corrobora com a andlise de Rodrigues e Camargo (2003),

e todos os autores associam anomalias congénitas e/ou malformacgdes com o Tumor de Wilms.
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Percebe-se esse tumor em evidéncia na Tabela 2, relacionado a diversas malformagdes, como
Denys-Drash e Sindrome WAGR.

Tabela 3 — Fatores de risco para o desenvolvimento do cancer na infancia: fatores

ambientais.
Agente Tumor
Radacioukra-violeta Melanoma, cancer de pele
Radaczoionizante Carcnomabasocelular, sarcomas
Quimicos
* Androgenos Hepatoma
* Estrogenos Carcnomadeendométrio
* Dietibbestrol Carcinomadevagina
*Tirosina Cardinomahepatocelular
* Metotrexate Caranomahepatocelular
* Inibidores de topoisomerase Leucemiamieloide
* Alquilantes Leucemias, linfornas

Fonte: Rodrigues e Camargo (2003).

Na Tabela 3, Rodrigues e Camargo (2003) levantam alguns fatores ambientais
associaveis ao desenvolvimento do cancer na infancia. O estudo de Ortega-Garcias et al (2017)
reforca a ideia de que os fatores ambientais constituem potenciais riscos para 0
desenvolvimento do cancer na infancia, principalmente de linfomas. Os autores ainda afirmam
que a distancia entre a residéncia da crianca e as industrias aumenta significativamente a

incidéncia do cancer pelos poluentes das fabricas.

2.4 SISTEMA DE INFORMAGCAO EM SAUDE - SIS

Os Sistemas de Informacdo em Saude — SIS sdo extremamente importantes para
acompanhar o perfil epidemiolégico da populacdo brasileira. A década de 1980 assistiu ao
surgimento da necessidade de compatibilizacdo das metodologias e instrumentos para a coleta
de dados, a fim de medir a situacéo da satde por meio dos registros efetuados por 6rgéos oficiais
de estatistica de cada pais. Essa era uma forma de tornar os sistemas de informacdo em saude
comparaveis aos sistemas nacionais (MELLO JORGE et al, 2010).

Tais sistemas permitiram o conhecimento do nivel de satde da populacéo e, dessa forma,
0 estabelecimento de prioridades nas politicas publicas em saude. O Sistema delnformagdes
sobre Mortalidade — SIM ¢é o mais antigo Sistema de Informacéo do Ministério daSaude, tendo

sido instituido em 1975/1976 e vem ampliando a cobertura geografica no Brasil.
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Entretanto, segundo Pinto et al (2018), as Regides Norte e Nordeste ainda tém taxa elevada de
subregistros e 6bitos classificados como causa mal definida.

De acordo com Mello Jorge et al (2010), em 2000 a Organizacdo Mundial de Salde —
OMS destacou cinco pontos criticos dos SIS: incapacidade de oferecer informacGes necessarias
e fidedignas, inexisténcia de retroalimentacéo dos casos ainda inconclusos, dados incompletos,
dados inadequados e dados inoportunos nem sempre relacionados as a¢des prioritérias. Ainda
h& muito o que fazer nessa area para que as informacfes coletadas cumpram seu papel de
auxiliar e avaliar o processo satde-doenca nos diversos ambitos.

Os SIS no Brasil, juntamente com outras instituicdes que geram dados, como o Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE, guardam grandes fontes histdricas sobre as
condicdes de vida da populacdo, tanto na questdo de saude quanto na social. Os censos
demogréaficos também sdo fundamentais para que os epidemiologistas conhecam o novo perfil
demografico da populagio. E nesse sistema aparentemente complexo que nos baseamos para
formular estudos essenciais, permitindo aos gestores tracar diretrizes e politicas publicas
voltadas as necessidades atuais, sem excluir ninguém, conforme a Figura 2 (MELLO JORGE
et al, 2010).

O Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Satide — CNES ndo se constitui como um
Sistema de Informacdo do Ministério da Saude, porém é uma importante base de dados que
agregam e identificam as unidades de salde, os profissionais cadastrados, o nimero de leitos
(inclusive de Unidades de Tratamento Intensivo — UTI), dentre tantas outras variaveis

essenciais ao conhecimento do processo de adoecimento da populacdo (PINTO et al, 2018).

Figura 2 — Sistemas Nacionais de Informacdo, Censos e Inquéritos Domiciliares
relacionados a saude: contribuicdes historicas do Ministério da Saude e do IBGE.

Ministério da Saiade IBGE
SIM SINASC Censos Demogrckficas | Suplementos das PNADs
(1975-2017) (1990-2017) (1991/2000/2010) (1981-2015) e PNS-2013
i ® .y e
SIA SIH I rmlgg-mli pnlpul.ulmn.m
(1991-2017) (1991-2017) 1 ccm. 10 de cada ano
IBGE (1991-2017)
SIAB SINAN Estatisticas de Registro l Assisténcia Médico-Sanitdria
(1994-2017) (1993-2017) Civil (1975-2017) (AMS) (1978-2009)

Fontes: Pinto et al (2018).
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Legenda: SIM — Sistema de InformagOes sobre Mortalidade; SINASC — Sistema de Informagdes sobre
Nascidos Vivos; SIAB — Sistema de Informac&o sobre Atencéo Basica; SIH — Sistema de Informacdes
Hospitalares; SIA — Sistema de InformacGes Ambulatoriais; SINAN — Sistema Nacional de Agravos
Notificaveis; PNAD — Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios; PNS — Pesquisa Nacional de
Saude; e AMS — Assisténcia Médico-Sanitaria.

Em relacdo ao cancer, temos no Brasil os Registros Hospitalares de Cancer, que utilizam
a codificacdo dos tumores para facilitar o processo de classificacdo e adaptacdo da Classificagéo
Internacional de Doencas para a Oncologia, a CID-O (MELLO JORGE et al, 2010). A
Classificacdo Internacional de Doengas — CID-10 é utilizada para codificar a causa da morte.
As neoplasias fazem parte do capitulo 11 na CID-10, com os cddigos identificados pelas letras
C (C00 a C97). E na CID-10, cujos codigos estdo descritos no quadro abaixo, que sera baseado

este estudo.

Figura 3 — Classificagéo Internacional de Doencas — CID-10 para neoplasias.

Definicao Cadigos

C00-C139 C15-C259 C30-C349 C37-C388 C40-C419 C43- C459 C47-C549 C56-C578 C58-
C580 C60-C638 C64-C679 C680-C688 C69-C758 C81-C866 C88-C969 DO01-D002 DO10-
D013 D020-D023 D03-D069 D070-D072 D074-D075 D090 D092-D093 D098 D100-D107

D11-D129 D130-D137 D140-D143 D15-D169 D22-D249 D260-D279 D280-D281 D287
D290-D298 D300-D308 D31-D36 D361-D367 D371-D375 D380-D385 D391-D392 D398
D400-D408 D410-D418 D42-D439 D440-D448 D45-D479 D480-D486 D492-D494 D496

Todas as neoplasias K621 K635 N60-N609 N840-N841 N87

Leucemias C91-C959

Fonte: Elaborado pela autora.

Apesar de todos esses esforcos e sistematizacdo das informacgdes, a oncologia
pediatrica no Brasil carece de mais avangos e investimentos em pesquisas, diagnosticos e
tratamentos para a superacdo das desigualdades regionais e internacionais. De acordo com
Magalhdes et al. (2016), as dificuldades de organizacdo do acesso a assisténcia, da
integracdo de grupos assistenciais e de pesquisa, da disponibilidade de dados e da avaliagéo
de resultados continuam a demandar superacéo, a ser buscada mediante o envolvimento de
diversos atores sociais e a elaboracéo de estudos epidemioldgicos que ampliem a visibilidade
do problema, contribuindo para a formulacdo de politicas dirigidas a sua resolucéo. Para

tanto, necessita-se de um SIS que congregue informagdes fidedignas e sérias.



38

2.5 JUSTIFICATIVA

Este estudo justifica-se pela escassez de estudos epidemioldgicos sobre as estatisticas
de neoplasias malignas infantis no Brasil, mesmo com a disponibilidade de bancos de dados
como o Sistema de Informacdes sobre Mortalidade. As taxas de mortalidade representam
importante recurso para a analise dos indicadores de saude. Por meio deste estudo, procurou-se
verificar a tendéncia da mortalidade do cancer infantil nas regides intermediarias brasileiras
entre 1996 e 2017. Assim, acrescentou-se ao campo bibliografico da area uma analise da
magnitude recente e da tendéncia da mortalidade por neoplasias malignas em criangas e
adolescentes no pais.

A analise das tendéncias temporais e dos padrdes espaciais das taxas de mortalidade por
cancer infantil forneceu informacdes Uteis para a geracdo de novas hipoteses em relacdo as
diferencas na distribuicdo da doenca por regides intermediarias no Brasil. Apesar da extenséo
em adultos das pesquisas sobre as tendéncias temporais, poucos estudos foram feitos em
criancas e adolescentes nas Ultimas décadas. Soma-se a isso o fato de grande parte dos estudos
de tendéncias temporais avaliarem as variac@es nas taxas de mortalidade para apenas um tipo
de cancer, sendo as leucemias o grupo mais estudado. Os estudos mostram também as variacdes
geogréficas nas taxas de mortalidade por cancer em criancas e adolescentes por pais, sem,
contudo, abordarem as variagdes em areas menores, como as regides intermediarias do Brasil.

A importancia da avaliacdo das variacdes geograficas das taxas de mortalidade por
cancer na infancia e adolescéncia justificou-se pela extensdo territorial do Brasil e sua grande
diversidade no que tange ao acesso a diagnostico e tratamento (KLIGERMAN, 2000). De modo
geral, esses recursos sdo insuficientes e estdo centralizados nas capitais e nos estados mais
desenvolvidos economicamente. O descompasso entre o local de residéncia e a localizacdo do
servico de saude alertam para problemas de acesso e repercutem nos sistemas de informacdes.

Nessa perspectiva, prop6s-se medir a evolucdo das neoplasias malignas infantis no
periodo recente e avaliar sua distribuicao espacial no Brasil, além de refletir sobre a qualidade
dos dados dos sistemas ja disponiveis, a fim de verificar se ha diferengas significantes desse

desfecho entre as regibes intermediarias brasileiras.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

e Avaliar magnitude, tendéncia e padrdes espaciais da mortalidade por cancer na infancia
e adolescéncia, entre 1996 e 2017, nas 133 regides intermediarias brasileiras, utilizando

indicadores socioecondmicos e de servicos de saude.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever a tendéncia e a magnitude da mortalidade do cancer na infancia e na
adolescéncia nas regides intermediarias brasileiras, entre 1996 e 2017, com énfase nas

leucemias;

e Analisar a distribuicdo espacial dos casos de mortalidade por cancer no grupo etario

de 0 a 19 anos, nas regides intermediarias brasileiras;

e Auvaliar a influéncia dos indicadores sociodemogréaficos e de servicos de salde nas
taxas de mortalidade e padrdes espaciais: indice de Desenvolvimento Humano — IDH,
cobertura da Estratégia de Saude da Familia — ESF, despesas em salde, atendimento
ambulatorial, internacGes hospitalares, leitos, leitos de Unidade de Terapia Intensiva —
UTI, leitos do Sistema Unico de Satde — SUS e leitos de UTI no SUS, nas regides

intermediarias brasileiras.
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4 METODO

4.1 TIPO DE ESTUDO

E um estudo ecoldgico que analisa a tendéncia da mortalidade por cancer na infancia e
na adolescéncia mediante séries temporais e observa conjuntamente a distribuicdo espacial
dessa mortalidade entre 1996 e 2017. O estudo ecoldgico é um método que visa avaliar a
distribuicdo de doencas no plano populacional. Segundo Morgenstern (1995), os estudos
ecoldgicos concentram-se na comparagao de grupos, em vez de individuos. Esse tipo de estudo
tem sido efetuado por cientistas sociais ha mais de um século, e é ampla sua utilizagdo por
epidemiologistas em diversas areas de pesquisa.

Ao definir conceitos, principios e métodos dos estudos ecolégicos em Epidemiologia,
Morgenstern (1995) afirmou que esses estudos podem ser aplicados a grupos definidos por
local, por tempo ou por combinacdo de local e tempo. Neste estudo utilizaremos a tendéncia
de séries de tempo, que permitira a comparacao das taxas de mortalidade por cancer na infancia

e adolescéncia ao longo do tempo em grupos de populagéo geograficamente definidos.

4.2 LOCAL DA PESQUISA

A analise dos dados de mortalidade por cancer na infancia e adolescéncia abrangera as
133 regides intermediérias brasileiras, antes denominadas “mesorregides”. Por isso, esse termo
foi utilizado, como usualmente empregado antes de 2013. Para fins de conhecimento e
entendimento de parte dos estudos citados durante a tese, de acordo com o Instituto de Pesquisa
Econdmica — IPEA, as mesorregides constituem conjuntos de municipios que pertencem a

mesma Unidade da Federacéo,

[...] que apresentam formas de organizacdo do espago geografico definidas pelas
seguintes dimensfes: 0 processo social, como determinante, o quadro natural, como
condicionante, e a rede de comunicacdo e de lugares, como elemento de articulacdo
espacial. Essas trés dimensfes possibilitam que o espaco delimitado como mesorregido
tenha uma identidade regional. Esta identidade é uma realidade construida ao longo do
tempo pela sociedade que ai se formou (IBGE, 1990).

As mesorregides brasileiras foram instauradas pela Resolucdo da Presidéncia do IBGE

n°11, de 5 de junho de 1990, publicada no Boletim de Servico da Instituicdo n® 1.774, semanas
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026 a 030, ano XXXVIII, de circulagéo interna. As mesorregides estdo demonstradas na Figura

4 abaixo.

Figura 4 — Mapa das mesorregides e microrregides geograficas do Brasil em 1990.

Fonte: IBGE (1990).

Ap6s 2013, o IBGE modificou essa classificacdo e passou a denominar as regides como
intermediarias. Ndo somente o nome foi modificado, e a mudanca envolveu uma nova
distribuicdo do espaco, pensado mais nas relacdes sociais e no acesso aos servi¢os de salde.

Em 2013, o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2017) criou a
classificacdo de regides intermediarias do pais, para substituir a antiga divisdo geogréafica do
pais em mesorregides (Figura 5). O novo sistema de classificacdo, em 2017, seguiu diretrizes
metodoldgicas previamente estipuladas para agrupar municipios segundo o fluxo de pessoas, 0
comeércio e outras relagdes sociais. Dentre essas relagfes, destaca-se a procura por servicos de
salde. Presume-se que as regides intermediarias delimitam a busca preferencial por exames
laboratoriais, consultas médicas, tratamentos e internacdes hospitalares para os individuos que

ndo encontram esses servigos em seus municipios de residéncia.
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Figura 5 — Mapa das regifes intermediarias do Brasil em 2017.

DIVIS_RO REGIONAL DO BRASIL - 2017
REGIOES GEOGRAFICAS INTERMEDIARIAS

BASE DE DADOS: IBGE (2017)

DATA: OUTUBRO/ 2017

Fonte: IBGE (2017).

4.3 DADOS DE MORTALIDADE

Foram analisados os Obitos por cancer na infancia e na adolescéncia nas regides
intermediarias brasileiras entre 1996 e 2017. Os dados foram extraidos do Sistema de
Informacgbes sobre Mortalidade — SIM, geridos pela Secretaria Executiva do Ministério da
Saude, por meio da Secretaria de Assisténcia a Saude, e processadas pelo Departamento de
Informaética do Sistema Unico de Satide — DATASUS, site http://datasus.gov.br.

As informagdes foram organizadas em arquivos para facilitar o0 manuseio e extracdo
dos dados de interesse, segundo sexo, idade, data do 6bito, cidade de moradia e macrorregido.
Além disso, no que diz respeito a causa basica de morte, foram selecionados os Obitos
classificados como neoplasias malignas de acordo com o CID-10, que compreende o capitulo
I1, grupo CO0 a C99, incluindo o D46.

Os dados referentes aos Obitos foram extraidos pelo sistema de transferéncia de
arquivos que o DATASUS possibilita. O DATASUS permite tabulages de diversos dados
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sobre Obitos, procedimentos ambulatoriais, internagdes hospitalares, cancer e
estabelecimentos de saude, dentre outros de importancia em saude publica.

4.4 DADOS DA POPULACAO

Os dados referentes a populacdo foram extraidos dos censos demogréaficos de 1991,
2000 e 2010 do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE. Os censos permitiram
0 acesso a moradores entre 0 e 19 anos nos 26 estados brasileiros e Distrito Federal. Dessa
forma, pude encontrar os dados da populagéo por regido intermedidria, interesse deste estudo.
Para os anos intercensitarios, de 1996 a 2017, foram utilizadas estimativas populacionais

segundo sexo e faixa etaria. Tais dados séo disponibilizados pelo site do IBGE.

4.5 COEFICIENTE DE MORTALIDADE

O Coeficiente Bruto de Mortalidade — CBM foi calculado anualmente por faixa etaria
e por localizagdo anatémica (tipo de cancer), dividindo-se o nimero de ébitos em decorréncia
de cancer infantil pela populacéo, e multiplicando-se esse quociente por 100.000. Para que 0s
coeficientes de mortalidade sejam passiveis de comparacdo, foram calculados os coeficientes
padronizados por sexo e faixa etéaria, utilizando-se 0 método direto proposto por Laurenti et
al. (1987).

A padronizacdo foi necessaria para possibilitar a comparacao dos coeficientes entre
localidades com diferencas de distribui¢do proporcional de criancas e adolescentes nos grupos
etarios de interesse para o estudo. Os coeficientes de mortalidade para criancas e adolescentes
foram ajustados por faixa etaria de 5 em 5 anos até a idade de 20 anos, padronizados pelo
método direto e considerando a populagéo padrdo mundial proposta pela Organiza¢do Mundial
de Satude (AHMAD et al., 2001).
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4.6 DADOS DE CONDICAO SOCIOECONOMICA

As informag0es socioecondmicas foram baseadas nos dados do Censo Demogréfico de
2000 (IBGE, 2000). A anélise de dados socioeconémicos utilizou o indice de Desenvolvimento
Humano — IDH-M, para os municipios do Brasil, conforme informado pelo Atlas do
Desenvolvimento Humano no Brasil (http://atlasbrasil.org.br). Esse indice congrega
informacdes de base populacional sobre longevidade, educacéo e renda. O IDH para as regides
intermedidrias foi calculado por meio mediada média ponderada dos IDH-M dos municipios de
cada regido intermediaria, s usando como fator de ponderacdo o tamanho da populacdo desses

municipios.

4.7 DADOS SOBRE PROVISAO DOS SERVICOS DE SAUDE

Os dados referentes a provisdo dos servicos de saude foram informados pelos Sistemas
de Informacdo gerenciados pelo Ministério da Saude. Foram utilizados neste estudo dados do
Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Satde — CNES e do Sistema de Informagdes sobre
Orcamentos Publicos em Saude — SIOPS.

47.1 Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Salde — CNES

O CNES é considerado imprescindivel para o gerenciamento eficaz e eficiente do SUS.
Foi instaurado no territério brasileiro em 2003 e unificou os cadastros nacionais existentes,

como o Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS — SIH/SUS.

O CNES tem como objetivos auxiliar o planejamento em saide e disponibilizar
informacdes de infraestrutura, tipo de atendimento prestado, servicos especializados, leitos e

profissionais de salide nos estabelecimentos de salde.

Para este estudo, foram extraidas informac6es do site http://cnes.datasus.gov.br, como

0 numero e o tipo de estabelecimentos nos estados brasileiros, o tipo de atendimento por eles
prestado e o numero de profissionais cadastrados e de leitos hospitalares. Sdo dados

importantes, Uteis & comparagdo na andlise das taxas de mortalidade.
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4.7.2  Sistema de Informacdes sobre Orgcamentos Publicos em Saude — SIOPS

O SIOPS acompanha o cumprimento do dispositivo constitucional que determina a
aplicacdo minima de recursos em acdes e servicos de satde. E um sistema informatizado
instaurado em 1999, de alimentacdo obrigatdria, acesso publico e operacionalizado pelo
Ministério da Saude (http://siops.datasus.gov.br).

O SIOPS possibilitou obter dados como despesa total com saude de cada estado, gasto
publico em salde per capita, participacdo da despesa com pessoal e da despesa total com
salde, despesas por recursos proprios de estados e valores dos gastos publicos em saide, como

proporcao do Produto Interno Bruto — PIB.

4.8 ANALISE DA TENDENCIA DA MORTALIDADE

Rémond (1999) sustenta que a historia politica e social do presente ndo é a mesma do
passado, partindo do entendimento de que a historia é mutéavel, requerendo novas abordagens e
apresentando novos problemas. Portanto a tendéncia da mortalidade por cancer na infancia e
adolescéncia na atualidade difere das tendéncias da mortalidade por céncer na infancia e
adolescéncia no passado, quando a doenca ainda era pouco conhecida e inexistiam tecnologias
diagndsticas e de tratamento, como atualmente. Faltava também um sistema que compilasse
esses dados a fim de formular politicas publicas efetivas na area. Essa questdo sustenta a
relevancia do estudo e justifica a necessidade de aprofundamento no assunto. Por isso, para este
estudo, foi escolhida a analise das tendéncias mediante as séries temporais.

Foram delineadas séries temporais para a mortalidade por tipo de cancer em cada regido
intermediaria. O calculo e interpretacdo das tendéncias de mortalidade utilizaram o
procedimento de Prais-Winsten (ANTUNES e CARDOSO, 2015) para regressdo linear
generalizada, que permite a correcao de autocorrelacéo de primeira ordem.

Para a andlise de tendéncias, seguiram-se indicagdes metodoldgicas de Antunes e
Cardoso (2015). Utilizou-se o modelo de regressao de Prais-Winsten e a variavel dependente
foi o logaritmo das taxas de mortalidade por cancer na infancia e adolescéncia por todos os
tipos de cancer e leucemias, e a varidvel independente foi constituida pelos anos da série
histdrica (1996 a 2017). Também foi calculado o Annual Percent Change — APC das taxas

padronizadas por idade e sexo, como sugerido pelo estudo de Antunes e Waldman (2002).
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No processo de modelagem foram incluidas as transformacGes das taxas padronizadas
em uma funcdo logaritmica de base 10. Foi empregado o teste de Durbin-Watson, que
possibilitou verificar a existéncia de autocorrelacdo de primeira ordem da série temporal (como
propde a Regressdo de Prais-Winsten), composta pelas taxas anuais, bem como atestar a
compatibilidade da correlacdo efetuada com a hipoOtese de residuos de regressdo com
distribuicdo aleatoria.

Em seguida foram calculadas as taxas de crescimento ou declinio anual (APC), segundo
sexo, faixas etarias e tipos de cancer (total e leucemias). Esse procedimento possibilitou
classificar a tendéncia temporal da mortalidade por cancer na infancia e adolescéncia entre 0 e
19 anos de idade em decrescente, crescente ou estacionaria. O valor da APC foi calculado da
seguinte forma: 100*(-1+10”B). Os dados foram assim interpretados:

e APC negativo e valor de p<0,05 = tendéncia decrescente;
e APC positivo e valor de p<0,05 = tendéncia crescente;
e Qualquer valor de APC e valor de p>0,05 = tendéncia estacionaria.

Para a construcdo das séries temporais de mortalidade, efetuamos a redistribuicdo dos ébitos
classificados inicialmente como sendo devidos a ‘“causas mal definidas” ou “ndo
especificadas” segundo o método proposto pelo estudo Global Burden of Disease — GBD
(AHMAD et al., 2001) que permite estimar a proporcdo desses ébitos que deve ser

reclassificada como sendo atribuivel ao cancer em cada ano e regido, para cada grupo etario.

Segundo o Manual de InstrucBes para o Preenchimento da Declaragdo de Obito
elaborado pelo Ministério da Satde (2011):

A declaracdo de 6bito deve ser preenchida para todos os tipos de 6bitos fetais e ndo

fetais ocorridos em estabelecimentos de satde, domicilios e outros locais. O médico

atestante deve se abster de utilizar diagndsticos vagos como “parada cardiaca”,

“parada cardio-respiratoria”, “faléncia de multiplos 6rgdos”, etc, que sdo modos e

ndo causas de morte, ndo devendo ser computados como causa basica de 6bito (MS,
2011).

O método utilizado pelo GBD estima os valores proporcionais para a redistribuigdo de
mortalidade por meio da avaliacdo dos erros de classificagdo dos 6bitos em certiddes em todo
0 mundo. As proporc¢des do GBD foram utilizadas neste estudo para redistribuir os obitos

classificados como “garbage codes”, incluindo aqueles que constam no capitulo XVIII da
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CID-10, relativo aos sintomas, sinais e achados clinicos e laboratoriais anormais, nado

classificados em outra parte (R00-R99).

Para 0 gerenciamento dos bancos de dados e as andlises estatisticas, foi utilizado o
software Stata 14.2 2017.

4.9 ASPECTOS ETICOS

Este estudo envolve apenas a descri¢do e analise de dados secundérios: de populagdo
(obtidos pelo Sistema de Informacgdes sobre Mortalidade), socioeconémicos (disponiveis no
site do IBGE) e de provisdo de servigos (mediante o CNES e o SIOPS).

Todas essas informacdes sdo de dominio publico, ndo tendo sido coletadas informacges
adicionais que nao fossem de livre acesso. Em especial, nenhuma informacéo com identificagéo
individual foi obtida para este estudo. Por esse motivo, o projeto ndo precisou da apreciacdo do

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Satde Publica da Universidade de So Paulo.
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5 RESULTADOS

Entre 1996 e 2017 ocorreram 62.635 6Obitos de criancas e adolescentes cuja causa basica
foi identificada como sendo neoplasias. Tais dados foram extraidos do SIM para anélise. Desse
total, 21.039 6bitos deviam-se as leucemias. Redistribuidos os 6bitos por causas mal definidas,
também conhecidos como garbage codes, o total estimado foi de 111.568 mortes para todas as

neoplasias. No que se refere as leucemias, a estimativa foi de 22.571.

5.1 MORTALIDADE POR TODAS AS NEOPLASIAS

No que tange a todas as neoplasias, a Tabela 4 * mostra que a Regido Norte do Brasil
apresenta as maiores taxas de mortalidade padronizadas por sexo e faixa etaria no periodo do
estudo. O Nordeste vem em seguida, com 7,79 ébitos por 100.000 habitantes. Comparando-se
as taxas por sexo, a Regido Norte exibe a maior taxa de mortalidade — 7,39 para o sexo feminino
e 9,33 para o masculino. O Nordeste comparece com a segunda maior taxa: aproximadamente
7,09 dbitos para o sexo feminino e 8,51 dbitos para o masculino. No geral, a taxa de mortalidade
é predominante no sexo masculino, para todas as neoplasias.

A taxa de mortalidade padronizada é maior na Regido Norte para a faixa etaria de 0 a 4
anos, com 17,22 6bitos a cada 100.000 habitantes. Segue-se o Nordeste, com aproximadamente
14,35 ébitos por 100.000 habitantes. Entre 0s 5 e 0s 9 anos esse cenario se modifica e a Regiéo
Sul passa a apresentar a maior taxa de mortalidade, de aproximadamente 4,91 o6bitos a cada
100.000 habitantes, seguida pelo Centro-Oeste, com aproximadamente 4,81 6bitos por 100.000
habitantes.

Nas faixas etérias subsequentes, 10 a 14 e 15 a 19 anos, a Regido Sul novamente
apresenta as maiores taxas de mortalidade, com 4,54 ¢bitos e 6,73 Obitos a cada 100.000
habitantes, respectivamente. Em nivel nacional, a faixa etaria com a maior taxa de mortalidade
é ade 0 a4 anos. As taxas de mortalidade diferem nas regiBes brasileiras, com o0 mesmo padréao
para 0s sexos feminino e masculino, para a faixa etaria de 0 a 4 anos. A medida que a idade

aumenta, as taxas configuram outro padréo e as Regides Sul e Centro-Oeste predominam.

1 Tabela 4. Mortalidade por todas as neoplasias em criancas e adolescentes (a cada 100 mil individuos):
mediana e intervalo interquartil das Regides Geograficas Intermediarias do Brasil, por sexo e faixa etaria, em
cada macrorregido. Taxas padronizadas por sexo e faixa etaria e ajustadas para garbage codes. Brasil, 1996-
2017.



Mediana (IRQ)

Total

Meninas

Meninos

0-4 anos

5-9 anos

10-14 anos

15-19 anos

N (n. 22) NE (n. 42) SE (n. 33) S (n. 21) CO (n. 15) BR (n. 133)
8.28 7.79 6.86 6.86 6.99 7.33
(6.46;10.20) (6.23:9.93) (5.77:8.04) (5.72;8.05) (5.84:8.45) (5.96;8.98)
7.39 7.09 6.09 6.03 6.09 6.49
(5.18;9.36) (5.33;9.36) (4.81;7.43) (4.76;7.47) (4.85:7.74) (5.02;8.35)
9.33 8.51 7.58 7.60 7.69 8.07
(7.181171)  (6.62;11.35) (6.21;9.16) (6.03;9.10) (6.18:9.68) (6.40;10.21)
1722 14.35 11.05 10.26 11.58 12.68
(12.23:23.36)  (9.96;22.96)  (8.41;1440)  (757;13.69)  (8.51;16.06)  (9.01;18.14)
415 459 4.67 491 4.81 4.64
(2.27:6.34) (2.99;6.19) (3.25;6.28) (3.19;6.35) (2.95:6.53) (2.97;6.29)
415 4.03 4.48 454 4.18 4.28
(2.185.84) (2.66;5.48) (3.29;5.70) (3.25;6.16) (2.67:6.25) (2.80;5.76)
6.19 6.15 6.34 6.73 6.40 6.31
(3.90;8.50) (4.31;7.78) (4.75;7.85) (5.01;8.43) (4.47:8.70) (4.48;8.15)

A Figura 6 ilustra as magnitudes iniciais e finais da mortalidade por todas as neoplasias

em criancas e adolescentes. A distribuicdo espacial desses obitos fica mais visivel e observa-se
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magnitude maior em regides periféricas e fronteiricas nos anos iniciais, de 1996 a 1998. Além

disso, no periodo inicial, a mortalidade apresentou valores mais elevados nas RegiGes Norte e

Nordeste do pais.

Quando consideramos os anos finais, ja entre 2015 e 2017, a configuracao dos 6bitos se

modifica nas regides brasileiras, com mortalidade mais elevada no Norte do Pais, conforme a

figura abaixo.

All Neoplasms 1996-1998

2 Figura 6. Mortalidade por todas as neoplasias em criangas e adolescentes (a cada 100 mil individuos):
magnitudes inicial e final das taxas na série histérica analisada, por Regido Geografica Intermedidria do Brasil.
Taxas padronizadas por sexo e faixa etdria. Brasil, 1996-2017

All Neoplasms 2015-2017
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A avaliacdo da série histdrica da mortalidade por todas as neoplasias em criangas e
adolescentes por sexo mostra uma taxa de mortalidade em meninos maior que a de meninas em
todas as regides brasileiras, com tendéncia decrescente na maioria das regides. Como demonstra
a Figura 73, a Regido Nordeste apresenta declinio significativo ao longo da série historica,

apesar de sua taxa de mortalidade maior no inicio da série.

North Northeast Southeast
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3 Figura 7. Mortalidade por todas as neoplasias em criancas e adolescentes (a cada 100 mil individuos): série
histdrica das taxas, por sexo, em cada macrorregido. Taxas padronizadas por sexo e faixa etaria. Brasil, 1996-
2017.
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A série historica da mortalidade por neoplasias em criancas e adolescentes por faixa
etaria revela que de 0 a 4 anos as taxas de mortalidade sdo mais elevadas em todas as regies
brasileiras. A faixas etarias de 5a 9 e de 10 a 14 anos se sobrepdem ao longo da série para todas
as regides. Dos 15 aos 19 anos essas taxas sao menores que de 0 a 4 anos, embora maiores que

as das outras duas faixas etérias, conforme mostra a Figura 84
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% Figura 8. Mortalidade por todas as neoplasias em criancas e adolescentes (a cada 100 mil individuos): série
histdrica das taxas, por faixa etaria, em cada macrorregido. Taxas padronizadas por sexo e faixa etaria. Brasil,
1996-2017.
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A Tabela 55, com relacdo a APC da mortalidade por todas as neoplasias, mostra em todas
as regides declinio no namero de 6bitos ao longo da série historica. Ou seja, o0 Brasil como um
todo beneficia-se desse declinio (APC -2,11 [IC 95%: -3,14;-1,30]). Declinios mais
significativos foram observados nas Regifes Nordeste (APC -3,16 [IC 95%: -4,58;0,37]) e
Sudeste (APC -2,11 [IC 95%: -2.68;-1,59]), percebendo-se o menor declinio na Regido Centro-
Oeste (APC -0,95 [-2,24;-0,63]), conforme Supplementary Table S6 ao final desta tese.

No que tange ao nimero de regides intermediarias, sdo quatro as regides com crescente
taxa de mortalidade por neoplasias em criancas e adolescentes: Labrea — Amazonas (APC
2.78[1C 95%: 0,48;5,12]; Oiapoque — Amapa (APC 3,56 [IC 95%: 0,19;7,06]; Corrente Bom
Jesus — Piaui (APC 12,39 [1,01;25,06]; e Barra do Garcas — Mato Grosso (APC 2,89
[0,43;5,40]), conforme Supplementary Table S1, S2, S3, S4 e S5 ao final desta tese.

De 133 regibes intermediarias, portanto, 88 apresentaram declinio, 41 se mantiveram
estacionarias e em quatro houve crescimento.

APC: Mediana Crescente: n (%)  Decrescente: n (%)  Estacionario: n (%)
(IRQ)

Norte (n.22)  -1.75 (-2.77;-0.14) 2(9.1) 12 (54.5) 8 (36.4)
Nordeste (n. 42)  -3.16 (-4.58;0.37) 1(2.4) 28 (66.7) 13 (30.9)
Sudeste (n. 33)  -2.11 (-2.68;-1.59) 0 (0.0) 27 (81.9) 6 (18.1)
Sul (n.21) -1.82 (-2.49;-1.48) 0(0.0) 14 (66.7) 7(33.3)
Centro-Oeste (n. 15)  -0.95 (-2.24;-0.63) 1(6.6) 7 (46.7) 7 (46.7)
Brasil (n. 133)  -2.11 (-3.14:-1.30) 4 (3.0) 88 (66.2) 41 (30.8)

5> Tabela 5. Annual Percent Change (APC) da mortalidade por todas as neoplasias em criancas e adolescentes:
mediana e intervalo interquartil das RegiGes Geograficas Intermediarias do Brasil, agrupadas por macrorregiao,
e distribuicdo das tendéncias. Brasil, 1996-2017.
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Foram analisadas algumas varidveis, como IDH-M, cobertura da Estratégia de Satde da
Familia, despesas com saude, despesas de salde do governo com pacientes ambulatoriais e
hospitalares, nimero de leitos, nimeros de leitos de UTI, do SUS e de UTI do SUS. Aplicou-
se nessa analise a correlacdo de Pearson (R) para verificar a presenca de associacao linear e a
forca entre as variaveis e a taxa de mortalidade. Apenas uma variavel apresentou associacao, o
namero de leitos de UTI do SUS (R: -0,23; p 0,007), conforme demonstrado na Tabela 6°.

A taxa de mortalidade, portanto, apresentou valores mais elevados nas regides que
dispdem de menor nimero de leitos de UTI do SUS e vice-versa.

Variable 1st quartile 2nd quartile  3rd quartile  4th quartile R p-value
Human Development Index -2.32 -2.77 -2.06 -1.85 -0.12 0.165
Coverage by Family Health Strategy -1.88 -2.41 -2.11 -2.41 0.10 0.274
Gov Health Expenditure -2.43 -2.41 -2.11 -1.82 0.01 0.899
Gov Health Expenditure — Outpatient -2.40 -1.85 -2.19 -1.89 -0.09 0.311
Gov Health Expenditure — Hospital -2.07 -2.72 -1.89 -1.73 0.01 0.871
Hospital Beds -2.36 -2.41 -1.58 -2.06 -0.04 0.621
ICU Beds -2.20 -2.48 -2.20 -1.91 -0.16 0.060
Hospital Beds - SUS -2.01 -2.24 -1.87 -2.13 0.07 0.430
ICU Beds - SUS -1.82 -2.39 -1.88 -2.11 -0.23 0.007

6 Tabela 6. Mediana da Annual Percent Change (APC) da mortalidade por todas as neoplasias em criangas e
adolescentes, por quartil das variaveis, e coeficiente de correlagdo de Pearson (R) entre a APC e as variaveis.
Brasil, 1996-2017.
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5.2 MORTALIDADE POR LEUCEMIAS

A taxa de mortalidade por leucemias em criancas e adolescentes € maior na Regido Sul,
considerados todas as regifes, sexo e faixa etaria (1,61 ébito a cada 100.000 habitantes). O
Centro-Oeste detém a maior taxa de mortalidade no sexo feminino, com 1,40 ébito por 100.000
habitantes. Para 0 sexo masculino o cenario se modifica e a Regido Sul lidera (1,74 obito a cada
100.000 habitantes). Contudo, o sexo masculino apresenta taxas de mortalidade maiores em

comparagao ao feminino, para todas as regides (Tabela 77).

A Regido Nordeste concentra um nimero maior de ébitos ao longo do periodo estudado
na faixa etéaria de 0 a 4 anos, com 1,69 o6bito para cada 100.000 habitantes. Entre 0s 5 e 0s 9
anos, a mortalidade é maior na Regido Sudeste, com 1,37 6bito por 100.000 habitantes. Dos 10
aos 14 anos, o Sudeste revela taxa de mortalidade maior, com 1,29 o6bito a cada 100.000
habitantes, enquanto o Sul, com 1,49 6bito por 100.000 habitantes, exibe as maiores taxas entre
0s 15 e 0s 19 anos. A faixa etaria de maior taxa de mortalidade € a de 0 a 4 anos, na avaliagdo

de todas as regides brasileiras.

Mediana (IRQ)

N (n. 22) NE (n. 42) SE (n. 33) S (n. 21) CO (n. 15) BR (n. 133)

Total 140 1.42 1.48 1.61 1.54 1.47
(0.842.19) (0.93;1.96) (1.06;1.91) (1.12;2.09) (0.88:2.16) (0.99;2.00)

Meninas 1.18 1.24 1.37 1.40 1.24
(0.19:1.97) (0.51:1.88) (0.75:1.84) (0.69:2.13) (0.14:2.07) (0.56:1.94)

Meninos 156 1.56 1.62 1.70 1.64 161
(0.45:2.48) (0.81;2.24) (1.08;2.21) (1.14;2.49) (0.57:2.35) (0.89:2.31)

0-4 anos 168 1.69 1.67 1.63 1.12 1.64
(0.36:3.25) (0.48:2.81) (0.41;2.42) (0.20;2.64) (0.20:3.18) (0.31:2.74)

5-9 anos 091 1.01 1.37 1.36 1.00 1.17
(0.04:2.26) (0.06:2.00) (0.07:2.13) (0.04:2.52) (0.03:2.89) (0.05:2.22)

10-14 anos 015 0.97 1.29 1.25 0.92 1.11
(0.04;2.03) (0.06:1.86) (0.07:1.94) (0.06:2.15) (0.03:2.22) (0.05:2.00)

15-19 anos 0.25 1.23 1.40 1.49 1.05 1.30
(0.08:2.16) (0.10:2.11) (0.12;2.15) (0.12:2.52) (0.06:2.61) (0.09:2.25)

7 Tabela 7. Mortalidade por leucemia em criangas e adolescentes (a cada 100 mil individuos): mediana e
intervalo interquartil das Regides Geograficas Intermedidrias do Brasil, por sexo e faixa etaria, em cada
macrorregido. Taxas padronizadas por sexo e faixa etdria e ajustadas para garbage codes. Brasil, 1996-2017.
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Como podemos ver na Figura 98, entre 1996 e 1998, as Regides Centro-Oeste e Sul
concentravam 0s Obitos, numa configuragdo que difere significativamente para todas as
neoplasias (como demonstrado na Figura 6 desta tese), concentrando-se as mortes nas areas
periféricas e fronteiricas. Em suma, a distribuicdo espacial dos ébitos por leucemias é diferente.

Ja entre 2015 e 2017, a concentracdo dos Obitos se da na regido Norte do Pais.

Leukemia 1996-1998 Leukemia 2015-2017

8 Figura 9. Mortalidade por leucemia em criangas e adolescentes (a cada 100 mil individuos): magnitudes inicial
e final das taxas na série historica analisada, por Regido Geografica Intermedidria do Brasil. Taxas padronizadas
por sexo e faixa etaria e ajustadas para garbage codes. Brasil, 1996-2017.
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A Figura 10° deixa patente a maior mortalidade por leucemia em meninos que em
meninas em todas as regides brasileiras ao longo dos anos. Além disso, na Regido Norte
aumenta a mortalidade a cada 100.000 habitantes nos anos finais, permanecendo estacionaria a

Regido Sudeste.

North Northeast Southeast
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% Figura 10. Mortalidade por leucemia em criancas e adolescentes (a cada 100 mil individuos): média mével de
cinco anos das taxas, por sexo, em cada macrorregido. Taxas padronizadas por sexo e faixa etaria e ajustadas
para garbage codes. Brasil, 1996-2017.
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A faixa etaria de 0 a 4 anos tem, ao longo da série histérica, taxa de mortalidade maior
que as demais em todas as regides. No Sul, a faixa etéria de 15 a 19 anos ultrapassa a de 0 a 4
anos em dado momento, porém, nos anos finais, ela retorna a posicéo abaixo da faixa etéria de

0 a 4 anos, como demonstrado na Figura 11,

North Northeast Southeast
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Verificou-se tendéncia estacionaria para o Brasil como um todo. Na Regido Norte, das
22 regides intermediarias, 17 se mantiveram estacionarias ao longo da série, e cinco em
crescimento: Breves — Pard (APC 4,85 [IC 95%: 1,55;8,55]), Castanhal — Pard (APC 5,27 [IC
95%: 1,57;9,10]), Santarém — Para (APC 7,02 [IC 95%: 2,45;11,80]), Oiapoque-Porto Grande
— Amapa (APC 12,10 [IC 95%: 2,56;22,54]) e Tefé — Amazonas (APC 7,51 [IC 95%:
1,82;13,51]).

10 Figura 11. Mortalidade por leucemia em criancas e adolescentes (a cada 100 mil individuos): média mével de
cinco anos das taxas, por faixa etdria, em cada macrorregido. Taxas padronizadas por sexo e faixa etaria e
ajustadas para garbage codes. Brasil, 1996-2017.
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A Regido Nordeste apresentou APC 0,27 (IC 95%: -1,08;3,68) e das 42 regibes

intermediarias, 28 permaneceram estacionarias, 12 mostraram crescimento e duas, declinio.

As regides intermediarias em crescimento foram Ilhéus — Itabuna — Bahia (APC 2,12
[IC 95%: 0,31;3,96]), Juazeiro — Bahia (APC 6,40 [IC 95%: 1,30;11,76]), Vitoria da Conquista
— Bahia (APC 4,35 [IC 95%: 1,58;7,20]), Imperatriz — Maranhd (APC 7,89 [IC 95%:
1,50;14,69]), Santa Inés — Bacabal — Maranh&o (APC 3,43 [IC 95%: 0,36;6,58]), Corrente Bom
Jesus — Piaui (APC 19,92 [IC 95%: 0,39;43,25]), Parnaiba — Piaui (APC 9,54 [IC 95%:
2,51;17,06]), Picos — Piaui (APC 12,60 [IC 95%: 6,40;19,16]), Sdo Raimundo Nonato — Piaui
(APC 13,84 [IC 95%: 1,11;28,19]), Teresina — Piaui (APC 3,68 [IC 95%: 0,86;6,58]), Juazeiro
do Norte — Ceard (APC 4,46 [IC 95%: -0,76;9,96]) e Sobral — Ceara (APC 2,56 [IC 95%:
0,34;4,84]).

A Regido Sudeste apresentou 30 regides intermediarias com tendéncia estacionéria e
trés em declinio. J& no Sul do Pais foram 17 as regides intermedidrias com tendéncia
estacionaria e quatro em declinio. Das 15 regifes intermediarias do Centro-Oeste, 12 se
mantiveram estacionarias, duas mostraram crescimento e uma, declinio. As regides
intermediarias em crescimento foram Luzidnia — Aguas Lindas de Goias — Goias (APC 2,76
[IC 95%: 0,16;5,42]) e Rondondpolis — Mato Grosso (APC 5,64 [IC 95%: 1,61;9,82]).

Tabela 8. Annual Percent Change (APC) da mortalidade por leucemia em criancas e
adolescentes: mediana e intervalo interquartil das Regides Geograficas Intermediarias doBrasil,

agrupadas por macrorregido, e distribui¢do das tendéncias. Brasil, 1996-2017.

APC(:IE/IS()ilana Crescente: n (%)  Decrescente: n (%)  Estacionario: n (%)
Norte (n. 22)  1.55(-1.46;5.01) 5(22.7) 0(0.0) 17 (77.3)
Nordeste (n. 42)  0.27 (-1.08;3.68) 12 (28.6) 247 28 (66.7)
Sudeste (n. 33) -0.68 (-1.46;1.11) 0(0.0) 3(9.0) 30 (91.0)
sul (n. 21) '1'0%(310? - 0(0.0) 4 (19.0) 17 (8L.0)
41)
Centro-Oeste (n. 15) -0.27 (-2.88;2.76) 2 (13.3) 1(6.7) 12 (80.0)

Brasil (n. 133)  -0.43 (-1.61;2.12) 19 (14.3) 10 (7.5) 104 (78.2)
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Tabela 9. Mediana da Annual Percent Change (APC) da mortalidade por leucemia em criangas
e adolescentes, por quartil das variaveis, e coeficiente de correlagdo de Pearson (R) entre a APC
e as variaveis. Brasil, 1996-2017.

Variable 1stquartile  2nd quartile  3rd quartile  4th quartile R p-value
Human Development Index 2.07 0.23 -0.83 -0.83 -0.38 <0.01
Coverage by Family Health Strategy -0.58 -0.71 0.88 0.17 0.16 0.06
Gov Health Expenditure 0.77 0.13 -0.50 -0.65 -0.13 0.141
Gov Health Expenditure — Outpatient 234 -0.43 -0.71 -0.68 -0.27 <0.01
Gov Health Expenditure — Hospital 0.55 -0.37 -0.40 -0.83 -0.07 0.439
Hospital Beds 1.24 -0.65 0.15 -1.00 -0.18 0.040
ICU Beds 1.36 -0.50 -0.42 -0.73 -0.21 0.015
Hospital Beds - SUS 0.59 -0.68 0.23 -0.83 -0.01 0.940
ICU Beds - SUS 1.00 -0.48 -0.40 -0.83 -0.24 0.001

Foi aplicado o teste de associagéo, o coeficiente de correlagdo de Pearson, para verificar
as variaveis de certa forma influentes na taxa de mortalidade por leucemias em criancas e
adolescentes. Das nove variaveis analisadas, cinco apresentaram significancia estatistica, com
o0 valor de p<0.05, a saber: IDH-M (R: -0,38; p<0,01), despesas de salde do governo com
paciente ambulatorial (R: -0,27; p<0,01), nimero de leitos (R: -0,18; p 0,040), de leitos de UTI
(R: -0,21; p 0,015) e leitos de UTI do SUS (R: -0,24; p 0,001), conforme a Tabela 9.
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6 DISCUSSAO

Este estudo buscou avaliar magnitude, tendéncia e padrdes espaciais da mortalidade por
cancer na infancia e adolescéncia, entre 1996 e 2017, nas 133 regibes intermediarias
brasileiras, utilizando indicadores socioecondémicos e de servigos de satde. Também se voltou
a descricéo da tendéncia e magnitude da mortalidade do cancer na infancia e na adolescéncia
nas regides intermediarias brasileiras, entre 1996 e 2017, com énfase nas leucemias, bem como
a analise da distribuicdo espacial dos casos de mortalidade por cancer no grupo etario de 0 a
19 anos, nas regides intermediérias brasileiras. Por fim, também procurou avaliar a influéncia
dos indicadores sociodemogréaficos e de servicos de salde nas taxas de mortalidade e padrdes
espaciais.

Nesta tese, foi observada a correlagdo entre a taxa de mortalidade por leucemias em
criangas e adolescentes e as seguintes varidveis: IDH-M, despesas de saude do governo —
paciente ambulatorial, nimero de leitos, numero de leitos de UTI e nimero de leitos de UTI do
SUS. Todas essas varidveis estdo intimamente relacionadas com taxas de mortalidade mais
altas. Por exemplo, paises ou regides com o IDH mais alto tém menor taxa de mortalidade por
cancer infantil. Também é verdade que locais com menos leitos dettm maior taxa de

mortalidade.

6.1 TODAS AS NEOPLASIAS

No que se refere a mortalidade por cancer em criancas e adolescentes, tendo em vista
todas as neoplasias, observou-se mudanca na taxa de mortalidade ao longo do periodo estudado.
Também foram diferentes os padrdes geograficos da mortalidade por cancer em criangas e

adolescentes, com predominancia nas Regides Norte e Nordeste.

Na América Latina, o Brasil é o sexto pais com a maior taxa de mortalidade por cancer
infantil, ficando atras somente de Cuba (4,93 6bitos a cada 100.000 habitantes), México (4,92),
Colémbia (4,87), Panama (4,43) e Costa Rica (4,30) (MALVEZZI et al, 2021). S&o valores
mais altos que os valores dos paises europeus, 0 que torna o cancer na infancia e na adolescéncia
um grave problema de saude publica. Bertuccio et al (2020) concluiram que, entre 1990 e 2017,
0S paises europeus com as maiores taxas de mortalidade por cancer infantil foram Ucrania,
Sérvia e Federagdo da Rdssia, respectivamente com 4,25, 3,74 e 3,70 o6bitos por 100.000

habitantes.



61

A taxa de mortalidade por cancer em criancas e adolescentes no Brasil, neste estudo, foi
de 7,33 obitos a cada 100.000 habitantes, 8,07 para o sexo masculino e 6,49 6bitos para o
feminino a cada 100.000 habitantes. O estudo de Malvezzi et al (2021), acima mencionado,
havia registrado, para o Brasil, uma taxa de mortalidade de 4,04 ¢bitos a cada 100.000
habitantes — 4,33 e 3,74, respectivamente, para 0s sexos masculino e feminino. Os dados
diferem dos que foram aqui relatados e como possiveis fatores para explicar essa diferenca,
mencionamos os diferentes periodos de referéncia de cada estudo e a redistribuicdo, em nosso

estudo dos obitos classificados como sendo devidos a causas mal definidas e ndo especificadas.

Em 2001, de acordo com Franca et al (2014), foram extraidos do SIM 952.194 ¢bitos.
Com a correcao do subregistro, 0 nimero de 6bitos passou para 1.007.865, uma diferenca de
5,9%. A correcdo foi mais elevada para menores de cinco anos (8,1%) e para as Regides Norte
e Nordeste do Brasil. O subregistro no Sistema de Informacdes sobre Mortalidade continua
afetando as Regides Norte e Nordeste, porém de modo decrescente, o que pode explicar o
aumento na deteccdo de casos e Obitos de algumas enfermidades, como o cancer infantil. As
pesquisas de mortalidade, em especial, publicadas anualmente, permitem analises locais e
regionais fidedignas. (PINTO et al, 2018)

Teixeira et al (2021) observaram um aumento nos 6bitos por doencas crdnicas ndo
transmissiveis (DCNTSs) superior a 20% na comparacdo das estimativas antes e depois da
corre¢do, quando aplicado o método direto (GBD). Os dados apontaram melhoria da qualidade
dos dados referentes a mortalidade no Brasil, principalmente nas areas menores, como 0s
municipios. Os avanc¢os foram resultado do aprimoramento do SIM (captacdo dos 6bitos), do
projeto de reducédo das causas mal definidas iniciado pelo Ministério da Satude em 2005 e do

projeto de reducdo das desigualdades regionais na Regido Nordeste e na Amazonia Legal.

Na obra “Incidéncia, mortalidade e morbidade hospitalar por céancer em criancas,
adolescentes e adultos jovens no Brasil: informagdes dos registros de cancer e do sistema de
mortalidade”, do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva — INCA (2016), as
maiores taxas de mortalidade foram observadas na Regido Sul, seguida pelo Centro-Oeste.

O estudo de Spironello et al (2019) encontrou 0s mesmos resultados que a obra do
INCA, observando nas Regides Sudeste e Nordeste as maiores taxas de mortalidade, quando
comparadas as demais regifes brasileiras, entre 1996 e 2017. Além disso, de acordo com o
INCA, a partir de 2006 os sistemas de informacdo em salde passaram por melhorias,

principalmente na Regido Nordeste. Contudo, a Regido Norte ndo acompanhou esse movimento
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a partir de 2006, e sim, a partir de 2013, o que pode explicar o aumento na taxa de mortalidade
e, consequentemente, melhoria dos sistemas de informacéo. Ja Ferman et al (2013) corroboram
0s resultados encontrados nesta tese. No seu estudo, as maiores taxas de mortalidade foram as
das Regides Norte e Nordeste do Pais. Foi avaliada a tendéncia da mortalidade por cancer
infantil no Brasil, entre 1979 e 2008. Os autores concluiram também que as taxas de

mortalidade no Sudeste e no Sul foram as menores.

A taxa de mortalidade por cancer difere tambem entre os estados de uma mesma regiéo.
Por exemplo, o estudo de Rezende (2015) sobre o cancer infantil no Centro-Oeste do Brasil
concluiu que a menor taxa de mortalidade no sexo masculino verificou-se em Brasilia, em 2008,
com 10,56 6bitos a cada milhdo de habitantes. As maiores taxas foram detectadas em Cuiaba
(50,71 6bitos por milhdo de habitantes). No Centro-Oeste a taxa foi de 27,01 ébitos por milhdo
de habitantes. Portanto, e em consonéncia com os resultados do presente estudo, as taxas de

mortalidade diferiram tanto entre as regides intermediérias quanto entre 0s Sexos.

Enquanto o sexo masculino sofreu 8,07 oObitos por milhdo de habitantes, no sexo
feminino esse nuimero foi de 6,49, fato consensual em varios outros estudos brasileiros
analisados (INCA, 2008, 2016; SPIRONELLO et al, 2019; FERMAN et al, 2013; FELICIANO
et al, 2018). Estudos em paises diferentes mostraram que 0 sexo masculino detém taxa de
mortalidade maior que o feminino (MALVEZZI et al, 2021; MOLLER et al, 2001; WARD et
al, 2014; BERTUCCIO et al, 2020; KARIM-KOS et al, 2016; SMITH et al, 2022; BOSETTI
et al, 2010).

A faixa etéria de 0 a 4 anos apresenta maior taxa de mortalidade que as demais, nesta
tese, 0 que corrobora com os estudos acima mencionados. No livro Tumores infantis, do INCA
(2008), a faixa etaria de 0 a 4 anos sofreu 3.807 dbitos por cancer entre 2001 e 2005. No “The
global burden of childhood and adolescent cancer in 2017: an analysis of the Global Burden of
Disease Study 20177, os autores concluiram que o grupo etario de 0 a 4 anos deu a maior
contribuicdo para a carga global, com 4,3 milhdes ou 37% dos casos. Ou seja, € a faixa etéria

com maior incidéncia e maior taxa de mortalidade.

Em relacdo a tendéncia, padrbes de declinio entre 1990 e 2017 foram encontrados por
Bertuccio et al (2021) na Bielo-Russia (APC: -6,7), Republica Tcheca (APC: -6,6) e Roménia
(APC: -5,5). Smith et al (2014) acharam taxas de mortalidade estaveis para os EUA, de 1998 a
2002, com APC: 0,3. Porém, entre 2002 e 2010, as taxas de mortalidade decresceram (APC: -

2,4). Esses dados contribuem para os encontrados nos resultados desta tese, em que as
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tendéncias foram decrescentes para todas as regides brasileiras (Norte, Nordeste, Centro-Oeste,
Sul e Sudeste). Bosetti et al (2010) encontraram tendéncia decrescente da mortalidade por
cancer na infancia e adolescéncia na maioria dos paises da Europa de 1970 a 2007, com APCs
entre 2% e 4% em meninos e meninas, corroborando com os resultados encontrados nesta tese.

Para leucemia, o declinio ficou entre 3% e 6% por ano na maioria dos paises europeus.

No Brasil, Ferman et al (2013) estudaram as tendéncias da mortalidade por cancer
infantil entre 1979 e 2008, encontrando tendéncias de aumento nas taxas de mortalidade para
as Regides Norte e Nordeste. Nesta tese, as taxas de mortalidade nas regides Norte e Nordeste
foram maiores que as demais regibes brasileiras, porém, as tendéncias nessas regides foram
decrescentes. Ferman et al (2013) ainda relatam que essa situacdo se reflete na distribuicédo
desigual dos recursos destinados a saude ou a ela disponibilizados. Constata-se disparidade
entre as areas com melhores estruturas urbanas (RegiGes Sul e Sudeste), dispondo de uma
equipe de salde bem equipada, e territérios com recursos de salde escassos, como o Norte e
Nordeste do Pais. O aumento da mortalidade por cancer em 2030 € esperado justamente para
essas regides mais pobres e com menor IDH, sem recursos para um diagndéstico precoce, como
em hospitais especializados. Esses recursos impactam diretamente a sobrevida das criangas e

adolescentes acometidas pelo cancer.

Grabois et al (2013) verificaram que 0 acesso aos servigos de quimioterapia e
radioterapia para o tratamento do céancer infantil é dificultado pelas grandes distancias
percorridas pelos pacientes do local de residéncia até o servico de saude. Para a quimioterapia
e radioterapia, 0s pacientes tiveram que percorrer mais de 1.000 km. Além disso,
aproximadamente 25% dos pacientes tiveram que percorrer distancias maiores que 1.600 km
para receberem o tratamento. Nesta tese, a taxa de mortalidade mostrou-se mais elevada em
regides que apresentavam um menor numero de leitos de UTI. Conclui-se assim que ha caréncia

do acesso adequado aos servicos de saude, o que interfere na taxa de mortalidade.

Ainda se observou que os moradores de alguns locais mais periféricos e do Nordeste,
como Maranh&o, sul do Piaui e oeste da Bahia, tem menor acesso a quimioterapia e radioterapia,
em comparagdo com outras regides brasileiras. As cirurgias oncoldgicas e as internacdes por
cancer mostraram padrBes semelhantes. Por exemplo, 0os moradores das Regides Norte e
Nordeste usufruem de menor acesso a internacdo e cirurgia oncologica, o que configura

desigualdade no acesso. Locais com menos leitos, principalmente de UTI, implicam maior taxa
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de mortalidade por cancer em criancas e adolescentes. Mais uma vez 0s autores contribuem

para os dados dos resultados encontrados nesta tese.

6.2 LEUCEMIAS

As leucemias fazem parte do grupo | da Classificacdo Internacional do Cancer na
Infancia e se dividem em cinco subgrupos: leucemia linfoide, leucemia mieloide aguda, doenga
mieloproliferativa crénica, sindromes mielodisplasicas e leucemias inespecificas (LINS et al,
2019). De acordo com Silva et al (2014), as leucemias sdo o grupo mais frequente de cancer em
criancas e adolescentes e a mortalidade por elas causada em criangas e adolescentes € um
indicador que permite analisar a eficacia dos cuidados em saude, podendo a sua anlise

identificar os fatores envolvidos no processo de adoecimento.

O estudo de Curado et al (2011) sobre as tendéncias de mortalidade por leucemia entre
criangas, adolescentes e adultos jovens (0 a 24 anos) na América Latina detectou, entre 2000 e
2004, no Brasil, uma taxa de mortalidade para o sexo feminino de 1,12 6bito por 100.000
habitantes e para o sexo masculino, de 1,77 6bito na mesma proporcao. As leucemias também
mostram maior taxa de mortalidade para o sexo masculino, como demonstrado anteriormente e

em outros estudos e nos dados dos resultados obtidos nesta tese.

Ribeiro et al (2007) encontraram 22.189 6bitos por leucemias no Brasil de 1980 a 2002.
Para o sexo masculino, a maior taxa de mortalidade foi observada em 1984 (aproximadamente
2,05 6bitos por 100.000 habitantes) e a menor, em 1995 (1,44 ébito a cada 100.000 habitantes).
Para o sexo feminino, a taxa mais alta foi registrada em 1986 (1,60 6bito a cada 100.000
habitantes) e a taxa de mortalidade mais baixa deu-se em 1995 (1,14 ébito por 100.000
habitantes). Nesse mesmo estudo, os maiores coeficientes de mortalidade para meninos e
meninas verificaram-se no Rio Grande do Sul, com 2,42 para meninos e 1,87 para meninas. O
menor coeficiente de mortalidade foi registrado no Maranh&o (0,61 para meninos e 0,43 para

meninas).

Tais resultados confirmam os achados nesta tese, em que a taxa de mortalidade do sexo
feminino entre 1996 e 2017 foi de 1,24 6bito por 100.000 habitantes e, para 0 sexo masculino,
de 1,61 6bito a cada 100.000 habitantes. Malvezzi et al (2021) encontrou no Brasil uma taxa de
mortalidade para o sexo feminino de 1,20 6bito em 100.000 habitantes e, para o sexo masculino,
de 1,50 obito.
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Segundo o INCA (2016), de 1 a4 e de 15 a 19 anos séo maiores as taxas de mortalidade
por leucemias no Pais, para ambos 0s sexos. O sexo masculino apresentou predominio na faixa
etaria de 15 a 19 anos, o que se deu no sexo feminino entre 1 e 4 anos. Nesta tese, as maiores
taxas de mortalidade foram encontradas entre 0 e 4 anos, na Regido Nordeste (1,69 6bito por
100.000 habitantes), e em seguida, dos 15 aos 19 anos, na Regido Sul (1,49 6bito a cada 100.000
habitantes). Portanto, as faixas etarias predominantes na mortalidade por leucemia, nesta tese,
sdo de 0 a4 e de 15 a 19 anos (extremos), em consonancia com o estudo do INCA (2016).

Em relacdo a tendéncia, as taxas de mortalidade por leucemias em criangas e
adolescentes diminuiram (APC: -4,0) na Europa de1990 a 2017, no estudo de Bertuccio et al
(2021). As tendéncias favoraveis devem-se ao aumento da disponibilidade de diagndstico e
tratamento, bem como a criacdo de centros especializados em oncologia pediatrica no
continente, levando a avangos, com aproximadamente 80% dos pacientes tendo sobrevida de

cinco anos apos o diagnostico.

Malvezzi et al (2021) também encontraram tendéncia decrescente para a mortalidade
em criancgas e adolescentes (0 a 19 anos) por leucemias entre 1990 e 2017, com excecao do sexo
masculino no Brasil e na Colémbia, onde as tendéncias foram estacionarias. Ademais,
tendéncias decrescentes significativas foram observadas na maioria dos paises estudados pelos
autores para ambos 0s sexos (variando de -4,55% ao ano para meninos, no Uruguai, a -0,89%
ao ano para meninas, na Venezuela). Nos outros paises, como Brasil, Chile, Colémbia,Paraguai,
Equador, Cuba, Venezuela e Uruguai ndo ocorreram mudangas significativas nas tendéncias da
mortalidade por cancer na infancia e adolescéncia (0 a 19 anos). Isso corrobora com os dados
dos resultados encontrados nesta tese, onde as tendéncias se mostraram estacionarias para o

Brasil como um todo.

Em contrapartida, Saraiva et al. (2018) mostraram reducdo na mortalidade por leucemias
em criancas e adolescentes (0 a 19 anos). Para o sexo feminino, entre 15 e 19 anos, foi verificado
0 menor APC entre 1980 e 2015 (APC: -2,80%). Semelhantemente ao estudo de Silva et al.
(2014), as tendéncias obtidas para leucemia linfoide foram de -2,92%, para leucemia mieloide
de -1,27% e para outras leucemias de -2,94%. Os autores concluiram que, em geral, a tendéncia
da mortalidade foi decrescente para todo o periodo estudado, porém constataram desigualdades

entre as capitais.

Couto et al. (2010), na analise da tendéncia dos oObitos por leucemias em criangas e

adolescentes no municipio do Rio de Janeiro, regido metropolitana (exceto capital) e interior
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do estado do Rio de Janeiro, encontraram perfis semelhantes, com tendéncia decrescente para
todo o periodo estudado. Mas o declinio mais acentuado foi detectado no municipio do Rio de
Janeiro. As tendéncias também mostraram desigualdades entre as regifes intermediarias

brasileiras, corroborando os estudos de Saraiva et al. (2018) e Couto et al. (2010) nesse aspecto.

Bigoni et al. (2019), ao buscarem descrever a mortalidade pelos principais tipos de
cancer em adultos nas 133 regides intermediarias brasileiras, encontraram tendéncias de
aumento para as Regides Norte e Nordeste, enquanto as tendéncias crescentes ou estacionarias
foram verificadas nas Regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste. Uma das causas para essas
tendéncias foi o IDH. Em regides com maior IDH, maiores gastos do governo com a salde e
maior quantidade de leitos hospitalares, a mortalidade foi menor. Além disso, a mortalidade por
cancer deve-se a falta de acesso aos cuidados de saude nos municipios vizinhos e
circunvizinhos. Tais achados reforcam os dados dos resultados obtidos nesta tese, onde o IDH-
M, as despesas de saude do governo com paciente ambulatorial, o nimero de leitos, 0 nimero
de leitos de UTI e o numero de leitos de UTI do SUS apresentaram significancia estatistica, ou

seja, de alguma forma contribuem para a mortalidade por leucemia de criancas e adolescentes.

Curado et al. (2011) constataram que as taxas de mortalidade por leucemias entre
criangas estdo diminuindo, e ainda mais entre adolescentes e adultos jovens. Contudo, esses
resultados apontam para a necessidade de mais avangos na area do cancer infantil. Apesar de
existirem centros especializados em oncologia na maioria dos paises da América Latina, eles
sdo frequentemente inacessiveis, tendo em vista sua distribui¢do nos diferentes territorios e as

desigualdades sociais nos paises mais pobres.

Ribeiro et al. (2007) associam a taxa de mortalidade as desigualdades sociais,
confirmando mais uma vez os resultados obtidos nesta tese. Apesar da tendéncia na mortalidade
por leucemia infantil decrescer nos anos estudados, os autores observaram uma grande
heterogeneidade entre os estados brasileiros intimamente relacionada ao desenvolvimento
socioecondmico. A mortalidade diminuiu mais em estados mais desenvolvidos, com melhores
cuidados de salude. Tais descobertas apontam para a necessidade de melhoria das intervencdes,

dada a ampla manifestacdo de excluséo social nas regides brasileiras.
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6.3 LIMITACOES DO ESTUDO

A metodologia utilizada, no que refere as fontes secundarias, que buscou avaliar a
mortalidade por cancer em criancas e adolescentes, possibilitou observar que a taxa de
mortalidade por essa enfermidade difere se comparadas as regides intermediarias brasileiras.

Em relacdo a mortalidade por todas as neoplasias, percebemos uma lacuna de fontes
secundarias, com poucos estudos, o que demanda a ampliagdo de investiga¢fes nessa linha a
fim de contribuir para a compreenséo real do contexto atual, bem como fornecer subsidios para
que os estudiosos dessa area busquem a mudanca necessaria a diminuicdo dessas desigualdades

sociais e regionais.

Outras limitacdes deste estudo residem na utilizacdo de um unico valor de APC para
verificacdo da tendéncia ao longo de todo o periodo de analise. De 1996 a 2017, foram
incluidos 22 pontos nas séries temporais utilizadas para o calculo da tendéncia. Nesse sentido,
é possivel haver tendéncias discrepantes se a analise fosse segmentada em diferentes
subperiodos. Portanto, as tendéncias estacionarias nos resultados podem ter comecado a
diminuir recentemente, o que o valor de um Unico APC ndo conseguiria detectar. Além disso,
as tendéncias crescentes de mortalidade por cancer infantil em regides menos desenvolvidas
podem ter sido influenciadas por um aumento na qualidade dos dados no Sistema de

Informacdes em Mortalidade (SIM) ao longo dos anos.
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7 CONCLUSAO

Este estudo observou que em relacdo a todas as neoplasias, a Regido Norte
apresentou maiores taxas de mortalidade padronizadas por sexo e faixa etaria no periodo
estudado. A taxa de mortalidade padronizada foi maior na Regido Norte para a faixa etéria
de 0 a 4 anos. Na avaliacdo da série histdrica observou-se que a mortalidade em meninos
foi maior que a de meninas em todas as regides brasileiras, com tendéncia decrescente na
maioria das regides. A Regido Nordeste apresentou declinio significativo ao longo da série,
apesar da taxa de mortalidade ter sido maior no inicio da série. Além disso, a taxa de
mortalidade mostrou-se mais elevada nas regides que dispéem de menores nimeros de
leitos de UTI do SUS e vice-versa. Das 133 regifes intermediarias, 88 apresentaram
declinio, 41 apresentaram tendéncia estacionaria e quatro apresentaram crescimento.

Em relacdo as leucemias, as taxas de mortalidade foram maiores na Regido Sul do
Brasil, considerando todas as regides, faixa etaria e sexo. A Regido Nordeste apresentou o
maior numero de 6bitos ao longo do periodo estudado na faixa etéria de 0 a 4 anos. Quando
nos reportamos as tendéncias, verificou-se que a faixa etaria de O a 4 anos apresentou
maiores taxas de mortalidade que as demais. Houve estacionariedade para o Brasil como
um todo. Das nove variaveis analisadas no teste de associa¢do, cinco apresentou
significancia estatistica, sendo: IDH-M, despesas de salde do governo com paciente
ambulatorial, nmero de leitos, nimero de leitos de UTI e nimero de leitos de UTI do SUS.
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Supplementary Table S1. North region: annual percent change (APC) — with its 95% confidence
interval (ICgse) — and trends of all neoplasms (AN) and leukemias (LEU) mortality in children and
teenagers, by intermediate geographic regions. Brazil, 1996-2017.

Intermediate Region State AN-APC(ICosy) T’?é\:]'d LEU-APC(ICas0) 'T‘i;]d
Altamira Para -3.86 (-5.83;-1.85) N -0.48(-2.86;1.95) &
Araguaina Tocantins  -1.85 (-3.57;-0.09) N2 5.01(-2.65;13.28) 4
Belém Para -1.45 (-2.41;-0.48) N 0.78(-0.23;1.81) 4
Boa Vista Roraima -0.58 (-2.42;1.3) & 4.05(-7.92;17.58) “
Breves Para -2.62 (-3.84;-1.39) N2 4.85(1.55;8.25) 0
Castanhal Para -2.72 (-3.68;-1.75) NZ 5.27(1.57;9.1) 0
Cruzeiro do Sul Acre -4.24 (-5.99;-2.45) N2 2.83(-3.97;10.11) &
Gurupi Tocantins -1.65 (-3.35;0.08) & -5.83(-13.06;2) 4
Ji-Parana Rondénia  -1.55 (-2.52;-0.58) N2 0.46(-2.6;3.61) L
Lébrea Amazonas 2.78 (0.48;5.12) ™ 8.2(-1.37;18.7) d
Macapa Amapa -0.47 (-3.07;2.21) & -1.56(-4.78;1.76) &
Manaus Amazonas -3.11 (-3.8;-2.41) N2 1.06(-0.49;2.64) 0 d
Maraba Para -2.17 (-5.97;1.79) & 1.58(-2.91;6.28) 4
Oiapoque - Porto Grande Amapa 3.56 (0.19;7.06) 0 12.1(2.56;22.54) T
Palmas Tocantins -0.14 (-1.37;1.11) 4 2.45(-2.39;7.52) 0 d
Parintins Amazonas -2.9 (-5.43;-0.3) N -4.23(-9.76;1.63) 4
Porto Velho Rond6nia  -1.89 (-2.97;-0.78) N 1.52(-1.43;4.54) &
Redencéo Para -3.9 (-5.39;-2.38) N2 -2.43(-8.95;4.56) 4
Rio Branco Acre -2.77 (-3.93;-1.6) N -1.46(-6.38;3.61) d
Roraindpolis - Caracarai Roraima 0.55 (-4.28;5.63) & -5.52(-13.29;2.95) &
Santarém Para 0.61 (-2.12;3.42) © 7.02(2.45;11.8) 0
Tefé Amazonas 4.52 (-0.46;9.75) & 7.51(1.82;13.51) ™

N Increasing trend; |, Decreasing trend; <> Stationary trend



77

Supplementary Table S2. Northeast region: annual percent change (APC) — with its 95% confidence
interval (ICgs) — and trends of all neoplasms (AN) and leukemias (LEU) mortality in children and

teenagers, by intermediate geographic regions. Brazil, 1996-2017.

Intermediate Region State AN-APC(ICos) AN LEU-APC(ICoss) e

Trend Trend
Avracaju Sergipe -4.58 (-5.71;-3.43) N2 0.79(-0.88;2.49) e
Arapiraca Alagoas -4.89 (-6.46;-3.31) N% 0.31(-1.98;2.65) e
Barreiras Bahia -3.14 (-4.73;-1.53) NZ 0.1(-5.77;6.33) &
Caicé Rio Grande do Norte ~ -3.18 (-4.89;-1.44) NA -6.11(-14.02;2.52) e
Campina Grande Paraiba -5.68 (-7.94;-3.36) N2 3.26(-0.07;6.71) &
Caruaru Pernambuco -8.56 (-10.69;-6.38) N2 -4.08(-6.35;-1.76) N%
Caxias Maranhdo 0.37(-3.2;4.07) & -0.77(-6.79;5.64) 4
Corrente - Bom Jesus Piauf 12.39 (1.01;25.06) T 19.92(0.39;43.25) T
CrateUs Cearad -3.28 (-4.33;-2.21) N2 -8.38(-17.86;2.19) o
Feira de Santana Bahia -2.94 (-4.48;-1.37) NZ 1.13(-2.22;4.59) <
Floriano Piauf -0.84 (-4.8;3.28) & 0.17(-9.56;10.95) &
Fortaleza Cearad -3.9 (-5.34;-2.43) N2 -0.47(-2.01;1.09) o
Guanambi Bahia -3.72 (-6.15;-1.23) NZ -0.82(-4.9;3.45) L
Iguatu Ceara -5.4 (-7.56;-3.19) N% -3.76(-9.84;2.72) &
1Ihéus — Itabuna Bahia -4.39 (-6.05;-2.71) N% 2.12(0.31;3.96) 0
Imperatriz Maranhao 3.75 (-0.04;7.68) L 7.89(1.5;14.69) ™
Irecé Bahia -1.57 (-4.41;1.35) & -0.47(-9.55;9.51) &
Itabaiana Sergipe -2.24 (-3.56;-0.9) N2 2.88(-1.02;6.93) <
Jodo Pessoa Paraiba -7.02 (-8.64;-5.38) N2 -1.99(-4.88;1) 4
Juazeiro Bahia 0.45 (-2.33;3.3) o 6.4(1.3;11.76) T
Juazeiro do Norte Ceara -2.41 (-3.92;-0.87) N2 4.46(-0.76;9.96) 0
Macei6 Alagoas -6.53 (-8.55;-4.48) N% -0.43(-1.96;1.12) &
Mossord Rio Grande do Norte -3.32 (-5.09;-1.51) N2 -1.08(-3.82;1.74) L
Natal Rio Grande do Norte -2.48 (-3.13;-1.82) NA 0.23(-1.27;1.74) d
Parnaiba Piauf 0.21(-1.92;2.4) & 9.54(2.51;17.06) T
Patos Paraiba -5.7 (-7.72;-3.63) N% -6.26(-11.09;-1.16) N%
Paulo Afonso Bahia 0.99 (-2.61;4.73) &~ 3.88(-0.64;8.61) x4
Petrolina Pernambuco -3.62 (-5.07;-2.15) N2 1.75(-0.77;4.34) e
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Supplementary Table S3. Southeast region: annual percent change (APC) — with its 95% confidence
interval (ICgs) — and trends of all neoplasms (AN) and leukemias (LEU) mortality in children and
teenagers, by intermediate geographic regions. Brazil, 1996-2017.

Intermediate Region State AN-APC(ICass;) T‘:(:]'d LEU-APC(ICoss:) IT_Ir:eLan
Aragatuba S&o Paulo -1.3(-3.70;1.17) & -0.68(-4.25;3.02) >
Araraquara Séo Paulo -1.8 (-2.97;-0.62) N2 -1.18(-4.78;2.56) 4
Barbacena Minas Gerais -1.3 (-2.64;0.06) & 2.59(-0.50;5.78) e

Bauru Séo Paulo -1.07 (-3.16;1.08) & -1.36(-4.17;1.53) e
Belo Horizonte Minas Gerais ~ -2.11 (-2.82;-1.39) N2 -0.58(-1.85;0.69) 4
Cachoeiro do Itapemirim Espirito Santo  -2.53 (-4.40;-0.63) N2 1.5(-3.85;7.16) &
Campinas Séao Paulo -1.94 (-2.63;-1.25) N2 -0.65(-2.06;0.78) e
Campos dos Goytacazes Rio de Janeiro  -3.23 (-4.49;-1.97) N2 -0.52(-3.89;2.97) L
Colatina Espirito Santo  -1.74 (-3.34;-0.12) N -1.89(-7.81;4.41) &
Divinépolis Minas Gerais ~ -2.48 (-3.24;-1.72) N 1.42(-2.90;5.93) 4
Governador Valadares Minas Gerais ~ -3.98 (-5.30;-2.64) N2 -0.61(-5.76;4.81) L
Ipatinga Minas Gerais  -2.93 (-3.91;-1.94) N -1.13(-4.00;1.83) &
Juiz de Fora Minas Gerais  -2.11 (-3.30;-0.90) NE 1.43(-0.28;3.16) L
Macaé - Rio das Ostras - Cabo
Erio Rio de Janeiro  -2.07 (-3.58;-0.54) NE 2.8(-0.98:6.72) L
Marilia SdoPaulo  -2.13(-3.41:-0.83) ¢ '2'8;(;'39;' N
28)
Montes Claros Minas Gerais ~ -1.45 (-2.41;-0.48) N2 -0.4(-3.26;2.54) &
Patos de Minas Minas Gerais ~ -1.37 (-4.11;1.45) o 4.25(-1.22;10.02) PR
-1.33(-
Petropolis Rio de Janeiro  -2.19 (-5.60;1.35) & 19.27:4.21) s
Pouso Alegre Minas Gerais  -2.44 (-3.89;-0.97) J -2.96(-6.58;0.80) &
Presidente Prudente Séo Paulo -1.44 (-2.80;-0.06) N2 2.27(-0.11;4.70) &
Ribeirdo Preto Séo Paulo -1.21 (-2.21;-0.20) J 0.85(-0.69;2.41) o
Rio de Janeiro Rio de Janeiro  0.34 (-1.08;1.78) & 1.53(-1.09;4.22) &

S&o José do Rio Preto Séao Paulo -1.75 (-2.64;-0.86) NE -1.46(-3.25;0.36) &

Séo José dos Campos Séo Paulo -1.59 (-2.62;-0.55) N2 -2.83(-5.73;0.16) &
Séo Mateus Espirito Santo  -4.39 (-6.31;-2.44) N2 -0.87(-3.46;1.78) &
Séo Paulo SioPaulo  -1.85(-2.12:-157) ¢ '1'6;((;(2)')23;' ¢

Sorocaba Séo Paulo -2.67 (-3.59;-1.75) N2 -0.5(-2.34;1.38) ©
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Supplementary Table S4. South region: annual percent change (APC) — with its 95% confidence
interval (ICgs) — and trends of all neoplasms (AN) and leukemias (LEU) mortality in children and

teenagers, by intermediate geographic regions. Brazil, 1996-2017.

Intermediate Region State AN-APC(ICos) AN LEU-APC(ICoss) HEU

Trend Trend
Blumenau Santa Catarina -1.54 (-2.49;-0.57) N2 -0.79(-4.12;2.65) &
Cacador Santa Catarina -2.41 (-5.35;0.62) < -3.1(-11.16;5.68) “
Cascavel Parana -1.48 (-2.31;-0.64) N2 1.1(-0.87;3.10) &~
Caxias do Sul Rio Grande do Sul -1.58 (-3.27;0.14) & 1.23(-0.76;3.27) &
Chapeco Santa Catarina -2.92 (-4.47;-1.35) NE -3(-6.70;0.84) L
Criciiima Santa Catarina -1.43 (-3.15;0.32) “ -2.39(-9.4;5.17) L
Curitiba Parana -2.29 (-2.68;-1.9) J -1(-2.7;0.74) L
Florianépolis Santa Catarina -2.34 (-4.51;-0.12) NA -2.4(-6.56;1.94) “
Guarapuava Parana -4.07 (-5.8;-2.31) NA -10'735(7-;7'20;- N2

79)

ljui Rio Grande do Sul -1.73 (-3.55;0.12) & -0.83(-4.89;3.41) “
Joinville Santa Catarina -1.82 (-3.12;-0.50) N2 -0.41(-3.28;2.55) <
Lages Santa Catarina -1.38 (-2.75;0.02) & 0.18(-6.72;7.60) &
Londrina Parana -0.66 (-1.84;0.53) & 1.83(-0.04;3.74) L
Maringa Parana -2 (-3.13;-0.85) N2 -1.28(-3.72;1.22) &
Passo Fundo Rio Grande do Sul -2.6 (-3.52;-1.67) NE -3.53(-5.94;-1.06) J
Pelotas Rio Grande do Sul -1.39 (-2.74;-0.02) J 0.42(-2.38;3.29) L
Ponta Grossa Parana -2.83 (-4.22;-1.43) N2 -3.41(-5.91;-0.85) N2

Porto Alegre Rio Grande do Sul ~ -1.66 (-2.66;-0.64) -0.71(-1.85;0.44) &

Santa Cruz do Sul - Lajeado  Rio Grande do Sul -2.49 (-3.37;-1.60) NE -4.28(-6.91;-1.57) J
Santa Maria Rio Grande do Sul -3.92 (-5.47;-2.35) NZ -3.15(-8.80;2.86) &
Uruguaiana Rio Grande do Sul -1.47 (-3.18;0.27) & -0.94(-8.88;7.69) &

N Increasing trend; |, Decreasing trend; <> Stationary trend
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Supplementary Table S5. Midwest region: annual percent change (APC) — with its 95% confidence
interval (ICgs) — and trends of all neoplasms (AN) and leukemias (LEU) mortality in children and

teenagers, by intermediate geographic regions. Brazil, 1996-2017.

Intermediate Region State AN-APC(ICas00) AN LEU-APC(ICe) O
Trend Trend
Barra do Gargas Mato Grosso 2.89(0.43;5.40) ™ 3.63(-8.73;17.66) &
Céceres Mato Grosso -0.92 (-3.14;1.35) & -0.71(-9.38;8.80) &
Campo Grande Mato Grosso do Sul ~ -2.24 (-3.46;-1.01) N2 0.15(-1.99;2.33) &
Corumba Mato Grosso do Sul ~ -4.55 (-5.98;-3.09) N -0.27(-4.02;3.62) &
Cuiaba Mato Grosso -2.62 (-3.49;-1.75) NZ -2.94(-4.98;0.86) N2
Distrito Federal Distrito Federal -1.63 (-2.48;-0.78) N -1.48(-4.26;1.37) &
Dourados Mato Grosso do Sul ~ -3.27 (-3.95;-2.58) N2 -3.98(-8.44;0.69) &
Goiénia Goias -0.95 (-1.89;0.01) & 0.46(9.82;1.41) &
Itumbiara Goias -0.56 (-2.92;1.85) & -1.51(-10.54;8.43) &~
Luziania - Aguas Lindas de Goias Goias -0.63 (-1.88;0.62) e 2.76(0.16;5.42) ™
Porangatu - Uruagu Goias -2.06 (-3.63;-0.47) N2 -4.31(-12.27;4.37) &
Rio Verde Goias -0.77 (-2.87;1.39) o 2.9(-1.17;7.13) &
Rondondpolis Mato Grosso 0.87 (-0.39;2.14) & 5.64(1.61;9.82) T
Séo Luis de Montes Belos - Ipora Goias -2.24 (-3.94;-0.51) N2 -2.88(-13.79;8.40) &
Sinop Mato Grosso -0.65 (-1.87;0.59) & 0.88(-2.77;4.67) &

M Increasing trend; |, Decreasing trend; <> Stationary trend

Supplementary Table S6. Macro region: annual percent change (APC) — with its 95% confidence
interval (ICes%) — and trends of all neoplasms (AN) and leukemias (LEU) mortality in children and

teenagers, by intermediate geographic regions. Brazil, 1996-2017.

Macro Region ~ AN-APC(ICgss) AN-Trend LEU-APC(ICogs0) LEU-Trend
North (n.22)  -1.75(-2.77;-0.14) 1 1.55 (-1.46;5.01) o
Northeast (n. 42)  -3.16 (-4.58;0.37) l 0.27 (-1.08;3.68) <
Southeast (n.33)  -2.11 (-2.68;-1.59) ! -0.68 (-1.46;1.11) <
South (n.21)  -1.82(-2.49;-1.48) 1 -1.00 (-3.10;-0.41) <
Midwest (n. 15)  -0.95 (-2.24;-0.63) 1 -0.27 (-2.88;2.76) A
Brasil (n.133)  -2.11(-3.14;-1.30) l -0.43 (-1.61;2.12) <

M Increasing trend; |, Decreasing trend; <> Stationary trend
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2018 Doutorade em andamento em Epidemiciogia.

Universidade de S3o Pauo, USP, Brasil.

Orientador: 0 José Leopoldo Ferreira Antunes.
2015 - 2017 Mestrado em Doencas Infecciosas (Conceito CAPES 5).
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