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RESUMO

Introducdo: As leucemias sdo ocasionadas pela proliferacdo descontrolada de células
imaturas da medula 6ssea. Os linfomas sdo doengas dos tecidos linfaticos que resultam
do crescimento anormal das células do sistema imune. A etiologia da maioria das
neoplasias hematoldgicas é pouco conhecida assim, analisar sua distribuicdo é de
fundamental importancia para elucidar fatores de risco em nivel ecoldgico. Sujeitos e
Metodos: Trata-se de um estudo ecoldgico descritivo para analisar a tendéncia da
mortalidade por leucemias e linfomas, categorizados segundo faixas etarias de 0 a 14,
15 a 44, 45 a 59, 60 a 69 e 70 ou mais anos de idade, residentes da Colombia e de
Bogotd, no periodo de 1985 a 2012. As informacgOes dos Obitos e os dados
populacionais foram provenientes da pagina web do Departamento Nacional de
Estadistica (DANE), 6rgdo oficial responsavel pelas estatisticas vitais no territério
nacional. Os modelos de tendéncia e a variagdo percentual anual estimada (APC) foram
estimados por regressdo de Poisson mediante o programa de Joinpoint, versdo 4.1.1.3.
Resultados: O comportamento das taxas de mortalidade para o cancer hematopoiético
no grupo de 0 a 14 anos revelou uma tendéncia de declinio; para as faixas etarias
intermediérias, entre as idades de 15 a 69 anos, o padrdo revelou diferengas segundo
tipo de céncer e sexo; por fim para os maiores de 70 anos, a mudanca percentual média
anual foi de aumento, coincidindo com a literatura internacional. A magnitude da
tendéncia para Bogota é maior em comparacdo com Colémbia e se relaciona com o
acesso aos servigos de salde e aderéncia a o protocolo médico

Concluséo: Foi possivel observar uma tendéncia a diminuicao dos 6bitos por leucemias
em criangas menores de 15 anos de idade, na Colémbia e em Bogota, ao passo que se
encontrou uma tendéncia ao aumento dos 6bitos por leucemias nos maiores de 70 anos
de idade.

Palavras-chave: mortalidade, leucemias, linfomas, tendéncia, Colémbia
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1 INTRODUCAO

Segundo dados de GLOBOCAN (Cancer Incidence and Mortality Worldwide - entidade
que fornece estimativas contemporaneas para 0s principais tipos de cancer a nivel
mundial), esperava-se para 0 ano 2012 uma incidéncia de 14 milhdes de casos com
cancer, 8,2 milhGes de 6bitos (FERLAY J et al., 2013). Na Colémbia, em 2010 foram
registrados 33.450 ébitos por céancer, representando 16,9% do total das mortes, destas
16.381 foram em homens e 17.069 em mulheres, com uma taxa de mortalidade de 72,9
por 100.000 e 74,1 por 100.000 respectivamente (PINEROS PETERSEN et al., 2010)

Entre os diferentes tipos de cancer, destacam-se as neoplasias hematopoiéticas
(que incluem leucemias e linfomas) que para o0 ano 2005, constituiam a sexta causa de
diagnostico e a quarta causa de mortalidade por cancer a nivel mundial, segundo o
artigo publicado por TAIl et al., (2005) do programa SEER (The Surveillance,
Epidemiology, and End Results).

As leucemias sdo ocasionadas pela proliferagdo descontrolada de células
imaturas da medula 6ssea e os linfomas sdo uma doenga dos tecidos linfaticos, devido
ao crescimento anormal das células do sistema imune (RUIZ ARGUELLES GJ;
MCARTHUR JC., 2003).

Nos Estados Unidos, as leucemias foram responsaveis por 30% das neoplasias
malignas (todas as causas combinadas) das criangas menores de 15 anos, sendo
aproximadamente 75% leucemia linfoide aguda e de 15% a 20% leucemia mieldide
aguda (CDC, 2007). Na Colémbia cerca de 50% dos casos novos de leucemia foram
diagnosticados em menores de 15 anos, representando 42,5% de todos os canceres na
infancia, sendo mais prevalente em meninos do que em meninas (VERA et al., 2012).

Os diferentes tipos de leucemia apresentam uma transicdo entre a infancia e
idade adulta, a incidéncia da leucemia mieldide aguda (LMA) aumentou lentamente
enquanto a leucemia linfoblastica aguda (LLA) diminuiu de forma constante. Na faixa
etaria de 15 a 19 anos, os casos de LLA tiveram uma incidéncia aproximadamente do
dobro da LMA, enguanto na faixa etaria a incidéncia de LMA foi aproximadamente 1,5
vezes ada LLA (BLEYER A, et al., 2006). Para maiores de 30 anos no periodo de 1973
a 2003, a LLA atingiu uma taxa ajustada por idade de 1,3 por 100.000 pessoas/ano, a
LMA de 3,4 por 100.000 pessoas/ano, evidenciando-se as maiores taxas ajustadas para a
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leucemia mieloide crénica (LMC): 4,3 por 100.000 pessoas-ano (RIES LAG et al.,
2007).

Os paises desenvolvidos mostram uma tendéncia de declinio da mortalidade por

leucemia desde os anos 1970, especialmente em criancas, atribuida a melhoria no acesso
aos servicos de salde e a eficacia do tratamento médico (RIES et al., 1999). Segundo
dados do SEER, no periodo de 2002 a 2011, observou-se uma diminuicdo de 2,0% ao
ano na taxa de obitos por leucemias dos menores de 65 anos, e de 0,5% para quem tinha
65 ou mais anos (HOWLADER N; NOONE AM; KRAPCHO M, 2014).
Em relacdo a mortalidade, as leucemias foram a sexta causa de morte por cancer nos
Estados Unidos no periodo 2007 a 2011, enquanto na Colémbia ocuparam o oitavo
lugar, segundo o atlas de mortalidade do ano 2010 (PINEROS PETERSON MARION
et al., 2010). Nos Estados Unidos, a distribuicdo percentual por faixa etaria da
mortalidade por leucemia, no periodo de 2007 a 2011, foi maior entre as pessoas de 75 a
80 anos (30,5 %), diferente do comportamento descrito na Colémbia que, no periodo
2000 a 2006, mais da metade das mortes por leucemias (51%) ocorreram em menores
de 45 anos (“Leukemia - SEER Stat Fact Sheets”, 2015; PINEROS PETERSEN et al.,
2010).

O Linfoma de Hodgkin (LH) apresenta um padréo de incidéncia bimodal, sendo
maior para a faixa etéria de 15 a 34 anos, declinando dos 35 aos 54 anos, e aumentando
novamente ap6s os 55 anos de idade. Embora a incidéncia seja relativamente baixa e a
possiblidade de cura seja alta, a ocorréncia consideravel na faixa etaria de vida
produtiva e as sequelas do tratamento fazem com que o LH tenha um impacto na
qualidade de vida de uma importante parcela de populacdo (RIES LAG et al., 2007).

O Linfoma N&o Hodgkin (LNH) é o segundo tipo de cancer mais frequente
pertencente aos tecidos linfaticos e esta entre as 10 principais causas de cancer
diagnosticadas na faixa de 64 a 74 anos de idade, nos Estados Unidos (“Non-Hodgkin
Lymphoma - SEER Stat Fact Sheets”, 2015a). As taxas de incidéncia para os LNH
mostraram um aumento de 0,5% ao ano, nos Ultimos dez anos, e a taxa de mortalidade
um decréscimo médio de 2,2% ao ano, no periodo 2008-2012. Na Coldmbia, as taxas de
mortalidade por LNH, no periodo de 1985 a 2006, revelaram um aumento médio anual
em ambos 0s sexos, sendo 1,7% para 0s homens e de 0,7% para as mulheres (PINEROS
PETERSEN MARION et al.,, 2010).(HOWLADER N, et al.,, 2013; PINEROS
PETERSEN et al., 2010)
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Este trabalho faz parte de uma das linhas de pesquisa prioritarias pelo Ministério
de Protegéo Social da Colémbia denominada “Epidemiologia descritiva nos sistemas de
vigilancia de cancer” (ARIAS S. A et al., 2013), e a linha estratégica nimero cinco, que
trata da gestdo do conhecimento e tecnologia, referente ao plano decenal para o controle
do cancer na Colémbia, para o periodo 2012-2021 (MPS; INC, 2012). Espera-se que 0
presente estudo fornega conhecimentos sobre o comportamento da mortalidade das
leucemias e dos linfomas, a partir da analise de uma série histérica da tendéncia por
faixa etaria e, desta forma, propicie subsidios em diferentes &mbitos do saber, e como

contribuindo para a tomada de decisdes da politica de satde publica do pais.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 LEUCEMIAS

A leucemia é uma doenca do sistema hematopoiético na qual se observa um
bloqueio na diferenciacdo celular de uma célula progenitora, causando o crescimento
descontrolado das células em formas imaturas no sangue e a aquisicao de resisténcia aos
sinais de apoptose (PUI et al., 2004); (MEJIA JM; ORTIGA MC; FAJARDO A, 2010).

Em condigdes normais a linhagem linfoide originara os linfdcitos B ou T, e a
linhagem mieldide dard origem aos eritrocitos, leucocitos e plaguetas. Portanto,
dependendo do tipo de linha celular comprometida, a leucemia é classificada como
linféide ou mieldide segundo critérios morfoldgicos, citoquimicos e imunofenotipicos
(AMBROSI; FALABELLA, 2004). Além disso a leucemia pode também ser
classificada como aguda ou crénica. Na leucemia aguda, as células pertencem ao estagio
de células progenitoras mais imaturo, enquanto as células malignas crénicas se
desenvolvem em estagios de maturacdo mais tardios (ANJOS; ALVARES-SILVA;
BORELLLI, 2000); (AMBROSI; FALABELLA, 2004).

De acordo com o projeto SEER, do Instituto Nacional do Céancer dos Estados
Unidos, a classificacdo da leucemia por faixa etaria também tem suas proprias
caracteristicas: para aqueles com menos de 15 anos de idade a LLA representa 78% dos
casos, enquanto a LMA corresponde a 16% dos casos. A frequéncia relativa da LMA
aumenta na segunda década de vida, enquanto a da LLA diminui. A LMA representa
13-14% nos primeiros 10 anos de vida, enquanto que nas idades entre 15 e 19 anos
corresponde a 36% dos pacientes com leucemia. A incidéncia e a contribuicdo relativa
da LMC também aumentam com a idade, representando cerca de 9% dos pacientes com
idade entre 15-19 anos (LINET et al., 1999).

Quanto ao comportamento da doenca para as outras faixas etareas 91% dos
casos da leucemia sdo diagnosticados em maiores de 20 anos, entre 0s quais 0s tipos
mais comuns séo a LLC, com 35% dos casos e a LMA com 32% (AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2014).

A etiologia das leucemias é pouco compreendida. De acordo com a literatura
cientifica, ndo se sabe com certeza qual € o mecanismo pelo qual certos grupos

populacionais sdo mais propensos a desenvolver leucemia (CASTRO JIMENEZ M A et
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al., 2010). Embora se saiba que fatores ambientais e genéticos estejam relacionados com
seu desenvolvimento (FERREIRA et al., 2012a) A teoria conhecida como "Second
Shot”, desenvolvida pela Greaves e colaboradores (GREAVES, 2006) e colaboradores,
sugere que mutacdes comuns decorrentes de exposicdes na fase fetal podem
desencadear leucemia depois que uma segunda mutacdo ocorre ap0s 0 nascimento,
geralmente durante a infancia, o que resultaria na proliferacdo do clone leucémico
latente. Para que esta segunda mutagdo ocorra, necessita-se da presencga de exposicéo a
agentes quimicos, predisposicdo para reagir a doencas comuns de forma exacerbada, ou
auséncia de exposicdo a agentes infecciosos na primeira infancia e infecgdes tardias
posteriores. Atualmente se considera que as criangas com um sistema imunoldgico
disfuncional ao nascimento tém um risco maior de desenvolver leucemia porque
constitutivamente elas expressam menor proporcdo de interleucina IL 10, enzima
importante para evitar a ativacdo inflamatéria que é, em parte, responsavel pela
patologia (WIEMELS, 2012).

O processo de génese tumoral estd intimamente associado a reproducéo celular
ou seja, a 0s mecanismos que regem o ciclo celular. Para que a cada ciclo duas células-
filhas idénticas sejam geradas & necessario que ocorra duplicacdo e subsequente
segregacdo dos cromossomas e demais componentes da célula. Cromossomos sao
replicados numa fase conhecida como S (sintese) e segregados para as células filhas na
fase M (mitose) do ciclo celular. Esse processo ocorre de forma continua passando de
G1-S-G2-M, sendo G1 e G2 acionando mecanismos de reparo ou interrompendo o
processo de divisdo celular quando detectam mutagdes no material genético (WUNSCH
FILHO; GATTAS, 2001).

Por exemplo, o gene MLL (Mixed Lineage Leukemia) é importante na regulacao
e desenvolvimento normal da embriogénese no processo de hematopoese mas,
reordenamentos do gene de tipo duplicativo ou translocacbes ao longo do seu
cromossoma chamado 11g23, produzem aberracGes no linfocito pré B ou na célula
progenitora comum da célula mieloide; portanto esta alteracdo € encontrada em 85% das
criangas menores de um ano e 5% dos adultos. Outro exemplo é a formacdo do
cromossoma Filadélfia (9;22) (q34; ql11) a partir da translocacdo dos genes ABL e BCR
nas regides 9q34 e 22qll respetivamente. O gene formado BCL/ABL (Breekpoint
Cluster / Abelson) é considerado de alto risco porque 0s pacientes apresentam baixa
resposta ao tratamento, sendo sua origem na célula progenitora comum mieloide. Ele é

encontrado em 3% das criangas com menos de 15 anos, em 30% das pessoas a partir dos
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16 anos e ocorre em mais de 50% dos casos de LLA diagnosticados ap6s 0s 65 anos de
idade (GREAVES; WIEMELS, 2003; LEE et al., 2011).

Nas criangas de 1 a 15 anos identificam-se alteragdes relacionadas com o
numero de cromossomas (hiperploidia) e a translocacdo dos genes TEL (ETV6) no
cromossoma 12 e o gene AML1 no cromossoma 21, originando o novo gene
denominado TEL/AML1. Essa é considerada uma anormalidade de excelente
prognostico, minimizando a intensidade do tratamento nesta faixa etaria (ARTIGAS et
al., 2006; PAULSSON; JOHANSSON, 2009).

Como fatores estabelecidos na patogénese da leucemia segundo (RIES LAG et
al., 1999b) encontram-se a exposicdo a radiacdo ionizante, a predisposi¢do genética
como, por exemplo ocorre na Sindrome de Down, neurofibromatose e na anemia de
Fanconi (WAKEFORD, 2013). Entre os fatores de risco no periodo de gestacdo
destacam-se os produtos quimicos, como a exposi¢cdo aos hormonios exdgenos (OR
8,76; CI95% 2,85-26,93) (POMBO-DE-OLIVEIRA; KOIFMAN, 2006)(BELSON;
KINGSLEY; HOLMES, 2006), os pesticidas (OR = 1,8; CI95% 1,3-2,6) (RUDANT et
al., 2007) e a exposicao ao benzeno confirmada em varios estudos como de risco para 0s
canceres hematopoiéticos (ZHANG et al., 2011). A infeccdo viral pelo virus
linfotropico de células T (HTLV-1) com uma transmissdo silenciosa como relagdes
sexuais, amamentacdo e transfusfes de sangue oriundas de portadores, pode se
manifestar por meio de varias doencas, entre elas a leucemia de célula T do adulto
(GONCALVES et al., 2010). Para as pessoas da faixa etaria de 60 a 75 anos a
associacao entre o fumo e o incremento do risco para LM é discutida na literatura
cientifica, assim como descreve-se que mais que 90% das leucemias secundarias seriam
de origem mieloide, subsequente a tratamento com quimioterapia para as sindromes
mielodispléasicas (DESCHLER; LUBBERT, 2006).

2.1.1 EPIDEMIOLOGIA DAS LEUCEMIAS

As taxas de incidéncia de leucemia nos Estados Unidos (EUA) tém mantido uma
tendéncia estavel com um leve aumento em alguns anos, descrito mediante a mudanga
percentual anual, mediante a sigla em inglés APC durante o0s periodos (1975-98:
0,2%; 1998-11: 0,9%). Em 1975, a taxa foi de 12,80 casos por 100.000 pessoas-ano,
13,38 para 0 ano 1985 e 13,11 para 1993, com um aumento um pouco mais notério para
0 ano 2000 com 13,86 casos por 100,000 de pessoas-ano e; finalmente no ano 2011 se
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descreve a maior taxa de incidéncia com 15,48 por 100.000 pessoas-ano (HOWLADER
N; NOONE AM,; KRAPCHO M, 2014). Porém, difere da Europa que, para 0 ano 2012,
revelou uma taxa de incidéncia padronizada por idade de 8,8 por 100 000 pessoas-ano
(FERLAY etal., 2013).

Nos EUA, entre os anos de 2007 e 2011 as leucemias representavam 3,1% de
todos os casos diagnosticados de céancer (173,8 por 100.000 habitantes), sendo 10,1%
em menores de 20 anos, 5% de 35 a 44 anos, atingindo o méaximo valor na faixa etaria
de 75 a 80 anos com 21,3% (“Leukemia - SEER Stat Fact Sheets”, 2015)

Outro estudo apresentou a taxa de incidéncia para essas mesmas faixas etarias
para homens e mulheres: 5,6 e 4,9 (menores de 15 anos); de 3,6 a 2,8 (entre 15 a 39
anos), 32,9 a 18,8 por 100.000 pessoas-ano (maiores de 40 anos) para homens e
mulheres, respectivamente (HOWLADER N et al., 2014a).

Na Coldmbia, a taxa de incidéncia estimada para leucemia ajustada por idade
apresentou um comportamento decrescente, no periodo entre 1995 e 1999, com uma
taxa ajustada por idade de 8,4 por 100.000 homens e 7,0 por 100.000 mulheres (INC,
2010) e para o periodo de 2002 a 2006 uma taxa de mortalidade ajustada por idade foi
de 6,8 e 5,7 por 100.000 homens e mulheres, respectivamente.(PINEROS PETERSEN
etal., 2010)

Os dados do projeto GLOBOCAN indicam para a Colémbia, no ano 2012, um
total de 2628 casos de leucemia para ambos 0s sexos, correspondendo a uma taxa
ajustada por idade de 6,3 e 5,4 por 100.000 pessoas-ano. Esses dados sdo inferiores aos
reportados para os Estados Unidos, cujas taxas de incidéncia ajustadas por idade séo de
10,3 por 100.000 homens e 7,1 por 100.000 mulheres. Entretanto, as taxas de incidéncia
na Colémbia sdo comparaveis as da Argentina, mas maiores do que as de Brasil (5,0 por
100.000 pessoas-ano), Peru (5,3 por 100.000 pessoas-ano) e Chile (5,9 por 100.000
pessoas-ano) (FERLAY J et al., 2013).

Em relacdo & mortalidade por céancer, as leucemias foram a sexta causa de morte
nos Estados Unidos no periodo 2007 a 2011, sendo a percentagem (30,5%) maior entre
as pessoas na faixa etaria de 75 a 80 anos (“Leukemia - SEER Stat Fact Sheets”, 2015),
enguanto na Colémbia a leucemia ocupou o oitavo lugar, sendo a metade das mortes
por leucemias (51%) em menores de 45 anos segundo o atlas de mortalidade do ano
2010 (PINEROS PETERSON MARION et al., 2010).

A taxa de mortalidade padronizada estimada para Unido Europeia, no ano 2012,

foi de 4,32 e de 2,59 por 100.000 habitantes para homens e mulheres respectivamente
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(11% e 12% menores em comparacdo com o ano 2007) (BERTUCCIO et al., 2013).
Para o periodo de 2005 a 2009, as taxas padronizadas de leucemia (por 100.000
homens) foram para unido Europeia (5,40) e Canada (4,86), e em latino américa
Colémbia (4,29), Argentina (4,38) e Brasil (3,42)(CHATENOUD et al., 2014).

Nos Estados Unidos, segundo dados do SEER, a tendéncia da taxa de
mortalidade ajustada por idade para todas as ragas evidenciou um padrdo decrescente
constante, durante o periodo de 1975 a 2012 (HOWLADER N; NOONE AM;,;
KRAPCHO M, 2014). Porem esta variacdo pode diferir segundo faixa etaria; por
exemplo, nos paises da Unido Europeia, no periodo de 1970 a 2007, as taxas de
mortalidade por cancer em menores de 15 anos passaram de 52 a 35 por milh&o de
meninos, e de 43 para 28 por milh&o de meninas, com uma mudanca percentual anual
média, na maioria dos paises, entre -2 % e -4 % (BOSETTI et al., 2010), similar ao
relatado para os EUA, onde a reducdo global das taxas de mortalidade para menores de
15 anos no periodo de 1975 a 1995 foi de 40%, com uma média anual de -2,6 % (RIES
LAG etal., 1999b).

Na América Latina também foram observadas importantes reducdes: 49,9% na
Argentina (1980-2004) e 42,5% para a capital do Brasil (1980-2006) (CURADO et al.,
2011(COUTO, ARNALDO CEZAR; et al., 2010)). Por outro lado, na Coldmbia entre
1985 a 2008 (23 anos), a taxa ajustada por idade nos meninos diminuiu de 26,9 mortes
por milhdo (1985-1989) para 22,1 por milhdo (2005-2008), com um percentual de
mudanca anual de 18% e uma mudanca percentual média anual para ambos o0s sexos de
-1% (PINEROS; GAMBOA; SUAREZ, 2011).

Para os adultos jovens (20 a 24 anos), 0s principais tipos de cancer que levam a
morte sdo as leucemias, juntamente com os tumores solidos (cerebrais, tumores 6sseos e
renais (SANTOS et al., 2013). A tendéncia da mortalidade por leucemia foi descendente
para Europa, dando lugar a uma taxa de 24 por milhdo de habitantes para o periodo
1960-1964, e de 19 milhdes para o periodo de 1985 a 1989 entre os individuos de 15 a
24 anos. Essa reducdo na mortalidade também foi observada em adolescentes
estadunidenses nas faixas etarias de 10-14 e 15-19 anos, durante o periodo de 1975 a
1995 (SCHOTTENFELD; JR., 2006).

No periodo de 1980 a 2004, para as idades de 15 a 24 anos a tendéncia da
mortalidade por leucemia demostrou diferencas regionais, de aumento para Meéxico
(25,6 a 30,4 por milh&o de habitantes), estabilidade no Brasil (18,1 a 17,7 por milh&o de

habitantes) e na Colémbia (2,66 a 2,61 por milhdo de habitantes) e diminui¢do na



20

Argentina (26,4 a 21,5 por milhdo de habitantes), com variacdo percentual para 0s
paises de 18,75 %, -2,21 %, -1,88 % e -18,5%, respectivamente. (CURADO et al.,
2011a).

Nos Estados Unidos, a taxa de mortalidade por 100.000 pessoas-ano teve
diferenca de variacdo ao longo dos anos de 1950 a 2000: nas criancas de 0 a 19 anos
evidencia-se uma tendéncia de declinio a partir do ano 1960; nos adolescentes e adultos
jovens de 20 a 44 anos, a tendéncia tem sido de leve declinio; mantendo-se estavel a
taxa nas idades de 45 a 64 anos, porém com notavel crescimento a partir dos 65 anos
(SCHOTTENFELD:; JR., 2006).

Os resultados encontrados no Brasil demonstraram tendéncia significativa de
aumento da mortalidade por leucemia, tanto em homens quanto em mulheres, em todas
as idades; além disso, na faixa etaria truncada (35-64 anos) ndo foi observada tendéncia
estatisticamente significativa nem nos homens (APC = -0,01%), nem nas mulheres
(APC =-0,08%) (CHATENOUD et al., 2010).

O Quadro 1 apresenta os principais estudos da tendéncia da mortalidade por

leucemias.
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Quadro 1. Estudos selecionados da tendéncia de mortalidade por leucemias

Local do estudo Referéncia Populacgéo — Medidas Principais resultados
faixa de idade
Américas (paises | Chatenoud et al., 2010 Todas as idades APC* Homens
selecionados) EUA Brasil Coldmbia
(1980-2010) 5.40 3,42 4,29
Mulheres
EUA Brasil Coldmbia
3,14 2,61 3,24
0-15 anos APC* Colémbia
América Latina Curado et al.,2011
(1980 — 2004) Homens Mulheres
-0,37 -0.30
(1,24 a 0,50) (-1.24,a0.66)
Brasil Couto AC et al 2010. Menores de 15 anos Percentagem de | Capital Regido Metropolitana Interior do estado
(1980-2006) Mudanca Ambos:  -42,5% - 34,0% - 47,4%
Masculino: -43,2% -51,3% - 30,8%
Feminino: -41,6% -52,2% -45,7%
Brasil (1980- | Chatenoud et al., 2010 Todas as idades APC* Todas as idades 34 a 65 anos
2004)
Homens: -0,1% (1980-1994) 4,2% (1980-1994)
9,2% (1994-2000) 4,2% (1994-2000)
Mulheres
-1,6% (1980-1994) -6,6% (1980-1994)
Idades de 34-65 anos 7,5% (1994-2000) 2,8% (1994-2000)
APC de 34 a 65 anos

Homens: -0,01 (1980-2004)
Mulheres: -0,08 (1980-2004)

21
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Brasil  (Estados | Ribeiro et al., 2007 0-14 anos APC* Masculino Feminino

Selecionados) Rio de Janeiro -1,96 -2,37

(1980-2002) Rio Grande do Norte -3,36 -3,63
Sé&o Paulo -1,86 -1,62
Bahia -0.68 -0.45

Colémbia (Piferos, et al 2007) 0-14 anos APC*

(1985 a 2008) Ambos sexos. Masculino Feminino
-18 (-24 a -11) -18(-26 a-9) -19(-28 a-9)
AAPC: -1( -1.4 a -0.6)

Croécia Novak, et al 2012 Todas as idades APC*

(1988-2009) Homens Mulheres
Leucemias -0.3(-1.4a0.8) 0.1(-1.0a1.2)

LM 0.2(-0.8a1l) 0.3(-0.8a1.3)

EUA Edwards et al., Todas as idades APC* Homens: Mulheres:

(1975-2006) 2009 -0,8% (1997-2006) -1,2% (1997-2006)
-0,8% (2002-2006) -1,6% (2002-2006)

EUA Smith et al., 2013 0-15 anos APC* APC: -3,1

(2000-2010)

México Malvezzi et al.,2004 Todas as idades Variagdo percentual | Todas as idades

de 35-64 anos

Homens: 67,45% (1970/74-1995/99)
Mulheres: 54,13% (1970/74-1995/99)

De a 35-64 anos:
Homens: 54,21% (1970/74-1995/99)
Mulheres: 45,71% (1970/74-1995/99)
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México Torres et al., 2014 Menores de 15 anos APC* Homens
(1980-2011) 1980-1987 3.9*(2.1, 5.7) 1987-1991 -6.1(-11.9, 0) 1991-1997 2.9*(0,
5.9) 1997-2000 -10.6(-21.3, 1.6) 2000-2011 -0.9*%(-1.8, 0)
Mulheres
1980-1998 0 (-0.5, 0.6) 1998-2001 -10.5(-25.3, 7.1) 2001-2011 0.5(-0.9,
1.9)
*Mudanca percentual anual significativamente diferente de p<0,05
Mundial:  Unido | Levi etal., 2000 Todas as idades Variacao
Europeia, EUA e Percentual Unido Europeia:

Japédo
(1960 a 1997)

Por Faixa etaria

De 15 a 44 anos

Homens: -11,7% (1960/64-1995/97)
Mulheres: -20,9% (1960/64-1995/97)

EUA:
Homens: -17,1% (1960/64-1995/97)
Mulheres: -24,5% (1960/64-1995/97)

Japéo:

Homens: 14,3% (1960/64-1995/97)
Mulheres: -7,4% (1960/64-1995/97)
Este de Europa

Homens: -28% (1960/64-1995/97)
Mulheres: -33,3% (1960/64-1995/97)

EUA:
Homens: -39,3% (1960/64-1995/97)
Mulheres: -40,0% (1960/64-1995/97)

Japéo:
Homens: -28,6% (1960/64-1995/97)
Mulheres: -43,5% (1960/64-1995/97)
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Mundial:  Paises | Yang et al., 2008 Menores de 15 anos | APC*
desenvolvidos Japao: 1970-1976: -1.10; 1976-2006: -4.77*
selecionados Canada: 1970-2004: -5.00*
Estados Unidos 1970-1984: -4.95*; 1984-2005; -3.39*
Italia 1970-2003: -3.69*
UK 1970-2005: -3.74*; 2003-2005: -27.41
Nova Zelandia 1970-1997: -2.12*; 1997-2004: -18.03*
*P<0,05
Mundial Chatenout et al.,2010 Menores de 14 anos APC*
América, Asia e Homens Mulheres
Oceania. Estados Unidos -4,0 -4,0
(1970-2007) Argentina -2.8 -2,4
Japéo: -4,2 -45
Col6mbia -0,3 0,5
Sérvia LLicetal, 2014 Faixas etarias: APC*

(1991-2010)

LL:0-14 anos:-2.3(25.6a1.1)
LL: 15-44 anos: -0,67 (23.0a1.9) e LM -1,7* (23.0 a 20.5)

Leucemias total

45-59 anos: -4.2* IC (-6.8 a 21.6)
60-69 anos: -0.31C (-2.0a1.5)
70 oumais: +1.6 IC (-0.2a3.4)

*Joinpoint significativamente diferente de zero a alpha = 0.05

Mundial
(1997-2007)

Bertuccio et al., 2012

Faixas etarias
0- 14, 15-44

Mudanca percentual
durante o periodo

Espanha EUA Japao
Idades H M H M H M
0-14 -23,38 -3,80 -17,96 -33,46 -31,04 -43,41
15-44 -18,47 -39,98 -16,73 -11,65 -27,56 -35,16
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Sur e Este de
Europa

Eleni Th et al. 2013

Menores de 15 anos.

APC*

Russia: -9.9 (-15.5, -4.0)
Grécia (-4.5 -8.0, -0.9)

Unido Europeia
(1970-2007)

Bosetti et al, 2010.

Todas as idades de
35 a 65 anos

APC*

Todas as idades

Homens Mulheres
-6,1 -10,50 (1982-1992)
-8,2 -10,06  (1992-2002)
De 35 a 65 anos
8,2 -12,04 (1982-1992)
15,7 -16,42 (1992-2002)
Homens Mulheres
1970-1985: -0.44 1970-1981: -0.46
1985-1999: -1.08 1981-1999 : -1.25
1999-2003 -2.622 1999-2003: -2.99

Unido Europeia
(1997-2007)

Bertuccio et al 2012

Faixas etarias
0- 14, 15-44, 45-59,
60-69, 70 anos

Mudanca percentual
durante o periodo

Idades H M

0-14  -37,20 -35,20
15-44 -25,65 -29,16
45-59 -21,45 -22,75
60-69 -11,29 -7,31

70 + 5,58 1,69
Todos -10,37 -13,25

* CPA: Annual percentual change
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2.2 LINFOMAS

Os linfomas sdo neoplasias das células do sistema imunitario que, segundo as
carateristicas morfoldgicas, imunofenotipicas e imunoldgicas sdo agrupadas como
Linfoma de Hodgkin (LH), também chamado de Doenca de Hodgkin, e Linfoma N&o
Hodgkin (LNH) (CAMPO et al., 2011); (OTTENSMEIER, 2001).

O Linfoma de Hodgkin (LH) é um cancer do sistema linfatico comumente
caraterizado pela presencia de células Reed-Sternberg, também conhecidas como
células tumorais clonais de LH, identificadas pela sua morfologia e imunofenotipo
peculiar Unico, derivadas do centro germinal das células pré apoptdticas B (KUPPERS;
HANSMANN, 2005).

Alguns estudos de base populacional, realizados no periodo de 1968 a 2004,
identificaram o papel do status socioeconémico (SES) desempenha na incidéncia do
LH. A mudanca para estilo de vida ocidental, em Cingapura, foi acompanhada por uma
mudanca na incidéncia de LH e no Reino Unido, os pacientes gque tiveram a maior
proporcdo de privagdo (menor SES) apresentaram um maior risco de ser positivo ao
virus de Epstein-Barr (EBV) e por tanto contrair LH. Outras investigaces encontraram
relacdo entre exposicdo ocupacional e o risco de HL, apontando associacdo com a
exposicao ao pesticida diclorprop (OR 6,35; Cl195% 1,56-25,92) e a radiacdo ionizante
de uranio (OR 2,58; 1C95% 1,08-6,19), mas radiacdo ultravioleta foi positivamente
associada (OR 2,16; 95% CI 1,31-3,56) (MAGGIONCALDA et al., 2011) .

A associacao entre a doenca e o virus de Epstein-Barr (EBV) evidencia-se, uma
vez que grande percentagem de pacientes com LH tém altos titulos de anticorpos de
EBV, sugerindo que essa infeccdo pode preceder o desenvolvimento da Doenca de
Hodgkin (KENNEDY-NASSER ALANA A.; BOLLARD; HANLEY, 2012). Na
América do Norte e Europa Ocidental, 30% a 50% dos casos LH séo positivos ao EBV,
em algumas partes da América Latina, Africa e Asia a positividade ao EBV em criancas
com LH se aproxima de 100%. A doenca de Hodgkin também pode estar relacionada
com o virus da imunodeficiéncia humana, caraterizados por apresentar um estagio mais
avangado com envolvimento extranodal. Do mesmo modo Biggar et al ((BIGGAR et
al., 2006) observaram que pessoas com HIV/AIDS sdao mais propensas a ser
diagnosticadas como LH; devido a que os casos de AIDS com imunossupressao

moderada (225-249 células T CD4 + / uL) tem maior risco de ter células LH.
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Os Linfomas N&o-Hodgkin (LNH) sdo neoplasias originadas nos linfocitos,
fazem parte do sistema imunoldgico, por tanto estas células encontra-se nos nodulos
linfaticos e em outros tecidos linfoides, como o baco e a medula 6ssea (MORTON et
al., 2008).

A classificacdo da Organizacdo Mundial da Saude reconhece 36 subtipos: 21 de
células B e 15 de células T. Os subtipos mais comuns em paises desenvolvidos séo o
linfoma difuso de grandes células B (30-40%) e folicular linfoma (20-30%). Todos 0s
outros subtipos tém freqiiéncias menores que 10% (COORY'; GILL, 2008).

Portanto, o linfoma difuso pode dividir-se em: a) Linfoma Anaplasico de Células
Grandes (ALCL) e b) Linfoma Difuso B de Grandes Células. O ALCL representa cerca
de 10% de todos LNH nas criangas e se desenvolve geralmente a partir de Células T
maduras. Sua origem pode ser em diversos linfonodos do pescoco ou em outras partes
como pele, pulmdes, 0sso, trato digestivo, entre outros érgdos. Ja o Linfoma Difuso B
de Grandes Células pode afetar qualquer faixa etaria, mas ocorre principalmente em
pessoas idosas (a média da idade ao diagnostico é em torno dos 60 anos) e nas criancas,
é responsavel por cerca de 15% dos linfomas na infancia. Geralmente comega como
uma massa que cresce rapidamente em um linfonodo no térax, abdémen, pescoco ou
axila. Também pode comecar em outras areas, tais como o intestino, 0sso, ou até
mesmo o cérebro ou a medula espinal (ACS, 2014)

A etiologia dos linfomas ndo Hodgkin ndo é bem conhecida, embora se saiba
que possivelmente certas alteracbes do DNA dos linfocitos estejam relacionadas ao seu
desenvolvimento. Estas alteracdes podem ser adquiridas ap6s o nascimento, pela
exposicao a agentes infeciosos e a produtos quimicos (BASSIG et al., 2012). Entre 0s
agentes infeciosos estdo o virus das células T linfotropico humano (HTLV-1), o virus
Epstein-Barr (EBV) e o virus herpes humano 8 (HHV8) (PETER H. WIERNIK, et al.,
2013). Outros fatores associados de maior importancia sdo o0s agrotoxicos, o benzeno e
algumas drogas de quimioterapia e radioterapia para tratar outros tipos de cancer que,
segundo alguns estudos, podem aumentar o risco de desenvolvimento de LNH (MERHI
etal., 2007); (LAN et al., 2004); (RUEFFER et al., 2001).

Individuos com sistema imunolégico enfraquecido tém um maior risco de LNH,
como os portadores do virus da imunodeficiéncia humana (HIV), dado que cerca de 3%
dos pacientes com AIDS desenvolvem LNH (ACS, 2014). Da mesma forma, algumas
doencas autoimunes, como artrite reumatoide, lGpus eritematoso sisttémico (LES),

doenca de Sjogren, psilose celiaca (enteropatia sensivel ao gluten), entre outras, tém
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sido associadas com um aumento na taxa de LNH (EKSTROM SMEDBY et al., 2008).
Alguns agentes infecciosos também tém sido associados ao surgimento do LNH:
Helicobacter pylori, Chlamydophila psittaci, Campylobacter jejuni e virus da hepatite C
(SCHOTTENFELD; JR., 2006). Uma possivel explicacdo para essa observacédo € que o
sistema imunologico esta constantemente produzindo novos linfécitos para combater a
infeccdo, 0 que aumenta a probabilidade de ocorrer erro no DNA (ACS, 2014).

O prognostico para a LNH depende do subtipo histolégico, idade no momento
do diagndstico, estadio, niumero de sitios extranodais, niveis séricos de hemoglobina e
lactato-desidrogenase. Estes fatores foram combinados no Indice de Progndstico
Internacional (IP1) para linfomas agressivos (principalmente linfoma difuso de grandes
células B) e no indice Internacional de Progndstico do Linfoma Folicular (FLIPI) para
os linfomas de baixo grau (COORY:; GILL, 2008).

2.2.1 EPIDEMIOLOGIA DO LINFOMA DE HODGKIN

Estima-se que 8.490 novos casos foram diagnosticados com HL, doenca
responsavel por 1.320 mortes, nos EUA, em 2010. As taxas de incidéncia para HL tém
diminuido ligeiramente em homens (0,6% ao ano), mas aumentado levemente em
mulheres (0,4% ao ano), ao longo dos dltimos 30 anos. De acordo com dados da
vigilancia para 2008-2012, do SEER, a taxa de incidéncia de HL em homens e mulheres
nos EUA ¢é de 2,7 por 100.000 pessoas por ano, mostrando maior incidéncia entre os
americanos brancos, seguido negros, hispanicos, asiaticos e americanos. Embora HL
possa afetar criancas, especialmente nos paises em desenvolvimento, normalmente
demonstra uma distribuicdo bimodal com pico de incidéncia em adolescentes / jovens
adultos e em individuos com mais de 55 anos de idade (“Hodgkin Lymphoma - SEER
Stat Fact Sheets”, 2015; MAGGIONCALDA et al., 2011).

Com o objetivo de comparar as estimativas em diferentes paises, 0 GLOBOCAN
reportou para a Coldmbia, em 2012, 404 casos novos para ambos 0S Sexos,
correspondendo a uma taxa ajustada por idade de 1,1 e 5,4 por 100.000 pessoas-ano,
para mulheres e homens, respectivamente. As taxas de mortalidade para o sexo
masculino sdo superiores as dos EUA (2,8 por 100.000 pessoas-ano), mas comparaveis
as de paises latino-americanos, como Brasil (1,1/100.000) e Chile (0,8/100.000)
(FERLAY et al., 2013).
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Para cada caso de LH, oito casos de LNH sdo diagnosticados, e por cada obito
ocasionado por LH, 14 pessoas morrem em decorréncia de LNH. A taxa de
sobrevivéncia relativa em 1 ano para todos os pacientes diagnosticados com LH é de
92%, e aos 5 anos e 10 anos sdo de 85% e 80%, respectivamente. Entretanto, o mais
importante para quem padece da doenca é o alto impacto social e na salude, decorrente
do surgimento de doencas secundérias ou oportunistas, devido aos efeitos secundarios
do tratamento, deixando sequelas permanentes (SCHOTTENFELD; JR., 2006).

Na Unido Europeia observou-se uma queda da mortalidade por LH de 0,82 para
0,49/100.000 homens (-40%) e de 0,48 para 0,31/100.000 mulheres (-35%), entre 1990-
1994 e 2000-2004, Em ambos o0s sexos, estas quedas foram proximas a 50% em jovens
e nos individuos de meia idade. Segundo a descri¢cdo por regides, os decréscimos
maiores foram observados na Europa Central e Oriental, sendo a Grécia o Unico pais
que ndo registrou tendéncia decrescente na ultima década, possivelmente devido a erros
de classificacdo com NHL. No periodo de 2000-2004, as taxas de mortalidade por HL
foram de 1,4/100.000 homens e 0,9/100.000 mulheres para Grécia e para 0s paises da
Europa Central e Oriental de 0,6-0,9/100.000 homens e 0,4-0,5/100.000 mulheres (LA
VECCHIA et al., 2010).

Ao analisar a variagdo percentual da mortalidade em homens de 15 a 24 anos,
entre os periodos de 1965-1969 e 1995-1998, a reducdo foi bastante similar nos paises
desenvolvidos: de 8,6 para 1,9 (77,9%) na Unido Europeia; de 9,0 para 2,0 (77,8%) nos
EUA; e de 0,9 a 0,2 (77,8%) no Japdo (LEVI et al., 2003). Vale notar que, para 0s
maiores de 65 anos, a variagdo média anual foi de -1,3% no periodo 2002-2011, levando
a concluir que houve relativa estabilidade na taxa de mortalidade para esse grupo etéario
(HOWLADER N et al., 2014b).

Da mesma forma, nos paises Bulgaria, Republica Checa, Estdnia, Hungria,
Lituania, Poldnia, Roménia, Eslovaquia e Eslovénia, entre 1980-1984 e 1990-1994, a
mortalidade comegou a declinar primeiro na faixa etaria mais jovem, enquanto
tendéncias ascendentes foram observadas na populacdo com 65 anos ou mais de idade
(BOSETTI et al., 2009a).

Com base nos dados do SEER de 2003-2007, as taxas de sobrevida relativa de 5
anos para os homens e as mulheres brancos foram de 84% e 86%, respectivamente,
enquanto para homens e mulheres negros foram de 78% e 86%, respectivamente
(MAGGIONCALDA et al., 2011).
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2.2.2 EPIDEMIOLOGIA DO LINFOMA NAO HODGKIN

Em nivel mundial, a taxa de incidéncia anual de LNH, no periodo de 1970 a
1980, apresentou incremento de 3 a 4%, estabilizou-se nos anos de 1990, e voltou a
apresentar um aumento anual de 1 a 2% a partir de entdo. Essa elevacdo ocorre,
especialmente, nos maiores de 55 anos (MULLER et al., 2005).

O continente Europeu mostra comportamento semelhante, com aumento nas
taxas de incidéncia de 1 a 5% ao ano, de 1983 a 1997 (ADAMSON et al., 2007). Nos
EUA, a porcentagem anual de mudanca na taxa de foi de 3% para o periodo
compreendido entre 1975 e 1988, de 1,4% entre 1988 a 2004, e de 0,6% de 2004 a
2011, incremento mais leve em comparagéo aos outros anos descritos (HOWLADER N,
et al., 2014). No periodo 2007- 2011, as taxas de incidéncia nos diferentes grupos
etarios foram de: 1,3 e 4,9 por 100.000 pessoas-ano para homens e mulheres
respectivamente, em menores de 15 anos; de 4,9 e 3,3 por 100.000 pessoas-ano na faixa
de 15 a 39 anos; e de 50,8 e 34,9 por 100.000 pessoas-ano nos maiores de 40 anos, para
homens e mulheres respectivamente (HOWLADER N et al., 2014a).

Na Colémbia, um estudo que estimou as taxas de incidéncia ajustadas por
idade mostrou um comportamento de aumento de LNH: no periodo 1995-1999 foi de
6,4 e 4,3 por 100.000 para homens e mulheres correspondentemente, enquanto no
periodo 2002-2006 foi de 8,6 e 6,2 para cada 100.000 homens e mulheres,
respectivamente (PINEROS PETERSEN et al., 2010)

Para 0 ano 2012, estimou-se 3176 casos novos de LNH na Colémbia,
correspondendo a uma taxa ajustada para idade de 8,9 por 100.000 pessoas-ano, no sexo
masculino, sendo essa estimativa superior a do Chile (5,1/100.000), da Argentina
(5,0/100.000) e do Brasil (3,8/100.000) (FERLAY et al., 2010).

Em relacdo a mortalidade, o LNH € a oitava causa de morte por cancer nos
Estados Unidos. A taxa ajustada por idade foi de 6,2 por 100.000 habitantes por ano,
com base no periodo de 2008 a 2012 (“Non-Hodgkin Lymphoma - SEER Stat Fact
Sheets”, 2015b)

Entre final da década de 1990 e inicio dos anos 2000, a mortalidade por NHL
diminuiu de 4,3 para 4,1/100.000 homens e de 2,7 para 2,5/100.000 mulheres, na Unido
Europeia. Da mesma forma, nos EUA as taxas de mortalidade da NHL diminuiram de
6,5 para 5,5/100.000 homens e 4,2 para 3,5/100.000 mulheres, e no Jap&o, de 3,9 para
3,7/100.000 homens e de 1,98 para 1,99/100.000 mulheres (BOSETTI et al., 2008a).
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Segundo faixa etdria a variacdo da tendéncia da mortalidade nos paises
desenvolvidos, durante o periodo de 1965 a 1998, foi de elevagdo, porém a magnitude
do aumento foi muito menor para a faixa de 15-44 anos (+9 % na Unido Europeia,
+39% no EUA e +6 % no Japdo) do que nos grupos etarios de 45 a 65 anos ou nos
idosos, cujo incremento foi superior a 100% nas regibes com maior area geografica
(LEVI et al., 2000).

Na Ameérica Latina, verificou-se tendéncia de declinio das taxas de
mortalidade por LNH para as faixas etarias de 20 a 39 anos, de 1998 a 2007, no Rio de
Janeiro e em Belo Horizonte (Brasil), resultado possivelmente relacionado com os
novos protocolos de tratamento para os individuos mais jovens, que poderiam ter
contribuido para 0 aumento da sobrevida e consequente estabilizagdo e/ou declinio das
taxas de mortalidade (LAERCIO LIMA LUZ, 2010).

Na Colémbia, sabe-se que as taxas de mortalidade por LNH tiveram um
incremento significativo para o periodo de 1985-2006 em ambos o0s sexos: de 1,7% e
0,7% anual para homens e mulheres (PINEROS PETERSON MARION et al., 2010).

Segundo o estudo realizado por (PULTE; GONDOS; BRENNER, 2008),
utilizando dados do programa SEER, a sobrevida em 5 anos dos pacientes com NHL
melhorou entre a década de 1990 e inicio do século 21, para todas as idades e todos 0s
subtipos histologicos da doenca. Para a faixa etaria de 15 a 44 anos, aumentou de 39,2%
(1990-1992) para 71,1% (2002-2004), sendo o incremento estatisticamente significativo
(p<0,001). Ao analisar por sexo, a magnitude desse aumento foi menor entre as
mulheres: de 68,7% para 79,3% (p<0,001), considerando o conjunto das faixas etéarias.

O Quadro 2 apresenta os principais estudos de tendéncia de mortalidade por

linfomas.



Quadro 2. Estudos selecionados da tendéncia de mortalidade por linfomas

32

Regido e Autor/Ano Faixa etérea Medida Principais resultados
periodo Tipo de tumor
América Chatenoud et al 2010 | Todas as faixas
paises Etarias Mudanca  percentual | Homem
selecionados durante todo o periodo | EUA Brasil Colémbia
(1980-2010) LH 0,34 0,28 0,44
Mulher
EUA Brasil Colémbia
0,23 0,19 0,26
Homem
LNH EUA Brasil Col6mbia
4,64 2,34 2,87
Mulher
EUA Brasil Col6mbia
2,81 1,58 1,96
Brasil Gustavo dos Santos APC*
(1980-2010) | Souza et al 2013 De 20 a 50 anos
-0,62 (-1,0; -0,2)
De 60 a mais.
1980-2006: 0,90 (0,3; 1,5)
2006-2010 :-6,67 (-15,7; 3,3)
Brasil INCA Menores de 15 anos APC*
Diferentes SOBOPE LH Homem Mulher
Regibes 2008 Sudeste -5,93 -2,69
Nordeste -0,54 1,35
Centro-oeste - 2,66 -1,92




33

LNH

Norte -0,05 0,38

Nordeste 0,69 1,75

Centro oeste -2,63 -6,23
Sudeste -3,87 -3,75

Brasil
Capitais da
regido
Sudeste
(1980-2007)

Luz & Mattos
2011

Maiores de 20anos

Regressdo Polinomial
LNH

Tendéncia da mortalidade:

- S@o Paulo: crescente e ndo constante na faixa etéria de 40-59 anos e 60
ou mais;

- Rio de Janeiro: decrescente e ndo constante na faixa etéria de 20-39
anos (1980-07 e 1980-95).Faixa etaria de 60 anos e mais: crescente a
maior parte do periodo, porém estavel ao final (1980-07)

-BH: (20-39 anos): decrescente a maior parte do periodo, porém estavel
ao final (1996-07); (60 ou mais): crescente e constante (1980-07) e
(1980-95).

Coldmbia (Pifieros, et al 2007) De 0-14 anos LH
(1985-2008) Ambos 0s sexos Masculino Feminino
-44(-65 a -10) —60(-78 a—28) -14 (-68 a 130)
APPC: -2.7 (-4.5 A -0.9)
Colémbia (Pifieros, et al 2007) De 0-14 anos LNH
(1985-2008) Ambos os sexos Masculino Feminino
PC: -37(-48 a -23) PC -43(-55a-27) PC: -23(-45a9)
APPC -2.2 (-3.0a-1.4)
Croacia Novak, et al 2012 Todas as idades
(1988-2009) APC* Homens Mulheres
HL -5.61-7.3a-3.9 -3.71 -6.3a-1.0
LNH 1.670.8a 2.4 1.810.82a2.9
EUA Edwards et al.,2009
(1975-2006) | todas as racas. APC * Todas as idades
LNH Homens: AAPC=-3,0

Todas as idades

Mulheres: AAPC= -3,7
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Homens:
- Todas as racas: -3,0
- Brancos: -2,9
- Negros: -3,3
- Hispanicos: -3,9
- Ndo hispanicos: -2,8

Mulheres:
- Todas as racas: -3,3
- Brancas: 3,3
- Negras: -2,4
- Hispénicas: -3,3
- Néo hispénicas: -3,4

EUA Smith et al., 2013 0-15 anos APC*
(2000-2010) LNH: APC: -4,8
LH:APC: -4,2
Estados Howlader et al., 2013 | 0-15 Anos APC*
Unidos LNH: -5.0*
(1975-2010) LH: -4.8*
*P<0.05
Estados Howlader et al., 2013 | Faixa etaria APC*
Unidos Homens Mulheres
(2001-2010) 20-64 anos 65 anos e mais 20-64 anos  65anos e
mais
LNH -0.5* 0,5 -0.4 0,1
LH: -0.5 14 -0.2 0,1
Espanha Vera et al., 2005 0-15 anos. Mudanca percentual

(1977-1981)

LNH

Ambos os sexos —58 (27 a —76)*
Homens —63 (28 a-81)*
Mulheres -39 (+75a-78)

*Resultado estatisticamente significativo p <0,05 (ajustado pela r idade e
SeX0).
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México Torres et al., 2014 De 35 a 65 anos. APC*
(1980-2011) LNH Homens: 1980-1982: 13.5(-16, 30.9); 1982-1985: -1.6(-14.7, 13.5);1985-
1996: 9.2*(8, 10.5); 1996-2011: 0.6*(0, 1.2)
Mulheres: 1980-1987: 0.9*(0.4, 1.4); 1987-1990 -1.6(-5.0, 1.9); 1990-
1999: -0.1(-0.5, 0.3); 1999-2011: -1.3*(-1.5, -1.1)
*Mudanca percentual anual significativamente diferente de p<0,05
Mundo e | Saika &Zhang, 2011 Descrigdo da tendéncia | - PadrBes similares para homens e mulheres
paises LNH - Rassia: tendéncia de aumento nos anos mais recentes
selecionados - Reino Unido: tendéncia de declinio a partir de 1995
(1990-2006) - Australia e EUA: tendéncia de decréscimo réapido a partir da segunda
metade da  década de 90
Mundo e | Levietal. 2002. Faixa etéaria APC*
paises LNH Homem
selecionados 15-44 anos: 45-64 anos 65 ou mais
(1965-1998) UE: 9.1 8,2 162,4
EUA: 385 12,3 156,1
Japdo: 5,9 2,3 126,2
Mulher
15-44 anos: 45-64 anos 65 ou mais
UE: 16,7 88,9 183,1
EUA: 333 46,0 152,1
Japdo: -15,2 25,8 178,5
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Mundial Bosetti et al.,2008 Faixa etaria de 34-65 | APC*

Unido anos LNH Homens:

Europeia - Unido Europeia: 2,2; -11,6

EUAe - EUA: -0,9; -24,6

Japéo - Japdo: 2,9; -9,8

(1992-97;

1997-02) Mulheres:
- Unido Europeia: 2,4; -11,4
- EUA: -0,2; -22,6
- Japdo: 3,4; -1,6

Sérvia LLic et al, 2014 Faixas etarias APC* LH ambos

(1991-2010) 15-44 anos: +0.51C (-1.4a 2.3)
45-59 anos: -3.2*IC (-5.1a-1.3)
60-69 anos: -3.7*IC (-6.1 a-1.2)
70 ou mais: +1.0IC (-1.2 2 3.3)
*Joinpoint é significativamente diferente de zero, alpha =0.05.

Sérvia LLic et al, 2014 Faixas etarias APC*

(1991-2010)

LNH ambos

15-44 anos: 0.0 IC (-1.7a 1.7)
45-59 anos: +3.0* IC (2.0 a2 4.1)
60-69 anos: +4.1* IC (2.7 a 5.5)
70 ou mais: +4.9 IC (3.1 a6.8)

*Joinpoint é significativamente diferente de zero, alpha =0.05.

Unido
Europeia
(1990-2002)

Karim-Kos et
2008

al.,

Todas as idades

Descrigdo da tendéncia
LH

Sem cdmbios para homens e mulheres em Finlandia, Alemanha e Malta.
Sem cambios para os homens em: Francia e Suécia

Diminuicdo para os homens mulheres em Espanha, Poldnia e Republica
Checa.

Diminuicdo para homens e permanece estavel para mulheres em
Inglaterra

Diminuicdo para mulheres e permanece estavel para os homens em
Noruega

Aumenta nas mulheres em Austria.
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Unido Bosetti et al.,2008 Faixa Etérea de 35 a 64 | APC*
Europeia anos Modelo long linear Homens 1997/1992 2002-1997
LNH UE 2,2 11,6

EUA -0,9 -24,6*
Japéo 2,9 -9,8*
Mulheres 1997/1992 2002-1997
UE 2,4 11,4*
EUA -0,2 -22,6%*
Japéo 34 -1,6
p <0.05

Unido Bosetti et al.,2009 Todas as idades Mudanca  percentual

Europeia De 20 a 44 anos, 45 a | durante o periodo de | Homens todas as idades

Central e 64 anos e 65 a mais | estudo --Francia 2000-2004: Taxa 0.39/100 000

Este de anos LH % de Mudanga (1992/1982) -42,0% (1992/2002): -23.5%.

Europa - Espanha 2000-2004: Taxa 0.45/100 000

% de Mudanca ( 1992/1982): -28.9 e de (1992/2002): -34.8

Mulheres todas as idades

-Francia 2000-2004: Taxa 0.23/100 000

% de Mudanga (1992/1982) -46,9% (1992/2002): -11.5%.
-Espanha 2000-2004: Taxa 0.27/100 000

% de Mudanga (1992/1982): -24,5 e de (1992/2002): -27,0

Homens

De 20 a 44 anos

Grécia

% de Mudanga (1992/1982): -15,2%, (1992/2002): -17,9%.
Espanha

% de Mudanga (1992/1982): -30,1%, (1992/2002): -36,9%.

De 45 a mais anos
Norte e Este de Europa
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% de Mudanga (1992/1982): -9,0% (1992/2002): -49,8%.

De 65 a mais anos
Norte e Este de Europa
% de Mudanca (1992/1982): 14,6% (1992/2002): -32,4%.

Mulheres

De 20 a 44 anos

Grécia

% de Mudanca (1992/1982): -17,5%, (1992/2002): 17,5%.
Espanha

% de Mudanca (1992/1982): -36,8% ,(1992/2002): -22,2%.

De 45 a mais anos
Norte e Este de Europa
% de Mudancga (1992/1982): -7,5% (1992/2002): -42,3%.

De 65 a mais anos
Norte e Este de Europa
% de Mudanca (1992/1982): 8,4% (1992/2002): -24,3%.

Unido Bosetti et al, 2010. Todas as idades e de | APC* Todas as idades
Europeia 35 a 65 anos LH HomensMulheres
-32,2 -27,27 (1982-1992)
-43,9 -37,50 (1992-2002)
De 35 a 65 anos
-33,5 -31,5 (1982-1992
-48,9 -43,08 (1992-2002)
De 35 a 65 anos
Homens: Mulheres
1970-1993:APC: -3.63 1970-1997 : APC: -3.62
1993-2003: APC: -6.50 1997-2003: APC: -7.41
Unido Bosetti et al, 2010. Todas as idades e de | Linfoma ndo Hodgkin
Europeia 35 a 65 anos APC* Todas as idades

Homens Mulheres
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34,5 41,30
-4,3 50

De 35 a 65 anos

28,0 33,73
-10,6 -10,21
De 35 a 65 anos

Homens:

1970-1981 APC:-0.23
1981-1988 APC: 3.98
1988-1996 APC: 0.96*
1996-2003 APC: -2.22

(1982-1992)
(1992-2002)

(1982-1992)
(1992-2002)

Mulheres:

1970-1981 : APC -0.13
1981-1988: APC 4.52
1988-1997 : APC 1.02*
1997-2003 : APC -3.06

*Significativamente diferente de 0 p<0.05

Europa
(1975-2004)

La Vecchia et
al., 2010

Todas as idades

APC*
LNHe LH

LNH
APC (1995/99 - 2000/04):
- ambos 0s sexos: ~ 7%

- até o fim dos anos 90 tendéncia de aumento
->10% na faixa etaria 35-64 anos

LH

APC (1990/94- 2000/04):
Homens: -40%
Mulheres: -35%

Ambos os sexos: -50%

Sur e Este de
Europa

Eleni et al.,2013

Menores de 15 anos.

APC*
Linfomas

Russia: -4.6 (-16.6, 9.2),
Grécia : 8.2 (0.2, 16.9)

* CPA: Annual percentual change
AAPC: Average annual percent change

ECPA: Estimated Annual Percent Change
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2.3 CLASSIFICAC}AO INTERNACIONAL DE DOENCAS

A Classificacdo Internacional de Doencas e Problemas Relacionados com a
Saude (CID) é a ferramenta de codificagio de morbidades, empregada em
epidemiologia, gestdo de salde e clinica médica. Ela é usada para monitorar a
incidéncia e prevaléncia de doencas e outros problemas de salde, e assim poder fazer
comparagOes dos problemas da saude entre as populacdes de diferentes paises, uma vez
que todos usam a mesma classificacdo. O codigo adjudicado para cada doenca é
baseado na localizacdo anatdmica primaria das patologias como ferramenta diagnostica
e como padrdo internacional para a coleta da informacéo, processamento, classificacéo e
apresentacdo de estatisticas (WHO, 2014a). A 92 revisdo (CID-9) estd composta por 17
capitulos, sendo que as neoplasias malignas encontram-se no segundo, categorizadas
com os codigos 140 a 208. As neoplasias malignas de tecidos linfaticos e
hematopoiéticos correspondem aos cddigos 200 a 208 (MINISTERIO DE SANIDAD,
SERVICIOS SOCIALES E IGUALDAD, 2014).

A versdo CID-10 esta dividida em 22 capitulos. O Capitulo Il corresponde
as neoplasias, com cddigos CO0 a C97 para as malignas. Finalmente as neoplasias
priméarias dos tecidos linfatico e hematopoiético estdo categorizadas como C81 a C96
(WHO, 2014b). Esta ultima classificacdo é utilizada por Ministério de Saude e pelo
Departamento Nacional de Estadisticas (DANE) na Colémbia desde o ano 1997. Para
compatibilizar as duas versdes (CID-9 e CID-10) utilizou-se o documento publicado
pelo sistema de vigilancia em saude publica e saide ambiental do governo de Canada
“ICD-9 a ICD-10 Codificacdo e Referéncias sobre as Causas de Morte Agrupamento
em Alberta”, que pode ser consultado na pagina web (ALBERTA HEALTH &
WELLNESS, 2006).

2.4 QUALIDADE DO CERTIFICADO DE MORTE POR CANCER NA
COLOMBIA

Cendales e colaboradores (2011) realizaram um estudo descritivo dos indicadores de

mortalidade por cancer na Coldmbia, no periodo de 2002-2006. Os autores sinalizaram

que, no contexto a analise da qualidade da certificacdo, para que uma causa de morte

seja valida deve: 1) ser certificada por um médico; 2) ter a informacéo da idade; e 3) ter

uma causa de morte bem definida. Como um mesmo registro pode ter varios problemas

relacionados com essa qualidade, optaram por uma descri¢ao hierarquica, apresentando

40


http://pt.wikipedia.org/wiki/Anexo:Lista_de_c%C3%B3digos_da_CID-10

41

em primeiro lugar as mortes que nao haviam sido certificadas por médico, em seguida
aquelas que tendo sido certificada por médico ndo tinham informacdo de idade e,
finalmente, entras as certificadas por médico com informacdo de idade cuja causa de
morte era mal definida. Além de apresentarem a distribuicdo percentual desses
indicadores, os autores realizaram andlise fatorial de componentes principais para

detecta uma possivel estrutura de relacdo subjacente.

Na andlise foram avaliadas 150.163 mortes cancer no pais, das quais 91,5%
foram corretamente certificadas, enquanto 6,5% corresponderam a mortes por cancer de
localizagdo indeterminada (mal definida). A analise desagregada revelou que, em
Bogota, 92% das mortes foram bem certificadas, com uma porcentagem similar a do
pais, de mortes por cancer mal definido. Dos 32 departamentos colombianos, 10
apresentaram indices de qualidade da certificacdo de morte inferiores ao desejavel. O
estudo concluiu que os dados de mortalidade por cancer gerados na Colémbia sdo
validos e considerados de alta qualidade, e que se encontram dentro dos pontos de corte
estabelecidos pela Organizacdo Mundial de Saude. Embora a percentagem de mortes
mal definidas seja baixa, o impacto da falta de qualidade poderia afetar a validade do
estudo de tendéncia de mortalidade em alguns Departamentos* ((CENDALES; PARDO,
2011) .

2.5  ANALISE DE TENDENCIA

A organizacdo adequada dos dados em forma de série temporal fornece um
diagnostico dindmico da ocorréncia de um evento na populagdo, informando a evolugédo
dos riscos a que as pessoas estdo ou estiveram expostas. Esse conhecimento serve para
previsdes de diversos tipos, para a formulagédo de hip6teses casuais e para planejamento
e avaliacdo das acOes, identificando necessidades e uso dos recursos em saude
(PEREIRA, 2008).

A analise das mudancas no tempo deve ser realizada no caso que o cancer tenha
uma carga importante no perfil atual. Mesmo que néo esteja entre as primeiras causas de

mortalidade, essa analise é importante ja que pode subsidiar estratégias de intervencéo

' Segundo a constituicdo politica da Coldmbia de 1991, os departamentos sdo divisdes geograficas com
uma descentralizacdo administrativa delimitada
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nos ambitos de prevencdo primaria e tratamento. Caso a populacéo esteja em uma fase
prévia a transicao epidemioldgica, a analise de tendéncia permite prever um incremento
substantivo da carga da doenca a curto e médio prazo (PINEROS M; MURILLO R;
PORRAS A, 2011).

Entre os componentes da analise de tendéncia do cancer estdo os parametros de
qualidade e cobertura das bases de dados oficiais e, além disso, € preciso definir as listas
de agrupamento. Sugere-se que este procedimento seja executado de acordo com o local
de residéncia, a fim de estabelecer relacdo entre a doenca e a prevaléncia de fatores de
risco na populacéo.

Em relagdo ao agrupamento por faixa etaria recomenda-se por quingquénios ou
por faixas mais amplas de idade, a fim de identificar os grupos vulneraveis e planificar
acOes em saude, a saber: menores de um ano, 1 a 4 anos, 5 a 14 anos, 15 a 49 anos, 50 a
64 anos e 65 e mais anos. A evolucdo das taxas nesse Ultimo grupo € bastante Gtil para
prever a carga da doenca das neoplasias, devido ao impacto do envelhecimento sobre a
populacdo (PINEROS M; MURILLO R; PORRAS A, 2011).

As publicacbes cientificas apresentam dados de mortalidade por diferentes
grupos etarios. Em artigos selecionados da analise da mortalidade por canceres
hematopoiéticos os grupos especificos de idade publicados foram: menores de 15 anos
(COUTO et al., 2010) menores de 20 anos (FERREIRA, 2010); a idade truncada de 35
a 65 anos (CHATENOUD et al., 2014); e adolescentes e adultos jovens de 15 a 24 anos
(CURADO et al., 2011b).

Quando se analisam todas as faixas etérias, revelam-se diferentes distribuices
sendo a mais proxima as recomendagdes por parte da “Guia para o analise da situacdo
do cancer” a seguinte: menores de 15 anos, de 15 a 44 anos, de 45 a 59, de 60 a 69 anos
e 70 a mais anos (ANDERSSON et al., 2010; BERTUCCIO et al., 2013; ILIC; ILIC,
2014),

Entre as técnicas estatisticas utilizadas para a anélise de dados de série temporal
estd 0 modelo de regressdo, para identificar a associacdo entre a varidvel de interesse
(variavel resposta, também chamada varidavel dependente) e um ou mais preditores
(também chamados varidveis independentes). Pressupde-se a existéncia de uma funcéo
de regressao que liga a variavel resposta aos preditores e procura-se modelar esta fungéo
desconhecida por meio de modelos matematicos simples e de facil interpretacéo.
Quando a variavel independente representa contagem, e as taxas de incidéncia sdo

muito baixas (doencas raras) a regressdo de Poisson é amplamente utilizada no contexto
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de estudos biomedicos (ROUQUAYROL M; ALMEIDA FILHO; NAOMAR DE,
2013)

O modelo incorpora a seguintes variaveis independentes de tempo (anos do
calendario). Em consequéncia, o modelo ajustado que resume a relacdo entre as
variaveis e:

E [log (z_:)] = o +f1 ya+ In(pi)

[J’_f']: Taxa de mortalidade

pai

bo: € a constante do intercepto sobre 0 eixo y

b1: corresponde ao coeficiente da inclinagéo

In(pi): € um termo referente a populacdo que é agregado ao modelo por se estar

avaliando taxas em vez de contagem.

A hipotese do modelo é a existéncia da evolugdo linear do logaritmo neperiano
do valor esperado para as taxas de mortalidade.

Como medida de resumo, se utiliza 0 APC, calculado mediante a equacao de:

APC =(e "1 - 1)* 100 (ZHICHANG .J, 2010).

Este APC testa a hipdtese de que a Variagdo Percentual Anual é igual a zero, o
que equivale a testar a hipotese de que a inclinacdo da reta na equacdo acima € igual a
zero. Tal hipltese é testada, usando-se a distribuicdo T com o ndmero de graus de
liberdade igual ao nimero de anos calendario menos dois. O erro padrdo de b (isto é
SEDb) é obtido através do ajuste da regressdo (KLEINBAUM; KLEIN, 2010).

O modelo segmentado de Poisson (ou modelo de regressdao de Jointpoint)
identifica os pontos (momentos no tempo) em que se produzem mudancas significativas
nas taxas de mortalidade e estima as tendéncias observadas nessas taxas, identificando
os diferentes PCA. A escolha do numero de segmentos depende do teste de permutacao
de Monte Carlo, identificando o numero de Joinpoint (pontos de inflexdo)
estatisticamente significativos, sendo a hipo6tese nula igual a zero, ou seja, uma reta sem
pontos de inflexdo. Portanto, 0 método realiza a analise de regressdes ndo lineares e,
partir de testes de hipdteses, estima os momentos de mudanca na tendéncia, alcangando
0 melhor ajuste (ZHICHANG .J, 2010).
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2.6 ASPECTOS SOCIODEMOGRAFICOS DA COLOMBIA E DE BOGOTA

Coldmbia, oficialmente a Republica da Colémbia, é uma republica unitaria
localizada na regido noroeste da América do Sul, organizada em 32 departamentos e sua
capital Bogota. Essa é administrativamente um distrito e se localiza na regido andina, na
parte central do pais.

O pais ocupa o quarto lugar em extensdo territorial na América do Sul,
(2.129.748 km?), com 48.203.405 habitantes, segundo as estimativas para 2015 do
Departamento Administrativo Nacional de Estatistica (DANE, 2015). E reconhecido
com um dos paises mais populosos, depois do Brasil e México, com carateristicas
multiculturais resultado da miscigenacdo entre europeus, indios e africanos
(HERNANDEZ, 2005).

De acordo com o Indice de Desenvolvimento Humano (IDH), a Colémbia esta
classificada em 91° colocacdo no mundo com um IDH de 0,719 pelo relatério de 2012
(PNUD, 2013). No entanto, nem todas as regides da Colémbia tém o mesmo nivel de
desenvolvimento, uma vez que Bogota tem um IDH de 0,90 e Choco de 0,73 (DANE,
2015), sendo a percentagem da populacéo abaixo da linha da pobreza de 13,1% e 64,0%
nas duas regides, respectivamente (MINISTERIO DE PORTECION SOCIAL, 2013). A
area de maior desenvolvimento corresponde a regido andina com cidades como Bogota,
Medellin e Cali, constituindo o chamado "Tridngulo Dourado" (BARON.J,D, 2010).

Outros indicadores relevantes sdo a expectativa de vida, que atualmente é de
75,23 anos, a mortalidade infantil que em 2012 era de 19,01 por mil nascidos vivos
(DNP, 2014), o analfabetismo no pais que alcancou 6,3% em 2011 (DANE, 2012), ano
em que o produto interno bruto per capita (PIB) foi de 7.209,20 ddlares, 6,6% dos quais
investido na area da salde. As instituicbes de salde, em 2012, eram 3.924 publicas,
14.632 privadas e 74 mistas (MINSALUD, 2013). Mais de 99,2% dos colombianos
falam espanhol, embora mais de uma centena de linguas amerindias sejam faladas no
pais (“happyplanetindex”, 2015; MORENO F,F; OTERO.R,J, 2006).
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Figura 1. Mapa da Republica da Colédmbia (Google Maps)

2.7 PRESTACAO DE SERVICOS DE SAUDE NA COLOMBIA

O acesso ao servico de saude colombiano é realizado mediante a filiacdo ao
Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS), concebido como um seguro de
salde de carater publico-privado, articulado pelos eixos teméaticos de modulacéo,
financiamento e prestacdo dos servicos de salde, regulamentado pela Lei 100 de 1993.
O eixo dos moduladores é coordenada pela acdo estratégica de quatro Orgdos: a) o
Ministério de Protecdo Social, desenvolvendo politicas e planos para organizacdo do
sistema; b) o Conselho Nacional de Seguridade Social em Salude que define os valores
de seguros e beneficios; ¢) o Conselho Territorial de Seguridade Social em Salde que
assegura a participacdo social; e d) a Superintendéncia Nacional de Saude, realizando
inspecdo, vigilancia e controle do sistema (COLOMBIA. CONGRESO DE LA
REPUBLICA. CONSTITUCION POLITICA DE COLOMBIA, 1993; LONDONO J;
FRENK J, 1997).

O usuério e sua familia podem receber atendimento médico mediante sua
participacdo no sistema de saude que se da pelo regime contributivo, e pelo regime
subsidiado (Figura 1). Nesse contexto, a definicdo de regime abarca um conjunto de
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regras, normas, instituicfes, atores e interesses, que caracteriza a provisdo de politicas
sociais (GOUGH; WOOD; BARRIENTOQOS, 2008).

O regime contributivo é exclusivo para as pessoas que possuem vinculo
empregaticio ou trabalho como independente, desde que recebam um salario minimo
legal. A afiliacdo deve ser realizada por Empresas Promotoras de Salde do Regime
Contributivo (EPS-C), que séo encarregadas de realizar a arrecadagdo mensal, efetuada
de maneira compartilhada pelo trabalhador e pelo empregador ou, no caso do
trabalhador autbnomo, esse paga a totalidade. Além disso, a EPS organiza uma rede de
atendimento em salde, conformando as Instituicdes Prestadoras de Saude (IPS) que
estdo catalogadas como hospitais, consultorios, centro de atendimento e laboratérios
destinados a prestar a cesta de beneficios(COLOMBIA. CONSEJO NACIONAL DE
SEGURIDAD SOCIAL EN SALUD, 1994)

Caso o0 usuario ndo tenha condicdes de pagar, ele podera se inscrever no SGSSS
pelo Regime Subsidiado (RS) que é financiado pelo Regime Contributivo e outras
instancias, como a arrecadacao de impostos de alcool, armas e tabaco, além do aporte de
entidades destinadas a oferecer servigos de lazer e financiamento para compra de
imodveis, intituladas “Caixas de Compensagdo Familiar”’(COLOMBIA. MINISTERIO
DE SALUD, 1995)

Os usuarios e familiares de ambos os regimes devem realizar um pagamento
adicional, segundo sua capacidade de aporte, cada vez que precisam de atendimento, até
que entrem na atencdo de alto custo, quando ndo tém mais que pagar tais tarifas. Essa
contribuicdo tem a finalidade de fomentar a participacdo do usuério na sustentabilidade
das EPS e como medida orientada a racionalizar a utilizagdo de servigos do Plano
Obrigatorio de Saude (POS). Sdo isentas dessa taxa as pessoas caracterizadas como
nivel um na classificacdo socioecondmica, entre elas as vitimas do conflito armado, os
indigenas, os indigentes e a populacdo imigrante.(COLOMBIA. MINISTERIO DE
SALUD, 1993)

Os contribuintes e beneficiarios do SGSSS tém possibilidade de acessar
determinados servicos de saude incluidos em uma cesta basica, dependendo do regime.
No caso do regime contributivo, a cesta denomina-se Plano Obrigatério de Saude para o
Regime Contributivo (POS-C) e inclui acdes de promocdo e de prevencéo,
medicamentos essenciais e todos os niveis de complexidade na atengdo a saude. Por
outro lado, os usuarios do Regime Subsidiado com direito ao Plano Obrigatério de

Saude do Regime Subsidiado (POS-S), somente podiam ter acesso aos servigos de baixa
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complexidade do Regime Contributivo, situacdo foi modificada pela resolucdo 5521 de
2013 (unificacdo do POS). Até entdo, caso precisassem dos servigcos médicos de média
e alta complexidade, esses seriam prestados pelos hospitais publicos, com pagamento
compartilhado entre os usuarios e o estado. Quando o usuario necessitava de alguma
intervencdo ou medicamento que nao estivesse incluido na cesta de beneficios de saude,
tinha que fazer o pedido ao Comité Técnico Cientifico da EPS e, em algumas situacoes,
entrar na justica, circunstancia que demandava esforgo e tempo, atrasando o processo de
diagnostico e tratamento.

Por este motivo, desde sua implantacdo o Sistema tem tido véarias reformas,
visando a incrementar o niumero de atividades e intervengdes na saude pela unificagdo
do POS, preconizada desde a década de 1990 (Lei 100 de 1993), sendo hoje uma
realidade em decorréncia da sentenca da Resolucéo 5521, sendo que sua implementacao
vem ocorrendo partir de 2014. De igual maneira a da Lei 1388 do 2010 faz isencdo do
pagamento por tempos de caréncia’ para 0s menores de 18 anos.

No entanto, a organizacdo atual da rede de prestadores de salde para as pessoas
com cancer no pais ainda precisa enfrentar um desafio de tipo geogréafico. A maior parte
da rede esté situada nos centro urbana, limitando o acesso e atendimento oportunos para
as pessoas que habitam em outras regifes do pais. Segundo Gonzales, a oferta dos
servicos oncoloégicos em Bogota é proporcionada prioritariamente por entidades
privadas (91% com servigos oncolégicos habilitados), com IPS que nédo integram todas
as especialidades requeridas pelos pacientes com cancer, sendo a quimioterapia a
modalidade de tratamento mais ofertada pelas entidades estudadas (GONZALEZ,
2012).

2 Decreto 806 , de 1998 , artigo 60, definiu como esses periodos minimos de contribuicdo ao Sistema
Geral de Seguridade Social em Salde, que podem ser exigidos pelas EPS para acessar a 0s servicos de
alguns alto -costo incluidos no POS . Durante esse periodo, o individuo ndo tem o direito de ser atendido
pela EPS ao qual esta afiliado.
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Figura 2. Organizacdo do Sistema General de Seguridade social na Coldombia baseado

na lei 1122 de 2007. Autoria prépria
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3 JUSTIFICATIVA

Comparada com outras doencas, a leucemia tem uma incidéncia relativamente
baixa e uma probabilidade de sobrevida de quase 94% nos paises desenvolvidos.
Porém o aumento de 6bitos nas Gltimas décadas, a complexidade no tratamento para as
diferentes idades e as dificuldades no acesso e aderéncia ao tratamento, fazem com
que a leucemia seja categorizada pelo Ministério da Salde e Protecdo Social da
Colémbia como uma doenca de preocupacdo de saude publica e, portanto, a avali¢do
de seu comportamento epidemioldgico é um tema relevante.

Com relacéo aos linfomas, a evolucdo da incidéncia e da mortalidade em nivel
mundial mostra grande diversidade, possivelmente atribuivel a sua relacdo com a
sindrome da imunodeficiéncia humana, além das diferencas de socioeconémicas, as
quais podem contribuir para a modificacdo do padrdo da doenca em diferentes regides.

Algumas pesquisas realizadas na Colémbia identificaram a tendéncia da
mortalidade por cancer hematopoiético nas criancas, mas ndo se conhece 0
comportamento desse conjunto de doencas por grupo etaria para a capital do pais .
Para preencher essa lacuna, o presente trabalho ird analisar as mudancas das taxas de
mortalidade para as leucemias e os linfomas, segundo faixa etaria, para um periodo de
27 anos para Bogoté e sua relacdo com na Colémbia.

Os dados sobre mortalidade sdo muito importantes, uma vez que Sao
disponiveis mesmo em paises onde ha poucos dados sobre a incidéncia de cancer,
como € o caso da Colémbia. Nesse contexto, os estudos epidemiolégicos baseados em
taxas de mortalidade podem ser utilizados como aproximacdo da morbidade
(MINISTERIO DE PROTECCION SOCIAL, UNIVERSIDAD DE ANTIOQUIA,
2010). Assim, o conhecimento do perfil da mortalidade ao longo do tempo é util para
identificar o comportamento da doenca no pais, servindo de subsidio apropriado para
desenhar atividades de avaliacédo e politicas nacionais de atencédo aos individuos, assim
para dar subsidios de comparacdo para novas pesquisas sobre efetividade das atuais

reformas a lei 100 do Sistema general de Seguridade Social no pais.
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4 OBJETIVOS

41 OBJETIVO GERAL

Analisar a tendéncia da mortalidade por leucemias e linfomas em criancas e

adultos residentes na Colémbia e em Bogota, entre os anos de 1985 e 2012.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Descrever a distribuicdo proporcional dos 6bitos por leucemias e linfomas,
segundo sexo e faixa etaria na Colémbia, 1985 a 2012.

2. Descrever a distribuicdo proporcional dos oObitos por leucemias e linfomas
segundo sexo e faixa etaria em Bogota, 1985 a 2012.

3. ldentificar os periodos nos quais ocorreram mudancas significativas na
tendéncia das taxas de mortalidade por leucemias, segundo sexo e faixa etaria,
na Colombia.

4. ldentificar os periodos nos quais ocorreram mudancas significativas na
tendéncia das taxas de mortalidade por linfomas, segundo tipo, sexo e faixa

etaria, em Bogota.
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5 SUJEITOS E METODOS

O presente trabalho analisou os dados de mortalidade por neoplasias
hematopoiéticas da Colémbia, cuja populacdo é estimada em 47,8 milhdes de
habitantes, em 2014, e de sua capital, Bogota, centro financeiro, cultural,
administrativo e urbano do pais, com 7,2 milhGes de habitantes, sendo a quinta cidade
mais populosa cidade da América do Sul, por Séo Paulo, Cidade do México e Nova

lorque .

5.1 DELINEAMENTO E POPULAQAO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo ecoldgico descritivo do padrdo da mortalidade por cancer
hematopoiético, categorizada segundo faixas etarias de 0-14, 15 a 44, 45 a 59, 60 a 69
e maiores de 70 anos, em mulheres, homens e ambos 0s sexos, no periodo de 1985 a
2012, residentes da Colémbia e na Bogota.

As informacgdes dos 6bitos os dados populacionais foram provenientes da
pagina web do Departamento Nacional de Estadistica (DANE), 6rgdo nacional

responsavel consolidacdo validacdo das estatisticas vitais no territorio .

5.2 VARIAVEIS DO ESTUDO
Foram considerados como O&bitos por neoplasia hematopoiética aqueles

classificados de acordo a nona (CID-9) e a décima revisao da CID (CID-10). Séo eles:

Quadro 3. Classificacdo das neoplasias hematopoiéticas de acordo com a CID-9
(1985-1997) e a CID-10 (1998-2012)

Categoria CID-9 CID-10

Leucemia 204.0-208.9 C91.0-C95.9
Leucemia linfoide 204.0-204.9 C91.0-C91.9
Leucemia mieloide 205.0-205.9 C92.0-C92.9
Leucemia SOE (sem outra especificacdo) | 208.0-208.9 C95.0-C95.9

Linfomas e tumores Nao Hodgkin 200.0-200.8 e C82.0-C85.9

202.0-202.9
Linfoma de Hodgkin 201.0-201.9 C81.0-C81.9
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Foram calculadas as taxas brutas de mortalidade, as taxas especificas por faixa
etaria e sexo, assim como as taxas de mortalidade ajustadas pela populacdo mundial,
segundo (SEGI et al., 1960). Essas analises se realizaram com 0s casos descritos de
mortalidade por neoplasias hematopoiéticas em nivel nacional e, especificamente, para

a capital, Bogota.

5.3 ANALISE ESTATISTICA

Em primeiro lugar foi realizada a andlise da distribuicdo de frequéncias por
tipo de céancer e faixa etaria avaliando As diferencas entre 0s sexos com o teste Qui-
quadrado de Pearson com nivel de significancia de 0,05. Depois, os modelos de
tendéncia e variagdo percentual anual (APC) foram estimados por regressdo de
Poisson, com o objetivo de verificar mudangas significativas no comportamento das
taxas de mortalidade ao longo dos anos: APC= e(bl— 1)*100, sendo considerado como
variavel dependente o logaritmo da taxa de mortalidade especifica e o0 ano calendario
como variavel independente. A escolha do melhor modelo foi realizada por método de
permutacdo monte carlo, levando-se em consideragéo valor de p<0,05.

Para a andlise estatistica foram utilizados os programas SPSS for Windows
versdo 22.0 (SPSS Inc., Chicago, Estados Unidos) e Joinpoint, versdo 4.1.1.3
(Estatistica Research and Applications Branch, National Cancer Institute, Estados
Unidos).

5.4 ASPECTOS ETICOS
O estudo foi realizado na série de registros anuais de 1985 a 2012, de acesso
irrestrito, obtidos em formato eletrbnico na pagina web

(http://www.dane.gov.co/index.php/es/servicios-al-ciudadano) do  Departamento

Nacional de Estadisticas (DANE), apés solicitacdo e confirmagdo por e-mail, do
acesso de modo gratuito e sem intermediarios. Nessa pagina, encontra-se toda a
informacdo dos servigos providos pela organizagéo, assim como os telefones e correio
eletronico por meio do qual pode-se entrar em contato com a instituicao.

As bases de dados do DANE né&o contém informagdes de identificagdo pessoal,
tais como nome ou numero de identidade, portanto ndo se teve acesso a dados pessoais

dos individuos registrados nos bancos de dado da entidade. Desse modo, o estudo é


http://www.dane.gov.co/index.php/es/servicios-al-ciudadano
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considerado como uma pesquisa sem risco, nos termos da Resolucdo 1993 008430 do
Ministério de Protecdo Social da Colémbia.

A estruturacdo e o planejamento do estudo seguiram as regras previstas pela
Resolugdo 466/2012, do Conselho Nacional de Etica em Pesquisa. Ele foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da ENSP (Parecer N 06/2014), segundo 0s critérios

para as pesquisas com dominio publico.
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6 RESULTADOS

6.1 LEUCEMIAS

Na Coldémbia, houve um predominio de 6bitos por leucemias em individuos do
sexo masculino (19.349) em relagdo ao feminino (16.772), com uma razdo 1,2:1. A
informacdo da idade ndo estava discriminada em 0,64% dos registros dos Obitos.
Entre as neoplasias, as leucemias foram causa de morte mais frequente na faixa de 0 a
14 anos (21,5%), sendo o grupo feminino de 5 a 9 anos o mais afetado (33,9%).

Quando foi analisado o comportamento segundo os tipos de leucemia nas
diferentes faixas etarias, no grupo de 0 a 14 anos, a Leucemia Linfoide (LL) contribuiu
com a maior percentual de casos (59,5%) (Tabela 1). A distribuicdo por quingquénios
nos menores de 15 anos revelou que 37% dos 6bitos por LL ocorreram na faixa etaria
de 5 e 9 anos. Por sua vez, quando se analisou a distribuicdo etaria da Leucemia
Mieloide (LM) , os ébitos mais frequentes foram entre aqueles entre 10 e 14 anos
(36,7%). Ja entre os casos de 0 a 4 anos a Leucemia SOE (sem outra especificacdo)
contribuiu com 42,0% dos casos.

Bogota foi a localidade no pais que apresentou a maior proporcéo de Obitos por
leucemias (53,2%), com uma razdo de sexo de 1,1:1. Também foi observado que
19,9% dos &bitos por leucemias ocorreram nas idades de 0 a 14 anos, sendo neste
grupo que a LL predominou com a ocorréncia de 66,4% dos 6bitos (Tabela 2).

Quando se analisou os dbitos segundo as tipo de leucemia em Bogota no grupo
de 0 a 14 anos os resultados foram similares aos encontrados na Colémbia, predominio
da LL nas criancas de 5 a 9 anos (36,9%), e a LM foi mais frequente entre aqueles de
0 a 4 anos (37,4%)

Na Colombia, as taxas de mortalidade por leucemia, padronizadas por idade,
no periodo de 1985 a 2012, variaram de 3,67 a 3,81 Obitos por 100.000 no sexo
masculino, e de 3,04 para 3,28 por 100.000 habitantes no sexo feminino. Para a idade
de 0 a 14 anos, as taxas apresentaram um padrdo de diminui¢do durante o periodo de
estudo, sendo a APC= -0,9% (1C95%: -1,3 a -0,5) (Tabela 3). Nos meninos a menor
taxa ocorreu no ano de 2012, com 1,8 6bitos por 100.000, enquanto para as meninas
foram nos anos 2007 e 2010, com taxas de 1,61 e 1,68 por 100.000, respetivamente
(Gréfico 1).
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Em relacdo as faixas de 15-44 e 45-59 anos, houve flutuagdes no
comportamento para homens e mulheres, obtendo-se um decréscimo néo significativo
de APC = 0,1% para ambos os sexos, com intervalo de confiangca a 95% de -0,4 a
0,2% e de -0,4 e 0,3%, respetivamente (Apéndice A). A analise da tendéncia da taxa
de mortalidade, para a faixa etaria de 60 a 69 anos, revelou um aumento
estatisticamente significativo para os homens com APC = 1,0% (IC95%: 0,4-1,5).
Finalmente, se constatou um aumento significativo na taxa de mortalidade para os
maiores de 70 anos, mais acentuado para as mulheres (APC = 2,2%; 1C95%: 1,7 e 2,8)
(Grafico 2).

Em relacdo a Bogota, observou-se uma diminuicdo das taxas padronizadas de
mortalidade para leucemias 9,0 para 7,04 por 100.000 homens e de 6,46 para 4,98 por
100.000 mulheres. Quanto a distribuicdo etaria, as criancas de 0 a 14 anos mostraram
uma reducdo significativa nas taxas de mortalidade, sendo maior para aquelas do sexo
feminino (APC= -2,3%; 1C95%: -3,2 a -1,4) (Gréfico 1).

De forma similar homens e mulheres de 15 a 44 anos apresentaram durante o
periodo de estudo, uma queda estatisticamente significativa nas taxas mortalidade,
sendo maior para 0s homens (APC= -1,7%; 1C95%: -2,2 a -1,2) atingindo uma das
menores taxas reportadas desde o ano 2010, sendo para 0 ano 2012: 3,85 e 2,98 por
100 000 habitantes, para homens e mulheres respetivamente (Apéndice B).

Na faixa etaria de 45 a 59 anos, também se revelou uma variacdo percentual
anual média negativa, estatisticamente significativa para ambos 0s sexos, sendo maior
para 0 sexo masculino APC= -2,1% (IC95%: -3 a -1,1). As menores taxas reportadas
para 0 ano 2012 foram de 5,81 e 6,02 por 100.000 habitantes, para homens e mulheres
respetivamente. Quanto a mortalidade para a faixa etaria entre 60 a 69 anos, 0s
intervalos de confianca mostraram diminuicdo estatisticamente significativa apenas
para as mulheres APC = -1,5% (1C95%: -2,7 a -0,3) (Tabela 4). As mulheres maiores
de 70 anos também apresentaram também uma tendéncia com significancia estadistica,
mas de crescimento com APC = 1,3% (1C95%: 0,4 a 2,2) (Gréafico 2).
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6.1.1 LEUCEMIA LINFOIDE

As taxas ajustada de mortalidade para leucemia linfoide na Colémbia, para o
sexo masculino, apresentaram uma tendéncia de crescimento com significancia
estatistica (APC=1,0%; 1C95%: 0,6-1,4), com magnitude variando de 1,31 para 1,6
por 100.000 homens entre 1985 e 2012, enquanto para o sexo feminino o CPA foi de
1,4% (1C95%: 1,0-1,8) (Apéndice E), e a taxa padronizada de mortalidade variou de
1,01 para 1,38 por 100.000 mulheres. As taxas de mortalidade especificas por idade,
no pais, revelaram tendéncia estavel para os menores de 15 anos nos dois sexos, e
aumento para as faixas etarias entre 15 e 44 anos e entre 45 a 59 anos, sendo a
variagdo estatisticamente significativa para as mulheres: APC= 2,1% (1C95%:1,6 -
2,7), na primeira e APC=2,0% (1C95%: 0,5 - 3,4) na segunda faixa etaria (Tabela 5).

De maneira similar, a variacdo percentual anual foi positiva para 0s grupos
etarios de 60 a 69 e de 70 ou mais anos, sendo estatisticamente significativa para 0s
homens APC= 1,1% (1C95%: 0,3 a 2,0 e mulheres APC= 2,0% (1C95%: 1,0 a 3,0)
desse ultimo grupo: (Gréfico 3).

Em Bogotd, o comportamento das taxas especifica por idade foram
decrescentes e estatisticamente significativos para os homens nas faixas de 0-14, 15-44
e 45-59 anos, apresentando maior magnitude para aqueles de 45 a 59 anos (APC=
2,2%; 1C95%: -3,6 a 0,7) e para 0s menores de 14 anos (APC=1,3%; 1C95% -2,3 a -
0,3) (Tabela 6 e Apéndice B). Por sua vez, para as mulheres a tendéncia foi
decrescente para as pessoas menores de 14 anos, APC= -1,4% (1C95%: -2,5 a- 0,2), e
para 0s outros grupos etarios se observou estabilidade (Tabela 6).

6.1.2 LEUCEMIA MIELOIDE

Na Colémbia, foi observado um aumento percentual anual das taxas
padronizadas de 6bito por LM no sexo masculino de 2,6% (I1C95%: 2,0 a 3,2) .sendo
que as taxas variaram de 0,85 para 1,53 por 100.000 habitantes, nos anos de 1985 e
2002, respectivamente (Apéndice D). J& no sexo feminino o incremento anual foi de
2,1% (1C95%: 1,5 a1,7), enquanto as taxas aumentaram de 0,72 para 1,31 por 100.000
mulheres de 1985 a 2012, respetivamente. Com relagdo & tendéncia por faixa etérea as

pessoas com idade de 70 ou mais anos, foi observado um consideravel aumento nas
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taxas de oObito especificas para ambos os sexos: APC = 4,1% (1C95%: 3,3 a 4,9) em
homens e APC = 4,0% (1C95%: 2,3 a 4,9) em mulheres (Gréafico 7).

De forma similar, em Bogota também se evidenciou um comportamento
estavel das taxas padronizadas com uma APC = 0,5% (1C95%: -0,4 a 1,5), com suas
taxas variando de 2,91 para 3,1 6bitos por 100.000 homens. Nas mulheres se observou
de manera similar uma variacdo de (APC 0,5%; 1C95%: -0,6 a 1,3). Em relacdo a
tendéncia da mortalidade por faixa etaria, verificou-se um comportamento flutuante
para ambos 0s sexos, portanto com uma variacdo estatisticamente ndo significativa
durante o periodo de estudo, salvo para os maiores de 70 anos, cujo crescimento foi
estatisticamente significativo para homens (APC = 2,2%; 1C95%: 0,7 a 3,7) e
mulheres (APC = 3,1%; 1C95%: 1,7 a 4,4) (Tabela.8).

Tabela 1. Distribuicdo por grupo etéario dos 6bitos por os diferentes tipos de leucemia
segundo sexo, Colémbia, 1985 a 2012.

. . Total Masculino Feminino
Faixa Etaria N % N % N % Valor de p*
Leucemia linfoide <0,001
0-14 anos 4591 31,6 2524 31,7 2067 31,4
15-44 anos 4839 33,3 2806 35,3 2033 30,9
45 e 69 anos 2691 185 1335 16,8 1356 20,6
70 ou mais anos 2408 16,6 1289 16,2 1119 17,0
Total 14529 100,0 7954 100,0 6575 100,0
Leucemia mieldide 0,025
0-14 anos 1445 11,8 787 12,1 658 114
15-44 anos 4002 32,6 2181 33,4 1821 31,6
45 e 69 anos 3967 32,3 2049 31,4 1918 33,2
70 ou mais anos 2877 23,4 1505 23,1 1372 23,8
Total 12291 100,0 6522 100,0 5769 100,0
Leucemia néo especifica 0,023
0-14 anos 1645 18,7 858 18,7 787 18,8
15-44 anos 2669 30,4 1457 31,7 1212 289
45 e 69 anos 2343 26,7 1191 259 1152 274
70 ou mais anos 2131 24,3 1085 23,6 1046 24,9
Total 8788 100,0 4591 100,0 4197 100,0

* Qui-quadrado de Pearson para relacdo entre faixa etaria e sexo
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Tabela 2. Distribui¢do por grupo etério dos 6bitos por os diferentes tipos de leucemia
segundo sexo em Bogoté de 1985 a 2012

Masculino Feminino Total Valor de p*
Faixa Etaria n % n % N %
Leucemia linféide 0,035
0-14 anos 711 29,0 595 29,9 1306 294
15-44 anos 943 38,4 684 344 1627 36,6
45-69 anos 433 17,7 406 204 839 18,9
70 ou mais anos 368 15 303 152 671 151
Total 2455 100 1988 100 4443 100
Leucemia mieldide 0,369
0-14 anos 218 10,3 198 10,3 416 10,3
15-44 anos 717 339 612 31,7 1329 329
45-69 679 32,1 671 348 1350 334
70 ou mais anos 499 23,6 450 23,3 949 235
Total 2113 100 1931 100 4044 100
Leucemia nao especifica 0,029
0-14 anos 118 17,8 113 16,8 231 17,29
15-44 anos 229 345 191 28,4 420 31,44
45-69 anos 178 26,8 186 27,7 364 27,25
70 ou mais anos 138 20,8 183 27,2 321 24,03
Total 663 100 673 100 1336 100

* Qui-quadrado de Pearson para relacdo entre faixa etaria e sexo
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Gréfico 1.Tendéncia das taxas de mortalidade por leucemia em homens e mulheres de 0 a 14
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Tabela 3. Variagdo percentual anual e respetivos intervalos de confianca & 95%,

segundo faixa etaria para leucemia em Colémbia 1985-2012.

Colémbia Periodo APC 1IC95%
Masculino

0-14 1985-2012 -0.9* -1.3 -0.5
15-44 1985 - 2012 0 -0.4 0.4
45-59 1985 - 2012 -0.2 -0.7 0.2
60-69 1985 - 2012 1.0* 0.4 15
70 ou mais anos 1985 - 2012 1.9* 1.4 2.4
Feminino

0-14 1985-2012 -1.0* -1.4 -0.6
15-44 1985 - 2012 -0.2 -0.6 -0.2
45-59 1985 - 2012 0.1 -0.4 0.6
60-69 1985 - 2012 0.6 -0.1 1.2
70 ou mais anos 1985 - 2012 2.3* 1.7 2.8

* p<0,05

Tabela 4.Variacdo percentual anual e respetivos intervalos de confianca & 95%,
segundo faixa etaria para leucemia em Bogota 1985-2012.

Bogota Periodo APC 1C95%
Masculino

0-14 1985-2012 -1.5* -2.2 -0.8
15-44 1985 - 2012 -1.7* -2.2 -1.2
45-59 1985 - 2012 -2.1* -3 -1.1
60-69 1985 - 2012 -0.7 -1.9 0.6
70 ou mais anos 1985 - 2012 0.2 -1 1.3
Feminino

0-14 1985-2012 -2.3* -3.2 -14
15-44 1985 - 2012 -1.3* -1.9 -0.7
45-59 1985 - 2012 -1.1* -2 -0.1
60-69 1985 - 2012 -1,5* -2,7 -0,3
70 ou mais anos 1985 - 2012 1,3* 0,4 2,2

* p<0,05
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Tabela 5. Variagdo percentual anual e respetivos intervalos de Confianga & 95%,
segundo faixa etaria para Leucemia Linfoide na Coldmbia 1985-2012

Colémbia
Masculino

0-14

15-44

45-59

60-69

70 ou mais anos
Feminino

0-14

15-44

45-59

60-69

70 ou mais anos

Periodo

1985-2012

1985 - 2012
1985 - 2012
1985 - 2012
1985 - 2012

1985-2012
1985 - 2012
1985 - 2012

1985 - 2012
1985 - 2012

APC

0,1
1,7*
1,0*
1,0
1,1*

0,2
2,1*
2,0*
1,0
2,0*

1C95%

-0,3
1,2
0,2
-0,2
0,3

-0,3
1,6
0,5
-0,0
1,0

0,4
2,3
1,9
2,2
2,0

0,7
2,7
3,4
2,1
3,0

*p<0,05

Tabela 6.Variacdo percentual anual e respetivos intervalos de confianca & 95%,
segundo faixa etaria para Leucemia linféide em Bogota 1985-2012

Bogota Periodo APC 1C95%

Masculino

0-14 1985-2012 -1,3* -2,3 -0,3
15-44 1985 - 2012 -0,6* -1,3 0,1
45-59 1985 - 2012 -2,2* -3,6 -0,7
60-69 1985 - 2012 -1,7 3,4 0,1
70 ou mais anos 1985 - 2012 -0,9 -2,2 0,4
Feminino

0-14 1985-2012 -1,4* -2,5 -0,2
15-44 1985 - 2012 0,0 -1,1 1,0
45-59 1985 - 2012 0,6 -1,4 2,6
60-69 1985 - 2012 -1,2 -3,1 0,7
70 ou mais anos 1985 - 2012 0,7 -1,0 2,3

* p<0,05
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Tabela 7 Variagcdo percentual anual e respetivos intervalos de confianga a 95%,

segundo faixa etaria para Leucemia mieloide em Colémbia 1985-2012.

Coldmbia Periodo APC 1IC95%
Masculino

0-14 1985-2012 2,7* 1,2 4,1
15-44 1985 - 2012 1,5% 0,6 2,4
45-59 1985 - 2012 1,1* 0,2 2
60-69 1985 - 2012 3,8* 2,8 4,7
70 ou mais anos 1985 - 2012 4,1* 3,3 49
Feminino

0-14 1985-2012 1,6* 0,6 2,9
15-44 1985 - 2012 1,1* 0,3 2
45-59 1985 - 2012 1,5% 0,8 2,3
60-69 1985 - 2012 2,3* 1,3 34
70 ou mais anos 1985 - 2012 4,0* 3,2 49

* p<0,05

Tabela 8. Variagdo percentual anual e respetivos intervalos de confianga & 95%,
segundo faixa etaria para Leucemia miel6ide na Bogota 1985-2012

Bogota Periodo APC 1C95%
Masculino

0-14 1985-2012 0,6 -1,5 2,7
15-44 1985 - 2012 -0,7 -1,8 0,4
45-59 1985 - 2012 -1,2 -2,6 0,1
60-69 1985 - 2012 0,6 -1,2 2,5
70 ou mais anos 1985 - 2012 2,2% 0,7 3,7
Feminino

0-14 1985-2012 -0,7 -2,7 1,3
15-44 1985 - 2012 -0,9 -2,2 0,4
45-59 1985 - 2012 -0,2 -1,6 -1,1
60-69 1985 - 2012 0,5 -1,1 2,2
70 ou mais anos 1985 - 2012 3,1* 1,7 44

* p<0,05
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6.2 LINFOMA DE HODGKIN

Na Coldémbia, ocorreram 3932 6bitos para LH, no periodo de 1985 a 2012,
sendo que 0,7% né&o tinham informac&o de idade. A raz&o homem/mulher foi de 1:1,6.
A faixa etaria de 0 a 14 anos mostrou a menor proporcao entre todos 0s canceres
hematopoiéticos (2,8%) (Tabela 13). O quinquénio com maior numero de casos foi o
de 10 a 14 anos, representando 52,8% dos casos para ambos os sexos, sendo maior
para o sexo masculino

Em Bogota, ocorreram 962 O&bitos, dos quais 0,2% ndo apresentavam a
informacdo da idade. Quando comparados com os demais departamentos, Bogota
apresentou a maior proporcéo dos 6bitos por LH: 24,5% (Tabela. 14) .Entre as pessoas
menores de 15 anos, o Obito por LH foi mais frequente naquelas com idade
compreendida entre 10 e 14 anos (57,8%), acentuando-se esta proporcdo para 0s
homens

As taxas ajustadas de mortalidade por LH, no pais, apresentaram um
comportamento diferenciado entre os dois sexos, identificando-se uma queda
estatisticamente significativa para os homens (APC = -1,7; 1C95%: -2,6 a -0,8), no
periodo de 1985 a 2012. Ao analisar por faixa etaria, a variacdo percentual média
anual, verificou-se uma tendéncia de decréscimo para 0os homens em quase todas as
faixas etarias de maior magnitude para os menores de 15 anos (APC = -3,9%; 1C95%:
-5,8 a -2,1), com excecao dos maiores de 70 anos, em que se observou um padrdo de
estabilidade (APC = 0,1%; 1C95%: -1,7 a 1,9). Para o sexo feminino, observou-se um
comportamento constante para a faixa de 0 a 14 anos, e de variagdo positiva e
estatisticamente significativa para as pessoas maiores de 70 anos (APC= 2,2%;
IC95%: 0,3 a 4,1) (Tabela 15).

Em Bogota, a mudanca percentual média anual de mortalidade especifica para
LH apresentou uma tendéncia decrescente, estatisticamente significativa somente nos
menores de 14 anos do sexo masculino (APC= -3,7%; 1C95%: -6,1 a -1,2) (Tabela 12).

Por fim, as andlises das taxas de mortalidade por sexo evidenciam um
comportamento oscilante, identificando-se uma queda com significancia estatistica nas

pessoas menores de 14 anos, tanto no pais quanto na capital (Gréafico 7).
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6.3 LINFOMA NAO HODGKIN

O numero de 6bitos por LNH na Coldmbia, durante o periodo de estudo, foi de
18625, sendo que 0,3% sem informacdo de idade. Houve predominio do sexo
masculino, em uma proporc¢do de 1,3:1 (Tabela 13). Na faixa etaria de 0 a 14 anos,
observou-se uma maior proporc¢do dos casos naqueles entre 5-9 anos (39,0%)

Em Bogota, ocorreram 5688 obitos por LNH, representando 30,5% do total de
Obitos por esta causa no pais, sendo a percentagem de ébitos sem informacao de idade
de 0,05% e a relacdo masculino/feminino de 1,2:1 (Tabela 14) As pessoas de 0 a 14
anos evidenciaram o menor nimero de 6bitos, destacando-se dentro deste grupo a
idade de 5 a 9 (3,8%) com predominio para os homens.

A variacdo historica das taxas ajustadas de mortalidade para LNH Colémbia
foi de 2,11 para 2,77 por 100.000 homens (APC = -1,0%; 1C95%: -2,6 a -1,3) e de
1,34 a 1,85 por 100.000 mulheres (APC = 1,5%; 1C95%: 1,1 a 1,8) (Apéndice H e I)

Na Coldémbia, observou-se uma tendéncia decrescente e estatisticamente
significativa na mortalidade por LNH no grupo etario de 0-14 anos em ambos 0s
sexos, sendo mais acentuada para o sexo masculino (APC = -3,1%; 1C95%: -3,9 a -
3,2). Por outro lado, para os maiores de 70 anos, a tendéncia foi de crescimento
estatisticamente significativo para ambos o0s sexos (Tabela 17).

Na capital, observou-se uma variagdo negativa importante nas taxas especificas
por grupo etario, sendo mais acentuado nos menores de 15 anos APC = -3,9%
(1C95%: -4,7 a -1,0 para os homens e um APC = -3,9% (IC95%: -6,0 a -1,7 para as
mulheres (grafico 8). No entanto, ao se analisar os individuos com mais de 70 anos o
comportamento foi de estabilidade para o homens (APC = 0,6%; 1C95%: -0,1a1,4) e
para as mulheres (APC = 1,7% 1C95%: 0,6 a 2,8) (Tabela 18 grafico 9).
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Gréafico 9.Tendéncia das taxas de mortalidade por linfoma ndo Hodgkin em homens e
mulheres de 70 ou mais anos na Colémbia e em Bogota, 1985-2012
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Tabela 9.Distribuicdo por grupo etario dos obitos para os diferentes tipos de linfomas
segundo sexo em Colémbia de 1985 a 2012

Faixa Etaria Masculino Feminino Valor
n % n % dep

Linfoma de Hodgkin

0-14 anos 189 7,9 76 50 <0,01

15-44 anos 858 36,1 461 30,2

45-59 anos 493 15 299 19,6

60-69 anos 395 16,6 287 18,8

70 ou mais anos 444 18,7 401 26,3

Total 2379 100 1524 100

Linfoma ndo Hodgkin <0,01

0-14 anos 827 7,8 429 54

15-44 anos 2432 22,9 1390 17,5

45-59 anos 2329 21,9 1656 20,8

60-69 anos 2145 20,2 1796 22,6

70 ou mais anos 2885 27,2 2675 33,7

Total 10618 100 7946 100

* Qui-quadrado de Pearson para relacdo entre faixa etaria e sexo

Tabela 10. Distribuicdo por grupo etario dos 6bitos por os diferentes tipos de

Linfomas segundo sexo em Bogota de 1985 a 2012

Valor de

Faixa Etéaria Masculino Feminino P

n % n %
Linfoma Hodgkin <0,01
0-14 anos 49 8,8 15 3,7
15-44 anos 224 40,1 123 30,7
45-59 anos 112 20 93 23,2
60-69 anos 88 15,7 68 17
70 ou mais anos 86 15,4 102 25,4
Total 559 100 401 100
Linfoma ndo Hodgkin <0,01
0-14 anos 199 6,4 100 3,9
15-44 anos 725 23,4 419 16,2
45-59 anos 670 21,6 542 21
60-69 anos 647 20,9 627 24,3
70 ou mais anos 860 27,7 896 34,7
Total 3101 100 2584 100

* Qui-quadrado de Pearson para relacdo entre faixa etaria e sexo
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Tabela 11.Variagdo percentual anual e respetivos intervalos de confianca 95%,

segundo faixa etéria para linfoma de Hodgkin em Colémbia 1985-2012

Colémbia Periodo APC 1C95%
Masculino

0-14 1985-2012 -3,9% -5,8 -2,1
15-44 1985 - 2012 -2,3* -3,0 -1,5
45-59 1985 - 2012 -2,4% -4,1 -0,6
60-69 1985 - 2012 -1,6* -2,8 -0,5
70 ou mais anos 1985 - 2012 0,1 -1,7 1,9
Feminino

0-14 1985-2012 -1,6 -4,2 1,0
15-44 1985 - 2012 -1,1 -2,6 0,4
45-59 1985 - 2012 -1,5 -3,3 0,3
60-69 1985 - 2012 -0,8 -2,7 1,2
70 ou mais anos 1985 - 2012 2,2* 0,3 4,1

* p<0,05

Tabela 12.Variacdo percentual anual e respetivos intervalos de confianca a 95%,
segundo faixa etaria para linfoma de Hodgkin em Bogota 1985-2012

Bogota Periodo APC 1C95%
Masculino

0-14 1985-2012 -3,7* -6,1 -1,2
15-44 1985 - 2012 -4,1 -6,1 -2,0
45-59 1985 - 2012 -2,5 -5,2 0,3
60-69 1985 - 2012 -2,0 -4,6 0,6
70 ou mais anos 1985 - 2012 -0,4 -3,8 3,1
Feminino

0-14 1985-2012 0,7 -1,7 31
15-44 1985 - 2012 -1,9 -4,2 0,3
45-59 1985 - 2012 -3,0 -6,4 0,6
60-69 1985 - 2012 1,6 -2,5 6,0
70 ou mais anos 1985 - 2012 2,2 -1,0 5,6

* p<0,05
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Tabela 13. Variacdo percentual anual e respetivos intervalos de confianca a 95%,
segundo faixa etaria para linfoma ndo Hodgkin em Colémbia 1985-2012.

Colémbia Periodo APC 1IC95%
Masculino

0-14 1985-2012 -3,1* -3,9 -3,2
15-44 1985 - 2012 0,2 -0,4 0,7
45-59 1985 - 2012 0,6* 0,1 1,2
60-69 1985 - 2012 1,4* 0,8 1,9
70 ou mais anos 1985 - 2012 2,2% 1,6 2,8
Feminino

0-14 1985-2012 -1,5* -2,6 -0,4
15-44 1985 - 2012 1,0* 0,3 1,8
45-59 1985 - 2012 0,4* -0,3 11
60-69 1985 - 2012 1,8* 1,3 2,4
70 ou mais anos 1985-2012 2,8* 2,2 3,3

*p<0,05

Tabela 14.Variacdo percentual anual e respetivos intervalos de confianca a 95%,
segundo faixa etaria para linfoma ndo Hodgkin em Bogota 1985-2012.

Bogota Periodo APC 1C95%
Masculino

0-14 1985-2012 -3,9* -5,5 -2,2
15-44 1985 - 2012 -1,4* 2,7 -0,1
45-59 1985 - 2012 -1,3* -2,2 -0,4
60-69 1985 - 2012 -1,4* -2,3 -0,4
70-Mas 1985 - 2012 0,6 -0,1 1,4
Feminino

0-14 1985-2012 -3,9 -6,1 -1,6
15-44 1985 - 2012 -0,4 -1,8 1,0
45-59 1985 - 2012 -2,2 -3,4 -4,0
60-69 1985 - 2012 -0,7 -1,6 0,3
70-Mas 1985 - 2012 1,7* 0,6 2,8

* p<0,05
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7 DISCUSSAO

Estudos populacionais de mortalidade, especialmente quando dados de
incidéncia ndo estdo disponiveis, permitem avaliar a evolucéo de eventos relacionados
a saude das populages, possibilitando identificar modificacdes ocorridas e fornecendo
elementos que auxiliam no desenho de intervengdes que visam promover a salde. A
analise da evolucdo temporal das taxas de mortalidade por cancer hematopoiético, por
sexo e idade em Bogota e na Colémbia, regides objeto deste estudo, constituiram-se
em um importante instrumento de avaliagdo do esforco empreendido no pais para
controle da doenca, assim como das possiveis desigualdades existentes na salde das
populacdes (FARIA J, 2010; VANDA 1, 2011).

Uma revisdo sistematica realizada por Levi e colaboradores (LEVI et al., 2000)
que investigou o comportamento da leucemia o longo dos anos na Europa, concluiu
que a mortalidade tem apresentado uma tendéncia de declinio, desde a década de 1960
na populacdo adulta de até 60 anos, e que esta queda foi mais evidente nas criancas do
gue em adultos. Na faixa de 60-69 anos, o decréscimo da mortalidade ocorreu a partir
dos anos 1970.Esta situacdo ha sido atribuida a adocdo e ao aprimoramento dos
protocolos de tratamento, que impactaram no aumento da sobrevida nas ultimas
décadas (SEIBEL, 2008).

Segundo os achados do presente estudo, a taxas de mortalidade para leucemias
padronizadas por idade na Colémbia no ano 2012 (3,73 e 3,43 por 100.000 pessoas
para homens e mulheres) sdo menores quando comparadas com Estados Unidos (5,4
por 100.000 homens e 3,3 por 100.000 mulheres), mas similares em comparag¢do com
alguns paises latino-americanos como Brasil, com 3,6 e 2,71 por 100.000 habitantes, e
Venezuela, com 3,4 e 2,7 por 100.000 habitantes, para homens e mulheres,
respectivamente (FERLAY J et al., 2013; INCA, 2013). As taxas padronizadas de
Bogota (6,62 e 5,28 por 100 000 habitantes para homens e mulheres respetivamente)
foram maiores que as encontradas no Rio de Janeiro (3,92 e 2,7 por 100 000
habitantes), Sdo Paulo (3,72 e 2,7 por 100 000) e Brasilia (4,59 e 2,3 por 100 000
habitantes), mas similares as das cidades de Tabasco, Puebla, Distrito Federal, Baja
California Sur, Nayarit, Yucatan, Michoacan, Tlaxcala, Jalisco e Colima em México,
cujas taxas sdo maiores de 3,5 6bitos por 100.000 habitantes (“Cancer na Crianga ¢ no
Adolescente no Brasil”, 2007; TIRADO LL; MOHAR A, 2007).
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Quando foram analisadas as taxas mortalidade especificas por idade para as
leucemias, foram observados diversos padrdes. No grupo de 0-14 anos, a Colémbia
revelou uma tendéncia declinante estatisticamente significativa APC: -0,9* IC 95% (-
1,32-0,5) e APC -1,5* IC 95% (-2,2 a -0,8) para homens e mulheres respetivamente
confirmando os achados de um estudo prévio (PINEROS; GAMBOA; SUAREZ,
2011), e pode ser decorrente do padrdo desfavoravel encontrado para leucemia
Mieloide dado a maior proporcdo de eventos adversos relacionados com a terapia
(SILVA; ZANDONADE; ZOUAIN-FIGUEIREDO, 2014; SLATS et al,
2005).Visando a fazer uma aproximagdo com os artigos selecionados a queda foi
menor em comparagdo com Estados Unidos, observando-se um decréscimo anual de -
4,85% e -2,91%, para homens e mulheres durante o periodo de 1980-2009) assim
como para outros paises: Espanha (-3,64 e -3,15%, 1971-2005), Franca (-5,30% e -
5,14%, 1978-2006) e Japdo (-4,8% e -4,5%, 1970-2006) (BOSETTI et al., 2007;
YANG et al., 2008)

O decréscimo observado em Bogotd (APC= -1,5% e -2,3% para homens e
mulheres respetivamente) pode ser em parte atribuido a reducdo estatisticamente
significativa observada para as leucemias linféides nos menores de 14 anos y segundo
os artigos revisados foi similar para as mulheres ao registrado em Rio de Janeiro (-
1,98% em homens e -2,37% em mulheres), mas de magnitude inferior em relacdo com
Sdo Paulo (-1,85% a -1,62%), no periodo 1980-2002 (RIBEIRO; LOPES; DE
CAMARGO, 2007). e com cidade de Madrid, Espanha, devido a que apresentou uma
queda de -4,6% em homens e -2,4 % em mulheres, no periodo de 1977 a 2001, sendo
no sexo masculino com significancia estatistica (VERA LOPEZ et al., 2005) .

As elevadas magnitudes da tendéncia da mortalidade por leucemia podem ser
resultado do aumento real da incidéncia da doenca, situacdo que ndo pode ser avaliada
com exatiddo com um estudo de mortalidade. O registro de base populacional de
cancer estd em processo de construcao, de acordo com a Resolucdo 4496 de 2012, do
Ministério de Salude da Colémbia. Quando considerado os dados provenientes do
Registro de Cancer de Base Populacional de Cali, a taxa de incidéncia anual média
para os menores de 15 anos foi de 63,6 casos por milhdo, no periodo de 1999 a 2003
(BRAVO LE et al., 2009), similar a registrada na Cidade de México (60,2 por milhdo
de pessoas-ano, 1996-2002) (FAJARDO-GUTIERREZ et al., 2007), porém inferior as

observadas nas cidades de S&o Paulo (47,50 por milhdo da populacdo menores 15
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anos) (DE CAMARGO et al., 2010) e Shangai, na China (48 por milhdo, 2002-2005 )
(BAO et al., 2009). Entretanto foram maiores que a registrada nos EUA (41,9 por
milhdo, 1992-2004) (LINABERY; ROSS, 2008) e no sul de Europa (38,2 por milh&o
de pessoas-ano 1978-1997) (COEBERGH et al., 2006).

Para a populacédo geral de Bogota, o informe do Instituto Nacional de Saude da
cidade estimou uma taxa incidéncia para leucemia de 8,2 por 100.000 habitantes,
superior a registrada em Cali (7,4 por 100.000 habitantes) no periodo de 2002-2006
(PARDO C; CEDALES R, 2010).

Uma hipdtese que deve ser discutida, dada a discreta diminuicdo na
mortalidade infantil por leucemia em Bogota, refere-se aos problemas decorrentes da
falta de infra-estrutura médica adequada e das barreiras na atencdao que impedem uma
aderéncia adequada na terapia, produzindo como resultado a progressdo da doenca
(VERA LOPEZ et al., 2005). Um estudo realizado por Suéarez e colaboradores
concluiu que o risco de recaida da doenca ou morte para as criangas no pais foi quase
quatro vezes maior no grupo de pacientes que abandonou o tratamento (HR: 3,90;
IC95%: 2,27- 6,77) (SUAREZ et al., 2011).

Na Espanha, o avanco observado na sobrevida em cinco anos para leucemia
(de 70 para 75%) foi atribuido as melhorias nas medidas terapéuticas com utilizacdo
de agentes quimioterapicos, técnicas de irradiacdo, técnicas cirargicas e transplantes
de medula 6ssea (VERA LOPEZ et al., 2005).

Embora o tratamento oncologico seja gratuito na Argentina, a sobrevida para
leucemia é inferior quando comparada com diversos registros internacionais, e uma
explicacdo seria o fato de que quatro em cada dez pacientes pediatricos necessitam
migrar para efetuar seu tratamento nos principais hospitais pediatricos do pais
(ABRIATA, 2010).

Situacdo similar ocorre em Bogota que abriga a maior parte de centros de
atencdo oncoldgica, embora 91% deles sejam de carater privado, o que dificulta o
acesso a populacéo proveniente de regimes subsidiado e vinculado, pois estes teriam
que disputar uma vaga para ter aceso de satde nos hospitais no Estado(GONZALEZ,
2012). Segundo estimativas do Observatorio Nacional de Cancer da Coldmbia sobre
afiliacdo para o ano 2011, a maioria dos usuarios pertencia ao regime subsidiado
(51,1%). Em 2007, uma parcela de 14,7% estava no regime vinculado, entre elas as
pessoas desabrigadas, desmobilizados, moradores de rua, populagdes indigenas,

criancas abandonadas (ICBF) e maes solteiras. A mesma entidade revelou que para o
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ano 2013, 27 entidades de saude tinham desabastecimento de 4 medicamentos
essenciais no tratamento para a leucemia, revelando uma vez mais as dificuldades para
adesdo a terapia adequada (MINSALUD, 2013).

Um estudo revelou que, em 2005, dos 3.391 pacientes provenientes de varias
regides, tratados no Instituto Nacional de Cancerologia, 176 (5,2%) conseguiram
moradias provisorias em Bogota. Foi também identificado que a maioria desses
pacientes beneficiados era do sexo masculino ((GARCIA-UBAQUE; QUINTERO-
MATALLANA, 2008).

A tendéncia decrescente da mortalidade por leucemia observada no pais e na
capital, sendo mais expressiva em Bogota (estatisticamente significativa nas faixas
etarias de 15-44 e de 45-59 anos, em ambos 0s sexos), possivelmente é atribuida a
tendéncia de reducdo da mortalidade por LL em todas as idades e responde a um
padrdo de tendéncia observado na literatura internacional (LEVI et al., 2000)
(BERTUCCIO et al., 2013; CHATENOUD et al., 2014). Na América Latina, o padrdo
é ambivalente, sendo de aumento no Brasil (0,92 e 0,71 por 100.000 homens e
mulheres, respectivamente), no periodo de 1988 a 2004, indicando alguma demora na
adocdo de tratamentos modernos e efetivos para essa neoplasia (CHATENOUD et al.,
2010), enquanto no México a mortalidade por leucemia revelou uma tendéncia
decrescente -33,7% (IC95% -46,8 a -17,3) e -29,3% (IC95% -41,2 a -14)9,
respetivamente) no periodo 1997 a 2000, mas os autores atribuem seus achados ao
subregistro e/ou erros de classificacdo dos casos e 6bitos (TORRES-SANCHEZ et al.,
2014).

Segundo avaliagdo do Instituto Nacional de Céncer dos Estados Unidos, 0s
grupos de adolescentes e adultos jovens de 15 a 39 anos, sdo aqueles menos propensos
a demandar servicos de saude e a participar de projetos de pesquisa, sendo tratados
com protocolos voltados para adultos. Em um estudo desenhado com o protocolo
pediatrico ALL-96, administrou-se a um grupo de 35 adolescentes (de 15 a 18 anos de
idade) e 46 adultos jovens (de 19 a 30 anos) e, tendo encontrado resultados
comparaveis para ambos 0s grupos, os autores justificaram a proposta de uso do
protocolo pediatrico para este grupos de idades (KENT et al., 2009).

A faixa etaria de 60 a 69 anos revelou diferencas no padrdo da tendéncia nas
duas areas estudadas: enquanto na Colémbia houve um aumento das taxas (0,8%), em
Bogota o comportamento foi de discreta queda (-1,1%), estatisticamente significativa

para ambos os sexos. Observou-se a menor reducdo quando comparada com as outras
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faixas de idade (18%), sendo este fato evidenciado em alguns estudos internacionais
selecionados (BERTUCCIO et al., 2013; ILIC; ILIC, 2014).

A tendéncia de crescimento com significancia estatistica, encontrada na
Colémbia e em Bogota nos maiores de 70 anos, coincide com os resultados
evidenciados na literatura e, provavelmente, esta relacionada com o aumento da
exposicdo a fatores de risco associados a leucemias e a menor sobrevida observada
neste grupo etario (LEVI et al., 2001).

Os avancos na quimioterapia e radioterapia permitiram a queda da mortalidade
para o Linfoma de Hodking (LH) desde a década de 1960, tornando-o uma doenca
curavel nos EUA, Europa Ocidental e Japdo. Na Colémbia, a queda apresentou
significancia estatistica somente para os homens, deixando em evidéncia que o
declinio observado é menor do que o relatado na literatura internacional, tendo
alcancado em 2012 uma taxa padroizada de 3,61 por 100.000 homens e de 2,97 por
100.000 mulheres. Essas taxas sdo similares as observada na Franga e Espanha no
periodo 2000-2004 (BOSETTI et al., 2009b).

O decréscimo para 0 LH na Colémbia, no grupo de 0-14 anos do sexo
masculino, foi muito menor em comparacdo com EUA (APC: -5%, 2001-2010) e
Brasil (APC: -4,23%, 1975-2005), mas em Bogota foi registrada uma tendéncia
similar a regido Centro-Oeste do Brasil (APC:- 2,66, de 1975 a 2005) (HOWLADER
N et al.,, 2014b; INCA, 2007). Da mesma forma, a tendéncia decrescente na faixa
etaria de 15 a 44 anos, em homens na Colémbia, foi muito menor que a observada em

paises da regido norte e este da Europa (BOSETTI et al., 2009b).

Com relacdo a latino américa a CHATENOUD et al., (2014) identificou queda
com significancia estadistica na mortalidade por LH nas idades de 35 a 64,porém o
decréscimo registrado nas mulheres ndo apresentou significancia estatistica, de
maneira  similar com os achados encontrados neste estudo para
Coldmbia(CHATENOUD et al., 2014) .

Na Europa, a tendéncia da mortalidade para os maiores de 65 anos revelou um
tendéncia positiva durante o periodo de 1982 a 1992, em ambos 0S $ex0S, COMO
ocorreu na Colémbia durante todo o periodo de estudo (BOSETTI et al., 2009b).

As taxas de mortalidade padronizadas pela iade para Linfoma ndo Hodking
(LNH), apresentaram uma tendéncia de crescimento, tanto em Bogotd como na

Colémbia no periodo de estudo. No Brasil a regido Centro-Oeste apresentou um
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crescimento de 50% e de 57,1% para os homens e mulheres respetivamente e para a
regido Sudeste o crescimento foi de 5,3% e 8,3% para homens e mulheres
respetivamente durante o periodo de 1980 a 1995 (WUNSCH FILHO; MONCAU,
2002). Em varios paises desenvolvidos, entre eles EUA e a Unido Europeia, no
periodo de 1960 a 1995 observou-se um incremento, porém a partir da Ultima data foi
registrada uma tendéncia decrescente (BOSETTI et al., 2008b; HOWLADER N, et al.,
2014). A diminuicdo da mortalidade por LNH nos paises desenvolvidos nas ultimas
duas déecadas foi atribuida principalmente a introducdo da terapia antirretroviral,
devido a confeicdo com HIV (COLLIER et al., 1996).

A série historica das taxas de mortalidade para as criancas de 0-14 anos
mostrou um declinio significativo para Colémbia (APC= -3,1% para meninos e -1,5%
para meninas), sendo superado por paises como EUA e Japao (APC= -8,6% e -11,8%,
respetivamente, 1970-2006) (YANG et al., 2008). Em latino américa a variacao
percentual anual estimada para Brasil foi de -2,55 e 2,40 para o sexo masculino e
feminino, respetivamente, durante o periodo de 1979 a 2005 (“Cancer na Crianga € no
Adolescente no Brasil”, 2007) e por tanto é considerada similar com Colémbia.

Em Bogota a tendéncia foi também de declinio, mas de maior magnitude que
na Colombia, sendo estatisticamente significativa para os homens e mulheres com um
APC = -3,9% com um intervalo de confianca a 95% de -5,5a -2,2 e -6,0 a -1,7 para
homens e mulheres respetivamente. Outras cidades também demostraram uma
tendéncia decrescente como com Madri, Espanha, sendo a mudanca percentual anual
de -9,37% (IC 95% -19,73 a 2,32%) para ambos sexos, 1992-2001 (VERA L et al.,
2005) e o Sudeste do Brasil (APC = -3,78 e 3,87, para homens mulheres, 1979-2005)
(“Cancer na Crianga e no Adolescente no Brasil”, 2007),

A queda da mortalidade por LNH em criancas latino-americanas pode ser
reflexo dos avangos no tratamento, revelado no estudo EUROCARE (European
Registry-Based Study on Survival and Care of Cancer), entre 1983 e 1995, ao
descrever a probabilidade de sobrevida maior nas criangas com leucemia e linfoma em
comparagdo com o0s outros grupos de idade (GATTA et al., 2013). Entretanto,
condi¢cBes ambientais, suscetibilidade genética, exposicdes ambientais, aspectos da
infraestrutura e acesso aos servigos de saude, podem influir na diversidade geogréafica
da incidéncia da doenca. As taxas de incidéncia revelam estes diferenciais, sendo
observado 16,69 casos por milhdo de habitantes, entre 2001 e 2004, em Séo Paulo,
Brasil (FERREIRA et al., 2012b), 8,9 por milhdo de pessoas-ano, em 1996-2002, na
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cidade do México (FAJARDO-GUTIERREZ et al., 2007) e 7,3 por milhdo de
habitantes, em 2002-2005, em Shangai, China (BAO et al., 2009). Em Cali,
Colémbia, o registro de Cancer de Base Populacional registrou uma incidéncia de 18,9
casos por milhdo de habitantes-ano, durante o periodo de 1999-2003, para linfomas e
neoplasias reticulo-epiteliais, (BRAVO LE et al., 2009).

A tendéncia de crescimento do LNH, na faixa etaria de 15 a 44 anos, para
ambos sexos na Colémbia, foi também encontrada em Sérvia (APC=0,5; IC 95% -1,4
a 2,3) (ILIC; ILIC, 2014), Espanha (77,8%) e EUA (38,5%), no periodo compreendido
de 1965-1969 a 1995-1998 (LEVI et al., 2002). Uma possivel hipotese explicativa
para 0 aumento das taxas nesta faixa etaria seria uma maior incidéncia da doenca, dada
a confeicdo com a Sindrome da Imunodeficiéncia Humana (DAL MASO;
FRANCESCHI, 2003) e a alta prevaléncia observada no pais quando comparado com
norte a Ameérica e Europa Ocidental e Central (TEVA et al., 2012).

Entre os fatores de risco associados ao LNH estéo as atividades relacionadas
com a agricultura, a industria petroleira e a imprensa que sdo reconhecidas como
atividades importantes na economia da Colémbia. Também descreve se a regido
Pacifica e os departamentos do Valle del Cauca na Colémbia como lugares endémicos
por o virus linfo trépico de humano de células T (HTLV-I), e por tanto 0 risco de
morrer por LNH é maior nestas cidades (PINEROS PETERSON MARION et al.,
2010).

A tendéncia ao decréscimo ndo constante das taxas de mortalidade LNH para o
grupo de 15 a 44 anos em Bogota, também foi encontrada nas cidades de Rio de
Janeiro e Belo Horizonte, na faixa etaria de 20 a 39 anos, no periodo de 1980 a 2007,
concluindo que os resultados observados poderiam estar refletindo, em parte, os
avancgos no tratamento e a melhoria no acesso ao diagnéstico do LNH, nas capitais da
regido Sudeste do Brasil.(LAERCIO LIMA LUZ, 2010).

As diferencas observadas na tendéncia da mortalidade por LNH entre homens e
mulheres em Bogota, foram também encontradas para alguns paises da Unido
Europeia, como a Grécia (APC= -7,4% e 0,0%) e o Reino Unido (APC= -13,2% e
0,0) (LEVI et al., 2002). No Japdo, na faixa etaria de 35 a 64 anos, a tendéncia de
decréscimo foi maior em homens (APC = -9,8%) do que em mulheres (APC =-1,6%),
no periodo de 1992 a 2002 (BOSETTI et al., 2008a). Ja para a América Latina,

reportou-se no Equador um APC = 3,4% para homens e APC =-1,9% para mulheres,
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e na Argentina, APC = -1,1% e APC = -1,2 para homens e mulheres, respetivamente,
no periodo de 1997-2010 (CHATENOUD et al., 2013).

Para os grupos de idade entre os 45 a 69 anos foi evidente o crescimento, com
significancia estatistica, da mortalidade por LNH para ambos sexos, na Colémbia, no
periodo de 1969-1998, de acordo com o estudo de (LEVI et al., 2002) e
colaboradores (LEVI et al., 2000) , mas diferiu dos dados encontrados para Bogota,
sugerindo uma possivel melhoria na disponibilidade de centros de tratamento medico e
uma maior sobrevida, em decorréncia da adocdo de protocolos internacionais, 0s quais
impactaram nas taxas de mortalidade nestes grupos de idade nas ultimas décadas na
capital (BOSETTI et al., 2007; COX et al., 2014; LA VECCHIA et al., 2010).

O aumento da mortalidade em maiores de 70 anos € evidente em alguns
estudos internacionais (ILIC; ILIC, 2014; LEVI et al., 2002; LUZ; MATTOS, 2011) e
concorda com os achados da Colémbia e de Bogota, possivelmente em decorréncia da
maior incidéncia do LNH em individuos mais idosos, com menor impacto do
tratamento e uma possivel melhoria do registro dos certificados de morte (LEVI et al.,
2001).

A distribuicdo do LNH segundo faixas etarias, para Colémbia e para Bogota,
foi similar para as idades acima de 15 anos, mas este padrdo nédo corresponde com a
incidéncia bimodal na faixa etéria de 15 a 44 anos e nos maiores de 65 anos reportada
por Globocan, em 2002 (TIRADO-GOMEZ; MOHAR BETANCOURT, 2007). A
exposicdo a fatores de riscos diversos, segundo faixa etaria, e as comorbidades
associadas poderiam explicar este comportamento.

Uma limitacdo do presente estudo é que, embora o DANE tenha
disponibilizado as instrucdes relativas as varidveis existentes no banco, havia
informacdes faltantes para algumas delas (como idade, por exemplo), em diversos
registros, restringindo a analise desses dados. Outra limitacdo é ao fato de que no
periodo considerado no estudo, duas diferentes revisdes da CID foram utilizadas,
tendo essa questdo sido enfrentada pela utilizagdo de um guia de equivaléncia entre o0s
cddigos, publicado pelo grupo Health Surveillances System Series.

Por outro lado, o presente estudo utilizou um banco de dados de base
populacional, gerando informacdo relevante para o conhecimento das neoplasias

hematopoiéticas para Colémbia e Bogota.
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8 CONSIDERACOES GERAIS

A tendéncia de declinio da mortalidade para leucemias e dos linfomas nao
Hodking em menores de 15 anos, observada na Colémbia e em Bogota, pode
evidenciar o avanco do tratamento nesta faixa etaria, fato similar aos relatados em
paises industrializados.

A populacdo maior de 70 anos apresentou um crescimento nas taxas de
mortalidade para os diferentes tipos de tumores hematopoiéticos estudados.

As diferentes tendéncias da mortalidade por céncer hematopoiético nas
diversas faixas etarias sao, na verdade, em parte atribuiveis a diferente composicdo dos
canceres, ao impacto do tratamento e, provavelmente, a mudancas na qualidade da
certificacdo dos Obitos.

Mesmo que a comparagdo da tendéncia das taxas de mortalidade de Coldombia
em relacdo as observadas na capital, seja estatisticamente limitada, permite sugerir
possiveis desigualdades no acesso a 0s servigos de salude, e na infra-estrutura médica
entre estas duas areas de abrangéncia. Além disso, as divergéncias em relacao a outros
paises, aponta a necessidade de se p6r em préatica a Lei 1388, a Resolugdo 2590 de
2012 e os guias de atencéo integral (GAI), adotados na Resolucdo 1442, de 6 de maio
de 2013, para a detec¢do precoce e tratamento oportuno dos canceres hematopoiéticos.

O estudo permite ressaltar a importancia de contar com pesquisas que abordem
o itinerario terapéutico para as neoplasias hematopoiéticas, a fim de conhecer o0s sinais
e sintomas mais frequentes, assim como para identificar os indicadores relacionados
aos principios de acesso e resolutividade preconizado na legislacdo do Sistema
General de Seguridade Social en Salud. E, ainda, a disponibilidade de testes de
diagnostico que permitam identificar os tumores com qualidade cientifica,
minimizando os erros de registro e provendo um material idoneo para a realizacao de

novas pesquisas.
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APENDICE B — OUTROS GRAFICOS DA TENDENCIA DE LEUCEMIAS
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APENDICE C- OUTROS GRAFICOS DA TENDENCIA DAS LEUCEMIAS
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APENDICE D- OUTROS GRAFICOS DA TENDENCIA DA LEUCEMIA COM A
TAXA PADRONIZADA PELA IDADE.
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APENDICE E-VARIACAO PERCENTUAL MEDIA ANUAL DAS TAXAS
PADRONIZADAS E RESPETIVOS INTERVALOS DE CONFIANCA A 95%
PARA LEUCEMIA EM COLOMBIA E NA BOGOTA 1985-2012.

Colémbia APC 1C95% Bogota APC 1C95%
Masculino Masculino

LLA 1.00 0.6 1.4 LLA -1.1n -1.7 -0.5
LMA 2.6M 2.0 3.2 LMA 0.5 -0.4 1.5
Leucemias 0.4n 0.1 0.6 Leucemias  -1.1A -1.5 -0.6
Feminino Feminino

LLA 1.4n 1.0 1.8 LLA -0.4 -1.1 0.4
LMA 2.17 1.5 2.7 LMA 0.5 -0.4 1.3
Leucemias 037 01 05 Leucemias  -1.0n -1.4 -0.6

* p<0,05
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APENDICE F — OUTROS GRAFICOS DA TENDENCIA DE LINFOMA DE
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APENDICE G — OUTROS GRAFICOS DA TENDENCIA DE LINFOMA NAO
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APENDICE H — OUTROS GRAFICOS DA TENDENCIA DOS LINFOMAS COM

A TAXA PADRONIZADA PELA IDADE
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APENDICE I-VARIACAO PERCENTUAL MEDIA ANUAL DAS TAXAS
PADRONIZADAS E RESPETIVOS INTERVALOS DE CONFIANCA A 95%
PARA LINFOMAS EM COLOMBIA E NA BOGOTA 1985-2012

Colémbia APC 1C95% Bogota APC 1C95%
Masculino

LH -1.70 2.6 -0.8 LH 2.5 -4.4 -0.5
LNH 1.0~ 0.6 1.3 LNH -0.87 -1.4 -0.3
Feminino

LH 03 -15 1.0 LH -0.0 -2.6 2.6
LNH 1.5~ 1.1 1.8 LNH -0.4 -1.0 0.3

* p<0,05



