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EPIDEMIOLOGIA DOS
TUMORES NA INFANCIA

Childhood cancer epidemiology
MARIA DO ROSARIO DIAS DE OLIVEIRA LATORRE' EDUARDO L. FRANCO?

Através da epidemiologia dos tumores na infancia é possivel descrever como as neoplasias malignas ocorrem nos menores de 15 anos e sua distribui¢do
pelo mundo. Da mesma maneira, através dos estudos epidemioldgicos observacionais, pode-se estudar seus fatores de risco e os progndsticos, fornecendo
subsidios para se atuar em trés niveis de prevengdo. No primeiro deles, através da eliminacdo ou redugdo dos fatores de risco, propriamente dito. No
segundo, com a detec¢@o precoce poder-se-ia exercer influéncia no desenvolvimento do tumor, em sua fase inicial. E, por dltimo, a atuagdo seria no
sentido ndo sé de prolongar a sobrevida do paciente, mas a sua qualidade de vida. Os inimeros estudos epidemioligicos muito contribuiram para o atual
conhecimento desse grupo de doengas que acometem agressivamente as criancas menores de 15 anos.

Neste trabalho sdo apresentados os coeficientes de incidéncia, segundo sexo, para alguns dos mais importantes tumores na infdncia, a saber: leucemias,
linfomas, sarcomas, retinoblastoma, hepatoblastoma, neuroblastoma, tumor de Wilms e tumores do sistema nervoso central. Além disso foi feita uma
revisdo dos principais fatores de risco e fatores progndsticos, bem como as taxas de sobrevida para pacientes acometidos por esses tumores. Optou-se por
expor cada um dos grupos separadamente devido as caracteristicas diferentes de cada um.

As taxas de incidéncia tém apresentado tendéncia a um crescimento progressivo, particularmente nos paises ocidentais. Isso se deve ao possivel
aumento no impacto de fatores ambientais, elevando o risco na populagdo. No entanto, apesar da preocupagdo com tais exposigoes, pouco se descobriu
nos ultimos anos. O principal problema nessa drea é a raridade de cada um dos tipos de cancer, que fuzem com que os estudos tenham amostras pequenas,
o que dificulta a identificacdo de fatores de risco significativos, do ponto de vista estatistico, que dariam respaldo as hipdteses etioldgicas. Em que pesem
as dificuldades e os custos de estudos multicéntricos, acredita-se que se deva incentivar estudos dessa natureza, com metodologias padronizadas, sejam
eles do tipo coorte ou caso-controle. Isso propiciard medidas de prevengdo do se identificar grupos de risco, principalmente no que diz respeito as
diversas categorias profissionais e d exposi¢do a vdrios agentes carcinogénicos. O mesmo pode se dizer da implantagdo de registros de cincer de base
populacional, com metodologias homogéneas de coleta e andlise de dados e néio s6 a implantagdo, mas a integracdo com registros de base populacional
de malformagdes congénitas, possibilitando a realizacdo de estudos colaborativos entre os mesmos. Uma nova perspectiva se abre com os estudos na drea
da epidemiologia molecular, na pesquisa em relagdo & importancia dos oncogenes e da utilidade dos marcadores biologicos. E de se esperar que os
avangos nessa drea venham a ampliar os horizontes du epidemiologia como disciplina maior, na busca incessante de vias de prevengdo dos tumores
infantis em nosso meio.
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ocorréncia do cdncer em criangas com menos

de 15 anos € um evento raro, em termos de ni-

mero absoluto. Em paises em desenvolvimento as
doengas infecciosas e respiratérias permanecem como as prin-
cipais causas de morbidade. No que se refere 2 mortalidade
nesses paises, as causas perinatais, as infecciosas e, em algu-
mas localidades, as causas externas, tendem a ter uma fre-
qiiéncia maior. No entanto, as neoplasias na infAncia mere-
cem consideracio especial ndo s6 pelo desgaste psiquico e
social que acarretam, mas pelos altos custos financeiros en-
volvidos no diagnéstico, como também no seu tratamento e
atendimento as seqiielas.

Estima-se que, na virada do século, um em cada mil adul-
tos jovens serd um sobrevivente de cincer (10, 11), pois neo-
plasias com péssimo progndstico até as décadas de 50 ou 60,
como a leucemia linfocitica aguda em criangas e o tumor de
Wilms, entre outros, sdo, hoje, curdveis. Considera-se curado
0 paciente que ndo possui evidéncia da doenga e tem a mes-
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ma esperanga de vida que uma pessoa da mesma faixa etdria
que nunca tenha tido cincer (2). Porém as grandes vitdrias
obtidas na luta contra o clncer na infincia, nesse perfodo,
ndo diminuiram a incidéncia, ao contrdrio, a incidéncia tem
aumentado, gradativamente, em paises ocidentais, ao ritmo
de 1% ao ano (42).

Asmudangas decorreram dos avangos nas técnicas de diag-
nostico tanto por imagem, que permitem que 0 mesmo seja
feito precocemente e com maior precisio, bem como na utili-
zagdo de técnicas de biologia molecular, que detectam muta-
¢des cromossOmicas e outras anormalidades genéticas que per-
mitem a utilizagdo da combinagao mais efetiva de cirurgia, qui-
mioterapia pré e/ou pds-operatdria e radioterapia e que apre-
sente um minimo de toxicidade ao paciente. Isso tem propicia-
do um aumento nas taxas de sobrevida, com uma melhor quali-
dade de vida e, em tltima instincia, um decréscimo nas taxas
de mortalidade na maioria dos pafses ocidentais.

Embora existam menos estudos epidemiolégicos em crian-
¢as do que em adultos (22, 44), a abordagem epidemiolégica
foi responsdvel por muitos avangos nessa drea. A epidemio-
logia pode ser definida como o estudo da ocorréncia das doen-
¢as, ou das caracteristicas decorrentes das mesmas, em popu-
lagBes e o seu objeto de estudo pode ser especificado como
doentes em populagdes. Isso faz com que se utilize, sempre,
populagdes (ou subgrupos especificos), em analises
epidemiolégicas. Ou seja, os dados ndo sdo considerados em
seu aspecto individual, mas no que representam em termos
de conjunto. As interpreta¢des e conclusdes sdo baseadas no
efeito que determinado fator em estudo teve em uma coletivi-
dade. Os dados assim obtidos muito auxiliam ndo s6 na in-
tervencdo nas diversas fases de evolugdo do cincer, mas na
administragdo de recursos e seguimento dos pacientes.

Dois sdo os principais objetivos da pesquisa epidemioldgi-
ca: descrever a ocorréncia da doenga em uma populagio (a fre-
gliéncia e sua tendéncia no tempo ¢ no espago) e explicar esse
fato, identificando quais os fatores e circunstincias que mais
estariam contribuindo para isso. Dessa maneira os estudos epi-
demiolégicos sdo divididos em descritivos e analiticos.

Estudos epidemiologicos descritivos

As fontes de dados para os estudos epidemiolégicos des-
critivos sdo as estatisticas de morbidade e de mortalidade. O
objetivo maior deste tipo de estudo é gerar hipéteses que pos-
sam ser testadas em estudos epidemiolégicos analiticos, atra-
vés de comparagdes geogrificas ou de andlises de tendéncias
no tempo (18, 26).

As estatisticas de morbidade sdo produzidas pelos regis-
tros de cincer de base populacional (18, 26, 34), que sdo ins-
tituigdes que coletam informagdes sobre todos os casos no-

vos de cancer de uma determinada drea geografica definida.
Com isso € possivel se obter os coeficientes de incidéncia
(ntimero de casos novos dividido pela populagio do meio do
periodo, para determinada drea, multiplicado por uma base,
que no caso de clncer na infincia, geralmente, é um milhdo
de pessoas) para cada uma das localizag¢des de cancer, segun-
do varidveis importantes do ponto de vista de distribuigio da
doenc¢a, como sexo, idade, raca, ocupacéo e outras. Ao se
comparar dreas com estrutura etaria diferentes, ou analisar
tendéncias dentro de uma mesma drea durante um periodo de
tempo em que possivelmente ocorreram mudancgas na distri-
buigio etdria da populagdo, deve-se trabalhar nao com os coe-
ficientes brutos (conforme definido acima), porém com os
coeficientes padronizados por idade. Para o cdlculo dos coe-
ficientes padronizados escolhe-se uma populagio de referén-
cia (para comparagGes internacionais recomenda-se a popu-
lagdo mundial de 1960 (26)) e estima-se qual seria o coefi-
ciente de incidéncia para a populacio padrao se ela estivesse
submetida aos coeficientes idade-especificos da(s) popula-
¢do(cdes) de estudo.

No mundo existem, atualmente, mais de 200 registros de
cancer de base populacional (cerca de 30 especiticos para
céncer em crianga) (23) e no Brasil funcionam apenas 5:
Belém, Campinas, Fortaleza, Goiania e Porto Alegre, sendo
que os primeiros do Brasil (Recife e Sdo Paulo) estdo com
suas atividades de coleta de dados interrompidas. Isso se deve,
fundamentalmente, aos altos custos requeridos na sua manu-
tengdo. Pelo fato de os registros de cincer de base popula-
cional brasileiros nio serem representativos da populacdo, ndo
¢ possivel se estimar a incidéncia de cincer para o pais como
um todo. Na América do Norte, redes de registros de cincer
sdo responsdveis pela continua vigilancia epidemioldgica na
ocorréncia de neoplasias. O Canada, por exemplo, dispde de
cobertura completa, com virtualmente 100% de sua popula-
¢éo sendo servida pelos registros provinciais. J4 nos Estados
Unidos, pafs de populagdo 10 vezes maior, os dados de inci-
déncia sdo coletados, desde 1973, pelo programa governa-
mental Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER).
Esse programa recebe informagdes de varios registros de can-
cer de base populacional, que cobrem, aproximadamente, 10%
da populagdo americana e faz estimativas da incidéncia para
o pais como um todo.

O quadro | apresenta os coeficientes padronizados de in-
cidéncia de cincer em menores de 15 anos (por um milhio de
habitantes de 0 a 14 anos), fornecidos por registros de cancer
de base populacional, para algumas localidades do mundo.

Os maiores coeficientes padronizados de incidéncia, para
meninos, referem-se a Nigéria (Ibadan) e a populagdo maori
da Nova Zelandia (esse grupo étnico corresponde a 8,8% da
populacdo desse pais). Observa-se, também, que a cidade de
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Quadro 1 - Coeficientes padronizados de incidéncia
anual de cdncer em menores de 15 anos, segundo
drea, periodo e sexo.
Coeficiente padronizado de

Area Periodo incidéncia anual
Masculino Feminino
AFRICA
« Ibadan (Nigéria) 60/84 198,5 111,7
« Kampala (Uganda) 68/82 101,3 79,9
* Bulawayo (Zimbabue) 63/77 87,2 82,1
AMERICA
« Canada: Prov. Atldntico 70/79 102,6 90,4
Prov. QOeste 148,7 119,4
* SEER Program: brancos 73/82 143,9 126,9
negros 107,2 107,9
* Nova York (Estado): brancos 76/82 145,5 1274
negros 121,0 82,4
* Cuba 70/81 103,1 78,7
e Cali (Colémbia) 77/81 130,1 107,9
* Fortaleza (Brasil) 78/80 138,1 136,3
* S30 Paulo (Brasil) 69/78 164,1 126,4
* Recife (Brasil) 67/79 106,9 105,2
ASIA
* Osaka (Japéo) 71/80 127 100,5
* Kuwait: kuwaiti 74/82 75,4 632
nao kuwaiti 143,0 101,6
» Hong-Kong 74/79 151,0 107,3
* Bornbaim (India) 70/79 86,3 54,5
» Shangai (China) 72/79 1152 98,9
EUROPA
» Zaragoza (Espanha) 73/82 169,9 101,9
* Eslovénia (lugosldvia) 71/80 126,0 86,6
* Dinamarca 78/82 1435 110,6
* Torino (ltélia) 67/81 157,0 124,9
* Finlandia 70/79 150,4 118,1
OCEANIA
* New South Wales (Austrélia) 72/82 153,0 122,2
» Nova Zelandia: maori 70/79 1739 111,5
ndo maori 140,7 121,6

Fonte: referéncia n® 46

S&o Paulo apresenta um dos mais altos coeficientes para o
sexo masculino. E interessante notar as diferentes incidén-
cias para o mesmo pais, dependendo da regido, como o que
ocorre no Canadd e entre ragas, como nos Estados Unidos.
Os menores coeficientes, tanto para o sexo masculino quanto
para o feminino, sdo observados em cidades com altas taxas
de mortalidade infantil, como Bulawayo (Zimbdbue) e Bom-
baim (India), bem como na popula¢do nativa do Kuwait (os
nativos perfazem 58% da populagfio). Para o sexo feminino
as diferengas entre os coeficientes ndo sio tio marcantes quan-
to para meninos. Chama a ateng@o o alto coeficiente apre-
sentado para o sexo masculino em Fortaleza, que é o maior
entre as populaces estudadas. A figura 1 resume esses resul-
tados para algumas dreas geograficas.

Outra maneira de se estudar a distribuigfio dos canceres é

Figura 1 - Coeficientes padronizados de incidéncia anual de
céncer em menores de 15 anos, segundo drea, periodo e sexo.
Fonte: referéncia n? 46
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através dos dados de mortalidade. Estes dados referem-se a
causa bdsica de 6bito (ou seja a causa que inicia o processo
que levou o individuo ao 6bito) que é preenchida pelo médi-
co na Declaragio de Obito. Em quase todos os paises do
mundo existem séries histéricas de mortalidade hd muitos
anos. Especificamente para o Brasil, os dados de mortalida-
de estdo coletados, uniformemente, para o pafs como um todo,
desde 1977. O maior problema que se depara ao se trabalhar
com os dados de mortalidade € o sub-registro de ¢bito, tanto
do ponto de vista quantitativo (cobertura) quanto qualitativo
(correto preenchimento da causa bésica do 6bito). O Ministé-
rio da Satide estima que para o Brasil como um todo exista
um sub-registro da ordem de 20%, sendo estas proporgoes
menores nas capitais dos Estados, principalmente nas regides
Sul e Sudeste (37). No que se refere a causa bdsica de 6bito,
em algumas localidades a propor¢do de 6bitos classificados
no capitulo de “sintomas, sinais e afec¢des mal definidos”
(Classificagdo Internacional de Doengas - 9° revisiio) chega a
mais de 50%, o que faz com que os estudos de mortalidade
fiquem prejudicados.

Em que pese o fato de a mortalidade representar apenas
indiretamente a incidéncia do cincer, como as séries histéri-
cas geralmente disponiveis sdo as de mortalidade, elas sdo
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muito utilizadas para se realizar estudos da distribuigio geo-
gréfica das neoplasias. Para aquelas localizagdes de cancer
em que a letalidade € alta e a taxa de sobrevida ndo tem se
alterado substancialmente, a mortalidade poderia estar retra-
tando o comportamento da incidéncia. Porém isso ndo é o
que tem ocorrido com as neoplasias na infincia, onde as ta-
xas de sobrevida, para vérios tipos de tumores, t¢ém aumenta-
do muito nos ultimos anos. No caso dos estudos de mortali-
dade por cincer em menores de 15 anos, um baixo coeficien-
te de mortalidade poderia estar indicando tanto uma baixa
incidéncia quanto a facilidade de acesso e a boa qualidade
das unidades de tratamento de céncer.

Estudos epidemiolégicos analiticos

Os estudos epidemiolégicos analiticos sdo realizados com
o objetivo de se testar hipdteses etioldgicas. Estes estudos
podem ser observacionais ou experimentais, porém neste tra-
balho serdo apresentadas as medidas de risco que se estimam
a partir dos estudos observacionais. Os estudos observacionais
podem ser transversais, de coorte ou caso-controle, possibili-
tando que se fagam combinagbes dos mesmos. H4, ainda, o
estudo ecolégico, que também nao serd examinado aqui. A
tabela 1 sintetiza os resultados de um estudo epidemiolégico,
para um determinado fator de exposigao.

Tabela 1 - Apresentagio dos resultados de um
estudo epidemiologico.

FATOR DOENCA TOTAL
PRESENTE  AUSENTE
PRESENTE a b n,
AUSENTE c d n,
TOTAL m m N

1 2

Nos estudos transversais parte-se de uma amostra repre-
sentativa da populag¢@o em estudo (N) e pode-se estimar nio
somente a prevaléncia (m /N) de determinado evento, como,
também, estudar a associagfo entre varios fatores de interes-
se ¢ a doenga em questdo. Tem-se a oportunidade, ainda, de
se estimar algumas medidas de risco. Uma delas € o risco
relativo (RR) que mede quantas vezes o risco de um indivi-
duo exposto € mais alto (ou baixo) em relago ao ndo exposto
ao fator em questio [RR=(a/n )/(c/n,)]. Quando o RR & pré-
ximo a um, indica que a presenga do fator em questdo nido
aumenta o risco de um individuo ter a doenga.

Outra medida que expressa risco € a raziio de chances,
também conhecida como odds ratio (OR). Ela avalia a rela-
¢80 entre a chance de um individuo exposto ter a doenga,

comparado com a do néo exposto [OR=(a/b)/c/d)=(a.d)/(b.c)].
Essa medida também € chamada de razio dos produtos cru-
zados. A OR € uma boa estimativa do RR somente quando a
doenga € rara, como no caso do cancer.

Muita ateng#io € necessdria nos estudos transversais, pois
ndo € possivel se determinar a temporalidade entre o fator em
andlise e a doenga. Ou seja, ndo se tem a garantia de qual
ocorreu em primeiro lugar e isso impede que se demonstre
causalidade. Além disso, como o céncer, principalmente em
crianga, ¢ uma doenga rara, um inquérito com esse delinea-
mento (estudos transversais) necessita de uma amostra muito
grande, o que o torna um estudo caro. Os custos sdo
potencializados pelos recursos necessarios para se diagnosti-
car um doente na amostra. Por isso estudos transversais ndo
sdo muito utilizados na epidemiologia do cancer, principal-
mente na infancia.

Um outro tipo de estudo observacional é o de coorte. Na
forma mais simples desse modelo seleciona-se uma amostra
de individuos expostos a determinado fator (n,) e outra de
individuos ndo expostos (n,), ambos livres da doenca, e acom-
panha-se os dois grupos, por determinado periodo de tempo,
ao final do qual verifica-se quantos individuos adoeceram.
Esse € o melhor tipo de delineamento para se estudar causali-
dade, pois se garante que o fator antecedeu a doenca. Além
disso a abordagem de estudos de coorte permite analisar quais
os fatores que poderiam estar influindo na histdria natural da
doenca, apds o diagnéstico, propiciando o cdlculo de taxas
de sobrevida até a recidiva local ou até o aparecimento de
metastases ou mesmo até o &bito, segundo diversas varidveis,
como sexo, tipos histoldgicos, anormalidades genéticas e
outras caracteristicas. Esses sdo considerados fatores prog-
ndsticos, ou seja, fatores que estariam influenciando o desfe-
cho de uma doenca, dado que ela jd estd instalada. O estudo
de coorte, além de sua utilidade em pesquisa ctiolégica, € o
mais utilizado na avaliagdo de protocolos clinicos ¢ muito
tem auxiliado nessa drea de pesquisa sobre o cincer. Em
pesquisa etioldgica, no entanto, estudos de coorte sio, relati-
vamente, menos utilizados, devido ao seu alto custo e ao lon-
go perfodo de tempo necessdrio para se obter resultados para
divulgagdo cientifica. '

Por ultimo, tém-se os estudos do tipo caso-controle, em
que o processo de amostragem ¢ definido a partir de indivi-
duos doentes (m,) e seus correspondentes pares (controles)
de ndo doentes (m,). Geralmente os controles sdo pareados
segundo varidveis que seguramente tém uma influéncia no
risco da doenga, como sexo e idade, e sdo escolhidos, na
maioria dos estudos, na mesma institui¢ao em que foram aten-
didos os casos (para garantir a comparabilidade no que se
refere ao acesso ao servigo) ou entre os moradores da mesma
drea dos casos (para garantir a comparabilidade dos aspectos
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socioecondmicos). No entanto, nesse tipo de estudo depara-
se com um sério vicio em potencial, que € o vicio de meméria
(recall bias), pois a coleta de informacio € retrospectiva, ou
seja, o entrevistado é inquerido sobre fatos ocorridos ha tem-
pos ¢ a quantificaciio da exposi¢do pode ser, muitas vezes,
falha. Esse problema € agravado ao se considerar que a habi-
lidade de lembrar eventos de exposi¢do no passado pode ser
diferente entre casos e controles, ou, no caso de tumores na
infancia, entre grupos de pais e maes ou, mesmo, outros in-
formantes. Particularmente em neoplasias em criangas, o en-
trevistado, que geralmente é a mae da crianga, estd sob im-
portante tensdo emocional, o que pode afetar a qualidade das
respostas. Apesar de estudos caso-controle fornecerem so-
mente a OR como medida de risco, esta estima, de forma
aproximada, o RR real da populagéo, caso nio existam
distorgbes importantes na relagdo das amostras de casos e
controles.

Outro problema com que se defronta, fundamentalmente
no céncer em criangas, é a raridade do evento, em termos do
nimero absoluto. Isso faz com que os estudos tenham amos-
tras muito pequenas (27) prejudicando as andlises estatisti-
cas, sendo dificil se obter significAncia devido ao pequeno
tamanho da amostra. Tal problema é independente do tipo de
estudo. Enquanto que para tumores em adultos estudos epi-
demioldgicos, freqiientemente, envolvem vdrias centenas de
casos, estudos de neoplasias na infincia raramente conseguem
abranger mais de 200 casos, mesmo quando conduzidos de
forma cooperativa entre instituigdes.

Todos os estudos analiticos mencionados anteriormente
fornecem medidas de risco e analisam a associacdo existente
entre o fator em estudo ¢ o cancer. Porém vale ressaltar que
ndo € apenas a forga da associag@o que garante que esse fator
seja causal. Outros critérios, como a seqiiéncia temporal, a
plausibilidade biolégica e resultados consistentes em outros
estudos também devem ser observados. Para tanto sdo ne-
cessdrios tanto os estudos observacionais quanto os experi-
mentais (18, 19).

A andlise de certos fatores de risco, principalmente aque-
les relacionados & ocupag@o dos pais, € dificil de ser realizada
sem viés (4, 50). Além disso, a comparagio entre os estudos
fica prejudicada, pois em cada um deles € utilizada uma me-
todologia diferente. Por exemplo, na aferi¢io da ocupagio,
as vezes ¢ utilizada entrevista e, em outras, é realizada con-
sulta em alguma fonte onde a informago j4 foi coletada (De-
claragio de Obito, Declaragdo de Nascimento ou prontudrios
médicos) prejudicando tanto a quantificagdo do tempo de
exposi¢do quanto a identificagdo do agente (45).

Por outro lado, devem ser consideradas ndo s¢ as varid-
veis de interesse na pesquisa, mas todas aquelas que pode-
riam interferir nas andlises por estarem relacionadas tanto ao

fator em estudo quanto 4 doenga. Estas sdo consideradas va-
ridveis de confusdo (ou de confundimento) e devem ser in-
corporadas no estudo e controladas na andlise.

Nos tltimos 20 anos houve um avango considerdvel na
informdtica, ocasionando uma democratizagdo do uso do
microcomputador. Ocorreu uma evolugio na capacidade de
armazenamento e processamento de informagdes em
microcomputador, o que possibilitou o emprego de softwares
potentes, com grandes recursos de cdlculo, rapidamente, e
permitiu que se utilizassem técnicas estatisticas sofisticadas,
como as andlises de regressdo, em todos os estudos epide-
mioldgicos (18). '

Além disso, os avangos na biologia molecular, durante os
tiltimos 10 a 15 anos, muito tém auxiliado na pesquisa em
cincer, tanto de fatores de risco quanto de prognésticos. A
deteccdo de conjugados DNA-carcinégeno, de anomalias em
oncogenes e da presencga, no tumor, de DNA de origem viral
(18, 19) apresenta novos horizontes na explicacéo da histéria
natural do cancer em geral e, particularmente, na infincia (48).

Através da epidemiologia dos tumores na infincia € pos-
sivel, pois, descrever como as neoplasias malignas ocorrem
nos menores de 15 anos e sua distribuicdo pelo mundo. Da
mesma maneira pode-se estudar seus fatores de risco ¢ os
progndsticos, fornecendo subsidios para se atuar em trés ni-
veis de prevengdo. No primeiro deles, através da eliminagio
ou redugio dos fatores de risco, propriamente dito. No se-
gundo, com a detecgdo precoce poder-se-ia exercer influén-
cia no desenvolvimento do tumor, em sua fase inicial. E, por
ultimo, a atuagdo seria no sentido nfio sé de prolongar a
sobrevida do paciente, mas a sua qualidade de vida (19). Os
inimeros estudos epidemiolégicos muito contribuiram para
o atual conhecimento desse grupo de doengas que acometem
agressivamente as criancas menores de 15 anos (14),
enfatizando a importante participagdo dos estudos multi-
céntricos que utilizam metodologias de coleta e andlise de
dados padronizadas (48).

A seguir apresentar-se-30 os coeficientes de incidéncia,
os principais fatores de risco e prognésticos, bem como as
taxas de sobrevida para alguns dos mais importantes tumores
na infincia. Optou-se por expor cada um dos grupos separa-
damente devido as caracteristicas diferentes de cada um.

Leucemias

A leucemia € o tipo de cncer mais comum em menores
de 15 anos, com excec¢do da Nigéria, onde esta neoplasia
maligna corresponde a apenas 4,5% das que ocorrem nessa
faixa etdria (22). Dados americanos mostram que 30% dos
tumores na infancia sio leucemias (22, 31, 44, 51). Para essa
faixa etdria, o tipo de leucemia mais comum sdo as leucemias
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Quadro 2 - Coeficientes padronizados de incidéncia
anual de leucemia linfocitica aguda em menores de 15
anos, segundo drea, periodo e sexo.

Coeficiente padronizado de
incidéncia anual (por 1.000.000

Area Periodo de habitantes < 15 anos)
Masculino Feminino
AFRICA
* Ibadan (Nigéria) 60/84
¢ Kampala (Uganda) 68/82
« Bulawayo (Zimbabue) 63/77
AMERICA
» Canada: Prov. Atlantico 70/79 20,5 17,2
Prov. Oeste 332 26,7
* SEER Program: brancos 73/82 35,9 29,7
negros 14,4 15,3
« Nova York (Estado): brancos 76/82 35,5 30,8
negros 21,2 14,0
« Cuba 70/81 15,0 12,1
« Cali (Colémbia) 77/81 40,0 232
« Fortaleza (Brasil) 78/80 282 28,4
« Sao Paulo (Brasil) 69/78 15,9 12,4
* Recife (Brasil) 67/79 9.2 74
ASIA
« Osaka (Japéo) 71/80 22,6 19,3
* Kuwait: kuwaiti 74/82 10,9 12,9
ndo kuwaiti 35,9 29,3
» Hong-Kong 74/79 21,1 18,0
» Bombaim (India) 70/79 132 8,6
» Shangai (China) 72/79 204 16,2
EUROPA
» Zaragoza (Espanha) 73/82 24,2 30,4
 Eslovénia (lugoslavia) 71/80 17,4 18,1
* Dinamarca 78/82 33,9 26,0
« Torino (Itélia) 67/81 33,9 25,2
« Finlandia 70/79 30,2 22,4
OCEANIA
* New South Wales (Australia) 72/82 41,9 33,8
» Nova Zeldndia: maori 70/79 19,2 57
ndo maori 37,2 26,2

Fonte: referéncia n® 46

agudas (32, 44), em contrapartida ao que ocorre no adulto. A
leucemia linfocitica aguda é a mais comum, seguida da
leucemia nio-linfocitica aguda, com 20% dos casos. Apenas
de 3% a 5% dos casos de leucemia miel6ide crénica ocorrem
em criangas, sendo que 80% dos casos sdo de criangas com
mais de 4 anos (1, 51).

Ha muitas diferengas na distribui¢do geografica relativa a
incidéncia dos vdrios tipos de leucemia. Porém essas diferen-
cas ndo dizem respeito somente A magnitude do coeficiente,
mas também na distribui¢do etdria (32, 36, 44) e razdo entre
os sexos. Naqueles locais em que a incidéncia é maior, os
casos ocorrem, geralmente, nas idades mais jovens (46). O
quadro 2 e a figura 2 apresentam os coeficientes para diver-
sos pafses para a leucemia linfocitica aguda.

Figura 2 - Coeficientes padronizados de incidéncia anual de
leucemia linfocitica aguda em menores de 15anos, segundo drea,
periodo e sexo. Fonte: referéncia n° 46

Area

Canada, Prov. Atlant.
Canada, Prov. Oeste :
E.UA., SEER, brancos|
E.UA., SEER, negros|
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Colombia, Cali

Brasil, Fortaleza
Brasil, Sao Paulo
Brasil, Recife

Japao, Osaka

Kuwait (nativo)

Hong Kong

India, Bombaim
China, Shangai
Espanha, Zaragoza

Slovenia

Dinamarca

Italia, Torino

Finlandia

Australia, NS Wales
N.Zelandia (nac Maori) |
50 40 30 20 10 ©
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Masculino Feminino

Para o sexo masculino, os maiores coeficientes de inci-
déncia, para a leucemia linfocitica aguda, aparecem em Cali
e em New South Wales. Dentro do Brasil, Fortaleza apresenta
quase o dobro da taxa de Sdo Paulo ¢ o triplo da de Recife,
sendo que esta tltima cidade apresenta o menor coeficiente,
dentre todas as localidades estudadas. A razdo para tais dife-
rencgas regionais, no Brasil, ndo é clara. Evidentemente que
se deve considerar a possibilidade de sub/super-registro em
regides especificas. Interessante notar que os grupos étnicos,
dentro de uma mesma localidade, apresentam diferentes in-
cidéncias de leucemia linfocitica aguda, como o que ocorre
no Kuwait (onde os nativos tém um terco do coeficiente da
populac@o imigrante, que € composta, principalmente, de dra-
bes ¢ de pessoas de origem asidtica), na Nova Zelandia (a
populaciio maori apresenta quase metade da taxa dos ndo
maori) e nos Estados Unidos (coeficientes dos meninos bran-
cos superiores aos dos negros).

A razio entre os sexos (masculino/feminino) € superior a
um na maioria das dreas analisadas. Porém em alguns luga-
res, como Cuba, Fortaleza e Sdo Paulo, essa razio é proxima
a um, demonstrando uma igualdade da incidéncia entre os
$ex0s, €, em outros, como Zaragoza, Eslovénia e a populagio
nativa do Kuwait, € inferior a um, demonstrando que a
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Quadro 3 - Coeficientes padronizados de incidéncia
anual de leucemia nao-linfocitica aguda em menores
de 15 anos, segundo drea, periodo e sexo.

Coeficiente padronizado de
incidéncia anual (por 1.000.000

Area Periodo de habitantes < 15 anos)
Masculino Feminino
AFRICA
* Ibadan (Nigéria) 60/84
* Kampala (Uganda) 68/82
* Bulawayo (Zimbabue) 63/77
AMERICA
e Canadad: Prov. Allantico 70/79 3,5 2,9
Prov. Oeste 5,0 4,1
* SEER Program: brancos 73/82 56 6,5
negros 4,3 6,2
» Nova York (Estado): brancos 76/82 6,3 56
negros 6,5 4,3
¢ Cuba 70/81 3,2 3,5
« Cali (Colémbia) 77/81 2,5 7,2
* Fortaleza (Brasii) 78/80 9,4 2,7
¢ Sdo Paulo (Brasil) 69/78 6,8 4,9
* Recife (Brasil) 67/79 2,8 1,8
ASIA
* Osaka (Japao) 71/80 10,8 8,6
* Kuwait: kuwaiti 74/82 1,0 1,1
nao kuwaiti 1,0 2,3
* Hong-Kong 74/79 2,1 4,7
« Bombaim (India) 70/79 36 3,1
« Shangai (China) 2/79 13,5 10,5
EUROPA
* Zaragoza (Espanha) 73/82 2,2 7.8
e Eslovénia (lugosldvia) 71/80 10,1 4,3
* Dinamarca 78/82 7.1 4,1
* Torino (Itélia) 7/81 6,0 39
* Finldndia 70/79 58 4,8
OCEANIA
» New South Wales (Austrdlia) 72/82 7,8 7,7
» Nova Zelandia: maori 70/79 13,4 12,
ndo maori 94 9.3

Fonte: referéncia n® 46

leucemia linfocitica aguda ocorre mais intensamente em me-
ninas. Analisando o sexo feminino, as diferengas nos coefi-
cientes de incidéncia também sdo acentuadas, com as maio-
res taxas em New South Wales, meninas brancas americanas
e em Zaragoza. Entre as cidades brasileiras, Fortaleza conti-
nua apresentando os maiores coeficientes de incidéncia.

Ha duas hipéteses para o comportamento diferente dos
coeficientes de incidéncia para a leucemia linfocitica aguda
entre negros e brancos. Uns consideram que isso possa ser
atribuido mais as variagdes socioecondmicas do que propria-
mente as diferengas raciais ou genéticas no risco (50). Qutros
acreditam que as diferengas raciais realmente estejam asso-
ciadas a heranga de caracteristicas de suscetibilidade que nio
podem ser facilmente investigadas em estudos epidemiol Ggi-

Figura 3 - Coeficientes padronizados de incidéncia anual de
leucemia nao-linfocitica aguda em menores de 15 anos, segundo
drea, periodo e sexo. Fonte: referéncia n? 46

Area

Canada, Prov. Atlant.
Canada, Prov. Oeste
E.U.A., SEER, brancos
E.U.A., SEER, negros
Cuba

Colombia, Cali

Brasi{, Fortaleza
Brasil, Sao Paulo
Brasil, Recife

Japao, Osaka

Kuwait (nativo)

Hong Kong

India, Bombaim

China, Shangai

Espanha, Zaragoza | -
Slovenia | -

Dinamarca

ltalia, Torino

Finlandia

Australia, NS Wales
N.Zelandia (nao Maori)

Feminino

Masculino

cos. Geralmente, em pafses desenvolvidos, leucemias sdo res-
ponsaveis pela maior propor¢do de cincer em criangas me-
nores de 15 anos, enquanto em paises em desenvolvimento
linfomas representam a maior proporgao.

As leucemias nio-linfociticas agudas sdo bem incomuns,
em criangas, quando comparadas com as linfociticas, como
pode ser observado pelos quadro 3 e figura 3, contudo sua
incidéncia se distribui de maneira diversa. As localidades onde
as incidéncias de leucemia néo-linfocitica aguda sdo maiores
que as de leucemia linfocitica aguda, tanto para meninos quan-
to para meninas, sao Osaka, Shangai, Eslovénia, a populagéo
maori da Nova Zelandia e em Fortaleza (apenas no sexo mas-
culino). Esse tipo de cincer é raro, principalmente no Kuwait
(ambas as origens). A razdo entre os sexos ndo ¢ tio marcante,
porém ha predominio, geralmente, do sexo masculino, exce-
tuando-se Zaragoza, onde a leucemia nao-linfocitica aguda
ocorre quase quatro vezes mais em meninas.

- Possiveis fontes de erro nesses dados poderiam ser a
varia¢@o na exatiddo diagndstica, bem como a insuficiente
cobertura de certos registros de cancer de base populacional
(ou mesmo pela subenumerag@o de certos tipos de cincer)
que fornecem os dados de incidéncia.

As amplas diferengas regionais nas incidéncias apontam

207



EPIDEMIOLOGIA DOS TUMORES |

Acta Oncol. Bras. Vol. 16 - n? 5, 201-219, Out-Nov-Dez, 1996 |

Quadro 4 - Coeficientes padronizados de incidéncia
anual de linfoma de Hodgkin em menores de 15 anos,
segundo drea, periodo e sexo.

Coeficiente padronizado de
incidéncia anual (por 1.000.000

Area Periodo de habitantes < 15 anos)
Masculino Feminino
AFRICA
« Ibadan (Nigéria) 60/84
* Kampala (Uganda) 68/82
* Bulawayo (Zimbébue) 63/77
AMERICA
» Canada: Prov. Atlantico 70/79 39 22
Prov. Oeste 4,6 3,7
* SEER Program: brancos 73/82 6,5 5.9
negros 7.5 1,9
* Nova York (Estado): brancos 76/82 81 5,0
negros 8,3 35
*Cuba 70/81 6,5 2,9
« Cali (Colémbia) 77/81 7.8 4,3
» Fortaleza (Brasil) 78/80 9,1 3,9
* Sdo Paulo (Brasil) 69/78 12,3 5,0
* Recife (Brasil) 67/79 7.8 4,3
ASIA
* Osaka (Japdo) 71/80 0,9 06
* Kuwait: kuwaiti 74/82 13,7 7,0
ndo kuwaiti 12,1 7.3
* Hong-Kong 74/79 32 2,1
* Bombaim (india) 70/79 7,0 1,2
* Shangai (China) 72/79 3,2 1,0
EUROPA
* Zaragoza (Espanha) 73/82 82 2,
» Eslovénia (lugosldvia) 71/80 8z 4,6
* Dinamarca 78/82 4,3 37
* Torino (ltalia) 67/81 84 54
¢ Finlandia 70/79 32 1,7
OCEANIA
* New South Wales (Australia) 72/82 56 2,3
» Nova Zelandia: maori 70/79 9,9 36
ndo maori 52 2,3

Fonte: referéncia n® 46
para a multicausalidade das Teucemias. Provavelmente aque-

les casos que se manifestam durante o primeiro ano de vida
devem estar relacionados a fatores genéticos e hereditdrios
(51). Normalmente hd uma associagdo positiva com o nivel
socioecondmico (22, 44), possivelmente devido a fatores como
escolaridade dos pais e acesso aos servigos de satide. Os
determinantes de risco para a leucemia mieloblastica aguda
em criangas menores que 5 anos associados a exposi¢do dos
pais sdo o tabagismo, o uso materno de maconha durante a
gravidez e a exposi¢ao a pesticidas, embora nio se tenha con-
seguido definir um especifico pesticida de risco (7).

Os fatores de risco, também relacionados aos pais, para
as leucemias linfobldsticas agudas, sdo tabagismo, idade ma-
terna, antecedentes maternos de aborto e/ou filhos nascidos
mortos, nivel educacional dos pais e exposigdo ocupacional

Figura 4 - Coeficientes padronizados de incidéncia anual de
linfoma de Hodgkin em menores de 15 anos, segundo drea,
periodo e sexo. Fonte: referéncia n® 46

Area

Canada, Prov. Atlant.
Canada, Prov. Oeste | :
E.U.A., SEER, brancos | -
E.U.A., SEER, negros |
Cuba | -

Colombia, Cali | -

Brasil, Fortaleza | -
Brasil, Sao Paulo | -
Brasil, Recife | :

Japao, Osaka

Kuwait (nativo) :

Hong Kong | -

India, Bombaim
China, Shangai
Espanha, Zaragoza | -
Slovenia | -

Dinamarca | -

italia, Torino | -
Finlandia | :

Australia, NS Wales
N.Zelandia (nao Maori) ,

15 10 5 0 5 10 15

Masculino Feminino

(51), embora nem todos os estudos tenham sido consistentes
em relagdo a estes achados (44). Em revisdo sobre as profis-
sdes de risco para cdncer em crianga, O’Leary e cols. (45)
apontam que os achados mais consistentes se referem a algu-
mas ocupagdes ligadas a inddstrias quimicas, metalirgicas e
aquelas que propiciam exposicao a pesticidas. Outros fatores
estdo relacionados a antecedentes genéticos, como a sindrome
de Down, sindrome de Schwachman, anemia de Falconi e
outras, bem como antecedentes familiares, como a presenca
de irmdo gémeo com leucemia linfobldstica aguda (31). Ge-
ralmente, nesses casos, o diagndstico é feito nos primeiros
anos de vida da criangca. Além disso ha associagio de
sobrepeso ao nascer, ordem de nascimento na constelacio
familiar e exposi¢do intra-ttero a raio X (51) com um au-
mento do risco de a crianga ter leucemia.

Virios estudos do tipo caso-controle (5) tém mostrado
que a exposi¢ao residencial a campos magnéticos aumenta o
risco de se ter leucemias. Poucas exposigdes de risco tém atrai-
do a atengio do publico em geral, em paises ocidentais in-
dustrializados, como a dos campos eletromagnéticos, dado a
larga abrangéncia deste fator na vida moderna urbana.

As taxas de sobrevida para a leucemia linfobldstica aguda
aumentaram bastante nas Gltimas décadas, gragas ao uso de
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Quadro 5 - Coeficientes padronizados de incidéncia
anual de linfoma nao-Hodgkin em menores de 15
anos, segundo drea, periodo e sexo.

Coeficiente padronizado de
incidéncia anual (por 1.000.000

Area Periodo de habitantes < 15 anos)
Masculino Feminino
AFRICA
* Ibadan (Nigéria) 60/84
¢ Kampala (Uganda) 68/82
* Bulawayo (Zimbabue) 63/77
AMERICA
* Canada: Prov. Atlantico 70/79 6,6 2,7
Prov. Oeste 94 4,0
* SEER Program: brancos 73/82 6,9 2,8
negros 3,9 1.5
* Nova York (Estado): brancos 76/82 6,8 2,3
negros 54 1,6
*Cuba 70/81 19,8 39,0
* Cali (Colémbia) 77/81 34 55
* Fortaleza (Brasil) 78/80 23,9 11,9
« S40 Paulo (Brasil) 69/78 22,7 12,5
* Recife (Brasil) 67/79 9,8 6,3
ASIA
» Osaka (Japéo) 71/80 5,6 3,0
» Kuwait: kuwaiti 74/82 15,2 4,9
ndo kuwaiti 14,3 11,9
* Hong-Kong 74/79 11,0 7.1
* Bombaim (india) 70/79 7.2 1.8
* Shangai (China) 72/79 7.1 2,8
EUROPA 20,4 16,2
» Zaragoza (Espanha) 73/82 192 6,9
« Eslovénia (lugosldvia) 71/80 10,8 35
» Dinamarca 78/82 4,1 1.5
* Torino (ltalia) 67/81 97 3,8
* Finldndia 70/79 7.7 4,6
OCEANIA 302 22,4
* New South Wales (Australia) 72/82 104 33
* Nova Zelandia: maori 70/79 13,6 57
ndo maori 10,5 2,5

Fonte: referéncia n® 46

terapia combinada e de avangos no uso de agentes quimiote-
rdpicos. A sobrevida apds 5 anos, de cerca de 4%, na década
de 60, passou para 73% na década de 80. J4 para as leucemias
mieldides agudas o prognéstico é bem pior, sendo de 40% a
sobrevida apds 5 anos para brancos americanos (51).

Linfomas

E o terceiro tipo de cAncer mais comum em criancas ame-
ricanas (22, 33), sendo responsdvel por cerca de 12% das
neoplasias malignas pediétricas. Em outros paises essa por-
centagem € maior, como em Cuba (24%) e na Nigéria
(59%)(22). Em S@o Paulo, os linfomas foram responséveis
por 14% de todos os tumores infantis (38).

Cerca de 45% dos linfomas, em criangas, sdo Hodgkin, o

Figura 5 - Coeficientes padronizados de incidéncia anual de
linfoma nao-Hodgkin em menores de 15 anos, segundo drea,
periodo e sexo. Fonte: referéncia n® 46

Area

Canada, Prov. Atlant.
Canada, Prov. Oeste
E.U.A,, SEER, brancos
E.U.A., SEER, negros
Cuba

Colombia, Cali

Brasil, Fortaleza | [
Brasil, Sao Paulo
Brasil, Recife

Japao, Osaka

Kuwait (nativo)

Hong Kong

India, Bombaim
China, Shangai
Espanha, Zaragoza
Slovenia

Dinamarca

Italia, Torino

Finlandia

Australia, NS Wales
N.Zelandia (nao Maori)
25 20 156 10 5 0 5 10

15 20 25

Masculino Feminino

qual ocorre, geralmente, em duas idades de pico, com exce-
¢io do Japio, onde os casos nas idades mais jovens sdo raros.
Esse fato também ¢ observado entre os imigrantes japoneses
residentes no Havai. E interessante notar que em localidades
com alta incidéncia de linfoma de Hodgkin em crianga, como
por exemplo Coldmbia e Nigéria, esses coeficientes sdo rela-
tivamente baixos em adultos, ocorrendo o contrario em pai-
ses onde as taxas de incidéncia de tipo de neoplasia maligna
¢ baixa em criangas (22). O quadro 4 ¢ a figura 4 apresentam
os coeficientes de incidéncia de linfoma de Hodgkin, para
diversos paises, segundo sexo, ndo se apresentando os dados
referentes aos pafses da Africa por ndo se dispor dessa infor-
magao segundo tipo de linfoma.

O linfoma de Hodgkin € muito incidente em Sio Paulo e
em toda a populagdo do Kuwait, para ambos os sexos. E ex-
tremamente raro nio sé em Osaka, mas em todas as cidades
japonesas onde existem registros de cincer de base popula-
cional. Mesmo em Shangai e em Hong-Kong a incidéncia é
baixa. Especificamente para o sexo feminino, em Torino e
nas meninas brancas americanas verificam-se altas incidén-
cias de linfoma de Hodgkin, chamando atengio o baixo coe-
ficiente em meninas negras do SEER e de Zaragoza, quando
comparado com o sexo masculino. Estas duas ultimas locali-
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Quadro 6 - Coeficientes padronizados de incidéncia
anual de rabdomiossarcoma em menores de 15 anos,
segundo area, periodo e sexo.

Coeficiente padronizado de
incidéncia anual (por 1.000.000

Area Periodo de habitantes < 15 anos)
Masculino Feminino
AFRICA
« Ibadan (Nigéria) 60/84
* Kampala (Uganda) 68/82
* Bulawayo (Zimbabue) 63/77
AMERICA
» Canada: Prov. Atldntico 70/79 3,4 24
Prov. Oeste 4,3 34
* SEER Program: brancos 73/82 50 4,4
negros 52 1,7
» Nova York (Estado): brancos 76/82 58 56
negros 4,6 2,2
« Cuba 70/81 1,9 2,0
 Cali (Colémbia) 77/81 2,3 2,5
*» Fortaleza (Brasil) 78/80 1.2 -
» Sdo Paulo (Brasil) 69/78 3,6 2,7
* Recife (Brasil) 67/79 2,5 2,9
ASIA
» Osaka (Japdo) 71/80 24 1,9
* Kuwait: kuwaiti 74/82 3,9 2,0
ndo kuwaiti 4,0 -
» Hong-Kong 74/79 2,3 2,0
« Bombaim (india) 70/79 1,9 1,5
» Shangai (China) 72/79 1,6 4,2
EUROPA
» Zaragoza (Espanha) 73/82 54 8,6
* Eslovénia (lugoslavia) 71/80 4,9 32
* Dinamarca 78/82 7.2 09
# Torino (ltélia) 67/81 33 2,9
* Finlandia 70/79 1,8 1,1
OCEANIA
* New South Wales (Austrélia) 72/82 8,6 3,5
* Nova Zelandia: maori 70/79 6,7 -
nao maori 4,0 4,6

Fonte: referéncia n® 46

dades apresentam as maiores razdes entre os sexos (a inci-
déncia masculina é, aproximadamente, quatro vezes maior
que a feminina).

Dentre os fatores de risco ja estudados verifica-se que
existe associagio entre classe socioecondmica e a incidéncia
de linfomas (22), sendo que as formas mais agressivas desse
tumor predominam em paises em desenvolvimento (36, 46).
Provavelmente, a varia¢do geografica na incid€ncia estd tam-
bém associada a outras caracteristicas, tais como as distribui-
¢Oes de certas doencas virais, exposigdes ambientais ou fato-
res hereditdrios (46). Em um estudo caso-controle (5) de-
monstrou-se um aumento de risco entre aqueles que estavam
expostos a campos magnéticos na residéncia.

Outro tipo de linfoma € o ndao-Hodgkin, o qual € respon-

Figura 6 - Coeficientes padronizados de incidéncia anual de
rabdomiossarcoma em menores de 15 anos, segundo drea,
periodo e sexo. Fonte: referéncia n° 46

Area

Canada (A.P.)
Canada (W.P.)
SEER - brancos
SEER - negros

11

B R W
owa o0 [l
FortalZ:: . : |:EP : ;
R :

Sao Paulo

Recife

Osaka

Kuwait (nativo)
Kuwait (imigrante)
Hong Kong
Bombaim
Shangai
Zaragoza
Slovenia

Dinamarca

Torino

Finlandia

New S. Wales
N.Zelandia (maori)
N.Zelandia {(nao maori)
10 8 6 4 2 0 2 4 6 8 10

Masculino Feminino

sdvel por cerca de 10% dos tumores da infancia (54) e que
consiste em um grupo bastante heterogéneo de linhagens celu-
lares. A sua incidéncia em diversos pafses € apresentada no
quadro 5 e na figura 5.

As maiores incidéncias, dentre as localidades estudadas,
sdo as de Fortaleza e de Sdo Paulo, para ambos 0s sexos, cujos
coeficientes para o sexo masculino sdo, praticamente, o do-
bro da maioria das localidades analisadas. Os linfomas nio-
Hodgkin, também para o sexo masculino, sdo pouco inciden-
tes em Cali e na populagdo negra americana acompanhada
pelo SEER. Comparando-se as taxas pelos dados america-
nos, segundo raga, verifica-se que esse tipo de cancer ndo €
comum entre negros, com excegdo dos meninos do Estado de
Nova York, que tém incidéncia semelhante & dos brancos. Uma
alta incidéncia no sexo feminino ocorre na populag@o imi-
grante do Kuwait.

Estudos tentando caracterizar uma origem etiolégica viral
para os linfomas t&m sido freqiientes nos dltimos anos. Exceto
pela associagdo causal entre o virus de Epstein-Barr e o
linfoma do tipo Burkitt (um dos do grupo de linfoma nio-
Hodgkin), que tem sido amplamente documentada em estu-
dos feitos na Africa, ndo h4, ainda, evidéncia consistente para
outros virus (16).
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Quadro 7 - Coeficientes padronizados de incidéncia
anual de osteossarcoma em menores de 15 anos,
segundo area, periodo e sexo.

Coeficiente padronizado de
incidéncia anual (por 1.000.000

Area Periodo de habitantes < 15 anos)
Masculino Feminino
AFRICA
» Ibadan (Nigéria) 60/84
* Kampala (Uganda) 68/82
* Bulawayo (Zimbabue) 63/77
AMERICA
¢ Canadd: Prov. Alldntico 70/79 1,2 2,9
Prov. Oeste 25 1.5
* SEER Program: brancos 73/82 2,3 2,7
negros 3,0 3,8
* Nova York (Estado): brancos 76/82 2.4 2,9
negros 23 39
*Cuba 70/81 1,5 1,5
* Cali (Colémbia) 77/81 24 3,0
* Fortaleza (Brasil) 78/80 28 6,3
* S4o Paulo (Brasil) 69/78 4,2 3,
* Recife (Brasil) 67/79 1,0 4,3
AsiA
* Osaka (Japéo) 71/80 23 1,9
* Kuwait: kuwaiti 74/82 3,1 2,1
nao kuwaiti 22 1,0
* Hong-Kong 74/79 1,5 2,1
* Bombaim (india) 70/79 1,7 1,6
* Shangai (China) 72/79 1,5 2,3
EUROPA
* Zaragoza (Espanha) 73/82 7.4 3,3
* Eslovénia (lugosldvia) 71/80 2,6 09
* Dinamarca 78/82 1,5 2,1
* Torino (ltdlia) 67/81 2,8 4,8
* Finlandia 70079 35 28
OCEANIA
* New South Wales (Austrdlia) 72/82 2,9 2,5
* Nova Zelandia: maori 70/79 1,5 1,5
ndo maori 2,1 4,0

Fonte: referéncia n® 46

Antes da década de 60 apenas 20% das criangas estavam
vivas 5 anos apds o diagnéstico do linfoma (54), porém nos
tltimos anos esta sobrevida tem aumentado. Embora esse tipo
de neoplasia maligna represente um grupo heterogéneo de
linhagens celulares, o prognéstico depende ndo s6 do tipo
histolégico, como, também, do estadiamento da doenga. Cer-
ca de 87% das criangas com estddios I e II estfio livres da
doenga 24 meses apds o diagnéstico, enquanto que, em
estadiamentos mais avangados, esta porcentagem decresce
para 35% (40).

Ainda se discute qual o melhor tratamento para cada tipo de
linfoma (33). Dependendo do tipo de tumor, até 90% das crian-
¢as podem apresentar remissdo total, porém muitas delas irdo
apresentar recidiva em poucos meses, embora com boa

Figura 7 - Coeficientes padronizados de incidéncia anual de
osteossarcoma em menores de 15 anos, segundo area, periodo
e sexo. Fonte: referéncia n® 46

Area

Canada, Prov. Atlant.
Canada, Prov. Oeste
E.U.A., SEER, brancos
E.U.A., SEER, negros
Cuba

Colombia, Cali

Brasil, Fortaleza
Brasil, Sao Paulo
Brasil, Recife

Japao, Osaka

Kuwait (nativo)

Hong Kong

India, Bombaim
China, Shangai
Espanha, Zaragoza
Slovenia

Dinamarca

Italia, Torino

Finlandia

Australia, NS Wales

N.Zelandia (nao Maori)

Feminino

Masculino

sobrevida. Em geral, para os linfomas ndo-Hodgkin, o periodo
inicial apds o diagndstico € critico em se definir o progndstico,
porém as taxas de sobrevida se estabilizam apds 2 anos (3).

Sarcomas

Cerca de dois tergos dos sarcomas de tecido mole sdo os
rabdomiossarcomas, tendo como localiza¢bes primérias mais
freqiientes a cabega e o pescogo (40%), trato geniturindrio
(20%) e as extremidades (20%) (11). O quadro 6 ¢ a figura 6
apresentam os coeficientes de incidéncia padronizados, se-
gundo sexo, para rabdomiossarcoma, em diferentes regides
geograficas.

Observa-se que, geralmente, os rabdomiossarcomas sio
mais incidentes no sexo masculino do que no feminino, com
excegdo em Zaragoza (que apresenta o maior coeficiente do
sexo feminino) e em Shangai. As maiores taxas de incidén-
cia, referentes aos meninos, sdo as da Dinamarca (onde esse
tumor € raro em meninas) e na Austrdlia (New South Wales).
Em contrapartida, os dados da Finlandia mostram que o
rabdomiossarcoma é raro em ambos 0s sexos, bem como em
Sdo Paulo ¢ em Fortaleza, que apresentam coeficientes de
incidéncia de tumores na infincia geralmente altos.
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Quadro 8 - Coeficientes padronizados de incidéncia
anual de retinoblastoma em menores de 15 anos,
segundo drea, periodo e sexo.

Coeficiente padronizado de
incidéncia anual (por 1.000.000

Area Periodo de habitantes < 15 anos)
Masculino Feminino
AFRICA
« ibadan (Nigéria) 60/84 6,5 8,7
» Kampala (Uganda) 68/82 93 4,9
» Bulawayo (Zimbabue) 63/77 4,6 7.2
AMERICA
¢ Canada: Prov. Atldntico 70/79 2,0 2,1
Prov. Oeste 4,7 4,3
¢ SEER Program: brancos 73/82 3,7 4,4
negros 4,8 55
» Nova York (Estado): brancos 76/82 26 2,7
negros 32 2,0
e Cuba 70/81 37 3,6
* Cali (Colémbia) 77/81 4,5 8,9
* Fortaleza (Brasil) 78/80 56 11,0
» Sao Paulo (Brasil) 69/78 55 6,3
* Recife (Brasil) 67/79 58 4,6
ASIA
* Osaka (Japéao) 71/80 57 4,8
» Kuwait: kuwaiti 74/82 1,9 29
ndo kuwaiti 59 2,1
« Hong-Kong 74/79 4,4 2,7
« Bombaim (India) 70179 62 42
¢ Shangai (China) 72/79 3,0 2,9
EUROPA
* Zaragoza (Espanha) 73/82 - -
* Eslovénia (lugoslavia) 71/80 1,1 32
* Dinamarca 78/82 24 2,0
« Torino (ltdlia) 67/81 4,2 4,2
* Finldndia 70/79 6,4 3,1
OCEANIA
* New South Wales (Austrélia) 72/82 38 4.8
» Nova Zelandia: maori 70/79 4,0 83
ndo maori 4,5 6,7

Fonte: referéncia n® 46

Os melhores fatores progndsticos para os rabdomiossar-
comas sio a lécalizagéo primdria ¢ o estadiamento, porém
diversos estudos t€m mostrado que sexo, idade e a ploidia
também podem influenciar no progndstico. Geralmente tu-
mores embriondrios t€m um melhor progndstico. Segundo
dados americanos, a taxa de sobrevida global ap6s 5 anos de
diagnéstico passou de 53% no periodo de 60/63 para 71%
em 80/85 (11).

Outro tipo de sarcoma, o osteogénico, ocorre principal-
mente na adolescéncia, durante o perfodo de acentuado cres-
cimento no jovem, sendo que em 90% dos casos a localiza-
¢do primdria € a tibia. O quadro 7 e a figura 7 apresentam os
coeficientes de incidéncia padronizados por idade, segundo
sexo, para esse tipo de tumor.

Figura 8 - Coeficientes padronizados de incidéncia anual de
retinoblastoma em menores de 15 anos, segundo drea, periodo e
sexo. Fonte: referéncia n® 46

Area

Nigeria, Ibadan
Uganda, Kampala
Zimbabwe, Bulawayo
Canada, Prov. Atlant.
Canada, Prov. Oeste
E.U.A.,. SEER, brancos
E.U.A., SEER, negros
Cuba

Colombia, Cali

Brasil, Fortaleza
Brasil, Sao Paulo
Brasil, Recife

Japao, Osaka

Kuwait (nativo}

Hong Kong

India, Bombaim

China, Shangai
Espanha, Zaragoza
Slovenia

Dinamarca

Italia, Torino

Finlandia

Australia, NS Wales
N.Zelandia (nao Maori) : i : @ .
1412108 6 4 2 0 2 4 6 8 101214

Masculino Feminino

A incidéncia de osteossarcoma € semelhante, para ambos
0s sexos, na maioria das populac¢des analisadas. Zaragoza
mostra um alto coeficiente para o sexo masculino, quando
comparada com as demais localidades, o mesmo acontecen-
do em Fortaleza, em relagdo as meninas. Recife, que tem
apresentado baixos coeficientes de incidéncia para os tumo-
res na infincia, especificamente para o osteossarcoma, tem
alta taxa para o sexo feminino.

Cerca de 10% a 20% dos casos apresentam metdstases,
geralmente pulmonares, ao diagnéstico. Porém mesmo na-
queles casos iniciais, cerca de 80% apresentam metdstases
ap6s 1 ou 2 anos de seguimento. Os fatores mais associados a
um pior progndstico sdo o sexo (masculino) e o estadiamento
da doenga. Virios protocolos tém sido desenvolvidos para
avaliar a melhor combinagio de terapias e, atualmente, a pre-
servacdo do membro € sempre recomendada, a ndo ser nos
casos de estddio muito avangado (47). Nos dltimos anos a
taxa de sobrevida global tem melhorado muito. Dados ameri-
canos mostram que no periodo de 60/63 apenas 21% dos pa-
cientes sobreviviam 5 anos ap6s a doenga; atualmente essa
porcentagem é 59% (11).

O sarcoma de Ewing € um tumor na infincia muito grave,
sendo que dados americanos mostram que apenas 44% das
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Quadro 9 - Coeficientes padronizados de incidéncia
anual de neuroblastoma em menores de 15 anos,
segundo area, periodo e sexo.

Coeficiente padronizado de
incidéncia anual (por 1.000.000

Area Periodo de habitantes < 15 anos)
Masculino Feminino
AFRICA
« Ibadan (Nigéria) 60/84
* Kampala (Uganda) 68/82
* Bulawayo (Zimbdbue) 63/77
AMERICA
¢ Canad4: Prov. Atidntico 70/79 7.5 57
Prov. Oeste 1.1 10,0
* SEER Program: brancos 73/82 12,6 123
negros 9,6 10,8
* Nova York (Estado): brancos 76/82 11,2 10,8
negros 8,7 6,2
¢ Cuba 70/81 6,1 4,2
* Cali (Colémbia) 77/81 57 52
* Fortaleza (Brasil) 78/80 6,8 52
* 830 Paulo (Brasil) 69/78 9,0 6,5
* Recife (Brasi) 67/79 6,9 54
ASIA
« Osaka (Japdo) 71/80 10,1 7.9
* Kuwait: kuwaiti 74/82 5,8 4,9
ndo kuwaiti 7,1 13,4
* Hong-Kong 74/79 6,1 38
¢ Bombaim (india) 70/79 38 24
* Shangai (China) 72/79 54 35
EUROPA
e Zaragoza (Espanha) 73/82 11,6 7.8
* Eslovénia (lugoslavia) 71/80 6,0 5,0
* Dinamarca 78/82 92 9,9
» Torino (ltdlia) 67/81 12,3 10,1
e Finlandia 70/79 9,0 9,4
OCEANIA
* New South Wales (Austrélia) 72/82 11,3 9,3
» Nova Zelandia: maori 70/79 17,3 10,0
ndo maori 7,3 8,2

Fonte: referéncia n® 46

criangas sobreviviam até 5 anos ap6s o diagndstico, nio ten-
do se alterado muito esse valor nas duas ultimas décadas. O
pior progndstico é para as criangas com tumores pélvicos (11).

Retinoblastoma

A maioria dos retinoblastomas € unilateral (cerca de 70%
dos casos) e, em média, € diagnosticada aos 25 meses de ida-
de (11). J& o envolvimento bilateral é indicativo da forma
hereditdria (25, 30) (10% a 15% dos casos) e tem um diag-
ndstico mais precoce, em média, 8 meses. O retinoblastoma é
o tumor que melhor exemplifica 0 modelo de carcinogénese
por 2 mutagdes (two hit model) (39), que resulta da perda de

Figura 9 - Coeficientes padronizados de incidéncia anual de
neuroblastoma em menores de 15 anos, segundo drea, periodo e
sexo. Fonte: referéncia n? 46

Area

Canada, Prov. Atlant.
Canada, Prov. Oeste
E.U.A., SEER, brancos | !
E.U.A., SEER, negros
Cuba |-

Colombia, Cali| -

Brasil, Fortaleza | -
Brasil, Sao Paulo
Brasil, Recife
Japao, Osaka
Kuwait (nativo)
Hong Kong

India, Bombaim
China, Shangai | :
Espanha, Zaragoza |
Slovenia | -
Dinamarca

Italia, Torino
Finlandia | |

Australia, NS Wales | :
“N.Zelandia (nao Maori)

Feminino

Masculino

dois alelos dc:um gene supressor de tumores. No caso do
retinoblastoma’, este gene € o Rb. Para a ocorréncia da doenga
€ necessdria a perda dos dois alelos, resultando em uma ex-
pressao recessiva. Uma mutagfo estrutural em um tnico alelo
ndo levaria a doenga, mas a uma maior suscetibilidade 2 mes-
ma, uma vez que bastaria apenas mais uma mutagio no alelo
restante para que a les@o se traduza. A heranga de uma pri-
meira mutagio em células de linhagem germinativa seria pas-
sada a todas as células do corpo. Primeiras muta¢bes mais
tardias, ap6s a concepgio, levariam a um mosaicismo. Quan-
do a segunda mutagéio ocorrer em nivel de retina, aparece,
entdo, o tumor. Por esta razdo, tumores multicéntricos, ou
bilaterais, refletem a heranga da perda do primeiro alelo an-
tes da concepgao.

O quadro 8 e a figura 8 apresentam os coeficientes padro-
nizados de incidéncia para o retinoblastoma, segundo sexo.

Verifica-se que as cidades africanas exibem alta incidén-
cia para o retinoblastoma, em ambos os sexos. Finlandia e
India (Bombaim) também tém altas taxas para o sexo mascu-
lino. Em relagéo ao sexo feminino, Fortaleza, Sdo Paulo € os
dois grupos étnicos da Nova Zelandia apresentam coeficien-
tes superiores as demais localidades. Os negros americanos,
tanto do SEER (ambos os sexos), quanto do Estado de Nova
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Quadro 10 - Coeficientes padronizados de incidéncia
anual de tumor de Wilms em menores de 15 anos,
segundo drea, periodo e sexo.

Coeficiente padronizado de
incidéncia anual (por 1.000.000

Area Periodo de habitantes < 15 anos)
Masculino Feminino
AFRICA
« lbadan (Nigéria) 60/84
* Kampala (Uganda) 68/82
* Bulawayo (Zimbdbue) 63/77
AMERICA
» Canada: Prov. Atlantico 70/79 6,6 59
Prov. Oeste 7.8 7.3
* SEER Program: brancos 73/82 7.9 10,0
negros 9.9 12,3
» Nova York (Estado): brancos 76/82 7,1 8,5
negros s 89 6,7
* Cuba 70/81 50 4,8
* Cali (Colémbia) 77/81 4,0 8,0
¢ Fortaleza (Brasii) 78/80 4,0 16,6
« Sd0 Paulo (Brasil) 69/78 6,9 7.4
* Recife (Brasil) 67/79 4,4 8,0
ASIA
» Osaka (Japdo) 71/80 4,8 3,1
* Kuwait: kuwaiti 74/82 2,8 4,9
ndo kuwaiti 6,9 51
* Hong-Kong 74/79 6,9 1,9
« Bombaim (India) 70/79 37 39
» Shangai (China) 72/79 09 H
» Israel: judeus 70/79 6,2 7,4
ndo judeus 4,5 4,7
EUROPA
¢ Zaragoza (Espanha) 753/82 9,0 4,7
« Eslovénia (lugosldvia) 71/80 84 64
* Dinamarca 78/82 6,8 7
« Torino (Itélia) 67/81 7.1 7.8
* Finldndia 70/79 11,2 8,9
OCEANIA
» New South Wales (Australia) 72/82 6,6 83
* Nova Zelandia: maori 70/79 9,5 7.8
ndo maori 6,9 6,9

Fonte: referéncia n? 46

York (somente sexo masculino), mostram coeficientes superio-
res aos dos brancos. Observa-se, também, que a relagdo entre os
sexos € bem diversa, dependendo da drea geografica analisada,
nao se encontrando um padrdo no que se refere a um possivel
fator de risco em relagdo a qualquer um dos géneros.

O progndstico € excelente para ambos os casos, uni € bi-
lateral, com mais de 90% dos pacientes sobrevivendo 5 ou 10
anos. Menores taxas de sobrevida sdo observadas em centros
de tratamento de paises subdesenvolvidos (8), provavelmen-
te devido a demora dos pais na percepgdo dos sintomas ini-
ciais, fazendo com que o tumor seja diagnosticado em um
estddio avangado. O estadiamento clinico estd mais associa-
do a eventual perda da visdo, que ¢ preservada em cerca de

Figura 1-Coeficientes padronizados de incidéncia anual de tumor
de Wilms em menores de 15 anos, segundo drea, periodo e sexo.
Fonte: referéncia n® 46

Area

Canada, Prov. Atiant.
Canada, Prov. Oeste
E.U.A., SEER, brancos
E.U.A., SEER, negros
Cuba

Colombia, Cali

Brasil, Fortaleza
Brasil, Sao Paulo
Brasil, Recife

Japao, Osaka

Kuwait (nativo)

Hong Kong

India, Bombaim
China, Shangai
Espanha, Zaragoza
Slovenia

Dinamarca

Italia, Torino

Finlandia

Australia, NS Wales
N.Zelandia {(nao Maori)

Masculino

Feminino

50% dos casos (11). O retinoblastoma intra-ocular tem me-
lhor prognéstico do que quando a doenca ja estd disseminada
por todo o globo ocular (15). No caso de origem genética,
quando a perda de um dos alelos do gene Rb se transmitir a
todas as células somadticas, ha um risco, bastante pronuncia-
do, da ocorréncia de outros tumores primdrios, como o
sarcoma osteogénico, o hepatoblastoma e outros. O apareci-
mento destas outras neoplasias complica, via de regra, o prog-
néstico (31). Cerca de 30% dos pacientes desenvolvem
neoplasma secunddrio com periodo mediano de laténcia supe-
rior a 15 anos (11). Ndo se encontrou associaco estatistica-
mente significativa com exposi¢o a raio X, fatores ambientais
ou consumo de medicamentos pela mae durante a gestagio.

Hepatoblastoma

O hepatoblastoma é um tumor muito raro em crianga, o
que dificulta suas comparagdes internacionais. Devido ao
pequeno nimero de casos de hepatoblastoma, geralmente os
estudos realizados sdo multicéntricos. Em um deles, realiza-
do nos Estados Unidos, ndo se conseguiu provar a associagio
com o uso de contraceptivos, exposi¢io ao virus da hepatite ou
consumo de dlcool durante a gravidez. Por outro lado obser-
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Quadro 11 - Coeficientes padronizados de incidéncia anual de
astrocitoma e meduloblastoma em menores de 15 anos,

segundo area, periodo,tipo de tumor e sexo.

Figura 11 - Coeficientes padronizados de incidénciaanual
de astrocitoma e meduloblastoma em menores de 15
anos, segundo drea, periodo, tipo de tumor e sexo. Fonte:
referéncia n°® 46

Coeficiente padronizado de incidéncia anual

i (por 1.000.000 de habitantes < 15 anos)
Area Periodo Astrocitoma Meduloblastorna
Masculino  Feminino Masculino Feminino Area
AFRICA
Ibadan (Nigéria) 60/84 Canada, Prov. Atlant.
Kampafa (Uganda) 68/82 Canada, Prov. Oeste
Bula wayo (Zimbabue) 63/77 EEUUAA S;::R 'b::::z
AMERICA Bubia
Canad4: Prov. Atlantico 70/79 6,7 54 4,3 3,0 . )
Colombia, Cali

Prov. Oeste 13,4 12,0 6,0 4,1 Brasil, Fortaleza
SEER Program :brancos 73/82 12,3 12,2 6,9 4,4 Brasil, Sao Paulo Ao
negros L 92 9,0 53 4,6 Brasil, Recife (M)
Nova York (Estado): brancos ~ 76/82 13,1 10,8 6,3 4,3 Japao, Osaka Astro
negros 11,6 7.8 27 35 Kuwait (nativo) ®
Cuba 70/81 32 34 32 2.1 Hong Kong md
Cali (Colémbia) 77/81 7.0 4,4 1,7 38 India, Bombaim
Fortaleza (Brasil) 78/80 1,4 - - : China, Shangai : @ Z‘:fd
Sdo Paulo (Brasil) 69/78 5,0 4,4 4,9 3,8 Espanha, Zaragoza o
Recife (Brasil) 67/79 4,2 44 4,5 24 Slovenia
ASIA Dinamarca
Osaka (Japdo) 71/80 24 34 2,9 1,6 italia, Torino
Kuwait: kuwaiti 74/82 0,9 3,1 ) - Finlandia
ndo kuwaiti 4,1 4,1 20 3,0 Australia, NS Wales |
Hong-Kong 74/79 2.4 26 2.3 1.8 N.Zelandia (nao Maori) N \Q
Bombaim (India) 70079 27 32 1.7 1,4 BT WE 08 W s
Shangai (China) . 7279 2,8 2,6 1,9 1,5 Mascullno Fem|n|no
EUROPA
Zaragoza (Espanha) 73/82 3,1 3,1 4,3 2,3
Eslovénia (lugosiavia) 71/80 88 4,2 7.2 25 . .
o o 882 T e 50 ¥ gionais podem ser grandes, bem como as diferencas
Torino (Itala) 67/81 10.2 6.0 76 45 entre as ragas, dentro de um mesmo pais, como € o
Finéndia 70/79 ; _ 7.4 2g caso dos dados americanos, o que se observa no qua-
OCEANIA dro 9 e na figura 9.
New South Wales (Austrdlia) ~ 72/82 91 114 75 36 A populagdo maori da Nova Zelandia apresenta
Novr Zotndia:miaoi 707 96,6 i 13,3 73 uma das mais altas taxas para esta doenga, sendo que
ndo maori 9,1 10,1 8,6 4,3

Fonte referéncia n® 46

¢ a maior incidéncia masculina dentre as localidades

vou-se que a ocupagio dos pais, principalmente da mae e a ex-
posigio a metais aumentaram o risco a essa doenga (7, 45).

Em outro estudo multicéntrico envolvendo pacientes de
centros de tratamento em S&o Paulo e Boston (55), encon-
trou-se que os fatores progndsticos importantes para a sobrevida
dos pacientes com hepatoblastoma foram a doenca residual e a
ploidia, sendo que todos os pacientes dipldides sem doenga re-
sidual estavam vivos apds 24 meses, enquanto que apenas 17%
dos aneupléides com doenga residual sobreviveram apés 12
meses e nenhum sobreviveu por mais de 24 meses.

Neuroblastoma

Cerca de 50% dos casos de neuroblastoma sio diagnosti-
cados em criangas com até 2 anos (11, 31). As variagdes re-

estudadas. O neuroblastoma é pouco incidente em
Bombaim e em Shangai, em ambos os sexos. Chama a aten-
¢do o elevado coeficiente na populagdo feminina imigrante
do Kuwait. Brancos americanos apresentam coeficientes sem-
pre superiores aos dos negros, em ambos 0s sexos.

Um grande problema € que cerca de 80% das criangas
apresentam doenga em estddio avangado, com comprometi-
mento de linfonodos regionais ou metastases distantes. Um
fator de risco clinico importante € a idade, pois as criangas
com mais de um ano t€ém pior progndstico, mesmo com a
quimioterapia adjuvante. Os pacientes com até um ano po-
dem, geralmente, ser curados, independentemente do estadio
da doenga. Além disso, fatores biolégicos como a ploidia
tumoral, niveis de desidrogenase lictica e a ferritina sfo cor-
relacionados a sobrevida dos pacientes. A melhoria nas tera-
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pias que procuram se adequar a idade e a extensdo do tumor
tem propiciado maiores taxas de sobrevida. Segundo estatis-
ticas americanas, no periodo de 60/63 apenas 25% dos pa-
cientes sobreviviam até 5 anos apés o diagndstico, tendo essa
porcentagem aumentado para 55% em 80/85 (11).

Tumor de Wilms

O tumor de Wilms, embora raro, representa cerca de 5% a
10% dos canceres na infancia (9), sendo que 75% dos casos
sdo diagnosticados antes de 5 anos (53). O quadro 10 ¢ a
figura 10 apresentam os coeficientes padronizados de inci-
déncia para esse tipo de tumor, segundo sexo, para vdrias dreas.

A maioria das localidades européias estudadas apresenta
altos coeficientes de incidéncia para o tumor de Wilms, para
o sexo masculino. Esses valores sdo préximos aos que se en-
contra nos Estados Unidos, Canadd e populag¢do maori da Nova
Zelandia. Taxas bem menores observam-se na Asia e Améri-
cas do Sul e Central, sendo muito raro em Shangai (ambos os
sexos). Especificamente para meninas, as diferengas entre as
populagdes européias e canadenses e demais localidades ndo
se fazem mais presentes. Recife e as localidades americanas
apresentam os maiores coeficientes, sendo o tumor de Wilms
incomum entre as meninas de Hong-Kong. Isso mostra a gran-
de variagfio na propor¢éio por sexo (razdo masculino/femini-
no) na incidéncia do tumor de Wilms.

Em estudo multicéntrico realizado no Brasil (9, 17, 52),
foram analisados diversos fatores de risco. Foi detectado que
os casos diagnosticados mais precocemente sdo os bilaterais,
os quais sdo, também, mais freqiientemente, associados a
anomalias congénitas. Dentre 176 pacientes estudados, 9,1%
apresentaram anomalias congénitas, com razdo entre os se-
xos de 0,83 homens para cada mulher, dados estes compara-
veis aos de outros estudos multicéntricos da Europa (28, 29)
¢ da América do Norte (12, 13, 43). O estudo norte-america-
no mostrou que a idade mediana dos casos € de 38 meses,
sendo que meninos tém, em média, 6 meses a menos de idade
que meninas (6).Jda origem hereditaria dos tumores foi con-
siderada rara, com menos de 2% dos tumores de Wilms tendo
essa origem. Dentre os fatores ambientais, encontrou-se as-
sociacdo com a exposi¢do a pesticidas, observando-se uma
tendéncia crescente nos valores da OR, com o aumento do
niimero de exposi¢des ao pesticida, tanto paterna quanto ma-
terna. Por exemplo, as criangas cujos pais tiveram alta expo-
si¢do a pesticidas (relacionada ao trabalho agricola) foram
afetadas por um risco mais de trés vezes maior que aquelas
sem exposi¢io paterna (52).

A exposi¢do a agentes ambientais tem, aparentemente,
importancia na etiologia do tumor de Wilms. Encontrou-se,
por exemplo, que certas ocupagdes paternas, como mecinico

de automével, maquinista e soldador, aumentaram o risco para
essa neoplasia maligna (4, 6, 7, 43, 53). Muitos estudos do
tipo caso-controle encontraram, também, associagdo com
exposi¢do materna a raio X, utilizagdo de certos tipos de
anestesia durante o nascimento, dedetizagio doméstica (52,
53) e uso de antibiético durante a gravidez (53).

Embora a ocorréncia do tumor de Wilms esteja, da mes-
ma maneira, ligada & perda dos alelos em um gene supressor
de tumores, o gene WT1, a histdria natural desta neoplasia €
dependente, igualmente, da aquisi¢do de mutagdes em outros
genes. Isso traz um desafio particular a estudos epidemiol6-
gicos analiticos, os quais tém que demonstrar a fonte das ex-
posigdes a fatores de risco que levam as vdrias mutagdes
génicas necessdrias para a evolucdo da doenga (20).

Dois grupos de estudos, o norte-americano (The National
Wilms Tumour Study) e o europeu (The International Society
of Pediatric Oncology) muito contribuiram para a evolugio
nas terapias do tumor de Wilms, pois tém desenvolvido diver-
sos protocolos com o objetivo de diminuir os custos do trata-
mento e melhorar a qualidade de vida das criangas curadas.
No periodo de 60/63 a taxa de sobrevida global para 5 anos
era de 25%, passando para 55% em 80/85, segundo estatisti-
cas norte-americanas (11). Cerca de 80% dos pacientes trata-
dos em protocolos contemporineos podem ser considerados
curados (11, 35, 53), estando isso na dependéncia de um diag-
ndstico precoce e de alguns fatores histolégicos (21). Os da-
dos do Grupo Cooperativo Brasileiro para o Tratamento do
Tumor de Wilms mostram que, 2 anos apds o diagndstico,
quase 80% dos pacientes estavam livres da doenga e cerca de
90% vivos (9).

Tumores do sistema nervoso central

Os tumores do sistema nervoso central formam o segun-
do tipo mats comum de tumor na infancia, contribuindo com
cerca de 20% deles nos Estados Unidos (27). Cerca de 50%
dos casos tém até 5 anos de idade ao diagnéstico, porém 15%
dos tumores no cérebro ocorrem em criangas com menos de
2 anos (11). No entanto, este grupo de tumores, aparente-
mente, ndo € dependente da idade (22). Os tumores de cére-
bro mais comuns sdo os astrocitomas (21%) (22) e os
meduloblastomas (20%) (11, 22, 27). O quadro 11 ¢ a figura
11 apresentam os coeficientes de incidéncia padronizados,
segundo sexo, para esses dois tipos de céncer.

Ha grande disparidade entre os coeficientes de incidéncia
de astrocitoma entre as localidades estudadas. As maiores ta-
xas, para ambos os sexos, sdo observadas pelas Provincias do
Oeste do Canadd, Estados Unidos de uma maneira geral, Di-
namarca e Itdlia (Torino), principalmente no sexo masculino,
enquanto que esse tipo de cancer € extremamente incomum
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tanto na Finlandia e Fortaleza (ambos os sexos) quanto nos
meninos nativos do Kuwait. A populago feminina maori da
Nova Zelandia também apresenta baixa incidéncia. A razio
entre 0s sexos, geralmente, estd em torno de um, porém os
meninos maoris tém taxa mais de quatro vezes superior a das
meninas, enquanto que na populago nativa do Kuwait ocor-
reu o oposto.

A distribuigdo geografica do meduloblastoma, para o sexo
masculino, mostra que as dreas que possuem coeficientes de
incidéncia mais elevados sdo as européias (exceto Zaragoza),
Estados Unidos (brancos), Provincias canadenses do lado do
Atlantico e Oceania. Em Cali, Fortaleza e nas populagdes asid-
ticas o meduloblastoma ¢ extremamente raro nos meninos.
Em relagdo ao sexo feminino, a maior incidéncia ocorre nas
meninas maori da Nova Zelandia, sendo, pelo menos, o do-
bro das demais. Novamente baixos coeficientes sio apresen-
tados pelas localidades asidticas (exceto a populagao imigrante
do Kuwait) ¢ em Fortaleza. Na maioria das dreas o
meduloblastoma predomina entre os meninos, o que ¢ parti-
cularmente notavel na Europa e Oceania, onde a razio entre
os géneros (masculino/feminino) excede a dois. No que se
refere a raga, os meninos brancos americanos tém uma inci-
déncia maior de meduloblastoma, quando comparados com
08 negros, o mesmo ocorrendo com as meninas brancas do
Estado de Nova York.

Embora a etiologia destes dois tipos de cancer possa dife-
rir, os estudos epidemiolégicos tém sido realizados para o
grupo de tumores de cérebro como um todo, devido ao pe-
queno nimero de casos, o que poderia estar dificultando a
descoberta dos fatores de risco. Os resultados aqui apresenta-
dos referem-se aqueles comuns aos dois tipos de tumor.

Em alguns estudos encontrou-se associagdo entre a expo-
si¢@o a raio X durante a gravidez e o desenvolvimento de
cancer no cérebro, embora nio se tenha conseguido reprodu-
zir este resultado em animais, ou em criangas com menos de
dez anos que foram expostas irradiacdo da bomba atémica.
Criangas expostas a doses terapéuticas de raio X na cabeca
também €m demonstrado um aumento no risco, embora as
técnicas modernas de diagnéstico radiol6gico provavelmente
ndo mais contribuam para essa doenga (27).

Diversos estudos do tipo caso-controle tém avaliado o
possivel efeito de risco na utilizagdo de drogas durante a gra-
videz, como barbitiiricos, anestesia, medica¢do antindusea,
medicamentos com compostos N-nitroso (anti-histaminicos
e diuréticos) (49) e maconha (27). Ainda que haja evidéncias
das propriedades carcinogénicas de diversos deles, poucos
trabalhos conseguiram mostrar significancia estatistica, mui-
to provavelmente pelo pequeno nimero de casos e pelo viés
de memoria, conforme discutido anteriormente. O mesmo tem
acontecido com outros fatores associados a gravidez, como a

idade materna avangada, antecedentes maternos de aborto ¢/
ou de nascidos mortos, ou a posigdo da crianga na constela-
¢do familiar (27).

No que se refere aos fatores de risco advindos da ocupa-
¢do paterna, poucos foram os estudos que indicaram
significincia estatfstica. As ocupagdes que mais se mostra-
ram de risco foram as relacionadas 2 agricultura, pintores,
mecénicos de automével e trabalhadores de industrias quimi-
ca e metaldrgica, bem como aqueles que estio envolvidos
com pintura, derivados de petréleo e solventes (4, 27, 45). No
entanto néo houve reprodutibilidade em vdrios achados (4),
além de ndo se conseguir identificar qual(is) o(s) agente(s)
carcinogénico(s) e em que etapa da histdria natural da doenca
ele estaria atuando (iniciagdo ou promogio).

Embora a incidéncia dos tumores do sistema nervoso cen-
tral ndo tenha se alterado nas ultimas décadas, as taxas de
sobrevida tém aumentado progressivamente, fazendo com que
a mortalidade apresente uma tendéncia decrescente. Isso de-
veu-se, fundamentalmente, aos avancos nas técnicas de diag-
ndstico, que propiciam uma atuagio precoce, e 2 combinagio
de novas técnicas de cirurgia e aplicagdo de radioterapia mais
eficazes. Segundo dados de alguns registros hospitalares e de
base populacional americanos (11), a taxa de sobrevida glo-
bal para os cénceres no cérebro, 5 anos apés o diagndstico,
em criangas com menos de 15 anos, passou de 35% no perio-
do de 60/63 para 57% em 80/85. Porém, quando se trata de
criangas com mais de 1 ano com doenga avangada, a sobrevida
nao chega a 20% (41).

Em se tratando do astrocitoma, mais de 80% das criangas
sobrevivem livres da doenga pelo menos 10 anos. Cinco anos
apos o diagndstico as taxas de sobrevida global, de pacientes
tratados s6 com a radioterapia variam de 65% a 80%, sendo
que com a quimioterapia de forma isolada ela é de 45% (11).

O tumor de cérebro com pior progndstico é o de tronco
cerebral, onde cerca de 50% dos pacientes morrem com me-
nos de 12 meses ap6s o diagnéstico (11).

Embora a sobrevida tenha melhorado nos dltimos anos,
hd a necessidade de se buscar terapias menos agressivas em
vista das seqiielas deixadas pelos tratamentos, como por exem-
plo as doengas enddcrinas e prejuizos cognitivos.

Perspectivas futuras

Muito se tem conseguido nestas tltimas décadas no au-
mento das taxas de sobrevida global em tumores na infancia,
gragas a interagdo entre o diagndstico clinico cada vez mais
precoce € o progresso no tratamento. O desenvolvimento de
diversos protocolos terapéuticos tem procurado encontrar a
terapia menos agressiva, a0 menor custo nio sé financeiro,
como também psiquico e social e que propicie uma melhor
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qualidade de vida ao paciente. Porém as possibilidades de
avango nessa area ainda nio se esgotaram. Ainda hd a neces-
sidade de se buscar novas drogas anticincer ou combinagdes
de cirurgia, radio e quimioterapia pré e/ou pés-operatéria, mais
eficazes e com menos efeitos colaterais, bem como técnicas
que consigam eliminar apenas a doenga residual, preservan-
do, a0 mdximo, a integridade fisica do paciente.

A radioterapia, empregada largamente no tratamento de
tumores, € fator de risco para o aparecimento de um segundo
tumor, bem como seqiielas como infertilidade e incapacidade
de se ter uma vida sexual adequada. H4d uma probabilidade
de 12% de aparecer um segundo tumor, até cerca de 25 anos
ap0Os o aparecimento do primeiro (24), muito embora estes
resultados podem estar influenciados pela predisposicéo ine-
rente do paciente oncolégico pediétrico.

As taxas de incidéncia tém apresentado tendéncia a um
crescimento progressivo, particularmente nos paises ociden-
tais. Isso se deve ao possivel aumento no impacto de fatores
ambientats, elevando o risco na populagdo. No entanto, ape-
sar da preocupagdo com tais exposigdes, pouco se descobriu
nos dltimos anos. O principal problema nessa area € a rarida-
de de cada um dos tipos de céncer, que fazem com que os
estudos tenham amostras pequenas, o que dificulta a identifi-
cacdo de fatores de risco significativos, do ponto de vista es-
tatistico, que dariam respaldo as hipdteses etiolégicas. Em
que pesem as dificuldades e os custos de estudos multicén-

tricos, acredita-se que se deva incentivar projetos dessa natu-
reza, com metodologias padronizadas, sejam eles do tipo
coorte ou caso-controle. Isso propiciard medidas de preven-
¢do ao se identificar grupos de risco, principalmente no que
diz respeito as diversas categorias profissionais e a exposi¢do
a vérios agentes carcinogénicos. O mesmo pode se dizer da
implantagio de registros de cincer de base populacional, com
metodologias homogéneas de coleta e analise de dados e ndo
s6 a implantagio, mas a integragdo com registros de base
populacional de malformagdes congénitas, possibilitando a
realizagio de estudos colaborativos entre 0s mesmos.

Uma nova perspectiva se abre com os estudos na drea da
epidemiologia molecular, na pesquisa em relagdo a impor-
tincia dos oncogenes, da utilidade dos marcadores biol6gi-
cos e outros “dosimetros” moleculares. E de se esperar que
0s avangos nessa drea venham a ampliar os horizontes da epi-
demiologia como disciplina maior, na busca incessante de vias
de prevengdo dos tumores infantis em nosso meio.
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Summary

Childhood cancer epidemiology describes the occurrence of cancer in children until 15 years old and how it spreads
around the world. In addition observational epidemiologyc studies analyze the risk factors and the prognostic factors, which
help us to aid into three levels of prevention. First, we try to eliminate or reduce the risk factors. Second, we can try to detect
the tumor in the early stages. And the last level, we would attempt to improve the survival rates of the patients and improve
their quality of life. Several epidemiological studies have helped to improve our knowledge in this group of diseases which are
very severe in children until 15 years old.

This paper presents the incidence rates, according to gender, for some of the most important childhood cancers, namely:
leukemias, lymphomas, sarcomas, retinoblastoma, hepatoblastoma, neuroblastoma, Wilms’tumor and central nervous system
tumors. Moreover it reviews the main risk and prognostic factors, as well as the survival rates for these tumors. We opted to
review each group of tumor separately as they are different in characteristics.

Incidence rates have increased, specially in western countries. This occurrence is strongly linked with environmental
factors which have become more important in recent years and have led to increase cancer risks. Few risk factors have been
discovered in the past few years, although much research has been devoted to the problem. The main issue is the rarity of the
childhood cancer and often the sample sizes of the studies are very small. This makes it more difficult to discover the significant
risk factors, from a statistical point of view. Therefore multicentric studies using standardized protocols are recommended in
order to deal with this issue. It will be useful to identify risk groups and then apply preventive actions. It is also recommended
to encourage the cancer registries to use standardized methodologies and more active record linkage with registries of congenital
abnormalities. It can favor the collaborative studies between cancer registries and congenital abnormalities registries.

A new era in cancer epidemiology has begun with the molecular epidemiology. The discovery of new oncogenes and
biologic markers can improve our knowledge in this area help us to prevent the cancer in childhood.
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