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RESUMO

Titulo: Epidemiologia das leucemias agudas e cronicas no Brasil, 1990-2021.
Introducdo: As leucemias sdo neoplasias malignas que afetam a medula dssea, 6rgédo
responsavel pela producdo das células sanguineas e de defesa, que se replicam
desordenadamente e substituem as células normais e funcionais do organismo. A
leucemia € o tipo de cancer mais comum entre 0s jovens de até 20 anos e no Brasil é 13°
tipo de cancer mais frequente. Objetivo: Analisar a incidéncia e mortalidade de
leucemias mieloide e linfoide aguda e cronica no Brasil. Métodos: Estudo ecoldgico, de
série temporal das taxas de incidéncia e mortalidade de leucemias linfoide aguda (LLA),
linfoide cronica (LLC), mieloide aguda (LMA) e mieloide cronica (LMC) com dados
corrigidos e estimados pelo Global Burden of Diseases Study 21 (GBD21) para o Brasil,
por sexo e faixa etaria, de 1990 a 2021. As taxas padronizadas por idade foram
calculadas considerando a populacdo padrdo GBD19 e expressas por 100.000. As
tendéncias foram analisadas pela mudanca percentual média anual (AAPC, Average
Annual Percent Change) e intervalo de confianca de 95%, por regressao de Joinpoint.
Resultados: Para LLA houve tendéncia de reducdo nas taxas analisadas; quanto a
incidéncia as taxas foram de 1,16 (1990) e 1,01 (2021) em homens (AAPC de -0,50%;
1C95% -0,7;-0,3) e 0,92 (1990) e 0,86 (2021) em mulheres (AAPC de -0,17% 1C95% -
0,35;0,0) para mortalidade, houve diminuicdo de 1,02 (1990) para 0,83 (2021), com
AAPC de -0,63% (IC95% -0,76;-0,53) em mulheres. Para LMA, a taxa padronizada de
incidéncia nos homens aumentou de 1,91 em 1990 para 2,13 em 2021, com um AAPC
de 0,33% (IC95% 0,22;0,41), enquanto nas mulheres, a taxa passou de 1,66 para 1,68,
com um AAPC de 0,03% (IC95% -0,08; 0,13). Quanto a mortalidade, a taxa
padronizada de LMA nos homens aumentou de 1,89 (1990) para 2,16 (2021), com um
AAPC de 0,47% (1C95% 0,37;0,56). Nas mulheres, a taxa aumentou de 1,65 para 1,84,
com um AAPC de 0,44% (IC95% 0,32;0,57). Para LLC, a taxa padronizada de
incidéncia nos homens aumentou de 0,63 em 1990 para 0,88 em 2021, com um AAPC
de 1,25% (IC95% 1,0;1,5). Nas mulheres, a taxa subiu de 0,45 para 0,57, com um
AAPC de 0,72% (1C95% 0,57;0,94). Quanto a mortalidade, a taxa padronizada por LLC
nos homens aumentou de 0,59 em 1990 para 0,65 em 2021, com um AAPC de 0,49%
(IC95% 0,25;0,74). Por outro lado, para LMC a taxa padronizada de incidéncia nos
homens diminuiu de 1 em 1990 para 0,47 em 2021, com um AAPC de -2,34% (1C95% -
13



2,41;-2,28). Nas mulheres, a taxa caiu de 0,7 para 0,28, com um AAPC de -3,00%
(IC95% -3,09;-2,9). A taxa padronizada de mortalidade por LMC nos homens diminuiu
de 1,06 em 1990 para 0,57 em 2021, com um AAPC de -2,06% (IC95% -2,14;-1,98).
Nas mulheres, a taxa caiu de 0,84 para 0,34, com um AAPC de -2,84% (1C95% -2,93;-
2,73). Concluséo: No Brasil, houve aumento de incidéncia para LLC em ambos o0s
sexos e aumento de mortalidade para o sexo masculino. LMA apresentou aumento de
incidéncia para o0 sexo masculino e aumento de mortalidade para ambos 0s sexos.
Houve reducdo de incidéncia para ambos os sexos em LLA e LMC; mortalidade de
LLA apresentou diminui¢do para sexo feminino e LMC foi o Gnico grupo em que houve
diminuigédo para ambos os sexos; demais taxas apresentaram estabilidade. Relevancia e
Impactos: Esses achados corroboram com observado no mundo. Estudar essas
neoplasias é fundamental para direcionar esforcos, incentivos e investimentos em
pesquisa e inovagdo em terapias direcionadas, além de tracar politicas de salde publica
para seu enfrentamento de neoplasias hematolégicas.

Palavras-chave: Cancer; Epidemiologia; Leucemias; Saude Publica.
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ABSTRACT

Title: Epidemiology of Acute and Chronic Leukemias in Brazil, 1990-2021.
Introduction: Leukemias are malignant diseases that affect the bone marrow, the organ
responsible for producing blood and immune cells, which replicate uncontrollably and
replace the body's normal, functional cells. Leukemia is the most common type of
cancer among young people up to 20 years old and is the 13th most frequent type of
cancer in Brazil. Objective: To analyze the incidence and mortality of acute and
chronic myeloid and lymphoid leukemias in Brazil. Methods: This is an ecological,
time-series study of the incidence and mortality rates of acute lymphoid leukemia
(ALL), chronic lymphoid leukemia (CLL), acute myeloid leukemia (AML), and chronic
myeloid leukemia (CML) with data corrected and estimated by the Global Burden of
Diseases Study 21 (GBD21) for Brazil, by sex and age group, from 1990 to 2021. Age-
standardized rates were calculated considering the GBD standard population and
expressed per 100,000. Trends were analyzed by the Average Annual Percent Change
(AAPC) and a 95% confidence interval using Joinpoint regression. Results: For ALL,
there was a decreasing trend in the analyzed rates; regarding incidence, the rates were
1.16 (1990) and 1.01 (2021) in men (AAPC of -0.50%; 95% CI -0.7;-0.3) and 0.92
(1990) and 0.86 (2021) in women (AAPC of -0.17% 95% CI -0.35;0.0). For mortality,
there was a decrease from 1.02 (1990) to 0.83 (2021), with an AAPC of -0.63% (95%
Cl -0.76;-0.53) in women. For AML, the age-standardized incidence rate in men
increased from 1.91 in 1990 to 2.13 in 2021, with an AAPC of 0.33% (95% CI
0.22;0.41), while in women, the rate increased from 1.66 to 1.68, with an AAPC of
0.03% (95% CI -0.08; 0.13). Regarding mortality, the age-standardized AML rate in
men increased from 1.89 (1990) to 2.16 (2021), with an AAPC of 0.47% (95% ClI
0.37;0.56). In women, the rate increased from 1.65 to 1.84, with an AAPC of 0.44%
(95% CI 0.32;0.57). For CLL, the age-standardized incidence rate in men increased
from 0.63 in 1990 to 0.88 in 2021, with an AAPC of 1.25% (95% CI 1.0;1.5). In
women, the rate increased from 0.45 to 0.57, with an AAPC of 0.72% (95% CI
0.57;0.94). Regarding mortality, the age-standardized CLL rate in men increased from
0.59 in 1990 to 0.65 in 2021, with an AAPC of 0.49% (95% CI 0.25;0.74). On the other
hand, for CML, the age-standardized incidence rate in men decreased from 1 in 1990 to
0.47 in 2021, with an AAPC of -2.34% (95% CI -2.41;-2.28). In women, the rate
15



decreased from 0.7 to 0.28, with an AAPC of -3.00% (95% CI -3.09;-2.9). The age-
standardized mortality rate for CML in men decreased from 1.06 in 1990 to 0.57 in
2021, with an AAPC of -2.06% (95% CI -2.14;-1.98). In women, the rate decreased
from 0.84 to 0.34, with an AAPC of -2.84% (95% CI -2.93;-2.73). Conclusion: In
Brazil, there was an increase in incidence for CLL in both sexes and an increase in
mortality for men. AML showed an increase in incidence for men and an increase in
mortality for both sexes. There was a decrease in incidence for both sexes in ALL and
CML; ALL mortality decreased in women, and CML was the only group where
mortality decreased for both sexes; other rates remained stable. Relevance and
impacts: These findings are consistent with those observed worldwide. Studying these
neoplasms is essential to direct efforts, incentives, and investments in research and
innovation in targeted therapies, as well as to design public health policies to address
hematological neoplasms.

Keywords: Cancer; Epidemiology; Leukemias; Public Health.
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1. INTRODUCAO / REVISAO DA LITERATURA

As leucemias sdo classificadas como doencas malignas que afetam as células do
sangue e a medula 6ssea, 6rgdo responsavel pela producdo das células sanguineas e de
defesa do organismo (figura 1). A principal caracteristica das leucemias se da pelo
acumulo de ceélulas imaturas e/ou disfuncionais na medula 6ssea, que se replicam
desordenadamente e acabam, consequentemente, por substituir as células normais e
funcionais do organismo, desencadeando sérios distlrbios fisiolégicos no paciente
(JULIUSSON; HOUGH, 2016).

Figura 1. Diagrama da hematopoiese.
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Cardiovascular Research Institute (2024).

As leucemias figuram entre a oitava e a décima-segunda posi¢éo entre os tipos
de cancer com as maiores taxas de mortalidade do mundo, variando de acordo com o

pais analisado. Embora seja mais incidente em popula¢bes mais urbanizadas, afetam
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todas as nagles e populacdes do mundo independentemente do status sociodemogréafico
da regido (MIRANDA-FILHO et al., 2018).

O impacto das leucemias nos paises subdesenvolvidos € ainda maior do que em
paises ricos, uma vez que o diagnostico e tratamento sdo de alto custo e requerem
infraestrutura médica, o que limita o acesso a toda a populagdo (MUTUMA,;
WAKHUNGU; MUTAI, 2016). Foi observado que paises com alto indice de
desenvolvimento humano apresentam maior incidéncia de leucemias que, em parte esta
associada ao envelhecimento da populacdo, mas também ao acesso ao diagnostico uma
vez que o sistema de saude influencia diretamente nesses dados (BROWN et al., 2014;
MIRANDA-FILHO et al., 2018).

Segundo estimativas do Global Cancer Observatory (GLOBOCAN), em 2020
as leucemias foram responsaveis por mais de 474 mil novos casos diagnosticados e mais
de 311 mil mortes em todo o mundo. Na América do Sul, foram mais de 25 mil novos
casos e mais de 18 mil mortes (SUNG et al., 2021).

De acordo com o Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) Program
do National Cancer Institute, nos Estados Unidos séo estimados 59.6 mil novos casos
de leucemia para o0 ano de 2023, o que corresponde a 3% do total de novos casos de
cancer diagnosticados no pais americano. Sdo esperadas mais 23.7 mil mortes para o
mesmo ano, 0 que representa 3,9% de todos os casos de mortalidade por cancer no pais
(NCI, 2023).

No Brasil, estimativas do Instituto Nacional de Céncer (INCA) preveem
aumento de novos casos de varios tipos de cancer devido as dimensdes continentais do
pais, do envelhecimento e da heterogeneidade da populacdo (SANTOS et al., 2023).
Para cada ano do triénio de 2023 a 2025 o INCA estima que havera 11.540 novos casos
de leucemias no Brasil, uma doenca que acomete mais homens do que mulheres, sendo
6,250 em homens e 5.290 em mulheres. Os dados indicam um risco de 5,33 por 100 mil
habitantes, o que corresponde a 5,90 novos casos em homens e 4,78 novos casos a cada
100 mil habitantes em mulheres (INCA, 2023).

Ao contrario de outros tipos de céncer, as leucemias ndo constituem tumores
solidos passiveis de deteccdo em exames de imagem, possuem varias classificacoes e
subtipos de acordo com a célula progenitora, variando sua prevaléncia de acordo com a
idade dos pacientes; sendo assim estas variaveis, tipo de leucemia e idade, sdo fatores
cruciais para o progndstico e tratamento da doenca (JULIUSSON; HOUGH, 2016).
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A origem das leucemias ainda é desconhecida, embora certas substancias
cancerigenas como o0 benzeno, agrotdxicos, formaldeidos; sucessivas exposicdes a
substancias radioativas, alem de mutacfes genéticas sejam raramente associadas ao
desenvolvimento da doenca, ainda ndo ha fundamentos concretos que comprovem essa
associacao (BISPO; PINHEIRO; KOBETZ, 2020). Outros fatores de risco também
parecem estar associados, como tabagismo, historico familiar, desordens genéticas
como sindrome de Down e tratamento prévio de cancer (SAIDA, 2017; WANG et al.,
2015).

1.2  Classificacao das leucemias

De acordo com a Sociedade Americana de Cancer (American Cancer Society,
2023), as leucemias se desenvolvem principalmente a partir de leucdcitos, que sdo as
células de defesa do organismo, mas podem se desenvolver a partir de outros tipos
celulares. A sua classificacdo é complexa, pois se baseia na velocidade de progressao da
doenca, aguda (rapido crescimento) ou cronica (crescimento mais lento), na origem da
célula percursora (mieloide ou linfoide) (BISPO; PINHEIRO; KOBETZ, 2020; LIM et
al., 2014) e segundo os fatores de risco (leucemias primarias e secundarias)
(HOFFBRAND, 2013).

As leucemias primérias ocorrem em individuos que ndo desenvolveram
nenhuma doenca hematologica previamente e que ndo fizeram uso de quimioterapicos
ao longo da vida. Enquanto nas leucemias secundarias, ha historico de doenca
hematolégica  pré-leucemia, como sindrome mielodisplasica e sindrome
mieloproliferativa; assim como em condi¢fes em que houve tratamento prévio com
quimioterapicos, como agentes alquilantes e inibidores da topoisomerase |l
(HOFFBRAND, 2013).

Quanto a origem celular, as leucemias séo classificadas em linfoide, que afetam
o tecido linfoide e linfatico do organismo, responsaveis pelas células do sistema
imunoldgico como linfécitos T e linfécitos B; e mieloide, um tipo de leucemia que afeta
as células que dao origem as demais células sanguineas como os eritrdcitos, neutréfilos,
eosinofilos, baséfilos, monocitos, mastocitos e megacariocitos, afetando a producédo de
glébulos vermelhos, glébulos brancos e plaquetas (BISPO; PINHEIRO; KOBETZ,
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2020; CHENNAMADHAVUNI et al., 2023). Conforme observado na figura 2, hd um
desequilibrio na produgéo das células sanguineas, afetando varias linhagens celular.

Figura 2. Células normais e células leucémicas.
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Fonte: Traduzido e adaptado de DESHPANDE; GITE; ALUVALU (2020, p. 3).

A leucemia aguda possui rapida progressao, exigindo tratamento agressivo e
assertivo. Apresenta principalmente células imaturas, denominadas de blastos, que se
replicam rapidamente e, devido ao seu estagio de diferenciagdo, ndo conseguem exercer
suas funcdes fisioldgicas normais no organismo, ocasionando um prognostico ruim ao
paciente (HULEGARDH et al., 2015). Devido & réapida proliferacdo celular, sua
principal caracteristica é o acimulo de blastos na medula dssea e na corrente sanguinea,
desenvolvendo supressdo da hematopoese normal que resulta em pancitopenia (redugéo
das trés linhagens hematopoiéticas) (HOFFBRAND, 2013).

A leucemia linfoide aguda (LLA) é observada em pacientes que apresentam
alteracOes nas células B e T imaturas, representando 80% dos casos diagnosticados em
criangas (CHENNAMADHAVUNI et al.,, 2023). O pico de incidéncia ocorre em

crianga de 1 a 4 anos de idade, mas cai drasticamente em declinio a partir dos 5 anos e
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atinge menor incidéncia em individuos de 25 a 45 anos; consequentemente, 60% dos
diagndsticos de LLA ocorre em individuos com idade inferior a 20 anos (HOWLADER
etal., 2017).

Ocorre geralmente em individuos saudaveis, uma vez que os fatores de risco,
como susceptibilidade genética, sdo encontrados em apenas uma parte dos individuos
afetados. E caracterizada por anomalias cromossdmicas e alteragBes genéticas
envolvidas na diferenciacdo e proliferacdo de células linfoides precursoras, sendo tais
alteracdes determinantes no prognostico dos pacientes (MALARD; MOHTY, 2020).

Leucemia mieloide aguda (LMA) pode apresentar manifestacdes agressivas a
depender dos seus subtipos moleculares e prognéstico, pois se trata de uma doenca
complexa com variacBes clinicas e moleculares importantes. E o tipo mais comumente
observado em adultos e sua incidéncia aumenta a medida que a populacdo envelhece,
aumentando significativamente apds os 60 anos (MEDINGER et al., 2019). Sua
principal caracteristica utilizada para diagnostico é a presenca de mais de 20% de
mieloblastos, no sangue ou medula 6ssea, porém também pode ser diagnosticada por
anormalidade genéticas especificas [t(8;21), inv(16) ou t(15;17)] (DONER et al., 2017;
PELCOVITS, NIROULA, 2020).

Por outro lado, a leucemia crénica possui dois extremos, podendo haver baixa ou
excessiva producdo de células sanguineas. Neste grupo, ha um perfil de células mais
maduras, que se replicam e se acumulam de forma lenta e gradativa no organismo e,
portanto, conseguem exercer suas funcgdes fisioldgicas por um periodo maior podendo,
até mesmo, ser diagnosticado anos ap6s o inicio da doenca (HOFFBRAND, 2013).

Leucemia linfoide crénica (LLC) acomete principalmente pessoas com idade
entre 60 e 70 anos. Pode apresentar progressdo lenta, afetando a proliferacédo de células
do tecido linfoide e, frequentemente, é assintomatica nos estagios iniciais e apresenta
sintomas em estagios mais avancados da doenca. Nos paises ocidentais, é a leucemia
mais comum em adultos e, geralmente, apresenta longa sobrevida (CHIORAZZI et al.,
2021).

Leucemia mieloide crénica (LMC) se desenvolve a partir da translocacgéo e fuséo
do cromossomo (BCR) 22 e cromossomo 9 (ABL1), resultando em desregulagdo de
tirosina quinase (tyrosine kinase) no cromossomo 22, também denominado de
cromossomo Philadelphia (Ph). E observada disfuncdo em granuldcitos, principalmente
em neutrdfilos, basofilos e eosinofilos (CHENNAMADHAVUNI et al., 2023).
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Portanto, os principais tipos de leucemias sdo: leucemia linfoide aguda (Acute
lymphocytic leukemia - LLA), mais prevalente em criancas pequenas entre 2 e 5 anos;
leucemia mieloide aguda (Acute myelogenous leukemia - LMA) é o tipo mais
diagnosticado em adultos e o tipo mais agressivo; leucemia linfoide crénica (Chronic
lymphocytic leukemia - LLC), que pode passar despercebida por anos sem diagndstico
ou tratamento e, portanto, é o tipo crénico mais prevalente em adultos; e a leucemia
mieloide crénica (Chronic myelogenous leukemia - LMC) que pode apresentar nenhum
ou poucos sintomas durante meses ou anos antes da fase de alta replicacdo celular. Entre
0s outros tipos menos frequentes, se encontram as sindromes mielodisplasicas e
disturbios mieloproliferativos (CHENNAMADHAVUNI et al., 2023; RODRIGUEZ-
ABREU; BORDONI; ZUCCA, 2007).

Com os avangos na pesquisa e 0 desenvolvimento de novas terapias inovadoras,
tais como imunoterapia, terapia com células CAR-T (chimeric antigen receptor T-cell)
com receptor de antigeno quimérico, inibidores mutacionais direcionados e agentes que
induzem apoptose (WINER, STONE, 2019; OZGUR, ESKAZAN, 2020), esta sendo
observada diminui¢do da mortalidade por leucemias. Entretanto, esse grupo de doencas
que ainda possui causas desconhecidas, afeta todas as populagdes do mundo, desde
criangas a idosos, e se tornou um problema de salde publica pois desencadeia
incapacidade, fardo pessoal e familiar, mortes prematuras, além da toxicidade financeira
(LIN et al, 2021).

1.3 Fatores de risco

Varios fatores de riscos genéticos e ambientais ja foram associados ao
desenvolvimento de leucemia. A exposicao a radiacdo ionizante, por exemplo, aumenta
as chances de desenvolver maltiplos tipos de leucemias. As pessoas que ja foram
submetidas a quimioterapia, particularmente as que fizeram uso de agentes alcalantes ou
inibidores de topoisomerase 11, também apresentam maiores chances de desenvolveram
esse tipo de cancer, principalmente leucemias agudas (MIRANDA-FILHO et al., 2018;
BISPO et al., 2020); enquanto a exposicdo ao benzeno aumenta as chances de
desenvolver leucemia mieloide aguda (SNYDER, 2012).

O histérico familiar de desenvolvimento de céncer hematolégico tambeém

aumenta o risco de desenvolvimento de algum subtipo de leucemia (FRIEDMAN et al.,
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2010). Certas infec¢es virais, como por HTLV (human T-cell leukemia virus) e Epstein
barr virus, ja foram descritas e associadas ao desenvolvimento de subtipos de leucemia
linfoide aguda (DAVIS et al., 2014). Algumas sindromes genéticas, como anemia de
Fanconi, sindrome de Down, sindrome de Bloom, sindrome de Li-Fraumeni, também
estdo associadas a maiores riscos de desenvolvimento de leucemia mieloide aguda e
leucemia linfoide aguda (STIEGLITZ et al., 2013).

Acredita-se que alteracdes e disfungbes genéticas nas células-tronco
hematopoiéticas pluripotentes, precursoras de todas as células sanguineas,
desencadeiem as células malignas, seja da linhagem linfoide ou mieloide, responsaveis
pela proliferagcdo das células disfuncionais. Nas leucemias agudas, por exemplo, ha o
predominio de células imaturas (blastos), que sofreram pouca diferenciacdo e, portanto,
ndo desempenham seu papel funcional no organismo e substituem gradativamente as
celulas saudaveis (CHENNAMADHAVUNI et al., 2023).

Segundo o INCA (2011), os fatores de risco ndo modificaveis para o cancer sdo
aqueles que ndo dependem do comportamento, habitos e praticas individuais ou
coletivas, sendo também conhecidos como fatores de risco intrinsecos. Em alguns tipos
de céancer, como o de mama, estdmago e intestino, parecem ter um forte componente
familiar, embora ndo se possa descartar a possibilidade de exposicdo dos membros da
familia a uma causa comum. Certos grupos étnicos também parecem estar protegidos de
alguns tipos de cancer: a leucemia linfocitica é rara em orientais, e 0 Sarcoma de Ewing
(uma forma de tumor Gsseo) é muito raro em negros.

O sexo é um fator de risco ndo modificdvel para o desenvolvimento de
leucemias. Estudos epidemioldgicos indicam que hd uma prevaléncia ligeiramente
maior de leucemias em homens em comparacdo com mulheres, no entanto, as razbes
para essa diferenca ndo sdo completamente compreendidas, mas podem envolver
variacbes hormonais, genéticas e de exposicdo ambiental ao longo da vida
(HOFFBRAND, 2013; CHENNAMADHAVUNI et al., 2023).

As variagfes nos riscos de cancer entre diferentes grupos raciais ou étnicos
podem refletir tanto caracteristicas genéticas especificas quanto estilos de vida e
exposi¢es ambientais distintos. A hereditariedade responde por aproximadamente 4%
de todos os canceres, com certos genes afetando a susceptibilidade aos fatores de risco
para a doenca (INCA, 2011).
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A idade € um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento de
leucemias, no entanto, a incidéncia de diferentes tipos de leucemia varia conforme a
faixa etéaria. O risco de cancer aumenta com a idade, o que faz com que a doenga seja
mais frequente em pessoas idosas, no entanto, ndo se aplica a LLA que ocorre
praticamente em criangas e jovens adultos. Enquanto a LMA, LMC e LLC s&o mais
frequentemente diagnosticadas em adultos, com a incidéncia aumentando
significativamente com o avanco da idade. Esse aumento pode ser atribuido a mudancas
acumulativas no DNA das células hematopoiéticas e a diminuicdo da capacidade de
reparo celular ao longo do tempo (CHENNAMADHAVUNI et al., 2023).

Segundo estudo de YI et al. (2020), de 1990 a 2017 a incidéncia de LMA
aumentou gradativamente, sendo que homens e idosos tiveram maior possibilidade de
desenvolver a doenca. Foi observado também que o tabagismo, IMC (indice de Massa
Corporal) elevado, exposicéo ao benzeno e formaldeido formaram os principais fatores
de risco para mortalidade relacionada a LMA, sendo que esses agentes cancerigenos
contribuiram mais para mortalidade em paises com baixo indice sociodemografico em
relacdo aos paises com alto indice sociodemografico.

As desigualdades sociais e econdmicas desempenham um papel significativo na
epidemiologia do cancer em vérias dimensGes, seja na prevencdo, N0 acesso ao
diagnostico precoce, no tratamento adequado e, consequentemente, nos resultados e
desfechos. Fatores socioecondmicos sdo determinantes sociais fundamentais para a
salde de uma populacdo. A pobreza, desigualdade de renda e o baixo nivel de
escolaridade contribuem com o aumento de risco a uma série de doencas e, inclusive,
aumenta a probabilidade de morte prematura (COUGHLIN, 2020).

Ha estudos que indicam que os determinantes sociais impactam no diagndstico e
na sobrevida de individuos com céancer colorretal (DU XL et al., 2007; EGEBERG et
al., 2008; COUGHLIN, 2020). A populacdo menos favorecida e com menor nivel de
escolaridade apresenta menos oportunidade e acesso a informag&o sobre autoprevencédo
e diagndstico ao cancer (TOPORCOV; WUNSCH FILHO, 2018).

O céncer ainda figura entre as principais causas de mortalidade e morbidade no
mundo. Estudos de proje¢des sugerem aumento na incidéncia de até 70% dos casos de
cancer nos proximos 20 anos, porém, com distribuicdo desproporcional quanto a
incidéncia e mortalidade, pois 0s paises de média e baixa renda serdo mais afetados do

que os paises de alta renda (WHO, 2015). Enquanto a pesquisa e a tecnologia biomédica
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avancam, desenvolvendo e melhorando os tipos de tratamento e diagnostico dos mais
diversos tipos de cancer, resultando em melhores condicbes de sobrevida, a
oportunidade e 0 acesso ao tratamento e diagnostico ainda sdo os principais obstaculos
para reduzir a mortalidade por cancer no mundo (WHO, 2015).

Em um estudo ecoldgico, McDaniel e colaboradores (2019) avaliaram
associacao entre os determinantes sociais de salde (educacdo, renda, qualidade dos
sistemas de saude, desigualdades e disponibilidade de programas/politicas de prevencéo
ao cancer) e cancer MIR (razdo de mortalidade para incidéncia de cancer traduzido do
inglés cancer mortality-to-incidence ratio) em todo o mundo para determinar quais
variaveis sdo boas preditoras para cancer. Foi demonstrado que, para cancer colorretal,
cervical, de pulmao e de mama, varidveis como niveis de renda, educacdo, eficiéncia e
disponibilidade do sistema de salde, assim como politicas de controle, estratégias e
prevencdo ao cancer resultaram em melhores taxas de MIR. Portanto, a popula¢do com
maior nivel de renda e educacédo, que enfrenta menos desigualdade e possui acesso ao
sistema de salde e programas de controle e prevencdo ao cancer eficientes, apresenta
menor morbidade e mortalidade por cancer.

As doencas crénicas ndo transmissiveis (DCNT), grupo no qual se enquadram as
doencas cardiovasculares, doencas crbnicas respiratorias, cancer e diabetes, foram
responsaveis por 54,7% das mortes registradas no Brasil, em 2019; caracterizam-se
como o0 grupo de doencas de maior relevancia e impacto na saude publica do pais,
atingindo principalmente as populacdes de baixa renda e escolaridade (BRASIL, 2021).

Os principais fatores de riscos associados as DCNT sdo comportamentais e
modificaveis, como tabagismo, consumo abusivo de 4alcool, inatividade fisica,
alimentacdo inadequada e obesidade; estes por sua vez, estdo diretamente associados as
condigdes de vida do cidaddo e s@o determinados pelo acesso aos bens e servicos
pablicos, garantia de direitos, assim como informagdo, emprego e renda (BRASIL,
2021).

Segundo relatdrio da OMS (2022), as DNCT sdo responsaveis por 74% de todas
as mortes em cenario global, das quais 17 milhdes de mortes a cada ano correspondem a
pessoas com menos de 70 anos — idade abaixo da média de expectativa de vida no
mundo. A organizacdo informa que a maioria das mortes poderia ser evitada
combatendo os principais fatores de riscos associados ao desenvolvimento de tais

doencas cronicas e, caso medidas de intervencdo sejam aplicadas de maneira adequada,
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até 2030 cerca de 39 milhGes de mortes podem ser evitadas; sem mencionar a melhoria
da qualidade de vida da populacgéo.

Embora as DCNT afetem toda a populacdo mundial, cerca de 86% das mortes
sdo relatadas por paises de baixo e médio rendimento; os fatores de riscos determinantes
compreendem aos aspectos sociais, ambientais, comerciais e genéticos. Quando
selecionados apenas os dados de céncer, essa estatistica se traduz em 9,3 milhdes de
mortes por ano, 0 que corresponde a 1 de cada 6 mortes de todo o grupo. Levando em
consideracdo politicas de prevencdo e controle recomendadas pelo OMS (2022),

projecdes indicam que 44% das mortes por cancer poderiam ser evitadas ou retardadas.

1.4 Incidéncia e Mortalidade

A incidéncia e mortalidade das leucemias sofrem variacbes consideraveis de
acordo com a faixa etéria, devido as diferentes formas dessa doenca e em como essa
patologia afeta grupos diferentes de pessoas. Em criangas e adolescente, por exemplo, a
LLA é a forma mais comum, representando cerca de 75% dos casos de leucemia em
individuos de 20 anos ou menos; essa alta prevaléncia em jovens pode estar associada a
fatores genéticos e ambientais (BHATNAGAR; QURESHI; HALLEK, 2017,
MIRANDA-FILHO et al.,, 2018). Embora, apesar da alta incidéncia, a taxa de
mortalidade para LLA em criangas tem diminuido significativamente nas 0ltimas
décadas devido aos avancos nos tratamentos, com taxas de sobrevivéncia em cinco anos
superiores a 85% em muitos paises desenvolvidos (ARMSTRONG et al., 2016).

Como a LLA é mais comum em criancas, a taxa de sobrevida difere
significativamente entre criangas e adultos, sendo que as criancas geralmente tém uma
melhor resposta ao tratamento e uma sobrevida mais longa. A taxa de sobrevida geral de
5 anos em criancas é de aproximadamente 85% a 90%, enquanto em adultos é de cerca
de 35% a 40%, tendo a resposta inicial ao tratamento, a idade no diagnostico e 0s
subtipos especificos de LLA, assim como a presenca de disfungdes genéticas, como
fatores importantes no prognostico (ROBERTS, 2014).

Por outro lado, LMA é mais prevalente em adultos e sua incidéncia aumenta
significativamente com a idade, mais frequentemente diagnosticada em individuos com
mais de 60 anos. Fatores de risco para LMA incluem a exposicdo a benzeno e outros

agentes quimicos, radiagdo ionizante e tratamento prévio com quimioterapia para outras
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neoplasias ou mesmo outros disturbios hematologicos (DE KOUCHKOVSKY;
ABDUL-HAY, 2016; SHALLIS et al., 2019).

Ao contrario da LLA, a mortalidade por LMA permanece alta, especialmente
entre idosos, 0 que se deve a menor tolerdncia aos tratamentos agressivos e a presenca
de outras comorbidades, o que pode limitar inclusive as opgOes de tratamento
(POTENZA et al., 2022). Para LMA, em adultos, a taxa de sobrevida global em cinco
anos varia de 20% a 30%, refletindo a agressividade da doenca e os desafios
terapéuticos nessa populacdo. Pacientes mais jovens (menos de 60 anos) tendem a ter
uma taxa de sobrevida melhor, cerca de 40% a 45%, e em geral, a sobrevida média de
pacientes com LMA pode variar de meses a anos, dependendo desses fatores (SHORT;
RYTTING; CORTES, 2018).

Quanto a LLC, sua etiologia ndo é completamente compreendida, mas fatores
genéticos demonstram ser a causa primaria para o seu desenvolvimento. E a forma mais
comum de leucemia em adultos no mundo ocidental, afetando principalmente
individuos com mais de 70 anos e apresenta incidéncia mais elevada em individuos com
historia familiar de leucemias e em certas populacdes étnicas, como caucasianos
(MIRANDA-FILHO et al., 2018; CHENNAMADHAVUNI et al., 2023).

A LLC é uma doenca de progresséo lenta e muitos pacientes podem viver anos
com a doenca sem necessitar de tratamento imediato devido as manifestagdes clinicas.
No entanto, em casos mais agressivos ou em estagios avancados, tendem a apresentar
mortalidade aumentada devido a complicagfes como infeccGes e insuficiéncia medular
(HALLEK, 2017). A taxa de sobrevida geral de 5 anos para LLC é de aproximadamente
85% a 90%, porém, como a progressao pode variar amplamente, alguns pacientes
podem apresentar uma forma assintomatica da doenca, enquanto outros podem ter uma
forma mais agressiva e marcadores genéticos, como a delecdo 17p ou mutacdo TP53, e
todos esses fatores podem influenciar negativamente a sobrevida (NABHAN; ROSEN,
2014).

A LMC é menos comum, porém, sua incidéncia também aumenta com a idade,
sendo mais comum em adultos, geralmente entre 45 e 65 anos de idade. E caracterizada
pela presenca do cromossomo Filadélfia, o que permitiu o desenvolvimento de
inibidores de tirosina-quinase (TKIs) que revolucionaram o tratamento da LMC (AN et
al., 2010), transformando o cenario de uma doenca fatal para uma condicdo cronica para

muitos individuos e melhorando a expectativa de vida (MUGHAL et al., 2016;
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SHANMUGANATHAN; HIWASE, 2017). Logo, a mortalidade por LMC diminuiu
drasticamente nas Ultimas décadas devido ao uso desses medicamentos a partir de 2001,
como imatinibe, dasatinibe e nilotinibe. A taxa de sobrevida geral de 5 anos para LMC é

de aproximadamente 70% a 90% com tratamento adequado (NING et al., 2020).

1.5 Diagnostico e tratamento

Em virtude de as leucemias compreenderem um grupo de doengas malignas que
se dividem em quatro tipos principais, leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia
mieloide crénica (LMC), leucemia linfoblastica aguda (LLA) e leucemia linfocitica
cronica (LLC), o diagnostico geralmente envolve uma combinacdo de exames fisicos,
bioguimicos, testes genéticos, hemogramas, esfregaco de sangue periférico, biopsia e
aspiracdo da medula éssea (CHENNAMADHAVUNI et al., 2023).

Os sintomas podem variar conforme o tipo de leucemia, estagio do diagnostico e
idade do paciente acometido, mas podem incluir fadiga, febre, perda de peso, dores
Osseas, inchaco dos ganglios linfaticos, entre outros (JULIUSSON; HOUGH, 2016).
Nas leucemias agudas, embora os sintomas clinicos sejam inespecificos, as
manifestacbes  mais  comuns  incluem  febre, letargia,  sangramento,
hepatoesplenomegalia, linfadenopatia e sintomas musculoesqueléticos, mais
especificamente dor em o0ssos longos. Nos adultos, é observado sintomas clinicos de
anemia, como fraqueza, falta de ar, hematomas e aumento na tendéncia de sangramento
(CHENNAMADHAVUNI et al., 2023).

Ja as leucemias crbnicas, subtipos que ocorrem quase que exclusivamente em
adultos, geralmente apresentam pacientes assintoméaticos no momento do diagnostico,
que ocorre por meio da descoberta de leucocitose acentuada em hemograma completo,
exame de rotina comumente realizado por outros motivos de investigacdo clinica
(CHENNAMADHAVUNI et al.,, 2023). Em alguns casos h& evidéncias de
hepatoesplenomegalia e linfadenopatia, enquanto hematomas e sangramento, sintomas
comuns em leucemias agudas, s&o menos frequentes nesse grupo (NEBGEN et al.,
2016).

O tratamento das leucemias, portanto, depende do tipo especifico e estagio da
doenca, da idade do paciente, do estado de saude geral do paciente e de outros fatores,

como doengas associadas. Os tratamentos mais comuns incluem o uso de quimioterapia,
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sendo este o tratamento padrdo para maioria dos tipos de leucemias, radioterapia,
terapia alvo, transplante de células-tronco e imunoterapia. Logo, a melhor estratégia de
tratamento é definida pelo oncologista responsavel pelo paciente levando em
consideracdo todos os fatores acima, uma vez que a agressividade dessa doenca tende a
aumentar com o aumento da idade dos pacientes, enquanto a tolerabilidade e eficicia ao
tratamento tendem a diminuir (JULIUSSON; HOUGH, 2016; CHENNAMADHAVUNI
etal., 2023).

1.6 Linhas de cuidado em Leucemias

Entende-se como linhas de cuidado estratégias de articulacdo de recursos e de
praticas de promocdo de salude baseadas em necessidades epidemiologicas de maior
relevancia (MARQUES et al., 2022). Em leucemias, portanto, essas estratégias
envolvem um conjunto abrangente de préaticas clinicas e terapéuticas visando o
diagndstico, tratamento e acompanhamento dos pacientes acometidos com esse tipo de
cancer, seguindo um fluxo assistencial nas Redes de Atencdo a Saude (RAS) para
atender as necessidades de salde de cada paciente (ROCHA et al., 2023).

As RAS representam um modelo organizacional do sistema de atencdo a salde
que integra diferentes densidades tecnolégicas, articulando-se para promover um
cuidado continuo, integral e de alta qualidade. Este modelo busca superar a
fragmentacdo da assisténcia, garantindo a continuidade do cuidado em todos os niveis
do sistema de saude, com especial atencdo ao manejo simultaneo de condi¢bes cronicas
e agudas (DAMACENO et al., 2020; LANDIM et al., 2020).

Nesse contexto, a rede de atencdo as doencas crbnicas ndo transmissiveis €
identificada como uma das redes prioritarias, com énfase na prevencdo e controle de
diversas condicdes de salde. Especificamente, no caso do cancer, a rede tem o objetivo
de reduzir a incidéncia de certos tipos de neoplasias e melhorar a qualidade de vida dos
pacientes acometidos por essa doenca. A abordagem integrada das RAS visa, portanto,
ndo apenas tratar, mas também prevenir e gerenciar de forma eficaz as doengas
crbnicas, promovendo um sistema de saude mais coeso e eficiente (FIGUEIREDO;
CECCON; FIGUEIREDO, 2021).

Esse processo comega com o diagndstico e avaliacdo inicial, com uma historia

clinica detalhada e um exame fisico realizados para avaliar os sintomas e antecedentes
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médicos do paciente. Exames laboratoriais, como hemograma completo, bidpsia de
medula dssea e citometria de fluxo, sdo fundamentais para identificar a presenca de
células leucémicas e determinar seu tipo (PUI; EVANS, 2013). Além disso, exames
genéticos e moleculares ajudam a detectar alteracfes especificas associadas a leucemia,
enquanto técnicas de imagem, como radiografias e tomografias computadorizadas,
avaliam a extensdo da doenca (SAULTZ; GARZON, 2016).

Com base nas caracteristicas clinicas, citogenéticas e moleculares, 0s pacientes
sdo estratificados de acordo com o risco, 0 que permite determinar o progndstico e
orientar o tratamento. O tratamento inicial, ou fase de inducdo, geralmente envolve
quimioterapia, com protocolos especificos variando conforme o tipo de leucemia. Por
exemplo, a LLA pode ser tratada com protocolos como o ALL-BFM para criangas
(PUI; EVANS, 2013) e 0 Hyper-CVAD para adultos (THOMAS et al, 2010), enquanto
a LMA pode seguir o protocolo 7+3 (SAULTZ; GARZON, 2016). Terapias alvo, como
inibidores de tirosina-quinase (imatinibe, dasatinibe) para LMC, e terapias bioldgicas,
como anticorpos monoclonais (rituximabe, blinatumomabe) e terapias baseadas em
células T (CAR-T), sdo utilizadas para atacar mutacdes especificas (DRUKER;
TALPAZ, 2006; THOMAS; LEJEUNE, 2016).

Apos a fase de inducdo, a quimioterapia de consolidacdo € empregada para
eliminar células leucémicas remanescentes. Em casos de alto risco ou recidiva, 0
transplante de células-tronco hematopoiéticas, que pode ser autélogo ou alogénico, é
considerado pela equipe médica levando em consideracdo o estado de salde do
paciente. A fase de manutencédo inclui quimioterapia de manutencdo para prevenir a
recidiva, especialmente em LLA, e monitoramento continuo por meio de hemogramas
regulares, exames de medula Ossea e monitoramento de marcadores moleculares
importantes para cada tipo de leucemia (PUI; EVANS, 2013).

O tratamento de recidivas pode envolver novos ciclos de quimioterapia ou
terapias alternativas, e o transplante de células-tronco é uma opgdo se ndo tiver sido
realizado anteriormente (GRATWOHL et al, 2006; APPELBAUM, 2007). Além disso,
cuidados de suporte e paliativos sdo essenciais para tratar sintomas e complicagdes,
como infecgdes e controle da dor, além de oferecer suporte nutricional e psicologico
para pacientes e suas familias. Em casos de doenca avancada ou refrataria, cuidados

paliativos focam na qualidade de vida.
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A taxa de incidéncia de LLC e LMA aumentou consideravelmente na maioria
dos paises, entre 1990 e 2017 (DONG et al., 2020). Essas neoplasias requerem atencao
especializada, diagndstico rapido e tratamento eficaz devido a sua rapida evolucao e
prognostico ruim. Por exemplo, embora o prognostico da LMA tenha melhorado nas
ultimas décadas, apenas um em cada quatro pacientes sobrevive por cinco anos ou mais
(VOSBERG; GREIF, 2019).

Diante deste cenario, emerge a necessidade de sistematizar os cuidados
prestados a esses pacientes, definindo os elementos fundamentais para a assisténcia a
pacientes com neoplasias hematoldgicas, visando uma linha de cuidado especifica para
esse grupo. A relevancia epidemioldgica do cancer hematoldgico e o interesse pela
melhoria dos cuidados aos pacientes afetados por esse grupo de doencas Sao
evidenciados pelas necessidades especificas de cuidado, pelo crescente nimero de
producdes cientificas realizadas na ultima decada e pelo aumento das taxas de
incidéncia desse tipo de cancer (ROCHA et al., 2023; DONG et al., 2020; ROTH et al.,
2018).

Os protocolos clinicos para o tratamento das leucemias, segundo o Ministério da
Saude do Brasil, sdo detalhados nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT). Estes documentos definem critérios claros para o diagnéstico, tratamento,
dosagens adequadas de medicamentos, mecanismos de monitoramento clinico para
garantir a efetividade do tratamento e a gestdo de reacdes adversas. Os PCDT incluem
cuidados especificos para leucemias em criancas e adultos. Esses protocolos visam
promover o0 uso racional de medicamentos e assegurar que 0s tratamentos sejam
dispensados conforme critérios estabelecidos. Os dados utilizados nos PCDT sdo
coletados de diversas fontes, incluindo registros vitais, inquéritos epidemioldgicos e
registros de cancer, garantidos pela parceria com vérias instituicdes de saude brasileiras
(BRASIL, 2014).
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2. JUSTIFICATIVA

As leucemias constituem um grave problema de salde publica, pois se
encontram entre os tipos de cancer com as maiores taxas de mortalidade do mundo.
Trata-se de uma doenca que possui diferentes variacOes, que podem afetar desde
criangas na primeira infancia até idosos ou mesmo pessoas que j& passaram por algum
tratamento de cancer. Por apresentar variacfes quanto a fisiopatologia, prognostico e
tratamento, requer ainda mais atencdo em seu diagndstico. Entender a epidemiologia da
doenca fornece dados essenciais para o desenvolvimento e aprimoramento de politicas
de saude publica e combate ao céncer.

Portanto, estudos epidemiologicos sobre leucemias sdo fundamentais para a
identificacdo de fatores de riscos associados ao desenvolvimento e fatores que ajudem
na prevencdo da doenga; e no monitoramento de tendéncias de incidéncia e mortalidade
ao longo do tempo em diferentes populacdes. Compreender a distribuicdo geografica e
demogréafica da doenca auxilia no planejamento de salde publica e alocacdo adequada
de recursos. Com base nos resultados dos estudos epidemioldgicos podem ser
desenvolvidas diretrizes de prevencédo e de diagnostico precoce da doenca, assim como

oportunizam avaliar a eficacia das intervencdes ja praticadas.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Analisar as tendéncias de incidéncia e de mortalidade das leucemias linfoide
aguda (LLA), linfoide cronica (LLC), mieloide aguda (LMA) e mieloide cronica (LMC)
no Brasil, entre os anos de 1990 e 2021.

3.2 Objetivo especificos

- Descrever as taxas de incidéncia e de mortalidade das leucemias linfoide aguda (LLA),
linfoide cronica (LLC), mieloide aguda (LMA) e mieloide cronica (LMC) no Brasil, por
sexo e faixa etéria, de 1990 a 2021,

- Analisar a tendencia de incidéncia e de mortalidade das leucemias linfoide aguda
(LLA), linfoide cronica (LLC), mieloide aguda (LMA) e mieloide crénica (LMC), de
1990 a 2021.
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4. METODOS

4.1. Desenho do estudo e fonte de dados

Este estudo caracteriza-se como um estudo ecoldgico, com analise de série
temporal das taxas de incidéncia e mortalidade relacionadas as Leucemias Mieloide
Aguda (LMA), Mieloide Cronica (LMC), Linfoide Aguda (LLA) e Linfoide Cronica
(LLC) no Brasil. Para tal, foram utilizadas as taxas dos indicadores obtidos da base de
dados online do estudo de Carga Global de Doenca (GBD21, do inglés: Global Burden
of Disease Study 2021, acessados no dia 27 de maio de 2024 e disponiveis em
https://vizhub.healthdata.org/gbd-results/. Os dados de incidéncia e de mortalidade das

leucemias foram analisados segundo tipo e de acordo com sexo e faixa etaria, entre 0s
anos de 1990 e 2021. As taxas brutas e padronizadas por idade (ASMR - Age
Standardized Mortality Rates) foram calculadas por 100.000 habitantes.

4.2. Variaveis do estudo

Este estudo incluiu as taxas de incidéncia e mortalidade relacionadas as
leucemias, desagregadas por sexo e faixa etaria (de 0 a 14 anos, de 15 a 29 anos, 30 a 59
anos e 60 anos ou mais). O Global Burden of Disease (GBD) classifica as leucemias
utilizando os seguintes codigos da Classificacdo Internacional de Doencas (CID): C92.0
(leucemia mieloide aguda), C92.1 (leucemia mieloide cronica), C91.0 (leucemia
linfoide aguda) e C91.1 (leucemia linfoide cronica) (OMS, 2009).

As estimativas populacionais sdo valores numéricos que visam estimar
parametros desconhecidos de uma populacdo, baseando-se em dados limitados
coletados de uma amostra representativa. Neste estudo, tais estimativas foram derivadas
dos dados do GBD21, abrangendo incidéncia e mortalidade no Brasil, com os dados
fornecidos por diversas organizagGes parceiras, incluindo o Ministério da Salde,
universidades e pesquisadores locais. No contexto brasileiro, as fontes de dados incluem
censos, inquéritos epidemiologicos, registros vitais, vigilancia epidemiologica, bases
administrativas, publicagdes cientificas, registros de cancer, registros policiais e dados
ambientais (IHME, 2013).
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4.3. Analise estatistica

A incidéncia de uma doenca refere-se a0 numero de novos casos em um
determinado periodo e local e pode ser calculada pela razdo entre 0s novos casos da
doenca pela populacdo do mesmo local e periodo. A mortalidade, refere-se ao conjunto
de individuos que vieram a Obito em determinado periodo em decorréncia de uma
determinada doenca. E calculada pela razio entre o nimero de Obitos, referentes ao
periodo e a doenca estudada, e a populacdo daquele local. Essas analises sao
fundamentais para conhecer a epidemiologia da doenca e direcionar as politicas de
salde publica para seu enfrentamento (BONITA; BEAGLEHOLE; KJELLSTOM,
2010).

As estimativas de incidéncia e mortalidade fornecidas pelo GBD21 basearam-se
em uma abordagem multipla, que considerou principalmente os registros vitais (dados
do Sistema de Informagdes sobre Mortalidade — SIM, no Brasil) e registros de cancer.
Para a correlacdo dos indicadores de salde (fatores socioecondmicos) com as taxas
epidemioldgicas, foram utilizadas as taxas corrigidas do GBD21 para os anos de 1990 a
2021 (IHME, 2024).

Para avaliar uma tendéncia de aumento ou diminui¢cdo de mortalidade, foram
calculados a porcentagem média anual de mudanca (AAPC - Average Annual
Percentage of Change) e os respectivos intervalos de confianca de 95% (1C95%),
durante o periodo do estudo. A AAPC trata-se de uma métrica utilizada para analisar
tendéncias temporais e avaliar mudancas de taxas ou propor¢fes, como incidéncia e
mortalidade de doencas, ao longo do tempo, permitindo melhor compreensdo da
magnitude das mudancas anuais em uma série temporal. Essa analise é essencial para
identificar se ha& um aumento ou diminuicdo consistente, além auxiliar na comparacéao
das taxas em diferentes periodos (KIM et al., 2000).

Foi utilizado o software Joinpoint Regression Program version 5.2.0.0 April,

2024 (disponivel em: https://surveillance.cancer.gov/joinpoint/) e foram considerados

como estatisticamente significantes resultados diferentes de 0 (p<0,05) e resultados
estaveis quando igual a 0 (p>0,05). A regressao de joinpoint € uma técnica de analise de
dados que identifica pontos de inflexdo em séries temporais, onde ocorrem mudancas
significativas de tendéncia. Ela ajusta segmentos de regressdo linear conectados,

permitindo detectar momentos criticos de alteracdo nas tendéncias, como transigdes de
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aumento para diminui¢do ou vice-versa, que geralmente estdo associados a eventos
externos, como novas politicas de salde ou mudancas ambientais, auxiliando na

avaliacdo da eficacia de intervencdes (KIM et al., 2000).

4.4. Aspectos éticos

O estudo respeitou 0s preceitos éticos de pesquisa e as resolucdes brasileiras
especificas. Cabe ressaltar que os dados foram utilizados de forma agregada, sem
identificacdo ou prejuizo aos individuos cujos dados foram analisados neste estudo. O
estudo GBD esta em conformidade com as diretrizes para o relato de informacbes de
salde precisas e transparentes. Ressalta-se que, conforme a Resolugdo n° 674, de 6 de
maio de 2022, que estabelece as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas
envolvendo seres humanos, estudos que utilizam dados secundarios de dominio publico
sem a identificacdo dos participantes ndo necessitam de aprovacao pelo comité de ética
em pesquisa (BRASIL, 2022). Este estudo esta vinculado ao projeto de pesquisa
intitulado “Estudo das diferengas sociodemograficas na epidemiologia das neoplasias”
que recebeu aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Goias (HC-UFG), sob o parecer n. ©5.249.241.
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5. RESULTADOS

5.1 Leucemia Linfoide Aguda

No Brasil, para o sexo masculino, na faixa etaria de 0 a 14 anos, a taxa
padronizada de incidéncia de LLA diminuiu de 1,86 em 1990 para 1,41 em 2021, com
uma variagdo percentual anual ajustada (AAPC) de -0,80% (IC95% -1,1;-0,58),
(p=0,001). Entre 15 e 29 anos, houve um aumento na taxa de incidéncia, de 0,93 em
1990 para 0,98 em 2021, com AAPC de 0,26% (IC95% 0,03;0,42, p=0,032). Para
individuos entre 30 e 59 anos, a taxa diminuiu de 0,62 para 0,60, com AAPC de -0,33%
(1IC95% -0,47;0,19, p=0,001). Nos maiores de 60 anos, a taxa diminuiu de 1,53 para
1,34, com AAPC de -0,41% (IC95% -0,77;-0,04, p=0,043). Considerando todas as
idades, a taxa padronizada diminuiu de 1,16 para 1,01, com AAPC de -0,50% (1C95% -
0,7;-0,3, p=0,001) (Tabela 1).

J& para o sexo feminino, na faixa etéria de 0 a 14 anos, a taxa padronizada de
incidéncia de LLA diminuiu de 1,8 em 1990 para 1,33 em 2021, com uma AAPC de -
1,09% (IC95% -1,37;-0,86, p=0,001). Entre 15 e 29 anos, houve um aumento na
incidéncia de 0,54 para 0,61, com AAPC de 0,28% (IC95% 0,05;0,45, p=0,027). Para
individuos entre 30 e 59 anos, a taxa aumentou de 0,41 para 0,54, com AAPC de 0,69%
(1IC95% 0,42;0,96, p=0,001). Nos maiores de 60 anos, a taxa aumentou de 1,08 para
1,12, com AAPC de 0,03% (1C95% -0,43;0,47, p=0,867). Considerando todas as idades,
a taxa padronizada apresentou tendéncia de estabilidade de 0,92 para 0,86, com AAPC
de -0,17% (1C95% -0,35;0,0, p=0,053)(Tabela 1).

Quanto a mortalidade de LLA para o sexo masculino, na faixa etaria de 0 a 14
anos, a taxa padronizada diminuiu de 2,02 em 1990 para 1,62 em 2021, com AAPC de -
0,62% (1C95% -0,75;-0,47, p=0,001). Entre 15 e 29 anos, a taxa de mortalidade houve
reducdo, com AAPC de -0,06% (IC95% -0,21;0,11, p=0,446). Para individuos entre 30
e 59 anos, a taxa aumentou de 0,5 para 0,64, com AAPC de 0,80% (I1C95% 0,57;1,07,
p=0,001). Nos maiores de 60 anos, aumentou de 1,6 para 1,85, com AAPC de 0,54%
(1C95% 0,2;0,84, p=0,012). Considerando todas as idades, a taxa padronizada de
mortalidade apresentou estabilidade, com AAPC de -0,05% (IC95% -0,13;0,06,
p=0,284) (Tabela 1).
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No sexo feminino, na faixa etaria de 0 a 14 anos, a taxa padronizada de
mortalidade diminuiu de 2,13 em 1990 para 1,25 em 2021, com AAPC de -1,73%
(IC95% -1,87;-1,63, p=0,001). Entre 15 e 29 anos, houve uma diminuicdo na taxa de
mortalidade de 0,6 para 0,56, com AAPC de -0,28% (IC95% -0,51;-0,12, p=0,003).
Para individuos entre 30 e 59 anos, a taxa aumentou de 0,4 para 0,46, com AAPC de
0,65% (1C95% 0,44;0,87, p=0,001). Nos maiores de 60 anos, a taxa aumentou de 1,04
para 1,44, com AAPC de 1,08% (1C95% 0,71;1,29, p=0,001). Considerando todas as
idades, a taxa padronizada de mortalidade diminuiu de 1,02 para 0,83, com AAPC de -
0,63% (1C95% -0,76;-0,53, p=0,001) (Tabela 1).

Figura 3 - Taxas padronizadas de incidéncia e mortalidade por Leucemia Linfoide Aguda
(LLA), por faixa etéria e sexo. Brasil, 1990-2021.
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5.2 Leucemia Mieloide Aguda

Na faixa etaria de 0 a 14 anos, observa-se uma significativa reducdo na
incidéncia de LMA em ambos os sexos. Em 1990, a taxa padronizada para meninos era
de 0,9 e para meninas era de 0,8, enquanto em 2021, essas taxas diminuiram para 0,43 e
0,4, respectivamente. O AAPC para meninos foi de -2,48% (IC95% -2,77;-2,26,
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(p=0,001) e para meninas foi de -2,39% (1C95% -2,69;-2,11, (p=0,001), ambos com
resultados estatisticamente significativos (Tabela 2).

Para adolescentes e adultos jovens (15-29 anos), também houve uma reducéo na
incidéncia de LMA. Nos meninos, a taxa padronizada passou de 0,92 em 1990 para 0,77
em 2021, com um AAPC de -0,61% (I1C95% -0,81;-0,42, p=0,001). Entre as meninas, a
taxa padronizada caiu de 0,84 para 0,64 no mesmo periodo, com um AAPC de -0,91%
(1C95% -1,3;-0,64, p=0,006) (Tabela 2).

Nos adultos de meia-idade (30-59 anos), a incidéncia de LMA apresentou
reducdo. A taxa padronizada entre os homens passou de 1,82 em 1990 para 1,80 em
2021, com um AAPC de -0,13% (1C95% -0,25;-0,02, p=0,03). Nas mulheres, a taxa
padronizada foi de 1,7 em 1990 para 1,71 em 2021, com um AAPC de -0,11% (I1C95% -
0,37;0,01, p=0,078) (Tabela 2).

Em individuos com 60 anos ou mais, a incidéncia de LMA aumentou. Entre os
homens, a taxa padronizada passou de 6,32 em 1990 para 9,41 em 2021, com um AAPC
de 1,37% (1C95% 1,2; 1,49, p=0,001). Nas mulheres, a taxa padronizada subiu de 5,01
para 6,41, com um AAPC de 0,87% (IC95% 0,7;1,04, p=0,001) (Tabela 2).

Considerando todas as idades, a taxa padronizada de incidéncia de LMA nos
homens aumentou de 1,91 em 1990 para 2,13 em 2021, com um AAPC de 0,33%
(1IC95% 0,22;0,41, p=0,001), enquanto nas mulheres, a taxa passou de 1,66 para 1,68,
com um AAPC de 0,03% (1C95% -0,08;0,13, p=0,50) (Tabela 2).

Na faixa etéria de 0 a 14 anos, a mortalidade por LMA diminuiu em ambos 0s
sexos. Em 1990, a taxa padronizada para meninos era de 1,14, e para meninas era de
1,01, enquanto que para 2021, essas taxas diminuiram para 0,73 e 0,71,
respectivamente. O AAPC para meninos foi de -1,29% (1C95% -1,59;-0,97, p=0,001), e
para meninas foi de -1,10% (1C95% -1,27;-0,91, p=0,001), ambos significativos (Tabela
2).

Para adolescentes e adultos jovens (15-29 anos), a mortalidade também
apresentou redugdo. Nos meninos, a taxa padronizada passou de 1,04 em 1990 para 0,78
em 2021, com um AAPC de -0,89% (1C95% -1,1;-0,61, p=0,001), e entre as meninas, a
taxa padronizada caiu de 1 para 0,73, com um AAPC de -1,09% (IC95% -1,3;-0,67,
p=0,001) (Tabela 2).

Nos adultos de meia-idade (30-59 anos), a mortalidade por LMA manteve-se

estavel, uma vez que a taxa padronizada entre os homens foi de 1,58 em 1990 e
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permaneceu a mesma em 2021, com um AAPC de -0,01% (1C95% -0,24;0,17,
p=0,901). Nas mulheres, a taxa padronizada passou de 1,61 para 1,55, com um AAPC
de -0,1% (1C95% -0,22;0,01, p=0,079) (Tabela 2).

Em individuos com 60 anos ou mais, a mortalidade por LMA aumentou. Entre
0s homens, a taxa padronizada passou de 6,03 em 1990 para 9,59 em 2021, com um
AAPC de 155% (IC95% 1,41;1,7, p=0,001), enquanto nas mulheres, a taxa
padronizada subiu de 4,41 para 7,31, com um AAPC de 1,65% (1C95% 1,48;1,81,
p=0,001) (Tabela 2).

Considerando todas as idades, a taxa padronizada de mortalidade por LMA nos
homens aumentou de 1,89 em 1990 para 2,16 em 2021, com um AAPC de 0,47%
(1IC95% 0,37;0,56, p=0,001). Nas mulheres, a taxa aumentou de 1,65 para 1,84, com um
AAPC de 0,44% (1C95% 0,32;0,57, p=0,001) (Tabela 2).

Figura 4 - Taxas padronizadas de incidéncia e mortalidade por Leucemia Mieloide Aguda
(LMA), por faixa etaria e sexo. Brasil, 1990-2021.
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5.3 Leucemia Linfoide Croénica

LLC foi inexistente tanto em meninos quanto em meninas ao longo de todo o

periodo estudado e, portanto, a auséncia de casos reflete a raridade dessa doenca nessa
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faixa etéria, de 0 a 14 anos. Para adolescentes e anos adultos jovens (15-29 anos), a
incidéncia de LLC manteve-se constante, com uma taxa padronizada de 0,01 em ambos
0s sexos. O AAPC para meninos foi de 0,27% (IC95% -0,25;0,81, p=0,262), enquanto
para meninas nao houve variacao (Tabela 3).

Nos adultos de meia-idade (30-59 anos), houve um aumento na incidéncia de
LLC. Entre os homens, a taxa padronizada aumentou de 0,34 em 1990 para 0,43 em
2021, com um AAPC de 0,72% (1C95% 0,47;0,98, p=0,001), enquanto nas mulheres, a
taxa padronizada subiu de 0,21 para 0,30, com um AAPC de 1,16% (1C95% 0,95;1,44,
p=0,001) (Tabela 3).

Em individuos com 60 anos ou mais, a incidéncia de LLC aumentou. Entre os
homens, a taxa padronizada passou de 4,04 em 1990 para 5,77 em 2021, com um AAPC
de 1,26% (1C95% 1,03;1,51, p=0,001), e nas mulheres, a taxa padronizada aumentou de
2,94 para 3,64, com um AAPC de 0,78% (1C95% 0,64;0,9, p=0,001) (Tabela 3).

A taxa padronizada de incidéncia de LLC nos homens aumentou de 0,63 em
1990 para 0,88 em 2021, com um AAPC de 1,25% (IC95% 1;1,5, p=0,001). Nas
mulheres, a taxa subiu de 0,45 para 0,57, com um AAPC de 0,72% (I1C95% 0,57;0,94,
p=0,001) (Tabela 3).

Na faixa etaria de 0 a 14 anos, ndo houve mortalidade por LLC em meninos ou
meninas durante todo o periodo analisado, indicando a auséncia de casos fatais nessa
faixa etaria. Para adolescentes e adultos jovens (15-29 anos), a mortalidade por LLC
manteve-se constante, com uma taxa padronizada de 0,01 em ambos 0s sexos, sem
variagéo significativa (Tabela 3).

Nos adultos de meia-idade (30-59 anos), houve uma diminui¢do na mortalidade
por LLC, entre 0os homens a taxa padronizada caiu de 0,24 em 1990 para 0,20 em 2021,
com um AAPC de -0,63% (1C95% -0,87;-0,38, p=0,001). Enquanto nas mulheres, a
taxa padronizada diminuiu de 0,12 para 0,11, com um AAPC de -0,38% (1C95% -0,6;-
0,06, p=0,027) (Tabela 3).

Em individuos com 60 anos ou mais, a mortalidade por LLC apresentou
tendéncia de aumento entre os homens, com a taxa padronizada subindo de 3,97 em
1990 para 4,63 em 2021, e um AAPC de 0,66% (IC95% 0,43;0,91, p=0,001). Nas
mulheres, a taxa padronizada apresentou estabilidade, passando de 2,74 para 2,75, com
um AAPC de 0,1% (1C95% -0,04;0,24, p=0,128) (Tabela 3).
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A taxa padronizada de mortalidade por LLC nos homens aumentou de 0,59 em
1990 para 0,65 em 2021, com um AAPC de 0,49% (IC95% 0,25;0,74, p=0,001). Nas
mulheres, a taxa manteve-se estavel em 0,39, com um AAPC de 0,04% (1C95% -
0,12;0,17, p=0,599) (Tabela 3).

Figura 5 - Taxas padronizadas de incidéncia e mortalidade por Leucemia Linfoide

Cronica (LLC), por faixa etéria e sexo. Brasil, 1990-2021.
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5.4 Leucemia Mieloide Crodnica

Na faixa etaria de 0 a 14 anos, a incidéncia de LMC apresentou uma reducéao
significativa em ambos os sexos. Entre 0s meninos, a taxa padronizada diminuiu de 0,10
em 1990 para 0,02 em 2021, com um AAPC de -5,31% (1C95% -5,66;-4,94, p=0,001).
Nas meninas, a taxa caiu de 0,07 para 0,01, com um AAPC de -6,31% (1C95% -7,06;-
5,73, p=0,001) (Tabela 4).

Para adolescentes e adultos jovens (15-29 anos), a incidéncia de LMC também
apresentou reducdo. Entre os homens, a taxa padronizada diminuiu de 0,27 em 1990
para 0,12 em 2021, com um AAPC de -2,62% (IC95% -2,75;-2,5, p=0,001). Ja nas
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mulheres, a taxa caiu de 0,16 para 0,06, com um AAPC de -3,27% (1C95% -3,48;-3,05,
p=0,001) (Tabela 4).

Nos adultos de meia-idade (30-59 anos), houve reducdo na incidéncia de LMC.
Entre os homens, a taxa padronizada caiu de 1,24 em 1990 para 0,44 em 2021, com um
AAPC de -3,25% (1C95% -3,4;-3,14, p=0,001). Nas mulheres, a taxa diminuiu de 0,83
para 0,25, com um AAPC de -3,79% (1C95% -3,88;-3,7, p=0,001) (Tabela 4).

Em individuos com 60 anos ou mais, a incidéncia de LMC também diminuiu.
Entre os homens, a taxa padronizada caiu de 3,78 em 1990 para 2,24 em 2021, com um
AAPC de -1,52% (IC95% -1,63;-1,42, p=0,001). Nas mulheres, a taxa diminuiu de 2,76
para 1,37, com um AAPC de -2,21% (1C95% -2,32;-2,11, p=0,001) (Tabela 4).

A taxa padronizada de incidéncia de LMC nos homens diminuiu de 1,0 em 1990
para 0,47 em 2021, com um AAPC de -2,34% (IC95% -2,41;-2,28, p=0,001). Nas
mulheres, a taxa caiu de 0,70 para 0,28, com um AAPC de -3,00% (IC95% -3,09;-2,9,
p=0,001) (Tabela 4).

Na faixa etaria de 0 a 14 anos, a mortalidade por LMC apresentou reducdo em
ambos 0s sexos. Entre 0s meninos, a taxa padronizada diminuiu de 0,12 em 1990 para
0,03 em 2021, com um AAPC de -4,32% (IC95% -4,81;-3,82, p=0,001). Nas meninas, a
taxa caiu de 0,11 para 0,02, com um AAPC de -5,01% (1C95% -5,5;-4,61, p=0,001)
(Tabela 4).

Para adolescentes e adultos jovens (15-29 anos), a mortalidade por LMC
também apresentou tendéncia de reducdo. Entre os homens, a taxa padronizada
diminuiu de 0,29 em 1990 para 0,10 em 2021, com um AAPC de -3,37% (1C95% -
3,57;-3,2, p=0,001). Nas mulheres, a taxa caiu de 0,24 para 0,06, com um AAPC de -
4,20% (1C95% -4,4;-3,93, p=0,001).

Nos adultos de meia-idade (30-59 anos), houve reducdo na mortalidade por
LMC. Entre os homens, a taxa padronizada caiu de 1,15 em 1990 para 0,44 em 2021,
com um AAPC de -3,05% (IC95% -3,15;-2,94, p=0,001). Nas mulheres, a taxa
diminuiu de 0,94 para 0,25, com um AAPC de -4,09% (1C95% -4,22;-3,98, p=0,001)
(Tabela 4).

Em individuos com 60 anos ou mais, a mortalidade por LMC também reduziu.
Entre os homens, a taxa padronizada caiu de 4,39 em 1990 para 3,05 em 2021, com um
AAPC de -1,28% (1C95% -1,42;-1,07, p=0,001). Nas mulheres, a taxa diminuiu de 3,37
para 1,83, com um AAPC de -1,89% (IC95% -1,98;-1,78, p=0,001) (Tabela 4).
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A taxa padronizada de mortalidade por LMC nos homens diminuiu de 1,06 em
1990 para 0,57 em 2021, com um AAPC de -2,06% (1C95% -2,14;-1,98, p=0,001). Nas
mulheres, a taxa caiu de 0,84 para 0,34, com um AAPC de -2,84% (1C95% -2,93;-2,73,
p=0,001) (Tabela 4).

Figura 6 - Taxas padronizadas de incidéncia e mortalidade por Leucemia Mieloide
Cronica (LMC), por faixa etaria e sexo. Brasil, 1990-2021.
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6. DISCUSSAO

As tendéncias de incidéncia e mortalidade das leucemias variam globalmente,
refletindo avangos no diagndstico, tratamento e deteccdo precoce, assim como
mudangas nos fatores ambientais, genéticos e de acesso aos servicos de salde
(MIRANDA-FILHO et al., 2018; DONG et al., 2020; CARDOSO; AMARAL; SILVA,
2022; HUANG et al., 2022). Nos ultimos anos, observou-se uma tendéncia de aumento
na incidéncia de leucemias em muitas regides, provavelmente devido a melhoria nos
métodos diagnosticos e ao envelhecimento populacional, uma vez que a idade é um
fator de risco significativo para as diferentes formas de leucemia, especialmente a LMA
eaLLC (BISPO; PINHEIRO; KOBETZ, 2020).

Tanto a incidéncia quanto a mortalidade das leucemias, em geral, demonstraram
variacBes significativas entre as faixas etirias e 0s sexos. Entre as criancas e
adolescentes (0-14 anos), houve uma tendéncia geral de reducdo tanto na incidéncia
qguanto na mortalidade, refletindo avancos em diagndstico precoce e tratamentos mais
eficazes. Nos adultos jovens (15-29 anos), a incidéncia apresentou variacdes, mas a
mortalidade mostrou tendéncia de declinio, especialmente entre as mulheres. Para 0s
adultos de meia-idade (30-59 anos), as tendéncias de incidéncia foram mistas, mas
houve um aumento na mortalidade, indicando a necessidade de melhores estratégias de
tratamento. Nos idosos (60+ anos), tanto a incidéncia quanto a mortalidade variaram,
destacando a complexidade do tratamento nesta faixa etéaria e a vulnerabilidade desses
individuos a essas doengas.

As taxas de incidéncia e mortalidade por LLA variam entre as faixas etarias e
sexos, afetando mais os homens (MIRANDA-FILHO et al., 2018). Em criancas e
adolescentes, as taxas de incidéncia e mortalidade tém diminuido, no entanto, em
adultos, especialmente nos mais velhos, hd uma tendéncia de aumento na incidéncia e,
em alguns casos, na mortalidade, o que pode estar associado ao envelhecimento da
populacdo e as caracteristicas biologicas das leucemias nessas idades que apresentam
um pior prognostico e taxa de sobrevida de 5 anos abaixo de 40% (KIM et al., 2019;
POTENZA et al., 2022). As diferencas entre os sexos também séo consideraveis, com
variacdes nas tendéncias de incidéncia e mortalidade que podem ser atribuidas a fatores
bioldgicos (FERNANDES et al., 2022; HUANG et al., 2022).
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Em criangas e adolescentes, as taxas de incidéncia e mortalidade diminuiram,
aparesentando variagdes por faixa etaria e sexo no Brasil entre 1990 e 2021. Nos adultos
jovens, houve uma diminui¢cdo nas taxas de incidéncia e mortalidade, mais acentuada
entre as mulheres. Para os adultos de meia-idade, tanto a incidéncia quanto a
mortalidade permaneceram estaveis, indicando uma possivel estabilizacdo nos padrbes
de LMA nesta faixa etaria. Em contraste, para os idosos, tanto a incidéncia quanto a
mortalidade aumentaram, sugerindo a necessidade de melhores estratégias de manejo e
tratamento para esta populacédo (Y1 et al., 2020; ZHANG et al., 2023).

O aumento nas taxas de mortalidade entre os idosos pode estar associado a
menor toleréncia aos tratamentos intensivos e a agressividade da doenca nessa faixa
etaria. Embora os fatores de risco para leucemias incluam predisposi¢do genética,
exposicdo a substancias quimicas, radiacdo e certas infeccBes virais, essas
predisposi¢cdes variam entre os diferentes subtipos das doengas, gerando uma complexa
interacdo entre esses fatores e a biologia do hospedeiro que influenciam na incidéncia e
na mortalidade das leucemias em diferentes faixas etarias (RODRIGUEZ-ABREU;
BORDONI; ZUCCA, 2007; JULIUSSON; HOUGH, 2016; CHENNAMADHAVUNI et
al., 2023).

Logo, os dados indicam uma redugéo significativa na incidéncia de LMA entre
criancas e adolescentes de ambos 0s sexos, enquanto os adultos mais velhos (60+ anos)
apresentaram um aumento na incidéncia. A mortalidade também seguiu tendéncias de
reducdo em criangas, mas aumentou entre os idosos. Esses resultados sugerem que,
embora os avangos no tratamento tenham melhorado os resultados para pacientes mais
jovens, os desafios persistem para os pacientes mais velhos (HUANG et al., 2022;
ZHANG et al., 2023).

Quanto a LMC, foi observada uma diminuicdo geral na incidéncia e mortalidade
no Brasil, entre 1990 e 2021, em todas as faixas etarias e ambos 0s sexos, sendo Unico
tipo a apresentar esse padrdo. Essa tendéncia é particularmente notavel entre as criangas,
adolescentes e adultos jovens, em que a diminuicdo das taxas foi mais acentuada. Essa
reducdo pode ser atribuida a diversos fatores, como conscientizacdo sobre a doenca, o
acesso a cuidados meédicos adequados, incluindo melhorias nos métodos diagnosticos e
terapéuticos, avancos na medicina personalizada e no uso de inibidores da tirosina-

quinase, que revolucionaram o tratamento da LMC, levando a uma maior sobrevida e
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qualidade de vida dos pacientes (ROHRBACHER; HASFORD, 2018; KANTARJIAN
etal., 2019).

No entanto, embora a incidéncia e a mortalidade tenham diminuido, a LMC
continua a ser uma preocupacdo para os idosos. A reducdo menos pronunciada nessa
faixa etaria pode ser atribuida as comorbidades associadas ao envelhecimento, que
complicam o manejo da LMC, destacando a necessidade de desenvolver estratégias de
prevencdo e tratamento especificas para a populacdo idosa, que permanece vulneravel a
doenca (NING et al., 2020).

A incidéncia de LLC demonstrou um aumento entre adultos de meia-idade e
idosos, tanto para homens quanto para mulheres. A mortalidade, entretanto, apresentou
uma tendéncia de estabilizacdo ou discreta diminuicdo em todas as faixas etarias, exceto
nos idosos, faixa etaria em que foi observado um aumento significativo. Esses dados
indicam que melhorias no manejo e cuidado de saude da LLC que prolongaram a
sobrevida, também podem refletir no aumento da detec¢do de novos casos.

Observa-se que a LLC ¢ rara em criangas e adolescentes, evidenciando que a
natureza da doenca geralmente afeta individuos mais velhos. Nos adultos de meia-idade
e idosos, a incidéncia de LLC aumentou em ambos 0s sexos, com um aumento mais
acentuado entre os homens. Esse aumento pode estar associado ao envelhecimento da
populacdo brasileira e a melhoria nos métodos diagnosticos, que permitem a deteccao
precoce da doenca, além de que, fatores ambientais e de estilo de vida também podem
contribuir para o aumento da incidéncia (OU et al., 2022; ZHANG et al., 2023).

Em relacdo a mortalidade, os dados indicam uma redugdo entre os adultos de
meia-idade, possivelmente devido a avangos nos tratamentos da LLC que melhoraram
as taxas de sobrevivéncia. No entanto, entre os idosos, a mortalidade por LLC aumentou
entre os homens, enquanto permaneceu estavel entre as mulheres e esse resultado reflete
a complexidade de tratar LLC em populagdes mais velhas, que podem ter comorbidades
e uma menor tolerancia aos tratamentos intensivos (ZHANG; KIPPS, 2014; OU et al.,
2022).

Apesar dos avancos na deteccdo e tratamento da LLC, ha necessidade continua
de estratégias de manejo e cuidado direcionados, especialmente para a populacédo idosa.
Além disso, a estabilizacdo da mortalidade nas mulheres e 0 aumento na incidéncia em
ambos 0s sexos destacam a importancia de continuar investindo em pesquisa e

melhorias na atencédo a saude para reduzir a carga da LLC no Brasil.
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Portanto, estudos continuos sdo essenciais para entender melhor esses
mecanismos e desenvolver estratégias de prevencdo e tratamento mais eficazes. A
analise detalhada das tendéncias de incidéncia e mortalidade é crucial para o
desenvolvimento de politicas de salde publica e intervencdes clinicas que visem
melhorar a deteccdo precoce, o tratamento e os cuidados de suporte para pacientes com
leucemias no Brasil.

Além disso, a pesquisa em novas terapias e a melhoria no acesso aos cuidados de
salde sdo fundamentais para continuar a reduzir a mortalidade por leucemias, no Brasil
e no mundo. Os avangos terapéuticos, a melhoria no diagndstico precoce e nos cuidados
de saude também contribuiram para a diminuicdo da mortalidade por leucemias. No
entanto, € importante destacar que essas tendéncias ndo sdo uniformes, uma vez que ndo
ha tratamento altamente eficaz para todos os tipos de leucemias como ocorre com a
LLC e os inibidores de tirosina quinase (AN et al., 2010).

Os dados sugerem que, ao longo das ultimas décadas, houve um progresso no
combate as leucemias no Brasil, refletido na reducdo das taxas de mortalidade e, em
alguns casos, na diminuicdo da incidéncia. No entanto, os resultados também destacam
a crescente incidéncia de algumas formas de leucemia entre adultos e idosos,
juntamente com a mortalidade persistente nesses grupos, que indica a necessidade de
desenvolver estratégias de prevencdo mais eficazes e melhorar o manejo e cuidado

clinico para essas faixas etarias.

48



7. CONCLUSOES

Portanto, a analise temporal das taxas de incidéncia e mortalidade das leucemias
no Brasil ao longo de trés décadas evidencia tanto os avangos na area da oncologia
hematoldgica quanto os desafios que permanecem, especialmente em relagdo ao manejo
das leucemias em populagdes idosas, uma vez que houve aumento de incidéncia para
LLC em ambos o0s sexos e aumento de mortalidade para o sexo masculino. A LMA
apresentou aumento de incidéncia para o sexo masculino e aumento de mortalidade para
ambos o0s sexos. Houve reducgéo de incidéncia para ambos os sexos em LLA e LMC;
mortalidade de LLA apresentou diminui¢do para o sexo feminino e LMC foi o Unico
grupo em que houve diminuicdo para ambos 0s sexos; as demais taxas apresentaram
estabilidade.

Esses achados corroboram com o observado no mundo e reforcam a necessidade
de politicas de saude publica focadas em estratégias de prevencdo, diagnostico precoce
e tratamentos personalizados, visando reduzir ainda mais a mortalidade e melhorar a
qualidade de vida dos pacientes com leucemia no Brasil. Estudar essas neoplasias é

fundamental para direcionar esforcos e tracar politicas publicas para seu enfrentamento.
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APENDICES

Tabela 1 - Taxas padronizadas e percentual médio anual de mudanca (AAPC) de
incidéncia e mortalidade por Leucemia Linfoide Aguda (LLA), por faixa etéria e sexo.
Brasil, 1990-2021.

Taxa Taxa
Faixa etdria padronizada AAPC 1C95% \éaelor padronizada AAPC 1C95% Valor de p
1990 2021 P 1990 2021
Incidéncia
Masculino Feminino
0-14 186 141 -080* (-1,1;,-0,58) <0,001 180 1,33 -1,09* (-1,37;-0,86) <0,001

15-29 093 098 026* (003042 0032 054 061 028 (005045 0,027
30-59 0,62 060 -0,33* (-047;-019) <0001 041 054 069* (042,09) 0,001

60+ 153 1,34 -041* (-0,77;-0,04) 0,043 108 1,12 0,03 (-0,43;,0,47) 0,867
Todasasidades 1,16 1,01 -0,50* (-0,70;-0,30) <0,001 0,92 0,86 -0,17 (-0,35:0,00) 0,053
Mortalidade

Masculino Feminino
0-14 2,02 162 -062* (-0,75-047) <0,001 213 1,25 -1,73* (-1,87;-1,63) <0,001
15-29 099 1,01 -006 (-0,21,0,11) 0446 060 056 -0,28* (-0,51;-0,12) 0,003
30-59 05 064 080* (057;1,07) 0,001 040 046 065* (0,44,0,87) <0,001
60+ 1,60 1,85 054* (0,20,0,84) 0,012 1,04 144 1,08* (0,71;1,29) <0,001

Todasasidades 1,19 1,16 -0,05 (-0,13;,0,06) 0,284 1,02 0,83 -0,63* (-0,76;-0,53) <0,001

IC: Intervalo de confianga AAPC; *: valor de p<0,05.

Tabela 2 - Taxas padronizadas e percentual médio anual de mudanga (AAPC) de
incidéncia e mortalidade por Leucemia Mieloide Aguda (LMA), por faixa etaria e sexo.
Brasil, 1990-2021.

Taxa Taxa

Faixa etaria Padronizada AAPC  1C95% \(/ja'or padronizada  AAPC  1C95%6  VlOF
1990 2021 €P 1990 2021 dep
Incidéncia
Masculino Feminino
0-14 09 043 -248% (-277;-226) <0001 080 040 -2,39% (-2,69;-211) <0,001

15-29 0,92 0,77 -061* (-0,81;-042) <0,001 0,84 0,64 -091* (-1,3;-0,64) 0,006
30-59 1,82 1,80 -0,13* (-0,25;-0,02) 0,03 1,70 1,71 -0,11 (-0,37;0,01) 0,078

60+ 6,32 941 137 (1,20;149) <0001 501 641 087 (0,70;1,04) <0,001
Todasasidades 191 213 0,33* (0,22;,041) <0,001 166 1,68 0,03 (-0,08;0,13) 0,50
Mortalidade
Masculino Feminino

0-14 1,14 0,73 -1,29* (-1,59;-0,97) <0,001 1,01 0,71 -1,10* (-1,27;-0,91) <0,001
15-29 1,04 0,78 -0,89* (-1,10;-0,61) <0,001 1,00 0,73 -1,09* (-1,30;-0,67) <0,001
30-59 158 158 -0,01 (-0,24,0,17) 0,901 161 155 -0,10 (-0,22;0,01) 0,079
60+ 6,03 959 155 (1,41;1,70) <0,001 4,41 731 165* (1,48;181) <0,001
Todasasidades 189 216 047* (0,37;,0,56) <0001 1,65 1,84 044* (032;057) <0,001

IC: Intervalo de confianga AAPC; *: valor de p<0,05.
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Tabela 3 - Taxas padronizadas e percentual médio anual de mudanca (AAPC) de

incidéncia e mortalidade por Leucemia Linfoide Cronica (LLC), por faixa etaria e sexo.

Brasil, 1990-2021.

Taxa Taxa
Faixa etaria Padronizada AAPC  1C95% \ga'or padronizada  AAPC  1C95% V21T
1990 2021 eP 1990 2021 dep
Incidéncia
Masculino Feminino
0-14 0,00 0,00 - ) - 0 0 - ) -
15-29 0,01 001 027 (-025081) 0262 001 001 - ) -
30-59 034 043 0,72* (047,098 <0001 021 030 1,16* (0,951,44) <0,001
60+ 404 577 1,26* (1,03;1,51) <0001 294 364 0,78* (0,64,090) <0,001
Todasasidades (063 0,88 1,25 (1,00;1,50) <0,001 045 0,57 0,72* (0,57;0,94) <0,001
Mortalidade
Masculino Feminino
0-14 0 0 - ) - 0 0 - Q] -
15-29 001 001 - ) - 0,01 001 - ) -
30-59 0,24 0,20 -0,63* (-0,87;-0,38) <0,001 0,12 0,11 -0,38* (-0,6;-0,06) 0,027
60+ 3,97 463 066* (043,091) <0001 274 275 010 (-0,04,0,24) 0,128
Todasasidades (059 0,65 0,49 (0,25,0,74) <0,001 0,39 0,39 004 (-012;0,17) 0,599

IC: Intervalo de confianga AAPC; *: valor de p<0,05.

Tabela 4 - Taxas padronizadas e percentual médio anual de mudanga (AAPC) de

incidéncia e mortalidade por Leucemia Mieloide Crénica (LMC), por faixa etaria e sexo.

Brasil, 1990-2021.

Taxa Taxa
Faixaetaria Padronizada AApC  1c959%6  VAIOT U8 padronizada aapc  1cos0e  VAIOMCE
1990 2021 1990 2021
Incidéncia

Masculino Feminino
0-14 0,10 0,02 -531* (-5,66;-494) <0,001 0,07 0,01 -631* (-7,06;-5,73) <0,001
15-29 0,27 0,12 -2,62* (-2,75;-25) <0,001 0,16 0,06 -3,27* (-3,48;-3,05) <0,001
30-59 124 044 -3,25* (-3,4-3,14) <0001 0,83 0,25 -3,79* (-3,88;-3,70) <0,001
60+ 3,78 2724 -152* (-1,63;-142) <0,001 276 1,37 -221* (-2,32;-2,11) <0,001
Todasasidades 1 00 0,47 -2,34* (-2,41;-2,28) <0,001 0,70 0,28 -3,00© (-3,09;-2,90) <0,001

Mortalidade

Masculino Feminino
0-14 0,12 0,03 -432* (-4,81;-382) <0,001 0,21 0,02 -501* (-55;-461) <0,001
15-29 0,29 0,10 -3,37* (-3,57;-3,2) <0,001 0,24 0,06 -420* (-4,40;-3,93) <0,001
30-59 1,15 0,44 -3,05* (-3,15;-2,94) <0,001 0,094 0,25 -4,09* (-4,22;-3,98) <0,001
60+ 4,39 3,05 -128* (-1,42;-107) <0,001 337 1,83 -1,89* (-1,98;-1,78) <0,001
Todasasidades 1 06 0,57 -2,06* (-2,14;-1,98) <0,001 0,84 0,34 -2,84* (-2,93;-2,73) <0,001

IC: Intervalo de confianga AAPC; *: valor de p<0,05.
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