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Conclusions: The results of this study, with the identification of EAL risk factors in
population-based case-cohort study, strengthen the knowledge and improve databases, con-
tributing to investigations on risk factors associated with childhood leukemia worldwide.

© 2017 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Caracteristicas mae-filho ao nascer e leucemias na primeira infancia: um estudo
de caso-coorte de base populacional no Brasil

Resumo

Objetivos: Os registros de cancer de base populacional (RCBP) e o Sistema Nacional de Nascidos
Vivos (SINASC) possuem informacdes que possibilitam testar hipoteses sobre fatores de riscos
associados as leucemias. O objetivo principal deste projeto é identificar quais as caracteristicas
ao nascimento das criancas que estariam associadas ao risco de desenvolver Leucemia Aguda
(LA) na primeira infancia.

Métodos: Foram utilizadas informacoes de 12 RCBP e do Sistema de Informacao de Nascidos
Vivos das mesmas localidades. Foram elegiveis 272 casos e 1.088 controles no periodo de 1996
a 2010. As associacdes de riscos de LA foram agrupadas em, (i) caracteristicas da crianca ao
nascer, e (ii) caracteristicas de exposicao materna durante a gestacdo da crianca. A relacéo de
casos e controles foi de 1:4. As analises para padronizacdo, estruturacao do banco de dados e
analises estatisticas foram realizadas através dos aplicativos Excel, R-Studio e SPSS 21.
Resultados: Houve associacdao entre anomalias congénitas (RC 3,62, 1C95% 1,19-11,00) e
exposicdo ocupacional materna a produtos quimicos (OR 2,18, p 0,002) com o risco do desen-
volvimento de LA.

Conclusdo: A utilizacdo de banco de dados secundarios populacionais para a identificacdo de
fatores de risco para LA fortaleceu o intercambio de conhecimentos e melhoria das bases de
dados, e contribuiu para investigacoes sobre as associacdes de riscos nas leucemias agudas em
contexto mundial.

© 2017 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo
Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.

0/).

Introducao

A leucemia é a malignidade mais comum do mundo diagnos-
ticada em criancas com menos cinco anos de idade. A taxa
de incidéncia de leucemia linfoblastica aguda (LLA) possui
um pico acentuado entre 2 e 4 anos de idade no diagndstico
e tende a afetar mais meninos que meninas.” A etiologia
da leucemia na infancia permanece um desafio, apesar da
premissa de que a leucemia na primeira infancia (LPI) surge
de células clonais somaticas originadas durante a vida fetal
e incentiva a pesquisa com relacao a fatores associados a
exposicoes ambientais.

O conceito de causalidade tem sido estabelecido com
base em comprovacoes da necessidade de hipdteses testadas
e comprovadas adicionais. Isso é especialmente verdadeiro
nas ciéncias de saude puUblica e sociais. Para leucemia
na infancia, um modelo de estudo causal deve levar em
consideracao que as leucemias possuem subtipos diferen-
tes, bioldgicos e que dependem da idade e, acima de tudo,
uma patogénese sistematica. Algumas caracteristicas peri-
natais, como peso ao nascer, ordem de nascimento, tipo
de parto, idade materna e exposicao ocupacional materna,
tém sido associadas a leucemia na infancia em estudos
caso-controle.?® Como os estudos de caso-controle clas-

sicos podem ser ineficientes no caso de doencas raras,
como leucemia na infancia nos dois primeiros anos de
vida (LPl), uma alternativa metodoldgica é combinar um
estudo caso-controle em uma coorte. Nosso objetivo foi
investigar as caracteristicas maternas e ao nascimento asso-
ciadas a fatores de risco de LPI utilizando um modelo de
caso-coorte. As variaveis foram avaliadas por meio das
informagdes coletadas de registros secundarios de base
populacional.

Materiais e métodos

Modelo do estudo

Foi realizado um estudo caso-coorte de base populacio-
nal. Os casos e controles foram obtidos de 12 Registros
de Cancer de Base Populacional (RCBP) e do Sistema de
Informacoes sobre Nascidos Vivos (SINASC) da mesma cidade
dos RCBP. Essa estratégia possibilita que todos os indivi-
duos da base populacional tenham a mesma probabilidade
de serem selecionados para formar o grupo de controle,
independentemente de quando os dados foram coletados.
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Dados

Inicialmente, foi identificado um total de 372 casos de
leucemia de 12 cidades dos RCBP: Aracaju, Belém, Belo Hori-
zonte, Cuiaba, Curitiba, Fortaleza, Joao Pessoa, Manaus,
Natal, Porto Alegre, Recife, e Vitoria, com informacoes dis-
poniveis ao longo do periodo (2000-2009). Os critérios de
inclusdo foram: nascimento da crianca apds o ano de 2000,
idade entre 0 a 5 anos com diagndstico confirmado de leuce-
mia aguda (Leucemia Linfoblastica Aguda - LLA; Leucemia
Mieloide Aguda - LMA e Leucemia Nao Especificada - LNE)
feito entre 2000 e 2009.

Os controles foram obtidos do Sistema de Informacodes
sobre Nascidos Vivos (SINASC), nas mesmas cidades dos
casos e também nascidos apds o ano de 2000 (n = 5, 623,
179). Quatro controles por caso foram escolhidos utilizando
a amostragem aleatoria sistematica dos dados SINASC por
ordem de nascimento, ano e sexo. A base de dados do SINASC
foi acessada para selecao de controles elegiveis, bem como
para obtencao das informacoes de gravidez e perinatais de
casos e controles. Gravidezes multiplas foram excluidas do
estudo (n = 104, 757; 1,9%).

As caracteristicas no nascimento analisadas foram sexo,
raca/cor da pele, idade materna, escolaridade materna, tra-
balho materno durante a gestacao da crianca, ordem de
nascimento da crianga, tipo de parto, idade gestacional
(semanas) no nascimento, indice de Apgar aos 5 minutos,
peso ao nascer, crescimento fetal e defeitos congénitos (CID-
10).

A idade materna foi avaliada como variavel continua com
unidades de intervalos de 5 anos e uma variavel catego-
rica com dois niveis (< 30 e > 30). A exposicao ocupacional
materna foi classificada em uma variavel categorica com
trés niveis: 1) ndo trabalha, definido como maes e estu-
dantes que ficam em casa; 2) produtos quimicos, definido
como trabalhadoras no setor agricola, de produtos quimi-
cos e petroquimico e 3) outros, ndo especificado de outra
forma (LNE). A ordem de nascimento foi calculada a par-
tir do nimero de gravidezes anteriores, contando criangas
vivas e mortas mais um. Os indices de Apgar de cinco minu-
tos foram categorizados em dois niveis: < 8 e > 8. O peso
ao nascer foi avaliado como variavel continua com unidades
de 500g e 1.000¢ e variavel categoérica com dois niveis (<
3.000¢g e > 3.000g). Sexo, peso ao nascer e idade gestacio-
nal foram utilizados para classificar por peso em categorias
de idade gestacional. Grande para idade gestacional (GIG)
foi definido como peso ao nascer acima do percentil espe-
cifico de 90 para sexo e idade gestacional; pequeno para
idade gestacional (PIG) foi definido como peso ao nascer
abaixo do percentil de 10; e adequado para idade gestacio-
nal (AIG) foi definido como peso entre os percentis de 10 e
90. Uma grande coorte de nascimento publicada de percen-
tis de peso ao nascer na populacao brasileira foi utilizada
como referéncia para essas categorias.’

Analise estatistica

Foi feito um estudo caso-coorte de ligacao de registro com
as bases de dados dos RCBP e do SINASC. Como essas
duas bases de dados nao possuem um Unico identificador,
foi necessario utilizar a ligacdo de dados probabilisti-

cos utilizando as variaveis presentes nas duas bases de
dados e para utilizar diferentes combinacdes para com-
parar e bloquear variaveis de exclusdo. Todos os detalhes
dessa metodologia foram descritos em outro lugar.® Foi
utilizado o software R (R Foundation for Statistical Com-
puting, Vienna, Austria). O algoritmo probabilistico foi
utilizada para identificar registros relacionados a indivi-
duos Unicos em ambas as bases de dados combinadas.
0 nome da mae foi a principal variavel, o algoritmo
Soundex (Brasil) foi utilizado para comparacao fonética
e a distancia Levenshtein foi utilizada para comparar
strings (ht**tp://CRAN.R-project.org/package=soundexBR).
Utilizando essa metodologia de ligacao de registros, foram
identificados 272 casos, representando 73% dos casos de
LPI nos RCBP. 100 casos foram excluidos, porém nao houve
diferencas estatisticas no sexo, raca e subtipo de leucemia
em comparacao a 272 casos de LPI.

Foi realizada a analise de regressao logistica incondicio-
nal com o SPSS (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics
para Windows, versao 21.0. NY, EUA) para calcular as razées
de chance (RC) e os intervalos de confianca (IC) de 95% para
avaliar a associacao entre sexo, idade materna, escolaridade
materna, trabalho materno durante a gestacao da crianca,
ordem de nascimento, idade gestacional (semanas), tipo de
parto, indice de Apgar aos 5 minutos, peso ao nascer, cres-
cimento fetal, anomalias ao nascimento e LPIl. Foram feitas
analises separadas para LLA, LMA e LNE. Qualquer achado
univariado com valor de p < 0,20 foi tratado como possivel
fator de confusao e utilizado para ajustar outros achados.

Etica

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva,
referéncia: 10856213.0.0000.5274.

Resultados

As distribuicbes de frequéncias de variaveis maternas e
perinatais entre os casos e controles, incluindo caracteris-
ticas sociodemograficas e gestacionais, sdo apresentadas na
tabela 1. Houve 207 casos de LLA, 41 casos de LMA e 24 casos
de LME-AL e 1.088 controles de acordo com a distribuicao
de 12 RCBP selecionados.

Os defeitos congénitos foram predominantes nos subti-
pos de LMA (p = 0,07). Sete casos apresentaram defeitos
congénitos (Q35.9 - Fissura Palatina, LNE, Q66.1 - Talipes
calcaneovarus, Q79.3 - Gastrosquise, Q89.9 - Malformacao
Congénita, LNE e Q90.9 - Sindrome de Down, LNE), repre-
sentando 2,6% de LPIs. As anomalias congénitas no grupo de
controle (0,6%) foram (Q17.9 - Malformacao da orelha, LNE,
Q27.0 - Auséncia de hipoplasia de artéria umbilical, Q37.9 -
Fissura palatina com fissura labial LNE, Q54.9 - Hipospadia,
LNE, Q89.8 - Outras malformacoes congénitas especificadas
e Q90.9 - Sindrome de Down, LNE).

A associacao entre as variaveis maternas e perinatais e a
LPI sao apresentadas na tabela 2, por meio de analises brutas
e ajustadas [.q;]. Houve aumento nas associacdes significa-
tivas de risco entre LPI e exposicdes ocupacionais maternas
a produtos quimicos (RCpruta = 2,45; IC de 95%: 1,33-4,51); e
defeitos congénitos (RCpryta = 4,10; IC de 95%: 1,42-11,81).
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Tabela 1  Distribuices de frequéncias das caracteristicas maternas e perinatais de casos e controles, Brasil, 2000-2009

Controles (%) Casos (%) Valor de p LLA (%) Valor de p LMA (%) Valor de p LNE (%) Valor

dep
1,088 272 207 41 24

Sexo

Feminino 532 (48,9) 117 (43,0) 87 (42,0) 19 (46,3) 11 (45,8)

Masculino 555 (51,0) 155 (57,0) 120 (58,0) 22 (53,7) 13 (54,2)

Nao consta 1(0,1) - 0,191 - 0,172 - 0,930 - 0,945
Raca

Branca 465 (42,7) 1215 (46,0) 87 (42,0) 21 (51,2) 17 (70,8)

Nao branca 509 (46,8) 140 (51,5) 114 (55,1) 20 (48,8) 6 (25,0)

Nao consta 114 (10,5) 7 (2,6) <0,001 6 (2,9) 0,001 - 0,083 1(4,2) 0,023
Idade materna (anos)

<30 818 (75,2) 189 (69,5) 141 (68,1) 29 (70,7) 19 (79,2)

> 30 270 (24,8) 83 (30,5) 66 (31,9) 12 (29,3) 5 (20,8)

Nao consta - 0,063 - 0,038 - 0,581 - 0,803
Escolaridade materna (anos)

<3 94 (8,6) 25 (9,2) 16 (7,7) 4(9,8) 5 (20,8)

>4 954 (87,7) 240 (88,2) 185 (89,4) 37 (90,2) 18 (75,0)

Nao consta 40 (3,7) 7 (2,6) 0,654 6 (2,9) 0,770 - 0,451 1(4,2) 0,113
Exposicdo ocupacional materna

Nao trabalha 646 (59,4) 158 (58,1) 121 (58,5) 19 (46,3) 18 (75,0)

Produtos 30 (2,9) 18 (6,6) 12 (5,8) 6 (14,6) -
quimicos?

Outros 335 (30,8) 77 (27,2) 57 (27,5) 13 (31,7) 4 (16,7)

Nao consta 77 (7,1) 22 (8,1) 0,015 17 (8,2) 0,117 3(7,3) <0,001 2 (8,3) 0,360
Ordem de nascimento

Primeiro 363 (33,4) 90 (33,1) 70 (33,8) 11 (26,8) 9 (37,5)

Segundo ou 521 (47,9) 137 (50,4) 105 (50,7) 21 (51,2) 11 (45,8)
posterior

Nao consta 204 (18,8) 45 (16,5) 0,650 32 (15,5) 0,503 9 (22,0) 0,665 4 (16,7) 0,907
Tipo de parto

Vaginal 594 (54,6) 132 (48,5) 98 (47,3) 20 (48,8) 14 (58,3

Cesareo 493 (45,3) 139 (51,5) 108 (52,2) 21 (51,2) 10 (41,7)

Nao consta 1(0,1) 1 (0,4) 0,123 1(0,5) 0,074 - 0,746 - 0,927
Idade gestacional (semanas)

<37 75 (6,9) 17 (6,3) 12 (5,8) 4(9,8) 1(4,2)

37-41 1001 (92,0) 254 (93,4) 194 (93,7) 37 (90,2) 23 (95,8)

> 41 12 (1,1) 1 (0,4) 1(0,5) - -

Nao consta - 0,494 - 0,597 - 0,629 - 0,757
Apgar aos 5 minutos

<8 118 (10,8) 30 (11,0) 21 (10,1) 5(12,2) 4 (16,7)

>8 938 (86,2) 223 (82,0) 170 (82,1) 33 (80,5) 20 (83,3)

Nao consta 32 (2,9) 19 (7,0) 0,007 16 (7,7) 0,004 3(7,3) 0,265 - 0,483
Peso ao nascer

<3.000¢g 341 (31,3) 80 (29,4) 56 (27,1) 14 (34,1) 10 (41,7)

>3.000 g 745 (68,5) 191 (70,2) 150 (72,5) 27 (65,9) 14 (58,3)

Nao consta 32 (2,9) 1 (0,4) 0,708 1(0,5) 0,347 - 0,899 - 0,501
Crescimento fetal

PIG 177 (16,3) 38 (14,0) 26 (12,6) 8 (19,5) 4 (16,7)

AlG 839 (77,1) 220 (80,9) 170 (82,1) 31 (75,6) 19 (79,2)

GIG 69 (6,3) 13 (4,8) 10 (4,8) 2 (4,9) 1(4,2)

Nao consta 3(0,3) 1 (0,4) 0,559 1(0,5) 0,395 - 0,916 - 0,968
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Tabela 1 (Continuagdo)

Controles (%) Casos (%) Valor de p LLA (%) Valorde p LMA (%) Valordep LNE (%) Valor
dep
Defeitos congénitos
Nao 1,026 (94,3) 250 (91,9) 192 (92,8) 35 (85,4) 23 (95,8)
Sim 7 (0,6) 7 (2,6) 3(1,4) 3(7,3) 1(4,2)
N&o consta 55 (5,1) 15 (5,5) 0,017 12 (5,4) 0,429 3(7,3)  <0,001 . 0,072

LLA, Leucemia Linfoblastica Aguda; LMA, Leucemia Mieloide Aguda; LNE, Leucemia nao especificada.
@ Trabalhadoras no setor agricola, de produtos quimicos e petroquimicos.

Os resultados apos a analise ajustada, a exposicao ocupaci-
onal materna a produtos quimicos e os defeitos congénitos
continuaram fortemente associados a LPI (RCpaqj = 2,18; IC
de 95%: 1,16-4,10; RC[aq;; = 3,62; IC de 95%: 1,19-11,00, res-
pectivamente). A idade maternal foi testada como variavel
continua com unidades de 5 anos (RCpyta = 1,11; I1C de 95%:
1,00-1,22, Cesarea (RCprya = 1,28; IC de 95%: 0,95-1,73) e
0 peso ao hascer possui efeitos de associacdo significativa
estatisticamente insignificantes. A ocorréncia de variaveis
ausentes excluiu a variavel de casos pos-termo (> 41 semanas
de gestacao) da andlise de ajuste, quando realizada a RCg;;.
A magnitude distinta das associacoes de risco entre as
caracteristicas maternas e perinatais e a LLA esta descrita
na figura 1, ao passo que com LMA esta mostrada na figura 2.
Os fatores de risco independentes marginalmente significati-
vos para LLA foram: sexo (RCpaqj = 1,29; IC: 0,93-1,78; idade
materna continua (por aumento de 5 anos) (RCpqj = 1,78;
IC de 95%: 1,00-1,30; idade materna > 30 anos (RCpagj =
1,33; IC de 95%: 0,92-1,93; parto cesareo (RCpq; = 1,35;
IC de 95%: 0,97-1,89; peso ao nascer continuo (por 500g)
(RCpagj = 1,13; 1C de 95%: 0,99-1,29; e peso ao nascer conti-
nuo (por 1.000g) (RCpagj = 1,28; IC de 95%: 0,98-1,68). Entre
LMA, apenas dois fatores de risco independentes foram asso-
ciados: exposicao ocupacional materna a produtos quimicos
(RClagj; = 8,24; IC de 95%: 2,91-23,39) e presenca de defeitos
congénitos (RCpaqj = 16,39; IC de 95%: 3,86- 69,55).

Discussao

A leucemia na infancia é a malignidade pediatrica mais
comum e a idade de incidéncia de pico é entre 2 e
5 anos de idade na maior parte das populacdes, sugerindo um
desenvolvimento iniciado dentro do Utero. As caracteristicas
maternas e perinatais sdo descritas como possiveis fatores
de risco." Foi realizado um estudo caso-coorte de ligacdo
de registro, no qual foram explorados os dados coletados de
dois estudos de base populacional. Uma das bases de dados
utilizadas, o SINASC, foi criada em 1990 e, depois de 2000,
foi reconhecida como um registro de nascimento de boa
qualidade com informacées precisas.’” Da mesma forma, o
RCBP brasileiro utilizado neste estudo é considerado de boa
qualidade pela Agéncia Internacional de Pesquisa do Can-
cer (IARC); foi classificado como cobertura grupo B (cerca
de 50%), com parametros sugeridos para analise de taxa de
incidéncia.’® Portanto, o presente estudo com abordagem
de caso-coorte de base populacional com ligacao de regis-
tro forneceu resultados confiaveis com relagdo aos fatores
de risco associados a LPI no Brasil. As caracteristicas peri-

natais, de ocupacao maternal e mae-filho com relacao a LPI
foram exploradas neste documento.

Alguns estudos mostraram aumento no risco de leucemia
na infancia associado a exposicdes ocupacionais mater-
nas durante a gestacao, principalmente em mulheres que
trabalham diretamente com atividades agricolas ou expos-
tas a pesticidas ou solventes.'"'? Neste estudo caso-coorte
de base populacional, foi observado um aumento na taxa
de risco associado entre maes autoidentificadas como tra-
balhadoras nos setores agricolas, de produtos quimicos
e petroquimicos. Foi encontrada magnitude de risco de
8 vezes em criancas com LMA. Esses resultados corroboram
o estudo caso-controle de base hospitalar anterior realizado
que encontrou forte associacao da exposicao materna a pes-
ticidas e leucemia infantil no Brasil."?

A concepcao em idade maternal avancada foi descrita
como fator de risco para leucemia na infancia, apesar
de com um resultado incompativel em alguns estudos.'> ™
Na presente analise, foi encontrada uma associacdo sig-
nificativa estatisticamente insignificante entre LPI e idade
materna avaliada como variavel continua. Contudo, foi
observado um risco significativo em relacao a LLA (RC = 1,7).
Uma possivel explicacdo para a idade materna avancada ser
suscetivel a associacao a LLA nos filhos pode ser a exposicao
de longo prazo dos gametas a agentes ambientais.”” O
tipo de parto por cesarea também foi associado a LLA
(HR = 1,35). Uma analise internacional combinada de estu-
dos de caso-controle constatou que o parto por cesarea
esteve associado a LLA em hispanicos.'® Juntamente com
essa comprovacao epidemiolodgica, a escolaridade materna
também parece estar associada a aumento no risco de
desenvolvimento de LLA quando as maes tinham nivel de
escolaridade superior ao ensino médio (HR = 1,21, IC de 95%,
1,0 a 1,47) em paises desenvolvidos.'”” Um estudo recente,
que analisou a LLA e a escolaridade materna em criancas
egipcias, mostrou a associacao entre o alto nivel de escola-
ridade e o risco para LLA (RC = 2,05, IC de 95% = 1,46-2,88)."8
Utilizando a escolaridade maternal como variavel secunda-
ria para o nivel de indicacao socioecondmica (SES-i), houve
uma associacao nula entre LPI e SES-i em todos os ambientes
brasileiros de RCBP. Contudo, com base nessas informacdes,
como comparacao implicita, os resultados observados neste
estudo devem ser analisados de forma prudente pelos moti-
vos mencionados. O SES-i com base na educacao materna
nao é perfeito; contudo, a base de dados do SINASC
possui boa completude e forte associacao positiva com
menor escolaridade materna (ht**tp://www.ibge.gov.br). A
escolaridade maternal em casos e controles pode refletir
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Tabela 2 Associacdo entre as caracteristicas maternas e perinatais e leucemia aguda precoce, Brasil, 2000-2009

RC bruta (IC de 95%) Valor de p RC Ajustada (IC de 95%) Valor de p

Sexo

Feminino 1 1

Masculino 1,27 (0,97 - 1,66) 0,08 1,25 (0,93 - 1,66) 0,137
Idade maternal (anos)

por aumento de 5 anos 1,11 (1,00 - 1,22) 0,048 1,08 (0,96 - 1,21) 0,209

<30 1 1

> 30 1,33 (0,99 - 1,78) 0,056 1,21 (0,86 - 1,44) 0,271
Escolaridade materna (anos)

<3 1 1

>4 0,95 (0,60 - 1,50) 0,81 0,86 (0,52 - 1,44) 0,571
Exposicdo ocupacional materna

Nao trabalha 1 1

Produtos quimicos? 2,45 (1,33 - 4,51) 0,004 2,18 (1,16 - 4,10) 0,002

Outros 0,90 (0,66 - 1,23) 0,514 0,77 (0,55 - 1,07) 0,123
Ordem de nascimento

por ordem de 1 1,02 (0,93 - 1,13) 0,621 0,99 (0,89 - 1,10) 0,820

Primeiro 0,94 (0,7 - 1,27) 0,699 0,96 (0,68 - 1,34) 0,799

Segundo ou posterior 1 1
Tipo de parto

Vaginal 1 1

Cesareo 1,27 (0,97 - 1,66) 0,08 1,28 (0,95 - 1,73) 0,104
Idade gestacional (semanas)

<37 0,89 (0,52 - 1,54) 0,893 0,79 (0,43 - 1,46) 0,457

37-41 1 1

> 41 0,33 (0,40 - 2,54) 0,328 - -
Apgar aos 5 minutos

<8 1,07 (0,70 - 1,64) 0,758 0,96 (0,60 - 1,52) 0,861

>8 1 1
Peso ao nascer

por aumento de 500g 1,09 (0,96 - 1,24) 1,09 (0,95 - 1,25)

por aumento de 1000g 1,19 (0,93 - 1,54) 0,167 1,19 (0,91 - 1,56) 0,196

<3.000 g 1 1

>3.000 g 1,09 (0,82 - 1,46) 0,550 1,05 (0,77 - 1,44) 0,747
Crescimento fetal

PIG 0,82 (0,56 - 1,20) 0,303 0,79 (0,53 - 1,19) 0,261

AIG 1 1

GIG 0,72 (0,39 - 0,289) 0,289 0,56 (0,27 - 1,15) 0,111
Defeitos congénitos

nao 1 1

sim 4,10 (1,42 - 11,81) 0,009 3,62 (1,19 - 11,00) 0,023

IC, intervalo de confianca; IC, razao de chance.

@ Trabalhadoras no setor agricola, de produtos quimicos e petroquimicos.

a experiéncia no ambiente social de todos os participantes
nesta analise.

Outras variaveis, como idade gestacional, indice de Apgar
no nascimento, ordem de nascimento e peso ao nascer nao
foram associadas a LPI. As criancas que apresentaram baixo
indice de Apgar aos 5 minutos apresentaram alguns resul-
tados desfavoraveis de parto e variavel preditora de cancer
na infancia, principalmente tumores sélidos, porém niao com
leucemia na infancia.?-2

Dentre todas as caracteristicas no nascimento, o peso ao
nascer tem sido bem descrito como um fator de risco para
LLA em idades precoces e para alguns tumores embrionarios
pediatricos.?”> Apesar de o peso ao nascer ndo apresentar
risco associado a LPI na presente investigacao, em um estudo
brasileiro de caso-controle anterior, o risco de associacao
entre LLA e peso ao nascer foi RC = 1,30, apds ajustar
as variaveis de confusdao como sexo, idade materna, renda
familiar e exposicao a pesticidas durante a gestacdo. Nesse
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Figura 2

modelo de estudo, os controles de base hospitalar foram
utilizados na pesagem de 4.000g ou mais, de forma com-
parativa aqueles que nasceram com peso entre 2.500 e
2.999g.2° Para entender os possiveis mecanismos biologi-
cos que podem explicar a ligacao entre alto peso ao nascer
e risco para LLA, é importante diferenciar alto peso abso-
luto e alto peso relativo no nascimento. O peso ao nascer
ajustado a idade gestacional foi examinado primeiro para o
risco de LLA de duas bases de dados da Inglaterra e nao
foi encontrada nenhuma associacao significativa (peso ao
nascer absoluto e ajustado & idade gestacional).”* Recen-
temente, o Consorcio Internacional sobre Leucemia Infantil
- CLIC utilizando uma andlise combinada de estudos de

Log OR

Estimativas de risco ajustadas das caracteristicas maternas e perinatais e leucemia mieloide aguda, Brasil, 2000-2009.

caso-controle mostrou que crescimento fetal acelerado esta
associado a aumento no risco de LLA.? Essa comprovacao
gera especulacoes sobre a funcdo da familia de genes
receptores de insulina, principalmente o fator de cresci-
mento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1).Foi explorada a
concentracao do nivel do IGF-1 medida no sangue do cordao
umbilical e positivamente associada a peso ao nascer, peso
placentario e foram relatados os altos niveis de circulacao
do IGF-l em neonatos com alto peso ao nascer.?>2¢

As criancas nascidas com defeitos congénitos represen-
tam um forte fator de risco associado para cancer na
infancia. A sindrome de Down é um fator de risco bem
conhecido para leucemia na infancia, principalmente para
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LMA.?”28 Em nosso estudo, foi observado um risco elevado
para LMA (3 anomalias no nascimento dentre 41 casos). As
trés anomalias no nascimento foram sindrome de Down,
fissura palatina e malformacao congénita nao especificada
(cada).

Devemos mencionar algumas consideracées com relacao
as limitagdes de nossos resultados. Em primeiro lugar, a
perda de 27% dos casos nao encontrados entre as ligacdes
das duas bases de dados (RCBP/SINASC) comprometeria a
interpretacao dos resultados, apesar de que o efeito seria
perda de poder estatistico, e ndo alteracao no risco. Como
um todo, foi descrito que 35% dos brasileiros nao moram
na cidade de nascimento.®?® A explicacdo mais provavel
da perda de casos-controles combinados é que a migracao
€ muito comum no Brasil, devido principalmente ao fato
de os pais buscarem oportunidades em cidades grandes,
consequentemente com perda de resultados na cidade de
nascimento. Outra limitacao foi com relacao a exposicoes
ocupacionais maternas especificas consideradas de baixa
completude no SINASC. A definicao de categorias no SINASC e
RCBP com relacao a profissao segue a resolucao que atualiza
a Classificacao Internacional Uniforme de Ocupacées (ISCO-
08). A profissao é definida como um conjunto de atividades
cujas principais atividades sao caracterizadas por um nivel
elevado de similaridade na ISCO-8, apesar de nao relaciona-
das a exposicoes especificas.!” Devido ao pequeno nimero
em cada avaliacdo de categorias, as variaveis do setor agri-
cola, de produtos quimicos e petroquimicos foram coletadas
em um Unico grupo como exposicées ocupacionais a possiveis
substancias carcinogénicas. Um modelo de estudo causal
deve levar em consideracao os diferentes subtipos de células
de leucemia infantil, e a baixa completude dessas variaveis
no RCBP representa outra limitacao desta analise.

Por fim, outra armadilha deste estudo é a descricao do
defeito congénito no SINASC e no RCBP, que precisa de
melhoria, devido ao alto nimero de ‘‘Malformacdes con-
génitas nao especificadas’’ (Q89.9). Ja foi descrito que as
informacdes de ligacao de um registro hospitalar mostraram
auséncia de relatos de categorias especificas de defeitos
congénitos.?®? Contudo, acreditamos que essa falta de
definicao nao tenha levado a uma direcao de erro diferen-
cial em nossos resultados de fatores de risco absoluto para
LPI no Brasil.

Os pontos fortes deste estudo também devem ser enfa-
tizados. Primeiro, o modelo de caso-coorte pressupde que
todas as variaveis foram obtidas no inicio do estudo (na linha
de base), assim, os dados foram obtidos antes do desen-
volvimento de qualquer doenca. Segundo, foram utilizados
os dados das duas bases de dados de base populacional
de boa qualidade, o que aumenta a probabilidade de que
esses achados representem fatores de risco reais. Apesar
de todas as limitacoes mencionadas, devemos enfatizar o
grande avanco deste estudo, que foi o primeiro estudo
no Brasil a analisar duas bases de dados secundarias para
estabelecer uma associacao entre os fatores de risco e o
desenvolvimento precoce de leucemia em criancas. Por fim,
acreditamos que estes achados fornecem uma comprovacao
de que as exposicoes maternas durante a gravidez e as
caracteristicas infantis no nascimento devem ser estudadas
mais profundamente como causa-efeito de leucemogénese
in utero.
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