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I REVISÃO DE LITERATURA 

                                     

1 INTRODUÇÃO 

 

O câncer pediátrico é um evento raro que representa de 0,5% a 3% de todos os tumores 

em maior parte da população (REIS, SANTOS, THULER, 2007). Na infância, as neoplasias 

malignas geralmente afetam as células do sistema sanguíneo e os tecidos de sustentação, 

sendo, portanto, a leucemia a neoplasia mais comum nessa faixa etária, representando, na 

maioria dos países, 30% das neoplasias malignas que ocorrem neste grupo etário (MIRRA, 

LATORRE, VENEZIANO, 2004). O subtipo mais comum das leucemias, a leucemia 

linfoblástica aguda (LLA), conta com 75 a 80% de todos os casos na infância (PUI, 2012). 

A LLA é, consequentemente, a neoplasia maligna mais comum na infância, sendo 

responsável por aproximadamente 25% de todos os cânceres infantis (PUI, 1995; MODY et 

al, 2008) que ocorrem antes dos 15 anos e 19% entre os menores de 20 anos (METZGER et 

al, 2003) e a mais frequente nos menores de um ano (SMITH et al, 1999; IBAGY et al, 2013). 

A LLA caracteriza-se pela proliferação de células linfóides imaturas que substituem a 

população normal da medula óssea e nela se acumulam (KEBRIAEI, ANASTASI, LARSON, 

2003). E, segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS) pode ser classificada em LLA de 

precursor B, que corresponde a 80% dos casos, e LLA de precursor T, utilizando dados de 

imunofenotipagem para a sua distinção (JAFF, 2001). Pode ser classificada morfologicamente 

de acordo com os critérios do grupo cooperativo Franco-Americano-Britânico (FAB), a qual 

subdivide as LLAs, a partir do tamanho celular e pleomorfismo nuclear, em L1 (85% dos 

casos), L2 (14%) e L3 (1%), porém não define a linhagem e o grau de maturação (SILVA et 

al, 2004). 

Embora a causa da LLA seja desconhecida, é improvável que a transformação 

leucêmica seja resultante de evento único, mas sim do acúmulo de múltiplos processos 

envolvendo interações complexas entre a susceptibilidade do hospedeiro, danos 

cromossômicos secundários à exposição por agentes químicos ou físicos e à possível 

incorporação de informações genéticas virais transmitidas às células progenitoras susceptíveis 

(KEBRIAEI, ANASTASI, LARSON, 2003; LEITE et al, 2007), resultando na proliferação 

maligna de células linfóides bloqueadas nos primeiros estágios de diferenciação (PUI, 2006). 

Como possíveis fatores de risco, citam-se algumas síndromes genéticas (Down, 

Noonan, trissomia 9), alto peso ao nascimento (> 3,5 kg), aborto prévio, comportamento 

materno (uso de anti-histamínico, metronidazol, dipirona, estrogênio, consumo de álcool, 
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maconha e drogas alucinógenas, radiação, exposição a inseticidas e agrotóxicos) 

(NAUMBURG, 2002; SLATER et al, 2011; IBAGY et al, 2013), infecção por vírus, radiação 

ionizante, produtos químicos.  

Pacientes negros com LLA são mais propensos a apresentar-se com características 

desfavoráveis, incluindo elevada contagem de leucócitos, maior incidência de doença com 

características de células T e menor incidência de citogenética favorável (POLLOCK et al, 

2000; KADAN-LOTTICK et al, 2003).   

Seu quadro clínico caracteriza-se por sintomas inespecíficos como letargia, inapetência, 

fadiga; hepatomegalia; esplenomegalia; adenomegalia; queixas músculo-esqueléticas e sinais 

e sintomas que representam variáveis graus de anemia (astenia, palidez cutâneo-mucosa), 

trombocitopenia (petéquias, epistaxe, equimose), neutropenia (febre) e infiltração dos tecidos 

por células leucêmicas, como o sistema nervoso central (SNC) (KEBRIAEI, ANASTASI, 

LARSON, 2003; LEITE et al, 2007). Com relação às alterações laboratoriais, apresenta, em 

sua grande maioria, anemia normicítica/normocrômica; leucocitose, neutropenia, blastos, 

plaquetopenia (SMITH, 2006).  

Para estabelecer o diagnóstico dessa neoplasia, o exame da medula óssea (mielograma) 

é essencial, visto que a OMS utiliza para diagnóstico a quantidade de blastos maior ou igual a 

20%, no entanto, 20% dos pacientes com leucemia aguda têm diminuição dos blastos na 

circulação ao diagnóstico, e a morfologia das células na leucemia no sangue periférico pode 

diferir da medula (PUI, 2012), além das reações citoquímicas, perfil imunofenotípico e 

citogenético das células leucêmicas.  

A LLA faz diagnóstico diferencial com doenças infecciosas como a mononucleose 

infecciosa, parasitoses como leishmaniose visceral (LV) ou calazar e outras condições como a 

púrpura trombocitopênica idiopática (PTI), anemia aplásica e doenças reumáticas como lúpus 

eritematoso sistêmico, assim como algumas neoplasias malignas a exemplo dos linfomas de 

Hodgkin e não-Hodgkin. 

O tratamento da LLA é longo e dura de dois a três anos. Os protocolos modernos de 

esquema terapêutico são constituídos de cinco grandes fases: indução da remissão, 

intensificação-consolidação, reindução, prevenção da leucemia no SNC e continuação ou 

manutenção da remissão, sendo a fase intensificação-consolidação indicada para erradicar as 

células leucêmicas residuais, creditando-se a essa fase a melhora dos resultados (PEDROSA, 

LINS, 2002). 

O risco com relação ao tratamento dependerá de fatores como idade (< 1 ano e > 9 

anos), contagem de leucócitos > 50000 e imunofenótipo T. A presença de um desses fatores 
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caracteriza um alto risco. O Protocolo de 93 do Grupo Cooperativo Brasileiro para 

Tratamento da LLA (GBTLI-93) estratifica seus pacientes em risco básico verdadeiro (RBV), 

risco básico (RB) e alto risco (AR) avaliando os fatores prognósticos de gravidade: idade ao 

diagnóstico, número inicial de leucócitos, presença de massa em mediastino, infiltração do 

SNC, hepatomegalia (> 5 cm), esplenomegalia (> 5 cm) e imunofenotipagem. É importante 

lembrar que os blastos hiperplóides têm prognósticos favoráveis, ao contrário dos 

pseudoplóides, os quais, em geral, apresentam má evolução. As translocações t(9;22), t(4;11) 

e t(1;19) estão associadas a mau prognóstico tanto em adultos como em crianças (SILVA et 

al, 2004). 

 

2 EPIDEMIOLOGIA 

 

A LLA é o tipo mais comum de câncer infantil, constituindo cerca de um terço de todas 

as neoplasias malignas da criança (GURNEY et al, 1995; PEDROSA, LINS, 2002) e 75 a 

80% de todas as leucemias (PUI, 2012). 

A incidência da LLA na criança e adolescente é muito variável ao redor do mundo, 

variando entre 10 a 15 casos por 100.000 crianças na faixa etária de 0 a 15 anos, com um pico 

de incidência na faixa etária entre 2-5 anos de idade (SOUZA, 2013), correspondendo a 25% 

de todos os cânceres em crianças brancas nessa faixa etária (MAUER, 1995). Cerca de 4.900 

crianças são diagnosticadas com LLA a cada ano nos Estados Unidos da América (EUA), 

com uma incidência de 3 a 4 casos por 100.000 crianças brancas ou 29,2 por milhão, 

incluindo as crianças negras e asiáticas (SOUZA, 2013). Sendo que nos EUA a LLA é mais 

comum entre brancos do que negros e a incidência na população hispânica parece ser um 

pouco maior do que em crianças caucasianas (POLLOCK et al, 2000; KADAN-LOTTICK et 

al, 2003; SOUZA, 2013). É, também, mais comum em caucasianos quando comparada a afro-

americanos com uma relação de 1,5/100.000 na população branca e 0,8/100.000 na população 

negra. Existe uma maior frequência em países industrializados e em áreas urbanas, com um 

discreto predomínio no sexo masculino na proporção de 1,3:1 (FARHI, ROSENTHAL, 2000; 

LEITE et al, 2007). 

A taxa de incidência anual (por milhão de população) para LLA é de 39,9 (HORNER et 

al, 2009). Internacionalmente, as taxas de incidência anual de LLA na infância aumentaram 

de 9 para 47 por milhão para homens e de 7 para 43 por milhão para mulheres (PUI, 2012). 

Enquanto o Registro de Câncer de Base Populacional (RCBP) de Campo Grande demonstra 

uma incidência 44,74 por milhão para sexo feminino e de 25,54 por milhão para sexo 
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masculino do 0 aos 19 anos no período de 2000 a 2003 (SOUZA, 2013). E no município de 

São Paulo, em 1969, a proporção era de 30,1% e 20,6%, respectivamente, para o sexo 

masculino e para o feminino, havendo apenas mudanças para as meninas em 1997/8 

(respectivamente, 31,2% e 29,7%) (MIRRA, LATORRE, VENEZIANO, 2004). 

Apresenta incidência mais alta nos EUA (entre crianças brancas), Austrália, Costa Rica, 

e Alemanha; intermediária na maioria dos países europeus e; baixa na Índia e entre crianças 

negras nos EUA (PUI, 2012), o que mostra que países mais ricos tendem a ter as taxas de 

incidência mais elevadas (RADAELLI et al, 2005; HOWARD et al, 2008; SCHRAPPE, 

STANULLA, 2010). 

Apesar de observarmos um aumento na incidência, as taxas de mortalidade por 

leucemias em crianças e adolescentes tem apresentado redução desde a década de 1960, 

principalmente nos países desenvolvidos. Silva et al observaram, em 2013, em seu estudo 

uma redução na mortalidade por leucemia em menores de 20 anos, que variou de acordo com 

os grupos etários, mostrando uma concordância com estudos realizados nos Estados Unidos, 

Japão, Canadá, Itália, Nova Zelândia e Colômbia. 

Nos EUA, a taxa de mortalidade declinou cerca de 50% entre os anos de 1975 e 1995, 

com uma diminuição estatisticamente significativa de 3,4% ao ano, observada em ambos os 

sexos e em diferentes faixas etárias (RIES et al, 1999). Segundo estatísticas do Surveillance 

Epidemiology and Results (SEER), sua taxa de mortalidade de 0-19 anos, no período de 1975-

2005, foi de 0,4/100000 habitantes, sendo que 0,5 para o sexo masculino e 0,3 para o sexo 

feminino (HORNER et al, 2009). Semelhantemente, no Rio de Janeiro, a redução foi de 

42,5% (taxa de 31,55 por milhão em menores de 15 anos de 1980 a 1982, e taxa de 18,14 por 

milhão de 2004 a 2006) (COUTO, 2010). 

Um dos grandes responsáveis pela taxa de mortalidade de LLA nos países de baixa 

renda, cerca de 11% a 21%, é a mortalidade relacionada ao tratamento (TRM), enquanto que, 

nos de alta renda, responde por taxas de 1% a 3% (GUPTA et al, 2011). Em El Salvador, por 

exemplo, a TRM é responsável por 12,5% das mortes de crianças com LLA (GRAVIDIA et 

al, 2012). Infecção é a causa mais comum de TRM e 12,3% dos episódios de neutropenia 

febril resultaram em morte (GUPTA et al, 2011).   

Com relação aos resultados do tratamento da LLA na infância, sua chance de cura tem 

aumentado e aproxima-se de 80%, como consequência da melhora no diagnóstico, da 

identificação de fatores prognósticos e da utilização de tratamentos adaptados ao grupo de 

risco de cada paciente (VILA et al, 2005; LEITE et al, 2007), sendo considerado uma das 

verdadeiras histórias de sucesso de oncologia clínica (REDAELLI et al, 2005; CONTER et al, 
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2010; MÖRICKE et al, 2010; GAYNON et al, 2010; ESCHERICH et al, 2010; SCHRAPPE, 

STANULLA, 2010). Na Europa, por exemplo, as proporções de jovens europeus 

diagnosticados nos primeiros anos do novo milênio curados de LLA, foram 58%, 90%, 86%, 

77%, 51% e 48%, respectivamente, para os grupos etários com menos de 1, 1-4, 5-9, 10-14, 

15-19 e 20-24 anos (GATTA et al, 2013). 

No entanto, essa elevada taxa de cura ocorre nos países ricos em recursos (SCHRAPPE 

et al, 2000; PUI et al, 2004; PUI, EVANS, 2006). Só que 80-85% dos casos de LLA na 

infância ocorrem em países em desenvolvimento (GAO, LU, WANG, 2006), os quais 

apresentam uma taxa de cura ainda menor, em torno de 40-50%, devido à pobreza de recurso 

e a um sistema de saúde inferior (BONILLA et al, 2000; HOWARD et al, 2004; GAO, LU, 

WANG, 2006; TANG et al, 2008). Uma importante causa para essa disparidade na taxa de 

cura, também, é o abandono do tratamento, graças à limitação da educação, renda e acesso a 

centros médicos nos países em desenvolvimento. Honduras, por exemplo, sua unidade de 

câncer pediátrico está distante das áreas populacionais densas, o que levou o abandono do 

tratamento a ser a principal causa de falha do tratamento (METZGER et al, 2003). 

Acredita-se que o desenvolvimento de combinações terapêuticas, utilizando diversas 

drogas citotóxicas com ou sem transplante de células-tronco, seja o principal responsável pelo 

aumento do percentual de cura da criança portadora de LLA (BRENNER, PINKEL, 1999). 

Essa acentuada melhora nos resultados tem produzido um aumento na população de 

sobreviventes. Anualmente cerca de 1.500 crianças com LLA, nos EUA, estão sendo curadas. 

É estimado que atualmente um em cada 1.000 adultos jovens, com menos de 20 anos de 

idade, seja um sobrevivente do câncer (PEDROSA, LINS, 2002). 

 

3 SOBREVIDA 

 

As taxas de sobrevida são indicadores importantes para o conhecimento da qualidade 

dos cuidados oferecidos à criança com câncer. A LLA tem apresentado uma melhora na curva 

de sobrevida, principalmente nos países desenvolvidos, apesar de uma alta taxa de morbidade 

e mortalidade nos seus sobreviventes (MODY et al, 2008). Desde 1960, a taxa de cura da 

LLA em crianças melhorou dramaticamente de menos de 30% para uma estimativa atual de 

sobrevida global em cinco anos (SG5) de 80% para 86%. (RIES, 2001; BRENNER et al, 

2001; MODY et al, 2008)  

Enquanto que a SG5 nos maiores de um ano pode chegar a 90%, em menores de um 

ano, apesar de toda abordagem terapêutica, a sobrevida global (SG) continua sendo pobre. O 
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grupo Interfant-99 apresentou sobrevida de 47%, a Associazione Italiana Ematologia 

Oncologia Pediatrica (AIEOP 91-95) de 45%, Berlin-Frankfurt-Munster (BFM) de 43%, 

Children´s Cancer Group (CCG) 1953 de 42%, e o grupo de Taiwan chegou a 18% (BONDI 

et al, 2006; HILDEN et al, 2006; PIETERS et al, 2007; CHEN et al, 2010; IBAGY et al, 

2013).  

Na Tailândia, a SG5 era de 64,9%, mas apresentou uma melhoria para 73% após 2006, 

devido à implementação do protocolo nacional no programa de gestão da doença por 

Organização Nacional de Segurança Sanitária, no qual eram obrigatórios estratificação de 

risco e monitoramento de diagnóstico e tratamento da leucemia usando citometria de fluxo 

(SEKSARN, 2011; WIANGNON ET AL, 2011).  

O estudo European Registry-Based Study on Survival and Care of Cancer 

(EUROCARE) mostrou que a SG5 para LLA em crianças e adultos jovens europeus 

melhorou significativamente a partir de 1995 e 2002, apesar da sobrevida ser mais pobre em 

adolescentes e adultos jovens do que crianças (COEBERGH et al, 2006; GATTA et al, 2009; 

BRANDWEIN, 2011), como podemos comprovar com as taxas de sobrevida em 5 anos de 

59%, 92%, 89%, 81%, 55% e 50% para os respectivos grupos etários menores de 1, 1-4, 5-9, 

10-14, 15-19, 20-24 anos, respectivamente. A SG em 9 anos aumentou de 66% em 1982-1984 

para 81% em 1994-1996, e, em 15 anos aumentou de 64% em 1982-84 para 73% em 1988-

1990 (GATTA et al, 2013). 

O Programa SEER do Instituto Nacional do Câncer (INC) dos EUA mostrou um 

aumento na SG5 para pacientes norte-americanos com LLA com idade inferior a 15 anos de 

80,2% para 87,5% entre 1990-1994 e 2000-2004 (PULTE, GONDOS, BRENNER, 2008; 

HUNGER ET AL, 2012) e de 41% em 1980-1984 para 61,1% em 2000-2004 para os 

adolescentes de 15 a 19 anos (PULTE, GONDOS, BRENNER, 2009; HUNGER et al, 2012). 

Um ensaio clínico do Children´s Oncology Group (COG) documentou melhoras 

progressivas na sobrevida das crianças com LLA que fazem parte do grupo entre 1990-1994 e 

2000-2005. A SG5 aumentou de 83,7% para 90,4% durante este tempo, que foi explicada 

principalmente por uma diminuição de aproximadamente 44% no risco de morte após 

progressão/recaída da doença (HUNGER et al, 2012). Mostrou, também, taxas de SG5 mais 

elevadas do que as estimadas pelo SEER para crianças menores de 15 anos e os adolescentes 

entre 15 e 19 anos americanos. Enquanto o SEER encontrou sobrevida de 87,5% para os 

menores de 15 anos e de 61,1% para os de 15 a 19 anos no período de 2000-2004, o COG 

apresentou taxas de sobrevida de 91,4% e 74,5% para os menores de 15 anos e os entre 15 e 

19 anos, respectivamente, em 2000-2005 (HUNGER et al, 2012). 
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O GBTLI surgiu em 1980 e criou um protocolo de tratamento que no decorrer dos seus 

estudos foi apresentando uma melhora na sobrevida (BRANDALISE et al, 1993; SOUZA, 

2013). Um estudo em Pernambuco usou o protocolo de tratamento do GBTLI-93 e mostrou 

uma SG em oito anos de 73% para os menores de 10 anos e de 49% para os de faixa etária 

superior e curva de SG de 62,5% após oito anos de seguimento, apresentando semelhança 

com as taxas de sobrevida do GBTLI-93. Demonstrou, também, uma diferença na SG de 

acordo com o grupo de risco. O grupo RBV teve uma sobrevida de 74%, o RB, de 86% e o 

AR, de 54% (LEITE et al, 2007). Enquanto a China apresentou taxas de SG5 de 57,69% para 

todos os pacientes, 66,16% para os pacientes de baixo risco, e 46,20% para os pacientes de 

alto risco, respectivamente (GAO, LU, WANG, 2006). 

Estudos que usaram os protocolos do grupo BFM versões 90 e 95 (BFM 90 e 95), como 

o do Rio Grande do Sul e o da Argentina (este realizou pequenas alterações no BFM 90), 

mostraram uma SG de 57% e sobrevida livre de eventos (SLE) de 50,8% em cinco anos 

(LAKS et al, 2003) e uma taxa de SLE de 64%, respectivamente (SACKMANN et al, 1999). 

Já o protocolo italiano AIEOP indica uma SG e a SLE em 10 anos de 74,7% e 62,8%, 

respectivamente (PAOLUCCI et al, 2001),  o Instituto de Câncer Dana-Farber, uma SLE em 

cinco anos de 83% (SILVERMAN et al, 2001) e os protocolos de Hong Kong 93 e 97 

(HKALL 93 e 97), SG em quatro anos de 81,8% e 86,5% respectivamente, com SLE de 65% 

e 79%. (LI et al, 2006; LEITE et al, 2007)  

Em El Salvador, a sobrevida de crianças com LLA melhorou sensivelmente de 5% para 

50% (BONILLA et al, 2000; PEDROSA, LINS, 2002) assim como no Brasil em instituições 

especializadas. Em São Paulo, no Hospital do Câncer, a SG5 passou de 13% entre 1975 e 

1979 para 55% de 1995 a 1999 (DE CAMARGO, 2003). Já em Recife, a SG5 foi de 32%, 

durante o período de 1980 a 1989, para 63% entre 1997 a 2002 (HOWARD et al, 2004). No 

Mato Grosso do Sul a SG após o 1º ano de seguimento foi de 81,0%, após 5 anos 62,6% e 

após 12 anos 61,5%  e a SLE após o 1º ano de seguimento acumulados foi de 78,8%, 58,7% 

após 5 anos e 60,3% após 12 anos (SOUZA, 2013). 

Com relação ao subtipo da LLA, células B ou T, Dores et al, em 2012, mostraram, para 

os pacientes diagnosticados entre 1 a 19 anos, uma sobrevida significativamente maior para os 

com LLA de precursor B do que para os de precursor T.   

Comparando-se as sobrevidas dos países ricos em recursos com os pobres em recursos, 

comprovam-se taxas de sobrevida sempre menores nesses últimos, por causa de altas taxas de 

recaída, abandono do tratamento e mortalidade relacionada com o tratamento (GAVIDIA et 

al, 2012). Verifica-se que os principais problemas sofridos pelas unidades de oncologia 
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pediátrica dos países em desenvolvimentos são consequência da pobreza e dos baixos padrões 

educacionais. A falta de educação parental e pouca consciência dos problemas de saúde 

atrasam a busca de ajuda médica. Além disso, o conhecimento limitado e reconhecimento 

tardio pelos prestadores de cuidados de saúde nas áreas rurais podem atrasar o 

encaminhamento para centros especializados. Consequentemente, as crianças têm um estágio 

mais avançado de câncer no momento do diagnóstico. Em 2006, Mostert et al mostraram em 

seu estudo que a recusa ou o abandono da terapia da LLA na infância foi a principal razão 

para o fracasso do tratamento em Yogyakarta, na Indonésia. As diferenças nas taxas de evasão 

entre os pacientes pobres e ricos e entre filhos de pais com baixa, média ou alta escolaridade 

foram considerável e estatisticamente significativa. 

Muitos estudos apontam uma melhora significativa na SG, apesar de continuar com uma 

sobrevida baixa nos adolescentes. Estes apresentam um prognóstico pior em comparação com 

os mais jovens, acredita-se que devido ao aumento da prevalência de leucemia de alto risco e 

mais pobres tolerância e adesão à terapia (PUI, ROBISON, LOOK, 2008; PUI et al, 2010). E, 

deve-se o aumento na sobrevida em crianças com LLA à melhoria da terapia de suporte, 

incluindo o pronto reconhecimento e controle de infecção, hemorragia e síndrome de lise 

tumoral (GATTA et al, 2013). 

Apesar de observarmos um aumento na incidência em todo o mundo, as taxas de 

mortalidade por leucemias em crianças e adolescentes tem apresentado redução desde meados 

da década 60, principalmente nos países desenvolvidos. Os países subdesenvolvidos, devido à 

pobreza de recurso e a um sistema de saúde inferior, ainda têm apresentado altos índices de 

mortalidade, apesar de uma gradativa redução, intimamente relacionados ao tratamento, sendo 

a infecção a causa mais comum. 

Outrossim, uma importante causa para essa disparidade na taxa de cura, também, é o 

abandono do tratamento, graças à limitação da educação, renda e acesso a centros médicos 

nos países em desenvolvimento. 

Ainda que com taxas de sobrevida relativamente baixas a depender do grupo etário e do 

desenvolvimento do país, a sobrevida da LLA apresentou importante aumento. Para que a 

sobrevida apresente ainda um aumento mais significativo é necessário que todos os estados 

possuam unidades especializadas. 

Unidades especializadas são de extrema importância para a melhora da sobrevida, 

principalmente em localidades de baixa renda, nas quais é onde se percebem altas taxas de 

recaída, abandono do tratamento e mortalidade relacionada com o tratamento, consequências 
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da pobreza e dos baixos padrões educacionais e, ainda, onde as crianças têm um estágio mais 

avançado de câncer no momento do diagnóstico.  
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RESUMO  

 

Objetivos: Avaliar a sobrevida das crianças de zero a 19 anos diagnosticadas com leucemia 

linfoblástica aguda (LLA) no período de 1980 a 2014 no estado de Sergipe. Métodos: 

Utilizaram-se dois bancos de dados previamente existentes, nos quais foram incluídos 

pacientes admitidos em duas unidades hospitalares – Hospital de Urgências de Sergipe e 

Fundação Beneficente Hospital de Cirurgia – no estado de Sergipe, com o diagnóstico de 

LLA e idade de zero a 19 anos no período de 1980 a 2014. A análise estatística foi feita 

através do programa Epi info e a sobrevida foi avaliada através do método de Kaplan-Meier, 

pelo programa SPSS versão 22.0. Resultados: Foram admitidos 376 crianças e adolescentes 

com LLA entre 1980 e 2014. A sobrevida global estimada em cinco anos foi de 45%. As taxas 

de sobrevidas aumentaram progressivamente de 18,5% no período de 1980-1989 para 40%, 

de 1990-1999, para 56%, de 2000-2009, e para 58%, de 2010-2014. O gênero masculino, as 

crianças entre um e nove anos e o grupo de baixo risco para recaída apresentaram melhores 

taxas de sobrevida. Conclusão: A sobrevida da LLA no estado de Sergipe, quanto a grupo 

etário e de risco de recaída, foram inferiores comparadas com a literatura, e, quanto ao gênero, 

foi discordante da literatura, apresentando, o sexo feminino, sobrevida significativamente 

inferior ao masculino. A sobrevida global foi inferior a países desenvolvidos. Entretanto, ao 

longo dos anos do estudo, observou-se tendência de melhora nas taxas de sobrevida.  

Descritores: leucemia linfoblástica aguda, crianças, adolescentes, sobrevida. 
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ABSTRACT 

 

Objectives: To evaluate the survival of children aged zero to 19 years diagnosed with acute 

lymphoblastic leukemia (ALL) in the period from 1980 to 2014 in the state of Sergipe. 

Methods: We used two databases previously existing data, in which four patients were 

included in two hospitals - Hospital Emergency Sergipe and Charitable Foundation Hospital 

Surgery - the state of Sergipe, with the diagnosis of ALL and children aged zero to 19 years 

from 1980 to 2014. Statistical analysis was performed using the Epi info program and 

survival was assessed using the Kaplan-Meier method, using SPSS version 22.0. Results: 376 

children and adolescents with ALL were enrolled between 1980 and 2014. The estimated 

overall survival at five years was 45%. The survival rates increased progressively from 18.5% 

in the period 1980-1989, to 40% in 1990-1999, to 56% in 2000-2009 and 58% 2010-2014. 

Male gender, children between one and nine years and the low-risk group for relapse showed 

better survival rates. Conclusion: The outcome of ALL in the state of Sergipe, as the age 

group and risk of relapse were lower compared with the literature, and in terms of gender, was 

different from the literature presenting the female survival was significantly lower than the 

male. Overall survival was less than developed countries. However, over the years of the 

study, there was a trend of improvement in survival rates. 

Descriptors: acute lymphoblastic leukemia, children, adolescents, survival. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



27 

 

EVOLUÇÃO DA SOBREVIDA DE CRIANÇAS E ADOLESCENTES 

COM LEUCEMIA LINFOBLÁSTICA AGUDA EM SERGIPE-BRASIL 

DE 1980 A 2014 

 

INTRODUÇÃO 

 

A leucemia linfoblástica aguda (LLA) é o câncer mais comum na infância e 

corresponde a 75 a 80% dos casos dentre os subtipos de leucemia.
1
 Ela engloba um grupo de 

neoplasias linfóides que morfologicamente e imunofenotipicamente se assemelham a células 

precursoras de linhagem B e de linhagem T. Estas neoplasias podem se apresentar 

predominantemente como um processo leucêmico, com amplo envolvimento da medula óssea 

e do sangue periférico ou pode ser limitada à infiltração do tecido, com envolvimento da 

medula óssea ausente ou apenas limitado (menos de 25%).
2
 

De acordo com vários estudos, sua incidência tem aumentado nas últimas décadas
3-8

 e 

acredita-se que devido a uma melhoria no diagnóstico e na notificação dos casos de câncer.
9
 

Seu pico de incidência ocorre entre dois a cinco anos de idade e apresenta um discreto 

predomínio nas crianças do sexo masculino e brancas.  

No passar das últimas quatro décadas a sobrevida da LLA apresentou um aumento 

relevante para ambos os sexos e para os grupos etários.
10

 No entanto, a sobrevida em lactentes 

continua a ser pobre.
11

 Atualmente, a sobrevida global (SG) aproxima-se de 80% em muitos 

países, enquanto os países pobres em recursos ainda apresentam uma sobrevida baixa, girando 

em torno de 35%.
12 

O presente estudo teve como objetivo avaliar a sobrevida das crianças de zero a 19 anos 

diagnosticadas com LLA no período de 1980 a 2014 no estado de Sergipe. 

 

MÉTODOS 

 

Foi realizado um estudo observacional, quantitativo, descritivo e retrospectivo, no qual 

foram utilizados dois bancos de dados previamente existentes que foram aprovados pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa envolvendo Seres Humanos da Universidade Federal de 

Sergipe, sob os números CAAE 0024.0.107.000-09 em 13 de abril de 2009 e CAAE 

0017.0.107.000-09 em 15 de maio de 2009. 

Os pacientes incluídos no estudo foram admitidos em duas unidades hospitalares – 

Hospital de Urgências de Sergipe (HUSE) e Fundação Beneficente Hospital de Cirurgia 
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(FBHC) – no estado de Sergipe, com o diagnóstico de LLA e idade de zero a 19 anos no 

período de 1980 a 2014.  

As variáveis analisadas foram idade ao diagnóstico (menor que um ano, de um a nove 

anos, e maior que nove anos), risco para recaída ao diagnóstico (baixo risco – entre um e nove 

anos – e alto risco – < 1 ano e > 9 anos), gênero (feminino e masculino), evolução (óbito; fim 

do tratamento; abandono de tratamento; em tratamento), tempo de seguimento em meses. 

A análise estatística foi feita através do programa Epi info. Os resultados foram 

apresentados em números absolutos e proporções (intervalo de confiança de 95%). A 

sobrevida foi avaliada através do método de Kaplan-Meier, pelo programa SPSS versão 22.0, 

sendo consideradas significativas as diferenças cujas chances de exclusão da hipótese H0 

sejam superiores a 95% (p<0,05). 

 

RESULTADOS 

 

Entre os anos de 1980 e 2014 foram estudados 376 crianças e adolescentes com LLA, 

entre zero e 19 anos de idade, nos serviços de oncologia pediátrica que atuam pelo Sistema 

Único de Saúde no estado de Sergipe, sendo 286 (76,06%) admitidos no período de 1980 a 

2004 e 90 (23,94%), no período de 2004 a 2014. Houve predomínio do sexo masculino 

(62,77%), e com relação à faixa etária ao diagnóstico, 4% eram menores de um ano, 57,6% 

entre um e nove anos e 38,4% maiores de nove anos. Houve predomínio discreto dos 

pacientes classificados como de baixo risco para recaída (57,6%). Os resultados que 

descrevem as características gerais da amostra estudada encontram-se na Tabela 1. A média 

de idade ao diagnóstico foi de 92,94 meses, com desvio padrão (DP) de 58,19 meses. 

Observou-se, com relação ao desfecho, que 53,72% dos pacientes evoluíram para o 

óbito no período analisado (Tabela 2). Comparando-se a taxa de mortalidade de acordo com 

os períodos analisados, obteve-se 57,34% no período de 1980-2004 e 42,22% entre 2004 e 

2014 (p = 0,01). A taxa de óbito entre os lactentes foi significativamente maior do que entre 

as crianças maiores de um ano e menores de nove anos e os adolescentes (80%, 48,61% e 

58,33%, respectivamente, com p = 0,02), assim como entre os pacientes estratificados ao 

diagnóstico como de alto risco para recaída (60,38% versus 48,61% entre crianças com baixo 

risco, p = 0,03). Ao se excluir os lactentes dos cálculos, não houve diferença estatística 

significativa na proporção de óbitos (p = 0,08). Não se observou diferença na mortalidade 

com relação ao sexo (50,85% no sexo masculino e 58,57% no sexo feminino, p = 0,17). Os 

resultados referentes à proporção de óbitos encontram-se na Tabela 3.  
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A proporção de pacientes com sobrevida global em cinco anos (SG5) foi de 45% 

(Figura 1). O gênero masculino obteve maior SG5 (46%) que o gênero feminino (37%) (p = 

0,021) (Figura 2). Analisando a sobrevida por intervalos de classes de idades observou-se que 

a maior SG5 ocorreu entre as crianças maiores que um ano e menores que nove anos (49%). 

Os adolescentes tiveram SG5 de 38%, e os lactentes foi o grupo que apresentou menor SG5 

(15%) (p = 0,026) (Figura 3).  A SG5 entre os pacientes que possuíam alto risco para recaída 

foi de 37% e os que possuíam baixo risco, de 50% (p = 0,026) (Figura 4). A SG5 no período 

de 1980 – 2004 foi de 42% e de 32% no período de 2004 – 2014, não havendo diferença 

estatística significativa (p = 0,232) (Figura 5). No entanto, ao analisar a evolução da sobrevida 

por década, houve diferença significativa (p < 0,001). A SG5 na década de 1980-1989 foi de 

18,5%, na de 1990-1999, de 40%, na de 2000-2009, de 56% e no período de 2010-2014 a 

sobrevida global em três anos (SG3) foi de 58% (Figura 6). 
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Tabela 1: Características gerais dos pacientes pediátricos portadores de Leucemia 

Linfoblástica Aguda em Sergipe, no período de 1980-2014. 

Variável n (%) Intervalo de Confiança 

(IC) 

 

Grupos de faixa etária 

  

< 1 ano 15 (4%) 2,34 – 6,66 

                     1 – 9 anos 216 (57,6%)         52,41 – 62,63 

≥ 9 anos 144 (38,4%) 33,49 – 43,55 

   

Gênero   

Masculino 236 (62,77%) 57,64 – 67,63 

Feminino 

 

140 (37,23%) 32,37 – 42,36 

Risco   

Baixo risco 216 (57,60%) 52,41 – 62,63 

Alto risco 

 

159 (42,40%) 37,37 – 47,59 

Período   

1980 - 2004 286 (76,06%)         71,36 – 80,22 

2004 - 2014 90 (23,94%) 19,78 – 28,64 
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Tabela 2: Distribuição por desfecho nos pacientes pediátricos portadores de Leucemia 

Linfoblástica Aguda, em Sergipe, no período de 1980-2014. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Frequência (%) Intervalo de Confiança 

(IC) 

Óbito 202 (53,72%) 48,54 – 58,83 

Fim de tratamento 115 (30,59%)  26,05 – 35,56 

Abandono de 

tratamento 

28 (7,45%) 5,09 – 10,70 

Em tratamento 31 (8,24%) 5,31 – 11,01 

TOTAL 376 (100%)  
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Tabela 3: Características da taxa de óbito dos pacientes pediátricos portadores de Leucemia 

Linfoblástica Aguda em Sergipe, no período de 1980-2014. 

 

Variável Óbito (%) p 

 

Grupos de faixa etária 

  

< 1 ano 12 (80%)  

1 – 9 anos 105 (48,61%) 0,02 

                 ≥ 9 anos 84 (58,33%)  

   

Gênero   

Masculino 120 (50,85%) 0,17 

Feminino 

 

82 (58,57%)  

Risco   

Baixo risco 105 (48,61%) 0,03 

Alto risco 96 (60,38%) 

 

 

Período   

1980 - 2004 164 (57,34%) 0,01 

2004-2014 38 (42,22%)  
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Figura 1 - Sobrevida global dos pacientes pediátricos portadores de Leucemia Linfoblástica 

Aguda em Sergipe, 1980 a 2014. 

 

 

Figura 2- Sobrevida por gênero dos pacientes pediátricos portadores de Leucemia 

Linfoblástica Aguda de Sergipe, 1980 a 2014. 
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Figura 3 - Sobrevida por intervalos de classes de idades dos pacientes pediátricos portadores 

de Leucemia Linfoblástica Aguda em Sergipe, 1980 a 2014. 

 

 

Figura 4 - Sobrevida por classificação de risco de recaída dos pacientes pediátricos portadores 

de Leucemia Linfoblástica Aguda em Sergipe, 1980 a 2014. 
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Figura 5- Sobrevida global dos pacientes pediátricos portadores de Leucemia Linfoblástica 

Aguda em Sergipe por período, no período de 1980 a 2014. 

 

 

 

Figura 6 - Sobrevida por década dos pacientes pediátricos portadores de Leucemia 

Linfoblástica Aguda de Sergipe, 1980 a 2014. 
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DISCUSSÃO 

 

A LLA é a neoplasia mais frequente na infância. Como previamente descrito na 

literatura, o presente estudo evidenciou predominância da LLA no sexo masculino
13,14

 e nos 

escolares,
14,15

 bem como maior frequência de crianças classificadas como baixo risco para 

recaída. 

Em relação às taxas de mortalidade por LLA em crianças e adolescentes, quedas 

significativas foram observadas a partir da década de 1970 em países mais desenvolvidos.
16

 

Países como Japão, Estados Unidos da América (EUA), Canadá, Reino Unido, Nova 

Zelândia, Itália apresentaram declínio das taxas da mortalidade no período de 1970 a 2006.
17

 

Da mesma forma, observa-se melhora na taxa de mortalidade do período de 1980-2004 ao de 

2004-2014 (57,34% e 42,22%, respectivamente) no estado de Sergipe. Assim como na 

incidência, o sexo masculino apresenta taxas de mortalidade maiores do que o feminino em 

estudos anteriores,
10

 diferente do que foi visto no estudo, apesar da ausência de significância 

estatística. 

Apesar de a sobrevida ter melhorado sensivelmente, como demonstrado em vários 

estudos, chegando a 80% nos países desenvolvidos, o estado de Sergipe não acompanhou tal 

evolução, tendo uma sobrevida de 45%, semelhante a cidades de países em desenvolvimento, 

como Xangai, na China (57,69%),
18

 Cali, na Colômbia (42%),
19

 e às cidades do Brasil, como 

Recife (62,5%)
14

 e São Paulo (55%).
20

  

Embora alguns estudos, como o de Leite et al
14

 e de Souza
21

 não demonstrem diferença 

estatística significativa quanto a sobrevida de acordo com o gênero, o estudo apresentou 

resultados significativamente piores para as meninas, sendo a SG5 do gênero feminino 37% e 

a do gênero masculino de 46%.  Com relação ao grupo etário, encontraram-se taxas de 

sobrevida menores do que na França e em Campo Grande (MS), por exemplo, entretanto, em 

consonância quanto aos grupos que apresentaram melhor e pior taxas de sobrevida. No 

estudo, a SG5 entre os lactentes, as crianças maiores que um ano e menores que nove anos e 

os adolescente foi de 15%, 49% e 38%, respectivamente, enquanto que na França foi de 

23,8%, 83,8% e 75,4% (1990-1999),
22

 e em Campo Grande, de 33,3%, 70,4% e 52,3% (2000-

2003).
21

 E, de acordo com o grupo de risco para recaída, os pacientes de baixo risco 

apresentaram taxa de sobrevida significativamente maior que os de alto risco, 50% e 37%, 

respectivamente, assim como em Campo Grande (76,1% e 55,5%, respectivamente)
21

 e China 

(66,16% e 46,20%, respectivamente).
18 
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Apesar de não haver diferença estatística significativa, a SG5 no período de 2004-2014 

(32%) foi menor que a encontrada de 1980-2004 (42%), devido à grande quantidade de 

pacientes que ainda se encontram em tratamento ou com menos de cincos anos de 

acompanhamento após o fim do tratamento nesse período. 

O estudo, não obstante tenha evidenciado SG5 inferior às taxas mais recentemente 

obtidas em serviços especializados que utilizam protocolos equivalentes, identificou aumento 

da sobrevida no passar das últimas décadas, elevando a SG5 de 18,5% no período de 1980 a 

1989, para 40% de 1990 a 1999, para 56% entre 2000 e 2009, e para uma SG3 de 58% entre 

2010 e 2014, em concordância com informações do estudo European Registry-Based Study on 

Survival and Care of Cancer (EUROCARE), que mostrou um aumento da SG5 na Europa de 

53% de 1988-1990, para 42% de 1991-1993, para 40% de 1994-1996 e 49% de 1997-1999.
23

 

 

CONCLUSÃO 

 

O estado de Sergipe apresentou taxas de sobrevida, quanto ao grupo etário e de risco 

para recaída, inferiores em relação às encontradas na literatura, embora os grupos com pior 

prognóstico sejam os mesmos (lactentes e pacientes com alto risco de recaída). A sobrevida 

quanto ao gênero necessita de melhor avaliação, de forma que o gênero feminino apresentou 

sobrevida significativamente menor que o masculino, diferindo da literatura. E, a sobrevida 

global foi relativamente baixa, semelhante à de países subdesenvolvidos. Entretanto, ao longo 

dos anos do estudo, observou-se tendência de melhora nas taxas de sobrevida. 
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