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RESUMO

A leucemia linfoide aguda é neoplasia maligna mais comum em criangas. O
objetivo deste estudo foi identificar padrdes espaciais da incidéncia de leucemia
linfoide aguda em criangas no Estado de S&o Paulo, entre 2000 e 2009, e associa-
los a possiveis exposi¢fes a poluentes ambientais. Foi um estudo ecolégico e
exploratério com dados obtidos da Fundagdo Oncocentro de Sado Paulo e
utilizando as ferramentas da andlise espacial obtendo os valores dos Indices de
Moran e construindo mapas tematicos com as taxas de incidéncia de leucemia,
com os dados do Box Map e do estimador de Kernel. Foram identificados 1637
casos novos de leucemia linfoide aguda no estado de S&o Paulo. As taxas
encontradas variaram de 0,0 até 47,6 casos por 100.000 habitantes. Municipios
com maiores taxas: Candido Rodrigues com 47,6 casos por 100.000 habitantes e
Santa Rita D’ Oeste com 35,0. Obteve-se um indice Global de Moran de | = 0,08 (p
= 0,01). O Box Map identificou 96 municipios com alta prioridade de intervencédo
por parte dos gestores da saude. O estimador de Kernel permitiu visualizar uma
densidade maior de taxas na regido noroeste do estado que coincide com a regido
em que ha maior producdo de laranja. Os resultados apresentados neste estudo
fornece informagBes aos gestores de saude para identificar possiveis fatores
associados.

Palavras-chave: Leucemia linfoide aguda. sistemas de informagédo geogréfica.
saude da crianga. Epidemiologia.

ABSTRACT

Acute lymphoblastic leukemia is the most common malignant neoplasia in children.
The aim of this study was to identify spatial patterns in the incidence of acute
lymphoblastic leukemia in children in S&o Paulo, during the years 2000 to 2009,
and associate them to possible exposure to environmental pollutants. Was
ecological and exploratory study with data obtained from Oncocentro Foundation of
Sao Paulo, and using the tools of spatial analysis to obtain indexes of Moran and
thematic maps with incidence rates of leukemia, with data from Box Map and
estimator kernel were built. One thousand six hundred thirty-seven new cases of
acute lymphocytic leukemia were identified in the state of S&o Paulo. The rates
found ranged from 0.0 to 47.6 cases per 100,000 inhabitants. Municipalities with
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higher rates: Candido Rodrigues with 47.6 cases per 100,000 inhabitants and
Santa Rita D'Oeste with 35.0. Global Moran index was | = 0.08 (p = 0.01). The Map
Box 96 counties identified as high priority for intervention by health managers. The
Kernel estimator allowed visualization a higher density of rates in the Northwest
region which coincides with the region with the largest orange production. The
results presented in this study provides information to health managers to identify
possible associated factors.

Keywords: acute lymphocytic leukemia. geographic information system. child
health. Epidemiology.

INTRODUCAO

A Leucemia linfoide aguda (LLA) é o tipo mais comum de cancer infantil, atingindo menores
de 15 anos, com uma incidéncia, nos Estados Unidos, de 3,4 casos por 100.000 criancgas.
Acomete mais o sexo masculino que o feminino (1,2:1), e criancas brancas em relagéo as
negras (1,8:1)(PEDROSA; MECNEIDE, 2002).

A alta incidéncia se localiza entre dois e cinco anos de idade, correspondendo a 25% de
todos os canceres em criangas brancas dessa faixa etéria (LEITE et al., 2007). No Brasil, o
Instituto Nacional do Cancer (INCA) estimou para o ano de 2012, a incidéncia de leucemias
em homens em 5,54 casos por 100.000 habitantes e, em mulheres, 4,67 casos (BRASIL a,
2012). Nessa estimativa, ndo foram abordadas faixa etéaria e tipos de leucemias.

Embora a etiologia da LLA seja desconhecida, provavelmente a transformacdo leucémica
seja multifatorial resultando de processos envolvendo interacbes complexas entre a
susceptibilidade do hospedeiro, danos cromossdmicos secundarios a exposi¢do a agentes
fisicos ou quimicos e a possivel incorporacao de informag8es genéticas virais transmitidas as
células progenitoras susceptiveis (LEITE et al., 2007).

Dentre os agentes fisicos, esta a exposicdo as radiacdes ndo-ionizantes geradas pelos
campos magnéticos de baixa frequéncia (PELISSARI et al., 2009). Dentre os quimicos, esta
a exposicdo aos diversos poluentes atmosféricos como os produzidos pela frota veicular e
também a defensivos agricolas que podem estar em alimentos (frutas e verduras), e que
ingeridos podem contribuir com o desenvolvimento do cancer em geral, incluindo leucemias
(NUNES; TAJARA, 1998; MELO-DA-SILVA; FRUCHTENGARTEN, 2005).

O geoprocessamento tem se configurado como um importante instrumento no planejamento
de acdes de prevencdo e controle de doencas (MEDRONHO et al., 2005). Esta ferramenta
tem sido utilizada em salde publica por diversos autores, podendo ser citados alguns
trabalhos desenvolvidos no Estado de Séo Paulo (PELISSARI et al., 2009; SANTANA et al.,
2013) entre outros. Contudo, esse instrumento permite visualizar areas onde ha maior
incidéncia de determinados eventos como pneumonia (MUKAI et al.,, 2009), dengue
(CARVALHO; NASCIMENTO, 2012) e mortalidade infantii (RODRIGUES et al., 2014)
possibilitando criar hipéteses que auxiliam na investigacdo de possiveis fatores de risco
associados a génese do desfecho.

Este trabalho tem por objetivo identificar a distribuicdo espacial da incidéncia de LLA em
criangas com até 15 anos de ambos os sexos, no estado de S&o Paulo, no periodo de 2000 a
2009, e associa-la com possiveis exposi¢cdes a poluentes ambientais.

METODOS

Foi realizado um estudo ecolégico e exploratério com dados obtidos da Fundacédo
Oncocentro de S&o Paulo (FOSP) (BRASIL b, 2011) referentes a dados de incidéncia dos
casos diagnosticados por leucemia linfoide aguda em criangas de ambos os sexos com até
15 anos no periodo entre os anos 2000 e 2009; do Departamento de informética do SUS
(Datasus) (BRASIL ¢, 2011) obteve-se a populacao residente de cada municipio, a fim de
analisar a distribuicdo espacial da doenca no Estado de S&o Paulo e do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) foram importados dados sobre a producdo de laranja em
toneladas, de 2004, para identificar areas onde existe maior producao, partindo do principio
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gue essas regifes fazem uso de agrotoxicos em grandes quantidades no cultivo da fruta e
tentar identificar possiveis associa¢ces com a distribuicdo da incidéncia de LLA. (BRASIL d,
2012).

Os dados foram analisados pelo programa TerraView 4.1.0 de acesso publico e desenvolvido
pelo Instituto Nacional de Pesquisas Espaciais (INPE) (BRASIL e, 2011). Esses dados foram
lancados em uma base digital, obtidos do IBGE, de 645 municipios do estado de S&o Paulo,
para a analise espacial feita a partir de duas taxas: casos de LLA e producéo de laranja.

A primeira taxa por 100 000 habitantes, obtida pela razao entre o nimero de casos com LLA
pelo total da populacao infantil com até 15 anos de idade no periodo de estudo. A segunda,
pela razdo entre o valor total em toneladas de laranjas produzidas e a populacéo,
multiplicado por 100.000.

A analise espacial obteve a correlacdo das variaveis (taxas) no espaco em que estdo
distribuidas, analisando vizinhos diretos, ou seja, aqueles que partilham de uma fronteira em
comum. Essa correlagdo, denominada autocorrelacdo espacial, utiliza-se da estatistica | de
Moran para verificar se existe um cluster (aglomerado) espacial e possui um valor que varia
entre -1 e 1. Quanto mais proximo de 1, maior a semelhanga com seu vizinho. Valor igual a
zero (0) indica inexisténcia de correlacdo e valores préoximos de -1 representam o qudo
dessemelhantes séo esses vizinhos (SIMONE; WAYNER, 2007).

Foram construidos mapas tematicos com as taxas de LLA, com os valores do estimador de
kernel, que identifica areas com alta densidade de casos, representadas por manchas
quentes (hot spots); e também com os valores do Box Map, ao qual foram sobrepostas as
principais rodovias do Estado (Washington Luis, Anhanguera e Presidente Dutra), para
possivel associacdo de poluentes do ar e LLA, gerados pela frota veicular.

Por se tratar de analise de dados que foram obtidos da rede, estando a disposicéo de todos,
os sujeitos ndo sdo identificaveis, o projeto néo foi submetido a apreciacéo do Comité de
Etica em Pesquisa.

RESULTADOS

Foram identificados 1637 casos de LLA em S&o Paulo; esse nimero representa taxas que
variaram de 0,0 até 47,6 casos por 100.000 habitantes, com uma taxa média de 2,2 casos
(dp = 4,4). Dos municipios com maiores taxas, encontram-se Candido Rodrigues com 47,6
casos por 100.000 habitantes e Santa Rita D"Oeste com 35,0. O coeficiente Global de Moran
foi | = 0,08 (p < 0,01). Este valor do indice de Moran mostra uma autocorrelacéo espacial
positiva e significativa entre as taxas de LLA.

No mapa tematico com as taxas de LLA foi possivel identificar que as taxas médias se
concentram na regido central do Estado e regido metropolitana de S&o Paulo em direcdo ao
Vale do Paraiba. As altas taxas se distribuem na regido norte, noroeste e sudoeste do
Estado, destacando-se as cidades de Céandido Rodrigues com taxa de 47,6, Santa Rita d’
Oeste com taxa de 35,0, Lourdes com 30,3, Arco-iris com 30,1, Embatba com 25,5,
Marinopoles com 24,4, S&o Francisco com 22,2, Rubineia com 21,4, Lutécia com 20,5, entre
outras. Nas regifes central, sul e em todo litoral predominam cidades com baixas taxas de
incidéncia de LLA. (Figura 1).

O Box Map identificou 96 municipios que podem ser alvo de uma intervencao por parte dos
gestores da saude. Alguns desses municipios estdo distribuidos na regido do Vale do
Paraiba, seguindo a direcdo norte do estado na divisa com Minas Gerais e ao redor da
rodovia Washington Luis — SP-310, Anhanguera — SP-330 e Presidente Dutra — BR-116
(Figura 2).

O estimador de Kernel para os casos de LLA permitiu visualizar hot spot na regido norte e
noroeste do estado, englobando os municipios de Fernando Prestes, Ariranha, Santa Adélia,
Taquaritinga, Palmares Paulista entre outros (Figura 3A). Quando aplicado para a produc¢éo
de laranja, a mancha quente se localizou mais a sudoeste, sobre 0os municipios de Uru,
Pongai e Pirajui, mas englobando areas norte e noroeste do Estado (Figura 3B).
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Figura 1 - Mapa tematico com a distribuicdo das taxas da incidéncia de LLA por 100 mil
habitantes nos municipios do estado de Sao Paulo, 2000-2009
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Figura 2 - Box Map identificando os 96 municipios que necessitam de uma intervencgao por
parte dos gestores da saude, S&o Paulo, 2000-2009
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Figura 3 - A: Estimador de Kernel, para a taxa de incidéncia de LLA por municipio do estado de
Sao Paulo, 2000 a 2009. B: Estimador de Kernel, para a taxa de producédo de laranjas em
toneladas por municipio do estado de Sédo Paulo, 2004
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DISCUSSAO

Este estudo mostra a distribuicdo espacial das taxas de LLA nos municipios de Sdo Paulo e
também aqueles onde é recomendavel uma melhor investigacdo do por que a incidéncia de
casos € concentrada na regido. Trata-se do primeiro estudo utilizando as ferramentas de
andlise espacial na identificacdo de aglomerados de municipios (taxas altas, médias e baixas)
de acordo com as taxas de LLA.
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E possivel verificar que as regides de Taquaritinga e Matdo apresentam alta densidade de
casos, verificada pelo estimador de Kernel. Essas regides séo grandes produtoras de laranja e
possivelmente podem fazer uso indiscriminado de agrotoxicos o que pode estar relacionado
com a carcinogénese (LEAL; WUNSCH-FILHO, 2002).

Por meio de um estudo epidemiolégico é dificil a avaliagdo de potencial carcinogénico de
agrotoxicos, pois ha uma heterogeneidade de compostos utilizados, dos métodos de aplicagao
e da auséncia de dados adequados sobre a natureza de exposicdo dessas substancias além
da falta de informacéo disponivel sobre a quantidade de agrotéxico comercializada; assim, as
medidas utilizadas devem ser subjetivas tais como tempo de exposi¢do, area geografica ou
frequéncia de uso (NUNES; TAJARA, 1998). No entanto, o presente estudo identificou
espacialmente areas onde ha maior producdo de laranja e areas com maiores taxas de LLA.
Mesmo assim, ndo é possivel identificar, com seguranca, a causalidade entre a producao de
laranja e as taxas maiores de LLA o que poderia ser confirmado, ou n&o, por meio de outros
tipos de estudos epidemiolégicos.

Em um estudo caso-controle americano observou-se o potencial etioldgico da exposicado a
agrotoxicos em leucemia infantil com uma raz&o de chance da ordem de 2,8. O estudo sugere
que 0 maior risco ocorre quando a exposicdo é durante a gradivez, e € mais significativa
quanto menor a idade da crianga (MA et al., 2002). Entretanto, estudo canadense revelou
riscos mais elevados para leucemia decorrente da exposi¢cdo de fungicidas com clorofenol
(HEACOCK et al., 2000).

Estudos mostram a forte associacdo entre a exposicdo de poluentes do ar com doencgas
cardio-respiratérias, tais como pneumonias, doen¢a obstrutiva cronica, asma, doenca
isquemica do coragdo, entre outras. Com isso, observando no Box Map os municipios que
possuem taxas de leucemia que merecem maior atencao e estédo localizados perto de grandes
eixos rodoviarios (Washington Luis — SP-310, Anhanguera — SP-330 e Presidente Dutra — BR -
116), é possivel imaginar que exista uma associa¢do entre a exposi¢cdo de poluentes do ar, da
frota veicular que trafega na regido, com a génese da leucemia, uma vez que esta associada a
génese de outras doengcas (GOUVEIA et al, 2006; AMANCIO; NASCIMENTO, 2012).
Entretanto, este presente estudo apenas sugere associacdes e propfe hipoteses a serem
investigadas por outros tipos de estudos.

O Box Map permitiu a identificagdo de 96 municipios que merecem uma atencao especial dos
gestores municipais e regionais de saude com o objetivo de melhor entender os motivos das
altas taxas de incidéncia. Estas informacfes apresentadas neste estudo permitem que as
medidas sejam localizadas com consequente reducdo de tempo e custos na implantacéo
desta.

O estudo aqui apresentado possui limitagbes, tais como, apesar de considerarmos a incidéncia
de LLA por municipio de residéncia, pode haver casos em que as familias mudam de cidade
para ficar perto do local onde a crianga com LLA poderé receber tratamento; informagéo errada
do endereco de residéncia para receber melhor atencdo médica; a crianca morar em um
municipio considerado produtor de laranja ndo implica que a mesma é exposta a praguicidas
utilizados nas plantactes; por fim, a crianca morar perto das rodovias ndo implica exposicao
aos poluentes do ar.

CONCLUSAO

Foi possivel identificar a distribuicdo espacial da incidéncia de LLA em criangas com até 15
anos, no Estado de Sao Paulo, no periodo de 2000 a 2009, e identificar municipios que
merecem uma investigacdo pelos setores responsaveis pela salde e associa-los com
possiveis poluentes ambientais.
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