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RESUMO

INTRODUCAO: Os canceres infantojuvenis, apesar de raros, s&o a principal causa
de morte por doenga em criancas e adolescentes no Brasil e no mundo. Para 2020,
foram estimados 279.419 novos casos de cancer infantojuvenil no mundo. No Brasil,
para o triénio 2023-2025 ha a previsdo de que ocorrerdo 7.930 novos casos. Avaliar
a incidéncia dos canceres infantojuvenis permite conhecer as neoplasias que mais
ocorrem nestas faixas etarias, e através da deteccado de variagdes geograficas e
temporais, gerar hipéteses sobre possiveis fatores de risco. OBJETIVO: Descrever a
incidéncia e analisar as tendéncias temporais das taxas de incidéncia do cancer em
criangas e adolescentes, de 0 a 19 anos, no municipio de Sao Paulo, no periodo de
1997 a 2015. METODOLOGIA: Estudo de série temporal que utilizou dados obtidos
do Registro de Céncer de Base Populacional de Sdo Paulo (RCBP-SP). Foram
selecionados todos os casos confirmados de canceres em criangas e adolescentes
de 0 a 19 anos de idade residentes no municipio de Sdo Paulo que puderam ser
classificados de acordo com a International Classification Of Childhood Cancer
(ICCC-3) durante o periodo de 1997 a 2015. As taxas de incidéncia brutas e
padronizadas foram calculadas por sexo e idade. As tendéncias temporais das taxas
de incidéncia padronizadas por principal grupo diagndéstico e sexo foram obtidas
através do modelo de regressdao do Joinpoint. RESULTADOS: Os canceres
infantojuvenis no municipio de Sdo Paulo apresentaram alta taxa de incidéncia (189,
6/milhdo), mais expressivas no sexo masculino (205,3/milhdo) e no grupo etario de
15 a 19 anos (233,8/milhdo). As leucemias foram o tipo de cancer mais incidente
(42,9/milhdo), seguidos dos linfomas (26,6/milhdo) e tumores do sistema nervoso
central (23,0/milhdo). Os canceres solidos representaram maior parte da amostra
(63,3%), sendo os tumores do sistema nervoso central os mais incidentes dentre
eles. O grupo das outras neoplasias epiteliais malignas e melanomas malignos
tiveram grande representatividade no sexo feminino (24,3/milhdo). A analise da
tendéncia temporal da incidéncia do cancer infantojuvenil mostrou estabilidade no
periodo de 1997 a 2015. As leucemias apresentaram tendéncia a queda das taxas
de incidéncia de 1997 a 2015 (APC= -3,0). Os linfomas tiveram tendéncia a queda
durante todo o periodo (APC= -1,63), assim como os tumores do sistema nervoso
central (APC = -3,46). CONCLUSAO: O fato de os linfomas serem a segunda
neoplasia infantojuvenil mais freqlente pode demonstrar um comportamento similar
a de paises com baixo/médio indice de Desenvolvimento Humano (IDH), apesar do
alto IDH de S&o Paulo, possivelmente reflexo das desigualdades encontradas em
seu territério. As analises das tendéncias temporais das taxas de incidéncia
demonstraram, a depender do tipo de cancer, diversas possiveis causas, refletindo
uma maior probabilidade de causas multifatoriais. Os resultados apontados reforcam
a importancia da realizagdo de uma vigilancia continua dos dados, do diagnostico
precoce e correto para os canceres infantojuvenis, e da importancia dos registros de
cancer de base populacional como um instrumento de relevante papel para o
planejamento assistencial, construgdo de politicas publicas e avaliagdo dos servigos
de saude.

Palavras-chave: Neoplasias. Crianga. Adolescente. Distribui¢do temporal. Incidéncia.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Although rare, cancer in children and adolescents are the leading
cause of death both in Brazil and worldwide. In 2020, 279,419 new cases of
childhood and adolescent cancer were projected worldwide. In Brazil, 7,930 new
cases are estimated between 2023 and 2025. Evaluating the incidence of cancers in
childhood and adolescence enables the understanding of the most common
neoplasms for these age groups, as well as, through the detection of geographical
and temporal variations, generating hypotheses about possible risk factors.
OBJECTIVE: Describe the incidence and analyze the temporal tendency of cancer
incidence rates in these groups, between the ages of 0 and 19, in the municipality of
Sé&o Paulo, from 1997 to 2015. METHODOLOGY: It is a time series study that used
data obtained from the Sdo Paulo Population-Based Cancer Registry (PBCR-SP).
We selected all confirmed cases of cancer in children and adolescents aged 0 to 19
years residing in the municipality of S&o Paulo, which could be classified according to
the International Classification of Childhood Cancer (ICCC-3), from 1997 to 2015.
Crude and standardized incidence rates were calculated by sex and age. Temporal
trends in standardized incidence rates by main diagnostic group and sex were
obtained using the Joinpoint regression model. RESULTS: Childhood and adolescent
cancer in Sdo Paulo showed a high incidence rate (189.6 per million), more
pronounced in males (205.3 per million) and in the age group between 15 and 19
(233.8 per million). Leukemias were the most common type of cancer (42.9 per
million), followed by lymphomas (26.6 per million) and tumors in the central nervous
system (23.0 per million). Solid cancers represented the majority of the cases
(63.3%), with tumors of the central nervous system being the most incident among
them. The group of other malignant epithelial neoplasms and malignant melanomas
had a large occurrence in the sample (19.2 per million), especially in females (24.3
per million). The analysis of the temporal trend of childhood and adolescent cancer
incidence showed stability from 1997 to 2015. Leukemias showed a decreasing trend
in incidence rates from 1997 to 2015 (APC= -3.0). Lymphomas showed a decreasing
trend throughout the period (APC= -1.63), as did tumors of the central nervous
system (APC= -3.46). CONCLUSION: The fact that lymphomas are the second most
frequent childhood and adolescent neoplasm, and the high rates of the group of other
malignant and unspecified neoplasms, demonstrate a behavior similar to that of
countries with low/medium Human Development Index (HDI), despite Sdo Paulo's
high HDI, possibly reflecting the inequalities found in its territory. The analyses of
temporal trends in incidence rates demonstrated, depending on the type of cancer,
several possible causes, reflecting a higher probability of multifactorial causes. The
results indicate the importance of continuous surveillance of data, early and correct
diagnosis for cancer in these groups, and the importance of population-based cancer
registers as a tool with relevant role in health care planning, development of public
policies, and evaluation of health services.

Keywords: Neoplasm. Child. Adolescent. Temporal distribution. Incidence.
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1 INTRODUGAO

O cancer infantojuvenil € aquele que acomete individuos de 0 a 19 anos
(STELIAROVA-FOUCHER et al.,, 2012). Constitui um grupo heterogéneo de
doengas, com diferentes padrbes de ocorréncia, possiveis etiologias, tratamento e
sobrevida (ERDMANN et al., 2021). Estimou-se para o ano de 2020 mais de 279 mil
casos novos e cerca de 108 mil mortes por estes canceres em todo o mundo
(FERLAY et al., 2020a). De 2020 a 2040 estima-se que haja um crescimento de
2,5% de novos casos e de 5,8% na mortalidade pela doenga (FERLAY et al.,
2020b). Para o Brasil, de acordo com o projeto Global Cancer Observatory
(Globocan) foram estimados 8.908 casos novos de cancer infantil para 2020 e 2.702
obitos pela doengca no mesmo ano.

Os tumores em criangas e adolescentes representam menos de 1% de todas
as neoplasias diagnosticadas no mundo (SCHUZ; ROMAN, 2021). Devido a baixa
incidéncia, principalmente quando comparados com neoplasias que acometem
adultos, todos os canceres infantis sdo considerados raros (BRAGA; LATORRE;
CURADO, 2002; REZENDE, 2015; SIQUEIRA et al., 2019).

No entanto, os cénceres que acometem criangcas vém obtendo grande
importancia epidemiolégica (FEDOROVSKY; CUERVO; LUCIANI, 2017),
destacando-se como uma das mais importantes causas de mortalidade neste grupo
etario (BRAGA; LATORRE; CURADO, 2002), o que gera grande impacto social,
emocional e financeiro (REZENDE, 2015).

Os sintomas de alguns canceres infantis sao inespecificos e facilmente
confundidos com doencas infecciosas e nutricionais mais prevalentes, e, por vezes,
necessitam de acesso a tecnologias mais sofisticadas para diagnostico preciso
(RODRIGUES, 2017; JOHNSTON et al., 2021).

Sofrimentos e receios acompanham criangas e familiares ap6s o diagndstico do
cancer infantil, que repercutem na organizagcdo e funcionamento das familias e
envolvem adaptagcbes para o tratamento e diversas expectativas, principalmente
acerca do desfecho da doenca (SIQUEIRA et al., 2019).

A etiologia da maioria dos canceres infantojuvenis ndo é conhecida. Uma série
de variaveis possiveis, como fatores genéticos, imunoldgicos ou ambientais podem
estar associados ao desenvolvimento de cancer em criancas e adolescentes. Com o

advento da terapia multimodal, avangos na farmacologia dos cuidados de suporte e
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dos estudos multicéntricos conduzidos por diversos grupos, a sobrevida em cinco
anos para o cancer infantil ultrapassa 80% na maioria dos paises desenvolvidos, o
que levou a um constante crescimento de sobreviventes destas neoplasias
(KAATSCH, 2010; BUTLER et al., 2021) .

Essa populacdo crescente aumentou a atencdo e as preocupacdes sobre o
risco de efeitos tardios atribuiveis ao cancer e aos tratamentos impostos pela
doenca na infancia/juventude. Isso pois, os sobreviventes do cancer infantil correm o
risco de apresentar varias condigdes somaticas e de saude mental, bem como
consequéncias sociais e socioecondmicas adversas, diminuicdo do bem-estar e da
qualidade de vida (ERDMANN et al., 2021).

Estudos apontam que a tendéncia para o cancer infantil € a do aumento da
incidéncia ao longo dos anos, ndo somente pelo fato da ocorréncia da doenca
aumentar na populagcdo, mas também devido a melhora nas técnicas diagndsticas,
que ficam mais modernas e precisas com o desenvolvimento tecnolégico (BRAGA,
LATORRE, SALERNO, 2002; REZENDE, 2015).

No entanto, a tecnologia necessaria para o diagndstico e tratamento do cancer
infantil pode ser fragil ou estar ausente em varios paises (JOHNSTON et al., 2021).
Em regibes com mais alta renda, onde se encontram somente 10% da populagao
infantil, a taxa de sobrevida em cinco anos para os tumores infantis € de 80% ou
mais, enquanto para paises de média ou baixa renda, variam de 5 a 60%
(RODRIGUEZ-GALINDO et al., 2015; SCHUZ; ROMAN, 2021).

Além disso, os dados em paises de média e baixa renda nao estao
amplamente disponiveis devido a falta de registros de base populacional
(RODRIGUEZ-GALINDO et al., 2015; FEDOROVSKY; CUERVO; LUCIANI, 2017;
RIVERA-LUNA et al., 2016; ERDMANN et al., 2018; WARD et al., 2019).

As estratégias globais para a prevengao e controle do Cancer propostas pela
Organizagdo Mundial da Saude tém como objetivos a prevencéo através da reducéo
de fatores de risco, a melhoria do acesso aos cuidados essenciais de saude e a
Vigilancia de doengas n&o transmissiveis (DNTs). A Vigilancia de DNTs é a
ferramenta critica para o fornecimento de informacbes necessarias para o
desenvolvimento de politicas e programas e, para avaliar o progresso feito na
implementacao destes (BRAY et al., 2015).

Os Registros de cancer de base populacional sdo de fundamental importancia

nesse aspecto, pois constituem uma reconhecida ferramenta de vigilancia e
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monitoramento das neoplasias e s&o uteis para a vigilancia epidemioldgica, no
planejamento de politicas publicas e também para a avaliagao de servigos de saude
(LATORRE et al., 2021).

Atualmente existem mais de 700 Registros de Cancer de Base Populacional
(RCBPs) no mundo (BRAY et al., 2015). Apesar disso, trés quartos da populagao
mundial vive em paises que ndo sdo cobertos por sistemas de vigilancia para o
cancer, sendo desafiador quantificar a carga global subjacente de qualquer cancer
(JOHNSTON et al., 2021). Na América Latina, os Registros de Cancer, em particular
do cancer infantil, estdo em estagio de desenvolvimento (FEDOROVSKY, CUERVO,
LUCIANI, 2017). No Brasil, sdo 32 RCBPs em atividade, e quatro deles estdo em
fase de implantacao (LATORRE et al., 2021).

O municipio de Sao Paulo faz parte da regiao metropolitana do estado de Sao
Paulo e junto com outras 38 cidades formam a quarta maior aglomeracao urbana do
mundo (SAO PAULO, 2017). Todavia, apesar de apresentar um desenvolvimento
socioecondmico expressivo - demonstrado pelo seu Produto Interno Bruto (PIB) per
capita elevado (R$60.805,00) e indice de desenvolvimento humano (IDH) de 0,805
(IBGE, 2020) -, a cidade ainda mantém um nivel de desigualdade social refletido em
indicadores de saude, que demonstram a existéncia de realidades muito distintas
dentro do municipio (SAO PAULO, 2017), fato bastante semelhante a diversas
localidades no pais.

Couto e colaboradores (2010) afirmam que estatisticas sobre as neoplasias
infantis sdo pouco analisadas na literatura. Sabe-se, porém, que um dos principais
componentes da vigilancia epidemioldgica do cancer € o acompanhamento continuo
da incidéncia da doenga regionalmente (REZENDE, 2015). Dessa forma, conhecer e
analisar a incidéncia e identificar as tendéncias temporais para o cancer infantil, é
fundamental para a tomada de decisbes, elaboragdo de politicas publicas e

avaliacao das ac¢des ja implementadas para o cancer na infancia e adolescéncia.
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2 REFERENCIAL TEORICO

O céancer infantojuvenil acomete criangas e adolescentes de 0 a 19 anos de
idade (SIQUEIRA et al., 2019) e constitui um grupo heterogéneo de doengas com
diferentes padrées de ocorréncia, possiveis etiologias, tratamento e sobrevida
(ERDMANN et al., 2021).

Apesar de diversas publicacbes ainda adotarem a faixa etaria de 0 a 15 anos
para se referirem ao cancer infantojuvenil (BRAGA, LATORRE, CURADO, 2002;
FEDEROVSKY, CUERVO, LUCIANI, 2017; SCHUZ, ROMAN, 2021; JONSTHON et
al., 2021), neste estudo sera adotada a faixa etaria de 0 a 19 anos para esses
canceres, a partir da denominagao cancer infantojuvenil ou pediatrico.

Ressalta-se que para a Sociedade Brasileira de Pediatria, o atendimento
pediatrico corresponde a individuos de 0 a menores de 20 anos (SBP, 2017a).

A opcéao pela faixa etaria de 0 a 19 anos ocorreu devido a sua utilizagcdo no
volume Il da International Incidence of Childhood Cancer pela International Agency
for Research on Cancer (IARC), cuja inclusdo do grupo etario de 15 a 19 anos foi
motivada pela escassez de dados internacionalmente comparaveis nesta faixa de
transicdo entre infancia e idade adulta (STELIAROVA-FOUCHER et al., 2017).
Estudos anteriores sobre a incidéncia e sobrevivéncia de cancer infantil nos EUA e
na Europa (RIES et al.,, 1999; STELIAROVA-FOUCHER et al., 2006) também
utilizaram a faixa etaria de 0 a 19 anos e observa-se uma tendéncia crescente de
considerar o cancer em adolescentes ao lado de criangas, especialmente apos a
publicagdo do Surveillance, Epidemiology, and End Results Program (SEER) de
Ries (RIES et al.,1999).

Ademais, de acordo com a IARC, a inclusdo da faixa etaria de 15 a 19 anos
ocorreu, pois alguns tipos de tumores comuns entre criangas atingem o pico na faixa
de 15 a 19 anos, havendo uma necessidade de estratégia de tratamento comum
para muitos tipos de cancer que ocorrem em criangas e adolescentes. Somado a
isso, essa inclusdo poderia contribuir para facilitar a conscientizagdo sobre o cancer
na faixa etaria dos adolescentes, tdo neglicenciada (IARC, 2005).

Embora representem menos de 1% de todas as neoplasias diagnosticadas no
mundo (SCHUZ, ROMAN, 2021), os canceres infantojuvenis se destacam como uma
das mais importantes causas de mortalidade neste grupo etario (STELIAROVA-
FOUCHER et al., 2017). No periodo de 2014 a 2018, a mortalidade por cancer
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representou a segunda causa de mortalidade no Brasil dentre criangas e
adolescentes, presidida apenas das causas externas (DESIDERATA, 2021), o que
gera grande impacto social, emocional e financeiro (REZENDE, 2015).

Por tais motivos, a compreensdo das causas, prevencao e tratamento do
cancer infantojuvenil € fundamental para garantir a saude e o bem-estar desses
jovens pacientes (MENDES, SANT'ANNA, 2019).

Devido a baixa incidéncia, principalmente quando comparados com
neoplasias que acometem adultos, os canceres infantojuvenis s&o considerados
raros (BRAGA; LATORRE; CURADO, 2002; PRITCHARD-JONES et al, 2006;
REZENDE, 2015; SIQUEIRA et al., 2019; STELIAROVA-FOUCHER et al., 2017; ).

Os tumores infantojuvenis possuem um conjunto de caracteristicas que os
distinguem daqueles que acometem adultos; apresentando diferencgas etioldgicas,
bioldgicas, histopatoldgicas, gendmicas, de laténcia e terapéuticas (ERDMANN et al,
2021). Além do mais, o cancer infantojuvenil possui conotagdes especificas, como
crescimento rapido, grande invasividade e grande sensibilidade a radioterapia e
quimioterapia (BOUZAS, CALAZANS 2007; NASCIMENTO, 2010).

Os canceres mais comuns em adultos sado de origem epitelial e, em muitos
casos, estao relacionados a exposigcao sustentada a agentes mutagénicos, o que faz
com que o risco do desenvolvimento do cancer aumente com o passar dos anos. Ao
contrario deles, os tumores malignos pediatricos ttm menor incidéncia e geralmente
originam-se de tecidos germinativos — hematoloégica, mesenquimal ou do sistema
nervoso central (SNC) (BOUZAS, CALAZANS, 2007; MAIA et al., 2015).

Em adultos, os fatores de risco para o cancer estao fortemente relacionados
com o estilo de vida. Habitos como fumar, consumir alcool, uma dieta pouco
saudavel, por exemplo, desempenham importante papel para diversos tipos de
canceres. Contudo, acredita-se que esses fatores ndo desempenhem um papel
importante para o cancer infantil, dado o curto periodo de exposi¢cao a eles para a
faixa etaria (ZACHEK et al., 2015).

Embora os fatores de risco da maioria dos canceres pediatricos permanegam
desconhecidos, acredita-se que fatores genéticos, hereditarios e ambientais possam
desempenhar algum papel, como por exemplo, a exposigao a radiagido ionizante que
esta associada ao aumento do risco para leucemias e tumores solidos (PEARCE et
al., 2012). Diversas sindromes também tém sido associadas ao surgimento de

cancer na faixa dos 0 aos 19 anos de idade. Os fatores de risco serdo tratados no
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item ‘Tipos de Cancer, onde estardo especificados os tipos de cancer mais

incidentes de 0 a 19 anos.

2.1 DIAGNOSTICO PRECOCE

Sabe-se que as neoplasias infantis apesar de serem mais agressivas e
possuir rapido crescimento e desenvolvimento possuem melhor resposta aos
tratamentos impostos, o que resulta em um maior indice de cura e sobrevida quando
diagnosticadas e tratadas precocemente (OLIVEIRA, 2019).

Nas ultimas quatro décadas, houve progresso significativo no tratamento do
cancer na infancia e na adolescéncia. Estima-se que cerca de 80% de criangas e
adolescentes acometidos podem ser curados, desde que diagnosticados
precocemente e tratados em centros especializados (INCA, 2016).

No entanto, de acordo com a Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP), a
Agéncia Nacional de Saude (ANS) e a Sociedade Brasileira de Oncologia Pediatrica
(SOBOPE), citados por Dias (2013), o cancer infantil € uma doenga que pode se
manifestar inicialmente com os mesmos sintomas de outros processos frequentes
para essa faixa de idade. Segundo o autor, os sinais e sintomas iniciais sao
semelhantes aos de doengas de menor gravidade, o que pode atrasar o diagndstico
e impedir o tratamento precoce, inferindo diretamente para um pior prognéstico da
doencga, com diminuicdo das chances de cura e sobrevida (BOUZA, CALZANS,
2007; DIAS, 2013).

Um estudo realizado em uma populagéo de criangas com cancer mostrou que
o valor preditivo dos sintomas iniciais foi baixo ou muito baixo, uma vez que os sinais
que apareceram com mais frequéncia no inicio foram dor, cansago, palidez, febre,
dor de cabecga, vOmitos, enjéo e perda de apetite (SILVA, 2012). No entanto, Hanna
e colaboradores (2020) verificaram que um atraso no inicio do tratamento para o
cancer de quatro semanas esta associado a um aumento de 6 a 13% no risco de
morte de acordo com o tipo de tumor diagnosticado.

Reconhecer e saber identificar os sinais e sintomas que podem estar
relacionados a um tumor na infancia durante a avaliagdo por um profissional de
saude tem por objetivo que o diagndstico possa ser feito o mais precocemente
possivel ou mesmo que o atraso no diagndstico seja minimo, permitindo que a

doenca seja estadiada o mais rapido possivel e se estabeleca a linha terapéutica. O
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quadro 1, mostra os sinais e sintomas que a crianga pode apresentar e sua

correlagdo com o possivel tumor.

Quadro 1. Localizagao de sinais e sintomas e correlagao com possiveis tumores

Sinais e sintomas

Cefaléia matutina persistente e/ou
progressiva associada ou nao alteragdes
neurolégicas; Mudanga comportamental,
desaceleracdo do crescimento e
desenvolvimento, aumento do perimetro
cefalico, diabete insipido,
neurofibromatose, radioterapia prévia
Aumento do volume testicular

Aumento do volume em partes moles
Dor abdominal, massa abdominal
Hepatoesplenomegalia

Dor nas costas com piora na posigao
supina, com ou sem sinais de compressao
medular

Dor éssea ou articular especialmente se
persistente associada ou nao a edema,
massa ou limitacao funcional
Equimoses, petéquias e outros
sangramentos

Febre prolongada de causa nao
identificada

Estrabismo, nistagmo

Exoftalmia, equimose palpebral
Hematuria, hipertensao arterial sistémica
Leucocoria ou “reflexo do olho do gato”
Linfonodomegalias

Linfonodomegalia cervical baixa em
adolescente

Perda de peso inexplicada

Prurido, sudorese noturna

Sangramento vaginal

Tosse seca, persistente

Provavel cancer infantojuvenil associado

Tumor do Sistema Nervoso Central

Leucemias, tumores de células germinativas
Sarcomas, leucemias

Tumores solidos

Leucemias, linfomas

Linfomas, neuroblastoma, rabdomiossarcoma,
leucemias

Leucemias, tumores dsseos malignos,
neuroblastoma

Leucemias, linfomas, neuroblastoma

Linfomas, leucemias, neuroblastoma, sarcoma
de Ewing

Retinoblastoma, tumores do SNC
Neuroblastoma, rabdomiossarcoma

Tumor de Wilms

Retinoblastoma

Leucemias, linfomas

Carcinoma de tiredide

Linfoma de Hodgkin, sarcoma de Ewing
Linfoma de Hodgkin

Rabdomiossarcoma

Leucemia ou linfoma, com massa de mediastino

Fonte: Adaptado de Silva, Barreto, Pianovski, 2017.

Dommett e colaboradores (2013) analisaram os fatores que podem causar
atrasos no diagnéstico final do cancer infantojuvenil. Apontaram a capacidade de
percepcdo da doenga associada a idade da crianga como um desses fatores,
afirmando que no caso dos bebés, por exemplo, os primeiros sinais e sintomas
foram observados muito mais cedo porque os pais estavam continuamente em
contato com eles. Ja na adolescéncia, foi notado maior demora na detecgao dos

sinais e sintomas, pois embora os adolescentes possam comunicar sua situagao
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melhor do que os bebés, muitas vezes nessa faixa etaria os individuos escondem o
que lhes acontece por medo, vergonha ou desinteresse. Tais autores também
afirmam que tumores mais agressivos tendem a ser diagnosticados mais cedo do
aqueles com uma longa evolugdo (DOMMETT et. al., 2013).

Um fator importante a ser destacado € o tipo de tumor, ja4 que os tumores
cerebrais tém um atraso maior no diagnodstico em comparagdo as leucemias e
linfomas (RIES & COSTENARO, 2017), isso se deve a falta de habilidade de seus
portadores em descrever seus sintomas (cefaléia ou diplopia) ja que esses tumores
costumam ser diagnosticados em idades mais jovens (RODRIGUES & CAMARGO,
2003). Além do mais, esses jovens sao avaliados por maior quantidade de
especialistas tendo em vista a diversidade dos sintomas apresentados e de
diagndsticos alternativos fornecidos sem a resolugdo do problema (SETHI et al.,
2013).

Fermo e equipe (2014) atribuem o diagnéstico tardio das neoplasias infantis a
diversos fatores como o tipo de tumor, a extensao da doenca, a idade do paciente, a
capacidade de percepgao da doencga, os cuidados pelos pais, o nivel educacional
dos pais, ou mesmo a distancia do centro de tratamento e do sistema de cuidado de
saude (FERMO et al., 2014).

A sobrevida, o diagnostico e a oportunidade de tratamento para o cancer
infantil variam nas diferentes regides do planeta, a depender do nivel de
desenvolvimento e renda de cada regido. Em muitos paises de baixa e média renda,
criangas com cancer enfrentam multiplas barreiras em cada etapa do atendimento
(ATUN et al., 2020).

O atraso no diagndstico pode causar sentimento de culpa na familia
(especialmente nos pais) e relagdo negativa com a equipe de saude durante o
itinerario terapéutico da crianca e seus familiares.

Em verdade, desde o diagnostico, o cancer infantil esta relacionado a
estresses e sofrimentos psicoldgicos tanto para crianga ou adolescente quanto para
seus familiares, e, ao longo do tratamento traz consigo questdes financeiras e
sociais. Mesmo apés o término do tratamento, variados efeitos adversos tardios
podem ocorrer, associados ao estar com a doenca durante a infancia ou
adolescéncia ou como consequéncia dos tratamentos aos quais a criangca ou

adolescente foi submetido.
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Tendo em vista o contexto do diagnostico precoce do cancer infantojuvenil, no
Brasil, o Ministério da Saude (MS) publicou em 2017 o Protocolo para diagnéstico
precoce do cancer pediatrico (BRASIL, 2017). Com esse documento o MS visou o
auxilio aos profissionais da rede de atencdo a saude na suspeicdo e conducdo dos
casos confirmados dentro de uma linha de cuidado, estabelecendo fluxos e acdes
desde a Atengao Basica até a Alta Complexidade.

Além disso, esse protocolo busca o empenho dos setores envolvidos para
reverter o cenario do pais, onde casos de cancer potencialmente curaveis sao
identificados em estagios avancados pela demora no acesso a confirmagao
diagnostica e ao tratamento, impactando negativamente as taxas de mortalidade

pediatrica no Brasil.

2.2 RARIDADE DOS TUMORES INFANTIS

Nao existe ainda uma definigdo internacionalmente aceita para canceres raros
e diversas organizagdes realizam definigdes para esta classificagcdo. O grupo de
doencas raras na Unido Europeia, define que para uma doenga ser considerada rara
deve ter prevaléncia menor que 5 casos para uma populagao de 10.000, ja a Orphan
Drug nos Estados Unidos classifica como raras aquelas doencas que afetam menos
de 200.000 pessoas (BUSTAMANTE-TEIXEIRA et al., 2019).

Todavia, devido as particularidades da histéria do cancer, a Vigilancia de
Canceres Raros na Europa, projeto RARECARE, propée uma definicdo baseada na
incidéncia, considerando que a prevaléncia para o cancer é influenciada pela
sobrevida. E com isso, tumores com alta sobrevida resultariam em alta prevaléncia,
enquanto que aqueles com piores prognoésticos teriam baixa prevaléncia. A
incidéncia, portanto, seria o indicador mais adequado para apontar quais seriam o0s
tumores raros. Sendo assim, de acordo com o RARECARE, neoplasias com taxa de
incidéncia bruta inferior a 6/100.000 habitantes/ano seriam consideradas tumores
raros (ESLICK,2012).

Os canceres em criancas menores de 15 anos representam menos de 1% de
todas as neoplasias diagnosticadas no mundo (SUNG et al., 2021). Devido a baixa
incidéncia, principalmente quando comparados com neoplasias que acometem
adultos, todos os canceres infantis sdo considerados raros (BRAGA; LATORRE;
CURADO, 2002; REZENDE, 2015; SIQUEIRA et al., 2019).
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Na tabela 1 podemos verificar as taxas de incidéncia bruta e padronizadas por

idade dos principais tumores pediatricos.

Tabela 1 — Numero estimado de novos casos em 2020, 0 a 19 anos de idade, mundo,
ambos 0s sexos.

Principais Neoplasias Taxa de incidéncia Taxa padronizada por idade
bruta * (Mundo) *

Leucemia 3.1 3,2

Cérebro, Sistema Nervoso 1,2 1,2

Central

Linfoma Nao-Hodgkin 0,97 0,96

Renais 0,56 0,60

Linfoma de Hodgkin 0,52 0,49

Fonte: Globocan. Ferlay et al. (2020) — Adaptado - https://gco.iarc.fr/today/
* taxa bruta e padronizada por idade por 100.000 pessoas

A partir dos dados apresentados na tabela 1 e baseado na definicdo de
tumores raros do projeto RARECARE constata-se que mesmo a leucemia, neoplasia
pediatrica mais incidente nesta faixa etaria, possui taxa de incidéncia bruta menor
que 6/100.000 criancas e adolescentes, reiterando o fato de que todos os canceres
infantojuvenis sao raros.

Importante ressaltar que alguns grupos cooperativos tém dado enfoque em
algumas entidades de canceres pediatricos que sdo ainda mais raros dentre todas
as neoplasias que atingem criangas e adolescentes. Um desses grupos € o
European Cooperative Study Group for Pediatric Rare Tumors (EXPeRT).

O EXPeRT tem promovido o conceito de canceres pediatricos muito raros
como sendo ‘doencas orfas’, para ressaltar: o fato de haverem dados escassos
sobre epidemiologia, etiologia, biologia e histéria clinica desses tumores; para
apontar sobre o atraso e dificuldade do diagndstico; para demonstrar que as opgdes
de tratamento sdo raramente apoiadas por solidas evidéncias; e que 0s ensaios
clinicos sao de dificeis condugao (FERRARI et al., 2019; ACHAJEW et al., 2022).

Os membros do EXPeRT definem os cénceres pediatricos muito raros como
aqueles cuja incidéncia anual é inferior a 2 casos por um milhdo de habitantes até os
18 anos de idade e que ndo estejam presentes em outros ensaios, objetivando
assim excluir da lista aqueles tumores que apesar de muito raros historicamente
tenham sido beneficiados por estudos, como o hepatoblastoma ou os sarcomas de
tecidos moles n&o-rabdomiossarcomas. Todavia, esse n&o €& um consenso

internacionalmente aceito, tendo em vista que para o Infrequent Tumor Committee of
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the North American Children’s Oncology Group, tumores pediatricos muito raros
seriam aqueles classificados como outras neoplasias epiteliais malignas e
melanomas na Classificagdo Internacional do Cancer Infantil, classificados, entao,
no subgrupo Xl (FERRARI et al., 2019).

Essa questdo acerca da classificacdo de tumores muito raros foi inserida no
Joint Action on Rare Cancers (JARC), projeto que visa aumentar a qualidade do
cuidado e pesquisas sobre canceres raros na Unido Europeia, e que tem engrenado
esforgos para obter um consenso na definicdo de canceres pediatricos muito raros
(FERRARI et al., 2019).

Diante dessa discussao, € importante ressaltar que tumores pediatricos muito
raros podem ser comuns em adultos ou mesmo em subpopulagdes pediatricas como
em uma idade especifica, um determinado pais, ou mesmo em um sexo especifico
(BRECHT et al., 2012).

2.3 MAGNITUDE E TENDENCIA DO CANCER INFANTOJUVENIL

A epidemiologia do cancer na infancia e adolescéncia permite conhecer as
neoplasias que mais ocorrem nestas faixas etarias, sua distribuicdo e progndsticos,
assim como, através da deteccdo de variagdes geograficas e temporais, gerar
hipoteses sobre possiveis fatores de risco. Esses conhecimentos se transformam em
instrumentos fundamentais no planejamento e avaliacdo das ag¢des de saude, pois
fornecem subsidios para atuar na prevencéo desses canceres (BRAGA; LATORRE;
CURADO, 2002; MIRRA; LATORRE; VENEZIANO, 2004).

De acordo com Erdmann e colaboradores (2021) nas ultimas cinco décadas,
devido aos avangos no diagnostico, farmacologia e da combinagao de tratamento e
técnicas houve aumento na sobrevida do cancer em criangas e adolescentes, assim
como o declinio das taxas de mortalidade nos paises mais desenvolvidos. Contudo,
a sobrevida varia conforme regido do mundo e nem todas as criangas se
beneficiaram igualmente dessas melhorias, a depender da malignidade do cancer,
anatomia, do estagio da doenga em tumores solidos, do tempo do diagndstico,

dentre outros.
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2.3.1 Incidéncia

Em todo o mundo foram estimados 279.419 novos casos de céncer em
criangas e adolescentes de 0 a 19 anos para o ano de 2020, com uma taxa de
incidéncia padronizada por idade de 830 novos casos por um milhdo de criangas e
adolescentes (FERLAY et al., 2020).

Quando considerados todos os tipos de cancer, para 2020, de acordo com o
projeto Global Cancer Observatory (Globocan), a leucemia foi o cancer mais
incidente em criangas e adolescentes, seguido pelos tumores do sistema nervoso
central, estimados 80.491 e 30.766 novos casos, respectivamente (FERLAY et al.,
2020).

Grafico 1. Taxas de incidéncia estimadas padronizadas por idade em todo o mundo,
2020, ambos os sexos, idades 0-19 (excluindo neoplasias de pele), por 100.000
criangas e adolescentes
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Fonte: Globocan. Ferlay e colaboradores (2020) - https://gco.iarc.fr/today/

Estudo com 63 registros de cancer de base populacional europeus durante o
periodo de 1970 a 1999 mostrou aumento da incidéncia de cancer para criangas e
adolescentes, com uma variagao percentual anual média (AAPC) de 1,0% ao ano
para aqueles que acometeram individuos de 0-14 anos e de 1,5% para aqueles que
acometeram os de 15-19 anos, nesta ultima faixa com aumentos notaveis
registrados para os carcinomas, linfomas e tumores de células germinativas
(STELIAROVA-FOUCHER et al., 2004).
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Analise de tendéncia de incidéncia em nove registros de cancer nos Estados
Unidos no periodo de 1975 a 2012 indicou aumento na incidéncia anual de 0,67%
para o sexo masculino e 0,62% para o sexo feminino nas idades de 15 a 19 anos
(BURKHAMER; KRIEBEL; CLAPP, 2017).

Steliarova-Foucher e colaboradores (2017), em estudo realizado utilizando
dados de 153 registros de cancer de base populacional de qualidade assegurada de
62 paises, departamentos e territorios do globo terrestre, relatam que para a faixa
etaria de 0 a 14 anos, os canceres mais incidentes no periodo de 2001 a 2010 foram
leucemia, seguidos dos tumores do sistema nervoso central e linfomas. Ja para a
faixa de 15 a 19 anos foram os linfomas seguidos do grupo de tumores epiteliais e
melanomas.

No Brasil, de acordo com estimativas do Instituto Nacional de Cancer José de
Alencar (INCA), no triénio de 2023-2025, ocorrerao 7.930 novos casos de cancer
infantojuvenil no pais, sendo 3.700 para o sexo feminino e 4.230 novos casos para o
sexo masculino. Para o mesmo triénio é estimado que a regido Sudeste sera aquela
com a segunda maior incidéncia de cancer infantil tanto para o sexo masculino
quanto para o feminino, apresentando uma taxa de incidéncia de 145,61 novos
casos/milhdo de habitantes do sexo masculino de 0 a 19 anos e de 144,11 novos
casos/milhdo de habitantes do sexo feminino (SANTOS et al., 2023).

Observa-se que a distribuicdo dos tumores infantis tem relagdo com a faixa
etaria. Alguns tipos de tumores infantojuvenis sdo mais frequentes em determinadas
faixas etarias que outras, e isto parece estar bem documentado na literatura. Braga,
Latorre e Curado (2002), analisando os coeficientes de incidéncia e de mortalidade
por cancer em menores de 15 anos e suas tendéncias em varios paises, relatam
que na maioria deles, dentre todas as neoplasias infantis, a leucemia € a mais
frequentemente diagnosticada em menores de 5 anos e que, na faixa etaria de 10 a
14 anos, ha o predominio no diagndstico de linfomas, carcinomas e tumores 0sseos.

Dados semelhantes foram encontrados por Steliarova-Foucher e colaboradores
(2004) apos analisar 63 registros de cancer de base populacional de 19 paises
europeus dentre os anos 1979-1999. Esses autores afirmam que a leucemia foi a
neoplasia mais comum em menores de 20 anos durante o periodo estudado,
predominando, principalmente, em menores de 5 anos. Linfomas, carcinoma e
tumores 6sseos também foram os mais comuns em criancas acima de 10 anos de
idade.
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Camargo e colaboradores (2010) ao analisarem 14 Registros de Cancer de
Base Populacional no Brasil, constataram que as maiores taxas de incidéncia de
cancer em criangas e adolescentes (0-19 anos) entre final dos anos 1990 e inicio
dos anos 2000 ocorreram em S&o Paulo e Goiania. De maneira geral, a faixa etaria
de 1 a 4 anos foi aquela com as maiores taxas de incidéncia de cancer. Nesse
mesmo estudo, a leucemia era o grupo de cancer mais comum seguido dos linfomas
e tumores do sistema nervoso central, sendo estes ultimos o terceiro grupo mais
comum em todos os RCBP, exceto para o de Porto Alegre, Campinas e Aracaju. O
retinoblastoma apresentou uma taxa de incidéncia ajustada por idade relativamente
alta em todos os RCBP, variando de 2,4 no Distrito Federal a 9,8 em Natal. Tumores
Osseos tiveram as maiores taxas de incidéncia ajustadas por idade em Sao Paulo
(18,2 por 1 milhdo de criangas e adolescentes), que também apresentou a maior
taxa de incidéncia ajustada por idade para a faixa de 15-19 anos (35,5 por 1 milhdo
de criangas e adolescentes) (CAMARGO et al, 2010).

Estudo realizado utilizando o Registro de Céancer de Base Populacional de
Goiania durante o periodo de 1996-2012, para a faixa etaria de 0 a 19 anos, revelou
que as leucemias foram o grupo de cancer mais frequente (23,3% dos casos),
seguido daqueles do sistema nervoso central (16,9% dos casos) (OLIVEIRA et al.,
2020).

2.3.2 Mortalidade

Com base nas estimativas do projeto GLOBOCAN para o ano de 2020, a
mortalidade por cancer na faixa etaria de 0 a 19 anos para todos os tipos de cancer
exceto o de pele ndo melanoma, em todo o mundo, foi de 107.051 ébitos, com uma
taxa ajustada por idade de 4,1 ébitos por 100.000 criangas e adolescentes (FERLAY
et al., 2020).

Quando comparados os tipos de cancer, as leucemias apresentaram o maior
numero de mortes entre criangcas e adolescentes (taxa bruta de mortalidade de
1,3/100.000 criangas e adolescentes), seguido por tumores do sistema nervoso
central (taxa bruta de mortalidade de 0,59/100.000 criangas e adolescentes) e
linfoma n&o-Hodgkin (taxa bruta de mortalidade de 0,38/100.000 criangas e
adolescentes) (FERLAY et al., 2020).
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A literatura tem apontado que as taxas de mortalidade por céancer
infantojuvenil tém apresentado diferengcas nos padrbes geograficos, apesar do
declinio das taxas de mortalidade ao longo dos anos, paises com menores indices
de desenvolvimento e renda possuem maiores taxas de mortalidade quando
comparados com aqueles mais desenvolvidos. (FELICIANO, SANTOS, POMBO-DE-
OLIVEIRA, 2018; OLIVEIRA et al., 2020).

Chatenoud e equipe (2010) analisando informagdes de mortalidade para 24
paises na América, Asia e Oceania entre 1970 a 2007, afirmaram que as tendéncias
de mortalidade favoraveis sao menos pronunciadas em regides de menor
desenvolvimento, incluindo a América Latina. De fato, esses autores apontam que
as taxas de mortalidade nos paises latino-americanos entre 2005-2007 foram
semelhantes aquelas registradas em regiées mais desenvolvidas no inicio dos anos
1980, e atribuem o menor declinio nas taxas de mortalidade de varios paises de
média e baixa renda a um atraso na adog¢ao e na falta de acessibilidade a novas
terapias para o cancer.

No entanto, deve-se atentar para o fato de que as estatisticas de mortalidade
por cancer em paises de baixa e média renda sofrem de fontes previsiveis de erro,
incluindo certiddes de o6bitos imprecisas, diagndsticos incorretos e subnotificagao
(FERMAN et al., 2013), o que poderia afetar as taxas de mortalidade nessas regides
tornando-as imprecisas e pouco condizentes com a realidade.

No Brasil, de acordo com dados do Instituto Nacional de Cancer (2023)
ocorreram 2.289 obitos por cancer infantojuvenil em 2020, sendo 1.295 para o sexo
masculino e 994 mortes para o sexo feminino.

Ferman e colaboradores (2013), ao analisarem as taxas de mortalidade por
cancer na faixa etaria de 0 a 14 anos, no periodo de 1979 a 2008, observaram
estabilidade nas taxas de mortalidade ajustada por idade em todo o pais. No
entanto, identificaram diferentes tendéncias de mortalidade dentre as regides do
pais, apontando diminuigdo das taxas de mortalidade por cancer infantil nas regides
Sul e Sudeste e aumento nas regides Norte e Nordeste.

A tendéncia estavel de mortalidade foi demonstrada em pesquisa realizada
utilizando dados do Registro de Céancer de Base Populacional de Goiania, Goias
durante o periodo de 1996-2012, para a faixa etaria de 0 a 19 anos. Dentre os

canceres infantojuvenisl os autores constataram que as maiores taxas de



32

mortalidade foram devidas as leucemias, os tumores do sistema nervoso central e
linfomas (OLIVEIRA et al., 2020).

2.3.3 Sobrevida

Nas ultimas cinco décadas, avangos no diagndstico, farmacologia e as
combinagdes e evolugao de técnicas de tratamento levaram a grandes melhorias na
sobrevivéncia dos pacientes com cancer infantil, chegando a 80% na maioria dos
paises mais desenvolvidos (ERDMANN et al., 2021; SCHUZ, ROMAN, 2021).

As disparidades entre as regides do globo sdo relatadas por Schuz e Roman
(2021), quando mencionam que em paises com maior renda, onde se encontra
apenas 10% da populacéo infantil mundial, estdo os maiores indices de sobrevida
para o cancer pediatrico. Nesses locais, as taxas de sobrevida continuam a melhorar
conforme novas tecnologias e tratamentos emergem. Por outro lado, no restante do
mundo a maioria das criangas morrem da doengca sem nunca terem sido
diagnosticadas e tratadas. Dessa forma, nem todas as regides se beneficiam
igualmente da melhoria das taxas de sobrevida.

Importante ressaltar que a melhoria das expectativas para o cancer infantil
tem ocorrido principalmente devido a duas linhas de agao para o combate ao cancer.
Uma delas esta relacionada aos avangos nas pesquisas através da realizagdo de
estudos e ensaios clinicos em escala multicéntrica, que tém dado frutos ao melhor
conhecimento da doencga; e, aos avancos no diagnostico e terapia, gerando
protocolos de tratamentos clinicos que permitem selecionar a opgao mais adequada
para cada neoplasia, possibilitando o fornecimento de opc¢éao individualizada mais
eficaz para cada crianga e adolescente (BUTLER et al., 2021).

A sobrevida em cinco anos para o cancer pediatrico nos Estados Unidos no
periodo de 2009 a 2015 foi de 85,3% enquanto na Africa Ocidental, em um estudo
de simulagao estimou-se uma sobrevida de 8,1% para todos os canceres infantis no
mesmo periodo (WARD et al., 2019).

Além das disparidades de sobrevida nas regides do mundo quando
considerados todos os canceres infantojuvenis, também o ha quando considerados
os tipos de cancer. Em paises mais desenvolvidos a sobrevida em 5 anos excede os

90% para linfoma de Burkitt e Hodgkin, retinoblastoma, neuroblastoma, mas ainda
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se encontra abaixo dos 60% para alguns tipos de doenga hepatica e tumores do
sistema nervoso central (ERDMANN et al., 2021).

Em relagdo aos tipos de céancer infantojuvenis, sabe-se que dentre as
leucemias a sobrevida para leucemia linfoblastica aguda (LLA) € maior do que para
a leucemia mieldide aguda na Europa, Estados Unidos, Japao, Australia e
globalmente. A sobrevida em 5 anos para LLA excede os 70% em paises de alta
renda (ERDMANN et al., 2021).

No Brasil, a taxa de sobrevida para o cancer infantojuvenil foi obtida através
de estudo do Instituto Nacional de Cancer José Alencar da Silva (INCA) de 2016,
onde foram analisadas as incidéncias, mortalidade e morbidade hospitalar por
cancer em criangas e adolescentes. Nesse estudo, também foram analisadas taxas
para adultos jovens (20 a 29 anos). A sobrevida para o cancer infantojuvenil (0 a 19
anos) no Brasil em 2017 foi de 64%, muito aquém daquela dos paises
desenvolvidos. Quando comparadas as regides do Brasil houve disparidades nas
taxas. Na regido Norte do pais a sobrevida foi de 50% enquanto para regiao Sul de
75% e para regiao Sudeste de 70% (INCA, 2016).

2.4 TIPOS DE CANCER INFANTOJUNEVIL

Os tipos mais comuns de cancer que acometem criancas e adolescentes
podem ser classificados em dois grandes grupos: doengas hematolégicas e tumores
sélidos (BOUZAS, CALAZANS, 2007).

Nesse item serdo tratados os tumores mais incidentes em criangas de acordo
com a estimativa Globocan (2020) e diversos trabalhos (BOUZA, CALAZANS, 2007;
LAM et al., 2019; DOME et al., 2020)

2.4.1 Neoplasias hematolégicas

As neoplasias classificadas como hematolégicas comegam nos tecidos
formadores de sangue do corpo em geral, sendo iniciadas mais comumente na
medula d&ssea, e incluem leucemias e linfomas (TRALLERO et al.,, 2023).
Representam mais de metade de todos os casos de cancer em criangas e sdo uma
das causas mais comuns de morte em criancas entre 1 e 14 anos (CZEWSKA-
WAWRZYNOWICZ et al., 2023).
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2.4.1.1 Leucemias

Em paises de alta renda, as leucemias sao as neoplasias mais comuns dentre
0s canceres pediatricos, seguidas dos tumores do sistema nervoso central e
linfomas (BRAGA, LATORRE, CURADO, 2002; BOUZAS, CALAZANS, 2007;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2017; SCHUZ, ROMAN, 2021; SANTOS
JUNIOR et al., 2022). As leucemias sdo canceres do sistema hematopoiético e
correspondem a 28% dos canceres que atingem criangas e jovens de 0 a 19 anos
(NUNES, 2021).

Os sintomas que podem se apresentar sdo: palidez, cansago e fraqueza,
irritabilidade  injustificada, febre de origem desconhecida, linfadenopatia
generalizada, hematomas injustificados, dor Ossea persistente, hepatomegalia,
petéquias e infecgdes respiratérias superiores recorrentes. A presenca desta clinica
deve induzir um hemograma como um teste diagndstico para determinar a presenca
ou auséncia de doenga (SANTANA, 2015).

De acordo com Araujo (2020), a etiologia da leucemia ainda é desconhecida,
embora existam varios fatores predisponentes tais como exposicao a radiacao
ionizante; inalagdo de produtos quimicos, como a exposi¢ao continua ao benzeno e
uso de certos medicamentos, como cloranfenicol e fenilbutazona, que causam
depressao da medula 6ssea (mielotoxica) e, fatores hereditarios. Além do mais,
tanto o aumento documentado do cancer infantil nas ultimas quatro décadas (para
leucemia 0,7% ao ano), quanto as grandes diferengas na distribuicdo geografica na
incidéncia de cancer em criangas e adolescentes, sugerem que o cancer infantil
também pode ser influenciado por fatores ambientais (NUNES, 2021).

Assim, as leucemias tém uma origem multifatorial, combinando uma base
genética com fatores ambientais. As agdes que ocorrem no pré-natal, mesmo nas
células germinativas dos pais, podem gerar efeitos que se manifestam apods
periodos de laténcia, sendo, portanto, fundamental o estudo de fatores genéticos
predisponentes a esses e outros tumores (ALVES et. al., 2016).

A radiagdo ionizante tem sido claramente estabelecida como fator causal da
leucemia em criangas e, com menor forca de associacdo, outras causas ambientais

tais como: exposi¢cao a poluicdo do transito em idade precoce, exposi¢cao dos pais
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antes da concepgdo ou exposicdo materna durante a gestacdo a solventes,
agrotoxicos e tabaco (SILVA, 2018).

O fator genético é descrito como um dos mais importantes no cancer infantil.
Exemplos de influéncia genética sdo: a alta incidéncia de leucemia em criancas
brancas de origem hispanica com idade entre 0-14 anos nos Estados Unidos, muito
maior do que criangas brancas nao hispanicas, e a associacdo com certas
sindromes genéticas. Individuos portadores de Sindrome de Down tém a
possibilidade de sofrer leucemia 20 vezes maior do que uma pessoa sem esta
sindrome (NUNES, 2021).

As leucemias podem ser categorizadas de acordo com a linhagem celular
afetada, podendo ser linfocitica ou mieldide, e/ou de acordo com evolugdo da
doenga em agudas, de evolugdo rapida, ou crbnicas, de evolugdo mais lenta
(BRASIL, 2011; NUNES, 2021).

As leucemias agudas representam 30% dos casos de neoplasias pediatricas,
de acordo com a Sociedade Brasileira de Pediatria (2017), sendo, portanto, o tipo
mais recorrente. Dentre elas, a leucemia linfocitica aguda (LLA) é a mais comum,
sendo a mieldide crénica pouco comum (BRAGA, LATORRE, CURADO, 2002;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2017).

2.4.1.2 Linfomas

Os linfomas s&o um grupo heterogéneo de doencas malignas dos tecidos
linféides, que podem ser classificados em dois grupos ou categorias basicas. Uma
categoria € o linfoma de Hodgkin (LH), caracterizado pela presenca de um tipo de
célula chamada célula de Reed-Sternberg (RS). A outra categoria sdo os linfomas
ndo-Hodgkin (LNH), que n&o possuem a célula RS, desenvolvem-se a partir de
linfécitos e inclui um grupo grande e diversificado de canceres de células do sistema
imunoldgico (DIAS et. al., 2013; CZEWSKA-WAWRZYNOWICZ, 2023). Os tipos de
linfoma s&o diferentes quanto a etiopatogenia, progressdo da doenca e a
caracteristica clinica (BARBOSA et al., 2015).

Os LNH sao o terceiro tipo de cancer pediatrico mais incidente na faixa etaria
de 0 a 19 anos no mundo. Os LH ocupam o quinto lugar em relagéo a incidéncia

para mesma faixa etaria em todo o globo (FERLAY et al., 2020).
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Ambos os tipos de linfomas podem ocorrer em criangas e adultos, sendo que
sabidamente o LH tem distribuicido bimodal com pico de incidéncia na fase
infantojuvenil e um segundo pico apds os 55 anos (DIAS et. Al., 2013).

Em relagdo aos fatores de risco para o linfoma, Monteiro e colaboradores
(2016) descrevem a imunossupressao, doencas autoimunes, histérico familiar de
linfoma, contato com herbicidas e doencgas infecciosas (como o virus Epstein Barr)
como associadas a doenca.

Os sinais e sintomas dos linfomas, de maneira geral, sdo: mal-estar, perda de
peso, febre, perda de apetite, linfadenopatia ndo dolorosa, mas dura, linfadenopatia
maior que 2 cm de tamanho e progressivamente crescente em tamanho,
linfadenopatia axilar ou supraclavicular e hepatoesplenomegalia, e/ou desconforto
respiratorio que pode ser causado pelo envolvimento toracomediastinal devido a

uma massa mediastinal.

2.4.2 Tumores solidos

Apesar da maioria das malignidades pediatricas serem hematoldgicas, os
tumores solidos quando analisados em conjunto possuem um grande papel no
acometimento de criangas e adolescentes por cancer. Os tumores do SNC
representam a segunda neoplasia mais freqiente em pediatria (FERLAY et al.,
2020). O tumor cerebral é particularmente prevalente e perfaz 26% de todos os
cénceres em criangas menores de 15 anos (CZEWSKA-WAWRZYNOWICZ, 2023).

Os tipos de tumores sdlidos que ocorrem na fase infantojuvenil sdo muito
diferentes daqueles observados em adultos. Incluidos entre os diversos tipos de
neoplasias pediatricas estdo os tumores do sistema nervoso central, os
neuroblastomas, os sarcomas de tecidos moles (como o rabdomiossarcoma) tumor
de Wilms, tumores 6sseos (como o osteossarcoma e o sarcoma de Ewing) e o
retinoblastoma (DOME et al., 2020).

A seguir, trataremos brevemente acerca dos tumores sélidos mais incidentes

na infancia e adolescéncia.
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2.4.2.1 Tumores do sistema nervoso central

S&o o segundo tipo de tumor mais incidente entre criangas e adolescentes e o
mais incidente dentre os tumores sélidos. Sdo mais frequentes em regides do globo
com maior indice de desenvolvimento humano (JOHNSTON et al., 2021).

Importante ressaltar que para os tumores que acometem o sistema nervoso
central, a International agency for Research on Cancer (IARC) inclui tanto neoplasias
benignas quanto malignas.

Diversos autores demonstram o aumento na incidéncia desse tipo de cancer
devido ao avango nas técnicas diagnosticas por imagem, principalmente a
ressonancia magnética (LIMA, 2008)

Trata-se de um grupo heterogéneo de lesdes que variam de baixos a altos
graus de malignidade devido a sua disseminacao através das estruturas do sistema
nervoso central. Os tipos mais comuns em menores de quinze anos sado tumores
gliais (astrocitomas e ependimomas) e tumores nao gliais (meduloblastoma), embora
também haja apresentagdes mistas (BRAGA, LATORRE, CURADO, 2002; SILVA,
2012).

Os tumores do sistema nervoso central podem causar em criangas menores
de dois anos de idade uma variedade de sintomas como: convulsdes, fontanela
abaulada, vOmitos persistentes, aumento do perimetro cefalico, estagnacéo ou
regressdo do desenvolvimento motor, alteragcdo comportamental, estrabismo,
alteracdo da motilidade ocular ou auséncia de rastreamento ocular, recusa de
alimentos e irritabilidade. Criangas com mais de dois anos de idade podem
apresentar: dor de cabecga persistente e vomitos (ALVES et. al., 2016).

Outras situacbes que devem levar a suspeita de um tumor do sistema
nervoso central sdo: crescimento e desenvolvimento prejudicados, diabetes e
puberdade avangada ou tardia (ALVES et. al., 2016).

Os fatores de risco para os tumores cerebrais ndo sdo amplamente
compreendidos. Sabe-se, no entanto, que a radiagdo ionizante ¢é potencial
causadora, assim como algumas alteragbes genéticas hereditarias ou mesmo

mutagdes génicas antes do nascimento estdo associadas. A American Cancer
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Society em 2016 publicou artigo associando algumas alteragcbes genéticas
provocadas por sindromes hereditarias raras (como a esclerose tuberosa,
neurofibromatose, dentre outras) com o aumento do risco de desenvolvimento de

tumores do sistema nervoso central em criangas e adolescentes.

2.4.2.2 Neuroblastoma

E o tumor sdlido extracraniano maligno mais frequente na infancia, sendo o
mais comum antes do primeiro ano de vida. A idade média de apresentacéo € de 2
anos e geralmente sdo diagnosticados antes dos 5 anos de idade. Origina-se de
células da medula adrenal ou ganglios paraespinhais do sistema nervoso simpatico.
Uma caracteristica deste tumor é que ele induz uma elevagao das catecolaminas
detectaveis na urina, sendo esta caracteristica uma importante contribuicdo no
diagndstico diferencial (LUCENA et al., 2018; SILVA, 2018).

A localizagdo mais frequente do tumor primario € o abdémen (40% adrenal;
25% paraespinhal); outras localizagdes sao térax (15%), pescogo (5%) e pelve (5%).
Em 70% dos casos constatam-se metastases no momento do diagndstico e os
locais mais frequentes sdo nddulos regionais, pulmao, medula éssea, figado, osso e
tecido subcutaneo (WARLET, 2018; SILVA, 2018).

Embora o neuroblastoma possa se apresentar com sintomas gerais
inespecificos, como febre, mal-estar ou dor, a maioria dos sinais e sintomas é
secundaria a compressado ou infiltragdo do tumor primario e/ou metastase. Os
sintomas mais comuns s&o devido a existéncia de uma massa tumoral ou dor éssea
causada por metastases (TOMAZ, 2005; LUCENA, 2018).

O prognostico desse tipo de cancer esta relacionado a idade em que é
diagnosticado, ao estadiamento do tumor e a localizagdo do tumor primario
(LUCENA, 2018).

Poucos sao os fatores de risco conhecidos para o neuroblastoma. Algumas
anomalias congénitas sdo associados com o risco aumentado de se desenvolver
neuroblastoma, isto pois, podem estar relacionados com alteragdes nos genes que
ocorrem durante o desenvolvimento fetal. Além do mais, sabe-se que
aproximadamente de 1 a 2% dos casos de neuroblastoma sdo hereditarios
(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2021).
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2.4.2.3 Tumor de Wilms (Nefroblastoma)

E o tumor renal mais comum na infancia, geralmente com maior incidéncia em
meninas. O pico de incidéncia ocorre entre os 2 e 5 anos de idade. Com os
tratamentos atuais, a sobrevida tem atingido mais de 90% (DAVIDOFF, 2012). Braz
e colaboradores (2022) afirmam que em paises em desenvolvimento essas taxas
variam de 50 a 89%.

Geralmente se apresenta como uma massa abdominal indolor confinada ao
hemiabdémen, seguido da presenca de hematuria. Podem ocorrer dor, febre e
hipertensao por isquemia renal. Ele se espalha hematogénico e linfaticamente, e os
locais mais frequentes sao o pulmao, figado e ganglios linfaticos (ALVES et. al.,
2016).

A etiologia para o nefroblastoma ainda nao é totalmente conhecida. Sabe-se
que criangas com sindromes genéticas, como a sindrome de WAGR, sindrome de
Denyss-Drash e sindrome de Beckwith-Wiedemann, tem maior predisposi¢cao para a
doenca, e que mutagbes genéticas tém relagio com as alteragbes no
desenvolvimento embriolégico do trato urinario (AMERICAN CANCER SOCIETY,
2021).

2.4.2.4 Rabdomiossarcoma

O mais frequente sarcoma de partes moles na fase pediatrica € o
rabdomiossarcoma. Este tumor € um tumor maligno de origem musculoesquelética
que pode ocorrer em qualquer parte do corpo. Existem 4 locais tipicos de doencas
anatbmicas: cabecga e pescogo (35-40%), trato geniturinario (20%), extremidades
(15-20%) e tronco (10-15%) (ALBUQUERQUE, 2021).

Na area geniturinaria afeta a bexiga, préstata e vagina; O envolvimento do
cordao paratesticular e espermatico € mais comum em adolescentes. Inicialmente
cresce na forma de uma massa indolor que desloca estruturas. Os sintomas estao
relacionados a localizacdo e ao efeito correspondente da massa de acordo com o

orgao que se comprime. O prognostico do rabdomiossarcoma esta relacionado ao
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local de origem, se €& facilmente ressecavel, e a presenca de metastases
(ALBUQUERQUE, 2021).

Geralmente aparece como uma massa de envolvimento profundo e
linfadenopatia. Pode ocasionar sintomas que simulam outra patologia porque o
orgao deslocado gera uma bateria de sintomas que dificulta o diagndstico
(ALBUQUERQUE, 2021).

Existem dois subtipos de rabdomiossarcomas: O embrionario, que € o mais
comum, e o alveolar, que possui pior progndstico e € clinicamente mais agressivo.

Algumas doencgas hereditarias raras foram atribuidas ao maior risco para o
rabdomiossarcoma, como a Sindrome de Li-Fraumeni, Neurofibromatose tipo 1,
Sindrome de Costello e a Sindrome de Noonan. Possiveis fatores de risco como a
exposi¢ao ao raio-x antes do nascimento e o uso de cannabis e cocaina pelos pais
também foram apontados, porém precisam de estudos para verificagao da relagao
causal (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2018).

2.4.2.5 Tumores 6sseos

Os tumores 6sseos afetam majoritariamente jovens. Os tipos histologicos
mais comuns entre criancas e adolescentes sdo a osteossarcoma e o sarcoma de
Ewing. As osteossarcomas desenvolvem-se nas duas primeiras décadas de vida,
sendo frequentemente diagnosticados na pré-adolescéncia ou adolescéncia. Sua
localizag&o primaria usual sdo as metafises dos ossos longos. O fémur é geralmente
0 0sso mais afetado, seguido pela tibia e umero (NASCIMENTO, 2010).

O sarcoma de Ewing geralmente se desenvolve na segunda década de vida,
com sua apresentacédo sendo excepcional abaixo de cinco anos de vida. Geralmente
se desenvolve na diafise de ossos longos, embora em 50% ocorra em 0ssos planos
(pelve, costelas). Existe uma forma extra-6ssea que cresce na parede toracica e &
chamada de tumor de Askin. A apresentacao clinica usual consiste em inflamacao e
dor na area afetada. Dor que aparece em repouso. A claudicacdo pode ocorrer sem
motivo. Um tumor que é dificil ao toque geralmente se desenvolve em caso de
osteossarcoma e uma massa flutuante com eritema e hipertermia semelhante a um
processo inflamatoério (NASCIMENTO, 2010).

A existéncia de trauma ou lesao prévia ndo exclui a possibilidade de sarcoma

0sseo. Muitos dos casos foram detectados apds trauma prévio. Para determinar se é
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uma osteossarcoma ou um sarcoma de Ewing, é necessario um estudo
anatomopatolégico apos a bidpsia da lesao apresentada.

A American Cancer Society (2021a) afirma que grande parte dos tumores
0sseos nao sao ocasionados por mutagdes hereditarias, mas sim de mutacdes
adquiridas durante a vida que podem ser resultado de exposi¢cao as radiacdes ou

substancias quimicas potenciais causadoras de cancer.

2.4.2.6 Retinoblastoma

O retinoblastoma é a neoplasia ocular mais comum em criangas. Representa
aproximadamente 2% dos tumores infantis, sendo mais frequente em criangas na
faixa etaria de 2 anos e raramente encontrados em criangas com mais de 6 anos. No
entanto, o0s retinoblastomas congénitos ou hereditarios costumam ser
diagnosticados no primeiro ano de vida (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2019a).

Cerca de 60% dos casos sado esporadicos e os 40% restantes sao
hereditarios. O retinoblastoma pode ser unilateral quando afeta somente um dos
olhos, ou bilateral quando afeta ambos, sendo esse mais comum nos casos em que
ha o fator hereditario da doencga. A leucopia (reflexo do “olho de gato”) é o sinal mais
frequente, aparece como resultado da presenga de uma massa localizada atras do
cristalino e esta presente em 55% dos pacientes (DIAS, 2013).

Em geral sédo diagnosticados apds fotos com flash onde se consegue verificar
a pupila de coloragao esbranquigada. Isso ocorre pois, ao direcionar uma luz ao olho
de uma crianga, a pupila aparece vermelha devido ao sangue dos vasos do fundo do
olho. No olho com retinoblastoma, a pupila tem o aspecto branco ou rosa. Com isso,
familiares notam a alteracdo e buscam o servico de saude (LIMA et al, 2008;
AMERICAN CANCER SOCIETY, 2019a).

Outros sintomas que devem nos alertar sdo: estrabismo, inchago ocular,
proptose, perda de acuidade visual e glaucoma. Menos comumente, os pacientes
podem relatar dor. E importante conhecer os pacientes com histéria familiar de
retinoblastoma; uma vez que, necessitam de acompanhamento oftalmolégico
rigoroso, dado o aumento do risco de doenga (DIAS, 2013).

Conforme mencionado anteriormente neste item, a hereditariedade € um dos
fatores de risco conhecidos para a doenga. Sendo o risco maior quando os pais

tiveram a forma congénita da doenga, geralmente, desenvolvendo tumores em
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ambos os olhos. Algumas exposig¢des durante a gestacédo tém sido associadas com
o surgimento do retinoblastoma na infancia, como dieta com baixo teor de fibras e a
exposicao a produtos quimicos de gasolina e diesel durante a gravidez (AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2021).

2.5 TRATAMENTO DO CANCER INFANTOJUVENIL

Sabe-se que os tumores infantis apesar do rapido crescimento sdo muito
sensiveis a radioterapia e quimioterapia, favorecendo a resposta aos tratamentos
empregados. No entanto, modelos tradicionais de tratamento estdo associados a
muitos efeitos colaterais de longo prazo, especialmente toxicidade, e, portanto, o
principal objetivo para o tratamento do cancer pediatrico tém sido desenvolver
estratégias que minimizem a toxicidade terapéutica, a fim de reduzir a morbidade e a
mortalidade (ERDMANN et al., 2021; BUTLER et al., 2021).

Os avangos no diagnéstico molecular resultaram em numerosos avangos no
diagnostico e tratamento do céancer infantil e introduziram a imunoterapia e as
terapias direcionadas como métodos paralelos de tratamento aos modelos
tradicionais. Terapias direcionadas e abordagens moleculares tornaram-se benéficas
para pacientes jovens devido a menor toxicidade e efeitos secundarios a longo prazo
(CZEWSKA-WAWRZYNOWICZ, 2023).

De fato, uma terapia personalizada que usa informagbdes genéticas do
paciente e do tumor para selecionar medicamentos mais direcionados e menos
toxicos para o individuo, gera menos efeitos colaterais do que a quimioterapia
convencional (ALVES et. al., 2016).

Importante ressaltar que além dos tratamentos classicos (quimioterapia e
radioterapia) e das técnicas de imunoterapia e terapias direcionadas, existem
processos onco-hematologicos que devido a sua agressividade, apresentam alto
risco de recorréncia. O transplante de medula 6ssea (TMO) é geralmente
considerado com o objetivo de aumentar as chances de sobrevivéncia (MAIA, 2015).

O tratamento para os canceres solidos também melhorou consideravelmente
nas ultimas décadas devido ao entendimento das suas bases moleculares e
celulares. Pois, a partir dai, passaram a deixar de ter abordagem cirurgica unica,

com baixas probabilidades de sobrevivéncia, para ter uma visdo multimodal,
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incluindo a utilizagdo da imunoterapia. Desde a década de 1970 as taxas de cura
melhoraram mais de 50% (CZEWSKA-WAWRZYNOWICZ, 2023).

Todavia, uma grande propor¢ao de criangas e adolescentes em paises com
poucos recursos tém acesso limitado a diagnosticos e terapia, e podem nao receber
nenhum tratamento por razées econdmicas ou culturais. Além do mais, quando
ocorre o inicio do tratamento, o suporte sanguineo bem como o manejo de infecgdes
e problemas nutricionais pode ser um obstaculo na maioria dos paises de baixa
renda. A taxa de mortalidade precoce tem sido relatada como muito alta nesses
paises quando comparados com aqueles de maiores rendas (ERDMANN et al.,
2019).

2.5.1 Tratamentos de suporte

Para o tratamento do cancer pediatrico sado administradas terapias
combinadas que visam destruir as células neoplasicas. Mas nao s6 as células
anormais sao destruidas, como também células normais com grande capacidade de
crescimento, causando diversos efeitos colaterais ao tratamento (SANTANA, 2015).

Para minimizar esses efeitos colaterais pode ser utilizada a terapia
personalizada para selecionar medicamentos mais direcionados e menos téxicos
para o individuo. A imunoterapia, citada anteriormente, € uma dessas formas de
terapia personalizada, com menos efeitos colaterais do que a quimioterapia, por
exemplo. No entanto, por diversas vezes € necessario a utilizagdo de outras
abordagens para minimizar os efeitos colaterais do tratamento convencional, é o que
se denomina de tratamento de suporte (ALVES et. al., 2016).

Os tratamentos de suporte sao utilizados concomitantemente aos tratamentos
convencionais e objetivam reduzir ou cancelar os efeitos colaterais/ adversos
causados pela quimioterapia e radioterapia, principalmente. Os medicamentos mais
utilizados s&o antibidticos, antivirais, corticosterdides, anticonvulsivantes,
estimuladores da medula éssea, derivados do sangue e analgésicos (RAMALHO,
2008).
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2.5.2 Efeitos colaterais dos tratamentos para o cancer infantojuvenil

Os efeitos colaterais ou toxicidade de diferentes tratamentos podem ser
imediatos, agudos, subagudos ou tardios (SANTANA, 2015). E podem afetar
diferentes érgéos ou sistemas do organismo, a toxicidade pode ser: gastrointestinal,
cutdnea, hematoldgica, neuroldgica, pulmonar, cardiaca, vascular ou vesical, por
exemplo (CARVALHO, 2003; NASCIMENTO, 2010; DIAS et al., 2013; ALVES et. al.,
2016; ARAUJO et al., 2020; MIRANDA-FILHO et. al., 2018; MENDES, 2019;
ALBUQUERQUE, 2021).

2.5.3 Efeitos tardios do tratamento para os canceres infantojuvenil

Mais da metade dos sobreviventes de cancer pediatrico apresenta sérios
problemas de longo prazo, efeitos de seu cancer e terapia a que foram submetidos
durante o tratamento, especialmente relacionadas ao crescimento, desenvolvimento,
fungdes neuropsicoldgicas, personalidade, fertilidade e mesmo em relagao aos seus
relacionamentos com familiares, colegas e a sociedade (TREMOLADA et al., 2016;
SILVA et al., 2016; BUTLER et al, 2021).

De acordo com American Cancer Society (2019) o risco de desenvolvimento
de efeitos tardios sejam eles emocionais ou fisicos (como por exemplo,
comprometimento  cardiacos, neurolégicos, metabdlicos, cognitivos, de
desenvolvimento) em uma crianga depende de fatores como o tipo e a localizag&o
do tumor, problemas de saude preexistentes ao diagnostico do cancer, o tipo e a
dose do tratamento e a area do corpo tratada, a idade da crianga, a genética e o
histérico familiar (SILVA et al., 2016).

Por exemplo, criangcas e adolescentes submetidas a radioterapia no cérebro,
olhos ou ouvidos podem ter o crescimento afetado. Problemas de memoria e
aprendizagem, cardiacos, auditivos, dentarios, respiratérios e pulmonares também
podem estar associados aos tratamentos por radioterapia ou quimioterapia na
infancia e juventude (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2019).

Em uma crianga que teve um cancer, assume-se que ha uma alteragdo nos
mecanismos de controle celular, e isso, com tratamentos de quimioterapia e/ou
radioterapia, aumenta as chances de sofrer uma nova neoplasia no futuro
(CARVALHO, 2003; SILVA et al.,, 2016). De acordo com Silva e colaboradores
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(2018), individuos com histérico de cancer durante a infancia possuem risco de 10 a
20 vezes maior de desenvolvimento de uma segunda neoplasia em comparagao
com aqueles que nao tiveram este acometimento enquanto crianga. Contudo, n&o
esta definido na literatura o periodo de surgimento de outras neoplasias futuramente,
se sabe, no entanto, que esse surgimento depende de fatores genéticos, idade, tipo
do tumor na infancia, diagndstico do primeiro cancer e o tipo e a dose do tratamento
a que a crianga foi submetida.

Toda essa gama de possibilidade de eventos tardios aos tratamentos do
cancer na infancia e adolescéncia demonstra a necessidade do acompanhamento
clinico de seguimento dos sobreviventes e a necessidade de que o profissional de
saude esteja apto a conhecer a histéria médica do individuo, incluindo o diagndstico
e tratamento que foi instituido no combate ao cancer, a fim de reconhecer possiveis
eventos tardios, preveni-los e maneja-los, planejando o cuidado e realizando
orientagdes a longo prazo.

No quadro 2, a seguir, podemos verificar alguns dos eventos tardios pos-
tratamento para o cancer infantojuvenil, os principais fatores associados aos riscos
de apresenta-los, e a terapéutica a que a crianga ou adolescente foi submetido e
que aumenta o risco do evento adverso descrito.

Importante ressaltar que baseado nas diretrizes internacionais de vigilancia de
efeitos tardios, um projeto colaborativo financiado pela Unido Europeia, o Pan Care
Follow Up Project, foi criado com o objetivo de melhorar a qualidade de vida para
sobreviventes do cancer na infancia e adolescéncia, reunindo cuidados baseados
em evidéncias e centrados no individuo. O enderego eletrénico do projeto
(https://pancarefollowup.eu/) possui publicagbes do grupo e informagbes para

profissionais de saude e sobreviventes do cancer pediatrico.

Quadro 2 — Efeitos tardios comuns em sobreviventes do cancer infantojuvenil baseado nas
exposicdes a que esses individuos foram submetidos

Exposicoes terapéuticas

h . Fatores associados ao maior risco
associadas ao risco aumentado

Eventos tardios

Tumores do Sistema Nervoso
Efeitos psicossociais Qualquer experiéncia com cancer Central; Irradiagao craniana; Perda
de Audicdo; Diagndstico tardio

Irradiagao craniana; Metotrexato Sexo feminino; Idade mais jovem no
(intratecal, alta dose endovenosa); | tratamento; Irradiagéo craniana;
Citarabina (alta dose endovenosa) | Metotrexato intratecal

Déficits
neurocognitivos
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Eventos tardios

Exposicoes terapéuticas
associadas ao risco aumentado

Fatores associados ao maior risco

Perda de audigao

Irradiagao craniana; Ciplastina;
Carboplatina (em doses
mieloablativas ou se administrado
durante a infancia)

Idade mais jovem no tratamento;
Altas doses de quimioterapia e
radiacao

Catarata

Irradiagao craniana; Irradiagao
corporal total; Corticosteroéides

Maior dose de radiagao; Fragao de
radiagao isolada diaria; Combinagao
de corticosterdides e radiagao

Anomalias dentarias

Irradiagao craniana; Recebimento
de qualquer quimioterapia antes do
desenvolvimento permanente da
denticéo

Idade mais jovem no tratamento

Cardiomiopatia;
Insuficiéncia cardiaca
congestiva; Doenca
cardiaca
ateroscleroética; Infarto
do miocario; Doencga
valvular

Quimioterapia com antraciclina;
Radiacao de térax e coluna
vertebral

Dose cumulativa de antraciclina >
500 mg/m2; Sexo feminino; Idade
mais jovem no tratamento; Irradiagéo
mediastinal

Fibrose pulmonar;
Pneumonite intersticial

Bleomicina, carmustina, lomustina,
busulfan; Radiagado de térax ou em
todo pulméao

Idade mais jovem no tratamento;
Dose de bleomicina > 400U/m2

Disfuncéo hepatica

Metotrexato; Mercaptopurina;
Tioguanina; Irradiagcéo do figado

Doencga veno-oclusiva de figado
prévia; Hepatite viral cronica

Disfungao renal
(glomerular ou tubular)

Cisplatina; Carboplatina;
Ifosfamida; Metotrexato em alta
dosagem; Irradiagcao abdominal;
Nefrectomia

Alta dose de quimioterapia; Idade
mais jovem no tratamento; Radiagéo
abdominal

Complicagdes da
bexiga

Agentes alquilantes; Irradiacéo
abdominal pélvica
Cirurgia envolvendo a bexiga

Uso de agentes alquilantes em
dosagem sem uroprofilaxia;
Irradiagcdo abdominal/pélvica

Obesidade

Irradiagao craniana; Neurocirurgia
envolvendo o eixo hipotalamico-
hipofisario

Idade mais jovem no tratamento;
Sexo feminino; Irradiagéo craniana >
20 Gy

Hipotireoidismo

Radiagao afetando a glandula da
Tiredide

Dose de radiagdo aumentada; Sexo
feminino; Idade mais velha no
tratamento

Puberdade precoce

Irradiagao craniana

Sexo feminino; Anos iniciais de
tratamento; Irradiacédo craniana > 18
Gy

Hipogonadismo

Agentes alquilantes; Irradiagédo
cranio-espinhal; Irradiagcéo
abdomen e pélvica; Irradiagao
gonadal

Doses cumulativas mais altas de
agentes alquilantes; Irradiagao
gonadal; Mulheres: tratamento
durante o periodo pré-pubere ou
periodo pds-pubere

Infertilidade

Agentes alquilantes; Irradiagédo
cranioespinhal; Irradiagao
abdominopélvica; Irradiagao
gonadal

Sexo masculino; Doses mais altas de
agentes alquilantes; Irradiagao
gonadal; Irradiagao corporal total

Deficiéncia do
horménio do
crescimento

Irradiacao craniana

Irradiagao craniana >= 18Gy

Baixa estatura
Problemas de
crescimento
musculoesquelético

Irradiagao craniana;
Corticosteroides; Irradiagao
corporal total

Idade mais jovem no tratamento;
Radiagao craniana
dose > 18 Gy

Tumor cerebral
secundario

Irradiagao craniana

Dose de radiacdo aumentada; Idade
mais jovem no tratamento
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Exposicoes terapéuticas

h . Fatores associados ao maior risco
associadas ao risco aumentado

Eventos tardios

Radiagao impactando a glandula Dose de radiagcdo aumentada acima
Cancer de tireoide tireoide (por exemplo, pescoco, de 29 Gy; Sexo feminino; Idade mais
manto jovem na radiagao
Dose de radiagcdo aumentada; Sexo
Cancer de mama Irradiagao de térax feminino; Exposicao a radiagao por

longos periodos

Maior dose de radiagéo no intestino;
Fracao de dose diaria alta;
Tratamento quimioterapico
combinado com quimioterapia
(especialmente agentes alquilantes)

Irradiagao abdominal/pélvica;

Cancer colorretal Y ,
Irradiagao espinhal

Fonte: Adaptada de Landier e colaboradores (2015)

2.6 IMPACTO DO CANCER PEDIATRICO NA CRIANCA E SEUS FAMILIARES

Embora as taxas de sobrevida para o cancer infantojuvenil tenham aumentado
nas ultimas décadas, o cancer pediatrico ainda gera impactos emocionais profundos
nao somente na vida da criangca e adolescente como na de pessoas proximas
(ALVES, 2013; ALVES et al., 2016; SCHEPERS et al., 2018).

Longos periodos de hospitalizacdo com reinternagdes, terapéutica agressiva
com efeitos indesejaveis ocasionadas pelo proprio tratamento, dificuldades pela
separagao dos membros da familia, interrupgao das atividades diarias, limitagdes na
compreensao do diagnostico, desajuste financeiro e o medo constante da
possibilidade de morte sdo apontados por Nascimento e equipe (2005) como os
principais problemas enfrentados por criangas e seus familiares durante o processo
de doenca.

Familiares ou cuidadores de criangas e adolescentes diagnosticados com
cancer experimentam diminuicdo do tempo disponivel para suas préprias atividades,
intensificagdo de seu papel e obrigacdes, ansiedade, além de desgaste psicoldgico e
interpessoal (ALVES et al., 2016).

Um estudo realizado no Chile analisou experiéncias psicossociais em 90
familias de criangas com cancer hematoldgico e pode constatar que a mudanga das
familias para locais onde o diagnostico e os tratamentos sédo ofertados, operaram
uma ruptura na dindmica familiar, apontando também uma barreira no acesso a
centros diagndsticos e de tratamento. Os autores apontam que tais dados estdo em
consonancia com outros paises da América Latina e, portanto, deve-se criar meios

de descentralizagdo das instalagdes de diagndsticos e de tratamento, facilitando a
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logistica e custos de transporte de pacientes e cuidadores (BORRESCIO-HIGA &
VALDES, 2022).

Outro estudo realizado no Rio de Janeiro — Brasil com criangas diagnosticadas
com tumores solidos demonstra os impactos na renda familiar per capita apos o
diagndstico, assim como modificagbes na dinamica e estrutura familiar. Silva e
equipe (2020) apontam a mulher como principal cuidadora da familia, com abandono
de seus trabalhos, dificultando ainda mais a questdo de renda pds-diagnostico e
reforcando questdes de desigualdade de género da sociedade.

Importante destacar que o cancer infantil pode ter impacto duradouro nos
sobreviventes, tendo em vista que além do estresse fisico, social e mental pds-
tratamento, este ainda pode ocasionar efeitos a longo prazo, como infertilidade,
disfungdes hormonais, e outros, causando ainda mais sofrimento ao jovem adulto
com historico de cancer na infancia e adolescéncia e seus familiares (LANDIER et
al., 2015; TREMOLADA et al., 2016; SILVA et al., 2016; BUTLER et al, 2021).

Nascimento e colaboradores (2010) apontam que os momentos de maior
desequilibrio no sistema familiar sdo observados principalmente em determinadas
fases da doenga e que podem estar ligados as etapas da propria doenca ou aos
marcos do desenvolvimento infantil. Apontam também que a cultura e religiao
podem estar associadas a um melhor enfrentamento ao cancer pediatrico.
Borrescio-Higa e Valdés (2022) apontam que o bem-estar psicolégico das familias
esta associado a resiliéncia ou a capacidade de se adaptar diante das adversidades.

Com isso, € necessario que o tratamento e acompanhamento a saude das
criangcas e seus familiares promovam intervengdes nas fases mais criticas a fim de
auxiliar as familias quanto a saude emocional e ao bem-estar, levando em
consideragao as particularidades culturais e religiosas de cada sujeito, com a devida
atencado para que estas questdes ndao sejam consideradas de maneira padronizada

e excessivamente técnica.

2.7 POLITICAS DE SAUDE E O CANCER INFANTOJUVENIL NO BRASIL

Apesar da ampla discussao sobre o cancer e das primeiras agdes de controle
da doencga no Brasil desde os anos 1920, o cancer infantojuvenil foi evidenciado pela
sociedade cientifica apenas em meados de 1980. Porém, por se tratarem de

doencas raras, ndo receberam relevancia nas politicas de controle do cancer ou
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mesmo na agenda da saude da crianga, pois, anteriormente, a trajetéria da politica
de saude brasileira era influenciada por as agdes voltadas ao controle do tipos mais
frequentes de cancer (MARTINS, 2019).

Iniciativas em prol da Oncologia Pediatrica ocorreram apods a criagdo da
Sociedade Brasileira de Oncologia Pediatrica (SOBOPE) em 1981. A instituicéo
exerce forte influéncia no controle do cancer em criangcas e adolescentes no pais
através de parcerias publico-privadas (MAGALHAES et al., 2019).

Tanto Magalhdes e colaboradores (2019) quanto Martins (2019) destacam o
projeto Crianga e Vida criado em 1998 em parceria com o Banco do Brasil e
Ministério da saude, que gerou grandes frutos a oncologia pediatrica com enfoque
na construcdo de oito centros de diagnostico e 25 centros de tratamento para o
cancer infantojuvenil em hospitais publicos e filantrépicos. A elaboragdo das
diretrizes do Programa influenciou politicas publicas desenhadas na perspectiva
pediatrica, antes invisivel dentro da Politica Nacional de Controle do Cancer, € o
conceito de linha de cuidados em todos os niveis de atengao no sistema publico de
saude (MAGALHAES et. al., 2019).

Apds o estabelecimento do Sistema Unico de Salde, a area oncoldgica passou
por um grande processo de reestruturagdo, principalmente a partir de 1998.
Contudo, o grande numero de normativas criadas dificultou o amplo conhecimento
de seu conteudo pelos gestores e profissionais da saude (SILVA et al., 2017).

Com a publicagdo de novas portarias, alguns avangos puderam ocorrer na
organizacao da assisténcia oncoldgica no pais, como: definigdo de critérios minimos
para habilitacdo de hospitais como Centros de Alta Complexidade em Oncologia
(CACON); utilizagado de dados epidemiolégicos e demograficos como critérios para
implantagdo de novos servigos oncologicos; estratégias de atendimento integral e
especificas em rede hierarquizada (Portaria GM/MS n° 3.535/1998) e; a instituicdo
de uma Politica Nacional de Ateng&do Oncoldgica (PNAO) e de uma rede de atengao
oncoloégica (Portaria GM/MS n° 2.439/2005).

Com relacado a essas normativas, para a crianga e adolescente com cancer, um
dos principais avangos na rede de servicos foi inserido pela Portaria GM/MS
n°3.535/1998, que incluiu servigos de atendimento pediatrico no rol da organizagao
dos servigos oncolégicos no pais, estabelecendo, por exemplo, critérios para

cadastramento de CACON no ambito pediatrico.
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Em 2013, a PNAO foi substituida pela Politica Nacional para Prevencéo e
Controle do Cancer (PNPCC), evidenciando a perspectiva da integralidade. A
PNPCC passa a considerar o cancer enquanto doenga crénica e o inclui na Rede de
Atencao a Saude das Pessoas com Doengas Crdnicas. Nesta politica também nota-
se avancgos nas descrigdes de agdes de prevencao e controle do cancer, porém, a
articulacao intersetorial e o fortalecimento de politicas publicas séo restritas a ideias
de promogao de saude e qualidade de vida (MARTINS, 2019).

Além das principais normativas destacadas, em 2012 é sancionada a lei
12.732/12, que define o inicio do tratamento para o cancer em até 60 dias apos o
diagndstico. Porém, devido ao rapido crescimento dos tumores infantojuvenis que
pode ter piora significativa em poucas semanas, esta lei ndao atende as
necessidades das criangas e adolescentes com cancer (MARTINS, 2019).

De fato, apesar das portarias avangarem no reconhecimento das dimensdes
sociais e epidemiolégicas do cancer e no sentido da integralidade e
intersetorialidade, Magalhaes e colaboradores (2019) ressaltam, que sao portarias
com normativas “voltadas para o controle do cancer de modo geral’, e por ndo haver
legislacdo especifica para o cancer em criangas e adolescentes ndo alcangam a
criacdo de uma rede diagndstica e de cuidado em todo territério nacional, e que
favoregam o acesso assistencial, a integracdo de grupos assistenciais e de
pesquisa, a disponibilidade de dados e a avaliagéo de resultados (MAGALHAES et
al., 2019).

N&o obstante, em 2022 foi publicada a lei 14.308/2022 que institui a Politica
Nacional de Atencdo a Oncologia Pediatrica (PNAOP), buscando favorecer
mecanismos de ampliagdo ao acesso para diagnostico precoce e tratamento
oportuno.

A nova lei objetiva integrar a PNPCC com a PNAOP, com a finalidade de dar
atencdo ao cancer infantojuvenil nas agcbes e programas de combate ao cancer e
tem como outros objetivos:

“Il = contemplar a oncologia pediatrica nos servigos e nas agdes previstos
no plano de atencgéo para o diagndstico e o tratamento do cancer, pactuado,
integrado e aprovado nas instancias colegiadas de gestdo do SUS, de
forma a assegurar a resolubilidade do atendimento em oncologia pediatrica;

[l — implantar os planos estaduais de atengdo em oncologia pediatrica;

IV — instituir linha de cuidado em oncologia pediatrica;

V — fomentar a formacgéo de centros regionais, integrados as redes local e

macrorregional de atencdo a saude, para diagnéstico precoce de cancer
infantil no SUS, de forma a garantir acesso aos exames de patologia clinica,
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anatomia patoldgica, citometria de fluxo, imuno-histoquimica, biologia
molecular, pesquisa de marcadores e exames de imagem;
VI — fortalecer os processos de regulagdo como garantia de acesso ao
diagndstico precoce, ao tratamento integral, a reabilitagdo e aos cuidados
centrados na familia;
VIl — aprimorar a habilitacdo e a contratualizacdo dos servicos de
referéncia, de forma a garantir o acesso da populagcdo referenciada a
servicos assistenciais de qualidade, conforme legislacdo vigente do
Ministério da Saude;
VIl — atualizar os centros habilitados em oncologia pediatrica;
IX — implantar servigo de teleconsultoria para facilitar o diagnéstico precoce
e 0 seguimento clinico adequado”

Lei 14.308/2022

A PNAOP traz avangos no que concerne ao cancer infantojuvenil no pais.
Trata-se de uma politica especifica para esse publico, traz questbes importantes
como diagndstico e tratamento precoce, menciona sobre a disponibilizagao de dados
e avaliagcao de resultado, além de focar na realizacdo de pesquisas, inclusive com
focos no desenvolvimento tecnologico. Contudo, as definicdes de promogéo a saude
e integralidade sao bastante reduzidas. O cuidado integral é posto apenas como um
cuidado ofertado através de servicos de saude de diagndstico, tratamento e
cuidados paliativos, e a promocgao da saude restrita a formas de campanhas sobre

conscientizacdo do cancer em criangas e adolescentes.

2.8 CLASSIFICAGCAO DO CANCER INFANTIL

Uma classificagcao padrdao de tumores é essencial para comparacdo de dados
epidemioldgicos entre regides e periodos de tempo. Para os canceres infantis, a
primeira classificagdo aceita internacionalmente foi a proposta por Birch e Marsden
em 1987, baseada na morfologia do cancer, dadas as diferentes caracteristicas para
a doenca na infancia e adolescéncia quando comparadas com adultos, e classificou
os tumores codificados de acordo com a Classificacdo Internacional de Doencas
para Oncologia (CID-O). A “International Classification of Childhood Cancer’ foi
projetada para facilitar a apresentagado e comparagao de dados populacionais sobre
o cancer infantil (BIRCH & MARSDEN, 1987).

A partir de entdo, o desenvolvimento de métodos diagndsticos cada vez mais
modernos e baseados em estudos genéticos e patoldgicos levou a terceira edicao
do CID-O, que introduziu varios coédigos de morfologia, principalmente para

leucemias e linfomas. Para acomodar essas mudancas foi proposto, entdo, em
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2005, a terceira edigao da “International Classification of Childhood Cancer’ (ICCC-
3) (STELIAROVA-FOUCHER et al., 2005).

A ICCC-3 divide os tumores em trés niveis de classificagdo hierarquica. O nivel
1 apresenta os 12 grupos diagndésticos principais: I|-Leucemias, doencgas
mieloproliferativas e doengas mielodisplasicas, Il-Linfomas e neoplasias
reticuloendoteliais, |lI-Neoplasias do sistema nervoso central e diversas neoplasias
intracranianas e intraespinhais, IV-Neuroblastoma e outros tumores de células
nervosas periféricas, V-Retinoblastoma, VI-Tumores renais, VII-Tumores hepaticos,
VIII-Tumores ésseos malignos, IX-Sarcomas de tecidos moles e outros sarcomas
extradsseos, X-Tumores de células germinativas, trofoblasticas e gonadais, Xl-
Outras neoplasias epiteliais malignas e melanomas malignos, XlI-Outras neoplasias
malignas e inespecificas. Os grupos do nivel 1 subdividem-se em 47 subgrupos,
formando o nivel 2. O nivel 3 é uma classificagcdo mais estendida e opcional que
compreende de 2 a 11 divisdes de subgrupos diagnosticos selecionados e permite
que grupos homogéneos de tumores sejam distinguidos dentre eles. Essas divisbes
opcionais do nivel 3 sdo distintas da tabela principal, pois seu uso nem sempre &
possivel ou de interesse (STELIAROVA-FOUCHER et al., 2005).

O quadro 3, resume a terceira edigao da Classificagao Internacional do Cancer
na Infancia. Nele estédo inseridos o nivel 1 (principal grupo diagndstico) e o nivel 2
(subgrupos de diagndstico) da ICCC-3. Nota-se que os grupos de diagnéstico | e Il
tratam dos canceres hematoldgicos, e portanto, aqueles de lll a Xll dos tumores
solidos.

Importante destacar que a ICCC-3 aplica as regras, nomenclatura e codigos de
morfologia, topografia e comportamento da CID-O terceira edicdo. Tumores
intracranianos e intraespinhais ndo malignos estéo incluidos no ICCC-3, assim como
em seu antecessor (a Classificagdo Internacional do Céancer Infantil 22 edi¢do), e;
tumores que raramente ocorrem em pacientes jovens também estdo incluidos na
edicdo, tendo em vista que pode ser que sejam encontrados em um registro de

cancer de base populacional.
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Quadro 3 — Classificacéo Internacional de Cancer na Infancia, terceira edicao resumida

Principal Grupo Diagnéstico

Subgrupos de Diagnéstico

I. Leucemias, doengas
mieloproliferativas e
mielodisplasicas

doencgas

a. Leucemias linfoides

b. Leucemias mieldides agudas

c. Doencas cronicas mieloproliferativas

d. Sindrome mielodisplasica e outras doengas
mieloproliferativas

e. Outras leucemias especificadas e ndo-especificadas

Il. Linfomas e neoplasias
reticuloendoteliais

a. Linfomas de Hodgkin

b. Linfomas nao- Hodgkin (exceto linfoma de Burkitt)
c. Linfoma de Burkitt

d. Neoplasias linforeticulares diversas

e.Linfomas nao especificados

lll. Sistema Nervoso Central e
diversas neoplasias intracranianas e
intraespinhais

a. Ependimomas e tumor do plexo coréide

b. Astrocitomas

c. Tumores embriondrios intracranianos e intraespinhais
d. Outros gliomas

e. Outras neoplasias intracranianas e intraespinhais
especificadas

f. Neoplasias intracranianas e intraespinhais ndo
especificadas

IV. Neuroblastoma e outros tumores
de células nervosas periféricas

a. Neuroblastoma e ganglioneuroblastoma
b. Outros tumores de células nervosas periféricas

V. Retinoblastoma

VI. Tumores Renais

. Nefroblastoma e outros tumores renais nao epiteliais
. Carcinomas renais
. Tumores renais malignos nao especificados

VII. Tumores Hepaticos

. Hepatoblastoma
. Carcinomas hepaticos
. Tumores hepaticos malignos nao especificados

VIIl. Tumores Osseos maligno

. Osteossarcomas

. Condrossarcomas

. Tumor de Ewing e sarcomas 6sseos relacionados

. Outros tumores 6sseos malignos especificados

. Outros tumores 6sseos malignos nao especificados

IX. Sarcomas de tecidos moles e
outros sarcomas extradsseos

. Rabdomiossarcomas

. Fibrossarcomas, tumores da bainha de nervos periféricos
e outras neoplasias fibrosas

c. Sarcoma de Kaposi

d. Outros sarcomas de tecidos moles especificados

e. Sarcomas de tecidos moles nao especificados

TO(DODOO0OT VI OTOV|OTO

X. Tumores de células germinativas,
tumores trofoblasticos e neoplasias
das gbnadas

a. Tumores de células germinativas intracranianos e
intraespinhais

b. Tumores malignos de células germinativas extracranianas
e extragonodais

c. Tumores malignos de células germinativas gonodais

d. Carcinomas gonodais

e. Outros tumores gonodais malignos e nao especificados

XI. Outras neoplasias epiteliais
malignas e melanomas malignos

a. Carcinomas adrenocorticais

b. Carcinomas da tiredide

c. Carcinomas nasofaringeos

d. Melanomas malignos

e. Carcinomas de pele

f. Outros carcinomas e carcinomas nao especificados

XII. Outras neoplasias malignas e
nao especificadas

a. Outros tumores malignos especificados
b. Outros tumores malignos nao especificados

Fonte: Steliarova-Foucher (2005), adaptado
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2.9 REGISTROS DE CANCER

A Vigilancia das doengas nao transmissiveis (DNTs) é a ferramenta critica para
o fornecimento de informacbes necessarias para o desenvolvimento de politicas e
programas e, para avaliar o progresso feito na implementagédo destes (BRAY et al.,
2015).

Os Registros de cancer de base populacional (RCBP) sdo de fundamental
importancia nesse aspecto, pois constituem uma reconhecida ferramenta de
vigildncia e monitoramento das neoplasias. Tém como objetivo estimar a incidéncia,
a mortalidade e a sobrevida do cancer, por meio da coleta, analise, interpretacao e
divulgacéo de informacgdes, de forma sistematica.

Os Registros de Cancer (RC) podem ser tanto de base populacional quanto
hospitalar. Os Registros Hospitalares de Cancer coletam os casos de cancer de um
determinado hospital, levantando informagdes sobre as caracteristicas dos tumores,
avaliagdo da sobrevida e assisténcia prestada naquela instituigdo. O principal
objetivo desses registros € avaliar o cuidado clinico, apresentar dados estatisticos
sobre os resultados dos tratamentos aplicados e fornecer informagdes para a
administragao do hospital (ALBUQUERQUE, 2016; LATORRE et al., 2021).

Os Registros de Cancer de Base Populacional (RCBP) sao sistemas de
informacgéo sobre o cancer que coletam dados através de um processo continuo e
sistematico de novos casos de cancer de uma populacdo em uma area geografica
definida e possibilitam conhecer a incidéncia da doenca para estas areas. Sao uteis
para a vigilancia epidemioldgica, no planejamento de politicas publicas e também
para a avaliagao de servigos de saude (LATORRE et al., 2021).

Atualmente existem mais de 700 Registros de Cancer de Base Populacional
(RCBPs) no mundo (BRAY et al., 2015). Apesar disso, de acordo com Johnston e
colaboradores (2021), trés quartos da populagdo mundial vivem em paises que nao
sdo cobertos por sistemas de vigilancia para o cancer, sendo desafiador quantificar
a carga global subjacente de qualquer cancer. Na América Latina, os Registros de
Cancer, em particular do cancer infantil, estdo em estagio de desenvolvimento
(FEDOROVSKY, CUERVO, LUCIANI, 2017).
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No Brasil, sdo 32 RCBPs em atividade, e quatro deles estdo em fase de
implantacdo. Nado ha um RCBP de amplitude nacional e, portanto, para obtengao de
tais dados sédo realizadas estimativas (LATORRE et al., 2021).

Os parametros para o controle da qualidade de um Registro de Céancer de
Base Populacional sdo recomendados pela International Agency for Research on
Cancer (IARC) e estao descritos na tabela 2. A consisténcia do banco de dados do
RCBP-SP ¢é analisada trimestralmente através do Programa Check-IARC (LATORRE
et al., 2017).

Tabela 2 — indices de controle de qualidade para Registros de Cancer de Base Populacional

Indices % sugeridas pela IARC
Diagndstico histopatoldgico >70
Notificagdo somente por atestado de 6bito <20
Idade ignorada <10
Localizacao inespecifica <10

Fonte: IARC, 2007

2.9.1 Registro de Cancer de Base populacional de Sao Paulo

O Registro de Cancer de Base Populacional de Sdo Paulo (RCBP-SP) iniciou
suas atividades em 1969. Atualmente, estd sediado no Departamento de
Epidemiologia da Faculdade de Saude Publica da Universidade de S&o Paulo e tem
sua base de dados consolidada até 2017 (LATORRE, ALMEIDA, MOLLER,2020;
LATORRE et al., 2021). Nesse periodo foram notificados 705.084 casos de cancer
no municipio de Sao Paulo, abrangendo idades entre 0 a 105 anos e coeficiente de
incidéncia feminina semelhante a masculina até os 19 anos (LATORRE et al., 2021).

O RCBP-SP coleta, armazena, processa e analisa informagdes sobre a
ocorréncia de novos casos de cancer no municipio de Sao Paulo e conta com 280
estabelecimentos de saude como fontes notificadoras, sendo eles: 23 clinicas e
centros de saude, 26 laboratérios, 94 hospitais privados, 1 hospital federal, 34
hospitais estaduais, 24 hospitais municipais e 77 clinicas de repouso. Esses
estabelecimentos podem coletar os casos de cancer de forma direta ou indireta,
quando os registradores coletam informagao na instituicido que recebeu o caso ou
quando a instituicdo encaminha os casos para o RCBP-SP, respectivamente
(LATORRE, ALMEIDA, MOLLER,2020).
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2.10 MUNICIPIO DE SAO PAULO

O municipio de Sao Paulo apresenta uma das maiores concentragoes
populacionais entre as cidades brasileiras. De acordo com Censo do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatisticas (IBGE) de 2022, a cidade de Sao Paulo
possuia 11.451.999 habitantes, o equivalente a 5,64% da populacdo de todo pais,
destes 47% dos habitantes sdo do sexo masculino e 53% do sexo feminino. Quando
considerada a populagao de 0 a 19 anos haviam neste ano 2.674.093 habitantes,
representando 23,3% da populagao da cidade (IBGE, 2022).

O municipio de Sao Paulo possui densidade demografica de 7.528,26
habitantes por quildmetro quadrado e é o 322 em Indice de Desenvolvimento
Humano (IDH) quando comparado com os outros municipios do Brasil (IDH de
0,805) (IBGE, 2022).

Em 2002 com a Lei n° 13.399, a cidade de Sao Paulo foi dividida em
subprefeituras com descentralizagao de suas atividades e tendo como uma das
atribuicbes a gestdo dos equipamentos de saude da sua regido. Hoje, sdo 32

subprefeituras e 96 Distritos Municipais, conforme figura 1.
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Figura 1. Regiodes, Subprefeituras e Distritos do Municipio de Sao Paulo, 2023
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Fonte: Sdo Paulo, 2023

O municipio de Sao Paulo apesar de abrigar indices similares aos dos paises
mais ricos também apresenta diversas desigualdades em seu territério. De acordo
com Sampaio (2018), a cidade de Sao Paulo “esconde suas realidades atras de sua
dimensao desproporcionalmente colossal”. O autor demonstra a partir da analise do
Mapa das Desigualdades, elaborado pela Rede Nossa Sao Paulo e publicado em
2018, as verdadeiras realidades que caracterizam a cidade, demonstrando como a
qualidade de vida e as politicas publicas ocorrem desigualmente para os diferentes
distritos.

Sem a tentativa de esgotamento do tema e para compreendermos as
desigualdades do municipio serao mostrados alguns dos indicadores do Mapa das
Desigualdades de S&o Paulo edi¢cdes de 2018 e 2022.

Quando comparados os distritos da cidade de Sdo Paulo em relagédo a

habitacdo, pode-se notar que a proporgao estimada de domicilios em favelas em
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2018 era amplamente maior no distrito de Paraisopolis com 49% dos domicilios
nessas condigdbes do que em Pinheiros que possuia apenas 0,8% dos domicilios
localizados em favelas. Em 2022, a desigualdade continuou entre os distritos, Alto
dos Pinheiros possuia 0% de domicilios nessas condigbes enquanto que Vila
Andrade possuia 32,7%, representando uma desigualdade de 327 vezes. Importante
ressaltar que Paraisépolis pertence ao distrito de Vila Andrade.

Em relacédo ao tempo médio de vida, Jardim Paulista teve idade média ao
morrer de 80 anos em 2022 e de 81 anos em 2018. Em 2022 o distrito com a menor
média foi Iguatemi (59,3 anos), em 2018 foi Cidade Tiradentes (58 anos).

A desigualdade quando comparados os coeficientes de mortalidade Infantil
entre os distritos € ainda maior. O Mapa das Desigualdades de Sao Paulo mostra
que em 2022 nao houve casos nos distritos de Campo Belo e Vila Leopoldina, assim
como ocorreu em Butantd em 2018. No distrito do Bras em 2022 ocorreu o pior
coeficiente (26,7 obitos em criangas menores de um ano para cada mil criangas
nascidas vivas de mae residentes no distrito), em 2018 Artur Alvim ocupou esse
lugar com 21 obitos.

O tempo médio em dias de espera para consultas na atencédo basica também
difere entre os distritos, enquanto que em alguns distritos ndao houve demanda,
como Alto dos Pinheiros, Barra Funda e Cambuci. O distrito de Republica teve suas
demandas atendidas no mesmo dia, enquanto que na Cidade Lider esse tempo foi
de 39 dias de espera, desigualdade de 13 vezes dentre os distritos.

O Mapa das Desigualdades de Sao Paulo do ano 2018 mostrou que dentre os
96 distritos paulistas apenas em sete deles as mulheres possuiam maiores salarios
que os homens, representando 7% dos distritos. As regides onde a qualidade de
vida apresentou os piores indices foram aquelas onde a populagédo negra paulistana
estd concentrada. Dessa forma, Sampaio (2018) conclui afirmando que os
indicadores demonstraram piores condi¢gdes de vida, menos acesso aos Servigos e
politicas publicas municipais na periferia da capital, onde esta a maior proporgao da
populacao jovem, preta e parda.

Essa situagcdo foi possivelmente agravada no periodo de tempo entre as
publicagdes dos Mapas das Desigualdades analisados, e € explicada pela edigao de
2022 do MAPA que destaca que a pandemia do COVID-19 acentuou as
desigualdades estruturantes e piorou as condi¢ées de vida dos mais pobres, das

mulheres e da populagao negra.
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2.10.1 Rede oncoldégica no municipio de Sao Paulo

Com objetivo de atender a Portaria GM/MS no 4279/10, que estabelece as
diretrizes para a criacdo das Redes de Atencdo a Saude, e a Portaria SAS/MS n°
741, que define os critérios para a rede de atengcdo oncoldgica, o estado de S&o
Paulo criou as Redes Regionais de Atencédo a Saude (RRAS) e aprovou o plano de
atencao oncologica baseado nas informagdes das bases de dados oficiais do estado
como modelo norteador para as redes de atengdo oncologicas a serem constituidas
pelas RRAS (MADI, 2017).

A Rede de Atencdo Oncoldgica do estado de Sao Paulo conta com 17
Departamentos Regionais de Saude (DRS), que englobam Centros de Assisténcia
de alta Complexidade em Oncologia (CACON), Unidades de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia (UNACON), hospitais e servigos isolados de
radioterapia que prestam atendimento oncoldgico.

O Municipio de Sao Paulo esta inserido na rede regional de atengcdo a saude
(RRAS) denominada Sao Paulo e no departamento Regional de Saude (DRS)
Grande Sao Paulo, somando 8 UNACON, sendo duas de atendimentos exclusivos
para oncologia pediatrica e 7 CACON, sendo quatro com servigos de oncologia

pediatrica. O quadro 4 apresenta esses estabelecimentos.



Quadro 4. Lista dos hospitais credenciados na Rede de Atengédo Oncoldgica do municipio de

Sao Paulo.

Instituigao

Habilitagao

Centro de Referéncia da Saude da Mulher

UNACON

GRAACC - Instituto de Oncologia Pediatrica/Grupo
de Apoio ao Adolescente e Crianga com Cancer

UNACON exclusiva de oncologia
pediatrica com servico de radioterapia

Hospital Central da Santa Casa de Sao Paulo/
Irmandade Santa Casa de Misericordia de Sao
Paulo

UNACON com servigo de hematologia

Hospital de Transplante do estado de Sao Paulo
Euryclides de Jesus Zerbini/ Hospital Brigadeiro

UNACON com servigo de hematologia

Hospital do Cancer A. C. Camargo/ Fundagao
Antbénio Prudente

CACON com servigo de oncologia
pediatrica

Hospital Geral de Vila Nova Cachoeirinha

Hospital geral com cirurgia oncoldgica

Hospital Heliépolis

UNACON

Hospital Infantil Darcy Vargas

UNACON exclusiva de oncologia
pediatrica

Hospital Ipiranga/ Unidade de Gestao Assisténcial Il

UNACON

Hospital Santa Marcelina/ Casa de Saude Santa
Marcelina

CACON com servigo de oncologia
pediatrica

Hospital Sdo Joaquim Benef. Portuguesa/ Real e
Benemeérita Assoc. Portuguesa de Beneficéncia

CACON com servigo de oncologia
pediatrica

Hospital Sdo Paulo Unidade I/ Escola Paulista de CACON
Medicina/ UNIFESP

IAMSPE - Instituto de Assisténcia Médica ao Voluntario
Servidor Publico Estadual

IAVC - Instituto de Cancer Arnaldo Vieira de CACON

Carvalho

IBCC- Instituto Brasileiro de Controle do Cancer

UNACON com servico de radioterapia e
hematologia

ICESP — Instituto do Cancer do Estado de Sao
Paulo

CACON

ITACI — Inst. Tratamento do Cancer Infantil

CACON com servigo de oncologia
pediatrica

Fonte: Fundagao Oncocentro de Sao Paulo (FOSP, 2023)

2.10.2 Magnitude do céancer infantojuvenil em Sao Paulo

A Associagdo Brasileira de Linfoma e Leucemia, com o apoio do Instituto
Desidrata, divulgaram em 2021 o “Panorama da Oncologia Pediatrica do Estado de
Sao Paulo”, uma adaptagcdo do documento realizado no Rio de Janeiro, com o
objetivo de que os dados contribuam para melhoria da atencdo a Oncologia
pediatrica no Estado de S&o Paulo e no pais.

Neste documento constam dados epidemiologicos do cancer em criangas e
adolescentes de 0 a 19 anos no periodo de 2014 a 2018, que sdo comparados entre

o Estado de Sao Paulo, o municipio de Sao Paulo, regidao Sudeste e Brasil.
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2.10.2.1 Magnitude do céncer infantojuvenil no municipio de S&o Paulo

No periodo de 2014 a 2018, o cancer infantojuvenil e as doengas do trato
respiratorio foram a segunda principal causa de mortes em criangas e adolescentes
de 1 a 19 anos na cidade de Sao Paulo, perdendo apenas para as causas externas
de morbi-mortalidade, que foi a principal causa de morte no periodo para a mesma
faixa etaria (DESIDERATA, 2021).

Utilizando informacdes do Sistema de Informacdo sobre Mortalidade e do
Observatorio Global do Cancer, foram estimados para o ano de 2018, 117 d6bitos por
cancer infantojuvenil.

O Departamento Regional de Saude Grande S&o Paulo, onde a capital esta
inserida, teve uma estimativa de 901 novos casos de cancer em criangas e
adolescentes em 2018, sendo 49% no sexo feminino e 51% para o sexo masculino.

De acordo com o Panorama de Oncologia Pediatrica do Estado de Sao Paulo
(2021), na capital do Estado, durante os anos de 2014 a 2018, as neoplasias
hematoldgicas representaram 34,6% do total de diagnosticos de céncer pediatrico,
seguido de 65,5% de tumores solidos, representados por 8,1% tumores do sistema
nervoso central e 17,7% de outras neoplasias malignas nao especificadas.

Tendo em vista os dados levantados pode-se observar a importancia do
mapeamento e monitoramento do cancer infantojuvenil no municipio. A realizagao
de analises epidemiologicas periddicas pode subsidiar planejamentos de saude que
aprimorem o diagndstico precoce, a prevencdo e o tratamento dessas doencas,
aléem de serem uteis na definicdo, avaliagdo e/ou aprimoramento de politicas

publicas de prevengao e controle do cancer direcionado as criangas e adolescentes.
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3 JUSTIFICATIVA

O céancer infantil traz diversos impactos a criangca/adolescente e seus
familiares. Desde o diagnostico, o cancer infantil esta relacionado a estresses e
sofrimentos psicolégicos e, ao longo do tratamento traz consigo questdes financeiras
e sociais. Mesmo apds o término do tratamento, variados efeitos adversos tardios
podem ocorrer, associados ao estar com a doenca durante a infancia ou
adolescéncia ou como consequéncia dos tratamentos pelos quais o individuo
passou.

Além disso, estudos tém demonstrado que as taxas de incidéncia do cancer em
criangas e adolescentes apresentam diferentes padrbes geograficos e vém
aumentando ao longo do tempo.

A sobrevida, o diagnostico e a oportunidade de tratamento para o cancer
infantil sdo diferentes em todo o planeta, a depender do nivel de desenvolvimento e
renda de cada regidao. Em muitos paises de baixa e média renda, criangas com
cancer enfrentam multiplas barreiras em cada etapa do atendimento (ATUN et al.,
2020).

Todo esse cenario demonstra a necessidade de investimentos no
desenvolvimento de ag¢des de controle do cancer para esta faixa etaria, que incluem,
principalmente, a vigilancia do cancer infantil.

Como afirma Moura e colaboradores (2006), “os Registros de Cancer de Base
Populacional constituem uma reconhecida ferramenta para Vvigilancia e
monitoramento das neoplasias, exercendo um papel fundamental para a Saude
Pudblica.”

As informacgdes dos registros de cancer sdo indispensaveis no enfrentamento
dessa doenga na populagdo infantojuvenil, principalmente em paises em
desenvolvimento, como o Brasil, onde o impacto do cancer infantil ainda € pouco
conhecido.

Os RCBPs sao, portanto, essenciais para o monitoramento e avaliacdo do
desempenho do tratamento de cancer, da qualidade da assisténcia prestada e, por
conseguinte, dos sistemas de saude, pois coletam sistematica e continuamente
dados sobre novos casos de cancer e podem, com isso, fornecer evidéncias para

acoes oportunas.
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O municipio de S&do Paulo tem o Registro de Céncer de Base Populacional
mais antigo do pais e com qualidade dos dados coletados de acordo com os
padrdes de qualidade da IARC (PERES et al., 2016). Ademais, apesar de apresentar
um desenvolvimento socioeconbémico significativo, esse municipio mantém
desigualdades que demonstram distintas realidades.

Avaliar uma localidade com estas caracteristicas permitira conhecer o cenario
dos canceres que acometem criancas e adolescentes em um contexto, que apesar
de diferente economicamente de outros cenarios brasileiros, apresenta
desigualdades sociais que o0 aproxima dos demais.

Além disso, o municipio localiza-se em um Estado com maior morbimortalidade
por cancer infantojuvenil. Devido a sua demografia, Sdo Paulo possui cerca de 24%
do total de casos estimados de cancer infantojuvenil e 12% do total de 6bitos do pais
(DESIDERATA, 2021).

A analise periddica de dados epidemioldgicos e assistenciais possibilita um
conhecimento maior da realidade do municipio no que tange aos canceres
pediatricos, e € imprescindivel para o monitoramento, avaliagdo e qualificacdo da
atencdo oncologica. Alem do mais, contribuem para que as necessidades da
populagdo possam ser priorizadas pelas politicas publicas de saude e para que se
possa modificar, positivamente, o cenario do cancer em sujeitos de 0 a 19 anos, nao

somente em Sao Paulo, como em outras cidades brasileiras.
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4 OBJETIVOS

. Analisar as tendéncias temporais das taxas de incidéncia de cancer em
criancas e adolescentes, de 0 a 19 anos, no municipio de Sdo Paulo no periodo de
1997 a 2015.

" Descrever a epidemiologia do cancer em criangas e adolescentes de 0 a 19
anos, segundo sexo, faixa etaria e tipo de cancer no municipio de Sao Paulo, no
periodo de 1997 a 2015.
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5 METODOLOGIA

5.1 DESENHO E POPULAGAO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de série temporal, onde foram analisadas as taxas de
incidéncia do cancer infantojuvenil e sua tendéncia temporal ao longo do periodo.

Para este trabalho, foram selecionados todos os casos confirmados de
neoplasias em criangas e adolescentes de 0 a 19 anos de idade, residentes no
municipio de Sao Paulo para o periodo do estudo, cujos casos foram registrados no
Registro de Cancer de Base Populacional de Sdo Paulo e que pudessem ser
classificados de acordo com a International Classification of Childhood Cancer
(ICCC-3). Foram excluidos do estudo casos cuja morfologia e topografia nao
pudessem ser classificadas de acordo com a ICCC-3 (STELIAROVA-FOUCHER et
al., 2005).

A faixa etaria de 0 a 19 anos foi escolhida por ter sido utilizada no volume Il da
International Incidence of Childhood Cancer pela International Agency for Research
on Cancer (IARC), e também devido a tendéncia crescente de estudos considerando
o cancer em adolescentes ao lado de criancas apds publicagdes do Surveillance,
Epidemiology, and End Results Program (SEER) (RIES et al., 1999; STELIAROVA-
FOUCHER et al., 2017).

5.2 BASES DE DADOS

O presente trabalho foi realizado com dados obtidos a partir do Registro de
Cancer de Base Populacional de Sao Paulo (RCBP-SP).

As informagdes populacionais utilizadas como denominadores para o calculo
das taxas de incidéncia foram obtidas através do Departamento de Informatica do
Sistema Unico de Saude (DATASUS), através de dados demogréficos e
socioecondmicos/ populagao residente no Municipio de Sdo Paulo para o periodo

estudado. Foram obtidos dados da populacéo por ano, idade, faixa etaria e sexo.
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5.2.1 Indicador de qualidade do registro de cancer de base populacional de

Sao Paulo

O controle de qualidade de um Registro de Cancer de Base Populacional
(RCBP) é avaliado por parametros propostos pela IARC. Os indicadores gerados
pelo banco de dados completo de 1997 a 2015 do RCBP-SP estédo apresentados na
tabela 3.

Tabela 3 — indices de controle de qualidade para registros de cancer de base populacional
RCBP-SP, 1997-2015

% sugerida pela

Indices % RCBP- SP IARC
Diagnostico Histopatoldgico 82,1 Acima de 70
Notificagao por atestado de 6bito apenas 2,6 Até 20
Idade Ignorada 6,6 Abaixo de 10
Localizacao inespecifica 14,37 Abaixo de 10

Fonte: RCBP — SP

A IARC também sugere critérios para avaliacdo da qualidade dos dados dos
RCBP para o cancer na infancia, com parametros que incluem a faixa etaria de 0 a
14 anos e de 0 a 19 anos (STELIAROVA-FOUCHER et al, 2017). Os indicadores
gerados pelo banco de dados contendo informagdes das faixas etarias de 0 a 19
anos de 1997 a 2015 do RCBP-SP estao apresentados na tabela 4.

Tabela 4 — indices de controle de qualidade para registro de cancer de base populacional de
Sao Paulo RCBP-SP, de 0 a 19 anos, 1997-2015

Indices % RCBP-SP  Sugerida pela IARC
Diagnostico Histopatoldgico 82,6 85% - 98%
Notificagao por atestado de 6bito apenas 1,7 Menor que 5%
Proporgao de casos nao especificados 17,28 Menor que 10 %
Taxa de incidéncia padronizada por idade (0 a 19 162,8 60 — 234 por milhdo

anos)

Fonte: RCBP — SP

5.3 PERIODO DO ESTUDO

Os dados referentes ao periodo de 1997 a 2015 foram disponibilizados pelo
RCBP-SP. A opgao por trabalhar com este periodo foi justificada pelo fato de que, a

partir da escolha do objeto de estudo, o banco de dados do RCBP-SP para esse



67

periodo estava completo e avaliado conforme critérios de qualidade estabelecidos
pela IARC.

5.4 VARIAVEIS DO ESTUDO

Na analise descritiva dos dados, foram avaliadas as seguintes variaveis: faixa
etaria categorizada em 0-4 anos, 5-9 anos, 10-14 anos e 15 a 19 anos, sexo,
cor/ragca e tipo de cancer infantojuvenil conforme a classificagdo internacional do
cancer infantil terceira edigdo (ICCC-3) nos niveis 1 e 2 de classificagdo (principais
grupos diagnosticos e subgrupos diagndésticos).

O calculo das taxas de incidéncia foi realizado por ano e para todo o periodo,
utilizando-se das variaveis faixa etaria, sexo e ICCC-3 no nivel 1 e 2. As taxas

padronizadas por idade foram calculadas por sexo e nivel 1 da ICCC-3.

5.5 ANALISE DE DADOS

Com o intuito de conhecer a populagdo do estudo, foi realizada a analise
descritiva das variaveis. O conjunto de todas as neoplasias e cada tipo de cancer
pediatrico (grupos de diagndstico e subgrupos) foi analisado quanto ao numero de
casos, sexo, cor/raga e faixa etaria.

A classificagdo dos canceres pediatricos foi codificada através de algoritmo no
programa Stata v.16 de acordo com a International Classification of Childhood
Cancer, terceira edicdo (ICCC-3), conforme descrito por Steliarova-Foucher e
colaboradores (2005), em seus niveis 1 (principal grupo diagnostico) e 2 (subgrupos
diagnosticos), apéndice 1.

As taxas de incidéncia brutas e as especificas por faixa etaria e sexo por 1
milhdo de criangas e adolescentes foram calculadas levando em consideragdo o
nivel 1 e 2 da ICCC-3.

As taxas de incidéncia padronizadas por idade foram estimada pelo método
direto de padronizagao, considerando como populagao padrdo a populacdo mundial
proposta por Segi (1960) e modificada por Doll e colaboradores (1996), a fim de
evitar interferéncia na estrutura etaria, facilitando a comparacgao das taxas com as de
outras localidades ao longo do periodo analisado. As taxas padronizadas foram

calculadas levando em consideracao o nivel 1 da ICCC-3.
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Os softwares Statistical Package for the Social Science (SPSS) v. 20 e o Excel
2007 foram utilizados para a organizagao das variaveis e o calculo dos coeficientes.
As taxas padronizadas por idade foram calculadas no programa R v. 4.2.2, com a
utilizagdo do pacote epitools. A analise da tendéncia temporal (1997 a 2015) da
incidéncia foi realizada utilizando as taxas de incidéncia padronizadas por idade
através do modelo de regressdo segmentado do software Joinpoint Regression
Program v. 5.0, que identifica variagbes significativas nas tendéncias em
determinado periodo.

O modelo de regressao Joinpoint € um método que permite analisar tendéncias
temporais e avaliar se em alguns pontos (joinpoints) existem alteragdes do padrao
de tendéncia observado. E usado para encontrar o melhor modelo, pois testa se
varios segmentos de reta, que possuem varios joinpoints, explicam melhor uma
tendéncia no tempo do que uma reta unica (ALMEIDA, MORRONE, RIBEIRO,
2014). Nesta versdao, o Joinpoint utiliza o critério de informacdo Bayesiana
ponderada (WBIC) para o método de selecdo de modelo.

As variagdes percentuais anuais médias (AAPC) e seus respectivos intervalos
de confianca de 95% (95%IC) foram estimados para o periodo de 1997 a 2015. Para
periodos especificos de cada tendéncia a estimativa foi realizada através das
variagdes percentuais anuais (APC). Dessa forma, uma vez que o modelo é definido
através do joinpoint, para calculo da APC ¢ utilizado cada segmento para descrever
e quantificar a tendéncia e avaliar se esta tendéncia é estatisticamente significativa
por meio dos intervalos de 95% de confianga. A hipétese nula € que AAPC ou APC =
0, isto é, as taxas nao estdo nem aumentando, nem diminuindo (ALMEIDA,
MORRONE, RIBEIRO, 2014).

5.6 ASPECTOS ETICOS

Este estudo integra um projeto mais amplo intitulado “Tumores raros no
municipio de Sao Paulo, Brasil”’, que é resultado da parceria entre pesquisadores da
Universidade de Sdo Paulo (USP) e Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF).
Tal projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Saude Publica da Universidade de Sao Paulo — FSP/USP sob o
parecer de n° 6.090.887.
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Os riscos do estudo sdo minimos uma vez que as informacgodes utilizadas séo
provenientes da base de dados do RCBP-SP sem qualquer variavel que identifique

os sujeitos. Além disso, os dados foram trabalhados de forma agregada.
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6 RESULTADOS

6.1 ANALISES DESCRITIVAS

Foram identificados 12.570 casos incidentes de cancer na populagdo de 0 a 19
anos no municipio de Sao Paulo, no periodo de 1997 a 2015, sendo 6.813 no sexo
masculino e 5.757 no feminino.

Nove casos apresentaram morfologia e topografia ndo classificaveis de acordo
com a Classificacdo Internacional do Cancer Infantil (ICCC-3) e por esse motivo
foram excluidos do estudo. Tais casos representam 0,1% de toda amostra. Dessa
forma, as demais analises de incidéncia e de tendéncia temporal contaram com
12.561 casos, sendo 5.755 femininos e 6.806 masculinos. A taxa de incidéncia
padronizada foi de 189,6 por milhdo (tabela 5). A razdo de masculinidade foi de 1,18
para todos os casos de cancer combinados.

Os tumores solidos representaram a maior parte da amostra, perfazendo
63,3% (7.952 casos, taxa de incidéncia (Tl) = 120,5/milhdo) de todos os casos de
canceres infantojuvenis, enquanto que as neoplasias hematoldgicas representaram
36,7% (4.609 casos, Tl = 69,8/milhdo).

Dentre os tumores solidos, os tumores do SNC (grupo lll) foram os mais
representativos e contaram com 1.482 casos no periodo e 18,6% dentre todos os
canceres soélidos, seguidos pelo grupo Outras neoplasias epiteliais malignas e
melanomas malignos (grupo XI) que tiveram 1.447 casos, perfazendo 18,2% dentre
todos os canceres solidos e 11,5% da amostra.

As leucemias, doengas mieloproliferativas e mielodisplasicas (grupo |) foram as
principais neoplasias hematoldgicas, contaram com 2.736 casos no periodo, 59,3%
de todos os tumores hematoldgicos e 21,8% de toda amostra.

Considerando os tumores sdélidos e hematologicos conjuntamente, as
leucemias, doengas mieloproliferativas e mielodisplasicas, grupo | da ICCC-3, foram
o tipo de cancer mais incidente (42,9/milhdo), representando 21,8% dentre todos os
tipos de cénceres estudados. Os linfomas e neoplasias reticuloendoteliais (grupo IlI)
e os tumores do sistema nervoso central e diversas neoplasias intracranianas e
intraespinhais (SNC) (grupo lll) foram o segundo e terceiro tipo de canceres mais
incidentes, respectivamente. O grupo |l representou 14,9% da amostra e apresentou

taxa de incidéncia padronizada (TIP) de 26,6 casos de cancer em criangas e
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adolescentes de 0 a 19 anos/milhdo e o grupo Ill obteve TIP de 23,0 casos de
cancer em criangas e adolescentes de 0 a 19 anos/milhdo e representou 11,8% de
todos os casos, como observado nas tabelas 5 e 6.

Em geral, as taxas de incidéncia dos tumores nos principais grupos
diagnosticos — nivel 1 da ICCC-3 — foram maiores no sexo masculino, com excecéo
dos tumores renais (grupo VI) e de outras neoplasias epiteliais malignas e
melanomas malignos (grupo Xl) que tiveram maior incidéncia em individuos do sexo
feminino, estes grupos tiveram razdo de masculinidade de 0,81 e 0,55.
Neuroblastoma (grupo 1V) apresentou razdo de masculinidade de 1,05 e taxa
padronizada de 9,2 para ambos 0s sexos.

Tanto para o sexo feminino quanto para o masculino as leucemias (grupo )
foram as mais incidentes, com taxa de incidéncia padronizada por idade de 37,2
casos/milhdo e 48,5 casos/milhdo, respectivamente. No sexo masculino os linfomas
(grupo 1) foram o segundo tipo de cancer mais incidente (33,4/milhdo), enquanto
que no sexo feminino, estes foram a quarta neoplasia mais incidente (19,8/milh&o).

Outras neoplasias epiteliais malignas e melanomas malignos (grupo Xl) foram
o0 segundo tipo de cancer mais incidente para o sexo feminino (24,3/milhdo). Os
tumores do SNC representaram o terceiro em incidéncia para ambos os sexos, com
taxa de incidéncia padronizada por idade de 24,6 casos/milhdo no sexo masculino e
21,3 casos/milhdo no sexo feminino.

Dentre os 12 principais grupos diagnosticos da ICCC-3 segundo faixa etaria,
observou-se que as leucemias (grupo |) foram mais incidentes para as faixas etarias
de 0 a 4 anos de idade (54,4/milhdo), 5 a 9 anos (45,0/ milhdo) e 10 a 14 anos
(36,9/milh&o).

Os tumores do sistema nervoso central e diversas neoplasias intracranianas e
intraespinhais (grupo Ill) foram o segundo mais incidente nas faixas etarias de 0 a 4
anos (25,1/milhdo) e de 5 a 9 anos (27,8/milhdo). Os neuroblastomas e outros
tumores de células nervosas periféricas (grupo 1V) foram o terceiro mais incidente na
faixa etaria de 0 a 4 anos (22,8/milhdo). Na faixa etaria de 5 a 9 anos os linfomas e

neoplasias reticuloendoteliais (grupo Il) foram o terceiro mais incidente (24,2/milhdo).



Tabela 5 — Taxa de incidénciado cancer infantojuvenil segundo principal grupo diagndstico e sexo, municipio de Sdo Paulo, 1997 a 2015

Principais grupos diagnésticos (ICCC-3)

Sexo Feminino

Sexo Masculino

Total

**TI
Padronizada

=Tl

Padronizada

**TI
Padronizada

n *TI n *Tl n *Ti
I - Leugemja_s, doencas mieloproliferativas e doengas 1172 357 372 1564 471 485 2736 414 42.9
mielodisplasicas
Il - Linfomas e neoplasias reticuloendoteliais 704 215 19,8 1169 35,2 33,4 1873 28,4 26,6
_III - Sistema Neryoso Ceptral_e diversas neoplasias 679 207 213 803 24.2 246 1482 224 23.0
intracranianas e intraespinhais
IV - Neurobla_s’Eo_ma e outros tumores de células 253 77 9.2 261 7.9 9.2 514 78 9.2
nervosas periféricas
V - Retinoblastoma 172 5,2 6,6 205 6,2 7,6 377 57 7.1
VI - Tumores Renais 232 71 8,1 188 5,7 6,4 420 6,4 7,3
VII - Tumores hepaticos 35 1,1 1,2 58 1,7 2,0 93 1,4 1,6
VIII - Tumores 6sseos malignos 420 12,8 11,5 592 17,8 16,0 1012 15,3 13,7
IX - S’arcomas de tecidos moles e outros sarcomas 313 9.5 9.4 384 11,6 1.4 697 10,6 10,4
extradsseos
X- Turpores de células germlnatlyas, tumores 237 72 6.6 430 12,9 12.7 667 101 97
trofoblasticos e neoplasias das gbnadas
Xl —lOutras neoplasias epiteliais malignas e melanomas 931 28.4 243 516 15,5 13,9 1447 219 192
malignos
XII - Outras neoplasias malignas e nao especificadas 607 18,5 18,3 636 19,2 19,7 1243 18,8 19,0
Total 5755 175,4 173,5 6806 205,0 205,3 12561 190,3 189,6

*Tl= Taxa de incidéncia por 1 milh&do
** T| padronizada= Taxa de incidéncia padronizada
Fonte: RCBP Séao Paulo
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Os linfomas e neoplasias reticuloendoteliais (grupo Il) foram o segundo cancer
mais incidente para as faixas etarias de 10 a 14 anos e 15 a 19 anos, perfazendo
27,1 casos/ milhdo e 46,2 casos/ milhao de criancas e adolescentes de 0 a 19 anos,

respectivamente.

Grafico 2 — Taxa de incidénciade cancer infantojuvenil segundo principal grupo diagnéstico

(ICCC-3) e faixa etaria, municipio de Sao Paulo, 1997 a 2015
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*Taxa de incidéncia por 1 milhdo de criangas e adolescentes de 0 a 19 anos

Na faixa etaria de 15 a 19 anos os tumores classificados como outras
neoplasias epiteliais malignas e melanomas malignos (grupo Xl) foram os mais
incidentes (55,7/milhdo), seguido pelos linfomas (46,2/milhdo) e pelas leucemias
(31,2/milhdo). Destaca-se que nesta faixa etaria foram identificadas as maiores
incidéncias em relacdo as outras faixas etarias, no grupo Xl (outras neoplasias
epitelias malignas e melanomas malignos), no grupo Il (Linfomas e
neoplasiasreticuloendoteliais), no grupo VIl (Tumores 6ésseos malignos), no grupo X
(Tumores de células germinativas, tumores trofoblasticos e neoplasias das gbnadas)
e no grupo Xll (Outras neoplasias malignas e nao especificadas) da ICCC-3. A faixa

etaria de 15 a 19 anos nao teve casos de retinoblastoma (grupo V)




74

Na faixa etaria de 0 a 4 anos foram identificadas as maiores incidéncias em
relacdo as outras faixas etarias no grupo | (leucemias, doengas mieloproliferativas e
mielodisplasicas), no grupo IV (Neuroblastoma e outros tumores de células nervosas
periféricas), no grupo V (retinoblastoma), no grupo VI (tumores renais) e no grupo VIl
(tumores hepaticos da ICCC-3). Na faixa etaria de 5 a 9 anos o grupo Ill (SNC e
diversas neoplasias intracranianas e intraespinhais) possuiu a maior incidéncia
dentre todas as faixas etarias para este tipo de cancer.

As taxas de incidéncia para o retinoblastoma (grupo V) diminuiram conforme o
aumento da idade. Inversamente, as taxas dos tumores 6sseos malignos (grupo VIlI)
aumentaram conforme o aumento das idades, tabela 6.

Analisando o subgrupo diagndstico de classificacao do cancer infantil (ICCC-3)
incluindo todas as faixas etarias (tabela 6), a leucemia linféide (subgrupo I-A) foi a
mais incidente com 27 casos de criancas e adolescentes de 0 a 19 anos/milhao,
representando 14,2% de toda amostra. Outros tumores malignos nao especificados
(subgrupo XII-B) foram o segundo mais incidente (9,8% de toda amostra e
T1=18,7/milhdo), os linfomas de Hodgkin (subgrupo II-B) foram o terceiro mais
incidente (6,4% de toda amostra e Tl= 12,2/milh&o).

As leucemias linféides foram o subgrupo diagndstico mais incidente nas faixas
etarias de 0 a 4 anos (38,2/milhdo), 5 a 9 anos (33,3/milhdo) e 10 a 14 anos
(23,0/milhdo). Na faixa etaria de 15 a 19 anos, o linfoma de Hodgkin foi o mais
incidente (25,9/milh&o).

Durante o periodo estudado, ndo houve casos de retinoblastoma (grupo V) na
faixa etaria de 15 a 19 anos. Nao houve casos de neuroblastoma e outros tumores
de células nervosas periféricas (subgrupo X-A).

A distribuicdo das neoplasias infantojuvenis pela variavel raga/cor ndo pode ser
avaliada devido a incompletude nos registros. Para os 12.651 casos incidentes

identificados no periodo, apenas 5017 (40,0%) apresentavam esta informagao.
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Tabela 6 — Canceres infantojuvenis relatados no municipio de Sdo Paulo de 1997 a 2015 por principal grupo diagnéstico e subgrupos de
diagnéstico, razdo de masculinidade e dados especificos por faixa etaria.

Incidéncia especifica por idade

Tipo de Cancer Infantojuvenil

(Subgrupos - niveis 1 e 2 de classificagao) 0-4 59 10-14 15-19

n % TI** M/F* n TI** n T n TI** n T+
Casos excluidos do estudo *- 9 0,1 0,1 3,50 3 0,2 3 02 O 0,0 3 0,2
;;‘ngie;::gzic"a‘;e"gas mieloproliferativas e doengas 2736 21,8 41,4 1,33 851 54,4 710 450 620 369 555 31,2
Leucemias Linfoides (I-A) 1780 14,2 27,0 1,40 598 38,2 526 33,3 387 23,0 269 15,1
Leucemias Mieléides agudas( I-B) 570 4,5 8,6 1,09 140 8,9 106 6,7 155 9,2 169 9,5
Doencas crbnicas Mieloproliferativas (I-C) 96 0,8 1,5 1,40 14 0,9 13 0,8 22 1,3 47 2,6
(Sll'gc;rome mielodisplasica e outras doengas mieloproliferativas o5 0.2 0.4 213 11 0.7 4 03 4 0.2 6 0.3
Outras leucemias (especificadas ou nao) (I-E) 265 2,1 4,0 1,41 88 5,6 61 39 52 3,1 64 3,6
lI- Linfomas e neoplasias reticuloendoteliais 1873 14,9 28,4 1,66 214 13,7 382 24,2 455 27,1 822 46,2
Linfoma de Hodgkin (II-A) 808 6,4 12,2 1,45 16 1,0 123 7,8 208 124 461 25,9
Linfomas nao- Hodgkin (exceto linfoma de Burkitt) (11-B) 668 53 10,1 1,65 83 53 139 8,8 168 10,0 278 15,6
Linfoma de Burkitt (1I-C) 199 1,6 3,0 275 71 4.5 70 44 42 2,5 16 0,9
Neoplasias linforeticulares diversas (II-D) 51 0,4 0,8 1,13 22 1,4 15 1,0 11 0,7 3 0,2
Linfomas nao especificados (II-E) 147 1,2 2,2 227 22 1,4 35 22 26 1,5 64 3,6
::;rzf::r:?:n':‘;r;"i’:t‘:a?s';m::i:i"e’sas neoplasias 1482 11,8 224 1,18 393 251 439 27,8 342 20,4 308 17,3
Ependimomas e tumor do plexo coréide (l1I-A) 156 1,2 2,4 1,36 68 43 33 2,1 25 1,5 30 1,7
Astrocitomas (l11-B) 387 3,1 5,9 0,98 61 3,9 129 82 101 6,0 96 5,4
Tumores embriondrios intracranianos e intraespinhais (11-C) 373 3,0 5,6 1,38 109 7,0 113 72 94 5,6 57 3,2
QOutros gliomas (l11-D) 134 1,1 2,0 1,09 23 1,5 45 29 38 2,3 28 1,6
Outras neoplasias intracranianas e intraespinhais especificadas 26 0.2 0.4 063 6 0.4 5 03 8 05 7 0.4

(IlI-E)

Neoplasias intracranianas e intraespinhais nao especificadas
(IN-F) 406 3,2 6,1 1,24 126 8,0 114 72 76 4.5 90 5,1
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Tipo de Cancer Infantojuvenil

Incidéncia especifica por idade

(Subgrupos - niveis 1 e 2 de classificagao) 0-4 5-9 10-14 15-19
n % T+ M/F* n TI* n TI** n TI* n TI**
::l;r:\:g:;:glastoma e outros tumores de células nervosas 514 4.1 7.8 1,03 357 228 114 7.2 25 1,5 18 1,0
Neuroblastoma e ganglioneuroblastoma (IV-A) 493 3,9 7,5 1,04 352 225 109 6,9 23 1,4 9 0,5
Outros tumores de células nervosas periféricas (IV-B) 21 0,2 0,3 091 5 0,3 5 0,3 2 0,1 9 0,5
V- Retinoblastoma 377 3,0 5,7 1,19 341 218 35 2,2 1 0,1 0 0,0
VI- Tumores Renais 420 3,3 6,4 0,81 237 151 116 7,4 33 2,0 34 1,9
Nefroblastoma e outros tumores renais nao epiteliais (VI-A) 364 2,9 55 0,83 227 145 111 7,0 18 1,1 8 0,4
Carcinomas renais (VI-B) 40 0,3 0,6 0,54 1 0,1 3 0,2 14 0,8 22 1,2
Tumores renais malignos nao especificados (VI-C) 16 0,1 0,2 1,29 9 0,6 2 0,1 1 0,1 4 0,2
VII- Tumores hepaticos 93 0,7 1,4 1,66 54 3,4 8 0,5 14 0,8 17 1,0
Hepatoblastoma (VII-A) 61 0,5 0,9 2,05 53 34 7 0,4 1 0,1 0 0,0
Carcinomas hepaticos (VII-B) 30 0,2 0,5 1,00 O 0,0 0 0,0 13 0,8 17 1,0
Tumores hepaticos malignos nao especificados (VII-C) 2 0,0 0,0 0,00 1 0,1 1 0,1 0 0,0 0 0,0
VIlI- Tumores dsseos malignos 1012 8,1 15,3 1,41 28 1,8 153 9,7 359 21,4 472 26,5
Osteossarcomas (VIII-A) 550 4.4 8,3 1,33 1 0,1 63 4,0 210 12,5 276 15,5
Condrossarcomas (VIII-B) 32 0,3 0,5 1,29 0 0,0 0 0,0 5 0,3 27 1,5
Tumor de Ewing e sarcomas ésseos relacionados (VIII-C) 237 1,9 3,6 142 7 04 49 3,1 86 51 95 53
QOutros tumores 6sseos malignos especificados (VIII-D) 19 0,2 0,3 1,38 3 0,2 1 0,1 6 0,4 9 0,5
QOutros tumores ésseos malignos néo especificados (VIII-E) 174 1,4 2,6 1,72 17 1,1 40 2,5 52 3,1 65 3,7
X Sarcomas de tecidos moles e outros sarcomas 697 55 106 123 154 98 143 91 161 96 239 134
Rabdomiossarcomas (IX-A) 326 2,6 4,9 1,41 100 64 91 5,8 60 3,6 75 4,2
Eluti:gzsr?ergglrg:isa,stL;irglr%rse:sd(?xt?gl)nha de nervos periféricos e 59 05 0.9 079 15 1.0 10 0.6 16 1.0 18 1.0
Sarcoma de Kaposi (1X-C) 13 0,1 0,2 333 0 0,0 1 0,1 3 0,2 9 0,5
Outros sarcomas de tecidos moles especificados (IX-D) 188 1,5 2,8 1,02 20 1,3 33 2,1 48 2,9 87 49
Sarcomas de tecidos moles nao especificados (IX-E) 111 0,9 1,7 1,27 19 1,2 8 0,5 34 2,0 50 2,8
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Tipo de Cancer Infantojuvenil

Incidéncia especifica por idade

(Subgrupos - niveis 1 e 2 de classificagao) 0-4 5-9 10-14 15-19
n % T+ M/F* n TI** n TI** n TI** n TI**
ﬁ;l:;‘é"s’ﬁio‘leecﬁg:fagf;;“;'::z’glf’a:l‘::°’es 667 53 101 18 125 80 101 64 136 81 305 17,2
;?gg;i?nﬂ(:\ige(l)%l-f; germinativas intracranianos e 0 0.0 0.0 0,00 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
l;tr;c;rgsorg:illsg(n)?_sBc)ie células germinativas extracranianos e 16 0.1 0.2 078 10 0.6 2 0.1 0 0,0 4 0.2
Tumores malignos de células germinativas gonodais (X-C) 380 3,0 5,8 1,41 49 3.1 34 2,2 91 54 206 11,6
Carcinomas gonodais (X-D) 40 0,3 0,6 043 O 0,0 4 0,3 8 0,5 28 1,6
Outros tumores gonodais malignos e nao especificados (X-E) 231 1,8 3,5 450 66 4,2 61 3,9 37 2,2 67 3,8
)rﬂ;l%u:;ass neoplasias epiteliais malignas e melanomas 1447 11,5 21,9 0,55 31 2,0 133 8.4 203 174 990 55,7
Carcinomas adrenocorticais (XI-A) 28 0,2 0,4 0,65 20 1,3 3 0,2 4 0,2 1 0,1
Carcinomas de tireoide (XI-B) 479 3,8 7,3 0,26 1 0,1 19 1,2 69 4,1 390 21,9
Carcinomas nasofaringeos (XI-C) 80 0,6 1,2 1,96 0 0,0 2 0,1 28 1,7 50 2,8
melanomas malignos (XI-D) 141 1,1 2,1 0,93 10 0,6 15 1,0 31 1,8 85 4,8
Carcinoma de pele (XI-E) 105 0,8 1,6 1,06 O 0,0 30 1,9 29 1,7 46 2,6
Outros carcinomas e carcinomas nao especificados (XI-F) 614 49 9,3 0,60 O 0,0 64 41 132 7.9 418 23,5
XlI- Outras neoplasias malignas e nao especificadas 1243 9,9 18,8 1,05 343 21,9 285 18,1 217 12,9 398 22,4
Outros tumores malignos especificados (XII-A) 8 0,1 0,1 1,00 3 0,2 0 0,0 2 0,1 3 0,2
Outros tumores malignos néo especificados (XII-B) 1235 9,8 18,7 1,05 340 21,7 285 18,1 215 12,8 395 22,2
Todos os canceres™* 12561 100,0 190,3 1,18 3128 199,8 2619 166,0 2656 158,1 4158 233,8

*- Casos nao notificaveis pela ICCC-3

* M/F = raz&do de masculinidade (n masculino/n feminino)
** Tl= taxa bruta de incidéncia por 1 milhao

*** Excluindo os canceres nao codificaveis pela ICCC-3
Fonte: RCBP Séo Paulo
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6.2 ANALISE TEMPORAL

Foi realizada a analise de tendéncia temporal das taxas de incidéncia
padronizada total e por sexo para todos os canceres combinados, neoplasias
hematoldgicas e tumores solidos e para os principais grupos diagnosticos (grupos de
[ a XII).

Durante o periodo estudado, de 1997 a 2015, a tendéncia das taxas de
incidéncia padronizadas por idade por um milhdo (TPI) para todos os tipos de
canceres infantojuvenis foi de estabilidade, como observado nas tabelas 8, 9 e no
grafico 3.

Uma tendéncia de declinio das taxas de incidéncia foi verificada nas neoplasias
hematolégicas ao longo do periodo estudado, com uma com variagdo percentual
anual (APC) e uma variagado percentual média (AAPC) de -2,4% e intervalos de
confianga (IC) de 95% de -3,3 a -1,5, tabelas 8, 9 e gréfico 4.

A analise de tendéncia temporal da incidéncia ao longo da série histérica
apontou que as neoplasias hematoldgicas (leucemias e linfomas) apresentaram
tendéncia decrescente.

Os linfomas e neoplasias reticuloendoteliais (grupo Il) apresentaram declinio
das TPI durante todo o periodo (1997-2015) com APC e AAPC de -1,6 % (95% IC: -
2,9; -0,3), grafico 5. As leucemias, doencas mieloproliferativas e mielodisplasicas
(grupo I) também apresentaram tendéncia & queda durante todo o periodo estudado
(1997-2015) (APC=AAPC= -3,0; 95% IC: -4,0; -1,9), grafico 6.
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Tabela 7 — Andlise temporal das taxas de incidéncia ajustadas por idade, segundo sexo, tipo
de cancer em criangas e adolescentes e variagdo percentual anual média, de 0 a 19 anos,

municipio de Sao Paulo, 1997 a 2015.

IC IC
Periodos AAPC (Limite (Limite
inferior) superior)
Todos os canceres combinados 1997-2015 -0,8 -1,8 0,1
Feminino 1997-2015 -0,6 -1,5 0,3
Masculino 1997-2015  -2,3* -3,7 -1,3
Neoplasias hematologicas 1997-2015 -2,4* -3,3 -1,5
Feminino 1997-2015 -1,9* -3,2 -0,5
Masculino 1997-2015 -3,3* -4,2 -2,5
I- Leucemias, doengas mieloproliferativas e
mielodisplasicas 1997-2015 -3,0* -4,0 -1,9
Feminino 1997-2015 -2,5* -3,8 -1,2
Masculino 1997-2015 -3,2* -3,7 -2,7
ll- Linfomas e neoplasias reticuloendoteliais 1997-2015 -1,6* -2,9 -0,3
Feminino 1997-2015 -0,7 -2,2 0,9
Masculino 1997-2015 -2,2* -3,6 -0,9
Tumores soélidos 1997-2015 -0,4 -1,8 0,9
Feminino 1997-2015 0,1 -1,0 1,1
Masculino 1997-2015 -0,6 -2,1 0,7
lli- Sistema Nervoso Central e diversas neoplasias
intracranianas e intraespinhais 1997-2015 -3,5% -4,9 -2,1
Feminino 1997-2015 -3,3* -4,9 -2,0
Masculino 1997-2015 -5,2* -7,1 -2,3
IV- Neuroblastoma e outros tumores de células
nervosas periféricas 1997-2015 -1,2 -2,9 0,4
Feminino 1997-2015 -1,4 -3,9 0,5
Masculino 1997-2015 -0,1 -2,7 2,5
V- Retinoblastoma 1997-2015 3,6* 1,5 7,0
Feminino 1997-2015 4,7* 3,2 6,5
Masculino 1997-2015 0,4 -3,2 4,1
VI- Tumores Renais 1997-2015 -4,1* -5,8 -2,4
Feminino 1997-2015 -5,9* 7,7 -4,1
Masculino 1997-2015 -4,3* 7,5 -1,1
VII- Tumores hepaticos 1997-2015 25 -1,5 6,7
VIII- Tumores 6sseos malignos 1997-2015 -3,6* -5,3 -1,9
Feminino 1997-2015 -0,4 -2,2 24
Masculino 1997-2015 -4,1* -5,8 -2,4
IX- Sarcomas de tecidos moles e outros sarcomas
extradsseos 1997-2015 -2,3* -4,4 -0,3
Feminino 1997-2015 -3,0* -5,4 -0,5
Masculino 1997-2015  -0,6 2,4 1,0
X- Tumores de células germinativas, tumores
trofoblasticos e neoplasias das génadas 1997-2015 1,9 -0,8 4.8
Feminino 1997-2015 0,4 -2,1 3,0
Masculino 1997-2015 3,6 -2,2 9,7
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IC IC
Periodos AAPC (Limite (Limite
inferior) superior)

XI- Outras neoplasias epiteliais malignas e

melanomas malighos 1997-2015 1,7* 0,4 2,5
Feminino 1997-2015 2,6* 1,2 3,56
Masculino 1997-2015 0,2 -1,3 1,0

XlI- Outras neoplasias malignas e nao especificadas 1997-2015 6,7 -0,6 15,7
Feminino 1997-2015 9,4* 1,3 18,0
Masculino 1997-2015 7,0 -0,3 15,5

AAPC= Variagao Percentual Anual Média
IC= Intervalo de confiancga
*indica que a variagéo percentual anual é significativamente diferente de zero no nivel alfa = 0,05

Grafico 3 — Analise de tendéncia temporal de todos os tipos de canceres infantojuvenis, 0 a
19 anos, municipio de Sao Paulo, 1997 a 2015.
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Grafico 4 — Analise de tendéncia temporal das neoplasias hematolégicas, Oa 19 anos,
municipio de Sao Paulo, 1997 a 2015.
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Grafico 5 — Analise de tendéncia temporal dos
linfomas e neoplasias reticuloendoteliais, 0 a 19
anos, municipio de Sao Paulo, 1997 a 2015.

Grafico 6 — Analise de tendéncia temporal das
leucemias, doengas mieloproliferativas e
mielodisplasicas, 0 a 19 anos, municipio de Sao
Paulo, 1997 a 2015.
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Os tumores solidos tiveram tendéncia de estabilidade de 1997 a 2015 com uma
AAPC=-0,4 (95% IC: -1,8; 0,9), tabela 7. No entanto, de 1997 a 2004 e de 2007 a
2010 apresentaram tendéncia de aumento com uma APC de 4,1% (95% IC: 1,5;
11,9), e de 13,7% (95% IC: 2,3; 21,9), respectivamente. E, de 2004 e 2007 e de
2010 a 2015 a tendéncia foi de declinio das TPI, com APC de -9,4 (95% IC: -15,5; -
0,8) para o primeiro periodo e de -8,3 (95% IC: -17,5; -4,9) para o segundo (2010-
2015), grafico 7.

Grafico 7 — Analise de tendéncia temporal dos tumores sdlidos, 0 a 19 anos, municipio de
Sao Paulo, 1997 a 2015.
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Dentre os tumores sdlidos, os tumores do sistema nervoso central e neoplasias
intracranianas e intraespinhais (grupo Ill), os tumores renais (grupo VI) e os tumores
O6sseos malignos (grupo VIII) tiveram tendéncia de declinio das TPI durante todo o
periodo estudado. O grupo Il apresentou uma AAPC de -3,5 (95% IC: -4,9; -2,1), o
grupo VI de -4,1 (95% IC: -5,8; -2,4) e o grupo VIl de -3,6 (95% IC: -5,3; -1,9),

conforme se observa nas tabelas 8 e 9.
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Grafico 8 — Analise de tendéncia temporal dos tumores do sistema nervoso central e
neoplasias intracranianas e intraespinhais, 0 a 19 anos, municipio de Sao Paulo, 1997

a 2015.
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Grafico 9 — Analise de tendéncia temporal dos
tumores renais, 0 a 19 anos, municipio de Sao
Paulo, 1997 a 2015.

Grafico 10 — Analise de tendéncia temporal dos
tumores 6sseos malignos , 0 a 19 anos,
municipio de Sao Paulo, 1997 a 2015.
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Para todo o periodo (1997-2015) a tendéncia foi de aumento para os
retinoblastomas (grupo V) (AAPC= 3,6; 95% IC: 1,5; 7,0). Todavia, uma tendéncia de
declinio de 2002 a 2006 foi encontrada, com uma APC= -17,5 (95% IC: -30,7; -4,6).
De 1997 a 2002 (APC= 16,2; 95% IC: 6,2; 51,4) e de 2006 a 2015 (APC= 7,5; 95%
IC: 2,3; 23,4) a tendéncia das TPI foi de aumento, como observado no grafico 11.

Os sarcomas de tecidos moles e outros sarcomas extradsseos (grupo IX)
tiveram tendéncia de declinio quando analisado todo o periodo estudado, com AAPC
de -2,3 (95% IC: -4,4; -0,3), tabela 7. No entanto, dois periodos com tendéncia de
diminuicdo das TPI, de 2001 a 2006 (APC= -11,0; 95% IC: -22,9; -6,1) e de 2011 a
2015 (APC= -13,1; 95% IC: -28,9; -5,9) e um periodo, de 2006 a 2011, com
tendéncia ao aumento (APC= 10,2; 95% IC: 3,7; 27,2) foram apontados, grafico 12.

Grafico 11 — Analise de tendéncia temporal dos retinoblastomas, 0 a 19 anos, municipio de
S3o0 Paulo, 1997 a 2015.
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Grafico 12 — Analise de tendéncia temporal dos sarcomas de tecidos moles e outros
sarcomas extradsseos, 0 a 19 anos, municipio de Sao Paulo, 1997 a 2015.
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O grupo Xl, referente as outras neoplasias epiteliais malignas e melanomas
malignos, teve tendéncia ao aumento ao longo da série histérica (AAPC= 1,7; 95%
IC: 0,4; 2,5). Porém, de 2008 a 2015 houve uma tendéncia de declinio, com uma
APC de -5,2 (95% IC: -9,9; -2,2).

Entre os anos de 1997 a 2015 houve uma tendéncia de estabilidade para
outras neoplasias malignas e nao especificadas (grupo Xll). Todavia, ao analisar o
periodo de 1997 a 2010, houve uma tendéncia ao aumento (APC= 14,2; 95% IC:
8,9; 88,0).

Grafico 13 — Analise de tendéncia temporal de outras neoplasias epiteliais malignas e
melanomas malignos, 0 a 19 anos, municipio de Sao Paulo, 1997 a 2015.
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Grafico 14 — Analise de tendéncia temporal de outras neoplasias malignas e nao
especificadas, 0 a 19 anos, municipio de Sao Paulo, 1997 a 2015.
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De 1997 a 2015 uma tendéncia de estabilidade foi encontrada para os
neuroblatomas e outros tumores de células nervosas periféricas (grupo V), para os
tumores hepaticos (grupo VII) e para os tumores de células germinativas, tumores

trofoblasticos e neoplasias das génodas (grupo X).

Grafico 15 — Analise de tendéncia temporal dos neuroblatomas e outros tumores de
células nervosas periféricas, 0 a 19 anos, municipio de Sao Paulo, 1997 a 2015.
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Grafico 16 — Analise de tendéncia temporal dos Grafico 17 — Analise de tendéncia temporal dos
tumores hepaticos, 0 a 19 anos, municipio de Sao tumores de células germinativas, tumores
Paulo, 1997 a 2015. trofoblasticos e neoplasias das génodas, 0 a 19
anos, municipio de Sao Paulo, 1997 a 2015.
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Quando realizada a analise de tendéncia temporal por sexo para todos os tipos
de céanceres infantojuvenis combinados pode-se notar que no sexo masculino houve
uma tendéncia de queda das TPl ao longo dos anos (1997-2015), com uma AAPC
de -2,3 (95% IC: -3,7; -1,3). Uma tendéncia a queda mais acentuada para esse sexo
ocorreu no periodo de 2011-2015 (APC=-10,9%; 95% IC: -23,4; -5,8), tabela 8. Para
o sexo feminino, a tendéncia foi de estabilidade ao longo da série historica estudada,

como observado no grafico 18.

Tabela 8 — Analise temporal das taxas de incidéncia ajustadas por idade, segundo sexo e
tipo de cancer em criangas e adolescentes, de 0 a 19 anos, municipio de Sdo Paulo, 1997 a

2015.
IC IC
Periodos APC (Limite (Limite
inferior) superior)
Todos os canceres combinados 1997-2015 -0,8 -1,8 0,1
Feminino 1997-2015 -0,6 -1,5 0,3
1997-2008 -1,4 -9,3 0,3
Masculino 2008-2011 7,1 -0,2 12,4
2011-2015 -10,9* -23,4 -5,8

Neoplasias hematolégicas 1997-2015 -2,4* -3,3 -1,5
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IC IC
Periodos APC (Limite (Limite
inferior) superior)
Feminino 1997-2015 -1,9* -3,2 -0,5
1997-2007 -4,3* -7,0 -1,2
Masculino 2007-2012 0,9 -6,5 6,0
2012-2015 -6,9* -16,5 -1,2
I- !_euc?m@s: doencgas mieloproliferativas e 1997-2015 -3,0* 4.0 1.9
mielodisplasicas
Feminino 1997-2015 -2,5* -3,8 -1,2
1997-2006 -5,4* 7,7 -4.4
Masculino
2006-2015 -0,9 -2,2 1,5
ll- Linfomas e neoplasias reticuloendoteliais 1997-2015 -1,6* -2,9 -0,3
Feminino 1997-2015 -0,7 -2,2 0,9
Masculino 1997-2015 -2,2* -3,6 -0,9
1997-2004 4,1* 1,5 11,9
. 2004-2007 -9,4* -15,5 -0,8
Tumores sélidos
2007-2010 13,7* 2,3 21,9
2010-2015 -8,3* -17,5 -4,9
Feminino 1997-2015 0,1 -1,0 1,1
1997-2004 4,6* 2,2 12,6
Masculino 2004-2007 -10,4* -17,0 -1,3
2007-2010 17,2* 3,9 26,4
2010-2015 -10,9* -19,6 -7,5
li- Slste_ma .Nervoso .Central e dlvers.as _ 1997-2015 -3,5* 4.9 2.1
neoplasias intracranianas e intraespinhais
1997-2004 0,4 -2,6 6,7
o 2004-2007 -20,1* -26,1 -9,2
Feminino
2007-2011 11,8* 4,0 26,1
2011-2015 -9,6* -24.5 -3,3
1997-2013 -2,6 -4,5 8,4
Masculino
2013-2015 -23,7* -37,3 -3,4
IV- Neuroblastoma e outros tumores de
células nervosas periféricas 1997-2015 1,2 2.9 0.4
o 1997-2011 -4,0* -15,6 -0,3
Feminino
2011-2015 8,5 -2,9 37,2
Masculino 1997-2015 -0,1 -2,7 2,5
1997-2002 16,2* 6,2 51,4
V- Retinoblastoma 2002-2006 -17,5* -30,7 -4,6
2006-2015 7,5 2,3 23,4
1997-2002 21,4* 13,4 34,9
Feminino 2002-2007 -12,2* -25,0 -4.,8
2007-2015 6,7* 2,4 15,2
Masculino 1997-2015 0,4 3.2 4,1




IC IC

Periodos APC (Limite (Limite
inferior) superior)
VI- Tumores Renais 1997-2015 -4,1* -5,8 -2,4
o 1997-2012 -3,0* -4,2 -0,5
Feminino
2012-2015 -19,3* -36,6 -7,0
Masculino 1997-2015 -4,3* -7,5 -1,1
VII- Tumores hepaticos 1997-2015 2,5 -1,5 6,7
VIII- Tumores 6sseos malignos 1997-2015 -3,6* -5,3 -1,9
1997-2004 5,9* 0,6 20,2
Feminino 2004-2007 -26,5* -341 -9,2
2007-2015 5,8* 0,1 23,9
Masculino 1997-2015 -4,1* -5,8 -2,4
1997-2001 6,0 -1,1 30,1
IX- Sarcomas de tecidos moles e outros 2001-2006 -11,0* -22,9 -6,1
sarcomas extradosseos 2006-2011 10,2* 3,7 27,2
2011-2015 -13,1* -28,9 -5,9
Feminino 1997-2015 -3,0* -5,4 -0,5
1997-2001 15,3* 6,5 33,3
) 2001-2007 -11,7* -22,6 -7,5
Masculino
2007-2011 19,1* 8,9 34,5
2011-2015 -14,7* -27,3 -7,8
X- Tumores de células germinativas,
tumores trofoblasticos e neoplasias das 1997-2015 1,9 -0,8 4.8
gonadas
Feminino 1997-2015 04 -2,1 3,0
) 1997-2004 13,9* 4,2 88,3
Masculino
2004-2015 -2,5 -34,8 2,2
) o ) 1997-2004 3,1 -6,6 5,9
Xl- Outras neop!asnas epiteliais malignas e 2004-2008 12,2 22 19.9
melanomas malignos
2008-2015 -5,2* -9,9 -2,2
1997-2009 6,7* 53 8,6
Feminino
2009-2015 -5,3* -121 -1,3
1997-2003 0,3 -9,6 3,3
Masculino 2003-2010 8,7* 5,6 18,4
2010-2015 -10,9* -18,4 -6,3
XlI- Outras neoplasias malignas e ndo 1997-2010 14,2* 8,9 88,0
especificadas 2010-2015 -10,6 -58,3 7.3
o 1997-2004 23,0* 10,6 159,1
Feminino
2004-2015 1,6 -42,0 7,2
] 1997-2010 15,4* 9,2 71,9
Masculino
2010-2015 -12,1 -55,6 7,3

APC= Variagédo Percentual Anual
IC= Intervalo de confianga
*indica que a variagdo percentual anual é significativamente diferente de zero no nivel alfa = 0,05
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A avaliagdo da série historica para as neoplasias hematoldgicas por sexo
demonstrou tendéncias decrescentes em ambos os sexos. No sexo masculino, ao
longo da série histérica observou-se uma AAPC de -3,3 (95% IC: -4,2; -2,5). Quando
analisados os periodos, no sexo masculino foram identificados dois intervalos com
tendéncia a diminuicdo das TPI, o primeiro de 1997 e 2007 (APC= -4,3; 95% IC: -
7,0; -1,2), e o0 segundo de 2012 a 2015 (APC= -6,9; 95% IC: -16,5; -1,2), no sexo
feminino a tendéncia a queda ocorreu ao longo do periodo estudado (1997-2015),
grafico 19.

Nas leucemias (grupo 1), o sexo masculino apresentou queda das TPI durante
todo o periodo estudado (AAPC= -3,2; 95% IC: -3,7;-2,7), com analise por periodos
apontando uma tendéncia de queda entre os anos de 1997 a 2006 (APC= -5,4%
95% IC: -7,7; -4,4). No sexo feminino houve tendéncia de queda das TPI ao longo de
todo o periodo do estudo (1997-2015) com APC=AAPC de -2,5% (95% IC: -3,8; -
1,2), tabelas 8 e 9.

Em relagao aos linfomas, houve uma tendéncia de queda entre 1997 a 2015
para o sexo masculino (APC=AAPC= -2,2%; 95% IC: -3,6; -0,9), enquanto para o
sexo feminino a tendéncia foi de estabilidade ao longo do periodo (grafico 21).
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Grafico 18 — Analise de tendéncia temporal de todos os tipos de canceres infantojuvenis, 0 a
19 anos, por sexo, municipio de Sao Paulo, 1997 a 2015.
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Grafico 19 — Andlise de tendéncia temporal das neoplasias hematolégicas, 0 a 19 anos, por
sexo, municipio de Sao Paulo, 1997 a 2015.
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Grafico 20 — Analise de tendéncia temporal das leucemias, doengas mieloproliferativas e

mielodisplasicas, 0 a 19 anos, por sexo, municipio de Sao Paulo, 1997 a 2015.
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Grafico 21 — Analise de tendéncia temporal dos linfomas e neoplasias reticuloendoteliais, 0 a
19 anos, por sexo, municipio de S&do Paulo, 1997 a 2015.
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Considerando a analise de tendéncia dos tumores solidos por sexo, tanto o
sexo masculino quanto o sexo feminino apresentaram tendéncia de estabilidade de
1997 a 2015. No entanto, realizando a analise por periodos, o sexo masculino
apontou tendéncias de elevacéo (1997-2004 e 2007-2010) e declinio (2004-2007 e
2010-2015) das taxas de incidéncia, grafico 22. A andlise por periodo no sexo
masculino dos tumores solidos foi similar a desses tumores com 0s sexos

combinados (grafico 7).

Grafico 22 — Analise de tendéncia temporal dos tumores solidos, 0 a 19 anos, por sexo,
municipio de Sao Paulo, 1997 a 2015.
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Taxa de incidéncia padronizada por um milhao de criangas e adolescentes de 0 a 19 anos.

A tendéncia das TPI| no sexo feminino dos tumores do sistema nervoso central
(grupo Ill) foi de queda ao longo do periodo estudado (AAPC= -3,3; 95%IC: -4,9; -
2,0). No entanto, a analise por periodos apontou dois periodos com tendéncia ao
declinio das TPI, sendo eles de 2004 a 2007 (APC= -20,1; 95% 1C:-26,1; -9,2) e de
2011 a 2015 (APC= -9,6; 95% IC: -24,5; -3,3) e um periodo com tendéncia ao
aumento de 2007 a 2011 (APC= 11,8%; 95% IC: 4,0; 26,1). No sexo masculino,
houve tendéncia ao declinio ao longo da série histérica (1997-2015) (AAPC= -5,2;
95% de IC: -7,1; -2,3), apresentando um decréscimo mais acentuado entre os anos
de 2013 a 2015 (APC=-23,7; 95% IC: -37,3; -3,4) (Grafico 23).
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Grafico 23 — Analise de tendéncia temporal do sistema nervoso central e neoplasias
intracranianas e intraespinhais, 0 a 19 anos, por sexo, municipio de Sdo Paulo, 1997 a
2015.
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Taxa de incidéncia padronizada por um milhdo de criangas e adolescentes de 0 a 19 ano.

Para os tumores renais (grupo VI) e os tumores ésseos malignos (grupo VIII)
houve tendéncia de queda da taxa de incidéncia no sexo masculino considerando
toda a série historica, apresentando AAPC de -4,3 (95% IC: -7,5; -1,1) e de -4,1
(95% IC: -5,8; -2,4), respectivamente. No entanto, no sexo feminino a tendéncia foi
de estabilidade para os tumores ésseos malignos, enquanto que para os tumores
renais foi de queda (AAPC=-5,9; 95% IC: -7,7, -4 ,1).

Ao realizar analise por periodos, identificou-se um maior numero de variagdes
ao longo do periodo no sexo feminino para ambos tipos de tumores (graficos 24 e
25).

Para os tumores renais foram encontrados periodos com tendéncia a queda
das TPl no sexo feminino. O primeiro deles de 1997 a 2012 (APC= -3,0; 95% IC: -
4,2; -0,5), e o segundo de 2012 a 2015 com um declinio mais acentuado, cerca de
seis vezes maior que o periodo anterior (APC= -19,3; 95% IC: -36,6; -7,0). Para os
tumores O0sseos malignos em mulheres, houve dois periodos com tendéncia ao
aumento, sendo eles de 1997 a 2004 (APC= 5,9; 95% IC: 0,6; 20,2) e de 2007 a
2015 (APC=5,8; 95% IC: 0,1; 23,9), entre eles, de 2004 a 2007, foi encontrada uma
tendéncia a queda (APC de -26,5%; 95% IC: -34,1; -9,2).
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Grafico 24 — Analise de tendéncia temporal dos tumores renais, 0 a 19 anos, por sexo,
municipio de Sao Paulo, 1997 a 2015.
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Grafico 25 — Analise de tendéncia temporal dos tumores 6sseos malignos, 0 a 19 anos, por
sexo, municipio de Sao Paulo, 1997 a 2015.
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Os retinoblastomas (grupo V), no sexo masculino apresentaram tendéncia a
estabilidade durante todo o periodo estudado. No sexo feminino a tendéncia foi de
aumento (AAPC= 4,7; 95% IC: 3,2; 6,5), com uma APC mais alta de 1997 a 2002
(APC= 21,4; 95% IC: 13,4; 34,9) e uma menor de 2007 a 2015 (APC= 6,7; 95% IC:
2,4; 15,2). A anélise por periodos também apresentou um periodo com tendéncia ao
declinio das TPI entre os anos de 2002 e 2007 (APC= -12,2; 95% IC: -25,0; -4,8)
(gréfico 26).

Diferente do sexo feminino nos sarcomas de tecidos moles (grupo IX) cuja
analise de tendéncia revelou declinio das taxas durante todo o periodo, 1997 a 2015
(APC= -3,0; 95% IC: -5,4; -0,5), o sexo masculino demonstrou estabilidade ao longo
da série histérica estudada. No entanto, a analise da APC através do joinpoint

demonstrou periodos de variagao (grafico 27).

Grafico 26 — Analise de tendéncia temporal dos retinoblastomas, 0 a 19 anos, por sexo,
municipio de Sao Paulo, 1997 a 2015
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Grafico 27 — Analise de tendéncia temporal dos sarcomas de tecidos moles e outros
sarcomas extradsseos, 0 a 19 anos, por sexo, municipio de Sao Paulo, 1997 a 2015.
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No grupo Xl (outras neoplasias epiteliais malignas e melanomas malignos) o
sexo feminino contou com uma tendéncia de aumento das TPl (AAPC= 2,6; 95% IC:
1,2.3,5), apresentando inicialmente uma tendéncia ao aumento durante os anos de
1997 a 2009 (APC=6,7; 95% IC: 5,3; 8,6) e em seguida de declinio, de 2009 a 2015
(APC= -5,3; 95% IC: -12,1; -1,3). O sexo masculino apresentou tendéncia de
estabilidade ao longo dos anos estudados. Contudo, a analise por periodos
demonstrou um periodo com uma tendéncia ao aumento, de 2003 a 2010 (APC=
8,7; 95% IC: 5,6; 18,4) e outro a diminuigao, de 2010 a 2015 (APC=-10,9; 95% IC: -
18,4; -6,3), grafico 28.

A andlise de tendéncia temporal por sexo no grupo Xll (outras neoplasias
malignas e ndo especificadas) apontou uma tendéncia de estabilidade de 1997 a
2015 para o sexo masculino e de aumento no sexo feminino (AAPC= 9,4; 95% IC:
1,3;18,0). O estudo por periodos demonstrou periodos de ascensdo para ambos os
sexos. No sexo feminino o periodo com tendéncia ao aumento ocorreu de 1997 a
2004 (APC= 23,6; 95% IC: 10,6; 159,1) e para o sexo masculino de 1997 a 2010
(APC=15,4; 95% IC: 9,2; 71,9).



Grafico 28 — Analise de tendéncia temporal de outras neoplasias epiteliais malignas e
melanomas malignos, 0 a 19 anos, por sexo, municipio de Sao Paulo, 1997 a 2015.
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Grafico 29 — Analise de tendéncia temporal de outras neoplasias malignas e nao
especificadas, 0 a 19 anos, por sexo, municipio de S&o Paulo, 1997 a 2015.
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Grafico 30 — Analise de tendéncia temporal dos neuroblatomas e outros tumores de células
nervosas periféricas, 0 a 19 anos, por sexo, municipio de Sao Paulo, 1997 a 2015.
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Taxa de incidéncia padronizada por um milhdo de criangas e adolescentes de 0 a 19 ano.

A analise de tendéncia na incidéncia por sexo para os neuroblastomas (grupo
IV) e para os tumores de células germinativas (grupo X) demonstrou estabilidade ao
longo dos anos do estudo para ambos os sexos. No entanto, quando realizada
analise por periodo, os neuroblastomas apontaram tendéncia ao declinio de 1997 a
2011 (APC= -4,0; 95% IC: -15,6; -0,3) no sexo feminino, € uma tendéncia de
aumento no sexo masculino de 1997 a 2004 (APC= 13,9; 95%IC: 4,2; 88,3) dos
tumores de células germinativas (Grafico 30).

As maiores tendéncias ao declinio das TPl considerando as variacbes
percentuais anual ocorreram de 2004 a 2007 no sexo feminino dos tumores 6sseos
malignos e de 2013 a 2015 no sexo masculino dos tumores do sistema nervoso
central. As tendéncias ao aumento das TPl mais significativas ocorreram no sexo
feminino, durante o periodo de 1997 a 2002 para retinoblastoma e, de 1997 a 2004

para o grupo referente as outras neoplasias malignas e nao especificadas.
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Grafico 31 — Analise de tendéncia temporal dos tumores de células germinativas, tumores
trofoblasticos e neoplasias das génodas, 0 a 19 anos, por sexo, municipio de Sdo Paulo,
1997 a 2015.
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A analise de tendéncia temporal das TPI por sexo ndo pbéde ser realizada para
os tumores hepaticos (grupo VII) devido a auséncia de casos para o sexo feminino

no ano 2012 e masculino em 2006, gerando taxas de incidéncia iguais a zero.
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7 DISCUSSAO

Neste estudo foram analisados 12.561 casos novos de cancer em criancas e
adolescentes de 0 a 19 anos coletados pelo Registro de Cancer de Base
Populacional do municipio de Sdo Paulo, com taxa de incidéncia padronizada por
idade (TPI) de 189,6 por 1 milhao.

As taxas de incidéncia padronizadas por idade (TPIs) encontradas em diversas
localidades e no mundo foram menores que a encontrada no municipio de Sao
Paulo. Estudo de Steliarova-Foucher e colaboradores (2017) com dados de 2001 a
2010 retirados dos Registros de Cancer de Base Populacional (RCBP) de diversos
paises do mundo e elaborado pela International Agency for Research on Cancer
(IARC) em conjunto com a International Association of Cancer Registries,
demonstrou uma taxa de incidéncia para o cancer infantojuvenil de 155,8
casos/milh&o para todo o mundo.

Nos anos 1990 na Europa, a partir da analise de 63 registros de cancer de
base populacional de 19 paises estimou-se uma taxa de incidéncia padronizada de
157 casos/milndo de criangas e adolescentes (STELIAROVA-FOUCHER et al.,
2004). Nos Estados Unidos (EUA), a taxa de incidéncia ajustada por idade no
periodo de 2003 a 2019 foi de 178,3 casos/milhdo de criangas e adolescentes de 0 a
19 anos (SIEGEL et al., 2023).

Na América Latina e Caribe, Silva e equipe (2024) utilizando-se do volume 3 do
International Incidence of Childhood Cancer (IICC-3) apontaram valores de TPI
acima de 100 casos/milhdo para maioria dos paises, com exceg¢ao da Jamaica (81
casos/milh&do), sendo o Equador o pais com a maior TPI, 178,3 casos/milhdo para
mesma faixa etaria. Em toda América Latina e Caribe a taxa de incidéncia
padronizada no periodo de 2001 a 2010 foi de 139,0 casos/ milhao.

No Brasil, Camargo e demais pesquisadores (2010) analisaram 14 Registros
de Céancer de Base Populacional (RCBP) e encontraram uma taxa média de
incidéncia de 154,3 casos/milhdo de criancas e adolescentes de 0 a 19 anos de
idade. Em Goiénia — Goias, foi encontrada TPl de 164,2 casos/milhdo, em um
estudo utilizando RCBP com dados de 1996 a 2012 (OLIVEIRA et al., 2020).

Em todo o mundo, com excegdo do oeste da Africa, Africa central e oriental,
dentre os tipos de cancer infantojuvenis, as leucemias foram as neoplasias mais

frequentes, seguidas pelos tumores do sistema nervoso central (SNC) e linfomas
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(STELIAROVA-FOUCHER et al., 2004; KAATSCH et al., 2010; JHONSTON et al.,
2021). Todavia, as analises mostraram que para o municipio de Sdo Paulo, apesar
de as leucemias serem as neoplasias mais incidentes, os linfomas ocuparam o
segundo lugar, com taxas de incidéncia maiores que aquelas dos tumores do SNC.

Em muitos paises da America Latina e Caribe criancas sdo expostas a formas
endémicas de infecgbes virais pelo virus Epstein-Barr (EBV) e Virus T-linfotropico
(HTLV-1), fato este que poderia estar associado a grande incidencia do linfoma
(CHABAY et al., 2020). No entanto, pesquisas adicionais teriam que ser feitas para
constatar esta hipotese em Sao Paulo. A falta de capacidade diagndstica e/ou a
baixa tecnologia diagndstica disponivel também poderia estar relacionado as
menores taxas de incidéncia dos tumores do SNC.

De acordo com Braga e equipe (2002) os linfomas costumam ocupar a
segunda posi¢cao em incidéncia em paises em desenvolvimento e os tumores do
SNC sdo o segundo grupo diagnéstico mais comum na infancia em paises mais
desenvolvidos.

Os tumores solidos perfazem 60% de todas as neoplasias pediatricas malignas
(DOME et al., 2020). Dado similar foi encontrado para o cancer pediatrico no
municipio de Sao Paulo, onde representaram 63,3% dentre todos canceres,
contabilizando tumores malignos e nao malignos.

Os tumores do SNC s&o os tumores sélidos mais incidentes (MAZZUCCO et
al., 2018; DOME et al., 2020; JOHNSTON et al., 2021; SIEGEI et al., 2023). Nos
EUA um estudo considerando somente esse grupo de tumores apontou taxa de
22,81 casos/milhndo de 1998 a 2003 (WITHROW et al., 2019), valor proximo ao
encontrado na cidade de S&o Paulo, 23 casos/milhdo. Porém, pesquisa mais recente
no mesmo pais, durante o periodo de 2003 a 2019, revelou uma taxa de 30,8
casos/milhdo, logo, acima do encontrado (SIEGEL et al., 2023). Em todo globo,
Johnston e colaboradores (2021) afirmaram que os tumores do SNC equivaleram a
24% de todos os tumores em 2015, em Sao Paulo esse dado foi bem menor, 11,8%.

Outras neoplasias epiteliais e melanomas malignos foram o segundo principal
grupo dos tumores solidos mais frequentes, possivelmente influenciados pela faixa
etaria de 15 a 19 anos (taxa de incidéncia de 55,7 casos/milhdo). Em Palermo, Italia,
quando analisados os tipos de cancer por faixa etaria, os carcinomas e melanomas

foram o segundo tipo de cancer mais incidente para a faixa etaria dos 15 aos 19
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anos, perfazendo 22% de todos os canceres (MAZZUCCO et al., 2018). Em Séao
Paulo, para esta faixa etaria, foram o mais incidente.

Dentre as neoplasias hematologicas as leucemias sdo as mais incidentes
(REZENDE, 2015; MAZZUCCO et al., 2018; JOHNSTON et al., 2021; SIEGEI et al.,
2023). Em geral, a TPl para leucemia em outras regides s&o superiores a
encontrada na capital de Sdo Paulo (42,9/milhdo). De 2001 a 2010, na América do
Sul foi encontrada TPI de 48,9 casos/milhdo, na América Latina e Caribe de 43,5
casos/milhdo (SILVA et al., 2024). Nos EUA de 2003 a 2019 foi encontrada TPI de
46,6 casos/milhdo (SIEGEL et al., 2023). No entanto, a América Central apresentou
taxa menor que a encontrada em Sao Paulo para o periodo de 2001 a 2010 (38,2
casos/milhdo) e Recife encontrou taxa préxima a da capital, 41,1 casos/milhdo de
criancas e adolescentes de 0 a 19 anos (LINS et al., 2016).

Os linfomas tiveram TPl menores que as encontradas no muncipio de Sao
Paulo (26,6 casos/milhdo) quando comparados com as taxas do mundo (21,9
casos/milhdo), América Central (20,9 casos/milhdo), Latina e Caribes (21,0
casos/milhdo) e América do Sul (21,1 casos/milhdo) como um todo. Comparado aos
EUA (27,3 casos/milhdo), a TPI foi ligeiramente menor (SIEGEL et al., 2023; SILVA
et al., 2024).

A maior incidéncia de cancer infantojuvenil no sexo masculino é bem
reconhecida. A razdo de masculinidade (RM) encontrada para todos os canceres
infantojuvenis na cidade de Sao Paulo (RM=1,18) é pouco mais alta que a obtida em
todo o mundo (RM= 1,14) (STELIAROVA_FOUCHER et al., 2017) e pouco menor
que a reportada até 2015 pela Surveillance, Epidemiology, and End Results Program
(SEER) que foi de 1,19 (WILLIAMS et al., 2019).

Em S&o Paulo, houve uma variagdo na taxa de incidéncia por sexo conforme
grupo diagnostico. Os tumores renais, epiteliais, de células germinativas e gonodais
sao apontados na literatura como sendo mais comuns em meninas que meninos,
(DORAK &KARPUZOGLU, 2012; WILLIAMS et al., 2019; STELIAROVA-FOUCHER
et al., 2017). No municipio de S&o Paulo, os tumores renais (grupo VI) e seus
subgrupos, outras neoplasias epiteliais e melanomas malignos (grupo Xl) e seus
subgrupos (exceto carcinomas de pele e nasofaringeos), os tumores malignos de
células germinativas extracranianos e extragonodais (subgrupo X-B) e os

carcinomas gonodais (subgrupo X-D) acompanham os dados encontrados.
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Williams e colaboradores (2019) apontam que a predominédncia do sexo
masculino em alguns tipos de céancer infantojuvenil € provavelmente resultado de
uma combinagdo de mecanismos genéticos, imunoldgicos e hormonais, e apontam
para uma provavel associagao da maior incidéncia no sexo feminino nos tumores de
células germinativas a seu processo de formag¢ao em idades mais jovens.

A andlise dos tipos de cancer por idade demonstrou comportamento
semelhante ao encontrado na literatura. A exemplo disso, a partir dos dados de
registros de cancer de base populacional de diversas localidades foi constatado que
na faixa etaria de 0 a 4 anos, as leucemias sdo os canceres mais frequentes,
seguidas pelos tumores do SNC. Os neuroblastomas, retinoblastomas e os tumores
renais foram tumores muito comuns nesta faixa etaria em comparagdo com as
demais (STELIAROVA-FOUCHER et al., 2017; SIEGEL et al., 2023; SILVA et al.,
2024). Todavia, no municipio de Sao Paulo além dos tumores renais,
neuroblastomas e retinoblastomas, os tumores hepaticos também apresentaram
incidéncia relevante nesta faixa etaria.

De 5 a 9 anos, mundialmente, nos EUA e América Latina e Caribe, as
leucemias também foram as neoplasias mais frequentes, seguidas dos tumores do
SNC (STELIAROVA-FOUCHER et al., 2017; SIEGEL et al., 2023; SILVA et al.,
2024). No entanto as taxas de incidéncia especificas por idade encontradas na
América Latina e Caribe foram menores do que aquelas encontradas na cidade de
Sao Paulo (SILVA et al., 2024).

Estudo de Steliarova e colaboradores (2004) analisando trinta anos a partir dos
anos 1970 apontou os tumores do SNC como sendo o tipo de tumor mais comum
em criangas de 5 a 9 anos, contrariando os estudos apontados. Em estudo mais
recente, 2001 a 2010, os tumores do SNC apresentaram a maior frequéncia na faixa
etaria de 5 a 9 anos quando comparado com outras faixas etarias, assim como na
cidade de S&o Paulo (STELIAROVA-FOUCHER et al., 2017). Nos EUA este fato
ocorreu para a faixa de 0 a 4 anos (SIEGEL et al., 2023).

Na faixa etaria de 10 a 14 anos, as neoplasias mais incidentes foram as
leucemias, seguida dos linfomas. Dado similar ao apontado para toda América
Latina e Caribe, apesar de as taxas de incidéncia especificas por idade (Tll) serem
menores nesta regido quando comparadas com a cidade de Sao Paulo: Em Sao

Paulo, a Tll foi de 36,9 casos/milhdo para as leucemias e de 27,1 casos/milhdo para
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os linfomas, na América Latina as TIl corresponderam a 33,8 casos/milhdo e 19,0
casos/milhdo, respectivamente (SILVA et al., 2024).

Em todo o mundo, apesar de as leucemias serem mais incidentes na faixa
etaria de 10 a 14 anos, o segundo tumor mais frequente foram aqueles do SNC
(STELIAROVA-FOUCHER et al., 2017).

De 15 a 19 anos, de 2001 a 2010, os linfomas foram o tipo mais comum em
todas as regides do mundo combinadas, seguidos pelos tumores epiteliais e
melanomas. No entanto, as leucemias foram o tipo mais comum na América do Sul,
india e sudoeste da Asia. Na oceania, oeste da Asia e América Latina e Caribe o tipo
mais comum foram os tumores epiteliais e melanomas malignos (STELIAROVA-
FOUCHER et al., 2017).

No municipio de Sao Paulo, considerando o periodo de 1997 a 2015, os
tumores epiteliais e melanomas malignos foram os mais incidentes, seguidos pelos
linfomas e as leucemias para a faixa etaria de 15 a 19 anos. Os linfomas, tumores
epiteliais e melanomas malignos (principal grupo diagnéstico onde se encontram
diversos carcinomas), tumores 6sseos, tumores germinativos e outras neoplasias
malignas e ndo especificadas tiveram as maiores taxas de incidéncia nesse grupo.
Nos EUA no periodo de 2003 a 2019, os linfomas e os melanomas malignos
também tiveram as maiores taxas de incidéncia para esta faixa etaria e assim como
na cidade de Sao Paulo, ndo houveram casos de retinoblastoma (SIEGEI et al.,
2023).

Steriavova e demais autores (2004) apontam que apds os 10 anos de idade os
tumores embrionarios, como o retinoblastoma, nefroblastoma, a maioria dos tumores
renais € a maioria dos tumores hepaticos quase desaparecem, enquanto que os
linfomas, carcinomas, tumores de células germinativas e tumores 6sseos tornam-se
mais frequentes.

Importante ressaltar que o grupo Xll, outras neoplasias malignas e nao
especificadas, foi o quinto tipo de cancer mais incidente considerando todas as
idades (TIP= 19,0 casos/milhdo). De acordo com a publicagdo “Panorama da
oncologia pediatrica no estado de Sao Paulo” do Instituto Desiderata (2021), as
taxas elevadas deste grupo na cidade de Sdo Paulo acompanham aquelas do
estado e estdo acima das médias nacional e dos paises desenvolvidos.

As taxas do grupo das outras neoplasias malignas e nédo especificadas podem

estar relacionadas a falta de capacidade diagndstica, refletir uma baixa capacidade
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de fornecimento de diagndstico precisos ou mesmo uma incapacidade da obtencéo
de registros relevantes pelo RCBP. Para além disso, também podem estar
associados as diferengas socioeconémicas, demograficas ou de aten¢do a saude no
pais, sendo, portanto, necessario esclarecer o significado desses achados
(DESIDERATA, 2021).

Analisando os subgrupos da ICCC-3, as leucemias linféides, também
conhecidas como leucemias linfoblasticas, foram o subgrupo mais incidente
considerando todas as idades e as faixas etarias de 0 a 4, 5 a 9 e 10 a 14 anos.
Uma pesquisa analisando leucemias a partir de dados do RCBP de Recife- Brasil
também demonstrou as leucemias linféides como as mais incidentes dentre o
subgrupo das leucemias no periodo de 1998-2007, considerando todas as idades e
também nas faixas etarias de 0, 1 a 4 anos, 5 a 9, 10 a 14 e, inclusive, de 15 a 19
anos (LINS et al., 2016). A américa Central e a América do Sul (2001-2010) também
apresentaram a leucemia linféide com o a mais incidente dentre as leucemias
(SILVA et al., 2024).

A American Cancer Society (2024) descreve como fatores de risco para
leucemia linféide a exposicdo a radiagcdo, a algumas drogas quimioterapicas,
produtos contendo benzeno (como produtos de limpeza, detergentes, algumas colas
etc.), infecgdes virais por HTLV-1 e EBV, além de estar associado a algumas
sindromes genéticas, como sindrome de Down, por exemplo. A leucemia linféide é
mais comum em pessoas brancas e em homens.

Na capital de Sao Paulo, o segundo subgrupo diagndstico da ICCC-3 mais
comum foi o Xll-B (outros tumores malignos nao especificados). Nao foram
encontrados estudos onde este subgrupo fosse identificado como comum para todas
as idades e dentre as faixas etarias. Nos EUA, os astrocitomas (subgrupo IlI-B)
foram o segundo tumor mais comum, seguido pelos linfomas de Hodgkin (subgrupo
[I-A). Na capital de Sdo Paulo, os linfomas de Hodgkin (subgrupo II-A) foram o
terceiro mais comum dentre todos os subgrupos da ICCC-3.

Chun e equipe (2021) utilizando de dados de diversas regides do mundo a
partir do Cancer Incidence in Five Continents no periodo de 2008 a 2012
demonstraram uma grande variacdo das taxas do linfoma de Hodgkin (LH) em
criangas e adolescentes ao redor do globo. Estes autores apontaram que as maiores
taxas para o LH foram encontradas na faixa etaria de 10 a 19 anos no norte e

sudeste da Europa, na Europa ocidental e na Oceania. No entanto, Chun e
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colaboradores questionam se as taxas mais baixas encontradas em paises de mais
baixo indice de desenvolvimento humano nao poderiam estar mascarando a
verdadeira carga dos cuidados de saude nessas regides. Isso porque altas taxas do
linfoma de Hodgkin comumente ocorrem em paises com piores niveis
socioeconémicos, como o Kuwait e o Brasil (PARKING et al., 1998).

A informagdo em saude € de grande importancia para a Saude Coletiva, pois
através de dados inseridos nos sistemas de informagcdo em saude geram-se
informacdes que podem subsidiar debates, lutas, pesquisas e politicas publicas.
Tudo isso com vistas a favorecer as melhores condicbes de saude e cuidado de
individuos e comunidade e a equidade do cuidado as populagdes mais vulneraveis
(MORAES, 2014). Ademais, indicadores construidos a partir desses dados podem
auxiliar no monitoramento da situacéo de saude de diversos grupos populacionais.

De acordo com Paulista, Assuncéo e Lima (2020) as desigualdades raciais e
socioeconbmicas refletem agdes de acessibilidade ao cuidado oncolégico e a
deteccao precoce do cancer. No que se refere aos pacientes negros, independente
do tipo de cancer e das formas de diagndstico e tratamento, existe uma dificuldade
em relacdo aos cuidados oncoldgicos devido as razdes de natureza social e
econdbmica. Fato este que faz com que os dados agregados sobre cor e raga sejam
tdo importantes nos estudos epidemiologicos.

No entanto, apesar do municipio de Sdo Paulo ter sido pioneiro na introdugao
do quesito raga/cor nos sistemas de informagao da secretaria municipal de saude,
instituido pela Portaria n® 696 de 6 de abril de 1990, os dados do Registro de Cancer
de Base Populacional do municipio apresentaram 60% de incompletude para a
variavel raga/cor, restringindo sua analise. Ressalta-se que a nivel nacional somente
em 2017 através da Portaria do Ministério da Saude n° 344 de 1° fevereiro de 2017
foi instituido oficialmente o preenchimento do quesito raga/cor nos formularios dos
sistemas de informag¢ao em saude.

Apesar do valor do indice de Desenvolvimento Humano (IDH) em S&o Paulo
ser considerando muito alto (0,805) de acordo com dados do ultimo censo IBGE em
2020, alguns comportamentos do céancer infantojuvenil foram similares aos
encontrados em paises de baixo IDH,como por exemplo, a segunda maior incidéncia
corresponder aos linfomas e ndo aos tumores do SNC e as taxas de outras
neoplasias malignas e nao especificadas estarem mais elevadas do que em paises

com alto IDH. Uma possivel explicagdo para este fato seria que as analises
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realizadas no municipio corresponderam ao periodo de 1997 a 2015, e durante esse
periodo o IDH de Sao Paulo era mais baixo. A titulo de exemplo, em 1991 o IDH da
capital era classificado como baixo, pois correspondia a 0,626 (SEADE, 2024), e,
portanto, ainda estava em progressao.

As mudancas nas taxas de incidéncia podem resultar de varios fatores,
incluindo variagdes na capacidade diagndstica, na completude dos registros, na
composi¢cao populacional ou a exposicdo aos fatores de risco (STELIAROVA-
FOUCHER et al., 2018).

Um estudo publicado em 2018 afirma que nas ultimas trés décadas houve
aumento da incidéncia dos canceres infantojuvenis em cerca de 1% ao ano na
Europa. Embora na ultima década, a incidéncia para todos os canceres parecia ter
estabillizado (STELIAROVA-FOUCHER et al., 2018). De fato, a analise de tendéncia
das taxas de incidéncia na Europa entre 1978 e 1997 demonstrou um aumento
médio anual de 1,1% pra todos os canceres infantojuvenis diagnosticados
(PRITCHARD-JONES et al.,, 2006). Porém, na ltalia, relatério sobre cancer em
criancas e adolescentes considerando a faixa etaria de 0 a 14 anos de idade
reportou incialmente uma tendéncia ao aumento das taxas de incidéncia de 1988 até
1997, seguido por estabilidade de 1997 a 2008 (AIRTUM, 2012).

Nos EUA a analise de tendéncia demonstrou um aumento para todos os
canceres de 2003 até 2016 seguido de um periodo de queda até 2019 (SIEGEL et
al., 2023). Na América Latina e Caribe o aumento foi similar ao encontrado na
Europa, 1,0% ao ano em média para todos os canceres no periodo de 1993 a 2012
(SILVA et al., 2024).

Em Sao Paulo capital quando considerados todos os canceres infantojuvenis
no periodo de 1997 a 2015, as taxas se mantiveram estaveis, tendéncia similar a
ocorrida na Europa para esse periodo.

Tendéncia de aumento foi encontrada para os tumores do SNC em criancas e
adolescentes de 0 a 19 anos de 1993 a 2012 na América Latina e Caribe, e somente
no sexo masculino na América Central e Caribe. A tendéncia ao aumento ao longo
dos anos foi atribuida a melhoria na capacidade e técnicas diagnosticas ao longo
dos anos, como a introdug¢do da tomografia computadorizada e ressonancia
magnética. (SILVA et al., 2024).

Nos EUA, os tumores do SNC apresentaram tendéncia a queda durante todo o

periodo. Os autores afirmam que aumentos nas taxas desses tumores podem estar
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associadas aos avangos nas imagens radiologicas, biomarcadores e diagnostico
molecular, citam ainda que fatores de risco para essas doencas também podem
estar associados, como o0 aumento a exposi¢ao a radiagao ou de sindromes raras e
que fatores adicionais precisam ser estudados. Em relagcdo a diminuigdo na
tendéncia afrimam que sao dificeis de interpretar, podendo refletir mudancas
relacionadas ao diagnostico e a notificagdo. Importante ressaltar que esses autores
analisaram somente tumores malignos do SNC (SIEGEL et al., 2023). Estudo
realizado no mesmo pais com dados de 29 registros de cancer no periodo de 1998 a
2003 nao observou mudanga significativa para os tumores malignos do SNC
(WITHROW et al., 2019).

Na cidade de Sao Paulo, a tendéncia de incidéncia para os tumores do SNC foi
de queda quando analisados os sexos combinados e ambos 0s sexos, considerando
toda a série histdérica. No entanto, no sexo masculino a tendéncia de queda foi mais
significativa de 2013 a 2015. No sexo feminino, a analise por periodos apontou
variagcdes, com dois periodos de tendéncia ao decréscimo das taxas (2004 a 2007 e
2011 a 2015) e uma tendéncia ao aumento de 2007 a 2011. Nota-se que o aumento
da incidéncia ocorreu em apenas um periodo no sexo feminino, e, assim como
hipotetizado por Silva e outros autores (2024), este aumento pode sinalizar uma
desigualdade de género no acesso/ busca por cuidados ou estar relacionado com
fatores de exposi¢ao especificos por sexo. Os periodos de queda, como relatado por
Siegel e colaboradores (2023) sdo mais dificeis de explicar e poderiam estar
relacionados a diminuigdo dos fatores de risco ou as questdes de notificagdes.

Os retinoblastomas tiveram tendéncia ao aumento na América Latina e Caribe,
assim como na América do Sul ao longo dos anos estudados (SILVA et al., 2024),
mantendo-se estavel nos EUA de 2003 a 2019 (SIEGEL et al., 2023), porém de
1998 a 2003, no mesmo pais, apresentaram variacbes para o sexo masculino
(LINABERY, ROSS, 2008).

Em Sao Paulo, considerando todos os sexos combinados e o sexo feminino, o
retinoblastoma apresentou uma tendéncia ao aumento ao longo da série histérica
estudada, assim como na América Latina e Caribe e também na América do Sul. O
sexo masculino demonstrou estabilidade ao longo dos anos estudados, similar ao
ocorrido nos EUA de 2003 a 2019.

Como os retinoblastomas sédo frequentemente diagnosticados e tratados em

clinicas especializadas e os dados geralmente se perdem, Silva e colaboradores
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(2024) afirmam que o aumento para este tipo de cancer pode refletir uma melhoria
nos registros. A questao relacionada as tendéncias de aumento no sexo feminino
nos trazem questdes que poderiam estar relacionados a algum fator especifico por
sexo.

Os estudos para América Latina e Caribe e EUA (2003-2019) apontaram
aumento das taxas de incidéncia para os tumores hepaticos. Na América Latina e
Caribe impulsionada pelo sexo masculino. No entanto, o municipio de Sdo Paulo
apontou para estabilidade desses tumores e, a analise de tendéncia temporal por
sexo nao pbéde ser realizada devido a auséncia de casos em 2006 no sexo
masculino e em 2012 no sexo feminino.

As taxas de incidéncia dos tumores Osseos malignos em S&o Paulo
apresentaram tendéncia de queda ao longo dos anos de 1997 a 2015 quando
considerados ambos os sexos e também no sexo masculino. O sexo feminino
apresentou estabilidade de 1997 a 2015, porém apresentou variagdes na analise por
periodos, com tendéncia de aumento de 1997 a 2004 e 2007 a 2015 e diminuigao
entre esses periodos (2004 a 2007). Estes dados diferem daqueles encontrados em
outros estudos, onde houve tendéncia ao aumento quando considerado os sexos
combinados e no sexo masculino (SILVA et al.,, 2024, SIEGEL et al.,, 2023;
PRITCHARD-JONES et al., 2006).

Os tumores classificados como outras neoplasias malignas e nao especificadas
apresentaram tendéncias de incidéncia opostas quando comparadas América do Sul
e América Central e Caribe durante todo o periodo (1993-2012). A América do Sul
apresentou uma tendéncia a queda de 7,7% ao ano, enquanto que a Ameérica
Central e Caribe um aumento de 4,9% ao ano. No sexo feminino, a América Latina e
Caribe apresentou variagdes, foram observados um primeiro periodo de estabilidade
(1993-2001), seguido de tendéncia a queda (2001-2004) e um periodo de tendéncia
ao aumento (2004-2012) (SILVA et al., 2024).

Considerando os sexos combinados a analise de tendéncia do grupo XIl,
outras neoplasias malignas e nao especificadas, na cidade de Sao Paulo
demonstrou uma tendéncia de estabilidade (1997-2015), porém a analise por
periodos demonstrou tendéncia ao aumento de 1997 a 2010. No sexo feminino
houve tendéncia ao aumento ao longo da série histérica estudada, com um aumento
mais acentuado de 1997 a 2004. O sexo masculino apontou tendéncia de

estabilidade de 1997 a 2015. Silva e demais autores (2024) sugerem que devido as
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tendéncias opostas de incidéncia nas américas, melhorias nas técnicas de
diagnostico ou de registro dos canceres devem ser adotados.

Os tumores de células germinativas foram apontados como tendo uma
tendéncia de aumento das taxas de incidéncia para todo o periodo na América
Latina e Caribe, e no sexo feminino de 1993 a 1995 na América Central e Caribe
(SILVA et al., 2024). Nos EUA houve tendéncia de estabilidade para esses tumores
tanto de 1992 a 2004 quanto de 2003 a 2019 (SIEGEL et al., 2023; LINABERY,
ROSS, 2008). No muncipio de S&do Paulo, a tendéncia foi de estabilidade para estes
tumores quando analisados ambos os sexos e o sexo feminino isoladamente. No
sexo masculino também houve tendéncia de estabilidade ao longo do periodo, no
entanto, de 1997 a 2004 houve tendéncia ao aumento.

As causas dos tumores de células germinativas, trofoblasticas e neoplasias
gonodais ainda ndo sao muito bem conhecidas. Uma tendéncia de aumento para o
sexo masculino pode refletir no envolvimento dos tumores testiculares de células
germinativas. Swartz e equipe (2021) associam os fatores de risco dos tumores
testiculares germinativos a exposicao pré-natal a pesticidas. No entanto, mais
estudos precisariam ser realizados, inclusive na cidade de S&o Paulo, para verificar
a causa do aumento dos tumores de células germinativas no sexo masculino, a faixa
etaria envolvida e a associagéo entre exposigao pré-natal a pesticidas.

Os tumores classificados como outras neoplasias epiteliais malignas e
melanomas malignos mostraram tendéncia de aumento das taxas de incidéncia
durante todo o periodo de estudo na América Latina e Caribe (1993-2012) e nos
EUA (2003-2019). No sexo feminino apresentou variagbes na América Central e
Caribe, de 1993 a 2000 demonstrou tendéncia a estabilidade, seguida de uma
tendéncia de acréscimo de 2000 a 2003, de 2003 a 2007 tendéncia de queda das
taxas de incidéncia e de 2009 a 2012 apresentou uma nova tendéncia de aumento
(SIEGEL et al., 2023; SILVA et al., 2024).

No municipio de Sdo Paulo, considerando todo o periodo estudado, as taxas
de incidéncia para outras neoplasias epiteliais malignas e melanomas malignos
tiveram tendéncia de aumento, porém no intervalo de 2008 a 2015 apresentarm
tendéncia de queda. Quando analisados por sexo, o sexo feminino demonstrou
tendéncia ao acréscimo durante todo o periodo do estudo, enquanto que o sexo
masculino apresentou tendéncia a estabilidade. Todavia, a analise por periodos

demonstrou que em ambos os sexos houve periodos de tendéncia ao aumento e em
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seguida a queda. As tendéncias de acréscimo das taxas de incidéncia por sexo
ocorreram de 1997 a 2009 para o sexo feminino e de 2003 a 2010 para o sexo
masculino, ambos seguidos por periodos com tendéncia de decréscimo das taxas.

Alteracbes nas tendéncias de outras neoplasias epiteliais malignas e
melanomas malignos podem estar associadas a uma mudanga no diagnostico para
idade mais precoce devido a melhoria no diagndstico para alguns carcinomas ou a
alteracbes na exposicdo que também podem ocorrer de forma secundaria a
intervengdes na saude publica. Nesse aspecto mais estudos devem ser realizados
para definir o subtipo de cancer que possivelmente pode estar impulsionando as
tendéncias para o aumento ou diminuicido e buscar, a partir dai, estabelecer as
possiveis causas. Isso pois, dado o conhecimento de alguns fatores de risco para os
carcinomas infantojuvenis, pode-se refletir sobre algumas associagdes, como por
exemplo, alteracbes nas tendéncias do carcinoma de tireoide podem ser
ocasionadas por um superdiagnéstico ou ao aumento da exposigao a radiagao
ionizante, ou mesmo alteragcbes na tendéncia dos carcinomas de pele que podem
refletir a implementacéao de politicas publicas para reducédo da exposi¢cao a luz em
idades precoces (MONTE et al., 2007; PAULSON et al., 2020).

Tendéncia ao aumento das taxas de incidéncia para as leucemias
infantojuvenis foi apontado nos EUA (2003-2019) durante todo o periodo (SIEGEL et
al., 2023). Na Espanha estudo reallizado com 15 RCBP (1983-2018) apontou uma
tendéncia de aumento significativa para os primeiros trés anos de estudo (1985-
1988) seguido por um periodo de estabilidade (1988 a 2016) (TRALLERO et al.,
2023). Os autores atribuem o significativo aumento de 1985 a 1988 do estudo devido
a falta de casos registrados pelas ilhas/ provincias nos primeiros anos do estudo.

Para o sexo masculino constatou-se uma tendéncia ao aumento no periodo de
1993 a 1998 e de 1998 a 2006 ao decréscimo na América Latina e Caribe (SILVA et
al., 2024).

Em Recife — Brasil, um estudo sobre leucemias utilizando dados do RCBP no
periodo de 1998 a 2007, apontou que as taxas de incidéncia das leucemias para
criangas e adolescentes mantiveram-se estaveis ao longo dos dez anos de estudo
(LINS et al., 2016).

No entanto, diferente do apontado na literatura, na cidade de Sao Paulo, as
leucemias tiveram tendéncia de queda de 1997 a 2015, tanto quando considerado

0s sexos combinados, quanto quando analisados isoladamente.
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A tendéncia das taxas de incidéncia para os linfomas em Sao Paulo foi
diferente das observadas em outras localidades. Isto pois, no municipio de S&o
Paulo foram observadas tendéncias de queda das taxas de incidéncia durante todo
o periodo (1997-2015) quando analisados ambos os sexos combinados e também
no sexo masculino, enquanto que a literatura aponta tendéncia de aumento ao longo
dos periodos de estudo nos EUA e Espanha (TRALLERO et al., 2023; SIEGEL et al.,
2023), e para o sexo feminino na América Central e Caribe de 2003 a 2012 (SILVA
et al., 2024).

Como a etiologia do cancer infantojuvenil ainda é pouco conhecida, as causas
multifatoriais para explicar as alteragées nas tendéncias de incidéncia sdo as mais
provavéis. Diferengas nos registros ou métodos diagndsticos provavelmente sao
explicagcdes parciais e pode-se refletir que outros fatores que sofrem alteracbes
continuas seriam também responsaveis pela protecdo ou pelo desenvolvimento do
cancer. Uma série de fatores como os genéticos, imunoldgicos, hormonais,
ambientais, sociais e econbmicos também podem ser considerados e ter alguma
parcela no impacto do desenvolvimento do cancer (SIEGEL et al., 2023; KAATSCH,
2010).

A dificuldade de acesso aos servicos de saude por criancas e adolescentes &
capaz de ocasionar um diagnostico tardio, equivocado ou mesmo impossibilitar que
a crianga receba o diagnostico de cancer (SILVA, 2019). O acesso a saude
envolvem questdes complexas como aspectos politicos, econdmicos e sociais
(RUFINO, CARNEIRO JUNIOR, 2022).

No ambito do Sistema Unico de Saude (SUS), a Atencdo Primaria & Saude
(APS) foi definida como porta de entrada ao sistema de saude, e, portanto, ofertando
servicos de prevengdo, promogao, protecdo e recuperagdo a saude, promovendo
agdes de redugado de riscos a doengas e agravos aos individuos e comunidade
(RUFINO, CARNEIRO JUNIOR, 2022). Dessa forma, o primeiro acesso ao sistema
deveria ser através das Unidades Basicas de Saude (UBS). A cidade de S&o Paulo
conta com 454 UBS em seu territério, geridas por Organizagbes Sociais de Saude
desde a década de 1990. Rufino e Carneiro Junior, ao analisarem os contratos de
gestdo das organizagdes sociais de saude constataram que a homogeniedade dos
contratos nao condiz com a heterogeneidade das comunidades que residem nos
territérios e, portanto, possam influenciar na menor utilizacdo dos servigos das UBSs

e na busca por outros tipos de servicos menos resolutivos para os problemas de
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saude. Apesar deste estudo ndo estar relacionado especificamente com o cancer
infantojuvenil, cabe pensar que os resultados encontrados prejudicariam o
diagndstico precoce e correto em criangas e adolescentes.

A APS é uma importante estratégia para o diagndstico precoce dos canceres e
promocgao da saude e conta com uma equipe multidisciplinar para atuar nessas
agdes. Dentre os profisisonais envolvidos na APS, o Agente Comunitario a Saude
(ACS) possui um importante papel no desenvolvimento de agbes de educagdo em
saude, principalmente devido a poximidade com as familias e comunidade, tendo
como uma das atribuicdes especificas o desenvolvimento de atividades de
promog¢ado de saude, vigilancia em saude e prevencdo de doengas e agravos
(BRASIL, 2017a).

Um estudo realizado em 2021 avaliou o conhecimento dos Agentes
Comunitarios de Saude atuantes em Belém do Para acerca do cancer e pdde
concluir sobre a fragilidade nos conhecimentos desses profissionais relacionado as
doengas oncolégicas na APS e em niveis especializados, prejudicando a
interlocucéo entre a unidade de saude e a populagdo e o compartilhamento de
informacdes na comunidade assistida e, consequentemente, a promoc¢ao da saude
integral e o diagnodstico precoce do cancer (SILVA et al., 2021). Nao foram
identificadas avaliagbes desta natureza nos profissionais que atuam no municipio de
Sao Paulo. No entanto, destaca-se a importancia da abordagem destes temas
visando facilitar o acesso aos servigos, reforgar o conhecimento de que muitos dos
sinais/ sintomas do cancer infantojuvenil sdo similares aos de outras doencgas,
promover o diagnostico precoce, tendo em vista sua importancia no progndstico da
doenca (DIAS, 2013).

Devido a falta de estudos sobre o acesso aos servigos de saude no municipio
de Sao Paulo por criangas e adolescentes, foi analisado um estudo que utilizou os
dados da Pesquisa Nacional de Amostra por Domicilios de 1998 para todo o pais,
onde foi constatado que a procura frequente por servicos de saude € mais comum
entre criancas e idosos, decrescendo até a pré-adolescéncia para o sexo feminino e
adolescéncia no sexo masculino. A busca pelos servicos de saude decai conforme a
idade para ambos os sexos até os 24 anos de idade (PINHEIRO et al., 2002),
demonstrando que com o avango da idade o acesso ao servico de saude torna-se

menos frequente.



115

Desenvolver padrbes para os registros de cancer assim como definir critérios
de qualidade para os RCBP sao requisitos essenciais para possibilitar comparagdes
entre populagdes. Apds a analise dos indicadores de qualidade para o cancer na
infancia, com parametros que incluem a faixa etaria de 0 a 19 anos (STELIAROVA-
FOUCHER et al., 2017), o RCBP de Sao Paulo mostrou resultados dentro dos
critérios estabelecidos pela IARC em relagdo as porcentagens dos diagndsticos
histopatolégicos, notificagbes somente por atestado de 6bito e relacionado a taxa de
incidéncia padronizada por idade (0Oa 19 anos).

Apesar dos demais critérios estarem dentro dos parametros de qualidade, a
proporcdo de casos nao especificados obteve valor acima dos critérios
estabelecidos (17,2%). Bottas e equipe (2020) analisando canceres raros nos EUA e
Europa apontaram que é provavel que tumores codificados como inespecificos
sejam mais propensos a raridade ou possuam um diagnéstico mais complexo e
prognéstico ruim, tendo em vista que, por ndo se encaixarem em uma classificagao,
provavelmente mais escassos sdo o0s estudos sobre aquele cancer e,
consequentemente, as chances de cura ou sobrevida decaem.

Todavia, esta diferenga encontrada para os casos nao especificados € minima,
e pode-se assumir que as taxas apresentadas neste estudo condizem com aquelas
da cidade de Sao Paulo. Contudo, é importante que se mantenha a vigilancia da
proporgcao de casos néo especificados para avaliar sua evolugao e resultados.

Como fatores limitantes deste estudo pode-se citar: por se tratar de canceres
raros, mesmo com 19 anos de dados, a analise para alguns tipos de cancer apontou
poucos casos e, portanto, flutuagcdes aleatérias podem estar presentes nestes
casos; a incompletude dos dados de cor/raga impossibilitou a analise da incidéncia
segundo esta variavel em relagdo aos tipos de céncer ao longo dos anos; e, a
escassez de estudos que tratem do cancer infantojuvenil considerando todos os
tipos de canceres classificados de acordo com a ICCC-3 em um unico estudo para
todas as faixas etarias, possibilitando melhor interpretacdo das tendéncias de

incidéncia.
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8 CONSIDERAGOES FINAIS

No Brasil, avangos em relagdo as politicas publicas direcionadas ao cancer
infantojuvenil tem sido tomadas, a publicagdo da Politica Nacional de Atencao a
Oncologia Pediatrica em 2022 é um desses exemplos. No entanto, agbes e
melhores estratégias voltadas ao controle do cancer em criangas e adolescentes,
com vistas a promogado da saude, ao cuidado integral e a vigilancia do cancer
infantojuvenil precisam ser colocadas em pratica em todo territério nacional.

A taxa de incidéncia para todos os canceres infantojuvenis na cidade de Sao
Paulo de 1997 a 2015 foi mais alta (TPl = 189,6/milhdo) quando comparada com
outras localidades, como nos Estados Unidos (TPl = 178,3/milhdo), paises da
América Latina e Caribe (TPl = 139,0/milhdo) e Europa (TPI = 155,8/milhdo). O sexo
masculino apresentou maior incidéncia para a maioria dos tipos de canceres, fato
reconhecido na literatura e que pode estar associado a uma combinacao de fatores
genéticos, imunoldgicos e hormonais.

As analises de tendéncia na literatura apontam para a tendéncia de aumento
dos canceres infantojuvenis. Em geral, ha uma tendéncia de aumento dos canceres
em criangas e adolescentes na ordem de cerca de 1% em diversas localidades do
mundo. Diferente desses achados, no municipio de Sao Paulo foi encontrada uma
tendéncia de estabilidade no periodo analisado, similar ao ocorrido na Italia de 1997
a 2008.

Os tumores solidos representaram a maior parte dos casos de cancer
infantojuvenil (63,3%) em Sao Paulo, porcentagem similar a apontada pela literatura,
e tiveram variagdes na tendéncia das taxas de incidéncia ao longo da série histérica,
com periodos de aumento, de 1997 a 2004 (APC = 4,08) e de 2007 a 2010 (APC =
13,67), e queda, de 2004 a 2007 (APC = -9,36) 2010 a 2015 (APC = -8,32). As
neoplasias hematologicas corresponderam a 36,7% da amostra e tiveram tendéncia
a queda ao longo da série histérica estudada (APC = -2,41).

Os resultados encontrados neste trabalho demonstraram a importancia dos
registros de cancer de base populacional para gerar indicadores epidemiologicos de
qualidade, necessarios para o planejamento assistencial, de politicas publicas e para
a avaliacdo dos servicos de saude. Assim sendo, €& importante reforcar a
necessidade de investimento nos RCBPs no pais, assim como na capacitacido

constante e valorizacdo dos profissionais responsaveis pela inser¢ao de dados no
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sistema, a fim de que os dados inseridos possuam a maior gama de informacdes
sobre o caso de cancer e contribuam para o aumento da capacidade avaliativa e
investigacdo dos problemas avaliados.

Assinala-se que os resultados apontados também reforcam a importancia do
diagndstico precoce e correto e o tratamento oportuno para os canceres em criangas
e adolescentes, essenciais para o melhor progndstico do cancer pediatrico. Nesta
perspectiva o importante papel da atengao basica, e a estratégia de saude da familia
€ evidenciado, tendo em vista que a proximidade e acompanhamento das familias
de um dado territério colocam os profissionais da Estratégia Saude da Familia (ESF)
em situagao de privilégio na identificagdo dos sinais e sintomas da doencga.

Dessa maneira, é importante que o Estado possa facilitar, divulgar, ampliar e
estimular a criagdo de programas de educagao permanente para os profissionais de
saude atuantes na ESF sobre o cancer infantojuvenil. Para os agentes comunitarios
de saude com a finalidade de capacita-los em relagao a suspeita de cancer em todo
territério nacional, e para os demais profissionais como médicos, dentistas,
assistentes sociais e enfermeiros de forma mais ampliada e especifica, tendo em
vista a importancia do reconhecimento dos principais sinais e sintomas dos
canceres, da realizagado do diagndstico diferencial, além do conhecimento da rede
de assinténcia ao cancer pediatrico na regidao de saude em que atua, facilitando o
acesso de criangas e adolescentes ndo somente ao diagndstico precoce como ao
tratamento em tempo oportuno.

Neste aspecto, cabe ressaltar o importante papel dos entes federativos no
rompimento de barreiras de acesso a prevencgao, diagndstico e tratamento do cancer
em criangcas e adolescentes, assim como na facilitagdo da articulacido das redes
assistenciais do cancer infantojuvenil. A lei 14.758 de 19 de dezembro de 2023 que
institui o Programa Nacional de Navegagao da Pessoa com Diagndstico de Cancer &
um importante instrumento nesse sentido. Tendo em vista que o objetivo principal do
programa é identificar e superar as barreiras que venham a prejudicar as medidas
de prevencgao e controle do cancer, aumentando os indices de diagndstico precoce,
essenciais para o melhor desfecho do cancer infantojuvenil.

As tendéncias descritas e o desconhecimento das causas de muitos canceres
infantojuvenis fazem com que haja a necessidade da realizagdo de uma vigilancia
continua dos dados, assim como a realizagédo de mais pesquisas etiolégicas. Com

iISSO espera-se um compromisso por parte dos governos de incentivo aos registros
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de cancer de base populacional e as pesquisas com dados a partir desses registros,
para que possam ser produzidas informag¢des e mudangas na sociedade a partir
delas, com a finalidade de beneficiar criangas e adolescentes portadores de cancer
na atualidade e no futuro na cidade de S&o Paulo.
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1. Algoritmo para classificagado dos canceres segundo ICCC-3 (2005):

gen CICI_US=""

replace CICI_US="I-A” if morfo4n==9820
replace CICI_US="I-A” if morfo4n==9823
replace CICI_US="I-A” if morfo4n==9826
replace CICI_US=“I-A” if morfo4n==9827
replace CICI_US=“I-A" if morfo4n==9831

replace CICI_US="I-A” if morfo4n==9832
replace CICI_US="I-A” if morfo4n==9833
replace CICI_US=“I-A” if morfo4n==9834
replace CICI_US=“I-A” if morfo4n==9835
replace CICI_US=“I-A” if morfo4n==9836
replace CICI_US="I-A” if morfo4n==9837
replace CICI_US=“I-A” if morfo4n==9940
replace CICI_US=“I-A” if morfo4n==9948
replace CICI_US=“I-B” if morfo4n==9840
replace CICI_US=“I-B” if morfo4n==9861

replace CICI_US="I-B” if morfo4n==9866
replace CICI_US=“I-B” if morfo4n==9867
replace CICI_US=“I-B” if morfo4n==9870
replace CICI_US=“I-B” if morfo4n==9871

replace CICI_US="I-B” if morfo4n==9872
replace CICI_US="I-B” if morfo4n==9873
replace CICI_US=“I-B” if morfo4n==9874
replace CICI_US=“I-B” if morfo4n==9891

replace CICI_US="I-B” if morfo4n==9895
replace CICI_US="I-B” if morfo4n==9896
replace CICI_US="I-B” if morfo4n==9897
replace CICI_US=“I-B” if morfo4n==9910
replace CICI_US="I-B” if morfo4n==9920
replace CICI_US="I-B” if morfo4n==9931

replace CICI_US="I-C” if morfo4n==9863
replace CICI_US="I-C” if morfo4n==9875
replace CICI_US="I-C” if morfo4n==9876
replace CICI_US="|-C” if morfo4n==9950
replace CICI_US="I-C” if morfo4n==9960
replace CICI_US="I-C” if morfo4n==9961

replace CICI_US="I-C” if morfo4n==9962
replace CICI_US=“|-C” if morfo4n==9963
replace CICI_US="I-C” if morfo4n==9964
replace CICI_US="I-D” if morfo4n==9945
replace CICI_US="I-D” if morfo4n==9946
replace CICI_US=“I-D” if morfo4n==9975
replace CICI_US=“|-D” if morfo4n==9980
replace CICI_US="|-D” if morfo4n==9982
replace CICI_US="I-D” if morfo4n==9983
replace CICI_US=“I-D” if morfo4n==9984
replace CICI_US=“I-D” if morfo4n==9985
replace CICI_US=“I-D” if morfo4n==9986
replace CICI_US="|-D” if morfo4n==9987
replace CICI_US=“I-D” if morfo4n==9989
replace CICI_US=“I-E” if morfo4n==9800

replace CICI_US=“I-E” if morfo4n==9801

replace CICI_US="I-E” if morfo4n==9805
replace CICI_US=“I-E” if morfo4n==9860

replace CICI_US=“I-E” if morfo4n==9930

replace CICI_US="ll-A” if morfo4n==9650
replace CICI_US="ll-A” if morfo4n==9651
replace CICI_US="ll-A” if morfo4n==9652
replace CICI_US="ll-A” if morfo4n==9653
replace CICI_US=“ll-A” if morfo4n==9654
replace CICI_US=“ll-A” if morfo4n==9655
replace CICI_US="ll-A” if morfo4n==9659
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replace CICI_US="ll-A” if morfo4n==9661

replace CICI_US="ll-A” if morfo4n==9662
replace CICI_US="ll-A” if morfo4n==9663
replace CICI_US="II-A” if morfo4n==9664
replace CICI_US="ll-A” if morfo4n==9665
replace CICI_US="ll-A” if morfo4n==9667
replace CICI_US="Il-B” if morfo4n==9591

replace CICI_US=“II-B” if morfo4n==9670
replace CICI_US=“|I-B” if morfo4n==9671

replace CICI_US="II-B” if morfo4n==9673
replace CICI_US="II-B” if morfo4n==9675
replace CICI_US="II-B” if morfo4n==9678
replace CICI_US="ll-B” if morfo4n==9679
replace CICI_US="ll-B” if morfo4n==9680
replace CICI_US="II-B” if morfo4n==9684
replace CICI_US="II-B” if morfo4n==9689
replace CICI_US="lI-B” if morfo4n==9690
replace CICI_US="ll-B” if morfo4n==9691

replace CICI_US=“ll-B” if morfo4n==9695
replace CICI_US="II-B” if morfo4n==9698
replace CICI_US=“ll-B” if morfo4n==9699
replace CICI_US="II-B” if morfo4n==9700
replace CICI_US=“ll-B” if morfo4n==9701

replace CICI_US=“ll-B” if morfo4n==9702
replace CICI_US=“II-B” if morfo4n==9705
replace CICI_US=“Il-B” if morfo4n==9708
replace CICI_US="II-B” if morfo4n==9709
replace CICI_US=“ll-B” if morfo4n==9714
replace CICI_US="II-B” if morfo4n==9716
replace CICI_US=“Il-B” if morfo4n==9717
replace CICI_US="II-B” if morfo4n==9718
replace CICI_US="I-B” if morfo4n==9719
replace CICI_US="II-B” if morfo4n==9727
replace CICI_US=“Il-B” if morfo4n==9728
replace CICI_US="II-B” if morfo4n==9729
replace CICI_US="II-B” if morfo4n==9731

replace CICI_US="II-B” if morfo4n==9732
replace CICI_US="II-B” if morfo4n==9733
replace CICI_US=“Il-B” if morfo4n==9734
replace CICI_US=“II-B” if morfo4n==9760
replace CICI_US="II-B” if morfo4n==9761

replace CICI_US="II-B” if morfo4n==9762
replace CICI_US="II-B” if morfo4n==9764
replace CICI_US=“Il-B” if morfo4n==9765
replace CICI_US=“II-B” if morfo4n==9766
replace CICI_US="II-B” if morfo4n==9767
replace CICI_US="II-B” if morfo4n==9768
replace CICI_US="II-B” if morfo4n==9769
replace CICI_US=“II-B” if morfo4n==9970
replace CICI_US="[I-C" if morfo4n==9687
replace CICI_US="II-D" if morfo4n==9740
replace CICI_US="II-D" if morfo4n==9741
replace CICI_US="II-D" if morfo4n==9742
replace CICI_US="[I-D" if morfo4n==9750
replace CICI_US="[I-D" if morfo4n==9754
replace CICI_US="II-D" if morfo4n==9755
replace CICI_US="II-D" if morfo4n==9756
replace CICI_US="Il-D" if morfo4n==9757
replace CICI_US="[I-D" if morfo4n==9758
replace CICI_US="ll-E” if morfo4n==9590
replace CICI_US="II-E” if morfo4n==9596
replace CICI_US="llI-A” if morfo4n==9383
replace CICI_US="llI-A” if morfo4n==9390
replace CICI_US="llI-A” if morfo4n==9391
replace CICI_US="llI-A” if morfo4n==9392
replace CICI_US="llI-A” if morfo4n==9393
replace CICI_US="IlI-A” if morfo4n==9394

134



135

replace CICI_US="lI-B” if topo=="C723"& morfo4n==9380

replace CICI_US="lI-B” if morfo4n==9384

replace CICI_US="IlI-B” if morfo4n==9400

replace CICI_US="IlI-B” if morfo4n==9401

replace CICI_US="lI-B” if morfo4n==9402

replace CICI_US="llI-B” if morfo4n==9403

replace CICI_US="IlI-B” if morfo4n==9404

replace CICI_US="llI-B” if morfo4n==9405

replace CICI_US=“llI-B” if morfo4n==9406

replace CICI_US="lI-B” if morfo4n==9407

replace CICI_US="lI-B” if morfo4n==9408

replace CICI_US="lI-B” if morfo4n==9409

replace CICI_US=“llI-B” if morfo4n==9410

replace CICI_US="llI-B” if morfo4n==9411

replace CICI_US="lI-B” if morfo4n==9420

replace CICI_US="llI-B” if morfo4n==9421

replace CICI_US="llI-B” if morfo4n==9422

replace CICI_US="llI-B” if morfo4n==9423

replace CICI_US=“llI-B” if morfo4n==9424

replace CICI_US="lI-B” if morfo4n==9440

replace CICI_US="IlI-B” if morfo4n==9441

replace CICI_US="IlI-B” if morfo4n==9442

replace CICI_US="llI-C” if morfo4n==9470

replace CICI_US="llI-C” if morfo4n==9471

replace CICI_US="llI-C” if morfo4n==9472

replace CICI_US="llI-C” if morfo4n==9473

replace CICI_US="llI-C” if morfo4n==9474

replace CICI_US="llI-C” if morfo4n==9480

replace CICI_US="llI-C” if morfo4n==9508

replace CICI_US="IlI-C” if topo>="C700"& topo<="C729"& morfo4n==9501
replace CICI_US="IlI-C” if topo>="C700"& topo<="C729"& morfo4n==9502
replace CICI_US="IllI-C” if topo>="C700"& topo<="C729"& morfo4n==9503
replace CICI_US="llI-C” if topo>="C700"& topo<="C729"& morfo4n==9504
replace CICI_US="llI-D” if topo>="C700” & topo<="C722" & morfo4n==9380
replace CICI_US="IlI-D” if topo>="C724” & topo<="C729” & morfo4n==9380
replace CICI_US="llI-D” if topo=="C751” & morfo4n==9380

replace CICI_US="llI-D” if topo=="C753” & morfo4n==9380

replace CICI_US="llI-D” if morfo4n==9381

replace CICI_US="llI-D” if morfo4n==9382

replace CICI_US="lI-D” if morfo4n==9430

replace CICI_US="llI-D” if morfo4n==9444

replace CICI_US="llI-D” if morfo4n==9450

replace CICI_US="llI-D” if morfo4n==9451

replace CICI_US="llI-D” if morfo4n==9460

replace CICI_US="IlI-E” if morfo4n>=8270 & morfo4n<=8281

replace CICI_US="llI-E” if morfo4n==8300

replace CICI_US="llI-E” if morfo4n==9350

replace CICI_US="llI-E” if morfo4n==9351

replace CICI_US="llI-E” if morfo4n==9352

replace CICI_US="llI-E” if morfo4n==9360

replace CICI_US="llI-E” if morfo4n==9361

replace CICI_US="llI-E” if morfo4n==9362

replace CICI_US="llI-E” if morfo4n==9412

replace CICI_US="llI-E” if morfo4n==9413

replace CICI_US="llI-E” if morfo4n==9492

replace CICI_US="llI-E” if morfo4n==9493

replace CICI_US="llI-E” if morfo4n==9505

replace CICI_US="llI-E” if morfo4n==9506

replace CICI_US="llI-E” if morfo4n==9507

replace CICI_US="llI-E” if morfo4n>=9530 & morfo4n<=9539

replace CICI_US="llI-E” if morfo4n==9582

replace CICI_US="IlI-F” if topo>="C700” & topo<="C729” & morfo4n==8000
replace CICI_US="lI-F” if topo>="C700” & topo<="C729” & morfo4n==8001
replace CICI_US="IlI-F” if topo>="C700” & topo<="C729” & morfo4n==8002
replace CICI_US="IlI-F” if topo>="C700” & topo<="C729” & morfo4n==8003
replace CICI_US=“llI-F” if topo>="C700” & topo<="C729” & morfo4n==8004
replace CICI_US="llI-F” if topo>="C700” & topo<="C729” & morfo4n==8005



replace CICI_US="lll-F” if topo>="C751” & topo<="C753” & morfo4n==8000
replace CICI_US="llI-F” if topo>="C751” & topo<="C753” & morfo4n==8001
replace CICI_US="llI-F” if topo>="C751” & topo<="C753” & morfo4n==8002
replace CICI_US=“llI-F” if topo>="C751” & topo<="C753” & morfo4n==8003
replace CICI_US="llI-F” if topo>="C751” & topo<="C753” & morfo4n==8004
replace CICI_US="llI-F” if topo>="C751” & topo<="C753” & morfo4n==8005
replace CICI_US="IV-A” if morfo4n==9490

replace CICI_US=*IV-A" if morfo4n==9500

replace CICI_US=“IV-B” if morfo4n==8680

replace CICI_US="IV-B” if morfo4n==8681

replace CICI_US="IV-B” if morfo4n==8682

replace CICI_US="IV-B” if morfo4n==8683

replace CICI_US=“IV-B” if morfo4n==8690

replace CICI_US=“IV-B” if morfo4n==8691

replace CICI_US="IV-B” if morfo4n==8692

replace CICI_US="IV-B” if morfo4n==8693

replace CICI_US=“IV-B” if morfo4n==8700

replace CICI_US="IV-B” if morfo4n==9520

replace CICI_US=“IV-B” if morfo4n==9521

replace CICI_US="IV-B” if morfo4n==9522

replace CICI_US=*IV-B” if morfo4n==9523

replace CICI_US=“IV-B” if topo>="C000” & topo<="C699” & morfo4n==9501
replace CICI_US=*IV-B” if topo>="C000” & topo<="C699” & morfo4n==9502
replace CICI_US="IV-B” if topo>="C000” & topo<="C699” & morfo4n==9503
replace CICI_US=“IV-B” if topo>="C000” & topo<="C699” & morfo4n==9504
replace CICI_US=“IV-B” if topo>="C739” & topo<="C768” & morfo4n==9501
replace CICI_US=“IV-B” if topo>="C739” & topo<="C768” & morfo4n==9502
replace CICI_US=“IV-B” if topo>="C739” & topo<="C768” & morfo4n==9503
replace CICI_US=“IV-B” if topo>="C739” & topo<="C768” & morfo4n==9504
replace CICI_US=“IV-B” if topo=="C809” & morfo4n==9501

replace CICI_US=“IV-B” if topo=="C809” & morfo4n==9502

replace CICI_US=“IV-B” if topo=="C809” & morfo4n==9503

replace CICI_US="IV-B” if topo=="C809” & morfo4n==9504

replace CICI_US="V" if morfo4n>=9510 & morfo4n<=9514

replace CICI_US=*VI-A” if morfo4n==8959

replace CICI_US=*VI-A” if morfo4n==8960

replace CICI_US=“VI-A” if morfo4n>=8964 & morfo4n<=8967

replace CICI_US="VI-A” if topo=="C649” & morfo4n==8963

replace CICI_US="VI-A” if topo=="C649” & morfo4n==9364

replace CICI_US="VI-B” if topo=="C649” & morfo4n>=8010 & morfo4n<=8041
replace CICI_US="VI-B” if topo=="C649” & morfo4n>=8050 & morfo4n<=8075

replace CICI_US="VI-B” if topo=="C649” & morfo4n==8082

replace CICI_US="VI-B” if topo=="C649” & morfo4n>=8120 & morfo4n<=8122
replace CICI_US="VI-B” if topo=="C649” & morfo4n>=8130 & morfo4n<=8141

replace CICI_US="VI-B” if topo=="C649” & morfo4n==8143
replace CICI_US="VI-B” if topo=="C649” & morfo4n==8155

replace CICI_US="VI-B” if topo=="C649” & morfo4n>=8190 & morfo4n<=8201

replace CICI_US="VI-B” if topo=="C649” & morfo4n==8210
replace CICI_US="VI-B” if topo=="C649” & morfo4n==8211

replace CICI_US="VI-B” if topo=="C649” & morfo4n>=8221 & morfo4n<=8231

replace CICI_US="VI-B” if topo=="C649” & morfo4n==8240
replace CICI_US="VI-B” if topo=="C649” & morfo4n==8241

replace CICI_US="VI-B” if topo=="C649” & morfo4n>=8244 & morfo4n<=8246
replace CICI_US="VI-B” if topo=="C649” & morfo4n>=8260 & morfo4n<=8263
replace CICI_US="VI-B” if topo=="C649” & morfo4n>=8480 & morfo4n<=8490
replace CICI_US="VI-B” if topo=="C649” & morfo4n>=8560 & morfo4n<=8576

replace CICI_US="VI-B” if topo=="C649” & morfo4n==8290
replace CICI_US="VI-B” if topo=="C649” & morfo4n==8310
replace CICI_US="VI-B” if topo=="C649” & morfo4n==8320
replace CICI_US="VI-B” if topo=="C649” & morfo4n==8323
replace CICI_US="VI-B” if topo=="C649” & morfo4n==8401
replace CICI_US="VI-B” if topo=="C649” & morfo4n==8430
replace CICI_US="VI-B” if topo=="C649” & morfo4n==8440
replace CICI_US="VI-B” if topo=="C649” & morfo4n==8504
replace CICI_US="VI-B” if topo=="C649” & morfo4n==8510
replace CICI_US="VI-B” if topo=="C649” & morfo4n==8550
replace CICI_US="VI-B” if morfo4n==8311
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replace CICI_US="VI-B” if morfo4n==8312

replace CICI_US="VI-B” if morfo4n==8361

replace CICI_US="VI-B” if morfo4n>=8316 & morfo4n<=8319

replace CICI_US="VI-C” if topo=="C649” & morfo4n>=8000 & morfo4n<=8005

replace CICI_US="VII-A”
replace CICI_US="VII-B”
replace CICI_US="VII-B”
replace CICI_US="VII-B”
replace CICI_US="“VII-B”
replace CICI_US="VII-B”
replace CICI_US="VII-B”
replace CICI_US="VII-B”
replace CICI_US="“VII-B”
replace CICI_US="“VII-B”
replace CICI_US="VII-B”
replace CICI_US="VII-B”
replace CICI_US=“VII-B”
replace CICI_US="“VII-B”
replace CICI_US="“VII-B”
replace CICI_US="VII-B”
replace CICI_US="VII-B”
replace CICI_US="*VII-B”
replace CICI_US="VII-B”
replace CICI_US="“VII-B”
replace CICI_US="VII-B”
replace CICI_US="VII-B”
replace CICI_US="*VII-B”
replace CICI_US="VII-B”
replace CICI_US="VII-B”
replace CICI_US="*VII-B”
replace CICI_US="*VII-B”
replace CICI_US="*VII-B”
replace CICI_US="VII-B”
replace CICI_US="VII-B”
replace CICI_US="VII-B”
replace CICI_US="VII-B”
replace CICI_US="VII-B”
replace CICI_US="VII-B”
replace CICI_US="VII-B”
replace CICI_US="VII-B”
replace CICI_US="*VII-B”
replace CICI_US="VII-B”
replace CICI_US="VII-B”
replace CICI_US="VII-B”
replace CICI_US="VII-B”
replace CICI_US="VII-B”
replace CICI_US="VII-B”
replace CICI_US="VII-B”
replace CICI_US="VII-B”
replace CICI_US="“VII-B”
replace CICI_US="VII-B”
replace CICI_US="VII-B”
replace CICI_US="VII-B”
replace CICI_US="“VII-B”
replace CICI_US="“VII-B”
replace CICI_US="VII-B”
replace CICI_US="VII-B”
replace CICI_US=“VII-B”
replace CICI_US="“VII-B”
replace CICI_US="“VII-B”
replace CICI_US="VII-B”
replace CICI_US="VII-B”

replace CICI_US=*VII-C”
replace CICI_US=*VII-C”
replace CICI_US=*VIII-A’

if morfo4n==8970

if topo=="C220” & morfo4n>=8010 & morfo4n<=8041
if topo=="C220” & morfo4n>=8050 & morfo4n<=8075
if topo=="C220” & morfo4n==8082

if topo=="C220” & morfo4n>=8120 & morfo4n<=8122
if topo=="C220” & morfo4n==8140

if topo=="C220” & morfo4n==8141

if topo=="C220” & morfo4n==8143

if topo=="C220” & morfo4n==8155

if topo=="C220” & morfo4n>=8190 & morfo4n<=8201
if topo=="C220” & morfo4n==8210

if topo=="C220” & morfo4n==8211

if topo=="C220” & morfo4n==8230

if topo=="C220” & morfo4n==8231

if topo=="C220" & morfo4n==8240

if topo=="C220” & morfo4n==8241

if topo=="C220” & morfo4n>=8244 & morfo4n<=8246
if topo=="C220” & morfo4n>=8260 & morfo4n<=8264
if topo=="C220” & morfo4n>=8480 & morfo4n<=8490
if topo=="C220” & morfo4n>=8560 & morfo4n<=8576
if topo=="C220" & morfo4n==8310

if topo=="C220” & morfo4n==8320

if topo=="C220” & morfo4n==8323

if topo=="C220” & morfo4n==8401

if topo=="C220” & morfo4n==8430

if topo=="C220” & morfo4n==8440

if topo=="C220” & morfo4n==8504

if topo=="C220” & morfo4n==8510

if topo=="C220” & morfo4n==8550

if topo=="C221” & morfo4n>=8010 & morfo4n<=8041
if topo=="C221” & morfo4n>=8050 & morfo4n<=8075
if topo=="C221” & morfo4n==8082

if topo=="C221” & morfo4n>=8120 & morfo4n<=8122
if topo=="C221” & morfo4n==8140

if topo=="C221” & morfo4n==8141

if topo=="C221” & morfo4n==8143

if topo=="C221” & morfo4n==8155

if topo=="C221” & morfo4n>=8190 & morfo4n<=8201
if topo=="C221” & morfo4n==8210

if topo=="C221” & morfo4n==8211

if topo=="C221” & morfo4n==8230

if topo=="C221” & morfo4n==8231

if topo=="C221” & morfo4n==8240

if topo=="C221” & morfo4n==8241

if topo=="C221” & morfo4n>=8244 & morfo4n<=8246
if topo=="C221” & morfo4n>=8260 & morfo4n<=8264
if topo=="C221” & morfo4n>=8480 & morfo4n<=8490
if topo=="C221” & morfo4n>=8560 & morfo4n<=8576
if topo=="C221” & morfo4n==8310

if topo=="C221” & morfo4n==8320

if topo=="C221” & morfo4n==8323

if topo=="C221” & morfo4n==8401

if topo=="C221” & morfo4n==8430

if topo=="C221” & morfo4n==8440

if topo=="C221” & morfo4n==8504

if topo=="C221” & morfo4n==8510

if topo=="C221” & morfo4n==8550

if morfo4n>=8160 & morfo4n<=8180

if topo=="C220” & morfo4n>=8000 & morfo4n<=8005
if topo=="C221” & morfo4n>=8000 & morfo4n<=8005

" if topo>="C400” & topo<="C419” & morfo4n==9180

replace CICI_US=“VIII-A” if topo>="C400” & topo<="C419” & morfo4n==9181
replace CICI_US=“VIII-A” if topo>="C400” & topo<="C419” & morfo4n==9182
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replace CICI_US="VIII-A”
replace CICI_US="“VIII-A”
replace CICI_US=“VIII-A”
replace CICI_US=“VIII-A”
replace CICI_US="VIII-A”
replace CICI_US="VIII-A”
replace CICI_US="VIII-A”
replace CICI_US=“VIII-A”
replace CICI_US="VIII-A”
replace CICI_US="VIII-A”
replace CICI_US="VIII-A”
replace CICI_US="VIII-A”
replace CICI_US="VIII-A”
replace CICI_US="VIII-A”
replace CICI_US="VIII-A”
replace CICI_US="“VIII-A”
replace CICI_US="VIII-A”
replace CICI_US="VIII-A”
replace CICI_US="VIII-A”
replace CICI_US="VIII-A”
replace CICI_US=“VIII-A”
replace CICI_US=“VIII-A”
replace CICI_US="VIII-A”
replace CICI_US="VIII-A”
replace CICI_US=“VIII-A”
replace CICI_US=“VIII-A”
replace CICI_US=“VIII-A”
replace CICI_US="VIII-A”
replace CICI_US=“VIII-A”
replace CICI_US=“VIII-A”
replace CICI_US=“VIII-A”
replace CICI_US=“VIII-A”
replace CICI_US=“VIII-A”
replace CICI_US=“VIII-A”
replace CICI_US=“VIII-A”
replace CICI_US=“VIII-A”
replace CICI_US=“VIII-A”
replace CICI_US="“VIII-A”
replace CICI_US=“VIII-A”
replace CICI_US=“VIII-B”
replace CICI_US=“VIII-B”
replace CICI_US="VIII-B”
replace CICI_US="VIII-B”
replace CICI_US=“VIII-B”
replace CICI_US=“VIII-B”
replace CICI_US="VIII-B”
replace CICI_US="VIII-B”
replace CICI_US="“VIII-B”
replace CICI_US=“VIII-B”
replace CICI_US="VIII-B”
replace CICI_US="VIII-B”
replace CICI_US="VIII-B”
replace CICI_US="VIII-B”
replace CICI_US="VIII-C”
replace CICI_US="VIII-C”
replace CICI_US="VIII-C”
replace CICI_US="VIII-C”
replace CICI_US="VIII-C”
replace CICI_US="VIII-C”
replace CICI_US="VIII-D”
replace CICI_US="VIII-D”
replace CICI_US=*VIII-D”
replace CICI_US="VIII-D”
replace CICI_US="VIII-D”
replace CICI_US="VIII-D”
replace CICI_US=*VIII-D”
replace CICI_US=*VIII-D”

if topo>="C400” & topo<="C419” & morfo4n==9183
if topo>="C400” & topo<="C419” & morfo4n==9184
if topo>="C400” & topo<="C419” & morfo4n==9185
if topo>="C400” & topo<="C419” & morfo4n==9186
if topo>="C400” & topo<="C419” & morfo4n==9187
if topo>="C400” & topo<="C419” & morfo4n==9191
if topo>="C400” & topo<="C419” & morfo4n==9192
if topo>="C400” & topo<="C419” & morfo4n==9193
if topo>="C400” & topo<="C419” & morfo4n==9194
if topo>="C400” & topo<="C419” & morfo4n==9195
if topo>="C400” & topo<="C419” & morfo4n==9200
if topo>="C760” & topo<="C768” & morfo4n==9180
if topo>="C760” & topo<="C768” & morfo4n==9181
if topo>="C760” & topo<="C768” & morfo4n==9182
if topo>="C760” & topo<="C768” & morfo4n==9183
if topo>="C760” & topo<="C768” & morfo4n==9184
if topo>="C760” & topo<="C768” & morfo4n==9185
if topo>="C760” & topo<="C768” & morfo4n==9186
if topo>="C760” & topo<="C768” & morfo4n==9187
if topo>="C760” & topo<="C768” & morfo4n==9191
if topo>="C760” & topo<="C768” & morfo4n==9192
if topo>="C760” & topo<="C768” & morfo4n==9193
if topo>="C760” & topo<="C768” & morfo4n==9194
if topo>="C760” & topo<="C768” & morfo4n==9195
if topo>="C760” & topo<="C768” & morfo4n==9200
if topo>="C809” & morfo4n==9180

if topo>="C809” & morfo4n==9181

if topo>="C809” & morfo4n==9182

if topo>="C809” & morfo4n==9183

if topo>="C809” & morfo4n==9184

if topo>="C809” & morfo4n==9185

if topo>="C809” & morfo4n==9186

if topo>="C809” & morfo4n==9187

if topo>="C809” & morfo4n==9191

if topo>="C809” & morfo4n==9192

if topo>="C809” & morfo4n==9193

if topo>="C809” & morfo4n==9194

if topo>="C809” & morfo4n==9195

if topo>="C809” & morfo4n==9200

if topo>="C400” & topo<="C419” & morfo4n==9210
if topo>="C400” & topo<="C419” & morfo4n==9220
if topo>="C400” & topo<="C419” & morfo4n==9240
if topo>="C760” & topo<="C768” & morfo4n==9210
if topo>="C760” & topo<="C768” & morfo4n==9220
if topo>="C760” & topo<="C768” & morfo4n==9240
if topo>="C809” & morfo4n==9210

if topo>="C809” & morfo4n==9220

if topo>="C809” & morfo4n==9240

if morfo4n==9221

if morfo4n==9230

if morfo4n==9241

if morfo4n==9242

if morfo4n==9243

if topo>="C400” & topo<="C419” & morfo4n==9260
if topo>="C760” & topo<="C768” & morfo4n==9260
if topo>="C809” & morfo4n==9260

if topo>="C400” & topo<="C419” & morfo4n==9363
if topo>="C400” & topo<="C419” & morfo4n==9364
if topo>="C400” & topo<="C419” & morfo4n==9365
if topo>="C400” & topo<="C419” & morfo4n==8810
if topo>="C400” & topo<="C419” & morfo4n==8811
if topo>="C400” & topo<="C419” & morfo4n==8823
if topo>="C400” & topo<="C419” & morfo4n==8830
if morfo4n==8812

if morfo4n==9250

if morfo4n==9261

if morfo4n==9262
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replace CICI_US="VIII-D” if morfo4n==9290

replace CICI_US="VIII-D” if morfo4n==9330

replace CICI_US=“VIII-D” if morfo4n>=9270 & morfo4n<=9275
replace CICI_US=“VIII-D” if morfo4n>=9280 & morfo4n<=9282
replace CICI_US=“VIII-D” if morfo4n>=9300 & morfo4n<=9302
replace CICI_US=“VIII-D” if morfo4n>=9310 & morfo4n<=9312
replace CICI_US=“VIII-D” if morfo4n>=9320 & morfo4n<=9322
replace CICI_US=“VIII-D” if morfo4n>=9340 & morfo4n<=9342
replace CICI_US=*VIII-D” if morfo4n>=9370 & morfo4n<=9372

replace CICI_US="VIII-E”

replace CICI_US="VIII-E”
replace CICI_US="VIII-E”
replace CICI_US="VIII-E”
replace CICI_US="“VIII-E”
replace CICI_US="VIII-E”
replace CICI_US="VIII-E”
replace CICI_US="VIII-E”
replace CICI_US="VIII-E”
replace CICI_US=
replace CICI_US=
replace CICI_US=
replace CICI_US=
replace CICI_US=
replace CICI_US=
replace CICI_US=
replace CICI_US=
replace CICI_US=
replace CICI_US=
replace CICI_US=
replace CICI_US=
replace CICI_US=
replace CICI_US=
replace CICI_US=
replace CICI_US=
replace CICI_US=
replace CICI_US=
replace CICI_US=
replace CICI_US=

replace CICI_US=
replace CICI_US=
replace CICI_US

replace CICI_US=

replace CICI_US=
replace CICI_US=
replace CICI_US=
replace CICI_US

replace CICI_US=

replace CICI_US=
replace CICI_US=
replace CICI_US=
replace CICI_US

replace CICI_US=

replace CICI_US=
replace CICI_US=
replace CICI_US=
replace CICI_US=

replace CICI_US=

replace CICI_US=
replace CICI_US=
replace CICI_US=

replace CICI_US=

“IX-A”
“IX-A”
“IX-A”
“IX-A”
“IX-A”
“IX-B”
“IX-B”
“IX-B”
“IX-B”
“IX-B”
“IX-B”
“IX-B”
“IX-B”
“IX-B”
“IX-B”
“IX-B”
“IX-B”
“IX-B”
“IX-B”
“IX-B”
1X-B”

if morfo4n>=8900 & morfo4n<=8905
if morfo4n==8910
if morfo4n==8912
if morfo4n==8920
if morfo4n==8991

if topo>="C000” & topo<="C399” & morfo4n==
if topo>="C000” & topo<="C399” & morfodn==
if topo>="C000” & topo<="C399” & morfo4n==
if topo>="C000” & topo<="C399” & morfo4n==
if topo>="C000” & topo<="C399” & morfo4n==
if topo>="C000” & topo<="C399” & morfo4n==
if topo>="C000” & topo<="C399” & morfodn==
if topo>="C000” & topo<="C399” & morfo4n==
if topo>="C000” & topo<="C399” & morfo4n==
if topo>="C440” & topo<="C768” & morfo4n==
if topo>="C440” & topo<="C768” & morfo4n==
if topo>="C440” & topo<="C768” & morfodn==
if topo>="C440” & topo<="C768” & morfo4n==
if topo>="C440” & topo<="C768” & morfo4n==
if topo>="C440” & topo<="C768” & morfo4n==
if topo>="C440” & topo<="C768” & morfodn==

if topo>="C400” & topo<="C419” & morfo4n==
replace CICI_US="VIII-E” if topo>="C400” & topo<="C419” & morfo4n==
replace CICI_US="VIII-E” if topo>="C400” & topo<="C419” & morfo4n==
if topo>="C400” & topo<="C419” & morfo4n==
if topo>="C400” & topo<="C419” & morfo4n==
if topo>="C400” & topo<="C419” & morfo4n==
if topo>="C400” & topo<="C419” & morfo4n==
if topo>="C400” & topo<="C419” & morfo4n==
if topo>="C400” & topo<="C419” & morfo4n==
if topo>="C400” & topo<="C419” & morfo4n==
if topo>="C400” & topo<="C419” & morfo4n==

replace CICI_US=*IX-C” if morfo4n==
replace CICI_US="IX-D” if morfo4n==
replace CICI_US=“IX-D” if morfo4n==
replace CICI_US=“IX-D” if morfo4n==

“IX-B” if topo>="C440” & topo<="C768” & morfo4n==
“IX-B” if topo>="C440” & topo<="C768” & morfo4n==
“IX-B” if topo>="C809” & morfo4n==8810
“IX- B" if topo>="C809” & morfo4n==8811
“IX-B” if topo>="C809” & morfo4n==8813
“IX-B” if topo>="C809” & morfo4n==8814
“IX-B” if topo>="C809” & morfo4n==8815
“IX-B” if topo>="C809” & morfo4n==8821
IX-B if topo>="C809” & morfo4n==8823
“IX-B” if topo>="C809” & morfo4n==8834
“IX-B” if topo>="C809” & morfo4n==8835
“IX-B” if morfo4n==8820
“IX-B” if morfo4n==8822
IX-B if morfo4n==8824
“IX-B” if morfo4n==8825
“IX-B” if morfo4n==8826
=“IX-B” if morfo4n==8827
“IX-B” if morfo4n==9150
IX-B if morfo4n==9160
“IX-B” if morfo4n==9491
=“IX-B” if morfo4n>=9540 & morfo4n<=9571
“IX-B” if morfo4n==9580

9140

8587

8806

8836

8000
8001
8002
8003
8004
8005
8800
8801
8803
8804
8805

8810
8811
8813
8814
8815
8821
8823
8834
8835
8810
8811
8813
8814
8815
8821
8823
8834
8835
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replace CICI_US="IX-D” if morfo4n==8870

replace CICI_US="IX-D” if morfo4n==8880

replace CICI_US=“IX-D” if morfo4n==8881

replace CICI_US="IX-D” if morfo4n==8921

replace CICI_US="IX-D” if morfo4n==8982

replace CICI_US="IX-D” if morfo4n==8990

replace CICI_US="IX-D” if morfo4n==9135

replace CICI_US=“IX-D” if morfo4n==9136

replace CICI_US=*IX-D” if morfo4n==9141

replace CICI_US="IX-D” if morfo4n==9142

replace CICI_US="IX-D” if morfo4n==9161

replace CICI_US="IX-D” if morfo4n==9231

replace CICI_US=*IX-D” if morfo4n==9251

replace CICI_US="IX-D” if morfo4n==9252

replace CICI_US="IX-D” if morfo4n==9373

replace CICI_US="IX-D” if morfo4n==9581

replace CICI_US=“IX-D” if morfo4n>=8710 & morfo4n<=8713

replace CICI_US="IX-D” if morfo4n>=8831 & morfo4n<=8833

replace CICI_US=*IX-D” if morfo4n>=8840 & morfo4n<=8842

replace CICI_US="IX-D” if morfo4n>=8850 & morfo4n<=8858

replace CICI_US=“IX-D” if morfo4n>=8860 & morfo4n<=8862

replace CICI_US=“IX-D” if morfo4n>=8890 & morfo4n<=8898

replace CICI_US="IX-D” if morfo4n>=9040 & morfo4n<=9044

replace CICI_US="IX-D” if morfo4n>=9120 & morfo4n<=9125

replace CICI_US=“IX-D” if morfo4n>=9130 & morfo4n<=9133

replace CICI_US="IX-D” if morfo4n>=9170 & morfo4n<=9175

replace CICI_US=“IX-D” if topo>="C000” & topo<="C399” & morfo4n==8830
replace CICI_US="IX-D” if topo>="C440” & topo<="C768” & morfo4n==8830
replace CICI_US=“IX-D” if topo>="C809” & morfo4n==8830

replace CICI_US="IX-D” if topo>="C000” & topo<="C639” & morfo4n==8963
replace CICI_US="IX-D” if topo>="C659” & topo<="C699” & morfo4n==8963
replace CICI_US=“IX-D” if topo>="C739” & topo<="C768” & morfo4n==8963
replace CICI_US="IX-D” if topo>="C809” & morfo4n==8963

replace CICI_US="IX-D” if topo>="C490” & topo<="C499” & morfo4n==9180
replace CICI_US="IX-D” if topo>="C490” & topo<="C499” & morfo4n==9210
replace CICI_US=“IX-D” if topo>="C490” & topo<="C499” & morfo4n==9220
replace CICI_US=“IX-D” if topo>="C490” & topo<="C499” & morfo4n==9240
replace CICI_US="IX-D” if topo>="C000” & topo<="C399” & morfo4n==9260
replace CICI_US="IX-D” if topo>="C470” & topo<="C759” & morfo4n==9260
replace CICI_US="IX-D” if topo>="C000” & topo<="C399” & morfo4n==9364
replace CICI_US=“IX-D” if topo>="C470” & topo<="C639” & morfo4n==9364
replace CICI_US="IX-D” if topo>="C659” & topo<="C699” & morfo4n==9364
replace CICI_US="IX-D” if topo>="C739” & topo<="C768” & morfo4n==9364
replace CICI_US=“IX-D” if topo>="C809” & morfo4n==9364

replace CICI_US=“IX-D” if topo>="C000” & topo<="C399” & morfo4n==9365
replace CICI_US="IX-D” if topo>="C470” & topo<="C639” & morfo4n==9365
replace CICI_US="IX-D” if topo>="C659” & topo<="C768” & morfo4n==9365
replace CICI_US="IX-D” if topo>="C809” & morfo4n==9365

replace CICI_US=“IX-E” if topo>="C000” & topo<="C399” & morfo4n==8800
replace CICI_US="IX-E” if topo>="C000” & topo<="C399” & morfo4n==8801
replace CICI_US="IX-E” if topo>="C000” & topo<="C399” & morfo4n==8802
replace CICI_US="IX-E” if topo>="C000” & topo<="C399” & morfo4n==8803
replace CICI_US="IX-E” if topo>="C000” & topo<="C399” & morfo4n==8804
replace CICI_US="IX-E” if topo>="C000” & topo<="C399” & morfo4n==8805
replace CICI_US="IX-E” if topo>="C440” & topo<="C768” & morfo4n==8800
replace CICI_US="IX-E” if topo>="C440” & topo<="C768” & morfo4n==8801
replace CICI_US="IX-E” if topo>="C440” & topo<="C768” & morfo4n==8802
replace CICI_US="IX-E” if topo>="C440” & topo<="C768” & morfo4n==8803
replace CICI_US="IX-E” if topo>="C440” & topo<="C768” & morfo4n==8804
replace CICI_US="IX-E” if topo>="C440” & topo<="C768” & morfo4n==8805
replace CICI_US="X-A” if topo>="C700” & topo<="C729” & morfo4n==9060

replace CICI_US=“X-A" if topo>="C700” & topo<="C729” & morfo4n==9061

replace CICI_US=“X-A" if topo>="C700” & topo<="C729” & morfo4n==9062

replace CICI_US=“X-A" if topo>="C700” & topo<="C729” & morfo4n==9063

replace CICI_US=“X-A" if topo>="C700” & topo<="C729” & morfo4n==9064

replace CICI_US=“X-A" if topo>="C700” & topo<="C729” & morfo4n==9065

replace CICI_US=“X-A" if topo>="C751” & topo<="C753” & morfo4n==9060
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replace CICI_US="X-A”"
replace CICI_US="X-A”"
replace CICI_US="X-A"
replace CICI_US=“X-A”"
replace CICI_US="X-A”"
replace CICI_US="X-A”"
replace CICI_US="X-A"
replace CICI_US="X-A”"
replace CICI_US=“X-A"
replace CICI_US="X-A”"
replace CICI_US="X-A”"
replace CICI_US="X-A"
replace CICI_US=“X-A"
replace CICI_US=“X-A"
replace CICI_US="X-A"
replace CICI_US="X-A"
replace CICI_US=“X-A"
replace CICI_US=“X-A"
replace CICI_US=“X-A"
replace CICI_US="X-A”"
replace CICI_US=“X-A"
replace CICI_US=“X-A"
replace CICI_US=“X-A"
replace CICI_US=“X-A"
replace CICI_US=“X-A”"
replace CICI_US=“X-A"
replace CICI_US=“X-A"
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”

if topo>="C751” & topo<="C753” & morfo4n==9061
if topo>="C751” & topo<="C753” & morfo4n==9062
if topo>="C751” & topo<="C753” & morfo4n==9063
if topo>="C751” & topo<="C753” & morfo4n==9064
if topo>="C751” & topo<="C753” & morfo4n==9065
if topo>="C700” & topo<="C729” & morfo4n==9070
if topo>="C700” & topo<="C729” & morfo4n==9071
if topo>="C700” & topo<="C729” & morfo4n==9072
if topo>="C751” & topo<="C753” & morfo4n==9070
if topo>="C751” & topo<="C753” & morfo4n==9071
if topo>="C751” & topo<="C753” & morfo4n==9072
if topo>="C700” & topo<="C729” & morfo4n==9080
if topo>="C700” & topo<="C729” & morfo4n==9081
if topo>="C700” & topo<="C729” & morfo4n==9082
if topo>="C700” & topo<="C729” & morfo4n==9083
if topo>="C700” & topo<="C729” & morfo4n==9084
if topo>="C700” & topo<="C729” & morfo4n==9085
if topo>="C751” & topo<="C753” & morfo4n==9080
if topo>="C751” & topo<="C753” & morfo4n==9081
if topo>="C751” & topo<="C753” & morfo4n==9082
if topo>="C751” & topo<="C753” & morfo4n==9083
if topo>="C751” & topo<="C753” & morfo4n==9084
if topo>="C751” & topo<="C753” & morfo4n==9085
if topo>="C700” & topo<="C729” & morfo4n==9100
if topo>="C700” & topo<="C729” & morfo4n==9101
if topo>="C751” & topo<="C753” & morfo4n==9100
if topo>="C751” & topo<="C753” & morfo4n==9101
if topo>="C000” & topo<="C559” & morfo4n==9060
if topo>="C000” & topo<="C559” & morfo4n==9061
if topo>="C000” & topo<="C559” & morfo4n==9062
if topo>="C000” & topo<="C559” & morfo4n==9063
if topo>="C000” & topo<="C559” & morfo4n==9064
if topo>="C000” & topo<="C559” & morfo4n==9065
if topo>="C000” & topo<="C559” & morfo4n==9070
if topo>="C000” & topo<="C559” & morfo4n==9071
if topo>="C000” & topo<="C559” & morfo4n==9072
if topo>="C000” & topo<="C559” & morfo4n==9080
if topo>="C000” & topo<="C559” & morfo4n==9081
if topo>="C000” & topo<="C559” & morfo4n==9082
if topo>="C000” & topo<="C559” & morfo4n==9083
if topo>="C000” & topo<="C559” & morfo4n==9084
if topo>="C000” & topo<="C559” & morfo4n==9085
if topo>="C000” & topo<="C559” & morfo4n==9100
if topo>="C000” & topo<="C559” & morfo4n==9101
if topo>="C000” & topo<="C559” & morfo4n==9102
if topo>="C000” & topo<="C559” & morfo4n==9103
if topo>="C000” & topo<="C559” & morfo4n==9104
if topo>="C000” & topo<="C559” & morfo4n==9105
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n==9060
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n==9061
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n==9062
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n==9063
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n==9064
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n==9065
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n==9070
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n==9071
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n==9072
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n==9080
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n==9081
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n==9082
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n==9083
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n==9084
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n==9085
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n==9100
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n==9101
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n==9102
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n==9103
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replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”

if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n==9104
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n==9105
if topo>="C630” & topo<="C699” & morfo4n==9060
if topo>="C630” & topo<="C699” & morfo4n==9061
if topo>="C630” & topo<="C699” & morfo4n==9062
if topo>="C630” & topo<="C699” & morfo4n==9063
if topo>="C630” & topo<="C699” & morfo4n==9064
if topo>="C630” & topo<="C699” & morfo4n==9065
if topo>="C630” & topo<="C699” & morfo4n==9070
if topo>="C630” & topo<="C699” & morfo4n==9071
if topo>="C630” & topo<="C699” & morfo4n==9072
if topo>="C630” & topo<="C699” & morfo4n==9080
if topo>="C630” & topo<="C699” & morfo4n==9081
if topo>="C630” & topo<="C699” & morfo4n==9082
if topo>="C630” & topo<="C699” & morfo4n==9083
if topo>="C630” & topo<="C699” & morfo4n==9084
if topo>="C630” & topo<="C699” & morfo4n==9085
if topo>="C630” & topo<="C699” & morfo4n==9100
if topo>="C630” & topo<="C699” & morfo4n==9101
if topo>="C630” & topo<="C699” & morfo4n==9102
if topo>="C630” & topo<="C699” & morfo4n==9103
if topo>="C630” & topo<="C699” & morfo4n==9104
if topo>="C630” & topo<="C699” & morfo4n==9105
if topo>="C739” & topo<="C750” & morfo4n==9060
if topo>="C739” & topo<="C750” & morfo4n==9061
if topo>="C739” & topo<="C750” & morfo4n==9062
if topo>="C739” & topo<="C750” & morfo4n==9063
if topo>="C739” & topo<="C750” & morfo4n==9064
if topo>="C739” & topo<="C750” & morfo4n==9065
if topo>="C739” & topo<="C750” & morfo4n==9070
if topo>="C739” & topo<="C750” & morfo4n==9071
if topo>="C739” & topo<="C750” & morfo4n==9072
if topo>="C739” & topo<="C750” & morfo4n==9080
if topo>="C739” & topo<="C750” & morfo4n==9081
if topo>="C739” & topo<="C750” & morfo4n==9082
if topo>="C739” & topo<="C750” & morfo4n==9083
if topo>="C739” & topo<="C750” & morfo4n==9084
if topo>="C739” & topo<="C750” & morfo4n==9085
if topo>="C739” & topo<="C750” & morfo4n==9100
if topo>="C739” & topo<="C750” & morfo4n==9101
if topo>="C739” & topo<="C750” & morfo4n==9102
if topo>="C739” & topo<="C750” & morfo4n==9103
if topo>="C739” & topo<="C750” & morfo4n==9104
if topo>="C739” & topo<="C750” & morfo4n==9105
if topo>="C754” & topo<="C768” & morfo4n==9060
if topo>="C754” & topo<="C768” & morfo4n==9061
if topo>="C754” & topo<="C768” & morfo4n==9062
if topo>="C754” & topo<="C768” & morfo4n==9063
if topo>="C754” & topo<="C768” & morfo4n==9064
if topo>="C754” & topo<="C768” & morfo4n==9065
if topo>="C754” & topo<="C768” & morfo4n==9070
if topo>="C754” & topo<="C768” & morfo4n==9071
if topo>="C754” & topo<="C768” & morfo4n==9072
if topo>="C754” & topo<="C768” & morfo4n==9080
if topo>="C754” & topo<="C768” & morfo4n==9081
if topo>="C754” & topo<="C768” & morfo4n==9082
if topo>="C754” & topo<="C768” & morfo4n==9083
if topo>="C754” & topo<="C768” & morfo4n==9084
if topo>="C754” & topo<="C768” & morfo4n==9085
if topo>="C754” & topo<="C768” & morfo4n==9100
if topo>="C754” & topo<="C768” & morfo4n==9101
if topo>="C754” & topo<="C768” & morfo4n==9102
if topo>="C754” & topo<="C768” & morfo4n==9103
if topo>="C754” & topo<="C768” & morfo4n==9104
if topo>="C754” & topo<="C768” & morfo4n==9105
if topo>="C809” & morfo4n==9060

if topo>="C809” & morfo4n==9061
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replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US="X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US=“X-B”
replace CICI_US="X-C”
replace CICI_US=“X-C”
replace CICI_US=“X-C”
replace CICI_US=“X-C”
replace CICI_US=“X-C”
replace CICI_US=“X-C”
replace CICI_US=“X-C”
replace CICI_US=“X-C”
replace CICI_US=*X-C”
replace CICI_US=“X-C”
replace CICI_US=“X-C”
replace CICI_US=“X-C”
replace CICI_US=“X-C”
replace CICI_US=“X-C”
replace CICI_US=“X-C”
replace CICI_US=“X-C”
replace CICI_US=“X-C”
replace CICI_US=“X-C”
replace CICI_US=“X-C”
replace CICI_US=“X-C”
replace CICI_US=“X-C”
replace CICI_US=“X-C”
replace CICI_US=“X-C”
replace CICI_US=“X-C”
replace CICI_US=“X-C”
replace CICI_US=“X-C”
replace CICI_US="X-C”
replace CICI_US=“X-C”
replace CICI_US=“X-C”
replace CICI_US=“X-C”
replace CICI_US=“X-C”
replace CICI_US="X-C”
replace CICI_US=“X-C”
replace CICI_US=“X-C”
replace CICI_US=*X-C”
replace CICI_US=“X-C”
replace CICI_US="X-C”
replace CICI_US=“X-C”
replace CICI_US=“X-C”
replace CICI_US=*X-C”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”

if topo>="C809” & morfo4n==9062

if topo>="C809” & morfo4n==9063

if topo>="C809” & morfo4n==9064

if topo>="C809” & morfo4n==9065

if topo>="C809” & morfo4n==9070

if topo>="C809” & morfo4n==9071

if topo>="C809” & morfo4n==9072

if topo>="C809” & morfo4n==9080

if topo>="C809” & morfo4n==9081

if topo>="C809” & morfo4n==9082

if topo>="C809” & morfo4n==9083

if topo>="C809” & morfo4n==9084

if topo>="C809” & morfo4n==9085

if topo>="C809” & morfo4n==9100

if topo>="C809” & morfo4n==9101

if topo>="C809” & morfo4n==9102

if topo>="C809” & morfo4n==9103

if topo>="C809” & morfo4n==9104

if topo>="C809” & morfo4n==9105

if topo>="C569” & morfo4n==9060

if topo>="C569” & morfo4n==9061

if topo>="C569” & morfo4n==9062

if topo>="C569” & morfo4n==9063

if topo>="C569” & morfo4n==9064

if topo>="C569” & morfo4n==9065

if topo>="C569” & morfo4n==9070

if topo>="C569” & morfo4n==9071

if topo>="C569” & morfo4n==9072

if topo>="C569” & morfo4n==9073

if topo>="C569” & morfo4n==9080

if topo>="C569” & morfo4n==9081

if topo>="C569” & morfo4n==9082

if topo>="C569” & morfo4n==9083

if topo>="C569” & morfo4n==9084

if topo>="C569” & morfo4n==9085

if topo>="C569” & morfo4n==9090

if topo>="C569” & morfo4n==9091

if topo>="C569” & morfo4n==9100

if topo>="C569” & morfo4n==9101

if topo>="C620" & topo<="C629” & morfo4n==9060
if topo>="C620" & topo<="C629” & morfo4n==9061
if topo>="C620” & topo<="C629” & morfo4n==9062
if topo>="C620” & topo<="C629” & morfo4n==9063
if topo>="C620” & topo<="C629” & morfo4n==9064
if topo>="C620” & topo<="C629” & morfo4n==9065
if topo>="C620” & topo<="C629” & morfo4n==9070
if topo>="C620” & topo<="C629” & morfo4n==9071
if topo>="C620” & topo<="C629” & morfo4n==9072
if topo>="C620” & topo<="C629” & morfo4n==9073
if topo>="C620” & topo<="C629” & morfo4n==9080
if topo>="C620” & topo<="C629” & morfo4n==9081
if topo>="C620” & topo<="C629” & morfo4n==9082
if topo>="C620” & topo<="C629” & morfo4n==9083
if topo>="C620” & topo<="C629” & morfo4n==9084
if topo>="C620” & topo<="C629” & morfo4n==9085
if topo>="C620” & topo<="C629” & morfo4n==9090
if topo>="C620” & topo<="C629” & morfo4n==9091
if topo>="C620” & topo<="C629” & morfo4n==9100
if topo>="C620” & topo<="C629” & morfo4n==9101
if topo=="C569” & morfo4n>=8010 & morfo4n<=8041
if topo=="C569” & morfo4n>=8050 & morfo4n<=8075
if topo=="C569” & morfo4n==8082

if topo=="C569” & morfo4n>=8120 & morfo4n<=8122
if topo=="C569” & morfo4n>=8130 & morfo4n<=8141
if topo=="C569” & morfo4n==8143

if topo=="C569” & morfo4n>=8190 & morfo4n<=8201
if topo=="C569” & morfo4n==8210
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replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US="X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US="X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=*X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US="X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US="X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US="X-D”
replace CICI_US=“X-D”
replace CICI_US="X-E”
replace CICI_US=“X-E”
replace CICI_US=“X-E”
replace CICI_US="X-E”
replace CICI_US="X-E”
replace CICI_US=“X-E”
replace CICI_US=“X-E”
replace CICI_US=“X-E”
replace CICI_US="X-E”
replace CICI_US=“X-E”
replace CICI_US=“X-E”
replace CICI_US=“X-E”
replace CICI_US=“X-E”

if topo=="C569” & morfo4n==8211

if topo=="C569” & morfo4n>=8221 & morfo4n<=8241

if topo=="C569” & morfo4n>=8244 & morfo4n<=8246

if topo=="C569” & morfo4n>=8260 & morfo4n<=8263

if topo=="C569” & morfo4n==8290

if topo=="C569” & morfo4n==8310

if topo=="C569” & morfo4n==8313

if topo=="C569” & morfo4n==8320

if topo=="C569” & morfo4n==8323

if topo=="C569” & morfo4n>=8380 & morfo4n<=8384

if topo=="C569” & morfo4n==8430

if topo=="C569” & morfo4n==8440

if topo=="C569” & morfo4n>=8480 & morfo4n<=8490

if topo=="C569” & morfo4n==8504

if topo=="C569” & morfo4n==8510

if topo=="C569” & morfo4n==8550

if topo=="C569” & morfo4n>=8560 & morfo4n<=8573

if topo=="C569” & morfo4n==9000

if topo=="C569” & morfo4n==9014

if topo=="C569” & morfo4n==9015

if topo>="C620” & topo<="C629” & morfo4n>=8010 & morfo4n<=8041
if topo>="C620" & topo<="C629” & morfo4n>=8050 & morfo4n<=8075
if topo>="C620” & topo<="C629” & morfo4n==8082

if topo>="C620" & topo<="C629” & morfo4n>=8120 & morfo4n<=8122
if topo>="C620” & topo<="C629” & morfo4n>=8130 & morfo4n<=8141
if topo>="C620" & topo<="C629” & morfo4n==8143

if topo>="C620” & topo<="C629” & morfo4n>=8190 & morfo4n<=8201
if topo>="C620” & topo<="C629” & morfo4n==8210

if topo>="C620" & topo<="C629” & morfo4n==8211

if topo>="C620" & topo<="C629” & morfodn>=8221 & morfo4n<=8241
if topo>="C620" & topo<="C629” & morfodn>=8244 & morfo4dn<=8246
if topo>="C620” & topo<="C629” & morfo4n>=8260 & morfo4n<=8263
if topo>="C620” & topo<="C629” & morfo4n==8290

if topo>="C620" & topo<="C629” & morfo4n==8310

if topo>="C620" & topo<="C629” & morfo4n==8313

if topo>="C620" & topo<="C629” & morfo4n==8320

if topo>="C620" & topo<="C629” & morfo4n==8323

if topo>="C620” & topo<="C629” & morfo4n>=8380 & morfo4n<=8384
if topo>="C620" & topo<="C629” & morfo4n==8430

if topo>="C620” & topo<="C629” & morfo4n==8440

if topo>="C620” & topo<="C629” & morfo4n>=8480 & morfo4n<=8490
if topo>="C620” & topo<="C629” & morfo4n==8504

if topo>="C620” & topo<="C629” & morfo4n==8510

if topo>="C620” & topo<="C629” & morfo4n==8550

if topo>="C620” & topo<="C629” & morfo4n>=8560 & morfo4n<=8573
if topo>="C620" & topo<="C629” & morfo4n==9000

if topo>="C620” & topo<="C629” & morfo4n==9014

if topo>="C620” & topo<="C629” & morfo4n==9015

if morfo4n>=8441 & morfo4n<=8444

if morfo4n==8450

if morfo4n==8451

if morfo4n>=8460 & morfo4n<=8473

if morfo4n>=8590 & morfo4n<=8671

if topo=="C569” & morfo4n==8000

if topo=="C569” & morfo4n==8001

if topo=="C569” & morfo4n==8002

if topo=="C569” & morfo4n==8003

if topo=="C569” & morfo4n==8004

if topo=="C569” & morfo4n==8005

if topo>="C620” & topo<="C629” & morfo4n==8000

if topo>="C620” & topo<="C629” & morfo4n==8001

if topo>="C620" & topo<="C629” & morfo4n==8002

if topo>="C620” & topo<="C629” & morfo4n==8003

if topo>="C620” & topo<="C629” & morfo4n==8004

if topo>="C620” & topo<="C629” & morfo4n==8005

replace CICI_US=“XI-A" if morfo4n>=8370 & morfo4n<=8375
replace CICI_US=“XI-B” if topo=="C739” & morfo4n>=8010 & morfo4n<=8041
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replace CICI_US="XI-B”
replace CICI_US="XI-B”
replace CICI_US="XI-B”
replace CICI_US="XI-B”
replace CICI_US="XI-B”
replace CICI_US="XI-B”
replace CICI_US="XI-B”
replace CICI_US="XI-B”
replace CICI_US=“XI-B”
replace CICI_US="XI-B”
replace CICI_US="XI-B”
replace CICI_US="XI-B”
replace CICI_US=“XI-B”
replace CICI_US=“XI-B”
replace CICI_US="XI-B”
replace CICI_US="XI-B”
replace CICI_US="XI-B”
replace CICI_US=“XI-B”
replace CICI_US=“XI-B”
replace CICI_US="XI-B”
replace CICI_US="XI-B”
replace CICI_US=XI-B”
replace CICI_US=“XI-B”
replace CICI_US=“XI-B”
replace CICI_US="XI-B”
replace CICI_US=“XI-C”
replace CICI_US=“XI-C”
replace CICI_US=“XI-C”
replace CICI_US="XI-C”
replace CICI_US=“XI-C”
replace CICI_US=“XI-C”
replace CICI_US=“XI-C”
replace CICI_US="XI-C”
replace CICI_US=XI-C”
replace CICI_US=“XI-C”
replace CICI_US=“XI-C”
replace CICI_US=“XI-C”
replace CICI_US="XI-C”
replace CICI_US="XI-C”
replace CICI_US=“XI-C”
replace CICI_US=“XI-C”
replace CICI_US="“XI-C”
replace CICI_US="XI-C”
replace CICI_US="XI-C”
replace CICI_US="XI-C”
replace CICI_US="XI-C”
replace CICI_US="XI-C”
replace CICI_US="XI-C”
replace CICI_US=“XI-D”
replace CICI_US=“XI-D”
replace CICI_US="XI-E”
replace CICI_US="XI-E”
replace CICI_US="XI-E”
replace CICI_US=“XI-E”
replace CICI_US=“XI-E”
replace CICI_US="XI-E”
replace CICI_US="XI-E”
replace CICI_US=*XI-E”
replace CICI_US=“XI-E”
replace CICI_US=“XI-E”
replace CICI_US="XI-E”
replace CICI_US="XI-E”
replace CICI_US=XI-E”
replace CICI_US=“XI-E”
replace CICI_US=“XI-E”
replace CICI_US="XI-E”
replace CICI_US="XI-E”

if topo=="C739” & morfo4n>=8050 & morfo4n<=8075

if topo=="C739” & morfo4n==8082

if topo=="C739” & morfo4n>=8120 & morfo4n<=8122

if topo=="C739” & morfo4n>=8130 & morfo4n<=8141

if topo=="C739” & morfo4n==8190

if topo=="C739” & morfo4n==8200

if topo=="C739” & morfo4n==8201

if topo=="C739” & morfo4n==8211

if topo=="C739” & morfo4n==8230

if topo=="C739” & morfo4n==8231

if topo=="C739” & morfo4n>=8244 & morfo4n<=8246

if topo=="C739” & morfo4n>=8260 & morfo4n<=8263

if topo=="C739” & morfo4n==8290

if topo=="C739” & morfo4n==8310

if topo=="C739” & morfo4n==8320

if topo=="C739” & morfo4n==8323

if topo=="C739” & morfo4n==8430

if topo=="C739” & morfo4n==8440

if topo=="C739” & morfo4n==8480

if topo=="C739” & morfo4n==8481

if topo=="C739” & morfo4n==8510

if topo=="C739” & morfo4n>=8560 & morfo4n<=8573

if morfo4n>=8330 & morfo4n<=8337

if morfo4n>=8340 & morfo4n<=8347

if morfo4n==8350

if topo>="C110” & topo<="C119” & morfo4n>=8010 & morfo4n<=8041
if topo>="C110” & topo<="C119” & morfo4n>=8050 & morfo4n<=8075
if topo>="C110” & topo<="C119” & morfo4n==8082

if topo>="C110” & topo<="C119” & morfo4n==8083

if topo>="C110” & topo<="C119” & morfo4n>=8120 & morfo4n<=8122
if topo>="C110” & topo<="C119” & morfo4n>=8130 & morfo4n<=8141
if topo>="C110” & topo<="C119” & morfo4n==8190

if topo>="C110” & topo<="C119” & morfo4n==8200

if topo>="C110” & topo<="C119” & morfo4n==8201

if topo>="C110” & topo<="C119” & morfo4n==8211

if topo>="C110” & topo<="C119” & morfo4n==8230

if topo>="C110” & topo<="C119” & morfo4n==8231

if topo>="C110” & topo<="C119” & morfo4n>=8244 & morfo4n<=8246
if topo>="C110” & topo<="C119” & morfo4n>=8260 & morfo4n<=8263
if topo>="C110” & topo<="C119” & morfo4n==8290

if topo>="C110” & topo<="C119” & morfo4n==8310

if topo>="C110” & topo<="C119” & morfo4n==8320

if topo>="C110” & topo<="C119” & morfo4n==8323

if topo>="C110” & topo<="C119” & morfo4n==8430

if topo>="C110” & topo<="C119” & morfo4n==8440

if topo>="C110” & topo<="C119” & morfo4n==8480

if topo>="C110” & topo<="C119” & morfo4n==8481

if topo>="C110” & topo<="C119” & morfo4n>=8500 & morfo4n<=8576
if morfo4n>=8720 & morfo4n<=8780

if morfo4n==8790

if topo>="C440” & topo<="C449” & morfo4n>=8010 & morfo4n<=8041
if topo>="C440” & topo<="C449” & morfo4n>=8050 & morfo4n<=8075
if topo>="C440” & topo<="C449” & morfo4n>=8090 & morfo4n<=8110
if topo>="C440” & topo<="C449” & morfo4n>=8390 & morfo4n<=8420
if topo>="C440” & topo<="C449” & morfo4n>=8570 & morfo4n<=8573
if topo>="C440” & topo<="C449” & morfo4n==8078

if topo>="C440” & topo<="C449” & morfo4n==8082

if topo>="C440” & topo<="C449” & morfo4n==8140

if topo>="C440” & topo<="C449” & morfo4n==8143

if topo>="C440” & topo<="C449” & morfo4n==8147

if topo>="C440” & topo<="C449” & morfo4n==8190

if topo>="C440” & topo<="C449” & morfo4n==8200

if topo>="C440” & topo<="C449” & morfo4n==8240

if topo>="C440” & topo<="C449” & morfo4n==8246

if topo>="C440” & topo<="C449” & morfo4n==8247

if topo>="C440” & topo<="C449” & morfo4n==8260

if topo>="C440” & topo<="C449” & morfo4n==8310
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replace CICI_US="XI-E” if topo>="C440” & topo<="C449” & morfo4n==8320
replace CICI_US="XI-E” if topo>="C440” & topo<="C449” & morfo4n==8323
replace CICI_US=“XI-E” if topo>="C440” & topo<="C449” & morfo4n==8430
replace CICI_US=“XI-E” if topo>="C440” & topo<="C449” & morfo4n==8480
replace CICI_US="XI-E” if topo>="C440” & topo<="C449” & morfo4n==8542
replace CICI_US="XI-E” if topo>="C440” & topo<="C449” & morfo4n==8560
replace CICI_US="XI-E” if topo>="C440” & topo<="C449” & morfo4n==8940
replace CICI_US=“XI-E” if topo>="C440” & topo<="C449” & morfo4n==8941

replace CICI_US=*XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US=*XI-F”
replace CICI_US=*XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US=“XI-F”
replace CICI_US=*XI-F”
replace CICI_US=*XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="“XI-F”
replace CICI_US=*XI-F”
replace CICI_US=*XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US=*XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US=*XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US=*XI-F”
replace CICI_US=*XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US=“XI-F”
replace CICI_US=*XI-F”
replace CICI_US=*XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”

if topo>="C000” & topo<="C109” & morfo4n>=8010 & morfo4n<=8084
if topo>="C000” & topo<="C109” & morfo4n>=8120 & morfo4n<=8157
if topo>="C000” & topo<="C109” & morfo4n>=8190 & morfo4n<=8264
if topo>="C000” & topo<="C109” & morfo4n>=8313 & morfo4n<=8315
if topo>="C000” & topo<="C109” & morfo4n>=8320 & morfo4n<=8325
if topo>="C000” & topo<="C109” & morfo4n>=8380 & morfo4n<=8384
if topo>="C000” & topo<="C109” & morfo4n>=8430 & morfo4n<=8440
if topo>="C000” & topo<="C109” & morfo4n>=8452 & morfo4n<=8454
if topo>="C000” & topo<="C109” & morfo4n>=8480 & morfo4n<=8586
if topo>="C000” & topo<="C109” & morfo4n>=8588 & morfo4n<=8589
if topo>="C000” & topo<="C109” & morfo4n>=9010 & morfo4n<=9016
if topo>="C000” & topo<="C109” & morfo4n==8290
if topo>="C000” & topo<="C109” & morfo4n==8310
if topo>="C000” & topo<="C109” & morfo4n==8360
if topo>="C000” & topo<="C109” & morfo4n==8940
if topo>="C000” & topo<="C109” & morfo4n==8941
if topo>="C000” & topo<="C109” & morfo4n==8983
if topo>="C000” & topo<="C109” & morfo4n==9000
if topo>="C000” & topo<="C109” & morfo4n==9020
if topo>="C000” & topo<="C109” & morfo4n==9030
if topo>="C129” & topo<="C218” & morfo4n>=8010 & morfo4n<=8084
if topo>="C129” & topo<="C218” & morfo4n>=8120 & morfo4n<=8157
if topo>="C129” & topo<="C218” & morfo4n>=8190 & morfo4n<=8264
if topo>="C129” & topo<="C218” & morfo4n>=8313 & morfo4n<=8315
if topo>="C129” & topo<="C218” & morfo4n>=8320 & morfo4n<=8325
if topo>="C129” & topo<="C218” & morfo4n>=8380 & morfo4n<=8384
if topo>="C129” & topo<="C218” & morfo4n>=8430 & morfo4n<=8440
if topo>="C129” & topo<="C218” & morfo4n>=8452 & morfo4n<=8454
if topo>="C129” & topo<="C218” & morfo4n>=8480 & morfo4n<=8586
if topo>="C129” & topo<="C218” & morfo4n>=8588 & morfo4n<=8589
if topo>="C129” & topo<="C218” & morfo4n>=9010 & morfo4n<=9016
if topo>="C129” & topo<="C218” & morfo4n==8290
if topo>="C129” & topo<="C218” & morfo4n==8310
if topo>="C129” & topo<="C218” & morfo4n==8360
if topo>="C129” & topo<="C218” & morfo4n==8940
if topo>="C129” & topo<="C218” & morfo4n==8941
if topo>="C129” & topo<="C218” & morfo4n==8983
if topo>="C129” & topo<="C218” & morfo4n==9000
if topo>="C129” & topo<="C218” & morfo4n==9020
if topo>="C129” & topo<="C218” & morfo4n==9030
if topo>="C239” & topo<="C399” & morfo4n>=8010 & morfo4n<=8084
if topo>="C239” & topo<="C399” & morfo4n>=8120 & morfo4n<=8157
if topo>="C239” & topo<="C399” & morfo4n>=8190 & morfo4n<=8264
if topo>="C239” & topo<="C399” & morfo4n>=8313 & morfo4n<=8315
if topo>="C239” & topo<="C399” & morfo4n>=8320 & morfo4n<=8325
if topo>="C239” & topo<="C399” & morfo4n>=8380 & morfo4n<=8384
if topo>="C239” & topo<="C399” & morfo4n>=8430 & morfo4n<=8440
if topo>="C239” & topo<="C399” & morfo4n>=8452 & morfo4n<=8454
if topo>="C239” & topo<="C399” & morfo4n>=8480 & morfo4n<=8586
if topo>="C239” & topo<="C399” & morfo4n>=8588 & morfo4n<=8589
if topo>="C239” & topo<="C399” & morfo4n>=9010 & morfo4n<=9016
if topo>="C239” & topo<="C399” & morfo4n==8290
if topo>="C239” & topo<="C399” & morfo4n==8310
if topo>="C239” & topo<="C399” & morfo4n==8360
if topo>="C239” & topo<="C399” & morfo4n==8940

replace CICI_US="“XI-F” if topo>="C239” & topo<="C399” & morfo4n==8941
replace CICI_US=“XI-F” if topo>="C239” & topo<="C399” & morfo4n==8983
replace CICI_US=“XI-F” if topo>="C239” & topo<="C399” & morfo4n==9000
replace CICI_US=“XI-F” if topo>="C239” & topo<="C399” & morfo4n==9020
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replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US=*XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US=*XI-F”
replace CICI_US=*XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US=“XI-F”
replace CICI_US=*XI-F”
replace CICI_US=*XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="“XI-F”
replace CICI_US=*XI-F”
replace CICI_US=*XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US=*XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US=*XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US=*XI-F”
replace CICI_US=*XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US=“XI-F”
replace CICI_US=*XI-F”
replace CICI_US=*XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US=*XI-F”
replace CICI_US=“XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”

if topo>="C239” & topo<="C399” & morfo4n==9030
if topo>="C480” & topo<="C488” & morfo4n>=8010 & morfo4n<=8084
if topo>="C480” & topo<="C488” & morfo4n>=8120 & morfo4n<=8157
if topo>="C480” & topo<="C488” & morfo4n>=8190 & morfo4n<=8264
if topo>="C480” & topo<="C488” & morfo4n>=8313 & morfo4n<=8315
if topo>="C480” & topo<="C488” & morfo4n>=8320 & morfo4n<=8325
if topo>="C480” & topo<="C488” & morfo4n>=8380 & morfo4n<=8384
if topo>="C480” & topo<="C488” & morfo4n>=8430 & morfo4n<=8440
if topo>="C480” & topo<="C488” & morfo4n>=8452 & morfo4n<=8454
if topo>="C480” & topo<="C488” & morfo4n>=8480 & morfo4n<=8586
if topo>="C480” & topo<="C488” & morfo4n>=8588 & morfo4n<=8589
if topo>="C480” & topo<="C488” & morfo4n>=9010 & morfo4n<=9016
if topo>="C480” & topo<="C488” & morfo4n==8290
if topo>="C480” & topo<="C488” & morfo4n==8310
if topo>="C480” & topo<="C488” & morfo4n==8360
if topo>="C480” & topo<="C488” & morfo4n==8940
if topo>="C480” & topo<="C488” & morfo4n==8941
if topo>="C480” & topo<="C488” & morfo4n==8983
if topo>="C480” & topo<="C488” & morfo4n==9000
if topo>="C480” & topo<="C488” & morfo4n==9020
if topo>="C480” & topo<="C488” & morfo4n==9030
if topo>="C500” & topo<="C559” & morfo4n>=8010 & morfo4n<=8084
if topo>="C500” & topo<="C559” & morfo4n>=8120 & morfo4n<=8157
if topo>="C500” & topo<="C559” & morfo4n>=8190 & morfo4n<=8264
if topo>="C500” & topo<="C559” & morfo4n>=8313 & morfo4n<=8315
if topo>="C500” & topo<="C559” & morfo4n>=8320 & morfo4n<=8325
if topo>="C500” & topo<="C559” & morfo4n>=8380 & morfo4n<=8384
if topo>="C500” & topo<="C559” & morfo4n>=8430 & morfo4n<=8440
if topo>="C500” & topo<="C559” & morfo4n>=8452 & morfo4n<=8454
if topo>="C500” & topo<="C559” & morfo4n>=8480 & morfo4n<=8586
if topo>="C500” & topo<="C559” & morfo4n>=8588 & morfo4n<=8589
if topo>="C500” & topo<="C559” & morfo4n>=9010 & morfo4n<=9016
if topo>="C500” & topo<="C559” & morfo4n==8290
if topo>="C500” & topo<="C559” & morfo4n==8310
if topo>="C500” & topo<="C559” & morfo4n==8360
if topo>="C500” & topo<="C559” & morfo4n==8940
if topo>="C500” & topo<="C559” & morfo4n==8941
if topo>="C500” & topo<="C559” & morfo4n==8983
if topo>="C500” & topo<="C559” & morfo4n==9000
if topo>="C500” & topo<="C559” & morfo4n==9020
if topo>="C500” & topo<="C559” & morfo4n==9030
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n>=8010 & morfo4n<=8084
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n>=8120 & morfo4n<=8157
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n>=8190 & morfo4n<=8264
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n>=8313 & morfo4n<=8315
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n>=8320 & morfo4n<=8325
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n>=8380 & morfo4n<=8384
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n>=8430 & morfo4n<=8440
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n>=8452 & morfo4n<=8454
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n>=8480 & morfo4n<=8586
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n>=8588 & morfo4n<=8589
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n>=9010 & morfo4n<=9016
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n==8290
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n==8310
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n==8360
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n==8940
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n==8941
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n==8983
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n==9000
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n==9020
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n==9030
if topo>="C630” & topo<="C639” & morfo4n>=8010 & morfo4n<=8084
if topo>="C630” & topo<="C639” & morfo4n>=8120 & morfo4n<=8157
if topo>="C630” & topo<="C639” & morfo4n>=8190 & morfo4n<=8264
if topo>="C630” & topo<="C639” & morfo4n>=8313 & morfo4n<=8315
if topo>="C630” & topo<="C639” & morfo4n>=8320 & morfo4n<=8325
if topo>="C630” & topo<="C639” & morfo4n>=8380 & morfo4n<=8384
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replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US=*XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US=*XI-F”
replace CICI_US=*XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US=“XI-F”
replace CICI_US=*XI-F”
replace CICI_US=*XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="“XI-F”
replace CICI_US=*XI-F”
replace CICI_US=*XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US=*XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US=*XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US=*XI-F”
replace CICI_US=*XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US=“XI-F”
replace CICI_US=*XI-F”
replace CICI_US=*XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US=*XI-F”
replace CICI_US=“XI-F”
replace CICI_US="XI-F”
replace CICI_US="XI-F”

if topo>="C630” & topo<="C639” & morfo4n>=8430 & morfo4n<=8440
if topo>="C630” & topo<="C639” & morfo4n>=8452 & morfo4n<=8454
if topo>="C630” & topo<="C639” & morfo4n>=8480 & morfo4n<=8586
if topo>="C630” & topo<="C639” & morfo4n>=8588 & morfo4n<=8589
if topo>="C630” & topo<="C639” & morfo4n>=9010 & morfo4n<=9016
if topo>="C630” & topo<="C639” & morfo4n==8290

if topo>="C630” & topo<="C639” & morfo4n==8310

if topo>="C630” & topo<="C639” & morfo4n==8360

if topo>="C630” & topo<="C639” & morfo4n==8940

if topo>="C630” & topo<="C639” & morfo4n==8941

if topo>="C630” & topo<="C639” & morfo4n==8983

if topo>="C630” & topo<="C639” & morfo4n==9000

if topo>="C630” & topo<="C639” & morfo4n==9020

if topo>="C630” & topo<="C639” & morfo4n==9030

if topo>="C659” & topo<="C729” & morfo4n>=8010 & morfo4n<=8084
if topo>="C659” & topo<="C729” & morfo4n>=8120 & morfo4n<=8157
if topo>="C659” & topo<="C729” & morfo4n>=8190 & morfo4n<=8264
if topo>="C659” & topo<="C729” & morfo4n>=8313 & morfo4n<=8315
if topo>="C659” & topo<="C729” & morfo4n>=8320 & morfo4n<=8325
if topo>="C659” & topo<="C729” & morfo4n>=8380 & morfo4n<=8384
if topo>="C659” & topo<="C729” & morfo4n>=8430 & morfo4n<=8440
if topo>="C659” & topo<="C729” & morfo4n>=8452 & morfo4n<=8454
if topo>="C659” & topo<="C729” & morfo4n>=8480 & morfo4n<=8586
if topo>="C659” & topo<="C729” & morfo4n>=8588 & morfo4n<=8589
if topo>="C659” & topo<="C729” & morfo4n>=9010 & morfo4n<=9016
if topo>="C659” & topo<="C729” & morfo4n==8290

if topo>="C659” & topo<="C729” & morfo4n==8310

if topo>="C659” & topo<="C729” & morfo4n==8360

if topo>="C659” & topo<="C729” & morfo4n==8940

if topo>="C659” & topo<="C729” & morfo4n==8941

if topo>="C659” & topo<="C729” & morfo4n==8983

if topo>="C659” & topo<="C729” & morfo4n==9000

if topo>="C659” & topo<="C729” & morfo4n==9020

if topo>="C659” & topo<="C729” & morfo4n==9030

if topo>="C750” & topo<="C768” & morfo4n>=8010 & morfo4n<=8084
if topo>="C750” & topo<="C768” & morfo4n>=8120 & morfo4n<=8157
if topo>="C750” & topo<="C768” & morfo4n>=8190 & morfo4n<=8264
if topo>="C750” & topo<="C768” & morfo4n>=8313 & morfo4n<=8315
if topo>="C750” & topo<="C768” & morfo4n>=8320 & morfo4n<=8325
if topo>="C750” & topo<="C768” & morfo4n>=8380 & morfo4n<=8384
if topo>="C750” & topo<="C768” & morfo4n>=8430 & morfo4n<=8440
if topo>="C750” & topo<="C768” & morfo4n>=8452 & morfo4n<=8454
if topo>="C750” & topo<="C768” & morfo4n>=8480 & morfo4n<=8586
if topo>="C750” & topo<="C768” & morfo4n>=8588 & morfo4n<=8589
if topo>="C750” & topo<="C768” & morfo4n>=9010 & morfo4n<=9016
if topo>="C750” & topo<="C768” & morfo4n==8290

if topo>="C750” & topo<="C768” & morfo4n==8310

if topo>="C750” & topo<="C768” & morfo4n==8360

if topo>="C750” & topo<="C768” & morfo4n==8940

if topo>="C750” & topo<="C768” & morfo4n==8941

if topo>="C750” & topo<="C768” & morfo4n==8983

if topo>="C750” & topo<="C768” & morfo4n==9000

if topo>="C750” & topo<="C768” & morfo4n==9020

if topo>="C750” & topo<="C768” & morfo4n==9030

if topo>="C809” & morfo4n>=8010 & morfo4n<=8084

if topo>="C809” & morfo4n>=8120 & morfo4n<=8157

if topo>="C809” & morfo4n>=8190 & morfo4n<=8264

if topo>="C809” &morfo4n>=8313 &morfo4n<=8315

if topo>="C809” & morfo4n>=8320 & morfo4n<=8325

if topo>="C809” & morfo4n>=8380 & morfo4n<=8384

if topo>="C809” & morfo4n>=8430 & morfo4n<=8440

if topo>="C809” & morfo4n>=8452 & morfo4n<=8454

if topo>="C809” & morfo4n>=8480 & morfo4n<=8586

if topo>="C809” & morfo4n>=8588 & morfo4n<=8589

if topo>="C809” & morfo4n>=9010 & morfo4n<=9016

if topo>="C809” & morfo4n==8290

if topo>="C809” & morfo4n==8310
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replace CICI_US="XI-F” if topo>="C809” & morfo4n==8360
replace CICI_US="XI-F" if topo>="C809” & morfo4n==8940
replace CICI_US=“XI-F” if topo>="C809” & morfo4n==8941
replace CICI_US=“XI-F” if topo>="C809” & morfo4n==8983
replace CICI_US="XI-F” if topo>="C809” & morfo4n==9000
replace CICI_US="XI-F” if topo>="C809” & morfo4n==9020
replace CICI_US="XI-F” if topo>="C809” & morfo4n==9030

replace CICI_US="XII-A"
replace CICI_US=“XII-A”
replace CICI_US="XII-A"
replace CICI_US="XII-A"
replace CICI_US="XII-A"
replace CICI_US="“XII-A”
replace CICI_US=“XII-A”
replace CICI_US="XII-A"
replace CICI_US="XII-B”
replace CICI_US=“XII-B”
replace CICI_US=“XII-B”
replace CICI_US=“XII-B”
replace CICI_US="XII-B”
replace CICI_US="XII-B”
replace CICI_US="XII-B”
replace CICI_US=“XII-B”
replace CICI_US=“XII-B”
replace CICI_US="XII-B”
replace CICI_US="XII-B”
replace CICI_US="XII-B”
replace CICI_US=“XII-B”
replace CICI_US="XII-B”
replace CICI_US="XII-B”
replace CICI_US="XII-B”
replace CICI_US="XII-B”
replace CICI_US="XII-B”
replace CICI_US="XII-B”
replace CICI_US="XII-B”
replace CICI_US="XII-B”
replace CICI_US="XII-B”
replace CICI_US="XII-B”
replace CICI_US="XII-B”
replace CICI_US="XII-B”
replace CICl_US="XII-B”
replace CICI_US="XII-B”
replace CICI_US="XII-B”
replace CICI_US="XII-B”
replace CICI_US="XII-B”
replace CICI_US="XII-B”
replace CICI_US="XII-B”
replace CICI_US="XII-B”
replace CICI_US="XII-B”
replace CICI_US=“XII-B”
replace CICI_US="XII-B”
replace CICI_US="XII-B”
replace CICI_US="XII-B”
replace CICI_US=“XII-B”
replace CICI_US=“XII-B”
replace CICI_US="XII-B”
replace CICI_US="XII-B”
replace CICI_US=“XII-B”
replace CICI_US=“XII-B”
replace CICI_US=“XII-B”
replace CICI_US="XII-B”
replace CICI_US="XII-B”
replace CICI_US=“XII-B”

if morfo4n>=8930 & morfo4n<=8936

if morfo4n>=8971 & morfo4n<=8981

if morfo4n>=9050 & morfo4n<=9055

if morfo4n==8950

if morfo4n==8951

if morfo4n==9110

if topo>="C000” & topo<="C399” & morfo4n==9363
if topo>="C470” & topo<="C759” & morfo4n==9363
if topo>="C000” & topo<="C218” & morfo4n==8000
if topo>="C000” & topo<="C218” & morfo4n==8001
if topo>="C000” & topo<="C218” & morfo4n==8002
if topo>="C000” & topo<="C218” & morfo4n==8003
if topo>="C000” & topo<="C218” & morfo4n==8004
if topo>="C000” & topo<="C218” & morfo4n==8005
if topo>="C239” & topo<="C399” & morfo4n==8000
if topo>="C239” & topo<="C399” & morfo4n==8001
if topo>="C239” & topo<="C399” & morfo4n==8002
if topo>="C239” & topo<="C399” & morfo4n==8003
if topo>="C239” & topo<="C399” & morfo4n==8004
if topo>="C239” & topo<="C399” & morfo4n==8005
if topo>="C420” & topo<="C559” & morfo4n==8000
if topo>="C420” & topo<="C559” & morfo4n==8001
if topo>="C420” & topo<="C559” & morfo4n==8002
if topo>="C420” & topo<="C559” & morfo4n==8003
if topo>="C420” & topo<="C559” & morfo4n==8004
if topo>="C420” & topo<="C559” & morfo4n==8005
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n==8000
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n==8001
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n==8002
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n==8003
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n==8004
if topo>="C570” & topo<="C619” & morfo4n==8005
if topo>="C630” & topo<="C639” & morfo4n==8000
if topo>="C630” & topo<="C639” & morfo4n==8001
if topo>="C630” & topo<="C639” & morfo4n==8002
if topo>="C630” & topo<="C639” & morfo4n==8003
if topo>="C630” & topo<="C639” & morfo4n==8004
if topo>="C630” & topo<="C639” & morfo4n==8005
if topo>="C659” & topo<="C699” & morfo4n==8000
if topo>="C659” & topo<="C699” & morfo4n==8001
if topo>="C659” & topo<="C699” & morfo4n==8002
if topo>="C659” & topo<="C699” & morfo4n==8003
if topo>="C659” & topo<="C699” & morfo4n==8004
if topo>="C659” & topo<="C699” & morfo4n==8005
if topo>="C739” & topo<="C750” & morfo4n==8000
if topo>="C739” & topo<="C750” & morfo4n==8001
if topo>="C739” & topo<="C750” & morfo4n==8002
if topo>="C739” & topo<="C750” & morfo4n==8003
if topo>="C739” & topo<="C750” & morfo4n==8004
if topo>="C739” & topo<="C750” & morfo4n==8005
if topo>="C754” & topo<="C809” & morfo4n==8000
if topo>="C754” & topo<="C809” & morfo4n==8001
if topo>="C754” & topo<="C809” & morfo4n==8002
if topo>="C754” & topo<="C809” & morfo4n==8003
if topo>="C754” & topo<="C809” & morfo4n==8004
if topo>="C754” & topo<="C809” & morfo4n==8005

149



ANEXO 1
PARECER COMITE DE ETICA

FACULDADE DE SAUDE

PUBLICA DA UNIVERSIDADE w
DE SAO PAULO - FSP/USP

DADDS D4 EMENDA

Triulo da Peagulsa: Tumaras rerns no municipes des Sao Paulo, Brasil

Pesquisador; Mana do Rosanio Dias da Cliveimm Latoma

Ares Tematica:

WersBa: 2

CAAF: 512096115 5000053429

instituigac Proponente: Facisdads de Satde Punlca da Uresarsdacs da San Paulo - ESPLISS
Pafrocinador Princlpal; Financiomenio Proprio

DADO S O PARECER

Hémero o Paracar:. 8030 887

Apresentagho do Projeto:

s informagies alencadas nos compos “Agresentaio do Projelo”, "Chjefivas da Pesquisa®™ e “Avaliazo de
Fiscas @ Sanaficios” foram retiradas 4o argurva de nformagors DAsicas oo projeto
[PE_IMFORMACOES BASICAS 1301668 E1 pdf, de 13/04/2023] a do projaio de pesguisa
EOATUMDRESRARCSEP dood, da (TDRMNF], Trata-ss de apresantagin de amends com & seguirita
Jusiheatrear " progein 1eve & nclusan da cufrms Pes)UEsAtonas @ Solciamos & prorngecan da sus mpsnos
pare que novas analtaes sejsmn melizedes. O banco oo regisino de bass populscions! e 580 Paulo Tol oda
pieiEatd Coon clusS s de MovosS GAS0E, O que refona a jusificeiva da susliZegss da proposis d6 PEaluHEa
Aayr do mss prelende-se gliizar Gados de peldodo de lempo maor, de 1837 8 20157,

O projeta avaliard a incidéncia = a sobrevide dos cénceres raros g comparsrik as carscierislices
dembgraficas. armibbmses & Aisloidgpcas epine os cinoemes rsros & ndc-remos (comuons) a partic dos dedos do
Registos do Chncar de Base populacoral do munscipio de 580 Pailo. O comis ifonico responsdsaal paio
hanoo o8 dedes AUTOREToU 581 150, SANI0 CODMIANACGD palA rognia. proprnenba

Obgative da Pasquisa:

Ciojetive Goeral:

“Eatimar & moicddnoa & A sobreda dos cANCRTRE MRS 8 COMPEIE- 106 BNS NRO-ans (COmens) 3 panir dos
dadns dios Reqistrns da CAncer da Base papulacicasl do mimisipey de 580 Bauin

Emdarsges A Owsinr Simakin, T8, loadrmdin nn prstio pmcinsl 46 §Wanidads e Sairks Fdbics, sncar lEman, sain 2=
B s e (= ] -

ur: 85F Wumcipso: S50 Ba0L0G

Imlmbonm:  [(1113066-T77E ;11330517779 E-mimk  corpdlte e be
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FACULDADE DE SAUDE

PUBLICA DA UNIVERSIDADE “GR8rarl o
DE SAQ PAULO - FSP/USP

Coneideragdes gobre o8 Tarmos da aprasantacio obrigatora;

Eofna e mais preanchida corelemaents & cana jistficandn dispansa de TOLE: "Para reslizagio 4o ashubo
gario uihizados dades obtidos |unlo B0 Sislema de Informacss am

Salde. 00 Regednd e CAncer fo Gose Pogulaconal do municigis de 580 Fauio. Pordanio, os

dados aards abalhedos de forma agregada, sem quekqpuel vafdvel gua identiique os sujeilos. A
aularizachs pars ulilzacks doe dados 18t obibda junla 56 Cormild Teonics Assessar do Regislro de Clsiar
de Ba=e Papulaciona de Saa Pawlo®.

ISONTIaaE0: 0 Pasnoar E0R0 67

Recomendzqiss:
Wide campo “Conclesbes ou Pendenciss & Lsta de Inedequaciss”

Conciuates ou Pendédncias @ Lista de Inadequagies:

ME foram encentrados dbices dlices nes dosimenin do protocsto do eskisa

Conekiaragies Finale a critaro do CEF:

Fessalta-se min cabe an pasEisador responsaval ancaminhar os melasdnns parminis [de § om & moses) a

final da pasquisa, par main da Platatarma Brasil, via netificacan do tipa “relsidra” para qua sajam
devidamants analizades peip CEP

Esfs parecer fol elaborado beseado nos documantos abalxo relacionatos:

[ Tipo DocLmento AT Fretagam Butar Sauacan
Infarmandes Em = SIGAS 130115 TAMACNFI Arsiim
o Proiei) B E1.pell a0 1
Folha de Rosls Foibaderosloaasinad ol pdf TAMARTZT | Varmsss Sanlos e Ao
200447 | Soura
Prajeba [etainado § [HEATUMORESRARDSSP pacx DFATEY |Vanessa Banins dm | Acaro
Srachurs 132837 | Soauza
¥:1I_E ] ?-:n'ms ma 'ﬁm‘l ﬂmmrrns:a.rns it PMAZ] | Varsissa E:-ﬂh:ng. e T )
Az st 134752 | Souks
Justificastia de
gt il
troe= ALTORZACALD_RCEE po 191 12015 |Luana Fango Arain
L85 O B = =
Biuagho 0o Paracar:
ADTOVEOS

Eoderecc: Ay Oncine Amadn P15, 2eodrwin nn e pencisl de Fanaoias de Saons Pobftss sneisr idmen, aaia ds
Ewren: CErousis e CEI": §f Jef g

=] -1 Bumchmio: &0 HaLILD

Iulmbone: (11 ME-TPTE Faxy [ 130T TS E-mmi corpe. imp e



FACULDADE DE SAUDE

PUBLICA DA UNIVERSIDADE ‘W

DE SAD PAULO - FSPIUSF

ki o e P £ TRAT BAT

Hacaselia Apreciagdc da COMNER:
Mio

280 PALLD, 30 de Mo de 2023

Azalnado por
DIEGD MADI DHAS
[Coordenador{aj)

Endurmoe &y Dvretrer Armmkin, T8, awirwin nn préeic pomcnsl di Fsonads fis Seocds Fihlics snosr mesn, osis &8
Bwmrro: LCarcusne CEdss [= o L 4 T

uF: SF Mumcipsn: =80 Baod

Imbwrons: §11j000-TFTE tFux: (11030177 E-mwi  oepiifag np be
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