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“O futuro ndo é um lugar para onde estamos
indo, mas um lugar que estamos criando. O
caminho para ele ndo é encontrado, mas
construido e o ato de fazé-lo muda tanto o

realizador quanto o destino”.

Antoine de Saint-Exupéry
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Fatores Associados ao Risco de Desenvolver Tumores Sélidos na Infancia: um
Relacionamento Probabilistico de Duas Bases de Dados Populacionais Brasileiras.

RESUMO

DISSERTACAO DE MESTRADO

Neimar de Paula Silva

Caracteristicas ao nascimento tém sido associadas ao risco de desenvolver tumores solidos na
infancia. Estudos de base populacional que avaliam estas associagbes sao raros em paises Latino-
Americanos, sobretudo no Brasil. O objetivo deste estudo foi avaliar a relagdo de caracteristicas ao
nascimento com o risco de desenvolver tumores sélidos na infancia no Brasil no periodo entre 2000-
2010. Metodologia: Trata-se de um estudo caso-coorte que utilizou duas bases de dados
populacionais do Brasil, analisando as associagbes entre peso ao nascimento, peso por idade
gestacional, sexo, raga/cor, idade materna, escolaridade materna, estado civil materno, ordem de
nascimento, tipo de parto, anomalias congénitas, consultas pré-natal, idade gestacional e indice
Apgar 5° minuto com o risco do desenvolvimento de tumores soélidos na infancia. O relacionamento
entre o Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (SINASC) e os Registros de Cancer de Base
Populacional (RCBP) das mesmas localidades foi feito através do aplicativo R. Foram selecionados
quatro controles para cada caso por meio da técnica de amostragem aleatdria sistematica nos bancos
do SINASC de cada localidade, ordenados por ano de nascimento e sexo da crianga. Os tumores
foram classificados de acordo com a Classificagdo Internacional de Cancer na Infancia (CICI 32 ed.).
A razdo de chances (Odds Ratio (OR)) e os Intervalos de Confianca de 95% (IC 95%) foram
calculados utilizando o aplicativo SPSS versdo 21.0. Resultados: O peso ao nascimento (a cada
1000-g de aumento) mostrou-se associado ao risco de desenvolver todos os tumores, embora nao
significante. A educag¢do materna elevada (=12 anos) também demonstrou uma associagao de risco,
principalmente para Neuroblastoma (NB) e Tumores do Sistema Nervoso Central (SNC) (OR=2,91 (IC
95% 1,11-7,61)); (OR=3,28 (IC 95% 1,51-7,13)), respectivamente. A ordem de nascimento continua
mostrou uma redugao de risco de desenvolver tumores solidos na infancia, especialmente SNC, NB e
Tumor de Wilms (TW) (OR=0,90 (IC 95% 0,78-1,04)); (OR=0,82 (IC 95% 0,67-1,01)); (OR=0,89 (IC
95% 0,73-1,08)), respectivamente. O parto cesareo mostrou-se associado ao risco aumentado de
desenvolver todos os tumores solidos, principalmente SNC, NB e TW (OR=1,37 (IC 95% 0,91-2,07));
(OR=1,42 (IC 95% 0,82-2,43)); (OR=1,44 (IC 95% 0,83-2,48)), respectivamente. A presenga de
anomalias congénitas associou-se ao risco elevado de desenvolver tumores de células germinativas.
O indice Apgar ao 5° minuto <8 mostrou associagao com o risco elevado significante apenas para TW
(OR=2,42 (IC 95% 1,20-4,86)). Conclusées: Informacdes provenientes desse estudo apontam que
ha associacdo entre o desenvolvimento de tumores sélidos na infancia e algumas caracteristicas ao
nascimento, tais como: sexo, parto cesareo, ordem de nascimento, peso ao nascimento, idade
materna, educagao materna, presenga de anomalias congénitas e indice Apgar ao 5° minuto.

Palavras-chaves: Brasil; Crianga; neoplasias; Epidemiologia; Registros de cancer; Relacionamento
de bases de dados; Caracteristicas ao nascimento.
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Factors Associated with Risk of Childhood Solid Tumors Development: a Probabilistic
Record Linkage Between Two Brazilian Population-Based Datasets.

ABSTRACT

DISSERTACAO DE MESTRADO

Neimar de Paula Silva

Birth characteristics has been associated with risk of childhood solid tumors development. Population-
based studies analyzing such associations are rare in Latin American countries, mainly in Brazil. The
aim of this study was to analyze the relationship between birth characteristics and risk of childhood
solid tumors development in Brazil between 2000-2010. Methods: A case-cohort study was performed
using two Brazilian population-based datasets. Associations between birth weight, birth weight by
gestational age, gender, race, maternal age, maternal education, marital status, birth order, mode of
delivery, congenital anomalies, pre-natal visits, gestational age and 5-minute Apgar and risk of
childhood solid tumors development. Linkage from the Live Birth Information System (SINASC) and 14
population-based cancer registries (PBCR) was done using R software. Four controls per case were
chosen through systematic random sampling from the SINASC dataset of each locality ordered by
child’s birth year and gender. Tumors were classified according to International Classification of
Childhood Cancer, Third Edition-ICCC-3. Odds Ratio (OR) and 95% Confidence Intervals (95% CI)
were estimated by SPSS software version 21.0. Results: Continuous birth weight (for each 1000-g
increased) showed association with risk of all tumors development, despite not significant. High
maternal education level (=12 years) also demonstrated a risk association, mainly for Neuroblastoma
(NB) and Central Nervous System tumors (CNS) (OR=2.91 (95% CI; 1.11-7.61)); (OR=3.28 (95% ClI;
1.51-7.13)), respectively. Continuous birth order showed a protective association with risk of childhood
solid tumors development, especially for CNS, NB and Wilms’ Tumor (WT) (OR=0.90 (95% CI; 0.78-
1.04)); (OR=0.82 (95% CI; 0.67-1.01)); (OR=0.89 (95% CI; 0.73-1.08)), respectively. Cesarean section
was a risk for all solid tumors development, mainly for CNS, NB and WT (OR=1.37 (95% CI; 0.91-
2.07)); (OR=1.42 (95% CI; 0.82-2.43)); (OR=1.44 (95% CI; 0.83-2.48)), respectively. Congenital
anomalies had an important risk association, mainly for germ-cell tumors. Five-minute Apgar score <8
showed a significant association only for TW (OR=2.42 (95% CI; 1.20-4.86)). Conclusions:
Information from this study suggests a risk association between childhood solid tumors development
and some birth characteristics, such as: gender, delivery by cesarean, birth order, birth weight,
maternal age, maternal education level, congenital anomalies and 5-minute Apgar score.

Key words: Brazil; Childhood; neoplasms; Epidemiology; Diseases Registries; Data linkage; Birth
characteristics.
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1 INTRODUGAO

1.1 Epidemiologia do Cancer Infantil

O céancer infantil deve ser considerado como uma gama de diferentes
malignidades que acometem individuos com menos de 15 anos de idade (BOYLE E
LEVIN, 2009). Estes tumores, quando comparados aos tumores que acometem
adultos, variam de acordo com o tipo histoldgico, localizagdo primaria do tumor,
etnia, sexo, idade e comportamento clinico (LITTLE, 1999). Em relagcdo as causas,
os tumores nos adultos associam-se a acdo de varios fatores de risco como
tabagismo, dieta, ocupagao e exposicao a outros agentes carcinogénicos, sendo as
associagdes causais ainda pouco exploradas para os tumores infantis (BUKA,
KORANTENG E VARGAS, 2007; SPECTOR, PANKRATZ E MARCOTTE, 2015).

A incidéncia do cancer infantii quando comparada com as variacbes na
incidéncia de cancer nos adultos entre as diferentes regides do mundo é
relativamente constante. No decorrer dos anos, a incidéncia global cresceu 1,0% ao
ano em criangas e 1,5% em adolescentes de 15 a 19 anos de idade (aumentos
foram observados para linfomas, tumores de células germinativas e carcinomas).
Tais resultados evidenciam um aumento na incidéncia de céncer na infancia e
adolescéncia durante estas décadas (STELIAROVA-FOUCHER et al., 2004). Nos
Estados Unidos da América do Norte (EUA), os resultados mostram uma acréscimo
de 36% nas taxas de incidéncia de cancer infantil no periodo 1986 a 1994 quando
comparado com o periodo de 1976 a 1984. Alguns fatores podem explicar esse
aumento real na incidéncia de cancer tais como: melhoria de coleta dos dados,
avancos na tecnologia de diagndéstico com melhoria nas classificagcbes morfologicas
e maior precisao das estimativas do censo. Sendo assim, torna-se questionavel se
houve aumento real ou reflexo da melhoria da identificacdo dos casos (RIES et al.,
1999). Outro exemplo de aumento de incidéncia é o caso dos neuroblastomas, uma
vez que houve um aumento na deteccao precoce desse tumor ocorrido em fungao
da introducao do ultrassom fetal nas praticas clinicas pré-natais (BESSHO, 1996;
HOLGERSEN et al., 1996; WOODS et al., 1997).

Algumas variagdes na incidéncia, de alguns tipos de cancer pediatrico, sdo
descritas. O retinoblastoma n&o hereditario tem maior incidéncia entre as
populagdes com condi¢gdes socioeconbmicas desfavoraveis, o que aponta para uma
possivel relacdo com condi¢cdes de vida. Em contrapartida, o tumor de Wilms e o
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sarcoma de Ewing apresentam incidéncia largamente variada em padrdes étnicos, o
que sugere uma possivel associagdo com fatores genéticos (STILLER E PARKIN,
1996; FERLAY et al., 2004; STELIAROVA-FOUCHER et al., 2004; KAATSCH et al.,
2006).

Para o Brasil, no ano de 2016, estima-se a ocorréncia de aproximadamente
12.600 casos novos de cancer em criancas e adolescentes até os 19 anos de idade
(INCA, 2015). A frequéncia da incidéncia dos tumores infantis em relacéo ao total de
neoplasias variou de 1,5% a 6% (INCA, 2008). No Brasil existe um aumento na
incidéncia de retinoblastoma e nefroblastoma, o mesmo varia de acordo com a
regido geografica (DE CAMARGO, et al., 2011). Em 2012 no Brasil, aconteceram
2.975 obitos por cancer em criangas e adolescentes na faixa etaria de 0 a 19 anos.
O cancer é a segunda causa de morte no mesmo ano no Brasil para criangas e
adolescentes (1-19 anos de idade), sendo superado apenas por 6bitos decorrentes
de causas externas, sendo assim, € a doenca com maior letalidade. As leucemias,
seguidas dos tumores do Sistema Nervoso Central (SNC), Linfomas e dos tumores
0sseos, sdo as neoplasias com maior mortalidade dentre todos os tipos de cancer

em criangas e adolescentes (INCA, 2014).

Recentemente, pesquisadores brasileiros analisaram as informagdes sobre
incidéncia e mortalidade do cancer infantil em seu pais de origem (DE CAMARGO et
al., 2010, 2011; REIS et al., 2011; FERREIRA et al., 2012; FERMAN et al., 2013). De
Camargo e colaboradores (2010) avaliaram a informacao de incidéncia do cancer
infantil em 14 RCBP e mostraram que a mediana das taxas foi de 154,3 por milhao
de criangcas e adolescentes com idade entre 0 e 19 anos. As mais altas taxas de
incidéncia foram observadas em criangas com idade entre 1 e 4 anos. Independente
da localizagdo do RCBP, a leucemia foi o tumor mais incidente, com uma taxa
variando de 67,5 por milhdo em Goiania a 21 por milhdo em Salvador. Para as
leucemias, especificamente em criangas com faixa etaria de 0 a 14 anos, Reis e
colaboradores (2011) analisaram as diferengas de incidéncia entre 16 RCBP e
mostraram que a mediana das taxas foi de 47 por milhdo de criangas. As taxas de
incidéncia de cancer infantil foram analisadas de acordo com o indice de Exclusdo
Social (SEI) das cidades estudadas (DE CAMARGO et al., 2011; FERREIRA et al.,
2012). Esse indice € baseado em trés dimensdes: condigdes de vida adequada

(indicador de pobreza, emprego formal e desigualdade social), conhecimento (indice
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de escolaridade e indice de alfabetizacdo) e vulnerabilidade juvenil (indice de
concentragéo de jovens e indice de violéncia) (POCHMANN e AMORIM, 2004). As
diferencas nas taxas de incidéncia de 4 tumores embrionarios, sendo
neuroblastoma, meduloblastoma, retinoblastoma e tumor de Wims, foram
analisadas, observando-se variagbes regionais diretamente associadas ao IES,
sobretudo para retinoblastoma e neuroblastoma (DE CAMARGO et al., 2011). Por
outro lado, elevadas taxas de incidéncia de linfoma de Hodgkin em criangas e
adolescentes no Brasil foram correlacionadas com maiores IES, conquanto nao
significante (p=0,06) (FERREIRA et al., 2012). Por fim, ao longo de trés décadas, as
taxas de mortalidade por céncer infantil no Brasil diminuiram nas regides Sul e
Sudeste, mantiveram-se estaveis na regidao Centro-Oeste e elevaram-se nas regides
Norte e Nordeste (FERMAN et al., 2013).

1.2 Registros de Base Populacional

Os bancos de dados de base populacional tem uma importancia fundamental
nos estudos epidemioldgicos. Esses registros destinam-se a conhecer a realidade e
as necessidades de saude de uma populagao, o que garante sua representagdo. Os
registros de base populacional sdo detentores de informagdes importantes para a
prevengcdo, combate e controle dos agravos em saude, todavia, como essas
informacgdes sdo coletadas sistematicamente, nem sempre atendem integralmente
as necessidades de pesquisadores e ainda contam com incompletitudes e falhas em

padronizagao que podem gerar dificuldades na analise dessas informacgoes.

1.2.1 Registro de Cancer de Base Populacional

No Brasil, os Registros de Cancer de Base Populacional (RCBP) constituem-
se como um dos principais pilares da vigilancia sobre a ocorréncia de cancer na
populagdo. Estas estruturas sao centros que coletam, consolidam, analisam e
divulgam, de forma continua e sistematica, informag¢des sobre o comportamento da
doencga, suas caracteristicas e tendéncias. Configuram-se como ferramentas
capazes de subsidiarem o monitoramento e a avaliagao das ag¢des de controle, bem
como a pesquisa epidemioldgica em cancer. Na Resolugdo sobre Prevencédo e
Controle do Cancer, aprovada pela 582 Assembleia Mundial de Saude da
Organizagdo Mundial da Saude (OMS), de 2005, e reafirmada no Brasil pelo
Ministério da Saude (MS) com a publicagdo da Portaria 2.607/GM, ficou confirmada
a importancia dos RCBP como parte integrante da vigilancia do cancer (INCA, 2010,
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2012). Atualmente, 26 RCBP com informagdes disponiveis possibilitam o
dimensionamento da real magnitude do cancer. Portanto, os RCBP desempenham
papel crucial na avaliagdo e planejamento das agbes da Politica Nacional de
Atencao Oncoldgica (INCA, 2010).

As informagdes provenientes dos RCBP asseguram o delineamento do
estudo e a robustez do conhecimento total dos casos de cancer de uma determinada
populacdo. Os RCBP sao fundamentais para a pesquisa relacionada a natureza e as
causas da doenca, sado ferramenta chave para o planejamento de agbes de
prevencao e controle, além disso, possibilitam a avaliagdo da eficacia desta ultima
(JENSEN et al., 1995).

Nas duas ultimas décadas, o Ministério da Saude realizou muitas iniciativas
no sentido de melhorar a qualidade da informagdo sobre cancer no Brasil. Trinta
RCBP foram implementados e atualmente dezesseis tém série histérica com pelo
menos oito anos de informagbdes consolidadas. Evidéncias de melhorias na
qualidade podem ser observadas junto a Agencia Internacional de Pesquisa em
Cancer (International Agency of Research on Cancer-IARC) (PARKIN et al., 2002;
CURADO, 2007; FORMAN et al., 2013).

1.2.2 Sistema de Informagao sobre Nascidos Vivos

O Sistema de Informagéo implantado no Brasil, em 1990, pelo Ministério da
Saude, com o objetivo de reunir e fornecer informagdes epidemioldgicas referentes
aos nascimentos informados em todo territério nacional € o Sistema de Informacdes
Sobres Nascidos Vivos - SINASC. Antes da existéncia do SINASC, o Registro Civil
era a principal fonte de informagcdo para o conhecimento da frequéncia e
caracteristicas dos nascidos vivos, o que levava, muitas vezes, a um atraso dos
registros, além de muitas omissdes de informacédo. Tais fatores contribuiam para o
nao conhecimento real de nascidos vivos a cada ano no Brasil (MELLO JORGE et
al., 1993; MELLO JORGE, LAURENTI e GOTLIEB, 2007). Tendo em vista a
dimensao continental do Brasil, a implantagcdo do SINASC se deu de forma lenta e
gradual, até alcangar todo o territério do pais. No final da década de 1990,
padronizou-se uma nova versao do SINASC que passou a ser utilizada em todo o
territério nacional. A alimentagdo dessa versao € por meio de uma nova Declaragao

de Nascido Vivo (DNV) (FUNASA, 2001), mais completa que a anterior e com a
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inclusdo do Campo 34, uma variavel sobre o recém-nascido, onde deve ser anotada
a presenga ou auséncia de anomalias congénitas, além de uma descricdo sucinta
das mesmas. Instrumentos como a DNV sdo bons para o planejamento de medidas
e agdes de saude publica, desde que corretamente preenchidos. Por intermédio
desses registros € possivel subsidiar as intervengdes relacionadas a saude da
mulher e da crianca para todos os niveis do Sistema Unico de Saude (SUS), como
agdes de atencdo a gestante e ao recém-nascido. Logo no inicio dos anos 2000, a
coleta de dados, o fluxo e a periodicidade do envio das informacdes sobre os
nascidos vivos para o nivel central foram regulamentados por meio da Portaria n°
475 do MS (MELLO JORGE, LAURENTI e GOTLIEB, 2007).

O SINASC tem informacgdes que sao consideradas com boa completitude, boa
consisténcia e boa qualidade (ROMERO e CUNHA, 2007). Pedraza (2012) realizou
uma analise critica da literatura relacionada a qualidade deste banco de dados. A
conclusao foi que os resultados dos estudos publicados, em sua maioria, relatam
que o SINASC possui mais de 90% de cobertura, o que sustenta sua utilizagdo em

outros estudos epidemioldgicos.

1.2.3 Relacionamento probabilistico das bases de dados

O relacionamento probabilistico de bases de dados tem sido utilizado ha
muitos anos com o intuito de unir informagdes referentes ao mesmo individuo
provenientes de dois ou mais bancos (NEWCOMBE, 1959). Muitos bancos de dados
em saude, sobretudo no Brasil, ndo possuem um identificador univoco. Tal fato
dificulta e inviabiliza a localizacdo deterministica, em uma determinada base de
dados, de um individuo presente em outra base de dados. Para solucionar ou
minimizar este problema, sao utilizadas ferramentas de relacionamento probabilistico
que comparam os registros, através de variaveis presentes em ambos 0s bancos,
por codigo fonético e por caracteres. Essas ferramentas geram arquivos de

possiveis pares que devem ser classificados manualmente ou automaticamente.

Este método é basicamente composto de trés processos, a saber: a
padronizagao, processo pelo qual os bancos de dados a serem relacionados
deverao se tornar comparaveis e preparados para o relacionamento (colocar as
variaveis com 0s mesmos nomes e categorias, padronizar o preenchimento das

variaveis com letra em caixa alta, eliminar espagos no inicio do campo, padronizar
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formato de data, entre outras alteragdes); a blocagem, que consiste em subdividir
virtualmente os bancos em blocos l6gicos mutuamente exclusivos. Desta forma, as
comparagoes so realizar-se-ao dentro destes blocos, tornando o processo mais agil
e facil para o sistema. O relacionamento deve ser iniciado com uma chave de
blocagem mais complexa, assim, rapidamente, a maioria dos pares verdadeiros sera
encontrada. Na sequéncia, deve-se reduzir a complexidade da chave de blocagem
para que novos pares verdadeiros, que possuiam divergéncias nas variaveis
utilizadas anteriormente na blocagem, sejam localizados; o ultimo processo € o
pareamento. Este se baseia na construgdo de escores para os diferentes pares
obtidos em determinada chave de blocagem. Os escores s&o obtidos da soma de
escores atribuidos para cada variavel que concorde ou discorde entre os registros
(CAMARGO E COELI, 2000).

Existem diferentes aplicativos capazes de realizar esta tarefa, tais como: R,
através da interface RStudio (R CORE TEAM, 2014) e Open Reclink (CAMARGO E
COELI, 2000). O aplicativo R, em sua interface RStudio, faz o relacionamento
probabilistico através de seu pacote RecordLinkage (BORG e SARIYAR, 2015),
sendo necessario desenvolver as rotinas de limpeza, padronizagao, pareamento e
conferéncia de pares para o seu funcionamento adequado. O Open Reclink foi
desenvolvido por Camargo e Coeli (2000) e ja possui as rotinas de limpeza,

padronizagao, pareamento e conferéncia de pares prontas em seu codigo fonte.

O relacionamento de bancos de dados pode ser um processo
computacionalmente intenso. Dependendo da extensao dos bancos de dados a
serem relacionados e da estratégia utilizada para fazé-lo. Este processo pode
consumir momentaneamente toda a memoria de acesso aleatério (RAM) do

computador, ou ainda nao ser factivel em computadores domésticos.

1.3 Fatores de Risco

A etiologia do cancer infantil permanece obscura, sendo que a minoria dos
canceres infantis é atribuida a sindrome genética. Dada a natureza epidemiolégica
destes tumores, as evidéncias causais acumulam-se lentamente. O papel de
exposicoes ambientais, interagcbes gene ambiente e fatores epigenéticos ndo estéo
totalmente esclarecidos. Devido ao curto periodo de laténcia desses tumores, as

exposi¢coes intrauterinas sdo as mais especuladas. Uma grande dificuldade em
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analisar estes fatores de risco € a raridade do evento cancer infantil, pois amostras
pequenas prejudicam o poder dos resultados obtidos (SPECTOR, PANKRATZ E
MARCOTTE, 2015).

Altas doses de radiacao ionizante e quimioterapia prévia sdo aceitos como
fatores causais para o cancer infantii (SPECTOR, PANKRATZ E MARCOTTE,
2015). Outros fatores de risco sao objeto de muitos estudos em busca de
associagdes causais para o desenvolvimento do cancer infantil, tais como: infec¢des
virais, exposi¢des ocupacionais a pesticidas e exposi¢cdo a alguns medicamentos
(BUKA, KORANTENG E VARGAS, 2007; SPECTOR, PANKRATZ E MARCOTTE,
2015). A radiacao ionizante em baixas ou em altas doses, dependendo do periodo
de laténcia, pode induzir o desenvolvimento de tumores, tanto na infancia quanto
décadas apos a exposicdo (JABLON e KATO, 1970; TRONKO et al., 1999;
FARAHATI et al., 2000; CARDIS et al., 2005). Em relacéo as infecgbes virais, sabe-
se, por exemplo, que o virus da hepatite B associa-se ao desenvolvimento do
carcinoma hepatocelular; o Epstein-Barr virus EBV a doenga de Hodgkin (DH),
linfoma nao Hodgkin (LNH) e de maneira especial com o linfoma de Burkitt. O
Herpes Virus Humano tipo 8 (HHV-8) associa-se ao sarcoma de Kaposi
concomitante com a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) e aos LNH em
criancas com idade superior a 5 anos de idade (CHANG et al.,, 2000; JARRETT,
2003; LANIER et al., 2003; NI et al., 2004). Pesquisadores investigaram a relagao do
cancer infantil e a exposi¢cao a substancias quimicas por meio da ocupacgao dos pais
no periodo que antecede a gestacdo, durante a gestacdo e até mesmo durante a
infancia dos seus filhos (GREENOP et al., 2013; GREENOP et al., 2014; CHEN et
al., 2015). Evidéncias mais consistentes apontam que pesticidas, tanto ocupacionais
quanto residenciais, aumentam o risco de desenvolver leucemias, linfomas e
tumores de sistema nervoso central (GREENOP et al., 2013; CHEN et al., 2015). Em
uma metanalise, a relagao de tumor de Wilms com pesticidas aponta um incremento
de risco (OR = 1,37 (IC 95% 1,09-1,73)), todavia ha evidéncias de viés de
publicagdo (teste de Egger, p=0,09) (CHU et al., 2010). O uso de medicamentos,
como dietilestilbestrol em gestantes jovens, mostrou associagdo de risco com o
desenvolvimento de adenocarcinoma vaginal nas filhas destas pacientes quando

atingiram a faixa etaria adolescente (BISHUM et al., 1977).
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Estudos epidemiolégicos sugerem que caracteristicas ao nascimento tais
como peso, ordem de nascimento, tipo de parto, indice Apgar ao 5° minuto,
anomalias congénitas e idade materna estdo associadas ao desenvolvimento de
tumores solidos na infancia (HJALGRIM et al., 2003; LI et al., 2012). A seguir serao

descritos os principais fatores de risco.

1.3.1 Peso ao Nascimento

O peso tem sido avaliado como peso ao nascimento propriamente dito, ou
como peso de acordo com a idade gestacional. O peso isolado do recém nascido no
momento do nascimento, apos a remogao da placenta e do liquido amniético, é
definido como peso ao nascer. No Brasil, sua afericdo se d4 em gramas. E uma
variavel dependente da duragdo da gestacdo, da velocidade e extensdo do
crescimento intrauterino, da predisposicao genética e das exposi¢gdes ambientais
(ADAMS et al., 2009).

O peso por idade gestacional parece ser uma medida mais fidedigna. A
classificagao utilizada para este parametro é composta por trés categorias: Pequeno
para Idade Gestacional (PIG) - representa nascidos vivos com peso inferior ao
décimo percentil de peso ao nascimento de acordo com a idade gestacional e o
sexo; Adequado para a ldade Gestacional (AIG) — representa os nascidos vivos com
peso ao nascer entre o décimo e 0 nonagésimo percentis de peso de acordo com a
idade gestacional e sexo; Por fim a Grande para a Idade Gestacional (GIG) —
composta por criangas nascidas vivas com peso ao hascer superior ao nonagesimo
percentil de acordo com a idade gestacional e sexo (LUBCHENCO et al., 1963).
Pouco mais de um ter¢co da variagdo no peso por idade gestacional se deve a
fatores genéticos (gendtipo materno, gendtipo fetal e sexo fetal), o restante atribui-se
a fatores individuais e contextuais aos quais a mae estaria exposta (BARROS et al.,
2008), tais como: ocupagdo, numero de gestagdes anteriores, estado nutricional,
escolaridade, tabagismo, etilismo, além de morbidades como hipertensido arterial,
diabetes e infecgbes geniturinarias (ALMEIDA e JORGE, 1998). Recentemente,
foram elaboradas curvas de crescimento baseadas em informagdes de cerca de oito
milhdes de criangas nascidas vivas com idade gestacional entre 22 e 43 semanas,
exceto partos gemelares, de todos os estados brasileiros (PEDREIRA et al., 2011).
Embora esta medida nao represente exatamente o crescimento uterino, ela vem

sendo utilizada como crescimento fetal em diversos estudos, principalmente devido a
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facilidade de obtencao, frente as medidas longitudinais necessarias durante a
gestacdo, que seriam ideais para a definicdo do crescimento fetal (BOGUSZEWSKI
et al., 2011; CAMPBELL et al., 2012).

1.3.1.1 Peso ao Nascimento Propriamente Dito

O peso ao nascimento parece estar relacionado a diversos fatores que podem
ser responsaveis pelo aumento da incidéncia de cancer infantil. Os altos niveis de
estrégenos e a alimentagdo materna sao exemplos desses fatores. Alguns estudos
epidemioldgicos sugerem que o alto peso ao nascimento esta associado ao risco de
desenvolver cancer na infancia e, mais recentemente, no adulto também (SCHUZ e
FORMAM, 2007; CHU et al.,, 2010; HARDER; PLAGEMANN e HARDER, 2010;
YANG et al., 2014).

Nao existe um padrao para alto peso ao nascimento, uma vez que, em alguns
estudos na Europa Ocidental, o bebé é considerado de alto peso quando nasce com
peso superior a 4 kg e, em populagdes asiaticas, por criangas nascidas acima de 3,5
kg (CAUGHEY e MICHELS, 2009; GLINIANAIA et al., 2011; CHOKKALINGAM et al.,
2012; OKSUZYAN et al., 2012; MARKLUMB et al., 2013). Um estudo caso-controle
no Brasil analisou o peso ao nascer de 201 lactentes com diagndstico de Leucemia
entre 1995 e 2005 e um grupo controle de base hospitalar. Casos com peso ao
nascer entre 3.000 e 3.999 g apresentaram associagéo positiva (OR = 1,68 (IC 95%;
1,03-2,76)), sendo observado aumento desta associagao quando criangas nascidas
com mais de 4 kg foram analisadas (OR = 2,28 (IC 95%; 1,08-4,75)) (KOIFMAN e
POMBO-DE-OLIVEIRA, 2008). O alto peso ao nascimento é tido como fator de risco
para o desenvolvimento de Leucemias na infancia, no entanto, essa associagdo com

outros tumores infantis é pouco clara (O'NEILL et al., 2015).

Rangel e colaboradores (2010) avaliaram a relagdo de peso ao nascimento
com o risco de desenvolver tumores solidos na infancia através de um estudo caso-
controle de base hospitalar. O risco estimado para todos os tumores foi aumentado
2,5 vezes (OR = 2,50 (IC 95%; 1,72-3,63)) em criangas com peso ao nascimento
superior a 4.000 g. Considerando a mesma categoria de risco e estratificando por
tipo de tumor, foi observado um risco aumentado para Leucemias, Linfomas e Tumor
de Wilms (OR = 1,86 (IC 95%; 1,04-3,30); OR = 1,99 (IC 95%; 1,08-3,69); OR = 4,76
(IC 95%; 2,73-8,28)), respectivamente.
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Uma metanalise compilou os resultados de 14 estudos que avaliaram a
relacdo de peso ao nascimento com o desenvolvimento de Tumor de Wilms. Nesse
estudo nao foi encontrada associagéao entre baixo peso e risco para esse tumor(OR
= 0,90 (IC 95%; 0,67-1,22)). O Alto peso ao nascer foi analisado pelo modelo de
efeitos aleatdrios em 12 estudos e mostrou uma associagao significativa com o
aumento de risco de desenvolver Tumor de Wilms (OR = 1,36 (IC 95%; 1,12-1,64))
(CHU et al., 2010).

Em um grande estudo caso-controle de base populacional na Alemanha,
evidenciou-se uma associagado de risco significante entre alto peso ao nascer e o
desenvolvimento de Leucemia Linfoblastica aguda. Todavia, para os tumores solidos
(Tumores de Sistema Nervoso Central, Neuroblastoma, Nefroblastoma, Tumores
Osseos e Sarcomas de Parte Moles) as associagdes observadas foram de pequena
magnitude e sem significancia estatistica (SCHUZ e FORMAM, 2007).

Dois bancos de dados independentes (Estados Unidos e Reino Unido) foram
utilizados em um estudo caso-controle de base populacional para verificar a relagcéo
entre peso ao nascimento e o risco de desenvolver todos os tumores na infancia.
Ambos apresentaram resultados similares para a associagéo de risco entre peso ao
nascer e todos os tipos de cancer. O incremento de 500-g no peso ao nascer
provocou um aumento significativo de risco de 6% em ambas as populagdes. O risco
foi maior para Leucemia, Tumores de Sistema Nervoso Central, Tumores Renais e
Sarcomas de Partes Moles. Em contrapartida, o aumento do peso ao nascer
mostrou uma redugao no risco de desenvolver tumores Hepaticos. O mesmo estudo
ainda revelou uma auséncia de associacdo entre peso ao hascer € 0

desenvolvimento de Retinoblastoma e tumores Osseos (O'NEILL et al., 2015).

Informagdes coletadas prospectivamente por um consoércio internacional,
formado por seis regides geograficamente distintas (Reino Unido, Estados Unidos,
Dinamarca, lIsrael, Noruega e Australia), foram analisados de forma agrupada e
revelaram que para o incremento de um kilograma no peso ao nascer ocorre um
aumento de risco de desenvolver qualquer um dos tipos de tumores pediatricos (HR
= 1,26 (IC 95%; 1,02-1,54)). Este estudo revelou ainda que, para criangas
diagnosticadas com idade igual ou superior a 3 anos, este risco se mantém,
enquanto que para as diagnosticadas antes dos 3 anos de idade, ndo ha risco. Este

comportamento sé nao foi observado para as Leucemias, as quais apresentaram
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riscos semelhantes e nao significantes para os dois cortes etarios (PALTIEL et al.,
2015).

As associacbes de peso e risco de cancer, sobretudo leucemias, sao
sustentadas pelas especulagdes sobre a fungao dos receptores insulin-like, familia
de gene IGF-I (Insulin-like growth factor-l), no crescimento intrauterino do feto
(MILNE et al., 2009). O IGF-I tem mostrado associagao positiva com 0 peso ao
nascimento, peso da placenta, e o indice ponderal (JAVAID et al., 2004). Uma
revisdo mostrou haver relatos de altos niveis circulantes de IGF-I em recém-
nascidos com peso ao nascer elevado (MURPHY et al., 2006). Ross e colaboradores
(1996) também relataram 30% a mais de niveis de IGF-I em recém-nascidos

grandes.

O Uunico tumor sdlido associado com o baixo peso ao nascimento é o
hepatoblastoma. Observou-se uma alta incidéncia de hepatoblastoma em criancas
prematuras (FEUSNER e PLASCHKES, 2002). A partir dessa observagao, em um
estudo caso-controle, demonstrou-se que criangas com peso ao nascimento abaixo
de 1.000 gramas apresentavam um risco 57 vezes maior do que criangas com peso
entre 2.500 a 3.500 gramas de desenvolver hepatoblastoma (OR = 56,9(IC 95%;
24,0-130,0)) (MCLAUGHLIN et al., 2006).

Atualmente tem sido observado que o alto peso também esta associado ao
cancer ocorrendo no adulto, inclusive cancer de mama (BUKOWSKI et al., 2012). A
relacdo de peso ao nascimento e cancer em mulheres adultas foi estudada em uma
coorte de 65.850 mulheres. A analise destas informacdes revelou que o0 peso ao
nascer parece estar associado significativamente com o risco de qualquer tumor na
pos-menopausa, embora a direcdo da associagéo varie por tipo de cancer, uma vez
que é risco para cancer de pulméo e colon (p = 0,01 e p = 0,04), respectivamente e
protecdo para leucemia (p = 0,04) (SPRACKLEN et al., 2014).

Estudos comparando as informagdes de peso ao nascer dos bancos de dados
secundarios com os respectivos registros em prontuarios, bases hospitalares e
entrevistas com as puérperas, tém confirmado a validade e confiabilidade dessas
informagdes (MELLO JORGE et al., 1993; ROMERO e CUNHA, 2007).
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1.3.1.2 Peso por Idade Gestacional

O crescimento fetal excessivo tem sido associado com alguns tipos de cancer
na infancia (CALLAN e MILNE, 2009). Em um recente estudo caso-controle,
informagdes populacionais de paises noérdicos (Dinamarca, Finlandia, Noruega e
Suécia) foram analisadas no intuito de verificar a relacdo de peso por idade
gestacional e cancer na infancia. Esse estudo revelou um aumento de risco para o
desenvolvimento de tumor de Wilms e sarcomas de partes moles em criangas GIG
(OR = 2,10 (IC 95%; 1,20-3,60) e OR = 2,10 (IC 95%; 1,10-4,40)), respectivamente.
Por outro lado, o incremento de risco observado para leucemia mieloide aguda foi na
categoria PIG (OR = 1,80 (IC 95%; 1,10-3,10)) (BJORGE et al., 2013). Outro estudo
caso-controle na mesma populagao revelou um incremento de risco de tumores do
sistema nervoso central tanto para as criancgas classificadas como PIG, quanto para
as classificadas como GIG (OR = 1,28 (IC 95%; 0,98-1,66) e OR = 1,26 (IC 95%;
1,02-1,55)), respectivamente (SCHMIDT et al., 2010).

1.3.2 Idade Gestacional

A classificagao utilizada para esta caracteristica € dividida em trés categorias:
pré-termo — criangas nascidas até a 372 semana de gestacdo; a termo — criangas
nascidas entre a 372 e a 412 semana de gestagao; pos-termo — criangas nascidas
apo6s a 412 semana de gestacdo (LUBCHENCO et al., 1963).

Um aumento de risco foi observado para o desenvolvimento de tumores de
Sistema Nervoso Central a cada semana de decréscimo na idade gestacional de
criangas envolvidas em um estudo caso-controle de base populacional nos paises
nordicos (Dinamarca, Finlandia, Noruega e Suécia) no periodo de 1985-2006
(SCHMIDT et al.,, 2010). Um recente estudo caso-controle escocés, que incluiu
criangas nascidas entre 1993 e 2006 que desenvolveram cancer, também revelou
um risco aumentado para nascimento pré-termo (OR = 2,09 (IC 95%; 1,16-3,76))
(BHATTACHARYA et al., 2014).
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1.3.3 Idade Materna

A idade materna avancgada tem sido documentada em diversos estudos como
fator de risco para o desenvolvimento de diferentes tipos de neoplasias infantis
(FISHER et al., 2012). O principal mecanismo envolvido com este fator de risco € o
de aumento do numero de mutagdes de novo em células germinativas, apesar desse
tipo de mutacdo ocorrer com maior frequéncia nos espermatocitos do que nos
oocitos. Outros mecanismos incluem expressao diferencial de genes no controle do
ciclo celular, resposta ao dano no DNA e vias de reparo no odcito de mulheres com

idade mais avangada frente as mais jovens (JOHNSON et al., 2009).

Em um estudo caso-controle agrupado, realizado com bases de dados
populacionais de cinco estados norte americanos ,verificou-se uma associagao linear
positiva para o incremento de cinco anos a idade materna com o risco de
desenvolver todos os tumores pediatricos juntos (OR = 1,08 (IC 95%; 1,06-1,10). Ao
estratificar por tipo de tumor, observou-se que apenas retinoblastoma, tumores de
células germinativas e hepatoblastoma apresentaram resultados nulos, os demais
tipos de tumores mostraram um aumento de risco com significancia estatistica
(JOHNSON et al., 2009).

No estudo de Bhattacharya e colaboradores (2014) que incluiu criangas
nascidas entre 1993 e 2006 e que desenvolveram cancer demonstrou-se uma
diferencga significativa entre as médias de idade das maes dos casos e dos controles
(28,9 e 30,2), respectivamente (p = 0,002). Tal diferenga sugere uma associagao

entre idade materna precoce e o risco de desenvolver tumores pediatricos.

1.3.4 Escolaridade Materna

O nivel de escolaridade materna tem sido utilizado como variavel de
aproximacao para o nivel socioecondmico. Diversos estudos confirmaram que a
saude e o bem-estar da crianga sdo associados com o grau de instrugdo dos pais,
sendo esta caracteristica melhor preditor de saude da crianga do que renda familiar
ou tamanho da familia. E possivel supor que o nivel de escolaridade, como variavel
de aproximagao para nivel socioecondmico, seja capaz de alterar o risco de
desenvolver tumores pediatricos por influenciar a chance de alguma exposigéo
ocupacional em particular de algum dos genitores ou, por se relacionar a alguns

comportamentos, tais como: consciéncia da necessidade e acesso ao cuidado pré-
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natal, consumo de tabaco, escolhas alimentares e adesao as campanhas de
imunizagao (CAROZZA et al., 2010 ).

Informacgdes provenientes de um estudo caso-controle agrupado realizado a
partir de bases de dados populacionais de cinco estados norte americanos, que
avaliou a relagdo da educagdo parental com o risco de desenvolver tumores
pediatricos, sugerem uma associagdo positiva de baixos niveis de escolaridade
parental com o risco de desenvolver tumor de Wilms e linfomas de Hodgkin e de
Burkitt. Em contrapartida, o baixo nivel de escolaridade parental mostrou um efeito

protetor para astrocitoma e hepatoblastoma (CAROZZA et al., 2010).

A associagao de nivel de escolaridade materna com o risco de desenvolver
neuroblastoma na infancia foi avaliada por um estudo caso-controle envolvendo
criangas de até cinco anos de idade nascidas na Califérnia entre 1989 e 1997.
Criancas que tinham maes ou pais com nivel de escolaridade elevada (= 16 anos)
apresentaram um risco elevado de desenvolver a doenga (OR = 2,11 (IC 95%; 1,47-
3,04 e OR = 1,85 (IC 95%; 1,28-2,68)), respectivamente (URAYAMA, VON BEHREN
e REYNOLDS, 2007).

1.3.5 Ordem de Nascimento

A ordem de nascimento tem sido utilizada em estudos de cancer infantil como
variavel de aproximagao para exposi¢coes pré e poés-natais, tais como: exposi¢cao
hormonal no ambiente uterino e exposicdo a infecgdes nos primeiros anos de vida
da crianca. Leucemia € o tipo de tumor pediatrico mais pesquisado em relagao a
este fator de risco, no entanto os resultados ainda sao inconsistentes, assim como
para os tumores solidos (VON BEHREN et al., 2011). Estes autores avaliaram a
relacdo de ordem de nascimento e o desenvolvimento de tumores pediatricos em um
estudo caso-controle agrupado envolvendo informag¢des populacionais de cinco
estados norte americanos no periodo de 1980 a 2004. Eles detectaram uma relagao
inversa entre a ordem de nascimento e o desenvolvimento de todos os tumores
combinados. Quando analisaram por tipo de tumor, todos mostraram um decréscimo
de risco com o aumento da ordem de nascimento, exceto a leucemia mieloide

aguda, que mostrou um aumento de risco.

Outro estudo norte americano também avaliou esta caracteristica como fator

de risco para o neuroblastoma em criancas menores de 5 anos de idade.
33



Verificaram, por meio de um estudo caso-controle pareado, que o primeiro filho tinha
25% mais chance de desenvolver a doenga do que os demais filhos (URAYAMA,
VON BEHREN e REYNOLDS, 2007).

1.3.6 Tipo de Parto

O tipo de parto apresenta-se como fator chave na indugdo e adaptacéo da
resposta imunolégica inata. O parto vaginal per si tem um importante papel na
estimulagédo imunoldgica precoce, em contrapartida o parto cesareo encontra-se sob
investigacao, com evidéncias que o apontam como fator de risco para asma,
diabetes tipo | e doenga celiaca (THAVAGNANAM et al., 2007; CARDWELL et al.,
2008; DECKER et al., 2010). Existem trés mecanismos potenciais para a ativagéo
imunoldgica provocada pelo tipo de parto. O Primeiro € o de haver um impacto na
microbiota do recém-nascido, a colonizagdo bacteriana intestinal entre criangas
nascidas por parto cesareo e vaginal € diferente, o que pode perdurar por anos. O
segundo é que o trabalho de parto provoca uma resposta ao estresse, assim o
cortisol liberado promove uma ativagdo no eixo hipotalamo-hipofise-adrenal e,
consequente, maturacdo do sistema imune. Por fim, diferengcas na regulagcéo
epigenética parecem ter um papel neste cenario, leucdcitos provenientes de sangue
de cordao de criangas nascidas por parto cesareo possuem altos niveis de metilagao
do DNA (MOMEN et al., 2014).

A associagao do parto cesareo com o risco de desenvolver tumores solidos
na infancia ainda apresenta resultados pouco conclusivos, sendo necessario realizar
mais estudos de base populacional em diferentes populagdes com este tipo de
abordagem (BHATTACHARYA et al., 2014; MOMEN et al., 2014). O primeiro estudo
avalia este fator de risco em criangas escocesas e conclui que ha um aumento de
risco para criangas nascidas por parto cesareo (OR = 2,25 (IC 95%; 1,50-3,36). O
segundo, verifica 0 mesmo fator de risco em um grande estudo de coorte
envolvendo criangas nascidas na Dinamarca, Finlandia e Suécia e, seus resultados
mostram que ndo ha evidencia conclusiva de incremento de risco de desenvolver
tumores na infancia entre as criangas provenientes de parto cesareo (OR = 1,05 (IC
95%; 0,99-1,11).
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1.3.7 Apgar ao 5° Minuto

O indice Apgar ao nascimento revela a vitalidade do recém-nascido, além de
ser um fator preditor de mortalidade neonatal e prejuizos neuroldgicos. O ambiente
subaotimo relacionado com um baixo Apgar pode também estar associado a baixas
respostas imunoldgicas aos tumores. Criangas com Apgar baixo aos 5 minutos, com
nota entre 0-5, apresentaram um risco aumentado de desenvolver cancer infantil
antes dos 6 meses de vida (LI et al., 2012). Uma nota Apgar baixa pode estar
relacionada a etiologia do cancer iniciado durante o periodo fetal e diferentes vias
biolégicas podem estar associadas. Recém-nascidos nesta condi¢do, normalmente
sdo submetidos a tratamentos neonatais intensivos, tais como: O, e raio-X, o que
pode aumentar a vulnerabilidade do SNC a infecgdes e drogas citotéxicas (BLUHM
et al., 2008; SCHMIDT et al., 2010; SCHUZ et al., 2011).

Em um estudo caso-controle de base populacional da Dinamarca, Finlandia,
Noruega e Suécia, o Apgar inferior a 7 mostrou-se associado ao desenvolvimento de
tumores do Sistema Nervoso Central, sobretudo quando diagnosticado entre 0 e 4
anos de idade (OR = 1,44 (IC 95%; 0,98-2,12) e OR = 1,99 (IC 95%; 1,13-3,50)),
respectivamente (SCHIMDT et al.,, 2010). Um estudo caso-controle que incluiu
criangas escocesas nascidas entre 1993 e 2006 e que desenvolveram tumores
mostrou um importante incremento de risco em criangas que tiveram um baixo Apgar
ao 5° minuto (OR =4,91 (IC 95%; 1,46-16,51)) (BHATTACHARYA et al., 2014).

1.3.8 Anomalias Congénitas

A associagdo de anomalias congénitas com o risco aumentado do
desenvolvimento do cancer infantil tem sido relatada e pode indicar que essa
populacado seja de alto risco. A revisdo de varios estudos que relacionaram cancer e
defeitos congénitos revelou que, quando estas condigbes sao encontradas
associadas, devem ser estudados com o objetivo de identificar etiologias comuns
(MILLER, 1969). Alguns trabalhos mostraram uma associacdo frequente entre
neoplasia na infancia e defeitos congénitos (MEHES et al., 1985; WINDHAM,
BJERKEDD e LANGMARK, 1985; MILI et al., 1993; ALTMANN, HALLIDAY e GILES,
1998). O primeiro estudo de base populacional descrito foi realizado na Noruega no
periodo de 1967 a 1979. Esse estudo demonstrou haver uma incidéncia maior de
anormalidades genéticas em criangas com cancer do que na populagéo geral (28,3

vs. 14,6/ 100.000) (MEHES et al., 1985). Mili e colaboradores (1993) observaram um
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risco maior de criangas com defeitos congénitos apresentarem diagnéstico de cancer
na infancia (taxa de incidéncia padrédo - SIR=2,2 (IC 95%; 1,5-3,2). Agha e
colaboradores (2005) estudaram uma coorte de 45.200 criangas com anormalidades
congénitas e outra de 45.200 criangas sem esta condicao. Verificou-se uma chance
6 vezes maior de desenvolver tumores durante o primeiro ano de vida nas criangas
com malformagdes. Em um recente estudo de revisdo Spector, Pankratz e Marcotte
(2015) descreveram que sindromes familiais, causadas por mutagbes de alta
penetrancia no DNA de células germinativas, aneuploidia ou alteragdes epigenéticas
sédo tidas como causa de cerca de 5-10% dos tumores pediatricos. Para alguns
subtipos especificos de cancer, como por exemplo o carcinoma adrenocortical, esta

proporcao pode ser superior.

Dawson e colaboradores (2015) avaliaram o risco de cancer em criangas
australianas com defeitos congénitos utilizando uma nova abordagem. Tal
abordagem visou prevenir a superestimacado do risco decorrente de causalidade
reversa e almejou identificar associagcdes além das que ja sdo bem descritas. Estes
pesquisadores analisaram o risco em criangas com qualquer tipo de cancer e em
subtipos especificos de cancer associados com algum defeito congénito, além de
defeitos congénitos especificos. Houve incremento de risco da ordem de 100% para
qualquer tipo de céancer e qualquer anomalia. Um pequeno aumento de risco, sem
significAncia estatistica, foi observado para qualquer tipo de cancer e defeitos
congénitos nao relacionados a cancer anteriormente (OR = 1,19 (IC 95% 0,91-
1,56)). Em uma terceira analise, foi avaliada a relagdo de defeitos congénitos n&o
relacionados a cancer anteriormente e tumores em criangas menores de 5 anos de
idade. Para essa analise, houve risco aumentado (OR = 1,74 (IC 95% 1,28-2,37)).

A existéncia desta associacdo, entre cancer pediatrico e defeitos ou
anomalias congénitos, pode indicar que alguns genes estejam envolvidos tanto em
tumorigénese quanto morfogénese. Ou ainda, alteragbes cromossdmicas afetando
dois ou mais genes poderiam resultar em um espectro clinico que inclui anomalias
congénitas e risco constitutivo para o desenvolvimento de cancer. Todavia, no Brasil,
o registro de presengca de anomalia congénita junto ao SINASC mostrou-se
insuficiente em um estudo de base hospitalar que comparou os relatos desta
caracteristica entre o SINASC e o Estudo Colaborativo Latino-Americano de
Malformagdes Congénitas (ECLAMC) (LUQUETTI e KOIFMAN, 2009).
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2 JUSTIFICATIVA

A etiologia dos tumores solidos pediatricos continua ndo muito clara para
pesquisadores e clinicos que lidam diariamente com este problema. Varios estudos
tém associado caracteristicas materno-infantis, pré e perinatais com o
desenvolvimento de tumores sodlidos na infancia, todavia, ainda apresentam
resultados pouco conclusivos e sdo escassos em populagdes latino-americanas,
principalmente no Brasil, onde ndo ha nenhum estudo de base populacional com
este tipo de abordagem. Dada a necessidade de conferir maior robustez as
evidéncias existentes até o momento e de apontar possiveis novas direcbes em

populagdes especificas, esse estudo se torna de grande valia neste cenario.

Este estudo aborda um tema de relevante importancia para a Saude Publica:
conhecer os potenciais fatores para o risco para desenvolver tumores sélidos na
infancia no Brasil. Este pais possui dimensado continental e taxas de incidéncia de
alguns tumores solidos pediatricos que variam abruptamente de uma regido para
outra, sendo assim, estudos do tipo caso-coorte de base populacional, que
contemplem todas as regides do pais, podem ser capazes de apontar possiveis
fatores de risco para o desenvolvimento destas doencas. Tal fato possibilita uma
andlise da relagdo entre os fatores de risco e a doenga, permitindo comparar

populagdes com caracteristicas diferentes.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Identificar caracteristicas sociodemograficas, maternas, pré e perinatais

associadas ao risco de desenvolver tumores solidos na infancia em criancas

nascidas e diagnosticadas no periodo de 2000 a 2010 no Brasil.

3.2 Objetivos Especificos

Verificar a influéncia no risco de desenvolver tumores sélidos na infancia para

as seguintes caracteristicas ao nascimento:

O

O

(@]

Sexo da crianga;

Idade materna no momento do parto;
Tipo de parto;

Ordem de nascimento;

Peso da crianga ao nascimento;
Nivel de escolaridade materna no momento do parto;
Presenga de anomalias congénitas;
indice Apgar ao 5° minuto;

Raca/cor da crianga;

Estado civil materno;

Numero de consultas pré-natal;

Duragao da gestacéo.
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4 CASUISTICA E METODOLOGIA

Estudo denominado caso-coorte que utiliza informagdes secundarias de duas
bases populacionais brasileiras. Esse tipo de estudo atende bem a esta proposta,
pois 0 grupo controle é selecionado dentro da base populacional, antes mesmo dos
casos comecgarem a aparecer. Isto garante a todos os individuos da populagdo de
base a mesma chance de ser selecionado como controle, evitando assim vieses de
selegcdo no grupo controle. Ainda que os casos e controles sejam advindos da
mesma populagdo, considerando que a ocorréncia de tumores solidos é um evento

raro, a chance de um controle desenvolver doenga e ser um caso € minima.

O estudo contou com a participagdo consentida do SINASC de quatorze
cidades brasileiras (Aracaju, Belém, Belo Horizonte, Cuiaba, Curitiba, Fortaleza,
Joao Pessoa, Manaus, Natal, Palmas, Porto Alegre, Recife, Teresina e Vitoria) de
onde foram obtidos os controles e as caracteristicas materno-infantis, pré e
perinatais dos controles e dos casos. Estes por sua vez, foram provenientes dos
RCBP das mesmas localidades supracitadas, dos quais também se obteve
consentimento para participar do estudo. O periodo analisado foi de 2000 a 2010.
Foram considerados casos, criangas portadoras de tumores solidos identificadas nos
RCBP.

4.1 Obtencgao dos Bancos de Dados do SINASC

Os bancos de dados foram solicitados formalmente por meio de carta
(ANEXO B) aos gestores, os que concordaram em participar do estudo enviaram os
bancos por correio eletrénico bloqueados por uma senha disponibilizada por telefone
a fim de garantir o sigilo das informag¢des dos individuos que compdem a base de

dados.

4.2 Obtencao dos bancos de dados do RCBP

Os bancos de dados foram solicitados formalmente por meio de carta
(ANEXO C) aos gestores; os que concordaram em participar do estudo autorizaram
a utilizacdo das informacbes por correio eletronico. Os bancos de dados foram
obtidos através do site <basepopweb.inca.gov.br> a fim de garantir o sigilo das

informacgdes dos individuos que compdem a base de dados.
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4.3 Organizagao dos Bancos de Dados

4.3.1 Remocdao de Caracteres Inadequados

Para que fosse possivel trabalhar com os bancos de dados no ambiente do
aplicativo R, fez-se necessaria uma limpeza prévia, no aplicativo Excel, dos
seqguintes caracteres: "[",";","\", ("), e "[", "]", "." . Tal fato foi fundamental para que os
caracteres nao fossem interpretados como separadores de campo. Além disso, para
melhorar a qualidade do relacionamento, fez-se necessaria a limpeza de caracteres
estranhos ao aplicativo utilizado para a formagdo do codigo fonético SoundexBR
(MARCELINO, 2015). Utilizou-se o aplicativo R (R CORE TEAM, 2014) para este

passo, conforme Apéndice 1.

4.3.2 Deduplicagao das Bases de Dados

Ao analisar os bancos, observou-se a presenga de duplicidades de registros,
0 que poderia enviesar o resultado do estudo. Para remocgéao destas duplicidades
utilizou-se o aplicativo R (R CORE TEAM, 2014) conforme Apéndice 1.

4.3.3 Padronizag¢ao das Bases de Dados

A padronizacao foi realizada através do aplicativo R (R CORE TEAM, 2014)
no sentido de tornar os bancos comparaveis. Para isso foram eliminados algarismos
no campo “nome da mae”. Substituicdes foram realizadas em abreviagdes e siglas
na variavel enderego de residéncia. Na variavel “raga/cor’” do banco de dados do
RCBP, realizou-se a substituicdo de palavras por numeros. Adi¢cdo do algarismo “0”
no dia de nascimento nos que possuiam apenas um digito. A variavel “data de
nascimento” foi padronizada no formato DD/MM/AAAA e, em seguida, a mesma foi
subdividida em trés variaveis: “dia de nascimento”, “més de nascimento” e “ano de
nascimento”, mantendo-se as quatro variaveis relacionadas a data de nascimento da
crianca. Para a variavel “nome da mae”, realizou-se a subdivisdo em quatro
variaveis, sendo primeiro nome (“PNOME”), ultimo nome (“UNOME”), iniciais do
meio (“INOME”) e apéndice de nome: Filho, Neto, Sobrinho, Junior, etc. (“ANOME”).
A partir das variaveis “PNOME” e “UNOME”, foram criadas as variaveis que
continham cdédigo fonético dos nomes “PSOUND” e “USOUND” através do pacote
SoundexBR (MARCELINO, 2015). Por fim, gerou-se um banco padronizado para o
relacionamento com 15 variaveis:

(“NOMEMAE","DTNASC","SEXQO","RACACOR","ENDRES","CODIGO","PNOME",
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"UNOME","INOME","PSOUND","USOUND","ANOME","DIANASC","MESNASC","AN

ONASC"), maiores detalhes podem ser vistos no Apéndice 1.

4.4 Selecao da Casuistica

4.4.1 Seleg¢ao no Banco de Dados do SINASC

Nas quatorze localidades analisadas foram obtidos 5.824.824 criangas
nascidas vivas no periodo de 2000 a 2010. Destas foram excluidas 128.012 criangas
(2,2%), sendo 15.282 (11,9%) por serem registros duplicados na base de dados e
112.730 (88,1%) por serem partos gemelares. Os partos gemelares foram excluidos,
pois antes de 2010 ndo havia a variavel “nome da crianga” no banco de dados do
SINASC e isso impossibilitou definir qual das criangas desenvolveu cancer. Assim,
5.696.812 (97,8%) registros foram considerados elegiveis para o relacionamento
(FIGURA 4.1).

4.4.2 Selegcao dos Casos no Banco de Dados do RCBP

Foram identificados 665 casos de tumores solidos no periodo de 2000 a 2010.
Destes 99 casos (14,9%) foram excluidos, sendo 92 (92,9%) por ndo terem o
preenchimento da variavel “Nome da mae”, o que inviabiliza o relacionamento destes
registros, e 7 (7,1%) por serem duplicados na base de dados. Desta forma 566

(85,1%) foram considerados elegiveis para o relacionamento (FIGURA 4.1).

4.5 Relacionamento Probabilistico dos Bancos de Dados

Utilizou-se o aplicativo R (R CORE TEAM, 2014), através de sua interface
RStudio e o pacote RecordLinkage (BORG e SARIYAR, 2015). O Relacionamento
entre as duas bases de dados foi realizado por localidade devido a limitagdes de
processamento de dados dos equipamentos disponiveis. As bases de dados
utilizadas nao possuem um identificador univoco, assim as variaveis “nome da mae”,
“sexo da crianga”, “raga/cor da crianga”, “data de nascimento da crianga” e
“‘endereco de residéncia”’ presentes em ambos os bancos de dados foram utilizadas
para o relacionamento probabilistico entre as bases. Com o objetivo de aprimorar o
processo de relacionamento, foram utilizadas, em um uUnico passo, seis chaves de
blocagem que decresciam em complexidade incluindo as variaveis citadas acima. As
variaveis utilizadas nas diferentes chaves de blocagem foram: "SEXO", "PNOME",
"UNOME", "MESNASC", "ANONASC”. A blocagem € um processo pelo qual o banco
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€ virtualmente segregado em blocos logicos, o que aperfeicoou o relacionamento,
pois s6 os registros que estavam dentro dos mesmos blocos foram relacionados
(CAMARGO E COELI, 2000). A comparacao fonética foi realizada através das
variaveis "NOMEMAE", "PNOME" e "UNOME" e o algoritmo utilizado foi o
SoundexBR desenvolvido por Marcelino (2015). Através desta comparagao
formaram-se possiveis pares, ainda que os nomes tivessem grafias diferentes nos
bancos relacionados, bastando que houvesse semelhangas entre os registros. Para
a comparagado por caracter, utilizou-se o algoritmo levenshteinSim (BORG e
SARIYAR, 2015), aplicando-o aos seguintes campos: "DTNASC", "RACACOR",
"ENDRES", "INOME", "PSOUND", "USOUND", "ANOME", "DIANASC". Uma vez
feito o relacionamento o aplicativo gerou um arquivo de possiveis pares, com pesos
que variaram de 0 a 1, sendo “0” nenhuma concordéancia e “1” concordancia perfeita
entre os registros que foram apresentados pelo aplicativo como pares. A estes pares
foram adicionadas regras de decisdo que contribuiram para a analise manual dos
mesmos. Este arquivo foi exportado para ambiente Excel e analisado manualmente
para definicdo dos pares verdadeiros. Apos esta etapa, o arquivo de pares
verdadeiros foi novamente importado para o aplicativo R e através de um
relacionamento deterministico utilizando as variaveis “NUMERODN?” para recuperar
as caracteristicas ao nascimento no banco do SINASC e “Cdodigo do Paciente” para
recuperar as informagbes da doenca desenvolvida pela crianga no banco do
RCBP.Para maior detalhamento ver o Apéndice 1. Estas variaveis recuperadas
foram removidas no processo de padronizagao, a fim de evitar viés de classificacao

no processo de classificacdo dos pares formados no relacionamento probabilistico.

4.6 Selecao dos controles

A selecao de quatro controles por caso foi realizada no aplicativo R (R CORE
TEAM, 2014), através da interface RStudio, por meio da técnica de amostragem
aleatoria sistematica. Esta técnica de amostragem garante o espalhamento e
aleatoriedade da amostra, além de garantir a representagdo proporcional de cada
localidade, evitando a ocorréncia de viés de selecdo. Esta selecao foi realizada no
banco do SINASC de cada localidade, ordenado por ano de nascimento e sexo da
crianga, de acordo com o numero de casos encontrados na respectiva localidade.
Em seguida, vincularam-se os controles de todas as localidades em um banco.

Maiores detalhes podem ser obtidos no Apéndice 2.
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! Bases de dados utilizadas no estudo |
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Casos encontrados no selecionados
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Figura 4.1: Fluxograma das etapas do estudo.

4.7 Variaveis analisadas

4.7.1 Variaveis provenientes do RCBP
As variaveis foram obtidas por meio da ficha de coleta padronizada (ANEXO
D). Dentre estas variaveis, foram analisadas:

a) Sexo: categdrica em dois niveis; feminino e masculino.

b) Ragal/cor: categorica em cinco niveis, recategorizada como branco e nao

branco (preto, amarelo, pardo e indigena)

c) ldade ao diagnéstico: calculada em dias subtraindo-se da data de

diagnodstico a data de nascimento da crianga, foi categorizada das seguintes formas:

- < 6 meses e = 6 meses
- <24 meses e > 24 meses
-<3anos e 23 anos

-<6 anos e 26 anos
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d) Tipo de tumor: categorica em trinta e oito niveis — Cddigos de doencga de

acordo com a CICI 3% Ed. (ANEXO E). Foi recategorizada em dez grandes grupos:

Sistema Nervoso Central (SNC) (llI-a, IlI-b, lll-c, llI-d, llI-e, 11I-f);
Neuroblastoma (IV-a e IV-b);

Retinoblastoma (V);

Tumores Renais (VI-a, VI-b, VI-c);

Tumores Hepaticos (Vll-a, VlI-b, VII-c);

Tumores Osseos (VIll-a, VllI-b, Vlll-c, VIII-d, VllI-e);

Sarcomas (IX-a, IX-b, IX-c, IX-d, [X-e);

Células Germinativas (X-a, X-b, X-c, X-d, X-e);

Carcinomas (Xl-a, XlI-b, Xl-c, XI-d, Xl-e, XI-f);

Outras neoplasias malignas nao classificadas/Inespecificas (Xll-a, XIlI-

Posteriormente, para algumas analises, reagrupou-se a variavel Tipo de
tumor em tumores de SNC, Tumores embrionarios ndo SNC (Neuroblastoma,
Retinoblastoma, Tumores Renais, Tumores Hepaticos, Sarcomas e Células
Germinativas) e Outros tumores (Tumores Osseos, Carcinomas e Outras neoplasias

malignas nao classificadas/Inespecificas).

e) Localidade: localizagdo do RCBP; foi categorizada em cinco regides Norte
(Belém, Manaus, Palmas), Nordeste (Aracaju, Fortaleza, Jodo Pessoa, Natal, Recife,
Teresina), Sudeste (Belo Horizonte e Vitéria), Centro-oeste (Cuiabd) e Sul (Curitiba e
Porto Alegre).

4.7.2 Variaveis provenientes do SINASC

As caracteristicas sociodemograficas, maternas, pré e perinatais dos casos e
controles foram obtidas junto ao SINASC. Este, por sua vez, é alimentado pela
Declaragao de Nascido Vivo (DN) (ANEXO F) (FUNASA 2001) que é uma ficha
padronizada e utilizada em todo o territério nacional. A partir deste banco de dados

foi possivel analisar as seguintes variaveis:

a) Sexo: categdrica em trés niveis; feminino, masculino e ignorado.
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b) Raca/cor: categorica em cinco niveis, recategorizada como branco e nao

branco (preto, amarelo, pardo e indigena)

c) ldade materna: continua em anos; foi analisada de forma continua a cada 5

anos de acréscimo e categorizada em:

< 25 anos;
25-35 anos;

> 35 anos.

d) Estado civil materno: categérica em cinco niveis; foi recategorizada em

Solteira/Separada/Viuva e Casada/Uniao Estavel.

e) Escolaridade materna: categorica em cinco niveis; foi recategorizada em

trés niveis:

< 3 anos (nenhum e 1-3 anos);
4-11 anos (4-7 anos e 8-11 anos);

2 12 anos.

f) Quantidade de filhos vivos: continua; numero de filhos em gestacbes

anteriores.
g) Quantidade de filhos mortos: continua; numero de filhos que ja faleceram.

h) Ordem de nascimento: calculada a partir da somatdria da quantidade de

filhos vivos e quantidade de filhos mortos, acrescido de 1.

i) Idade gestacional: categdrica em seis niveis; foi recategorizada em trés

niveis:

Pré-termo (< 22 semanas, 22-27 sem., 28-31 sem., 32-36 sem.);
A termo (37-41 semanas);

Pds-termo (= 42 semanas).
j) Tipo de parto: categorica em dois niveis; vaginal e cesareo.
k) Numero de consultas pré-natal: categorica em quatro niveis; foi

recategorizada em trés niveis:
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< 3 consultas (nenhuma, 1-3 consultas);
4-6 consultas;

2 7 consultas.

) indice Apgar ao 5° minuto: continua, variando de 1 a 10; foi categorizada em

trés niveis e em dois niveis conforme segue:

<5,6-8e>10.
<8e=10.

m) Peso ao nascer: continua em gramas; Analisada de forma continua com
unidade de 500-g e 1000-g de incremento. Foi categorizada em trés niveis e em

cinco niveis conforme apresentado a seguir:

< 2.500 g, 2.500-4.000 g e > 4.000 g.
<2.500 g, 2.500-2.999 g, 3.000-3.499 g, 3.500-3.999 g e = 4.000 g.

n) Peso por idade gestacional: categérica em trés niveis; calculada a partir
das variaveis peso ao nascer, idade gestacional e sexo conforme percentis de peso
apresentados por um estudo de base populacional brasileiro (PEDREIRA et al.,
2011). Obtiveram-se as categorias Pequeno para Idade Gestacional (PIG),
Adequado para Idade Gestacional (AIG) e Grande para Idade Gestacional (GIG). A
categoria PIG inclui criangas com peso ao nascer inferior ao décimo percentil de
acordo com sexo e idade gestacional. A categoria AlG inclui criangas com peso ao
nascer entre o décimo e nonagésimo percentis de acordo com sexo e idade
gestacional, e a categoria GIG é composta de criangas com peso ao nascer superior
ao nonagésimo percentil de acordo com sexo e idade gestacional. Esta variavel

representa o crescimento fetal.

0) presenca de anomalia congénita: categérica em trés niveis; ausente,

presente e ignorado

p) tipo da anomalia congénita: categorica - Codigo de acordo com a CID 102
Ed.

q) Localidade: localizagdo do SINASC; foi categorizada em cinco regides

Norte (Belém, Manaus, Palmas), Nordeste (Aracaju, Fortaleza, Jodo Pessoa, Natal,
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Recife, Teresina), Sudeste (Belo Horizonte e Vitdria), Centro-oeste (Cuiaba) e Sul
(Curitiba e Porto Alegre).

4.8 Casuistica Selecionada para Analise de Peso ao Nascimento e Peso Por
Idade Gestacional como Fatores de Risco para o Desenvolvimento de
Tumores Sdélidos na Infancia.

Essa casuistica foi composta de todos os casos encontrados, devido a
descrigao da influéncia do peso ao nascer no risco de desenvolver todos os tumores
sélidos em qualquer faixa etaria. A casuistica empregada para esta analise contou

com 395 casos e 1.580 controles.
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4.8.1 Caracteristicas Sociodemograficas das Maes das Criangas
Selecionadas para esta Etapa do Estudo.

As caracteristicas sociodemograficas das méaes dos casos e controles podem
ser observadas na Tabela 4.1. Apenas a variavel “escolaridade materna” apresentou
uma diferencga significativa entre casos e controles, sobretudo na categoria “= a 12
anos”, que entre os casos representaram 20,0%, enquanto que nos controles

representaram 14,0%. As informacgdes ausentes ndo se mostraram diferenciais entre
casos e controles.

Tabela 4.1: Caracteristicas sociodemograficas das maes das
criancas do estudo, Brasil 2000-2010.

Variaveis Controles (%) Casos (%) p-valor*
Total de criangas 1580 395
Escolaridade Materna
<3anos 241 (15,3) 42 (10,6)
4-11anos 1.075(68,0) 262 (66,3)
> 12anos 221 (14,0) 79 (20,0)
Sem Informagao 43 (2,7) 12 (3,0) 0,006

Idade Materna

< 25 anos 830 (52,5) 201 (50,9)
25-35 anos 636 (40,3) 167 (42,3)
> 35 anos 108 (6,8) 27 (6,8)
Sem Informagao 6 (0,4) 0 (0,0) 0,368
Estado Civil

Solteira/Viuva/Separada 668 (42,3) 156 (39,5)

Casada/Uniao Estavel 888 (56,2) 232 (58,7)
Sem Informagéao 24 (1,5) 7 (1,8) 0,585

*Obtido pelo teste qui-quadrado
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A Tabela 4.2 apresenta as caracteristicas sociodemograficas das criangas do
estudo. A racga/cor ndo se mostrou diferente entre casos e controles. Em relagao ao
sexo, tanto para casos, quanto para controles, o sexo masculino foi mais frequente.

As informacgdes ausentes ndo se mostraram diferentes entre casos e controles.

Tabela 4.2: Caracteristicas sociodemograficas das criancas
do estudo, Brasil 2000-2010.

Variaveis Controles (%) Casos (%) p-valor®
Total de criangas 1580 395
Sexo

Feminino 774 (49,0) 164 (41,5)
Masculino 805 (50,9) 231 (58,5)
Sem Informagéao 1(0,1) 0 (0,0) 0,022
Raca/Cor
Branco 742 (47,0) 174 (44,1)
Nao Branco® 734 (46,5) 203 (51,4)
Sem Informagao 104 (6,6) 18 (4,6) 0,117
Regiao
Norte 204 (12,9) 51 (12,9)
Nordeste 512 (32,4) 128 (32,4)
Sudeste 436 (27,6) 109 (27,6)
Centro-oeste 80 (5,1) 20 (5,1)
Sul 348 (22,0) 87 (22,0) 1

?Inclui: preto, pardo, amarelo e indigena.
*Obtido pelo teste qui-quadrado

4.8.2 Caracteristicas Pré e Perinatais das Criancas Selecionadas para esta
Etapa do Estudo.

As caracteristicas pré e perinatais das criancas envolvidas no estudo podem
ser vistas na Tabela 4.3. O tipo de parto e a presenca de anomalias congénitas
apresentaram uma diferenga significativa entre casos e controles. A ordem de
nascimento da crianga, a idade gestacional, o numero de consultas pré-natal e o
peso por idade gestacional ndo mostraram diferengas significativas entre casos e
controles. No grupo controle houve uma frequéncia maior de baixo peso ao
nascimento (< 2.500 g) quando comparado com os casos. Na categoria “Sem
Informacao” a unica variavel que foi diferente entre os grupos foi o indice Apgar ao

5° minuto.
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Tabela 4.3: Caracteristicas pré e perinatais das criancas do

estudo, Brasil 2000-2010.

Variaveis Controles (%) Casos (%) p-valor*
Total de criangas 1580 395
Parto
Vaginal 931 (58,9) 192 (48,6)
Cesarea 646 (40,9) 203 (51,4)
Sem Informagéao 3(0,2) 0 (0,0) <0,001
Anomalia Congénita
Ausente  1.503 (95,1) 373 (94,4)
Presente 6 (0,4) 10 (2,5)
Sem Informagéao 71 (4,5) 12 (3,1)  <0,001
Ordem de Nascimento
Outros 909 (57,5) 218 (55,2)
Primeiro 541 (34,2) 149 (37,7)
Sem Informacgéo 130 (8,2) 28 (7,1) 0,384
Idade Gestacional
Pré-termo 91 (5,8) 16 (4,1)
Atermo 1.454 (92,0) 374 (94,7)
Pos-termo 20 (1,3) 2(0,5)
Sem Informagao 15 (0,9) 3(0,8) 0,245
Consultas pré-natal
<3 193(12,2) 40 (10,1)
04-06 530 (33,5) 118 (29,9)
=27 832(52,7) 228 (57,7)
Sem Informagao 25 (1,6) 9(2,3) 0,182)
Apgar 5° minuto
0-5 18 (1,1) 1(0,3)
6-8 142 (9,0) 44 (11,1)
9-10 1.313(83,1) 337 (85,3)
Sem Informacgéo 107 (6,8) 13 (3,3) 0,006
Peso/ldade gestacional
PIG® 273(17,3) 62 (15,7)
AIG® 1.213(76,8) 309 (78,2)
GIG® 78 (4,9) 21 (5,3)
Sem Informagao 16 (1,0) 3(0,8) 0,832
Peso ao nascimento
<2500 g 119 (7,5) 16 (4,1)
2500-4000g  1.390(88,0) 357 (90,4)
>4000g 71 (4,5) 22 (5,6) 0,037

g — gramas; ? Pequeno para a Idade Gestacional; ® Adequado para
a ldade Gestacional; ° Grande para a Idade Gestacional.

*Obtido pelo teste qui-quadrado
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4.9 Casuistica Selecionada Para Analise das Demais Variaveis como Fatores

de Risco para o Desenvolvimento de Tumores Soélidos na Primeira
Infancia.

Para esta abordagem foram excluidos os casos com idade ao diagnostico
igual ou superior a 6 anos de idade e os tumores classificados como nao
embrionarios (Tumores Osseos, Carcinomas e Outras neoplasias malignas nao
classificadas/Inespecificas), visto que os fatores de risco analisados aqui sdo mais
relacionados com o desenvolvimento de tumores solidos na primeira infancia. A
casuistica empregada para analise das variaveis sexo, raca/cor, idade materna,
escolaridade materna, estado civil materno, ordem de nascimento, tipo de parto
anomalia congénita, consultas pré-natal, duracdo da gestacado e Apgar ao 5° minuto
como fatores de risco conta com o mesmo grupo controle e 340 casos.

4.9.1 Caracteristicas Sociodemograficas das Maes das Criangas
Selecionadas para esta Etapa do Estudo.

A Tabela 4.4 traz as informagdes sociodemograficas das maes das criangas
envolvidas nesta abordagem. A escolaridade materna igual ou inferior a 3 anos de
estudo destacou-se no grupo controle (15,3%), quando comparado com 0s casos

(10,0%), porém na categoria maior ou igual a 12 anos de escolaridade ocorreu uma
frequéncia maior no grupo de casos (20,3%).

Tabela 4.4: Caracteristicas sociodemograficas das méaes das
criancas de 0 a 5 anos envolvidas no estudo, Brasil 2000-

2010.
Variaveis Controles (%) Casos (%) p-valor*
Total de criangas 1580 340

Escolaridade Materna
<3anos 241 (15,3) 34 (10,0)
4-11anos  1.075(68,0) 227 (66,8)
212anos 221 (14,0) 69 (20,3)
Sem Informagao 43 (2,7) 10 (2,9) 0,005
Idade Materna
< 25 anos 830 (52,5) 168 (49,4)
25-35 anos 636 (40,3) 149 (43,8)
> 35 anos 108 (6,8) 23 (6,8)
Sem Informagéao 6 (0,4) 0 (0,0) 0,292
Estado Civil
Solteira/Viuva/Separada 668 (42,3) 138 (40,6)
Casada/Uniao Estavel 888 (56,2) 195 (57,3)
Sem Informagéao 24 (1,5) 7(2,1) 0,683

*Obtido pelo teste qui-quadrado
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As caracteristicas sociodemograficas das criangas envolvidas nesta analise
estdo descritas na Tabela 4.5. Apenas o sexo mostrou-se diferencialmente
distribuido entre casos e controles, com uma pequena predominancia de criangas do

sexo masculino no grupo de casos.

Tabela 4.5: Caracteristicas sociodemograficas das
criangas de 0 a 5 anos envolvidas no estudo, Brasil 2000-

2010.
Variaveis Controles (%) Casos (%) p-valor®
Total de criangas 1580 340
Sexo
Feminino 774 (49,0) 138 (40,6)
Masculino 805 (50,9) 202 (59,4)
Sem Informacgéo 1(0,1) 0 (0,0) 0,015
Racga/Cor
Branco 742 (47,0) 155 (45,6)
N&o Branco® 734 (46,5) 171 (50,3)
Sem Informacgéo 104 (6,6) 14 (4,1) 0,153
Regiado

Norte 204 (12,9) 43 (12,6)
Nordeste 512 (32,4) 110 (32,4)
Sudeste 436 (27,6) 96 (28,2)
Centro-oeste 80 (5,1) 16 (4,7)
Sul 348 (22,0) 75(22,1) 0,998

?Inclui: preto, pardo, amarelo e indigena.
*Obtido pelo teste qui-quadrado
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4.9.2 Caracteristicas Pré e Perinatais das Criangcas Selecionadas para esta
Etapa do Estudo.

Na Tabela 4.6 estdo descritas as informacdes pré e perinatais das criangas
desta analise. O tipo de parto cesareo foi menos representativo no grupo controle.
As anomalias congénitas foram mais presentes entre os casos do que entre os
controles, todavia o numero de casos com anomalia congénita foi pequeno. As
anomalias foram classificadas de acordo com a CID-10 como: Outras pé (n=1),
Sindrome de Down (n=1), Macrocefalia (n=1), Sindrome inespecifica (n=1), Espinha
bifida (n=1), Encéfalo, SOE (n=1), Genitalia masculina (n=1). A categoria peso ao
nascimento menor que 2.500 g apresentou uma discreta diferengca na distribuicao
caso/controle com uma maior representatividade no grupo controle. O Apgar ao 5°

minuto mostrou uma diferenga na categoria “Sem Informacgao”.
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Tabela 4.6: Caracteristicas pré e perinatais das criangas de
0 a 5 anos envolvidas no estudo, Brasil 2000-2010.

Variaveis Controles (%) Casos (%) p-valor*
Total de criangas 1.580 340
Parto

Vaginal 931 (58,9) 169 (49,7)
Cesarea 646 (40,9) 171 (50,3)
Sem Informagao 3(0,2) 0(0,0) 0,004
Anomalia Congénita
Ausente  1.503 (95,1) 323 (95,0)
Presente 6(0,4) 7(2,1)
Sem Informagao 71 (4,5) 10 (2,9) 0,006
Ordem de Nascimento
Outros 909 (57,5) 191 (56,2)
Primeiro 541 (34,2) 125 (36,8)

Sem Informagao 130 (8,2) 24 (7,1) 0,583
Idade Gestacional
Pré-termo 91 (5,8) 12 (3,5)
Atermo 1.454 (92,0) 323 (95,0)
Pos-termo 20 (1,3) 2(0,6)
Sem Informagéao 15(0,9) 3(0,9) 0,215

Consultas pré-natal
<3 193(12,2) 35(10,3)
04-06 530 (33,5) 104 (30,6)
27 832(52,7) 192 (56,5)
Sem Informagao 25 (1,6) 9(2,6) 0,244
Apgar 5° minuto
0-5 18 (1,1) 1(0,3)
6-8 142 (9,0) 38 (11,2)
9-10  1.313(83,1) 289 (85,0)
Sem Informagéao 107 (6,8) 12 (3,5) 0,023
Peso/ldade gestacional
PIG* 273 (17,3) 55 (16,2)
AIG® 1.213(76,8) 263 (77,4)
GIG® 78 (4,9) 19 (5,6)
Sem Informagao 16 (1,0) 3(0,9) 0,921
Peso ao nascimento
<2500g 119 (7,5) 14 (4,1)
2.500-4.000g 1.390(88,0) 307 (90,3)
>4.000g 71 (4,5) 19 (5,6) 0,061

g — gramas; ® Pequeno para a Idade Gestacional; ® Adequado
para a Ildade Gestacional; ° Grande para a ldade Gestacional.
*Obtido pelo teste qui-quadrado

57



4.10 Processamento e Analise das Informagoes

Casos e controles foram unidos em um sé banco em ambiente SPSS versao
21.0. Estes foram descritos segundo suas caracteristicas. Foram calculadas
frequéncias absolutas e relativas para cada variavel. Foram calculadas as razdes de
chances (Odds Ratio (OR)) brutas e ajustadas, bem como seus respectivos
Intervalos de Confianga de 95% (IC 95%) para todas as variaveis: raga/cor, idade
materna, escolaridade materna, estado civil materno, idade gestacional, tipo de
parto, ordem ao nascimento, sexo da crianga, peso ao nascimento, peso por idade
gestacional, idade gestacional, numero de consultas pré-natal, anomalia congénita e
Apgar ao 5° minuto. Como nao se trata de um estudo caso-controle pareado, todas
as analises foram realizadas tendo como padrédo de comparagdo o mesmo grupo
controle. Sendo assim, em analises estratificadas a relagdo caso/controle aumentou,

todavia em nenhuma analise ela foi inferior a quatro controles por caso.

4.10.1 Analise Estatistica

As analises estatisticas foram realizadas nos programas R, através da
interface RStudio (R CORE TEAM, 2014) e SPSS 21 (IBM SPSS STATISTICS 21,
2012). A analise univariada dos casos e controles foi realizada pelo calculo da OR
nao ajustada. A OR ajustada foi obtida para eliminar fatores de confusao entre as
variaveis independentes. Os critérios para escolha das variaveis de ajuste foram
clinico-epidemiologicos e estatisticos. Para analise dos demais fatores de risco
utilizou-se critérios estatisticos para escolha das variaveis de ajuste. Todas as
variaveis foram incluidas em um modelo de regressao logistica, permanecendo
como variavel de ajuste apenas as que apresentaram p-valor menor ou igual a 0,20.
A colinearidade entre as variaveis de ajuste foi testada por correlagéo de Pearson.

Os logaritmos neperianos das OR ajustadas e seus respectivos IC 95%
calculados para idade materna, elevada escolaridade materna, ordem de
nascimento, parto cesareo, presenga de anomalias congénitas e indice Apgar ao 5°
minuto subdétimo como fatores de risco para o desenvolvimento de todos os tumores,
tumores de SNC, neuroblastoma, tumores renais, retinoblastoma e tumores de

células germinativas foram plotados em graficos de dispersao.

4.10.2 Rigor e Etica
Os bancos de dados nominais foram mantidos no mais absoluto sigilo a fim

de garantir a confidencialidade dos individuos que compdem as bases.
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Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto
Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), CEP/INCA, segundo
legislacdo em vigor CAAE n. 13596513.70000 5274 (ANEXO G). Segundo a
Resolucao 196/96 do Conselho Nacional de Saude, ha certos tipos de pesquisa que
dispensam o uso do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Neste
estudo, devido ao delineamento da pesquisa, ndo se faz obrigatdria a assinatura do
TCLE.
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RESULTADOS




5 RESULTADOS

5.1 Analise das Perdas

Conforme apresentado anteriormente na Figura 4.1, dos 566 casos de
tumores sélidos, 395 (69,8%) foram localizados no SINASC e 171 (30,2%) n&o foram
localizados. Na Tabela 5.1 é possivel contemplar a distribuicdo das perdas por
localidade. Observa-se que Fortaleza e Belém tiveram as maiores perdas, enquanto
que em Teresina ndo se perdeu caso e em Belo Horizonte, Natal e Aracaju houve

perdas bem menores.

Tabela 5.1: Distribuicao das perdas por localidade, Brasil 2000-2010.

Casos com SINASC® Casos sem SINASC®

incluidos no estudo excluidos do estudo
RCBP? (Periodo de referéncia) Total n(%) n(%)
Total de criangas 566 395 (69,8) 171 (30,2)
Aracaju (2000-2009) 32 27 (84,4) 5(15,6)
Belém (2000-2003) 19 9(47,4) 10 (52,6)
Belo Horizonte (2000-2005) 51 44 (86,3) 7(13,7)
Cuiaba (2000-2007) 31 20 (64,5) 11 (35,5)
Curitiba (2000-2008) 105 67 (63,8) 38 (36,2)
Fortaleza (2000-2006) 37 17 (45,9) 20 (54,1)
Jodo Pessoa (2000-2007) 33 23 (69,7) 10 (30,3)
Manaus (2000-2005) 49 39 (79,6) 10 (20,4)
Natal (2000-2005) 21 18 (85,7) 3(14,3)
Palmas (2007-2010) 5 3(60,0) 2 (40,0)
Porto Alegre (2000-2006) 34 20 (58,8) 14 (41,2)
Recife (2000-2007) 64 39 (60,9) 25 (39,1)
Teresina (2000-2002) 4 4 (100,0) -
Vitéria (2000-2008) 81 65 (80,2) 16 (19,8)

2 Registro de Cancer Base Populacional; ° Sistema de Informagao de Nascidos Vivos.

O padrao de distribuicdo das perdas por variavel pode ser apreciado na
Tabela 5.2. Observa-se uma importante diferenca na distribuicdo de tipo de tumor,
sobretudo para os tumores de Sistema Nervoso Central, Carcinomas e Tumores
Inespecificos. A variavel sexo apresentou uma discreta diferenca na distribuicao de

casos encontrados e casos nao encontrados no banco do SINASC.
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Tabela 5.2: Caracteristicas dos casos de tumores solidos e distribuicdo das perdas por
variavel, Brasil 2000-2010.

Casos com Casos sem
Variaveis Total (%) SINASC® (%) SINASC? (%) p-valor*
Total de criangas 566 395 (69,8) 171 (30,2)
Sexo
Feminino 250 (44,2) 164 (41,5) 86 (50,3)
Masculino 316 (55,8) 231 (58,5) 85 (49,7) 0,054
Idade
<1ano 154 (27,2) 97 (24,6) 57 (33,3)
1-4 anos 375 (66,3) 270 (68,4) 105 (61,4)
>4anos 37 (6,5) 28 (7,1) 9 (5,3) 0,088
Raca/cor
Branco 234 (41,3) 165 (41,8) 69 (40,4)
Nao branco 159 (28,1) 114 (28,9) 45 (26,3)
Sem Informagao 173 (30,6) 116 (29,4) 57 (33,3) 0,623
Tipo de Tumor
SNC® 162 (28,6) 128 (32,4) 34 (19,9)
Neuroblastoma 82 (14,5) 65 (16,5) 17 (9,9)
Retinoblastoma 37 (6,5) 28 (7,1) 9 (5,3)
Tumores Renais 84 (14,8) 62 (15,7) 22 (12,9)
Tumores Hepaticos 13 (2,3) 6 (1,5) 7(4,1)
Tumores Osseos 11 (1,9) 5(1,3) 6 (3,5)
Sarcomas 46 (8,1) 30 (7,6) 16 (9,4)
Tumores de Células Germinativas 40 (7,1) 32(8,1) 8 (4,7)
Carcinomas 31 (5,5) 8(2,0) 23 (13,5)
Tumores Inespecificos 60 (10,6) 31(7,8) 29 (17,0) <0,001

2 Sistema de Informagao de Nascidos Vivos; ° Sistema Nervoso Central.
*Obtido pelo teste qui-quadrado

5.2 Analise da Independéncia das Variaveis Selecionadas para o Ajuste dos
Modelos de Regressao Logistica Empregados no Estudo

As Tabelas 5.3 e 5.4 dispdem das informacdes relacionadas as variaveis
selecionadas para ajustar os modelos de regressao logistica empregados na
andlise, a fim de verificar a presenga de colinearidade garantindo assim o
pressuposto de independéncia. A tabela 5.3 mostra ndo haver correlacdo importante
(acima de 30%) entre as variaveis independentes utilizadas para ajustar o modelo de
regressao logistica empregado na analise de peso e peso por idade gestacional
como fatores de risco. Do mesmo modo, a Tabela 5.4 mostra ndo haver correlagéao
entre as variaveis independentes selecionadas para ajustar o modelo que coloca as

caracteristicas sociodemograficas, maternas, pré e perinatais como fatores de risco.
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A analise dos resultados apresentados nestas tabelas ndo demonstra evidéncia de

colinearidade e, portanto justifica a inclusdo destas variaveis nos modelos utilizados

neste estudo.

Tabela 5.3: Correlagdo de Pearson entre as variaveis independentes selecionadas
para ajustar o modelo aplicado a analise de peso e peso por idade gestacional como
fatores de risco para o desenvolviemento de tumores soélidos na infancia, Brasil
2000-2010.

Escolaridade Idade Tipode Ordem de Idade

Variaveis Sexo Materna Materna Parto NascimentoRegido Gestacional
Sexo 1 0,024 0,004 0,037 0,015 -0,005 0,005
Escolaridade Materna0,024 1 -0,070 0,263 0,161 0,216  -0,061
Idade Materna 0,004  -0,070 1 -0,134 0,140 -0,013 -0,012
Tipo de Parto 0,037 0,263 -0,134 1 0,074 0,151 0,013
Ordem de Nascimento0,015 0,161 0,140 0,074 1 0,098 -0,037
Regido-0,005 0,216 -0,013 0,151 0,098 1 -0,024

Idade Gestacional 0,005 -0,061 -0,012 0,013 -0,037  -0,024 1

Tabela 5.4: Correlacdo de Pearson entre as variaveis independentes
selecionadas para ajustar o modelo aplicado a analise das
caracteristicas sociodemograficas, pré e perinatais como fatores de
risco para o desenvolviemento de tumores sdlidos na infanci a, Brasil

2000-2010
Escolaridade Anomalia Peso ao
Variaveis Sexo Materna Congénita Nascer
Sexo 1 0,024 -0,005 0,100
Escolaridade Materna 0,024 1 0,020 -0,021
Anomalia Congénita -0,005 0,020 1 -0,007
Peso ao Nascer 0,100 -0,021 -0,007 1

5.3 Analise da Relagao de Peso ao Nascimento e Peso por Idade Gestacional
Com o Desenvolvimento de Tumores Sdélidos na Infancia

O peso ao nascimento analisado como variavel continua, tanto para a
unidade de 500-g, quanto para a unidade de 1.000-g, revelou-se associado ao risco
de desenvolver todos os tumores. Quando ajustado perde a significancia estatistica,
no entanto continua sugerindo um pequeno incremento de risco para as unidades de

500-g e 1.000-g. O peso ao nascimento inferior a 2.500 g mostrou-se como fator

63



protetor para o desenvolvimento de todos os tumores em ambas as categorizagdes,
no entanto perde significancia estatistica apés o ajuste. O peso por idade
gestacional ndo apresentou associagdo com o desenvolvimento de todos os tumores
(TABELA 5.5).

Tabela 5.5: Associacdo de peso ao nascimento e peso por idade gestacional com o
desenvolvimento de todos os tumores solidos pediatricos, Brasil 2000-2010.

Controles (%) Casos (%) OR Bruta (IC 95%) OR Ajustada (IC 95%)

Todos os Tumores
Peso ao Nascer®
Continuo
Unidade de 500-g - - 1,12 (1,00-1,24) 1,02 (0,90-1,16)
Unidade de 1.000-g - - 1,25 (1,00-1,55) 1,04 (0,82-1,34)
Categorico
<2.500g 116 (7,4) 16 (4,1) 0,54 (0,31-0,94) 0,61 (0,33-1,15)
2.500-2.999 g 356 (22,8) 92(23,5) 1,02 (0,76-1,35) 1,15 (0,85-1,56)
3.000-3.499 g 665 (42,5) 169 (43,1) 1 1
3.500-3.999 g 342 (21,9) 92(23,5) 1,06 (0,80-1,41) 1,03 (0,76-1,40)
>24.000g 85(5,4) 23 (5,9) 1,07 (0,65-1,74) 0,87 (0,49-1,53)

<2.500g 116 (7,4) 16 (4,1) 0,53 (0,31-0,91) 0,58 (0,31-1,07)
2.500-4.000 g 1.378 (88,1) 354 (90,3) 1 1
>4.000g 70 (4,5 22 (5,6) 1,22 (0,74-2,00) 0,93 (0,52-1,66)
Peso por idade gestacional®
PIG* 273 (17,5) 62(15,8) 0,89 (0,65-1,20) 0,99 (0,72-1,36)
AIG® 1.213 (77,6) 309 (78,8) 1 1
GIG® 78 (5,0) 21(54) 1,05(0,64-1,73) 0,93 (0,53-1,63)

OR - Odds Ratio; IC — Intervalo de Confianca; g — gramas; ® Pequeno para a Idade Gestacional; °
Adequado para a Idade Gestacional; ® Grande para a Idade Gestacional; d Ajustado por idade
materna, tipo de parto, educagdo materna, ordem de nascimento, regido geografica, idade
gestacional e sexo; ° Ajustado por idade materna, tipo de parto, educagdo materna, ordem de
nascimento e regido geografica
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A associagdo dos tumores de Sistema Nervoso Central com o peso ao
nascimento e peso por idade gestacional pode ser vista na Tabela 5.6. A analise de
peso como variavel continua apresentou uma tendéncia de risco na analise
univariada para as unidades de 500-g e 1.000-g de incremento de peso e perdeu a

significancia estatistica na analise multivariada.

Tabela 5.6: Associacdo de peso ao nascimento e peso por idade gestacional com o
desenvolvimento de tumores pediatricos do Sistema Nervoso Central, Brasil 2000-2010.

Controles (%) Casos (%) OR Bruta (IC 95%) OR Ajustada (IC 95%)

SNC
Peso ao Nascer®
Continuo
Unidade de 500-g - - 1,12 (0,94-1,34) 1,00 (0,82-1,22)
Unidade de 1.000-g - - 1,25 (0,88-1,79) 1,01 (0,68-1,50)
Categorico

<2500g 116(7,4) 6(4,7) 0,70(0,29-1,68) 0,67 (0,25-1,82)
2.500-2.999 g 356 (22,8) 33(26,0) 1,26 (0,79-1,99) 1,46 (0,89-2,40)
3.000-3.499 g 665 (42,5) 48 (37,8) 1 1
3.500-3.999 g 342 (21,9) 31(24,4) 1,23(0,77-1,96) 1,19 (0,71-1,98)

>4.000g 85(54) 9(7,1) 1,44(0,68-3,03) 1,06 (0,43-2,62)

<2.500g 116 (7,4) 6 (4,7) 0,63 (0,27-1,46) 0,56 (0,21-1,48)
2.500-4.000 g 1.378 (88,1) 113 (89,0) 1 1
>4.000g 70(4,5) 8 (6,3) 1,39 (0,65-2,96) 0,90 (0,34-2,34)
Peso por idade gestacional®
PIG® 273 (17,5) 19(14,9) 0,85(0,51-1,41) 1,05 (0,62-1,77)
AIG® 1.213 (77,6) 99 (78,0) 1 1
GIG® 78 (5,0) 9(7,1) 1,41 (0,68-2,90) 1,15 (0,48-2,76)

OR - Odds Ratio; IC — Intervalo de Confianga; g — gramas; ® Pequeno para a Idade Gestacional; °
Adequado para a Idade Gestacional; ° Grande para a Ildade Gestacional; d Ajustado por idade
materna, tipo de parto, educagcdo materna, ordem de nascimento, regido geografica, idade
gestacional e sexo; ° Ajustado por idade materna, tipo de parto, educagdo materna, ordem de
nascimento e regido geografica
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Na Tabela 5.7 apresenta-se a associagao de risco de desenvolvimento de
tumores sélidos embrionarios, excluindo-se os tumores de Sistema Nervoso Central

com o0 peso ao hascimento e o peso por idade gestacional.

Tabela 5.7: Associacdo de peso ao nascimento e peso por idade gestacional com o
desenvolvimento de tumores embrionarios exceto Sistema Nervoso Central, Brasil 2000-
2010.

Controles (%) Casos (%) OR Bruta (IC 95%) OR Ajustada (IC 95%)
Tumores Embrionarios ndo SNC
Peso ao Nascer®
Continuo

Unidade de 500-g - - 1,11 (0,96-1,27) 1,00 (0,85-1,18)
Unidade de 1.000-g - - 1,22 (0,93-1,62) 1,01 (0,73-1,39)
Categorico
<2500g 116 (7,4) 8(3,6) 0,45 (0,21-0,94) 0,69 (0,31-1,55)
2.500-2.999 g 356 (22,8) 51 (23,1) 0,93 (0,65-1,33) 1,08 (0,74-1,59)

3.000-3.499 g 665 (42,5) 101 (45,7) 1 1

3.500-3.999 g 342 (21,9) 50 (22,6) 0,94 (0,66-1,36) 0,92 (0,63-1,36)
>4.000g 85 (54) 11(5,0) 0,84 (0,43-1,62) 0,75 (0,36-1,56)
<2.500g 116 (7,4) 8(3,6) 047(0,22-0,97) 0,69 (0,30-1,53)

2.500-4.000 g1.378 (88,1) 202 (91,4) 1 1
>4.000g 70 (4,5) 11(5,0) 1,07 (0,55-2,05) 0,89 (0,43-1,86)

Peso por idade gestacional®
PIG® 273 (17,5) 36 (16,3) 0,91 (0,62-1,33) 0,97 (0,65-1,45)
AIG® 1.213 (77,6) 175 (79,2) 1 1
GIG® 78 (5,0) 10 (4,5) 0,88 (0,45-1,74) 0,76 (0,35-1,62)

OR - Odds Ratio; IC — Intervalo de Confianga; g — gramas; ® Pequeno para a Idade Gestacional; °
Adequado para a Idade Gestacional; ° Grande para a Ildade Gestacional; d Ajustado por idade
materna, tipo de parto, educagcdo materna, ordem de nascimento, regido geografica, idade
gestacional e sexo; ° Ajustado por idade materna, tipo de parto, educagdo materna, ordem de
nascimento e regido geografica

66



Em relagdo ao grupo Outros Tumores que inclui Tumores Osseos,
Carcinomas e Outras neoplasias malignas n&o classificadas/Inespecificas o que se
observa € um ligeiro incremento no risco de desenvolvé-los quando se analisa o
peso como variavel continua para unidades de 500-g e 1.000-g de incremento de
peso, tanto na analise univariada quanto na multivariada, embora nao haja
significancia estatistica (TABELA 5.8).

Tabela 5.8: Associacdo de peso ao nascimento e peso por idade gestacional com o
desenvolvimento de outros tumores sélidos pediatricos, Brasil 2000-2010.

Controles (%) Casos (%) OR Bruta (IC 95%) OR Ajustada (IC 95%)

Outros Tumores Sodlidos
Peso ao Nascer®
Continuo
Unidade de 500-g - - 1,14 (0,85-1,53) 1,17 (0,84-1,63)
Unidade de 1.000-g - - 1,30 (0,72-2,34) 1,37 (0,71-2,66)
Categorico
<2500g 116 (7,4) 2 (4,5) 0,58 (0,13-2,49) 0,34 (0,06-1,89)
2.500-2.999 g 356 (22,8) 8(18,2) 0,75(0,33-1,71) 0,75 (0,38-1,86)

3.000-3.499 g 665 (42,5) 20 (45,5) 1 1

3.500-3.999 g 342 (21,9)  11(25,0) 1,07 (0,51-2,26) 1,33 (0,59-3,00)
>4.000g 85 (54) 3(6,8) 1,17 (0,34-4,03) 1,15 (0,25-5,23)
<2500g 116 (7,4) 2(4,5) 0,60(0,14-2,55) 0,36 (0,07-1,91)

2.500-4.000 g1.378 (88,1) 39 (88,6) 1 1
>4.000g 70 (4,5) 3(6,8) 1,51(0,45-5,02) 1,32 (0,30-5,84)

Peso por idade gestacional®
PIG® 273 (17,5) 7(15,9) 0,88 (0,39-2,02) 0,90 (0,36-2,22)
AIG® 1.213 (77,6) 35 (79,5) 1 1
GIG® 78 (5,0) 2 (4,5) 0,88 (0,20-3,76) 1,21 (0,27-5,25)

OR - Odds Ratio; IC — Intervalo de Confianca; g — gramas; @ Pequeno para a Idade Gestacional; °
Adequado para a Idade Gestacional; ° Grande para a ldade Gestacional; d Ajustado por idade
materna, tipo de parto, educagcdo materna, ordem de nascimento, regido geografica, idade
gestacional e sexo; ® Ajustado por idade materna, tipo de parto, educacdo materna, ordem de
nascimento e regido geografica
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Com o intuito de verificar se havia diferencas nas associagdes de risco de
peso ao nascimento e peso por idade gestacional com o desenvolvimento de
tumores sélidos em diferentes idades ao diagndstico, estratificou-se os individuos do
estudo em criangas menores que 3 anos de idade e criangas com idade igual ou
superior a 3 anos. Verificou-se nesta analise, conforme apresentado na Tabela 5.9,
que para todos os tumores as associagdes de risco acentuam-se nas criancas
diagnosticadas com idade igual ou superior a 3 anos. Os incrementos de 500-g e
1.000-g que possuem uma associacdo de risco quase nula nas criangas
diagnosticadas antes dos 3 anos de idade passam a apresentar um incremento de
risco consideravel, embora nao significante. O peso ao nascer inferior a 2.500 g
também aumenta sua forga de associagdo negativa nas criangas diagnosticadas

com idade igual ou superior a 3 anos.

Para os tumores de Sistema Nervoso Central, estratificados por idade ao
diagnodstico, ndo existiu diferengca na analise de peso como variavel continua. Ja
para as criangas que nasceram grandes para a idade gestacional houve diferenga

como pode ser visto na Tabela 5.10.

Na Tabela 5.11 é possivel observar que as associagdes de risco de
desenvolver tumores embrionarios sélidos nédo Sistema Nervoso Central nao
sofreram alteragdes significativas com a estratificagdo por idade ao diagnostico. Em
contrapartida, no grupo Outros Tumores ha uma alteragado importante na analise do

peso ao nascer como variavel continua, o que pode ser apreciado na Tabela 5.12.
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Tabela 5.9: Associacdo de peso ao nascimento e peso por idade gestacional com o desenvolvimento de todos os tumores sélidos
pediatricos de acordo com a idade, Brasil 2000-2010.
Idade ao diagndstico < 3 anos Idade ao diagndstico = 3 anos
Casos OR Bruta (IC 95%) OR Ajustada (IC 95%) Casos OR Bruta (IC 95%) OR Ajustada (IC 95%)
Todos os Tumores 280 112

Peso ao Nascer®
Unidade de 500-g
Unidade de 1.000-g

<2.500g
2.500-4.000 g
>4.0009g
Peso por idade gestacional
PIG®
AIG®
GIG®

1,09 (0,96-1,24)

1,20 (0,93-1,53)

0,71 (0,40-1,24)
1

1,18 (0,66-2,09)

1,00 (0,71-1,4)
1
1,00 (0,55-1,8)

1,01 (0,88-1,17)

1,03 (0,77-1,36)

0,71 (0,37-1,37)
1

0,85 (0,43-1,66)

1,14 (0,80-1,63)
1
0,91 (0,47-1,76)

1,17 (0,97-1,41)
1,37 (0,93-2,00)

0,11 (0,01-0,82)
1
1,32 (0,59-2,95)

0,62 (0,34-1,13)
1
1,18 (0,53-2,63)

1,12 (0,90-1,41)

1,27 (0,82-1,99)

0,17 (0,02-1,32)
1

1,16 (0,44-3,02)

0,67 (0,36-1,23)
1
0,95 (0,37-2.45)

OR - Odds Ratio; IC — Intervalo de Confianca; g — gramas; ® Pequeno para a ldade Gestacional; ° Adequado para a Idade Gestacional; °
Grande para a ldade Gestacional, d Ajustado por idade materna, tipo de parto, educagcdo materna, ordem de nascimento, regido geografica,

idade gestacional e sexo; ® Ajustado por idade materna, tipo de parto, educagdo materna, ordem de nascimento e regido geografica
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Tabela 5.10: Associagdo de peso ao nascimento e peso por idade gestacional com o desenvolvimento de tumores do Sistema
Nervoso Central pediatricos de acordo com a idade, Brasil 2000-2010.

Idade ao diagndstico < 3 anos Idade ao diagndstico 23 anos
Casos OR Bruta (IC 95%) OR Ajustada (IC 95%) Casos OR Bruta (IC 95%) OR Ajustada (IC 95%)
SNC 87 40
Peso ao Nascer®
Unidade de 500-g 1,11 (0,90-1,37) 1,00 (0,79-1,27) 1,13 (0,83-1,54) 1,00 (0,70-1,44)
Unidade de 1.000-g 1,24 (0,81-1,89) 1,01 (0,63-1,60) 1,28 (0,69-2,38) 1,01 (0,49-2,09)
<2500¢g 0,95 (0,40-2,22) 0,83 (0,30-2,33) - -
2.500-4.000 g 1 1 1 1
>4.0009g 1,57 (0,66-3,74) 1,07 (0,36-3,11) 1,03 (0,24-4,38) 0,43 (0,13-1,42)
Peso por idade gestacional®
PIG® 1,11 (0,63-1,95) 1,45 (0,81-2,61) 0,38 (0,11-1,24) 0,48 (0,06-3,60)
AIG® 1 1 1 1
GIG® 1,70 (0,75-3,83) 1,61 (0,61-4,22) 0,88 (0,20-3,76) 0,56 (0,07-4,27)

OR - Odds Ratio; IC — Intervalo de Confianga; g — gramas; ® Pequeno para a ldade Gestacional; ® Adequado para a Idade Gestacional; ©
Grande para a ldade Gestacional, d Ajustado por idade materna, tipo de parto, educagdo materna, ordem de nascimento, regido geografica,
idade gestacional e sexo; ® Ajustado por idade materna, tipo de parto, educagdo materna, ordem de nascimento e regido geografica
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Tabela 5.11: Associagdo de peso ao nascimento e peso por idade gestacional com o desenvolvimento de tumores embrionarios,

exceto Sistema Nervoso Central de acordo com a idade, Brasil 2000-2010.

Idade ao diagndstico < 3 anos

Idade ao diagndstico =3 anos

Casos OR Bruta (IC 95%)

OR Ajustada (IC 95%)

Casos OR Bruta (IC 95%)

OR Ajustada (IC 95%)

Tumores Embrionarios ndo SNC 166
Peso ao Nascer®
Unidade de 500-g
Unidade de 1.000-g

<2.500g
2.500-4.000 g
>4.0009g
Peso por idade gestacional®
PIG®
AIG®
GIG®

1,12 (0,95-1,31)

1,24 (0,91-1,71)

0,90 (0,58-1,39)
1

0,70 (0,30-1,64)

0,54 (0,25-1,19)
1
0,90 (0,40-2,00)

1,02 (0,85-1,23)

1,05 (0,73-1,52)

0,73 (0,30-1,76)
1

0,73 (0,30-1,74)

0,97 (0,61-1,54)
1
0,60 (0,23-1,54)

1,07 (0,83-1,39)

1,16 (0,69-1,95)

0,23 (0,03-1,73)
1

1,57 (0,55-4,48)

0,95 (0,45-1,97)
1
1,48 (0,51-4,23)

1,09 (0,80-1,47)

1,18 (0,64-2,16)

0,47 (0,06-3,56)
1

1,50 (0,43-5,22)

0,95 (0,45-2,01)
1
1,30 (0,38-4,37)

OR - Odds Ratio; IC — Intervalo de Confianga; g — gramas; ® Pequeno para a Idade Gestacional; ® Adequado para a Idade Gestacional; ° Grande
para a ldade Gestacional; d Ajustado por idade materna, tipo de parto, educagdo materna, ordem de nascimento, regido geografica, idade

gestacional e sexo; ° Ajustado por idade materna, tipo de parto, educagédo materna, ordem de nascimento e regiéo geografica
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Tabela 5.12: Associagdo de peso ao nascimento e peso por idade gestacional com o desenvolvimento de outros tumores sdlidos

pediatricos de acordo com a idade, Brasil 2000-2010.

Idade ao diagnéstico < 3 anos

Idade ao diagndstico 23 anos

Casos OR Bruta (IC 95%)

OR Ajustada (IC 95%)

Casos OR Bruta (IC 95%)

OR Ajustada (IC 95%)

Outros Tumores Sdlidos
Peso ao Nascer®
Unidade de 500-g
Unidade de 1.000-g

<2500¢g
2.500-4.000 g
>4.000g
Peso por idade gestacional®
PIG®
AIG®
GIG®

0,91 (0,64-1,30)

0,83 (0,41-1,69)

1,03 (0,24-4,43)
1

1,71 (0,39-7,40)

1,33 (0,53-3,35)
1
0,77 (0,10-5,86)

0,91 (0,61-1,35)

0,83 (0,38-1,83)

0,45 (0,07-2,69)
1

0,95 (0,11-7,76)

1,39 (0,49-3,91)
1
1,06 (0,13-8,46)

1,67 (1,03-2,69)
2,79 (1,07-7,29)
1
1,23 (0,16-9,41)

0,29 (0,03-2,25)
1
1,03 (0,13-7,95)

1,78 (1,02-3,14)
3,20 (1,03-9,87)

1
1,71 (0,21-13,70)

0,33 (0,04-2,56)
1
1,21 (0,15-9,62)

OR - Odds Ratio; IC — Intervalo de Confianga; g — gramas; ° Pequeno para a Idade Gestacional; ® Adequado para a Idade Gestacional; ® Grande
para a ldade Gestacional; d Ajustado por idade materna, tipo de parto, educagdo materna, ordem de nascimento, regido geografica, idade
gestacional e sexo; ° Ajustado por idade materna, tipo de parto, educagédo materna, ordem de nascimento e regido geografica
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5.4 Analise da Relagao das Variaveis Sociodemograficas, Maternas, Pré e
Perinatais com o Desenvolvimento de Tumores Soélidos na Primeira
Infancia

Conforme dito anteriormente, incluem-se nas analises seguintes apenas as
criangas diagnosticadas com tumores embrionarios antes dos 6 anos de idade. A
Tabela 5.13 apresenta as associagbes de risco das varidveis sociodemograficas,
maternas, pré e perinatais e o desenvolvimento de todos os tumores embrionarios
soélidos. As criangas do sexo masculino, com idade ao diagndstico igual ou inferior a
cinco anos de idade, apresentaram um risco aumentado de desenvolver estes
tumores nas analises uni e multivariada. O incremento de 5 anos a idade materna
mostra um pequeno aumento de risco para o desenvolvimento de todos os tumores
embrionarios sdlidos, conquanto nao significante. O nivel de escolaridade materna
elevado também se associou ao risco de desenvolver estes tumores, com um
incremento de risco superior a 100%. A analise da ordem de nascimento, como
variavel continua, revelou uma ligeira redugéo de risco, da ordem de 5,0%, a cada
filho nascido, conquanto ndo houvesse significancia estatistica. O tipo de parto
cesareo mostrou um risco na analise univariada, todavia perdeu significancia
estatistica com o ajuste. A presenga de anomalias congénitas associou-se a um
importante incremento de risco de 5 vezes de desenvolvimento de tumores na
primeira infancia, contudo, conforme apresentado anteriormente o numero de
anomalias € pequeno. A nota do indice Apgar ao 5° minuto entre 6 e 8 também
sugere uma associagao de risco com o surgimento de tumores na primeira infancia.
As demais variaveis ndo se mostraram associadas ao risco de desenvolver estes

tipos de tumores nesta faixa etaria.
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Tabela 5.13: Associacdo de risco das variaveis sociodemograficas, maternas, pré e
perinatais € o desenvolvimento de todos os tumores embrionarios solidos na primeira
infancia, Brasil 2000-2010.

Todos os Tumores

Variaveis %controles %casos OR Bruta (IC 95%) OR Ajustada (IC 95%)
Sexo°®
Feminino 49,0 40,6 1 1
Masculino 51,0 59,4 1,41 (1,11-1,78) 1,38 (1,08-1,77)
Raca/cor’
Nao-Branco® 49,7 52,5 1,11 (0,87-1,41) 0,98 (0,75-1,26)
Branco 50,3 47,5 1 1
|dade Materna®
Incremento de 5 anos - - 1,07 (0,98-1,17) 1,06 (0,97-1,16)
< 25 anos 52,7 49,4 0,86 (0,67-1,10) 0,89 (0,69-1,15)
25-35 anos 40,4 43,8 1 1
> 35 anos 6,9 6,8 0,90 (0,56-1,47) 1,00 (0,61-1,66)
Escolaridade Materna“
< 3 anos 15,7 10,3 1 1
04-11 anos 69,9 68,8 1,49 (1,01-2,20) 1,47 (0,99-2,18)
2 12 anos 14,4 20,9 2,21 (1,41-3,46) 2,09 (1,32-3,32)
Estado Civil®
Solteira/Separada/Viuva 42,9 41,4 1 1
Casada/Uniao Estavel 57,1 58,6 1,06 (0,83-1,35) 1,03 (0,80-1,32)
Ordem de Nascimento®
Incremento de 1 filho - - 0,94 (0,76-1,16) 0,95 (0,87-1,02)
Primeiro 37,3 39,6 1,09 (0,85-1,41) 0,96 (0,73-1,25)
Outros 62,7 60,4 1 1
Tipo de Parto®
Vaginal 59,0 49,7 1 1
Cesareo 51,0 50,3 1,45 (1,15-1,84) 1,24 (0,96-1,60)
Anomalia Congénita®
Ausente 99,6 97,9 1 1
Presente 0,4 2,1 5,42 (1,81-16,20) 5,24 (1,72-15,9)
Consultas Pré-Natal”
< 3 consultas 12,4 10,6 1 1
4-6 consultas 34,1 31,4 1,08 (0,71-1,64) 1,03 (0,65-1,62)
= 7 consultas 53,5 58,0 1,27 (0,85-1,88) 1,08 (0,69-1,67)
Duracdo da Gestac&o®
< 37 semanas 5,8 3,6 0,59 (0,32-1,09) 0,65 (0,31-1,36)
37-41 semanas 92,9 95,8 1 1
> 41 semanas 1,3 0,6 0,45 (0,10-1,93) 0,41 (0,08-1,93)
Apgar 5° min.”
<5 1,2 0,3 0,25 (0,03-1,89) 0,35 (0,04-2,69)
6-8 9,6 11,6 1,21 (0,83-1,77) 1,27 (0,84-1,90)
29 89,1 88,1 1 1

2 Inclui: preto, pardo, amarelo e indigena; ° Ajustado por educacdo maternal, sexo, peso ao
nascer e anomalia congénita; ° Ajustado por educagdo maternal, peso ao nascer e anomalia
congénita; d Ajustado por sexo, peso ao nascer e anomalia congénita; ® Ajustado por educacdo
maternal, sexo e peso ao nascer.
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Com a finalidade de apreciar as associag¢des de risco para cada tipo de tumor,
fez-se a analise estratificada. Na Tabela 5.14 estido apresentadas as associacdes
das variaveis do estudo com o desenvolvimento de tumores pediatricos no Sistema
Nervoso Central. O sexo masculino, a escolaridade materna elevada, o incremento
de 1 filho e o tipo de parto cesareo apresentaram um aumento da forca de
associagao, ainda que nao significante, quando comparados com a que foi

observada para todos os tumores, independente da diregado da associagao.
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Tabela 5.14: Associacdo de Risco das variaveis sociodemograficas, maternas, pré e
perinatais € o desenvolvimento de tumores pediatricos do Sistema Nervoso Central na
primeira infancia, Brasil 2000-2010.

Tumores de Sistema Nervoso Central

Variaveis %controles %casos OR Bruta (IC 95%) OR Ajustada (IC 95%)
Sexo°®
Feminino 49,0 36,1 1 1
Masculino 51,0 63,9 1,70 (1,15-2,50) 1,70 (1,13-2,56)
Raca/cor’
N&o-Branco® 49,7 55,7 1,26 (0,86-1,85) 1,04 (0,68-1,57)
Branco 50,3 44,3 1 1
|dade Materna®
Incremento de 5 anos - - 1,04 (0,90-1,20) 1,03 (0,89-1,19)
< 25 anos 52,7 52,9 1,04 (0,70-1,55) 1,17 (0,77-1,77)
25-35 anos 40,4 38,7 1 1
> 35 anos 6,9 8,4 1,28 (0,62-2,61) 1,41 (0,67-2,95)
Escolaridade Materna“
< 3 anos 15,7 8,7 1 1
04-11 anos 69,9 67,0 1,72 (0,88-3,38) 1,81 (0,89-3,68)
212 anos 14,4 24,3 3,05 (1,44-6,43) 3,28 (1,51-7,13)
Estado Civil®
Solteira/Separada/Viluva 42,9 41,0 1 1
Casada/Uniao Estavel 57,1 59,0 1,08 (0,73-1,58) 1,06 (0,71-1,58)
Ordem de Nascimento®
Incremento de 1 filho - - 0,89 (0,78-1,03) 0,90 (0,78-1,04)
Primeiro 37,3 37,0 0,98 (0,65-1,48) 0,84 (0,54-1,29)
Outros 62,7 63,0 1 1
Tipo de Parto®
Vaginal 59,0 46,2 1 1
Cesareo 51,0 53,8 1,67 (1,15-2,43) 1,37 (0,91-2,07)
Anomalia Congénita®
Ausente 99,6 99,1 1 1
Presente 0,4 0,9 2,19 (0,26-18,40) 1,75 (0,20-15,29)
Consultas Pré-Natal”
< 3 consultas 12,4 10,5 1 1
4-6 consultas 34,1 33,3 1,15 (0,59-2,25) 0,91 (0,44-1,86)
2 7 consultas 53,5 56,1 1,23 (0,65-2,33) 0,85 (0,42-1,72)
Duracdo da Gestacéo®
< 37 semanas 5,8 59 1,01 (0,46-2,24) 1,06 (0,37-2,99)
37-41 semanas 92,9 93,2 1 1
> 41 semanas 1,3 0,8 0,66 (0,08-4,97) 0,70 (0,08-5,68)
Apgar 5° min.”
<5 1,2 0,9 0,74 (0,09-5,63) 1,05 (0,13-8,22)
6-8 9,6 12,4 1,32 (0,73-2,37) 1,29 (0,68-2,45)
29 89,1 86,7 1 1

2 Inclui: preto, pardo, amarelo e indigena; ° Ajustado por educacdo maternal, sexo, peso ao
nascer e anomalia congénita; © Ajustado por educagdo maternal, peso ao nascer e anomalia
congénita; d Ajustado por sexo, peso ao nascer e anomalia congénita; ° Ajustado por educagdo
maternal, sexo e peso ao nascer.
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O incremento de cinco anos a idade materna mostrou associar-se a um
pequeno aumento de risco para o desenvolvimento do Neuroblastoma, apesar de
nao significante. Além disso, o alto nivel de escolaridade materna também se
associou ao risco de desenvolvimento deste tipo de tumor soélido pediatrico.
Observou-se ainda que a ordem de nascimento analisada como variavel continua
para o nascimento de cada filho associou-se a uma protecdo da ordem de 20,0%
(TABELA 5.15).
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Tabela 5.15: Associacdo de Risco das variaveis sociodemograficas, maternas, pré e
perinatais e o desenvolvimento de Neuroblastoma na primeira infancia, Brasil 2000-2010.

Neuroblastoma

Variaveis %controles %casos OR Bruta (IC 95%) OR Ajustada (IC 95%)
Sexo’
Feminino 49,0 37,5 1 1
Masculino 51,0 62,5 1,60 (0,96-2,68) 1,44 (0,85-2,45)
Raga/cor®
N&o-Branco® 49,7 57,1 1,34 (0,80-2,24) 1,20 (0,70-2,07)
Branco 50,3 42,9 1 1
Idade Materna®
Incremento de 5 anos - - 1,11 (0,92-1,35) 1,10 (0,91-1,34)
<25 anos 52,7 45,3 0,71 (0,42-1,20) 0,79 (0,46-1,35)
25-35 anos 40,4 48,4 1 1
> 35 anos 6,9 6,3 0,75 (0,26-2,19) 0,83 (0,28-2,45)
Escolaridade Materna®
< 3 anos 15,7 9,5 1 1
04-11 anos 69,9 63,5 1,49 (0,62-3,56) 1,47 (0,61-3,52)
212 anos 14,4 27,0 3,08 (1,19-7,97) 2,91 (1,11-7,61)
Estado Civil®
Solteira/Separada/Viava 42,9 34,9 1 1
Casada/Uniao Estavel 57,1 65,1 1,40 (0,82-2,37) 1,26 (0,73-2,16)
Ordem de Nascimento®
Incremento de 1 filho - - 0,81 (0,66-1,00) 0,82 (0,67-1,01)
Primeiro 37,3 50,8 1,73 (1,04-2,87) 1,57 (0,92-2,65)
Outros 62,7 49,2 1 1
Tipo de Parto”
Vaginal 59,0 45,3 1 1
Cesareo 51,0 54,7 1,73 (1,05-2,87) 1,42 (0,82-2,43)
Anomalia Congénita®
Ausente 99,6 100,0 1 1
Presente 0,4 - - -
Consultas Pré-Natal®
< 3 consultas 12,4 9,7 1 1
4-6 consultas 34,1 24,2 0,91 (0,34-2,37) 0,88 (0,31-2,52)
27 consultas 53,5 66,1 1,58 (0,66-3,78) 1,30 (0,48-3,50)
Duracdo da Gestacao®
< 37 semanas 58 - - -
37-41 semanas 92,9 98,4 1 1
> 41 semanas 1,3 1,6 1,15 (0,15-8,73) 1,30 (0,16-10,10)
Apgar 5° min.”
<5 1,2 - - -
6-8 9,6 49 0,47 (0,14-1,54) 0,58 (0,17-1,90)
29 89,1 95,1 1 1

2 Inclui: preto, pardo, amarelo e indigena; ° Ajustado por educacdo maternal, sexo, peso ao
nascer e anomalia congénita; ° Ajustado por educagdo maternal, peso ao nascer e anomalia
congénita; d Ajustado por sexo, peso ao nascer e anomalia congénita; ® Ajustado por educagdo
maternal, sexo e peso ao nascer.
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A Tabela 5.16 apresenta as associa¢des das variaveis analisadas com o
desenvolvimento de Retinoblastoma. A unica caracteristica ao nascimento que se
associou ao risco de desenvolver este tipo de tumor, com significancia estatistica, foi
0 sexo masculino, promovendo um incremento de risco tanto na analise uni quanto

na multivariada.
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Tabela 5.16: Associacdo de Risco das variaveis sociodemograficas, maternas, pré e
perinatais e o desenvolvimento de Retinoblastoma na primeira infancia, Brasil 2000-2010.
Retinoblastoma

Variaveis %controles %casos OR Bruta (IC 95%) OR Ajustada (IC 95%)
Sexo°
Feminino 49,0 214 1 1
Masculino 51,0 78,6 3,52 (1,42-8,74) 3,28 (1,31-8,22)
Raca/cor”
N&o-Branco? 49,7 44 .4 0,80 (0,37-1,73) 0,75 (0,33-1,68)
Branco 50,3 55,6 1 1
Idade Materna®
Incremento de 5 anos - - 1,25 (0,95-1,65) 1,24 (0,93-1,62)
< 25 anos 52,7 35,7 0,47 (0,21-1,06) 0,44 (0,19-1,02)
25-35 anos 40,4 571 1 1
> 35 anos 6,9 7.1 0,73 (0,16-3,24) 0,74 (0,16-3,37)
Escolaridade Materna®
< 3 anos 15,7 14,3 1 1
04-11 anos 69,9 67,9 1,06 (0,35-3,15) 0,96 (0,32-2,88)
= 12 anos 14,4 17,9 1,36 (0,36-5,14) 1,29 (0,34-4,93)
Estado Civil®
Solteira/Separada/Viluva 42,9 42,3 1 1
Casada/Uniao Estavel 57,1 57,7 1,02 (0,46-2,24) 0,93 (0,41-2,09)
Ordem de Nascimento®
Incremento de 1 filho - - 1,41 (0,97-1,34) 1,13 (0,96-1,33)
Primeiro 37,3 417 1,20 (0,52-2,72) 1,15 (0,50-2,67)
Outros 62,7 58,3 1 1
Tipo de Parto®
Vaginal 59,0 64,3 1 1
Cesareo 51,0 35,7 0,80 (0,36-1,74) 0,60 (0,26-1,42)
Anomalia Congénita®
Ausente 99,6 100,0 1 1
Presente 0,4 - - -
Consultas Pré-Natal®
< 3 consultas 12,4 14,8 1 1
4-6 consultas 34,1 18,5 0,45 (0,12-1,71) 0,38 (0,09-1,48)
=7 consultas 53,5 66,7 1,04 (0,34-3,11) 0,76 (0,23-2,50)
Duracdo da Gestacgao®
< 37 semanas 5,8 - - -
37-41 semanas 92,9 100,0 1 1
> 41 semanas 1,3 - - -
Apgar 5° min.”
<5 1,2 - - -
6-8 9,6 3,6 0,34 (0,04-2,53) 0,37 (0,04-2,77)
29 89,1 96,4 1 1

2 Inclui: preto, pardo, amarelo e indigena; ° Ajustado por educacdo maternal, sexo, peso ao
nascer e anomalia congénita; ° Ajustado por educagdo maternal, peso ao nascer e anomalia
congénita; d Ajustado por sexo, peso ao nascer e anomalia congénita; ® Ajustado por educacgdo
maternal, sexo e peso ao nascer.
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Em relagdo aos Tumores Renais, ndo houve associacdo de risco com as
caracteristicas analisadas, exceto a nota do indice Apgar ao 5° minuto entre seis e
oito, que representa um ambiente intra-utero subdétimo, conforme observado na
Tabela 5.17.
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Tabela 5.17: Associacdo de Risco das variaveis sociodemograficas, maternas, pré e
perinatais e o desenvolvimento de Tumores Renais na primeira infancia, Brasil 2000-2010.

Tumores Renais

Variaveis %controles %casos OR Bruta (IC 95%) OR Ajustada (IC 95%)
Sexo°
Feminino 49,0 56,5 1 1
Masculino 51,0 43,5 0,74 (0,44-1,24) 0,74 (0,44-1,26)
Racal/cor”
N&o-Branco? 49,7 39,7 0,66 (0,38-1,13) 0,55 (0,30-0,98)
Branco 50,3 60,3 1 1
Idade Materna®
Incremento de 5 anos - - 1,04 (0,85-1,26) 1,03 (0,85-1,23)
< 25 anos 52,7 53,2 1,01 (0,59-1,71) 1,01 (0,58-1,76)
25-35 anos 40,4 40,3 1 1
> 35 anos 6,9 6,5 0,94 (0,32-2,76) 1,01 (0,34-3,02)
Escolaridade Materna®
< 3 anos 15,7 13,3 1 1
04-11 anos 69,9 68,3 1,14 (0,53-2,48) 1,15 (0,53-2,50)
212 anos 14,4 18,3 1,49 (0,59-3,79) 1,34 (0,52-3,47)
Estado Civil°
Solteira/Separada/Viuva 42,9 44,3 1 1
Casada/Uniao Estavel 57,1 55,7 0,94 (0,56-1,58) 0,90 (0,52-1,53)
Ordem de Nascimento®
Incremento de 1 filho - - 0,88 (0,72-1,07) 0,89 (0,73-1,08)
Primeiro 37,3 39,7 1,10 (0,64-1,88) 0,94 (0,53-1,66)
Outros 62,7 60,3 1 1
Tipo de Parto®
Vaginal 59,0 48,4 1 1
Cesareo 51,0 51,6 1,53 (0,92-2,55) 1,44 (0,83-2,48)
Anomalia Congénita®
Ausente 99,6 98,3 1 1
Presente 04 1,7 4,24 (0,50-35,8) 4,25 (0,50-36,0)
Consultas Pré-Natal®
< 3 consultas 12,4 9,8 1 1
4-6 consultas 34,1 31,1 1,15 (0,45-2,93) 1,04 (0,40-2,72)
2 7 consultas 53,5 59,0 1,39 (0,57-3,34) 1,26 (0,50-3,17)
Duracdo da Gestagao®
< 37 semanas 5,8 3,3 0,54 (0,13-2,25) 0,53 (0,11-2,53)
37-41 semanas 92,9 96,7 1 1
> 41 semanas 1,3 - - -
Apgar 5° min.”
<5 1,2 - - -
6-8 9,6 17,7 1,99 (1,01-3,91) 2,42 (1,20-4,86)
29 89,1 82,3 1 1

2 Inclui: preto, pardo, amarelo e indigena; ° Ajustado por educacdo maternal, sexo, peso ao
nascer e anomalia congénita; ° Ajustado por educagédo maternal, peso ao nascer e anomalia
congénita; d Ajustado por sexo, peso ao nascer e anomalia congénita; ® Ajustado por educacdo
maternal, sexo e peso ao nascer.

82



O risco para os tumores hepaticos pode ser visto na Tabela 5.18, no entanto o
numero de casos é muito pequeno (n = 6), o que dificulta o aparecimento de
associagdes com significancia estatistica, assim como para os Sarcomas, 0 que

pode ser apreciado na Tabela 5.19.
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Tabela 5.18: Associacido de Risco das variaveis sociodemograficas, maternas, pré e
perinatais e o desenvolvimento de Tumores Hepaticos na primeira infancia, Brasil 2000-
2010.

Tumores Hepaticos

Variaveis %controles %casos OR Bruta (IC 95%) OR Ajustada (IC 95%)
Sexc’®
Feminino 49,0 50,0 1 1
Masculino 51,0 50,0 0,96 (0,19-4,78) 0,96 (0,13-6,87)
Raga/cor®
Nao-Branco® 49,7 66,7 2,02 (0,36-11,10) 1,80 (0,16-19,30)
Branco 50,3 33,3 1 1
Idade Materna®
Incremento de 5 anos - - 1,01 (0,54-1,90) 1,03 (0,57-1,97)
< 25 anos 52,7 50,0 0,76 (0,15-3,80) 0,31 (0,03-3,14)
25-35 anos 40,4 50,0 1 1
> 35 anos 6,9 - - -
Escolaridade Materna®
< 3 anos 15,7 - 1 1
04-11 anos 69,9 60,0 - -
=12 anos 14,4 40,0 - -
Estado Civil®
Solteira/Separada/Viuva 42,9 83,3 1 1
Casada/Uniao Estavel 57,1 16,7 0,15 (0,01-1,29) 0,18 (0,01-1,85)
Ordem de Nascimento®
Incremento de 1 filho - - 0,93 (0,52-1,69) 0,91 (0,48-1,70)
Primeiro 37,3 40,0 1,12 (0,18-6,72) 1,22 (0,16-8,88)
Outros 62,7 60,0 1 1
Tipo de Parto®
Vaginal 59,0 50,0 1 1
Cesareo 51,0 50,0 1,44 (0,28-7,16) 0,84 (0,10-6,65)
Anomalia Congénita®
Ausente 99,6 100,0 1 1
Presente 0,4 - - -
Consultas Pré-Natal®
< 3 consultas 12,4 16,7 1 1
4-6 consultas 34,1 33,3 0,72 (0,06-8,07) -
> 7 consultas 53,5 50,0 0,69 (0,07-6,72) -
Duracdo da Gestagao®
< 37 semanas 5,8 - - -
37-41 semanas 92,9 100,0 1 1
> 41 semanas 1,3 - - -
Apgar 5° min.”
<5 1,2 - - -
6-8 9,6 - - -
>9 89,1 100,0 1 1

2 Inclui: preto, pardo, amarelo e indigena; ° Ajustado por educacdo maternal, sexo, peso ao nascer
e anomalia congénita; ° Ajustado por educagéo maternal, peso ao nascer e anomalia congénita; d
Ajustado por sexo, peso ao nascer e anomalia congénita; ® Ajustado por educagédo maternal, sexo
€ peso ao nascer.
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Tabela 5.19: Associagdo de Risco das variaveis sociodemograficas, maternas, pré e

perinatais e o desenvolvimento de Sarcomas na primeira infancia, Brasil 2000-2010.

Sarcomas
Variaveis %controles %casos OR Bruta (IC 95%) OR Ajustada (IC 95%)
Sexo°
Feminino 49,0 44,8 1 1
Masculino 51,0 55,2 1,18 (0,56-2,48) 1,27 (0,59-2,72)
Raca/Cor®
Nao-Branco® 49,7 57,7 1,37 (0,62-3,02) 1,20 (0,53-2,72)
Branco 50,3 42,3 1 1
Idade Materna®
Incremento de 5 anos - - 0,96 (0,71-1,29) 0,97 (0,76-1,24)
< 25 anos 52,7 55,2 1,11 (0,51-2,41) 1,24 (0,55-2,77)
25-35 anos 40,4 37,9 1 1
> 35 anos 6,9 6,9 1,07 (0,23-4,89) 1,21 (0,25-5,68)
Escolaridade Materna®
< 3 anos 15,7 14,3 1 1
04-11 anos 69,9 71,4 1,12 (0,37-3,30) 1,11 (0,37-3,28)
212 anos 14,4 14,3 1,09 (0,26-4,41) 1,04 (0,25-4,23)
Estado Civil®
Solteira/Separada/Viuva 42,9 27,6 1 1
Casada/Uniao Estavel 57,1 72,4 1,97 (0,86-4,48) 1,85 (0,80-4,25)
Ordem de Nascimento®
Incremento de 1 filho - - 0,93 (0,73-1,20) 0,94 (0,74-1,21)
Primeiro 37,3 31,0 0,75 (0,34-1,67) 0,64 (0,27-1,48)
Outros 62,7 69,0 1 1
Tipo de Parto®
Vaginal 59,0 69,0 1 1
Cesareo 51,0 31,0 0,64 (0,29-1,43) 0,53 (0,22-1,25)
Anomalia Congénita®
Ausente 99,6 100,0 1 1
Presente 04 - - -
Consultas Pré-Natal®
< 3 consultas 12,4 6,9 1 1
4-6 consultas 34,1 37,9 2,00 (0,43-9,11) 2,02 (0,43-9,44)
= 7 consultas 53,5 55,2 1,85 (0,42-8,13) 1,72 (0,37-7,99)
Duracdo da Gestacgao®
< 37 semanas 5,8 7.1 1,22 (0,28-5,25) 1,01 (0,18-5,65)
37-41 semanas 92,9 92,9 1 1
> 41 semanas 1,3 - - -
Apgar 5° min.”
<5 1,2 - - -
6-8 9,6 17,9 2,01 (0,75-5,36) 2,02 (0,73-5,57)
29 89,1 82,1 1 1

2 Inclui: preto, pardo, amarelo e indigena; ° Ajustado por educacdo maternal, sexo, peso ao
nascer e anomalia congénita; © Ajustado por educagdo maternal, peso ao nascer e anomalia
congénita; d Ajustado por sexo, peso ao nascer e anomalia congénita; © Ajustado por educacgdo
maternal, sexo e peso ao nascer.
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Os tumores de Células Germinativas mostraram uma associagdo de risco,
embora n&o significante, com o incremento de 1 filho e com parto cesareo. A
presenga de anomalias congénitas, ainda que em pequeno numero, destacou-se
como uma importante associagdo de risco com este tipo de tumor, conforme

apresentado na Tabela 5.20.
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Tabela 5.20: Associacdo de Risco das variaveis sociodemograficas, maternas, pré e
perinatais e o desenvolvimento de tumores de Células Germinativas na primeira infancia,

Brasil 2000-2010.

Tumores de Células Germinativas

Variaveis %controles %casos OR Bruta (IC 95%) OR Ajustada (IC 95%)
Sexo’
Feminino 49,0 43,8 1 1
Masculino 51,0 56,2 1,24 (0,61-2,50) 1,29 (0,61-2,74)
Raga/cor’
Nao-Branco® 49,7 54,8 1,22 (0,60-2,50) 1,38 (0,64-2,96)
Branco 50,3 452 1 1
Idade Materna®
Incremento de 5 anos - - 1,08 (0,82-1,41) 1,07 (0,81-1,40)
< 25 anos 52,7 43,8 0,63 (0,30-1,28) 0,50 (0,23-1,09)
25-35 anos 40,4 53,1 1 1
> 35 anos 6,9 3,1 0,34 (0,04-2,62) 0,38 (0,04-3,10)
Escolaridade Materna®
< 3 anos 15,7 6,5 1 1
04-11 anos 69,9 87,1 3,02 (0,71-12,80) 2,83 (0,65-12,37)
> 12 anos 14,4 6,5 1,09 (0,15-7,80) 0,85 (0,11-6,53)
Estado Civil®
Solteira/Separada/Viuva 42,9 54,8 1 1
Casada/Uniao Estavel 57,1 45,2 0,61 (0,30-1,26) 0,64 (0,30-1,35)
Ordem de Nascimento®
Incremento de 1 filho - - 1,09 (0,93-1,29) 1,10 (0,93-1,29)
Primeiro 37,3 31,0 0,75 (0,34-1,67) 0,52 (0,21-1,27)
Outros 62,7 69,0 1 1
Tipo de Parto”
Vaginal 59,0 43,8 1 1
Cesareo 51,0 56,3 1,85 (0,91-3,75) 2,11 (0,98-4,54)
Anomalia Congénita®
Ausente 99,6 84,4 1 1
Presente 0,4 15,6 46,40 (13,34-161,32) 47,12 (12,90-172,13)
Consultas Pré-Natal
< 3 consultas 12,4 12,5 1 1
4-6 consultas 34,1 43,8 1,27 (0,41-3,91) 1,99 (0,48-8,13)
= 7 consultas 53,5 43,8 0,81 (0,26-2,49) 1,18 (0,29-4,85)
Duracgao da Gestacao
< 37 semanas 5,8 3,1 0,51 (0,06-3,81) 0,37 (0,03-3,63)
37-41 semanas 92,9 96,9 1 1
> 41 semanas 1,3 - - -
Apgar 5° min.
<5 1,2 - - -
6-8 9,6 13,3 1,42 (0,48-4,13) 0,88 (0,24-3,19)
29 89,1 86,7 1 1

2 Inclui: preto, pardo, amarelo e indigena; ° Ajustado por educacdo maternal, sexo, peso ao
nascer e anomalia congénita; ° Ajustado por educagédo maternal, peso ao nascer e anomalia
congénita; d Ajustado por sexo, peso ao nascer e anomalia congénita; ° Ajustado por educagdo
maternal, sexo e peso ao nascer.
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Ao agrupar todos os tumores embrionarios sélidos, exceto os de Sistema
Nervoso Central, o0 que se observou foi uma diluicdo das associa¢des apresentadas
anteriormente para cada subgrupo de tumores, algumas ainda mostraram
associagao na analise univariada, mas perderam significancia estatistica na analise
multivariada. A unica caracteristica ao nascimento que mostrou associagdo com
significancia estatistica, mesmo apds o ajuste, foi a presenga de anomalias
congénitas (TABELA 5.21).
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Tabela 5.21: Associacdo de Risco das variaveis sociodemograficas, maternas, pré e
perinatais e o desenvolvimento de tumores embrionarios na primeira infancia, exceto Sistema
Nervoso Central, Brasil 2000-2010.

Tumores Embrionarios n&o Sistema Nervoso Central

Variaveis %controles %casos OR Bruta (IC 95%) OR Ajustada (IC 95%)
Sexo®
Feminino 49,0 43,0 1 1
Masculino 51,0 57,0 1,27 (0,96-1,69) 1,25 (0,93-1,68)
Raga/cor®
N&ao-Branco® 49,7 50,7 1,04 (0,77-1,38) 0,94 (0,69-1,29)
Branco 50,3 49,3 1 1
Idade Materna®
Incremento de 5 anos - - 1,08 (0,97-1,21) 1,07 (0,96-1,19)
<25 anos 52,7 47,5 0,78 (0,58-1,04) 0,77 (0,57-1,05)
25-35 anos 40,4 46,6 1 1
> 35 anos 6,9 59 0,74 (0,40-1,37) 0,80 (0,43-1,51)
Escolaridade Materna®
< 3 anos 15,7 11,2 1 1
04-11 anos 69,9 69,8 1,40 (0,89-2,20) 1,34 (0,84-2,11)
2 12 anos 14,4 19,1 1,86 (1,09-3,18) 1,68 (0,97-2,90)
Estado Civil®
Solteira/Separada/Viluva 42,9 41,7 1 1
Casada/Uniao Estavel 57,1 58,3 1,05 (0,78-1,40) 1,01 (0,75-1,37)
Ordem de Nascimento®
Incremento de 1 filho - - 0,96 (0,87-1,05) 0,96 (0,88-1,06)
Primeiro 37,3 40,9 1,16 (0,86-1,56) 1,01 (0,74-1,39)
Outros 62,7 59,1 1 1
Tipo de Parto”
Vaginal 59,0 51,6 1 1
Cesareo 51,0 48,4 1,35 (1,02-1,79) 1,19 (0,87-1,61)
Anomalia Congénita®
Ausente 99,6 97,2 1 1
Presente 0,4 2,8 7,19 (2,29-22,50) 6,97 (2,21-22,00)
Consultas Pré-Natal®
< 3 consultas 12,4 10,6 1 1
4-6 consultas 34,1 30,4 1,04 (0,63-1,72) 1,09 (0,63-1,88)
2 7 consultas 53,5 59,0 1,29 (0,80-2,06) 1,22 (0,71-2,07)
Duracdo da Gestagao®
< 37 semanas 5,8 2,3 0,37 (0,15-0,93) 0,45 (0,16-1,24)
37-41 semanas 92,9 97,3 1 1
> 41 semanas 1,3 0,5 0,34 (0,04-2,55) 0,27 (0,03-2,29)
Apgar 5° min.”
<5 1,2 - - -
6-8 9,6 11,2 1,16 (0,73-1,83) 1,26 (0,78-2,03)
29 89,1 88,8 1 1

2 Inclui: preto, pardo, amarelo e indigena; ° Ajustado por educacdo maternal, sexo, peso ao nascer
e anomalia congénita; ° Ajustado por educagéo maternal, peso ao nascer e anomalia congénita; d
Ajustado por sexo, peso ao nascer e anomalia congénita; ® Ajustado por educagdo maternal, sexo

€ peso ao nascer.



ApOs analisar as caracteristicas ao nascimento estratificadas por subgrupos
de tumores, observou-se a necessidade de analisa-los ainda estratificados por idade
ao diagnodstico como menor ou igual a 24 meses ou maior de 24 meses de idade,
conforme observado nas Tabelas 5.22-5.28. De forma geral, como se tratam de
tumores embrionarios, as associacbes mais fortes concentraram-se nos casos
diagnosticados nos dois primeiros anos de vida da crianga. A presenca de anomalia
congénita associada ao risco de desenvolver tumores embrionarios solidos
concentrou-se nos casos diagnosticados até os 24 meses de vida, sobretudo para

os Tumores Renais e Tumores de Células Germinativas.

Para todos os tumores em conjunto as caracteristicas que se destacaram
como associadas ao risco de desenvolvé-los, com significancia estatistica, foram o
sexo masculino, a escolaridade materna elevada e a presenca de anomalias
congénitas nas criangas diagnosticadas até os dois anos de idade. Para as criangas
diagnosticadas apds esta idade, apenas o parto cesareo mostrou associagcdo com
este risco, conforme apresentado na Tabela 5.22. Em criangas diagnosticadas nos
dois primeiros anos de vida com tumores do Sistema Nervoso Central, as
caracteristicas que se destacaram foram o sexo masculino e a escolaridade materna
elevada. Nas criangas diagnosticados apos esta idade, o tipo de parto cesareo
mostrou-se associado ao risco, além disso o incremento de 5 anos na idade materna
também sugeriu um aumento de risco para o desenvolvimento deste tipo de tumor

nesta faixa etaria, embora n&o significante (TABELA 5.23).
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Tabela 5.22: Associagdo de Risco das variaveis sociodemograficas, maternas, pré e perinatais e o desenvolvimento de todos os tumores

embrionarios na primeira infancia de acordo com a idade ao diagnéstico, Brasil 2000-2010.

Todos os tumores

Idade ao diagnostico < 24 meses

Idade ao diagnostico > 24 meses

Variaveis casos  OR Bruta (IC 95%) OR Ajustada (IC 95%) casos  OR Bruta (IC 95%) OR Ajustada (IC 95%)
Sexo’ 181 159
Feminino 1 1 1 1
Masculino 1,64 (1,91-2,25) 1,68 (1,20-2,36) 1,19 (0,86-1,65) 1,13 (0,81-1,59)
Raca/cor® 174 152
N&o-Branco® 1,18 (0,86-1,62) 1,00 (0,71-1,41) 1,03 (0,74-1,44) 0,98 (0,69-1,39)
Branco 1 1 1 1
Idade Materna® 181 159
Incremento de 5 anos 1,06 (0,94-1,19) 1,06 (0,94-1,19) 1,08 (0,95-1,22) 1,08 (0,95-1,23)
< 25 anos 0,84 (0,61-1,16) 0,89 (0,63-1,25) 0,88 (0,63-1,24) 0,88 (0,62-1,25)
25-35 anos 1 1 1 1
> 35 anos 0,95 (0,51-1,77) 1,00 (0,52-1,91) 0,85 (0,42-1,70) 0,90 (0,45-1,83)
Escolaridade Materna® 175 155
< 3 anos 1 1 1 1
04-11 anos 1,39 (0,83-2,33) 1,29 (0,76-2,18) 1,61 (0,93-2,76) 1,58 (0,92-2,73)
> 12 anos 2,72 (1,53-4,85) 2,48 (1,38-4,46) 1,63 (0,84-3,15) 1,62 (0,84-3,14)
Ordem de Nascimento® 166 150
Incremento de 1 filho 0,95 (0,85-1,05) 0,96 (0,86-1,06) 0,92 (0,82-1,04) 0,93 (0,83-1,04)
Primeiro 1,00 (0,71-1,39) 0,82 (0,57-1,17) 1,21 (0,86-1,71) 1,13 (0,79-1,61)
Outros 1 1 1 1
Tipo de Parto® 181 159
Vaginal 1 1 1 1
Cesareo 1,39 (1,02-1,89) 1,09 (0,78-1,54) 1,53 (1,10-2,12) 1,47 (1,04-2,07)
Anomalia Congénita® 174 156
Ausente 1 1 1 1
Presente 10,4 (3,48-31,60) 10,6 (3,40-33,10) - -
Apgar 5° min.” 174 154
<5 0,47 (0,06-3,59) 0,68 (0,08-5,34) - -
6-8 1,20 (0,73-1,98) 1,26 (0,74-2,15) 1,22 (0,72-2,06) 1,28 (0,74-2,21)
>9 1 1 1 1

2 Inclui: preto, pardo, amarelo e indigena; ° Ajustado por educagdo maternal, sexo, peso ao nascer e anomalia congénita; ° Ajustado por educacdo
maternal, peso ao nascer e anomalia congénita; d Ajustado por sexo, peso ao nascer e anomalia congénita; ® Ajustado por educagdo maternal, sexo e
peso ao nascer.
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Tabela 5.23: Associagao de Risco das variaveis sociodemograficas, maternas, pré e perinatais e o desenvolvimento de tumores pediatricos

do Sistema Nervoso Central na primeira infancia de acordo com a idade ao diagnéstico, Brasil 2000-2010.

Tumores do Sistema Nervoso Central

Idade ao diagnéstico < 24 meses

Idade ao diagnéstico > 24 meses

Casos

OR Bruta (IC 95%)

OR Ajustada (IC 95%)

Ccasos

OR Bruta (IC 95%)

OR Ajustada (IC 95%)

Variaveis
Sexo®
Feminino
Masculino
Raca/Cor®
N&o-Branco®
Branco

Idade Materna®
Incremento de 5 anos
< 25 anos
25-35 anos
> 35 anos
Escolaridade Materna®
< 3 anos
04-11 anos
=12 anos
Ordem de Nascimento®
Incremento de 1 filho
Primeiro
Outros
Tipo de Parto®
Vaginal
Cesareo
Anomalia Congénita®
Ausente
Presente
Apgar 5° min.”
<5
6-8
29

64

62

64

64

57

64

61

59

1
1,97 (1,16-3,35)

1,49 (0,89-2,51)
1

0,93 (0,76-1,14)
1,23 (0,72-2,09)
1
1,02 (0,34-3,01)

1
1,88 (0,73-4,80)
3,70 (1,34-10,20)

0,88 (0,73-1,08)
0,98 (0,56-1,69)
1

1
1,44 (0,87-2,37)

1
4,17 (0,49-35,20)

1,45 (0,19-11,10)
1,47 (0,68-3,18)
1

1
1,96 (1,12-3,42)

1,20 (0,69-2,10)
1

0,93 (0,76-1,13)
1,37 (0,78-2,40)
1
1,06 (0,35-3,23)

1
1,72 (0,67-4,44)
3,57 (1,29-9,91)

0,88 (0,72-1,07)
0,82 (0,46-1,47)
1

1
1,03 (0,60-1,78)

1

3,21 (0,36-28,50)

2,08 (0,26-16,50)

1,50 (0,65-3,45)
1

55

53

55

51

51

55

54

54

1
1,44 (0,83-2,50)

1,04 (0,60-1,81)
1

1,17 (0,96-1,44)
0,86 (0,48-1,53)
1
1,53 (0,61-3,86)

1
1,56 (0,60-4,04)
2,39 (0,82-7,01)

0,90 (0,74-1,11)
0,99 (0,55-1,77)
1

1
2,00 (1,16-3,45)

1

1,15 (0,48-2,74)
1

1
1,46 (0,82-2,59)

0,95 (0,52-1,70)
1

1,18 (0,97-1,45)
0,89 (0,48-1,62)
1
1,60 (0,62-4,10)

1
1,52 (0,59-3,93)
2,33 (0,79-6,82)

0,92 (0,75-1,12)
0,85 (0,46-1,58)
1

1
1,91 (1,06-3,45)

1

1,10 (0,42-2,85)
1

2 Inclui: preto, pardo, amarelo e indigena; ° Ajustado por educacdo maternal, sexo, peso ao nascer e anomalia congénita; ° Ajustado por educacdo
maternal, peso ao nascer e anomalia congénita; d Ajustado por sexo, peso ao nascer e anomalia congénita; ® Ajustado por educagdo maternal, sexo e

peso ao nascer.
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O surgimento de Neuroblastoma até os 24 meses de vida apresentou-se
associado, com significancia estatistica, exclusivamente a escolaridade materna
elevada. O incremento de 5 anos a idade materna sugeriu uma associagao de risco
neste mesmo subgrupo, ainda que nao estatisticamente significante. Para os casos
diagnosticados apdés a idade de dois anos, ser o primeiro filho mostrou um

incremento de risco de duas vezes (TABELA 5.24).
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Tabela 5.24: Associagao de Risco das variaveis sociodemograficas, maternas, pré e perinatais e o desenvolvimento de Neuroblastoma
na primeira infancia de acordo com a idade ao diagndstico, Brasil 2000-2010.

Neuroblastoma

Idade ao diagnodstico < 24 meses

Idade ao diagndstico > 24 meses

Variaveis casos ORBruta (IC 95%) OR Ajustada (IC 95%) casos OR Bruta (IC 95%) OR Ajustada (IC 95%)
Sexo°® 32 32
Feminino 1 1 1 1
Masculino 1,84 (0,88-3,83) 1,66 (0,78-3,54) 1,40 (0,69-2,86) 1,27 (0,61-2,62)
Raga/cor® 32 31
N&o-Branco® 1,29 (0,64-2,63) 0,96 (0,44-2,07) 1,39 (0,68-2,87) 1,40 (0,67-2,93)
Branco 1 1 1 1
Idade Materna® 32 32
Incremento de 5 anos 1,22 (0,94-1,58) 1,23 (0,95-1,60) 1,00 (0,76-1,32) 1,00 (0,76-1,32)
< 25 anos 0,54 (0,25-1,14) 0,59 (0,27-1,30) 0,93 (0,45-1,90) 0,93 (0,45-1,94)
25-35 anos 1 1 1 1
> 35 anos 1,03 (0,29-3,60) 0,86 (0,24-3,05) 0,42 (0,05-3,23) 0,49 (0,06-3,86)
Escolaridade Materna® 31 32
< 3 anos 1 1 1 1
04-11 anos 0,78 (0,25-2,40) 0,75 (0,24-2,31) 2,91 (0,68-12,30) 2,91 (0,68-12,40)
=12 anos 3,54 (1,13-11,00) 3,45 (1,10-10,80) 2,18 (0,39-12,00) 2,29 (0,41-12,70)
Ordem de Nascimento® 32 32
Incremento de 1 filho 0,98 (0,79-1,22) 0,99 (0,80-1,23) 0,58 (0,39-0,86) 0,56 (0,38-0,85)
Primeiro 1,06 (0,51-2,20) 0,93 (0,43-2,00) 2,80 (1,35-5,77) 2,73 (1,30-5,71)
Outros 1 1 1 1
Tipo de Parto” 31 32
Vaginal 1 1 1 1
Cesareo 2,10 (1,03-4,29) 1,45 (0,67-3,14) 1,44 (0,71-2,90) 1,28 (0,62-2,66)
Anomalia Congénita® 31 31
Ausente 1 1 1 1
Presente - - - -
Apgar 5° min.” 31 30
<5 - - - -
6-8 0,63 (0,15-2,70) 0,86 (0,19-3,72) 0,31 (0,04-2,35) 0,34 (0,04-2,56)
29 1 1 1 1

a

Inclui: preto, pardo, amarelo e indigena; ° Ajustado por educacdo maternal, sexo, peso ao nascer e anomalia congénita; ° Ajustado por

educacao maternal, peso ao nascer e anomalia congénita; dAjustado por sexo, peso ao nascer e anomalia congénita; ® Ajustado por educagdo

maternal, sexo e peso ao nascer.
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A Tabela 5.25 apresenta o resultado das analises de risco para o
desenvolvimento de Retinoblastoma. O sexo masculino e o incremento de 5 anos a
idade materna associaram-se ao risco de desenvolver este tipo de tumor em
criangas diagnosticadas até os vinte e quatro meses de vida, apos esta idade a
ordem de nascimento (incremento de 1 filho) mostrou um aumento de risco para o
desenvolvimento desse tumor pediatrico. Os Tumores Renais apresentaram
associagao de risco apenas com a presenga de anomalias congénitas em criangas
diagnosticadas nos dois primeiros anos de vida e com a nota do indice Apgar ao
5°minuto entre 6 e 8 nos casos diagnosticados apds esta idade, conforme

apresentado na Tabela 5.26.
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Tabela 5.25: Associacao de Risco das variaveis sociodemograficas, maternas, pré e perinatais e o desenvolvimento de Retinoblastoma na

primeira infancia de acordo com a idade ao diagnéstico, Brasil 2000-2010.

Retinoblastoma

Idade ao diagnodstico < 24 meses

Idade ao diagnostico > 24 meses

casos

OR Bruta (IC 95%)

OR Ajustada (IC 95%)

casos

OR Bruta (IC 95%)

OR Ajustada (IC 95%)

Variaveis
Sexo’
Feminino
Masculino
Raca/Cor°

N&o-Branco®
Branco
|dade Materna®
Incremento de 5 anos
< 25 anos
25-35 anos
> 35 anos
Escolaridade Materna®
< 3 anos
04-11 anos
212 anos
Ordem de Nascimento®
Incremento de 1 filho
Primeiro
Outros
Tipo de Parto®
Vaginal
Cesareo
Anomalia Congénita®
Ausente
Presente
Apgar 5° min.”
<5
6-8
>9

15

14

15

15

13

15

15

15

1
3,85 (1,08-13,68)

0,75 (0,26-2,19)
1

1,51 (1,05-2,19)

0,22 (0,06-0,83)
1

1,17 (0,25-5,44)

1
2,24 (0,28-17,50)
4,36 (0,48-39,30)

0,98 (0,70-1,37)
1,44 (0,48-4,30)
1

1
0,72 (0,24-2,11)

1
3,72 (1,04-13,30)

0,57 (0,19-1,76)
1

1,53 (1,05-2,22)

0,24 (0,06-0,89)
1

1,14 (0,24-5,44)

1
2,13 (0,27-16,80)
4,20 (0,46-38,10)

0,97 (0,69-1,37)
1,32 (0,43-4,05)
1

1
0,52 (0,16-1,63)

13

13

13

13

11

13

12

13

1

3,20 (0,88-11,69)

0,86 (0,28-2,59)
1

0,98 (0,64-1,91)
0,89 (0,29-2,67)
1

1
0,67 (0,18-2,5)
0,36 (0,03-3,52)

1,24 (1,04-1,47)
0,96 (0,27-3,29)
1

1
0,90 (0,29-2,76)

1

0,77 (0,09-5,96)
1

1
2,84 (0,76-10,64)

0,90 (0,29-2,76)
1

0,99 (0,64-1,51)
0,88 (0,29-2,66)
1

1
0,64 (0,17-2,4)
0,35 (0,03-3,43)

1,22 (1,03-1,46)
1,00 (0,28-3,55)
1

1
0,96 (0,30-3,07)

1

0,75 (0,09-5,89)
1

2 Inclui: preto, pardo, amarelo e indigena; bAjustdado por educagéo maternal, sexo, peso ao nascer e anomalia congénita; ° Ajustado por educagéo
maternal, peso ao nascer e anomalia congénita;  Ajustado por sexo, peso ao nascer e anomalia congénita; ° Ajustado por educagéo maternal, sexo

€ peso ao nascer.
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Tabela 5.26: Associacao de Risco das variaveis sociodemograficas, maternas, pré e perinatais e o desenvolvimento de Tumores Renais na
primeira infancia de acordo com a idade ao diagnéstico, Brasil 2000-2010.

Tumores Renais

Idade ao diagnostico < 24 meses Idade ao diagndstico > 24 meses

Variaveis casos __OR Bruta (IC 95%) OR Ajustada (IC 95%) casos __OR Bruta (IC 95%) OR Ajustada (IC 95%)
Sexo® 30 32
Feminino 1 1 1 1
Masculino 0,84 (0,41-1,73) 0,98 (0,46-2,09) 0,66 (0,32-1,34) 0,57 (0,27-1,20)
Raga/Cor” 28 30
N&o-Branco® 0,56 (0,25-1,22) 0,43 (0,18-1,02) 0,77 (0,37-1,60) 0,71 (0,33-1,51)
Branco 1 1 1 1
|dade Materna® 30 32
Incremento de 5 anos 1,19 (0,91-1,56) 1,20 (0,92-1,57) 0,89 (0,67-1,19) 0,89 (0,67-1,19)
< 25 anos 0,71 (0,33-1,52) 0,72 (0,32-1,62) 1,39 (0,66-2,92) 1,41 (0,66-3,01)
25-35 anos 1 1 1 1
> 35 anos 1,26 (0,35-4,46) 1,20 (0,32-4,42) 0,53 (0,06-4,18) 0,57 (0,07-4,54)
Escolaridade Materna® 28 32
< 3 anos 1 1 1 1
04-11 anos 0,76 (0,27-2,08) 0,74 (0,27-2,05) 1,79 (0,53-6,00) 1,82 (0,54-6,10)
212 anos 1,30 (0,39-4,34) 1,24 (0,37-4,14) 1,81 (0,42-7,69) 1,87 (0,44-7,94)
Ordem de Nascimento® 28 30
Incremento de 1 filho 0,98 (0,78-1,23) 0,99 (0,79-1,24) 0,76 (0,55-1,05) 0,75 (0,54-1,04)
Primeiro 0,93 (0,42-2,03) 0,81 (0,35-1,88) 1,28 (0,61-2,66) 1,18 (0,56-2,48)
Outros 1 1 1 1
Tipo de Parto® 30 32
Vaginal 1 1 1 1
Cesareo 1,26 (0,61-2,60) 1,20 (0,54-2,64) 1,85 (0,91-3,75) 1,77 (0,85-3,68)
Anomalia Congénita® 29 31
Ausente 1 1 1 1
Presente 8,94 (1,04-76,70) 8,70 (1,00-75,40) - -
Apgar 5° min.” 30 32
<5 - - - -
6-8 1,84 (0,69-4,90) 2,28 (0,83-6,26) 2,13 (0,86-5,27) 2,51 (0,99-6,35)
29 1 1 1 1

2 Inclui: preto, pardo, amarelo e indigena; bAjustdado por educagéo maternal, sexo, peso ao nascer e anomalia congénita; ° Ajustado por educagéo
maternal, peso ao nascer e anomalia congénita;  Ajustado por sexo, peso ao nascer e anomalia congénita; ° Ajustado por educagéo maternal, sexo

€ peso ao nascer.
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Os tumores de Células Germinativas apresentaram associagcao de risco com
o0 parto cesareo e uma importante associagdo com a presenca de anomalias
congénitas, ambas em criangas diagnosticadas até os dois anos de vida, para as
criangas diagnosticadas apos esta idade, a ordem de nascimento (incremento de 1
filho) apresentou um pequeno aumento de risco nao significante (TABELA 5.27). A
Tabela 5.28 apresenta as associagdes de caracteristicas ao nascimento com o
desenvolvimento de todos os tumores embrionarios, exceto Sistema Nervoso
Central. O sexo, a idade materna, a escolaridade materna elevada e a presenca de
anomalias congénitas associaram-se ao risco de desenvolver estes tumores,

sobretudo quando diagnosticados nos dois primeiros anos de vida.
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Tabela 5.27: Associagao de Risco das variaveis sociodemograficas, maternas, pré e perinatais e o desenvolvimento de Tumores de Células
Germinativas na primeira infancia de acordo com a idade ao diagnéstico, Brasil 2000-2010.

Tumores de Células Germinativas

Idade ao diagnodstico < 24 meses Idade ao diagndstico > 24 meses

Variaveis casos OR Bruta (IC 95%) OR Ajustada (IC 95%) casos OR Bruta (IC 95%) OR Ajustada (IC 95%)
Sexo°® 23 9
Feminino 1 1 1 1
Masculino 1,25 (0,54-2,87) 1,31 (0,53-3,23) 1,20 (0,32-4,49) 1,23 (0,33-4,62)
Raca/Cor” 22 9
N&o-Branco? 1,46 (0,62-3,43) 1,77 (0,69-4,53) 0,80 (0,21-3,02) 0,89 (0,23-3,33)
Branco 1 1 1 1
Idade Materna® 23 9
Incremento de 5 anos 1,03 (0,75-1,42) 1,04 (0,76-1,44) 1,18 (0,72-1,93) 1,20 (0,89-1,60)
< 25 anos 0,76 (0,33-1,77) 0,62 (0,24-1,58) 0,38 (0,09-1,53) 0,32 (0,08-1,29)
25-35 anos 1 1 1 1
> 35 anos 0,53 (0,06-4,18) 0,54 (0,06-4,79) - -
Escolaridade Materna® 22 9
< 3 anos 1 1 1 1
04-11 anos 2,01 (0,46-8,75) 1,82 (0,40-8,30) - -
=12 anos 1,09 (0,15-7,80) 0,80 (0,10-6,44) - -
Ordem de Nascimento® 21 8
Incremento de 1 filho 1,03 (0,82-1,30) 1,04 (0,82-1,30) 1,20 (0,96-1,49) 1,18 (0,94-1,47)
Primeiro 1,03 (0,42-2,51) 0,73 (0,26-2,03) 0,24 (0,02-1,95) 0,21 (0,02-1,73)
Outros 1 1 1 1
Tipo de Parto® 23 9
Vaginal 1 1 1 1
Cesareo 2,24 (0,96-5,21) 2,74 (1,06-7,06) 1,15 (0,30-4,30) 1,28 (0,34-4,82)
Anomalia Congénita® 23 9
Ausente 1 1 1 1
Presente 69,58 (19,45-248,90) 71,04 (19,13-2630) - -
Apgar 5° min.” 22 8
<5 - - - -
6-8 1,45 (0,42-4,99) 0,76 (0,16-3,50) 1,32 (0,16-10,80) 1,55 (0,18-12,90)
29 1 1 1 1

? Inclui: preto, pardo, amarelo e indigena; ° Ajustado por educagdo maternal, sexo, peso ao nascer e anomalia congénita; ° Ajustado por educacéo
maternal, peso ao nascer e anomalia congénita; d Ajustado por sexo, peso ao nascer e anomalia congénita; © Ajustado por educagdo maternal, sexo

€ peso ao nascer.
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Tabela 5.28: Associagédo de Risco das variaveis sociodemograficas, maternas, pré e perinatais e o desenvolvimento de todos os tumores
embrionarios na primeira infancia, exceto Sistema Nervoso Central de acordo com a idade ao diagndstico, Brasil 2000-2010.

Tumores embrionarios ndo Sistema Nervoso Central

Idade ao diagnodstico < 24 meses Idade ao diagndstico > 24 meses

Variaveis casos OR Bruta (IC 95%) OR Ajustada (IC 95%) casos _OR Bruta (IC 95%) OR Ajustada (IC 95%)
Sexo® 117 104
Feminino 1 1 1 1
Masculino 1,48 (1,01-2,18) 1,56 (1,04-2,35) 1,08 (0,72-1,61) 1,00 (0,66-1,50)
Raca/Cor” 112 99
Nao-Branco® 1,04 (0,71-1,53) 0,90 (0,59-1,37) 1,03 (0,68-1,54) 1,01 (0,66-1,53)
Branco 1 1 1 1
|dade Materna® 117 104
Incremento de 5 anos 1,13 (0,98-1,30) 1,13 (0,98-1,30) 1,02 (0,88-1,20) 1,02 (0,88-1,20)
< 25 anos 0,68 (0,46-1,01) 0,69 (0,45-1,05) 0,89 (0,59-1,35) 0,88 (0,58-1,33)
25-35 anos 1 1 1 1
> 35 anos 0,92 (0,44-1,93) 0,93 (0,43-2,01) 0,51 (0,18-1,45) 0,55 (0,19-1,56)
Escolaridade Materna® 111 104
< 3 anos 1 1 1 1
04-11 anos 1,20 (0,65-2,21) 1,11 (0,60-2,06) 1,63 (0,85-3,10) 1,61 (0,84-3,08)
=12 anos 2,34 (1,18-4,64) 2,09 (1,04-4,19) 1,28 (0,56-2,93) 1,30 (0,56-2,96)
Ordem de Nascimento® 109 99
Incremento de 1 filho 0,98 (0,87-1,11) 0,99 (0,88-1,12) 0,93 (0,81-1,07) 0,93 (0,81-1,06)
Primeiro 1,01 (0,67-1,51) 0,82 (0,53-1,28) 1,34 (0,89-2,02) 1,28 (0,84-1,94)
Outros 1 1 1 1
Tipo de Parto” 117 104
Vaginal 1 1 1 1
Cesareo 1,36 (0,93-1,99) 1,14 (0,75-1,73) 1,33 (0,89-1,98) 1,29 (0,85-1,95)
Anomalia Congénita® 107 102
Ausente 1 1 1 1
Presente 14,0 (4,45-44,20) 14,5 (4,49-47,20) - -
Apgar 5° min.” 115 100
<5 - - - -
6-8 1,07 (0,57-2,01) 1,14 (0,59-2,22) 1,26 (0,67-2,36) 1,39 (0,73-2,63)
29 1 1 1 1

% Inclui: preto, pardo, amarelo e indigena; AJustado por educagao maternal, sexo, peso ao nascer e anomalla congénita;  Ajustado por educagéo
maternal, peso ao nascer e anomalia congénita; AJustado por sexo, peso ao nascer e anomalia congénita; ° Ajustado por educagdo maternal, sexo

€ peso ao nascer.
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5.4.1 Analises dos Fatores de Risco de Acordo com os Subtipos de
Tumores

As Figuras 5.1-5.8 trazem o logaritmo neperiano das associagdes ajustadas

de risco de desenvolvimento de todos os tumores embrionarios sélidos na primeira

infancia e a analise estratificada para os principais subtipos de tumores de acordo

com alguns dos fatores de risco apresentados anteriormente.

Na Figura 5.1 observa-se que o incremento de 5 anos a idade materna
apresentou resultados homogéneos com um discreto aumento de risco para todos
os tumores agupados e para cada subtipo separadamente. A Figura 5.2 mostra
resultados heterogéneos, destacando-se o risco aumentado de desenvolver todos
os tumores, Tumores de Sistema Nervoso Central e Neuroblastoma associado ao
elevado nivel de escolaridade materna (= 12 anos de estudo) tendo como

referéncia (< 12 anos de estudo).
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OR (IC 95 %)

——Todos os tumores ——— 1,06 (0,97 -1,16)

1,03 (0,89 -1,19)

—2-SNC o O 0
w Neuroblastoma 1,10 (0,91 -1,34)
2
35 —T.Renais
(7}

—#— Retinoblastoma % 5 X

-0,5 -0,3 -0,1 0,1 0,3 0,5
Log OR

Figura 5.1: Estimativas ajustadas® de risco para o incremento de 5 anos a idade materna e o desenvolvimento de tumores
embrionarios soélidos na primeira infancia de acordo com subtipos, Brasil 2000-2010.

*Ajustado por educacao maternal, sexo, peso ao nascer e anomalia congénita.
**Inclui tumores de SNC, neuroblastoma, retinoblastoma, tumores renais, tumores hepaticos, sarcomas, tumores de células

germinativas.
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OR (IC 95 %)
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Figura 5.2: Estimativas ajustadas® de risco para o nivel de escolaridade materna = 12 anos de estudo e o desenvolvimento de
tumores embrionarios sélidos na primeira infancia de acordo com subtipos, Brasil 2000-2010.

*Ajustado por sexo, peso ao nascer e anomalia congénita.
**Inclui tumores de SNC, neuroblastoma, retinoblastoma, tumores renais, tumores hepaticos, sarcomas, tumores de células

germinativas.

103



As Figuras 5.3 e 5.4 apresentam o mesmo fator de risco (ordem de
nascimento), todavia com abordagens diferentes. Na Figura 5.3 observam-se
resultados heterogéneos com destaque para o Neuroblastoma, que apesar de n&o
significante, apresentou uma tendéncia de risco para o primeiro filho, quando
comparado com os demais. Ja a Figura 5.4 demonstra o resultado da analise da
ordem de nascimento como variavel continua — unidade de cada filho. O que se
observou foi uma tendéncia de reducéo de risco para todos os tumores, tumores
de Sistema Nervoso Central, Tumores Renais e, principalmente para
Neuroblastoma, embora n&o significantes. O Retinoblastoma mostrou um
resultado qualitativamente diferente, sugerindo um incremento de risco da ordem

de 10,0%, ainda que néao significante.
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Figura 5.3: Estimativas ajustadas™® de risco para ordem de nascimento-primeiro filho e o desenvolvimento de tumores embrionarios

solidos na primeira infancia de acordo com subtipos, Brasil 2000-2010.

*Ajustado por educagao maternal, sexo, peso ao nascer € anomalia congénita.
**Inclui tumores de SNC, neuroblastoma, retinoblastoma, tumores renais, tumores hepaticos, sarcomas, tumores de células

germinativas.
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OR (IC 95 %)
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Figura 5.4: Estimativas ajustadas® de risco para ordem de nascimento continua-a cada filho e o desenvolvimento de tumores

embrionarios soélidos na primeira infancia de acordo com subtipos, Brasil 2000-2010.

*Ajustado por educacao maternal, sexo, peso ao nascer € anomalia congénita.
**Inclui tumores de SNC, neuroblastoma, retinoblastoma, tumores renais, tumores hepaticos, sarcomas, tumores de células

germinativas.
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A Figura 5.5 apresenta o risco de desenvolver tumores solidos na primeira
infancia associados ao parto cesareo (tendo como referéncia o parto normal). O
parto cesareo mostrou uma reducdo de risco para o desenvolvimento de
retinoblastoma, enquanto que para os demais tipos de tumores houve um
acréscimo, conquanto nao significante. Na Figura 5.6 o destaque €& para os
tumores de células germinativas que despontaram com um importante acréscimo
no risco de desenvolvé-los associado a presenca de anomalias congénitas,
quando comparado com a auséncia desta condi¢do. A nota do indice Apgar ao 5°
minuto menor ou igual a 8 mostrou moderada heterogeneidade de resultados,
tendo como referéncia a nota do indice Apgar superior a 8, com realce para os
Tumores Renais que mostraram um incremento de risco com significancia
estatistica (FIGURA 5.7). Finalmente a Figura 5.8 apresenta resultados
heterogéneos, visto que os tumores renais mostraram uma reducgéo de risco para
o sexo masculino (tendo como referéncia o sexo feminino), enquanto que os
demais subtipos mostraram um acréscimo de risco, principalmente o

retinoblastoma e oS tumores de sistema nervoso central.
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Figura 5.5: Estimativas ajustadas*® de risco para tipo de parto cesareo e o desenvolvimento de tumores embrionarios sélidos na

primeira infancia de acordo com subtipos, Brasil 2000-2010.

*Ajustado por educagédo maternal, sexo, peso ao nascer e anomalia congénita.
**Inclui tumores de SNC, neuroblastoma, retinoblastoma, tumores renais, tumores hepaticos, sarcomas, tumores de células

germinativas.
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OR (IC 95%)
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Figura 5.6: Estimativas ajustadas® de risco para a presenga de anomalias congénitas e o desenvolvimento de tumores embrionarios

sélidos na primeira infancia de acordo com subtipos, Brasil 2000-2010.
*Ajustado por educagédo maternal, sexo e peso ao nascer.
**Inclui tumores de SNC, neuroblastoma, retinoblastoma, tumores renais, tumores hepaticos, sarcomas, tumores de células

germinativas.
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OR (IC 95 %)
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Figura 5.7: Estimativas ajustadas* de risco para o indice Apgar 5° min.< 8 e o desenvolvimento de tumores embrionarios solidos na

primeira infancia de acordo com subtipos, Brasil 2000-2010.
*Ajustado por educagado maternal, sexo, peso ao nascer e anomalia congénita.
**Inclui tumores de SNC, neuroblastoma, retinoblastoma, tumores renais, tumores hepaticos, sarcomas, tumores de células

germinativas.
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Figura 5.8: Estimativas ajustadas* de risco para o sexo masculino e o desenvolvimento de tumores embrionarios sélidos na primeira

infancia de acordo com subtipos, Brasil 2000-2010.
*Ajustado por educacao maternal, peso ao nascer e anomalia congénita.
**Inclui tumores de SNC, neuroblastoma, retinoblastoma, tumores renais, tumores hepaticos, sarcomas, tumores de células

germinativas.
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6 DISCUSSAO

A busca pela causa das doengas € a forgca motriz que faz caminhar os
estudos epidemioldgicos. Os estudos de causalidade sédo aplicados a alguns
modelos relacionados a agravos em saude, como por exemplo: tabaco e cancer
de pulmao. Entretanto, estes modelos ndo sao totalmente aplicaveis aos tumores
pediatricos, visto que o periodo de laténcia desses tumores é curto, o que dificulta
0 acesso as exposicdes etioldégicas. Outro agravante para utilizacdo destes
modelos € a raridade do evento cancer infantil, sobretudo tumores solidos, os
quais possuem incidéncia inferior aos tumores hematoldgicos. Sendo assim, o que
acontece na maioria das vezes, € que os estudos apresentam resultados

controversos levando a um conjunto de evidéncias pouco robusto.

Os estudos de coorte prospectiva configuram-se como ferramentas
excelentes para a busca de causalidade. Contudo séo estudos que necessitam de
muito tempo para sua execucdo e normalmente tem um custo elevado. Uma
alternativa mais célere para obtencdo destes resultados sdo os estudos caso-
controle, no entanto estes modelos, em sua maioria, possuem menor robustez. Os
estudos caso-coorte de base-populacional agregam a agilidade dos estudos caso-
controle e robustez dos estudos de coorte, o que confere a este desenho de
estudo vantagens na busca das associag¢des de risco para o desenvolvimento de

eventos raros, tais como, os tumores sélidos pediatricos.

A descoberta das associagbes de risco, provenientes dos estudos
epidemiolégicos, sdo de grande valia para a elucidacdo de possiveis vias
biolégicas envolvidas na etiologia dos tumores pediatricos. Um exemplo dessa
observagao € a descoberta do gene WT71. Em 1969 Miller e colaboradores
identificaram uma associacdo de um conjunto raro de anormalidades congénitas
(aniridia, malformacgdes genitourinarias e retardo mental) com o desenvolvimento
de tumor Wilms, caracterizando a sindrome WAGR. A partir destas observagoes
realizaram estudos citogenéticos e verificaram uma delegdo no brago curto do

cromossomo 11, em seguida, com o intuito de localizar genes envolvidos na
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etiologia desta neoplasia, realizou-se clonagem do gene WT71 (HABER et al,
1990).

Os tumores solidos pediatricos ainda possuem lacunas em sua etiologia.
Caracteristicas ao nascimento, tais como: peso, ordem de nascimento, tipo de
parto, indice Apgar ao 5° minuto, anomalias congénitas e idade materna tém sido
associadas ao risco de desenvolver tumores sélidos na infancia. Estas e outras
caracteristicas, no Brasil, sdo registradas junto a Declaracdo de Nascido Vivo
(DNV) que é a fonte que alimenta o banco de dados do Sistema de Informacgdes
sobre Nascidos Vivos (SINASC). Por outro lado, as informagdes referentes aos
tumores sao provenientes dos Registros de Cancer de Base Populacional (RCBP).
A utilizacdo destas bases de dados populacionais garante ao estudo maior
validade, visto que sdo bases de dados secundarios, ou seja, sdo coletados
sistematicamente sem objetivo direto de utilizacdo em pesquisa. Esta abordagem
garante a imparcialidade na coleta dos dados evitando a ocorréncia de vieses de
selecao e informagao (SPECTOR, PANKRATZ E MARCOTTE, 2015).

O SINASC tem a misséo de reunir e disponibilizar informacdes referentes
aos nascimentos informados em todo o territério nacional. Desde 1990, quando foi
implantado, este sistema de informagéao incorporou melhorias morosas e graduais
em todo o territério nacional, passando a apresentar em alguns municipios um
numero de registros de nascimento superior ao divulgado pelo Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE), com base em dados de Cartério de Registro
Civil. A partir do ano 2000 a coleta de dados, o fluxo e a periodicidade do envio
das informagdes sobre os nascidos vivos para o nivel central foram
regulamentados pelo Ministério da Saude. Além disso, houve a implementacao de
uma DNV mais completa, incluindo o campo 34, que € uma variavel relacionada a
presenca de anomalia congénita e uma descricdo sucinta da mesma. Esta
ferramenta de coleta é fundamental para o planejamento de ag¢des em saude
publica se preenchidos corretamente. O SINASC ainda garante, ao Ministério da
Saude, subsidio para intervengdes relacionadas a saude da mulher e da crianga,

como agbes de atencdo a gestante e ao recém-nascido. A utilizacdo das
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informagbées do SINASC em pesquisas epidemiologicas vem aumentando
significativamente nos ultimos anos e tem revelado que o banco de dados é de
boa completitude e fidedignidade (ROMERO e CUNHA, 2007; GUIMARAES et al.,
2012; PEDRAZA, 2012).

O sistema utilizado no Brasil para coletar, armazenar, analisar, interpretar e
disponibilizar informacdes confiaveis de todos os casos de cancer incidentes em
uma populacido definida denomina-se Registro de Cancer de Base Populacional
(RCBP). Atualmente, o Brasil conta com 26 RCBP com informacao disponivel, o
que da subsidio para o dimensionamento de agcbes de combate e controle deste
agravo em saude que afeta drasticamente o cenario de saude publica ndo s6é no
Brasil, como em todo o mundo. Estas unidades devem coletar informacdes de
todos os casos novos de cancer identificados em determinada populagéo (area de
cobertura do registro) em um periodo determinado de tempo (INCA, 2012). Os
registros operam em areas geograficamente definidas e devem diferenciar casos
residentes ou nao, precisam de informacao sobre cada caso suficiente para defini-
lo como entrada unica no sistema (JENSEN et al., 1995). Com o objetivo de
garantir uma cobertura adequada aos casos novos de cancer os hospitais e
centros de tratamento oncologico sdo as principais fontes de informagao, no
entanto os registros ainda contam com informagbdes provenientes de clinicas
particulares, laboratérios, hospitais de apoio, empresas de seguro saude,
programas de rastreamento e arquivos centralizados (JENSEN et al., 1995; INCA,
2010; INCA, 2012). Os RCBP vém passando por processo de melhoria de
qualidade de informagao (JEMAL, et al., 2014), o que garantiu conceito A e B para
18 de 23 registros brasileiros pela Agencia Internacional de Pesquisa em Cancer
(IARC) (FERLAY et al., 2013).

Relacionar probabilisticamente estes bancos de dados com o objetivo de
buscar informacdes referentes ao mesmo individuo foi uma tarefa ardua. Como
ainda nao existe, no Brasil, um identificador univoco que permita a identificagdo
deterministica de individuos em diferentes bancos de dados em saude, a Unica

alternativa para reunir informagcbes da mesma pessoa, registradas em bases de
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dados distintas, € o relacionamento probabilistico. Esta estratégia utiliza variaveis
como nome, data de nascimento, endereco e sexo na identificagcdo dos individuos,
todavia existem alguns problemas na utilizagcdo destas variaveis como
identificadores. A padronizacao de preenchimento da variavel nome € um deles,
pois 0s nhomes com preposi¢des, acentuagao grafica e até mesmo fonética que
permita grafias diferentes fazem com que a mesma pessoa possua registros
diferentes nas diversas bases de dados. A auséncia de preenchimento,
principalmente na variavel nome, € outro problema grave que inviabiliza o
relacionamento daquele registro. Isso foi observado na selecdo da casuistica
envolvida neste estudo, momento em que 92 individuos identificados nos registros
de cancer, das diversas localidades analisadas, foram excluidos por terem
informacao ausente da variavel nome da mae. Outro problema que é peculiar ao
banco do SINASC é o fato de o preenchimento do mesmo se dar em campos
abertos, ou seja, o sistema aceita qualquer entrada, independente do tipo da
variavel. Este ultimo empecilho pode gerar problemas em todas as variaveis

utilizadas para o relacionamento.

Para minimizar os problemas de padronizagcdo de preenchimento, torna-se
necessario realizar limpezas e padronizacdes dos bancos antes de relaciona-los.
Caracteres estranhos a cada variavel devem ser removidos para melhorar a
sensibilidade e a especificidade do relacionamento. Inicialmente o aplicativo que
utilizar-se-ia para o relacionamento era o Open Reclink, todavia varios entraves
surgiram, sobretudo relacionados a limpeza prévia dos bancos. Principalmente por
esta razdo o grupo envolvido neste estudo optou por utilizar o aplicativo RStudio,
pois nele foi possivel construir rotinas de limpeza e padronizagdo adequadas a
necessidade e, por fim, realizar o relacionamento das bases de dados de forma
agil e eficaz. A segunda questdo que nos fez optar pelo RStudio foi o
relacionamento em si, que no Open Reclink se faz por meio de passos com
chaves de blocagem que decrescem em complexidade. Em contrapartida, no
aplicativo RStudio é possivel realizar o relacionamento em um uUnico passo com

varias chaves de blocagem de diferentes niveis de complexidade, assim como no
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Open Reclink, esta diferenca garante celeridade ao processo realizado através do
RStudio.

O relacionamento probabilistico ainda conta com outra dificuldade em sua
execucao. Os processos computacionais sdo muito intensos e isto requer
computadores com boa memoria de acesso aleatério (RAM), que € a memoria
volatil do computador, onde sdo executadas inUmeras tarefas concomitantemente
e nada é armazenado. Todo o processo de relacionamento se da neste ambiente
e os bancos de dados do SINASC, em sua maioria, sdo muito grandes, ainda que
relacionados por localidade. Esta foi uma limitagdo dos computadores utilizados
para fazer o relacionamento, o que, além de outros fatores, pode ter levado a

algumas limitagdes deste estudo.

Concluidas as etapas de relacionamento, optou-se por analisar informacdes
de duas formas distintas. Primeiramente, utilizou-se todos os casos independente
de idade e tipo de tumor para analise de peso ao nascimento e peso por idade
gestacional como fatores de risco, visto que estas caracteristicas tém sido
associadas ao risco de desenvolver tumores em qualquer faixa etaria, inclusive na
vida adulta (SPRACKLEN, et al., 2014). A partir desta abordagem gerou-se o
artigo intitulado: Birth Weight and Risk of Childhood Solid Tumors in Brazil: a
Record Linkage Between Population-Based Datasets, aceito para publicagdo na
Revista Panamericana de Salud Publica/Pan American Journal of Public Health
em 17 de fevereiro de 2016 (APENDICE 3). Na segunda abordagem analitica
foram excluidos os casos com idade superior a cinco anos de idade e os tumores
sélidos ndao embrionarios, dado que para os tumores embrionarios acredita-se que
foram iniciados ainda na vida intrauterina ou logo nos estagios mais precoces da
vida pos-parto (SPECTOR, PANKRATZ E MARCOTTE, 2015). A Analise
conduzida desta ultima forma gerou um manuscrito intitulado: Maternal and Birth
Characteristics and Childhood Embryonal Solid Tumors: A Population-based
Report from Brazil, em fase de submissao para a revista Plos One (APENDICE 4).
A discussao dos fatores de risco analisados neste estudo foi realizada nos artigos

citados acima.
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6.1 Limitagoes e Potencialidades do Estudo

Este estudo possui algumas limitagdes que precisam ser mencionadas. A
principal foi ndo ter conseguido localizar as caracteristicas ao nascimento de 171
(30,2%) casos de tumores sodlidos pediatricos elegiveis para o relacionamento,
apesar disso ja ter sido observado por outros autores (SPREHE et al., 2010;
BARAHMANI et al., 2015). Neste estudo utilizamos bancos de dados regionais e
locais, 0 que nos leva a crer que a migragao seja a principal causa desta limitagéo,
assim como observado por Botto e colaboradores (2013). Uma alternativa para
minimizar esta ocorréncia seria a utilizacdo dos bancos de dados nacionais, tanto
de nascimentos, quanto de registros de cancer. Todavia, chegariamos a outro
problema discutido anteriormente: a limitacdo computacional. A auséncia de
informacao na variavel nome da méae apresentada anteriormente € uma limitagcéao
do banco de dados, no entanto pode nos conduzir a uma limitagdo no resultado do
estudo, contudo esta é a informagao de que temos posse e temos que trabalha-la
para que possamos apontar falhas e sugerir melhorias aos responsaveis pela

coleta e gerenciamento destas informagdes em saude.

As caracteristicas dos casos de tumores sélidos e distribuicdo das perdas
por variavel apresentadas na Tabela 5.2 revelam outra limitacdo dos nossos
resultados. Criancas do sexo masculino tiveram um percentual de localizagao das
informacdes superior as do sexo oposto, isso certamente promoveu uma
superestimacao dos riscos apresentados para a variavel sexo da crianga que
mostra um risco elevado entre as do sexo masculino. Outra diferencga significativa,
também observada nesta tabela, refere-se a variavel tipo de tumor, na qual se
observa diferengas expressivas nos percentuais de localizacdo de informacdes ao
nascimento para diversos tumores. Estas diferencas encontradas podem inserir
vieses nos resultados deste estudo, visto que ndo se sabe ao certo quais
caracteristicas ao nascimento estavam presentes nos casos que ficaram fora da

analise.
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O numero de casos reduzido ocorre em fungao da raridade do evento, o
que limita os resultados da maioria dos estudos epidemiolégicos com esta
abordagem (BHATTACHARYA, et. al., 2014). A utilizacdo de bancos de dados
secundarios nos conduz a outra limitagdo. Variaveis relacionadas a amamentacao,
infecgdes perinatais, tabagismo, etilismo, uso de drogas ilicitas poderiam apontar
novas direcdes na busca da causalidade destes tumores, visto que podem estar
confundindo nossos resultados, mas essas variaveis ndo fazem parte do escopo

de nenhuma das bases de dados utilizadas neste estudo.

Apesar das limitacbes listadas, este estudo configura-se de extrema
relevancia em saude publica. Este € o primeiro estudo de base populacional do
Brasil que avalia a relacdo de caracteristicas ao nascimento e o desenvolvimento
de tumores solidos na infancia. Existem inumeras criticas aos bancos de dados
secundarios, no entanto este estudo mostra a factibilidade de sua utilizagdo em
estudos epidemioldgicos no Brasil. Os bancos de dados secundarios brasileiros
tém passado por melhorias significativas, tais como: os RCBP tém sido
reconhecidos pelo IARC como de boa qualidade; inumeros trabalhos ja atestaram
a confiabilidade dos dados do SINASC; outra base de dados secundarios do Brasil
que tém registrado melhorias € o SIM, onde diminuiu significativamente, em todas
as regides do Brasil, o percentual de obitos classificados como causas mal
definidas. Os registros utilizados neste estudo certamente se beneficiardo das
informacdes aqui obtidas, sempre em busca de melhorias. Este estudo ainda
servira de fomento a novos estudos em busca da elucidacdo da etiologia dos
tumores pediatricos, tanto estudos que avaliem possiveis vias bioldgicas
envolvidas, quanto novos estudos epidemioldgicos em um futuro proximo. E
necessario que haja maior tempo de seguimento, assim um maior numero de
casos poderdo ser analisados, o que pode aumentar as forgcas de associagao
encontradas. Além disso, esta metodologia podera ser utilizada para avaliar
associagoes de risco de caracteristicas ao nascimento com o desenvolvimento de

tumores do adulto, o que vém sendo demostrado como importante fator de risco.
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7 CONCLUSOES

As caracteristicas ao nascimento associadas ao desenvolvimento de
tumores sdlidos na infancia no Brasil no periodo de 2000-2010 foram: sexo, idade
materna, parto cesareo, ordem de nascimento, peso ao nascimento, elevada
educacao materna, a presenga de anomalias congénitas e o indice Apgar ao 5°
minuto. A raga/cor, o estado civil materno, o numero de consultas pré-natal e a
duragao da gestagdo ndo se associaram ao risco de desenvolver estes tumores

nesta série de dados.

O Sexo masculino mostrou uma associagao de risco com todos os tumores
agrupados. Na analise estratificada por tipo de tumor, somente os tumores de

SNC e Retinoblastoma mantiveram este risco.

O incremento de 5 anos a idade materna mostra um pequeno aumento de
risco para o desenvolvimento de todos os tumores embrionarios solidos,
conquanto nao significante. Na analise estratificada por idade ao diagnostico e por
tipo de tumor, a ocorréncia de Retinoblastoma em criangas diagnosticadas até os
24 meses foi influenciada positivamente pelo incremento de 5 anos a idade
materna. Bem como os tumores embrionarios, exceto SNC diagnosticados nos

dois primeiros anos de vida, embora n&o significante.

O tipo de parto cesareo mostrou um incremento de risco para todos os
tumores juntos. Na andlise estratificada por idade e tipo de tumor, o risco
envolvendo esta variavel, em criangas diagnosticadas apds os 24 meses de idade
foi para todos os tumores agrupados e para tumores de SNC. Em contrapartida,
para as criangas diagnosticadas antes desta idade o risco foi mais importante para

Neuroblastoma e tumores de Células Germinativas.

A ordem de nascimento apresentou-se associada ao risco de desenvolver
tumores na infancia, principalmente Neuroblastoma e Retinoblastoma, o ultimo

quando diagnosticado apods os 24 meses de idade com o incremento de 1 filho.
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O peso ao nascimento sugeriu um incremento de risco, sobretudo no grupo
outros tumores entre as criangas diagnosticadas com idade igual ou superior a

trés anos.

O nivel elevado de escolaridade materna mostrou um incremento de risco
para todos os tumores juntos. Na anadlise estratificada tumores de SNC e

Neuroblastoma permaneceram associados a esta variavel.

A presenga de anomalias congénitas mostrou um importante aumento de
risco, principalmente em tumores de Células Germinativas e em criangas

diagnosticadas com idade até 24 meses.

O indice Apgar ao 5° minuto mostrou uma associagdo de risco com o

desenvolvimento de Tumor de Wilms.
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8 APENDICES

8.1 Apéndice 1

Processo de relacionamento das bases de dados do RCBP e SINASC através do

pacote RecordLinkage do aplicativo RStudio.
Script - RStudio
# Carregar pacotes necessarios para 0 processo.

library (gtools)
library(RecordLinkage)
library(RSQLite)
library(stringdist)
library(SoundexBR)

AN N N SN

rcbp<-read.csv2("C:\\RCBP.csv", header = T, dec=",", sep=";")
sinasc <- read.csv2("C:\\SINASC.csVv", header = T, dec=",", sep=";")

sinascSNUMERODN <- as.character(sinascSNUMERODN)
head(sinasc[order(sinascSNUMERODN), ], n=5)

#esta linha foi para encontrar os problemas de preenchimento de NUMERODN e
corrigi-los

sinasc$NOMEMAE <- as.character(sinascsNOMEMAE)
head(sinasc[order(sinascSNOMEMAE), ], n=5)

#esta linha foi para encontrar os problemas de preenchimento de NOMEMAE e
corrigi-los
#Deduplicar bancos.

dedup <- compare.dedup (sinasc, blockfld = 1, phonetic = FALSE,
phonfun = pho_h, strcmp = FALSE, strcmpfun = jarowinkler, exclude = FALSE,
identity = NA, n_match = NA, n_non_match = NA)

dup1 <- getPairs(dedup)

#0 banco “dup1” foi gerado com linhas vazias entre os pares. O comando a seguir
removeu as linhas em branco entre os pares.

dup <- dup1[dup1$id !=""]
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# Ainda, para facilitar o processo de analise dos pares, foram criadas regras de
deciséo de classificagdo de pares.

i <-1
while(i < dim(dup)[1]X
print(i)
if((is.na(dup$NOMEMAETi])) | (is.na(dupSNOMEMAE[i+1]))){
dup$TFEFNOME]Ji] <- F ; dup$TFNOME][i+1] <- F
} else{
if(dup$NOMEMAE][i] == dup$NOMEMAE[i+1]X
dup$TFEFNOMEJi] <- T ; dup$TFNOME[i+1] <- T
}
if(dup$NOMEMAE][i] != dup$NOMEMAE[i+1]){
dup$TFNOME]Ji] <- F ; dup$TFNOME]Ji+1] <- F
}
}
if((is.na(dup$ENDRES]i])) | (is.na(dup$ENDRESJi+1])){
dup$TFENDYIi] <- F ; dup$TFENDI[i+1] <- F
} else{
if(dup$SENDRES]Ji] == dup$ENDRES][i+1]}{
dup$TFENDIi] <- T; dup$STFENDJ[i+1] <- T

}

if(dup$ENDRES]i] != dup$ENDRES[i+1]){
dup$TFENDIi] <- F ; dup$TFEND[i+1] <- F

}

}
if((is.na(dup$PESOIi])) | (is.na(dup$PESO[i+1])){
dup$TFPESOJi] <- F ; dup$TFPESOQOJ[i+1] <- F
} else{
if(dup$PESOQ][i] == dup$PESO[i+1])
dup$TFPESOJi] <- T ; dup$TFPESO[i+1] <- T

}
if(dup$PESOYi] = dup$PESO[i+1])
dup$TFPESOYi] <- F ; dup$TFPESO[i+1] <- F
}}
if(dup$DTNASCIi] == dup$DTNASC[i+1])
dup$TFDATAJ] <- T ; dup$TFDATA[i+1] <- T
}
if(dup$DTNASCIi] != dup$DTNASC[i+1]){
dup$TFDATAJi] <- F ; dup$TFDATA[i+1] <- F

}
if(dup$SEXO[i] != dup$SEXO[i+1]K
dup$TFSEXOIi] <- F ; dup$TFSEXO[i+1] <- F

}
if(dup$SEXO[i] == dup$SEXO[i+1]X
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dup$TFSEXO[i] <- T ; dup$TFSEXO[i+1] <- T
}
i <-i+2

}

# Alguns bancos de dados apresentaram “espacos” na variavel de identificagao.
Tal fato prejudicou a continuagcdo do processo. Foi realizada a remogao destes
espacos na variavel NUMERODN do banco do SINASC.

sinascSNUMERODN <- gsub(" ", "", sinascSNUMERODN)
dup$NUMERODN <- gsub("", ", dup$NUMERODN)

# Apos o processo de identificagdo das duplicidades, e com base nas regras de
classificagdo criadas anteriormente, adicionou-se o algarismo “9” na primeira
ocorréncia da variavel NUMERODN.

dup$NUMERODN <- as.character(dup$NUMERODN)

i<-1
while(i < dim(dup)[1])X{
print(i)
if((dup$ TFNOME[i] == F) && (dup$TFENDIi] == F) && (dup$TFDATA[i] ==
F)X
dup$SNUMERODN]i] <- paste("9", dup$NUMERODN(i], sep ="")
}
i <-i+2
}

# O resultado deste passo foi ser analisado manualmente para correcdo de
possiveis falhas na regra de classificagao. O arquivo para analise foi exportado.

write.table(dup[,c(1,2,50:54,17,26,39,41:45,47:48)].file="C:\\dup_SINASC.cs
v", row.names=F, sep=";")

# ApoOs a classificagdo manual, o banco foi novamente importado para remogao
das duplicidades. Foram mantidos no banco apenas a primeira ocorréncia das
duplicidades.

# Em seguida, o banco do SINASC recebeu a atualizagdo da variavel
‘NUMERODN” corrigida no arquivo “dup_SINASC”, sendo renomeado para
“‘dup_SINASC_classificado” e em seguida foi importado novamente para o
aplicativo RStudio.

dup_class<-read.csv2("C:\\dup_SINASC_classificado.csv", h=T, dec= ",",
Sep=";")

# Atualizando a variavel “NUMERODN” do banco SINASC de acordo com o
dup_SINASC _classificado.
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for(i in 1:dim(dup_class)[1]X

print(i)

sinasc[dup_class$id[i],"NUMERODN"] <- dup_class[i,"NUMERODN"]
}

# A deduplicacéo do banco original SINASC ocorreu com o proposito de gerar um
banco com ocorréncias unicas de registros.

sinasc_dedup <- sinasc[which(!duplicated(sinascSNUMERODN)),]
sinasc <- sinasc_dedup

# ApOs cada processo, sugere-se exportar os bancos de dados.

write.table(sinasc_dedup,file="C:\SINASC_dedup.csv",row.names=F,

Sep_" ll)

# Para que fosse possivel o relacionamento dos bancos de dados, foi necessaria a
limpeza e padronizagdo dos mesmos — SINASC e RCBP, como a retirada de
caracteres especiais, mudangas de nomenclaturas, entre outras questbes. Foram
criados os bancos chamados “rcbpL” e “sinascL”.

from<-
c(">""<""" "\004","\001 \OOG\CAAEEIIOOUUAO
R\ =UK (Ao u nRY N v ey, u Tt O 10 70 1 0
TP <"'"F§", "M§" "ANT§" "ANT°" "§" il "¥" o' STM o ")

to<-
c(","™,"™ D", "A","F",","C","A" "A","E","E", """, O O Ut U A O A U E " O
TUAT AT AT YT AT N O C M M M "FRANCISCA", "MARIA","ANTONIA","ANT
ONIA","™ ™ "N", "A", "uU","u","I"," ", ")

from2 <-c("DA","DE","DO","DAS","DOS","DS""E™")

to2 <-c("", """,

gsub2 <- function(pattern, replacement, x, ...) {
for(i in 1:length(pattern))
X <- gsub(patternli], replacement]i], x, ...)
X

}

rcop$Nome.da.Mae <- toupper(rcbp$Nome.da.Mae)
rcbp$Naturalidade <- toupper(rcbp$Naturalidade)
rcbp$Nome.da.RCBP <- toupper(rcbp$Nome.da.RCBP)
rcbp$Logradouro.Enderecgo <- toupper(rcbp$Logradouro.Endereco)
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rcbp$Raca.Cor <- toupper(rcbp$Raca.Cor)

rcbp$Nome.da.Fonte <- toupper(rcop$Nome.da.Fonte)
rcbp$Nome.do.Paciente <- toupper(rcbp$Nome.do.Paciente)
rcbp$Naturalidade.Estado <- toupper(rcbp$Naturalidade.Estado)
rcbp$Nome.Profissdo <- toupper(rcbp$Nome.Profissdo)
rcbp$Bairro.Endereco <- toupper(rcbp$Bairro.Endereco)
rcbp$Cidade.Endereco <- toupper(rcbp$Cidade.Endereco)
rcbp$Meio.de.Diagnostico <- toupper(rcbp$Meio.de.Diagnostico)
rcbp$Tipo.do.Obito <- toupper(rcbp$Tipo.do.Obito)

rcop$Nome.da.Mae <- gsub("[0-9]", ", rcbp$Nome.da.Mae)
rcbp$Logradouro.Endereco <- gsub("[0-9]", ", rcbp$Logradouro.Endereco)
rcbp$Logradouro.Endereco <- gsub(" $", ", rcbp$Logradouro.Endereco)
rcop$Nome.da.Mae[which(rcbp$Nome.da.Mae=="")] <- NA
rcop$Nome.do.Paciente <- gsub2(from,to, rcbop$Nome.do.Paciente)
rcop$Nome.da.Fonte <- gsub2(from,to, rcbp$Nome.da.Fonte)
rcbp$Caddigo.do.Paciente <- gsub2(from,to, rcbp$Codigo.do.Paciente)
rcop$Nome.da.Mae <- gsub2(from,to, rcop$Nome.da.Mae)
rcbp$Raca.Cor <- gsub2(from,to, rcbp$Raca.Cor)

rcop$Nome.da.Fonte <- gsub2(from,to, rcbp$Nome.da.Fonte)
rcbp$Naturalidade.Estado <- gsub2(from,to, rcbp$Naturalidade.Estado)
rcop$Nome.Profissdo <- gsub2(from,to, rcbp$Nome.Profissao)
rcbp$Bairro.Enderecgo <- gsub2(from,to, rcbp$Bairro.Endereco)
rcbp$Cidade.Enderecgo <- gsub2(from,to, rcbp$Cidade.Endereco)
rcbp$Meio.de.Diagnostico <- gsub2(from,to, rcbop$Meio.de.Diagnostico)
rcbp$Tipo.do.Obito <- gsub2(from,to, rcbp$Tipo.do.Obito)
rcbp$Naturalidade <- gsub2(from,to, rcbp$Naturalidade)
rcbp$Logradouro.Enderego <- gsub2(from,to, rcbp$Logradouro.Endereco)
rcbp$Nome.da.RCBP <- gsub2(from,to, rcbop$Nome.da.RCBP)
rcbp$Logradouro.Enderego <- gsub("RUA ", "R ",
rcbp$Logradouro.Endereco)

rcbp$Logradouro.Endereco <- gsub("AVENIDA ", "AV ",
rcbp$Logradouro.Endereco)

rcbp$Logradouro.Endereco <- gsub(""FAZENDA ", "FAZ ",
rcbp$Logradouro.Endereco)

rcbp$Logradouro.Endereco <- gsub("*BEC ", "BECO ",
rcbp$Logradouro.Endereco)

rcbp$Logradouro.Enderego <- gsub("CORONEL ", "CEL ",
rcbp$Logradouro.Endereco)

rcbp$Logradouro.Endereco <- gsub("TRAVESSA ", "TRAV ",
rcbp$Logradouro.Endereco)

rcbp$Logradouro.Enderego <- gsub("*AVE ", "AV ",
rcbp$Logradouro.Endereco)

rcop$Nome.da.Mae <- gsub2(from2,to2, rcbp$Nome.da.Mae)
rcop$Nome.da.RCBP <- gsub2(from2,to2, rcbop$Nome.da.RCBP)
rcop$Nome.da.Mae <- gsub("*"MA ", "MARIA ", rcbp$Nome.da.Mae)
rcop$Nome.da.Mae <- gsub(""ANTA ", "ANTONIA ", rcbop$Nome.da.Mae)
rcop$Nome.da.Mae <- gsub(""FCA ", "FRANCISCA ", rcbp$Nome.da.Mae)
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rcbp$Sexo <- gsub("MASCULINO", "M", rcbp$Sexo)

rcbp$Sexo <- gsub("FEMININO", "F", rcbp$Sexo)

rcbp$Raca.Cor <- gsub("BRANCA", "1", rcbp$Raca.Cor)
rcbp$Raca.Cor <- gsub("BRANCQO", "1", rcbp$Raca.Cor)
rcbp$Raca.Cor <- gsub("PRETA", "2", rcbp$Raca.Cor)
rcbp$Raca.Cor <- gsub("PRETQO", "2", rcbp$Raca.Cor)
rcbp$Raca.Cor <- gsub("AMARELA", "3", rcbp$Raca.Cor)
rcbp$Raca.Cor <- gsub("AMARELO", "3", rcbp$Raca.Cor)
rcbp$Raca.Cor <- gsub("PARDA", "4", rcbp$Raca.Cor)
rcbp$Raca.Cor <- gsub("PARDO", "4", rcbp$Raca.Cor)
rcbop$Raca.Cor <- gsub("INDIGENA", "5", rcbp$Raca.Cor)
rcbop$Raca.Cor <- gsub("SEM INFORMACAOQ", "9", rcbp$Raca.Cor)
rcbp$Logradouro.Endereco <- gsub("[.]", ", rcbp$Logradouro.Endereco)
rcop$Nome.da.Mae <- gsub("[.]", "", rcop$Nome.da.Mae)

rcop$Nome.da.Mae <- gsub("* ", "", rcop$Nome.da.Mae)
rcbp$Logradouro.Endereco <- gsub("* ", ", rcbp$Logradouro.Endereco)
rcop$Data.de.Nascimento <- as.Date(rcbp$Data.de.Nascimento,

format="%d/%m/%Y")

rcbpL <- rcbp
# Exportacao do arquivo RCBP limpo.
write.table(rcbpL, file="C:\\rcbpL.csv", row.names=F, sep=";")

sinascSNOMEMAE <- gsub("[0-9]", "", sinascSNOMEMAE)
sinasc$ENDRES <- gsub("[0-9]", ", sinasc$ENDRES)
sinasc$ENDRES <- gsub(" $", ", sinasc$ENDRES)
sinasc$NOMEMAE <- toupper(sinascSNOMEMAE)

sinasc$ENDRES <- toupper(sinasc$ENDRES)

sinasc$NOMEMAE <- gsub2(from,to, sinascSNOMEMAE)
sinasc$NOMEMAE <- gsub2(from2,to2, sinascsNOMEMAE)
sinasc$BAINASC <- gsub2(from, to, sinasc$BAINASC)
sinasc$ENDRES <- gsub2(from,to, sinasc$ENDRES)
sinasc$ENDRES <- gsub("RUA ", "R ", sinasc$ENDRES)
sinasc$ENDRES <- gsub("AVENIDA ", "AV ", sinascSENDRES)
sinasc$ENDRES <- gsub(""FAZENDA ", "FAZ ", sinasc$ENDRES)
sinasc$ENDRES <- gsub("*BEC ", "BECO ", sinascsENDRES)
sinasc$ENDRES <- gsub("*AVE ", "AV ", sinasc$ENDRES)
sinasc$ENDRES <- gsub("[.]", ", sinasc$ENDRES)
sinascSNOMEMAE <- gsub("[.]", ", sinascsNOMEMAE)
sinascSNOMEMAE <- gsub("*", ", sinascSNOMEMAE)
sinasc$ENDRES <- gsub("CORONEL ", "CEL ", sinasc3ENDRES)
sinascSENDRES <- gsub("TRAVESSA ", "TRAV ", sinascSENDRES)
sinascSNOMEMAE <- gsub("#NOME?", ", sinasc$NOMEMAE, fixed = T)
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sinasc$ENDRES <- gsub("* ", "", sinasc$ENDRES)

sinascSNOMEMAE <- gsub(""MA ", "MARIA ", sinascsNOMEMAE)

sinascSNOMEMAE <- gsub(""FCA ", "FRANCISCA ", sinasc$NOMEMAE)

sinascSNOMEMAE <- gsub(""ANTA ", "ANTONIA ", sinascSNOMEMAE)

sinasc$DTNASC <- as.character(sinasc$DTNASC)

data.ruim <- which(nchar(sinasc$DTNASC) < 8)

sinasc$DTNASC|data.ruim] <- paste("0", sinasc$DTNASC[data.ruim], sep =
")

sinasc$DTNASC <- as.Date(sinascDTNASC, format="%d%m%Y")

sinasc$NOMEMAE[which(sinasc$NOMEMAE=="")] <- NA

sinascL <- sinasc

# Exportacao do arquivo SINASC limpo.

write.table(sinascL,file="C:\\sinascL.csv", row.names=F, sep=";")

# As datas foram padronizadas em: data completa DD/MM/AAAA; e data

particionada em variaveis separadas em “dia” — “més” — “ano”.

rcbppANONASC <- as.numeric(format(rcbp$Data.de.Nascimento, format
II%YII))

rcopSMESNASC <- as.numeric(format(rcbp$Data.de.Nascimento, format
ll%mll))

rcop$DIANASC <- as.numeric(format(rcbp$Data.de.Nascimento, format
ll%dll))

sinasc$ANONASC <- as.numeric(format(sinasc$DTNASC, format = "%Y"))

sinascSMESNASC <- as.numeric(format(sinasc$DTNASC, format = "%m"))

sinasc$DIANASC <- as.numeric(format(sinascsDTNASC, format = "%d"))

# A variavel com o nome da méae, em ambos os bancos de dados, foi padronizada
em: nome completo; e nome dividido em “primeiro nome” — “Ultimo nome” —
“iniciais do nome do meio” — “apéndice”.

rcopNOMEMAE <- as.character(rcop$Nome.da.Mae)
rcopSANOME <- sapply(strsplit(rcop$NOMEMAE, '), function(x){
ap <- ¢("JUNIOR", "JR", "FILHO" ,"FO" ,"NETQ" ,"SOBRINHQO")
if(is.na(x[length(x)]) == T) {return(NA)}
else{
if(sum(x[length(x)] == ap) > O
x[length(x)]

else return(NA)

}
}

)
rcbop$NOMEMAE2 <- sapply(strsplit(rcopSNOMEMAE, ' '), function(x){
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ap <- ¢("JUNIOR", "JR", "FILHO" ,"FO" ,"NETO" ,"SOBRINHO")
if(is.na(x[length(x)]) == T) {return(NA)}
else{
if(sum(x[length(x)] == ap) > O
out <- NULL
for(i in 1:(length(x) - 1))
temp <- x]i]
out <- paste(out, temp, sep="")
}
gsub("M", ", out)
}
else{
out <- NULL
for(i in 1:length(x){
temp <- X]i]
out <- paste(out, temp, sep="")
}
gsub("", ", out)
}
}
i
rcop$PNOME <- sapply(strsplit(rcbp$NOMEMAE, '), function(x) x[1])
rcbp$UNOME <- sapply(strsplit(rcbpfNOMEMAE?2, ' '), function(x) {
if(length(x) == 1) return(NA)
else x[length(x)]

)
rcbp$SINOME <- sapply(strsplit(rcbop$NOMEMAE2, ' '), function(x){
if(length(x) == 0) {return(NA)}
else{
if((length(x) == 1) | (length(x) == 2)) { ™" }
else{
out <- NULL
for(i in 2:(length(x)-1)X
temp <- substring(x[i], 1, 1)
out <- paste(out, temp, sep ="")
}
out
}
}
|
rcop$PSOUND <- soundexBR(rcbp$PNOME)
rcop$USOUND <- soundexBR(rcbp$UNOME)

rcbpLP <- rcbpl,c(6,8,7,11,16,1,37:41,35,33,32,31)]
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colnames(rcbpLP)<-
c("NOMEMAE","DTNASC","SEXQO","RACACOR","ENDRES","CODIGO","PNOME",
"UNOME","INOME","PSOUND","USOUND","ANOME","DIANASC","MESNASC","A
NONASC")

# Foi realizada a exportacédo do arquivo RCBP limpo e padronizado.

write.table(rcbpLP,file="C:\\rcbpLP.csv", row.names=F, sep=";")

sinascNOMEMAE <- as.character(sinasc$NOMEMAE)

sinascSANOME <- sapply(strsplit(sinascSNOMEMAE, ' '), function(x){
ap <- ¢c("JUNIOR", "JR", "FILHO" ,"FO" ,"NETO" ,"SOBRINHO")
if(is.na(x[length(x)]) == T) {return(NA)} #dbf estava funcionando com essa

linha
#if(length(x) == 0) {return(NA)} #esta linha eh pro csv
else{
if(sum(x[length(x)] == ap) > 0){
x[length(x)]
else return(NA)
}
}

)
sinascSNOMEMAE?2 <- sapply(strsplit(sinascsSNOMEMAE, ' "), function(x){

ap <- ¢("JUNIOR", "JR", "FILHO" ,"FO" ,"NETO" ,"SOBRINHO")
if(is.na(x[length(x)]) == T) {return(NA)}
else{
if(sum(x[length(x)] == ap) > 0){
out <- NULL
for(i in 1:(length(x) - 1)){
temp <- X]i]
out <- paste(out, temp, sep="")

b

gsub("A", ", out)
}
else{
out <- NULL
for(i in 1:length(x){
temp <- X]i]
out <- paste(out, temp, sep="")

b

gsub("M", ", out)

}
}
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|
sinasc$PNOME <- sapply(strsplit(sinascSNOMEMAE, ' "), function(x) x[1])
sinasc$UNOME <- sapply(strsplit(sinascSNOMEMAE?2, ' '), function(x) {
if(length(x) == 1) return(NA)
else x[length(x)]

)
sinasc$INOME <- sapply(strsplit(sinascSNOMEMAE, ' '), function(x){

if(length(x) == 0) {return(NA)}
else{
if((length(x) == 1) | (length(x) == 2)) { "*" }
else{
out <- NULL
for(i in 2:(length(x)-1)X
temp <- substring(x[i], 1, 1)
out <- paste(out, temp, sep ="")
}
out
}
}
}

)
sinasc$PSOUND <- soundexBR(sinasc$PNOME)
sinasc$USOUND <- soundexBR(sinasc$UNOME)

sinascLP <- sinasc|,c(16,38,40,43,25,1,53:57,51,50,49,48)]
colnames(sinascLP) <- colnames(rcbpLP)

# Foi realizada a exportacédo do arquivo SINASC limpo e padronizado.

write.table(sinascLP,file="C:\\sinascLP.csv", row.names=F, sep=";")

# Relacionamento dos bancos de dados limpos e padronizados. Com o objetivo de
aperfeicoar o processo de relacionamento, foram utilizadas, em um uUnico passo,
seis chaves de blocagem incluindo as variaveis relacionadas ao nome da mae,
sexo da crianga, e data de nascimento da crianga.

# Variaveis da blocagem:

3 -"SEXQ", 7 - "PNOME", 8 - "UNOME", 14 - "MESNASC", 15 - "ANONASC

# Variaveis de comparacgao fonética:

1-"NOMEMAE", 7 - "PNOME", 8 - "UNOME",

# Variaveis de comparagao por caracter:

2 -"DTNASC", 4 - "RACACOR", 5 - "ENDRES", 9 - "INOME", 10 - "PSOUND", 11 -
"USOUND", 12 - "ANOME", 13 - "DIANASC"

rcbpLP$SDTNASC <- as.character(rcopLP$DTNASC)
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sinascLP$DTNASC <- as.character(sinascLP$DTNASC)

rpairs <- compare.linkage (rcbpLP, sinascLP,
blockfld = list(c(3,7,8,14,15), ¢(3,7,8,15), ¢(3,7,15),
c(7,8,13,14), c(3,8,15), ¢(7,15)),
phonetic = ¢(1,7,8), phonfun = soundexBR, strcmp =
c(2,4,5,9,10,11,12,13),
strcmpfun = levenshteinSim, exclude = 6)

rpairs <- epiWeights(rpairs)

# Apos o relacionamento e a adicao dos pesos de concordancia de cada par, foi
realizada a analise do histograma de distribuicdo dos pesos para definicdo do
ponto de corte. A tabela a seguir apresenta os valores dos pesos de concordancia
entre os bancos de dados utilizados para cada localidade.

hist(rpairs$Wdata, plot=F)
hist(rpairs$Wdata)

matches1 <- getPairs(rpairs, min.weight=)

# O banco “matches1” foi gerado com linhas vazias entre os pares. O comando a
seguir remove essas linhas.

matches <- matches1[matches1$id != "]

# Regras de decisdo de classificagdo de pares foram similares as do passo de
deduplicagao.

i<-1
while(i < dim(matches)[1]}{
print(i)
if(matches$NOMEMAE[i] == matchesSNOMEMAE[i+1])X
matches$TFNOME(i] <- T ; matches$TFNOME[i+1] <- T

Y
if(matches$NOMEMAEJi] != matches$NOMEMAE[i+1]){
matches$TFNOME[i] <- F ; matches$TFNOME[i+1] <- F

}
if((is.na(matches$ENDRES]i])) | (is.na(matches$ENDRESJi+1]))}{
matches$TFEND]Ji] <- F ; matches$TFEND[i+1] <- F
} else{
if(matches$ENDRES]Ji] == matches$ENDRES[i+1]}{
matches$TFEND]Ji] <- T; matches$TFEND[i+1] <- T

}
if(matches$ENDRES]i] != matches$ENDRES][i+1])
matches$TFEND]Ji] <- F ; matches$TFEND[i+1] <- F

}
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}
if(matches$DTNASC]i] == matches$DTNASCIi+1])¥
matches$TFDATA[i] <- T ; matches$TFDATA[i+1] <- T

}
if(matches$DTNASC]i] = matches$DTNASCIi+1])¥
matches$TFDATAJi] <- F ; matches$TFDATA[i+1] <- F

}

if(matches$PSOUNDIi] == matches$PSOUNDIi+1])}{
matches$TFPSOUNDIi] <- T ; matches$TFPSOUNDJ[i+1] <- T

}

if(matches$PSOUND]i] '= matches$PSOUNDIi+1]){
matches$TFPSOUNDIi] <- F ; matches$TFPSOUNDJi+1] <- F

}

i <-i+2

}

# Foi necessario exportar o resultado do relacionamento para classifica-lo
manualmente.

write.table(matches[,c(1,17:21,2:16)],file="C:\\matches.csv",row.names=F,
Sep=";")

# Apés a realizacédo do passo anterior, importou-se o arquivo de pares verdadeiros
para recuperagao das variaveis de interesse de ambos os bancos de dados.

rel<-read.csv2("C:\\Pares_verdadeiros.csv", header=TRUE, dec=",",
Sep=ll;ll)

# Recuperacao das variaveis de interesse dos bancos originais.

juncao2 <- rcbpL[rel$IDRCBP,]

juncao2$IDSINASC <- rel$IDSINASC

juncao2$Weight <- rel$Weight

juncao2$IDRCBP <- rel$IDRCBP

juncao3 <- data.frame(juncao2,sinascL[juncao2$IDSINASC, ])

# Finaliza-se o processo de relacionamento com a exportacdo do arquivo de casos
encontrados.

write.table(juncao3, file="C:\\ casosencontrados.csv", row.names=F,
Sep=";")
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Localidades Pesos Minimo Mediana Maximo

Aracaju 0,6 0,69 0,87 0,94
Belém 0,50 0,53 0,71 0,91
Belo Horizonte 0,44 0,48 0,83 0,98
Cuiaba 0,42 0,45 0,81 0,90
Curitiba 0,40 0,42 0,87 0,96
Fortaleza 0,57 0,60 0,82 0,96
Joédo Pessoa 0,53 0,55 0,86 0,96
Manaus 0,45 0,47 0,85 0,95
Natal 0,45 0,52 0,77 0,90
Porto Alegre 0,44 0,53 0,88 0,97
Recife 0,48 0,53 0,87 0,95
Vitoria 0,48 0,51 0,75 0,96

Valores de concordancia entre os bancos de dados para o relacionamento, por
localidade.

8.2 Apéndice 2

Processo de selegao dos controles por a partir do aplicativo RStudio
Script - RStudio

sinasc <- read.csv2("C:\\Selecao de controles\\sinasc_localidade.csv", h=T,
Sep=ll;ll)

sinascord <- sinasc[order(sinascSANONASC,sinasc$SEXO),]

#Definigao:

#N — numero total de registros do banco de dados do sinasc
#n — quantidade de controles (numero de casos - NC * 4)

#1 — intervalo de selecao

#n0 — primeiro numero aleatério do banco de dados do sinasc

N <- nrow(sinasc)

n <- (NC*4)

| <- round(N/n)

N0 <- runif(1, min=1, max=l)
indice <- seq(n0, n0 + (n-1) * I, I)
amostra <- sinascord[indice,]
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write.table(amostra, file="C:\\Controles\\Controles_localidade.csv", row.names=F,
Sep = ";II)

8.3 Apendice 3

Carta de aceite e artigo intitulado: Birth Weight and Risk of Childhood Solid
Tumors in Brazil: a Record Linkage Between Population-Based Datasets.

De:onbehalfof+editor rpsp+paho.org@manuscriptcentral.com [mailto:onbehalfof+editor r
psptpaho.org@manuscriptcentral.com] Em nome de editor rpsp@paho.org

Enviada em: quarta-feira, 17 de fevereiro de 2016 13:34

Para: bdecamar@terra.com.br

Assunto: Revista Panamericana de Salud Publica/Pan American Journal of Public Health -
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ABSTRACT

Cbyectives. The g ol ks siody was 1o amalyee the relaionslap between birth weaght. feral
arowtll and developoen of clhuldiood solid mmers on Drazilian population.

Methods, A casc-oolvort study was performed using oao population-Dased datasens o analvze the
associalion belween brth weighl. Tetal mowth, and childhood solid nonors. Fankage Gom te
Lave Birth Information System (2INASC ) and 141 popalation-based cancer regisimes (PHOR ) was
ibome msing B sollware. Fomr controls per case were chosen vandomily from the 1% ASC dalasel.
Tummers wore classified as confral norvons svstom (CNS), non-C MS-cmboenal, aod oflices
meors Codsocllaneons], Adjusienes were made foc potonrial confounders dmatormel age, mods
ol delivery, mutermnal edocation. barth order, gestanonal age. sex, meopraploe regmon. Odds ralos
(O wath 5% comlidence miervals (011 were computed by incondiiional logishe repression
analvsis using PS5,

Fozsults. Inmoa frend analvsis for overy 300-2 of additional bicth weeigld, the crude QR LL2 {53%
CLL0=1. 247 amd acljested CR=1.02 (95% CTED0=1.16) for all inmors. For every 1 000-z ol
addiional Innthoweighl, the crnde QR=1.25 (95% C11.00-1.55) and adpsted OR=1.04 (954 1
0,82 L340 for all mumeors, Adoong e canczory misocllapeons in childron diagnescd aftor 2 owears
Tor cvery wcrciuent of 5300-g/ 1 000-2 the O was significancly wnercased.

Comchestons, o daty sngeest thal mereased bivth weagh s associnied with childbood solid
trnor development, sspecially amomg e chaldren more than 3 yems mthe miscellameons

CATCOry.

Ecoy words: childlood, neoplasms. birth weizht, foral arowetl, registics. Drazil,
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INTRODUCTION

Canses of childhood cancer are poorly indersiond, Among the nsk Gaclors, ransplacenial
cxposurs of carclnozonic azont has lod o the notion that in utere risk fctors ars mpartant
cvonts associated with te dovelopment of combevonds tuers (L T elaracteristies wons
reporied a5 nsk Gactors, bul the vesuls wers inderpanwersl Bivaeever, amomg barth claraclenshics,
fngh bivih weerght or sccelerated fetal grovwth was sssocialed with an morensed sk of childhood
cancer (2,31 High barth wetzht has been gssocialed with clildbood aeae leakerma sk (1),
Tozanlts for associatiens with others tomoes Iavs been more difticult to analyze beoanse of the
Iow pelative freomeney of the difforonn mumor Tvpes. Resule: have boon weonslvsive for conral
nervins svslen cancers (ML Danphomas, ol newobdasioma (3,560 Ina seslemaiic review,
frigh bt st wens associated with g sigoiOeant by mereased sk o0 Wihms nonor (7).

Tetal zrowth can be intluenced by covirenmental and zenetic factors (81 Circulating nsulin-lik:
arowtll fetors (IGT=) are highly corrclated with fotal erowth and are snzgested oo play an
il e e cercimogenesis (0. Acceleralzd mowih associated wath groseih elors monomeal
s well as cancer cells neels 10 be explored.

Soclocconamic fctors have Leen related to bl weizlr. Carablishing e cunedt for izl and low
Bicth welelr in ditferene secietics con be a challenze. Population-hassd studics are cssential to
ileseribe eprdenmologosl patiems that can provade chies for More shudes.

Cur anm ws o ook Tor relanonshaps between the nsk of bith weiehn per se and leal growih
with childlood 20lid mumers based an dara from two Brazilian popelaion-based data sers.
WETHODS

Dala Sources

[ata were obilxined from foarieen Popolanion-Sased Cancer Regisivies (PRBCKD i Brasl, Cases
amaomg chiliren with sohd s bome wler 19090 and disgmosed between 2000-2010 wene
included o Zeeh The Instionto Mackonal de Cancer has prometed e cstablishinent of cancor
ropistrics i distinet cities of Brazil, and thees are now 25 PRCTS: distriboned o maior cifics of all

regions of Hraal (www ancy. pov bricoitsishasepop asp ). Sixty percenl mel the standarnd onlena

recomnmended by the Iniemaional Apency for Resesrch m Cancer (LARC) regarding qualiny data
parameters, such as perecatage of cases contivmed muicroseopically, and less than 20%% of

collected cases conductad ondv tlucnzh death corticass (10).
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Dara fom the Live Both Information Svstom (SINASC ooly from the same 14 cifics of the
cancsr roglstrics dn 5 224 8240 wore obramnsd Tom 2000 1o 2010, Multipls prozpancies o 112
A1 Ma) were exchuled This daty somce was implemenied m Braal m 19%0: however, the
mlommation wenl thivngh a meieaton process, becoming maore relisble smee 20000 and 1he
coverags of procoduess has aradually iopeovsd. The nformarion has bocn cxfopsively nsed 1o
obfain bealth indicators. and 1o conduet cpidomiological studics and health surscillanes activitics.
YVarlebles as birh weoigho, newborn scx, hospimal of bl trpe of delivery, matormnal age and
mulernal education level were comsider 2y good complelensss and relibahiy (110200 Cases wene
classiled as UMY ponors (=162 newoblasioma n=H2), retimeblasimna (n=375 rensl Loanors
(o240 Diver mimeors (0 L300 s0ff tissue sarcomas (o 4ei, gorm ool mmors fn 0%, Dane fomors
rn 11 earcinomas (o A1), and oon-specificd tmors (o 600 according o the Intornanonal
ClassiQeation ol Chaldlood Cancer, Tlard Bdiomn-100C-2 (137

Dhata Linkage

The FRCE and SINASC do nor have a vaique ieneticr: thersfors 10 lecats chiaractoristics of
cases at blth It was nocossary o perform a prababilistie data linkage thuonzh variables present in
buth dalabuses aml wsed mdiTerent combanations for companison and blockmg (maler™s name.
chili s se binth's date, residence’s address and child™s vace) which was done wsing B sollware
theouzh the packszs BecordLinkage (147 These dara sourecs weors combined vsinz prokabilisoe
alzarrhms ta identity records relarcd o unigque mdividuals, W vsed the alzorrhm SonndexDi
Liv prleomiene conmpani=om aned [evenshizinsim w conpare shungs (15 )

Study Desion

A crse-colunt shudy was perfommed o select cases and conlrols within the same ol pogadation
ar bascline, Tour conrrols por casc wore clioscn by systemeatic random sampling o 1 2840% fTem
the SINASC data zavwss ordersd by il sear and sex. As known increasing the ratio of contrals
Liv tases hevond Gonr o urmecsssany, excepl when tie efTect ol sxposie i large 160 Infommakion
on birth wenght snd gestznonal age was priovaded by SINASC, Vanebles svalmied were sex.
race, birth welzht, aostational azc, mede of delivers, bl erdeor, matcrnal age an cluld's bictl,
matcrnal cdvearion, Birh aoomalics. prenatal visits and ecographic reelon

Hall dalabuses were grouped mio lve Brasihan gzographic regons (North, Northesst Muddle
ekl Sonthens and Sowb. The Humean Develop Index (HD Chialdiood cancer micidence,

mormality and hirth weight among difforonr regions can b oo o Takle L
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Statistical Analysis

Ulneondivional logisne rogression analysis in $PSS vorsion 210 00IRAL 5PSS STATISTICS 21,
2012} was performed 1o evaluale he associaion belween bivth weight, fetal prowth and
childhoodd sohd oo, O raios (OR ) with 953% conldence miervals (C1 For anh weigh
and foral arowth wore cstimared e mnltdvariate medels, Adjusmnents were made nsing
variaklzs that wers potcntial rizk factors for childhood cancor as marcinal ags an delivery, mode
of delivery, maternal sducaticn Lewe], bith erder, zostanonal aze, sox and geographic region and
assoctled with bivth weights Hoth the mmalyss of all nonors and those Tor each speciiic groonp
alwys mchuded the ol comirol gronp for companson. Cases wilh binth weight Gor geslational
age that wore missing darg (18 for aostatonal aze and | for sexd wors oxcluded. Dicth weiels was
svaluated as a contimons variakls with units of 500-2 apd L 000-2, and a3 a carcgarical variabls
wilth 3 levels mcluding the reference grougp wath normeal bt weign (2 500—1 000 g1 sl s
divaced min 5 calegomes with the relerence moup o= nonnal bivth wenght (3 000-3 1949 g). Sex.
Dirh weight. and aostational age were used to classifr nfants by welzhn inre aostanional azs
catcgorics: laree for gestational-age (LOAY was Jefined as having a birth weight above e
speci (e S0 perceniile Tor sex and gestalional age: snall Tor gesisional-aae (SAT was delfined
#s having a Il weighl below the 100 percentile: and appropmate fom gestaiional-age (AGA)
was definsd as having a wciphs betwecon the Vb and S0t pereentiles. A larzs, publizhed Bicth
colvort of Grazilian population blth welzln contiles was used to dofing thess camczonies (170
Separale analvies were camied oul Gor central nervons system (CNS) honons, non-0 N S-
ernbrvemal tomors (mewroblasioma, retinoblastorma, rensl iomors, =ofl e sarcomas.
hepaioblastoma, germ cell rmors]. and miscellansons @oup (fcarcmomes, bone lomaors, non-
Speccified mers). Weizghted Kappa statstic was veod o fost the azrccmont berweon bicth weizlht
and Dirch weight by gestational-age. Welzloed kappa quanoficd e Jdimcnsicn of agrecmont
heyoml the expecied level of agmeement fom chanee alome. Uhe values of this lest vange from 1
(perfect nareementl, 0 (no agreemenl), and —1 (perfect disagreetnent ) values sround 0.3
reprsscaf fa agrocment (L37

Adl data wers kept streictly contldential, ensuring anonymity,

I'he sty has been approved by Kesearch Elbncal Commmitee ol siintn Saeciomal de Cancer

(INCA el 13596513, 7.0000L 5271,
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RLSTULTS

Linkaz: berween the two souross enuticd 395 cascs (62 8%, Cxreluding 2 cascs with missing
ibata [or barth weighl Tor sesiaiional age, cases were classifisd mio CNS honmers (n=1271
newrchlas e =ad i reinoblasioma (=251 renal wonors =L e pomars (=6, w0l
tissue sarcomas (o 290, germ ocll tumars o 225, Done tumers (o 5), carcinemas (o 33, and non-
spocitiod tomars (o 210 Linkags identificd 74 S0% of CHS fumor:, novroblastama,
retinablastoma, renal timors, soff tssue sarcomas. and scom ocll mmors, and 45% of
hepatoblastomas, bone honos, and non-speciGed s, amd only 206% ol coremomas.

The disibotion pratemms of the children mcluded com be seen o Table 20 Bath anomahes were
described according o ICD-10 a5 wlipss equinavarss ion 1. pelvdactylvin L syndachly (o 1),
otlr congenital anomaly of the foot (n 20, Dewn svndrome o 2%, macrocephaly (n L,

nsprec Ned syndromne (n=17, spina bifida (=1 ), mmspecifed brain abmormality (m=1), congemial
ancmly ol male mental vt (=) umspecified hest and neck sbnormshiy (=2} and multiples
malformations (o L Thers were miner differenees ameng the mean Lirh weighes for cach mumeor
vpe and contrels (p 084501 The mwean birth weighe calevlated was 3 28l g (8530 CI3 176 3344
o) Tor NS o, 3 260 @ (954 1 3 134-3 366 @) for newroblasiomas, 3 287 g (95% C13 101-
FA72 @ fowvetimoblaslonmas, 3 217 @ (8548 O3 DEY=3 334 @) for venzl lomors, 3 137 5 (95% (7
237 a2 evfor livermumeds, 3 618 2 (5% CT 2085 4 [5] 2 for bone mmars, 3 207 20937
CIZ 11D 5304 20 for soft tissus sarcoma, 5 275 2 (93% CT3 130 5 420 20 for germ ool momors,
33T g wENE O 2 OET-R 63 @ fon covcimornas, 3 203 @ (054 13 00U=3 3946 @ [or non-
specified anors, and 3 2090 2 (95% O3 1783 229 ) for e contral aroup. Mean btk weigh
calculated by geongraphic region was 3 220 @ (05% C13 158-3 282 g for NMonth, 3 252 g (95% (]
F2L1-5 292 g0 for Martheast, 3 163 gi95% CT 5 LI7-2 208 25 for Southeast, 2 212 g {835, 1 2
Loa-2 257 evfor South and 3 253 2 (950, CT3 172-53 2533 20 for BIiddle West, Aaneonz the case
oy, 7T A ol mfamls with 3GA ul an adequate bivith wenght 02 300-4 000 23, Among The
cortlrol pronp. 63 7% ol imfants with S0eA had an adeguate birth weaght 2 S00-4 0080 @i, amd Gor
the whiele grovp, S6.3% of Infants with S0A had an adeouats bieth weizht 2 500-4 0040 23 W
then tested if hirth weeishe and Dirch weight for eostational agc wore related. Asrecment borwoin
the two mensures was moderaie for the whaole moup s shown by g oweighied kappe ol 0056 (054

O 0.53-0.591 There was no sssociaiion between perinatal and demopraphoe vanables, despile

slightly difforencs berween pronatal wisits and matcrnal age. Among control gronp male wers

153



heavier tham lemale (gt 000 ) Table 30 Crinde awd adjosted ORs Tor binb weight and Geial
eruwih are shown i Pable A Inca rened amalysis for every $00-g of addinonal Barth weight the
crpde O 112 0853% CT 100 1 24% and adjusted OR 102 (93 CT ol LLe) Tor every 1 O00-
g ol additional birth weight, e copde O 125 (93% CT L00-1 350 and adjuswd QR 104 (25%,
CHOEZ=T 340 Ameng the CNS nonors awd som-gmbryonal NS mroug, siimlar resulls wers
seert. bor the miscellaneons pomp. arsk of 117 (08% CLOEA-1.630 and 137 (05% CLILT1-
2000 was observed for each SO0 and 1 000-2 incrense meoweight ol bk respecively.

Woo aleo tostod I the association wirl birth weight was sizniticantly difforent when the diaznosis
was made o children betore or affor the age of 5 voars, The catezory misccllaneons prosentod a
sigmilicant Z-fold meresnsed visk o every 3t-g ol addinonal binih weghn Gadjosted OF = 1.75:
2% 1 1.02-3.141 m claldren who were dizmmosed aller the sge o 3 vears

The risk azsociation berween podiatric fumors, f2tal srowih. and hirth weeight according o age
strata s shown o Talkls 50 A 2-00ld ocreascd risk was obseresd for overy L00-2 increment

(acdysied CIR=3.20; 95% 1 103037
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DISCUSSION

Deirth wreight has boon associated with childhood cancer risk ITizh il weizlr has alse bocn
irnplicated as a vsk fclor for cancers iagnosed inadolis mehualimg breast hmg, colorecial, and
prostale cancers (149 Several papers repaorl the relaiions=hip belween high birth weight and the
risk of levkemia (45, Several Sactors ace related w0 bich weizht welnding matemal Jict,
gostational diaberes, matorneal age. aic pollution, and cizaretis smoking, Mean birth weizht has
inereased sevoral developed conntics related e changes i sociodemegraphic factors (200,
Lower sucioecononmc sirala has been assoctaied with lower barth wenghl mune often than m the
infants ol mothers Gom gher social classes snd has been considered a marker of social
development. Thercfore, Low bith welghe rates o Deazil arc hizgler in mers dovelopsd roglons
with higher ITDT dSowch and Sovthcast, as soon i Table | oand thesc ranes may e mors
associaled wilh the availabnhly of permatal care services tum with social conditioms (217, Older
malemmal age has also been olserved nomore developed areas and 1= associaied with low birk
woight (220 W confirnsd that mean Bicth weizht was lower o the South and Southeast rezions
of Brazil. and was relavsd o older matornal age. Brazil has ons of the st racially admixsd
popmlations worlibwide. Breterm bivths and low barth weighl were sigmGeantly igher among
infants of A fican amcesiry than those of Finopean ancesiny alome i Braal (23 ) Among SINASKC
datazst, race was considorsd an adverse variable, with inconsistent and miszing nformartien (121
I our sorics, mace was non related e bicth weight.

Erons i the bivth wenght can ocour m the neonatal vegisiry, bl dats Gom SINASC showed
the miracla=s correlaion cosTicient was 0237, suggesimg el il com be wsed o evaloale nisk (24)
Previons dila for the vimable bt weight inall Brasihan regons sxcepl Acre were considered
crecllent (120 Blean Bicth weizlics at most gostational ages o o0 500025 wors similar to other
fdgnres recerded in the literamre, ITowrever, a Digh fequency of SOA Was 5000 ANLO0A2 OO CA50%
anicd comiral o (15 8% 17.5% respechively va, #-11%0) compared wilh those i the Blemsire
[25-28).

Soveral anthers bases sugeestsd that birh weight for sestational agc is an indicator of f21al zrowth
and is a berrer predictor than birh weight ger se for risk of several monor tvpes (4.5 Bich
weeiphl wnad binth weighil Cor pestabonal age muy sharve envimommenlal as well as penelic
determmants. Devels of hommones and other mowth faciors may play arole mhe developmment of

lenkemia and CNS mmers (299 Wilms e is stronzly corrclaned with everarowl svndromes
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stich as Porlman, Simpson-Colabi-Behmel, and Beckowith-Wicdman syndrame, and has been
associated with hizh Bitl weighe independent of eoczisung conzenital aboovmalitics (75, In our
series 0f A1 cases, we Tonnd no docurnenied ovevamorwt b symdromes and the risk was nol relaled
Lo bl wei gl

ITigh Bicth weisht as bocn ropormed as risk factor for bone mmars 3300 Adnens the 5 ¢asss nour
sorics, 3 Iad bicth weishts of more than 2 300 & Carcinoma was not asseciated with hizgh bicth
weizlt 0300 O pep-specificd aeoup comespandsd te 31 cases. and all possible diaznoscs conld
be mcluded. Among cases mothe PROE. 8 neh moidence ol non-specifed omrs (median of 7
casesmilhon) has alvendy been reporled (3200 Nom-specifed nomors ave probably msclassified as
uneertain diapnescs and may corrcspond to sevoral histological subtvpos. Unformoatsly, one
rosult of an increasing risk of these cancors with higher bicth weizlt cnly sugzests an ereascd
risk ol solud lumaors

In o sertes, we observed g small merenent ol 4% for every 1 000-z ol addiional binik weigh
for all mmers tozether. Amone the O05 mmers and pon-CNS cmbrvanal omors., ne iffrencss
wWer ool Bocause i 1s well koown thar bheparoblastama. which was neluded in our gronp of
mm=-CNE emnbhrvonul mmors, 1= associaled with low birth wenght we exchoded 6 cases: however,
i ki Merenee was obseved, However, o e groop mscellameons a nsk of 137 (95% CHILT1=
2oe5) was obsorved for cach | 000-2 nerease o birth weight, When dara wers stratificd on the
Basis of agc at diszoosis, blth weizhs was associated with the catcgory misecllancous, with a risk
of T.27 (95% C1O0R2=1.99) [or each 1 00-g increment when the clald reached snoage of 3 or
e vears, Clildren agped less e 3 venrs al diagmosis with 5034 haila 15% higher 1=k ol CMS
trnors, wlthongh the difTersnce was not sigm fomml QOR=T 452 95% CHILET=2.610 s recenl
pooled analysis, hisher bl weizhs was associated with nen-leukemia cancer dlaznosed at oo
aftor the age of 3 wears 180, In ancther ropod, when discase was disgnosed bofors the age of 2
yeurs, Lhere was am inereassd sk for all nenors with lngher binb weighi (337

In i nesled case-conlol siudy fron Brashan hospatal-based dala. mean bivth weaght for cases
was 3 320 2, which is slizlely hisher than in our eases (3 259 21, The majer strength of this study
i5 thar we nesd papulation-based Jara cather than self-repored Jdara atier the nowledze of
clisense slalus; therefore, vecall as 1ssues did ool coour, Controls were chosen fom the same

barth cerlificale dilnbase o= the cases; s, selection amd mlonnabon s are anlikely e tos

study. The SINASC Jarabasc s rocoznized as being of zood qualics, with complets and consist
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intormaien ¢ 1 2%, Unformpately, we wers able mo assess only the reelenal SINASC trom citcs of
the PRCTE and we lost arovnd one thind of cascs. Cmizration data wore not available, The PRCR
has sigmn ficanily mnproved the quality of s data m the past decade oomiddle meome counlnes
[311. T'he Brarihan Health Mumisiry has put forth several milinees 1o myprove the quality of
intormarien in cancer darakascs around the covnny. Dvidones of the mprovoment can b
abserved threveh the International Agcoey of Rescareh on Cancer assessment (350, Soveral
Limitaticns of our analvsis should be voderlingd. Date on hirh chacactoristes from the SINASC
datasel ave been available only sice ZO00. Therelfore, selecied cases wers obtmned m chilidren
borm aler 1999 and dinpmosed frome Z000-Z0T0, making i possible w analyee only data from
childeen aged fom O to 10 voars, Bocavse of the size of the datgser, the low oumber of specifls
Tumer types Was npossible o analvze separately, Aanother Limdrarion was thar other possibls
comfonmeders such as inlfections diseases amd eraronment exposires as malemal snoking were
ol wvailable.

Blatornel sducation was uscd as proxy for socloceomomic stams althongh it may be por perdoct:
Lcravewer there 15 no another adoquate variabls available,

CONCLUSHING

I surmmary, e data suggest hal mereased inth weighn 1= assocmied with developament of
childlaed solid timers, cspecially amene the clhildren mers than 3 wvears o the miscollapsous
catcgory, Durth weight by ecstational age was nor sszaciamwed, In our hotoroeencons population.
vl weerghin was g difhoudt varable woomlerprer. Buth weighu sccoriding W ethme, socoeconomc.
anicd perinalal care iiMerences w =il challenging o analvee. Lavger somples are necessany,
However. the Braglian Lave arth imfommmaion systern cohort started only m 2000, and dala Gom
PLCT as updated intermarion until 2000, 20 0 will be possible 1o obtain larger sanples ot
near fomre.
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TABLE 5 Cont.

Fetal Growth®
SGA*  0.54(0.25-1.19) 0.315 0.97 (0.61-1.54) 0.856 0.95 (0.45-1.97) 0.864 0.95 (0.45-2.01) 0.880
AGA* 1.00 1.00 1.00 1.00
LGA*  0.90(0.40-2.00) 0.354 0.60 (0.23-1.54) 0.269 1.48 (0.51-4.23) 0.658 1.30(0.38-4.37) 0.707
Miscellaneous
Birth Weight®
per 500-g increased  0.91 (0.64-1.30) 0.91 (0.61-1.35) 1.67 (1.03-2.69) 1.78 (1.02-3.14)
per 1 000-g increased  0.83 (0.41-1.69) 0.617 0.83 (0.38-1.83) 0.655 2.79 (1.07-7.29) 0.036 3.20(1.03-9.87) 0.043
<2500¢g 1.03 (0.24-4.43) 0.689 0.45 (0.07-2.69) 0.381 - - -
2 500-4 000 g 1.00 1.00 1.00 1.00
>4000¢g 1.71 (0.39-7.40) 0.650 0.95 (0.11-7.76) 0.864 1.23(0.16-9.41) 0.891 1.71 (0.21-13.70) 0.748
Fetal Growth®
SGA* 1.33(0.53-3.35) 0.565 1.39 (0.49-3.91) 0.630 0.29 (0.03-2.25) 0.315 0.33 (0.04-2.56) 0.321
AGA* 1.00 1.00 1.00 1.00
LGA*  0.77(0.10-5.86) 0.698 1.06 (0.13-8.46) 0.931 1.03 (0.13-7.93) 0.929 1.21(0.15-9.62) 0.890

CI. Confidence interval; OR. Odds ratio; SD, Standart deviation; *See text definition; *Adjusted by maternal age at birth. mode of delivery. maternal education. birth order. geographic

region, gestational age and sex: "Adjusted by maternal age at birth, mode of delivery. maternal education. birth order, geographic region.

Sources: prepared by authors from the study results.
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8.4 Apéndice 4

Manuscrito em fase de submisséao para a revista Plos One intitulado: Maternal and
Birth Characteristics and Childhood Embryonal Solid Tumors: A Population-based

Report from Brazil.
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ABSTRACT
Background: Several maternal and birth characteristics have been reported to be associated with

an increased risk of many childhood cancers. Our goal was to evaluate the risk of childhood
embryonal solid tumors in relation to pre- and perinatal characteristics.

Methods: A case-cohort study was performed using two population-based datasets. which were
linked through R software. Tumors were classified as central nervous system (CNS) or non-
CNS-embryonal (retinoblastoma. neuroblastoma. renal umors. germ cell fumors,
hepatoblastoma and soft tissue sarcoma). Children aged <6 years were selected. Adjustments
were made for potential confounders. Odds ratios (OR) with 95% confidence intervals (CI) were
computed by unconditional logistic regression analysis using SPSS.

Results: Males, high maternal education level. and birth anomalies were independent risk factors.
Among children diagnosed after age 24 months, cesarean section (CS) was a significant risk
factor. Five-minute Apgar <8 was an independent risk factor for renal tumors. A decreasing risk
with increasing birth order (BO) was observed for all tumor types except for retinoblastoma.
Among children with neuroblastoma. the risk decreased with increasing BO (OR=0.82 (95% CI
0.67-1.01)). Children delivered by CS had a marginally significantly increased OR for all mumors
except retinoblastoma. High maternal education level showed a significant increase in the odds
for all mmors together, CNS fumors, and neuroblastoma.

Conclusion: This evidence suggests that male gender. high maternal education level, and birth
anomalies are risk factors for childhood tumors irrespective of the age at diagnosis. Cesarean

section, birth order. and 5-minute Apgar score were risk factors for some tumor subtypes.

Keywords: childhood. neoplasms. birth order. cesarean section. maternal age. maternal

education. Apgar score. birth defects. registries, Brazil.
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INTRODUCTION
Childhood embryonal solid fumors occur more frequently at younger ages suggesting that
antenatal. perinatal, and early postnatal exposures may play a part in its pathogenesis (1. 2). Most
childhood cancers occur sporadically and etiological evidence for causes is poor. Hereditary or
familial factors are evident in 10% of cases (3). Several maternal and birth characteristics are
reported to be associated with an increased risk of many childhood cancers. Birth order. maternal
age, mode of delivery, Apgar score, and congenital anomalies are described as risk factors for
some solid tumors (2, 4-9). Associations between congenital anomalies and embryonal tumors
are well established (2. 9). Risk associations were found between birthweight and several
childhood cancers, and described with greater certainty in leukemia and renal tumors (10). Birth
characteristics probably represent interactions between genetic susceptibility and perinatal
environmental causes (2). Several case-control studies have been published. but the rarity of
childhood cancers makes it difficult to identify potential etiologic clues.

We conducted a population-based study in Brazil to investigate the association between

maternal, perinatal. and birth characteristics and childhood embryonal solid tumeors.
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MATERIALS AND METHODS

Study Design and Population

A case-cohort study was performed by selecting cases and controls within the same total
population at baseline. Data were obtained from the Live Birth Information System (SINASC)
from 14 cities with Population-Based Cancer Registries (PBCR). The quality of the Brazilian
population-based registries has improved and is considered good (11-15). Cases among children
with solid tumors born after 1999 and diagnosed between 2000 and 2010 were selected (n=566).
Both datasets were linked through probabilistic data linkage using RStudio software (16, 17):
and 395 (70%) of the initially identified were successfully matched to their birth records. Full
details are described elsewhere (18). To analyze risk factors, we further selected children aged
<6 years who were diagnosed with embryonal tumors. We classified tumors as central nervous
system (CNS) (n=119) or non-CNS embryonal (retinoblastoma. n=28; neuroblastoma. n=64:
renal tumors, n=62; germ cell fumors. n=32: hepatoblastoma, n=6 : or soft tissue sarcoma. n=29)
tumors. Four controls per case were chosen by systematic random sampling (n=1580) from the
SINASC data source, and were ordered by birth year and gender for all solid mmors including
children aged =5 years (18). For these analyses, the same control group (n1=1580) and 340 cases
were selected. Variables evaluated included gender, 5-minute Apgar score. mode of delivery.
congenital anomalies, birth order. birth weight. maternal age at child's birth. and maternal
education.

Statistical Analysis

Odds ratios (OR) and 95 percent confidence intervals (CIs) were computed by unconditional

logistic regression analysis using SPSS version 21.0. The analysis of both all tumors and for each
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specific fmor group always included the total control group for comparison. Apgar score was
categorized into three levels (0—5. 6-8. 9-10) and in two levels (<8 versus 28) (19).

Separate analysis were conducted for age at diagnosis (<24 months or >24 months) and
for tumor subtype (CNS or non-CNS embryonal tumors). All variables were included in a
logistic regression model and adjustments were made using only variables with p values <0.20.

All data were kept strictly confidential, ensuring anonymity.

The study was approved by the Research Ethical Committee of Instituto Nacional de

Cancer (INCA) ref: 13596513.7.0000.5274.
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RESULTS

Maternal and perinatal characteristics of the controls and cases are presented in Table 1. The
presence of birth anomalies was detected in 7 cases and 6 controls. Birth anomalies were
classified as deseribed in the International Classification of Diseases tenth revision (ICD-10).
Among the 7 cases birth anomalies were described as unspecified congenital anomaly of the foot
(n=1). Down syndrome (n=1). macrocephaly (n=1). unspecified syndrome (n=1), spina bifida
(n=1). unspecified brain abnormality (n=1). and congenital anomaly of the male genital fract
(n=1).

Table 2 shows the crude and adjusted ORs and 95% CIs between all tumors and
sociodemographic and maternal pre- and perinatal variables. Male sex. high maternal education
level. and birth anomalies were independent risk factors. Continuous maternal age (per 5 years
increased) shown a modest association with all embryonal tumors together. despite not
significant. As shown in Fig. 1A, an Apgar score <9 was an independent risk factor for renal
tumors (OR=2.17 (95% CI 1.08—4.35)). A decreasing risk with increasing birth order was
observed for all tumor types except retinoblastoma. Among children with CNS tumors,
newroblastoma and renal tumors there were a decreased risk with increasing birth order
(OR=0.90 (95% CT 0.78-1.04)): (OR=0.82 (95% CI 0.67-1.01)); (OR=0.89 (95% CI 0.73—
1.08)). respectively (Fig. 1B). Delivery by cesarean section showed a marginally significantly
increased OR for all tumors except retinoblastoma. Among children with CNS tumors.
neuroblastoma and renal fumors there were a increased risk with delivery by cesarean section
(OR=1.37 (95% CI 0.91-2.07)); (OR=1.42 (95% CI 0.82-2.43)); (OR=1.44 (95% CI 0.83—

2.48)). respectively (Fig. 1C). Maternal education level higher or equal to 12 years showed a
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significant increase in the odds for all tumeors together. as well as for the group of CNS tumors
(OR=3.28 (95% CI 1.51-7.13)) and for neuroblastoma (OR=2.91 (95% CI 1.11-7.61)) (Fig. 1D).

When we stratified according to age at diagnosis (224 months versus =24 months) higher
maternal education level (=12 years) and birth anomalies continued to be an independent risk
factors among children aged younger than 25 months. Among children diagnosed after 24
months of age, delivery by cesarean section was a significant risk factor (Table 3). Five-minute
Apgar score was analyzed according to age at diagnosis (<6 months or 26 months) and a score

<9 had a 2-fold risk in children aged <6 months, despite not significant (Table 4).
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DISCUSSION

Childhood embryonal tumors are frequently diagnosed before children reach the age of 5 years
indicating that there are factors involved in utero or during early postnatal life. We selected
children from two good quality Brazilian population-based datasets (11-15).

The sample size among specific cancer types became small and our results were limited.
Pediatric cancers comprise a heterogeneous group and it is unclear whether subgroups should be
analyzed together. Causal associations with childhood cancer have begun to be documented (2).
We found an increased risk of childhood cancer among cases with congenital anomalies and high
maternal education levels.

Maternal education has been used a proxy for socioeconomic status, though it is not
perfect. It is a variable with good completeness in the SINASC dataset (20). In our series, higher
education level (=12 years of education) was 14.0% in the control group versus 20.3% in the
case group. Higher education level was an independent risk factor for all fumors together. as well
as among CNS tumors and neuroblastoma. We believe that this result is reliable because this was
the highest category, avoiding bias. Matemal education level can be associated with different
environment and family factors that can influence the development of childhood cancer (21).

One of the strongest risk factors for childhood cancer is being born with a congenital
anomaly. Carcinogenesis and congenital anomalies may have a conunon basis in some pediatric
cancers (6, 9, 22-24). Among our sample, 13 cases/controls had a congenifal anomaly noted at
birth. The field for recording birth defects at SINASC is composed of an open-ended question
and a field for the description of the birth defect is coded according to the ICD-10. We observed
a high ICD-10 ‘not otherwise specified” among our reported cases. not allowing for more

information. In an evaluation of data from SINASC in a hospital in the city of Campinas (Séo
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Paulo State), a 46.8% under reporting of all birth defects was observed, indicating that the
SINASC database needs improvement to collect information on the prevalence of birth defects
(25). Down syndrome is a well-established risk factor for infant leukemia whereas the
association with solid tumors is uncommeon. (26, 27). In our series, a case with macrocephaly had
a CNS tumor, which may be a reverse causation (28). Five cases with germ cell tumors (n=32)
was described with birth anomalies as unspecified brain abnormality. spina bifida. congenital
anomaly of the male genital tract, unspecified syndrome and Down syndrome. Spina bifida was
more common in children with cancer than among population-based controls (22). Among solid
tumors associated with Down syndrome germ cell tumors are the most described (29, 30). One
case with renal tumor had an unspecified congenital anomaly of the foot. Hemihypertrophy is
part of several syndromes associated with embryonal tumors (31). The unspecified congenital
anomaly of the foot could be a signal of these syndromes.

The association between cesarean section and childhood cancer is inconsistent (8).
Cesarean section presented a slightly significant risk only among children diagnosed after 24
months of age. Some studies suggest a higher risk of neuroblastoma and leukemia (5, 32). We do
not have the information on elective or emergency cesarean delivery at SINASC, and this may be
an important factor involved in the mechanism of the association (32). Our dafa should be treated
with caution given that Brazil has one of the highest rates of cesarean deliveries. especially in the
South and Southeast regions. and these rates may be associated with the availability of perinatal
care services (33). Among children diagnosed after 24 months of age. cesarean section was
associated with an increased risk of around 50% (OR=1.47 (95% CI 1.04-2.07)). Children with
neuroblastoma showed a strong association with cesarean section. despite the association not

being significant. Among Brazilian incidence rates, a high incidence of neuroblastoma has been
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described in the South region. The high incidence of neuroblastoma was correlated with
socioeconomic status (34). The South and Southeast regions of Brazil have the highest Human
Development Index among the different regions (35). Maternal education was used as a proxy of
socioeconomic status and was also a high risk factor for neuroblastoma.

Bilateral and unilateral retinoblastoma were analyzed together. Bilateral retinoblastoma
varies little worldwide, whereas unilateral retinoblastoma has a higher incidence in many
developing countries suggesting environmental exposure contributing to ifs causation. (36, 37).
Unfortunately. in owr PBCR we do not have the informafion on laterality. The risk of
retinoblastoma was protected by caesarean section. despite not significant. The presence of
Human Papilloma Virus (HPV) has been described in retinoblastoma tumors (38) and maternal
transfer could be a possible route of transmission (39). Children borm by cesarean section could
be protected from HPV infection.

Birth order may be a marker of different hormonal exposures to the fetus. and higher
birth order children may present with higher levels of microchimerism (40). Moreover, birth
order has been used as a proxy for postnatal infectious exposures (4). Birth order was calculated
from the number of previous pregnancies. counting both living and dead children plus one:
however. this may affect the accuracy of birth order data. We observed a slightly protective
correlation with increased birth order. which was non-significant in all tumors except for
retinoblastoma which could be lack of genetic counseling. The risk of bilateral retinoblastoma
has been described as decreasing with increasing birth order (4).

Different biologic pathways may be responsible for the association between Apgar score
and childhood cancer. The 5-min Apgar score is a predictor of neonatal mortality and neurologic

outcomes. A low Apgar score is a marker of suboptimal fetal environment and may be associated
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with compromised immune responses against fumors (41. 42). Among our cases, a low S-minute
Apgar score on overall cancer risk was strongest for cancers diagnosed before 6 months of age as
others have described (7). The S-minute Apgar score <9 was an independent risk factor for renal
tumors. The association between 1-minute Apgar score and Wilms’ tumor has been described in
some studies (43, 44). and the 5-minute Apgar score has only been associated with Wilms’ tumor
in Nordic countries (7, 45).

Birth weight has been documented as a risk factor for several mmor types. including
fumors occurring in adults (46). Our data has been described elsewhere and suggests that
increased birth weight was associated with childhood solid tumor development (18), which was
used for adjustments.

Chromosome-number abnormalities have been associated with altered recombination and
increased maternal age. The most important factor linked to chromosomal aneuploidy in women
is advancing maternal age. It is well established that chromosome-number abnormalities in
offspring occur more frequently as maternal age advances (47). In our series, maternal age was a
modest risk factor for the development of embryonal fumors, despite not significant.

This study has the advantage of population-based birth and cancer registries from Brazil.
No single cancer registry exits countrywide. People who moved from their city of birth to
another city either those that were not born in there city which developed cancer would not have
been identified in the study. This is one of our greatest limitations as has been described by
others (24, 48). We lost around 30% of cases identified in PBCR. Brazil has a continental
dimension and around 35% of population lives out of birth city (49). This effect in which may
bias our data is difficult to evaluate, but we believe that the migration occurs equally between

cases and confrols. The quality of the data in the PBCR database has significantly improved,
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which can be observed through the International Agency of Research on Cancer assessment (13).
The SINASC database is recognized as having good to excellent completeness, with consistent
information (15. 20). Another limitation is the lack information on risk factors after birth. In

conclusion, even if based on a small sample size and different tumor types. some elevated risks

seem to be consistent.
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Table 1. Sociodemographic. matemnal. pre and perinatal characteristics of childhood embryonal tumors and
controls. Brazil. 2000-2010.

Controls Cases CNS mmors Non-CINS embrvonal tumors™
n(%) n(%) n{%o) n{%o)
Gender
Female /774(49.0) 138 (40.6) 43(36.1) 95 (43.0)
Male 803(51.00 202(394) 76 (63.9) 126 (57.0)
Missing 1(0.0) - - -
Race
Non-White /34 &6.4)  171(50.3) 64 (53.8) 107 (48.4)
White /42(47.0) 135(45.6) 31(42.8) 104 (47.1)
Missing 104 (6.6) 14 (4.1) 4(34) 10 (4.5)
Geographic region
North 204 (12.9)  43(12.6) 17(14.3) 26(11.8)
Northeast 212(32.4) 110(32.4) 32(26.9) 78(33.3)
Southeast 436 (27.6) 96(28.2) 34 (28.6) 62 (28.1)
South 348 (22.00  73(22.1) 200244 46 (20.8)
Midwest 80 (5.1) 16 (4.7) 7(53.9) 94D
Maternal age (vears)
=25 830(32.3) 168(494) 63 (32.9) 105 (47.3)
7535 636(403) 149(438) 46 (38.7) 103 (46.6)
=15 108 (6.8) 23(6.8) 10 (8.4) 13(5.9)

Missing 604 - - -

Maternal education (vears)

=3 241(152) 34(10.0) 10 (8.4) 24 (10.9)
n4-11 1073 (68.0) 227 (66.8) 77 (64.7) 130 (67.9)
=12 221(14.00  69(20.3) 28(23.5) 41 (18.3)
Missing 13 (27) 10(2.9) 1(3.4) 6(2.7)
Birth order
Firsr 241(342) 125(36.8) 40(33.6) 85 (38.5)
Two or higher 909 (37.5) 191(36.2)  68(37.1) 123 (55.7)
Missing 130(8.3) 24 (7. 11(9.2) 13(5.9)
Mode of delivery
Vaginal 931(38.9) 169(49.7)  535(46.2) 114 (51.6)
Cesarean 046 (40.9) 171(503)  64(33.8) 107 (48.4)

Missing 3 (0.2) ] ] )

Birth anomalies

no 1303(93.1) 323(95.0) 114(938) 209 (94.6)
ves 6{0.4) 7(2.1) 1(0.8) 6(2.7)
Missing 71 (4.5) 10(2.9) 4(3.4) 6(2.7)
Duration of gestation (weels)
=37 91(3.8) 12 (3.5) 70539 3(2.3)
37-41 1454(92.0) 323(95.0) 110(924) 213 (96.4)
=41 20(1.3) 2(0.6) 1(0.8) 1(0.5)
Missing 13 (0.9) 3(0.9) 1(0.8) 2(0.9)
S-munute Apgar
0-3 18(1.1) 1(0.3) 1(0.8) -
6-8 142(9.0) 38(11.2) 14(11.8) 24(10.9)
0-10 1313(83.1) 289(85.0) 08 (82.4) 191 (86.4)
Missmng 107 (6.8) 12 (3.3) 6(3.0) 6(2.7)
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Table 1: Cont.
Birth weight (g)

<2500 119(7.5) 14 (4.1) 6(3.0) 8(3.6)
2500-4000 1390(88.0) 307(90.3) 105(88.2) 202914

=4000 T71(4.5) 19 (5.6) 83(6.7) 11 (3.0}

Birth weight by gestational age

SGA  273(173) 35(16.2) 19 (16.0) 36 (16.3)
AGA 1213(76.8) 263(77.3) 90 (73.6) 173 (78.3)

LGA T8(49) 19 (5.6) 9(7.6) 10 (4.3)

Missing 16 (1.0} 3(0.9) 1(0.8) 2 (0.9)

AGA. appropriate for gestational-age: LGA, large for gestational-age; SGA. small for gestational age:

#Include retinoblastoma. neuroblastoma. renal tumors, germ cell tumors. hepatoblastoma and soft tissue
SArcoIma.
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Table 2: Risk estimates for sociodemographic. maternal. pre and perinatal factors and embrvonal tumors,

Brazil 2000-2010

All Tumors

%ocontrols  %ecases  Crude OR (95% CI) Adjusted OR (95% CI)
Race®
Non-White  49.7 52.5 1.11 (0.87-1.41) 0.98 (0.75-1.26)
White  50.3 475 1.00 1.00
Maternal age (vears)®
per 5 years - - 1.07 (0.98-1.17) 1.06 (0.97-1.16)
<25 527 494 0.86 (0.67-1.10) 0.89 (0.69-1.15)
5535 404 438 1.00 1.00
~35 69 68 0.90 (0.56-1.47) 1.00 (0.61-1.66)
Maternal education (vears)®
=3 15.7 10.3 1.00 1.00
04-11 69.9 68.8 1.49(1.01-2.20) 1.47 (0.99-2.18)
-1y 144 20.9 2.21 (1.41-3.46) 2.09(1.32-3.32)
Birth order”
per order of 1 - - 0.94 (0.76-1.16) 0.95 (0.87-1.02)
First 373 39.6 1.09 (0.85-1.41) 0.96 (0.73-1.25)
Two or higher 62.7 60.4 1.00 1.00
Mode of delivery”
Vaginal 59 49.7 1.00 1.00
Cesarean 51 50.3 1.45(1.15-1.84) 1.24 (0.96-1.60)
Birth anomalies®
no 899.6 97.9 1.00 1.00
ves 0.4 21 542(1.81-16.20) 5.24(1.72-15.9)
Duration of gestation (weeks)®
37 58 36 0.59 (0.32-1.09) 0.65 (0.31-1.36)
37.41 929 95.8 1.00 1.00
~41 13 0.6 0.45 (0.10-1.93) 0.41 (0.08-1.93)
S-minute Apgar®
0-5 12 03 0.25 (0.03-1.89) 0.35 (0.04-2.69)
68 95 116 1.21 (0.83-1.77 1.27 (0.84-1.90)
9-10  89.1 88.1 1.00 1.00

OF. - Odds Ratio: CI - Confidence Interval: * Adjusted by maternal education. sex. birth weight and birth
anomalies: ® Adjusted by sex. birth weight and birth anomalies: © Adjusted by maternal education. sex and
birth weight.
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Table 3: Risk estimates for socio-demographic. maternal. pre and perinatal factors and pediatric mumors according to age strata. Brazil 2000-

2010
All Tumors
Diagnosed <24 months old Diagnosed = 24 months old
cases Crude OR (95% IC) Adjusted OR (95% IC) cases Crude OR (95% IC)  Adjusted OR (95% IC)
Race® 174 152
Non-White 1.18 (0.86-1.62) 1.00 (0.71-1.41) 1.03 (0.74-1.44) 0.98 (0.69-1.39)
White 1.00 1.00 1.00 1.00
Maternal age (years)® 181 159
per 5 years increase 1.06 (0.94-1.19) 1.06 (0.94-1.19) 1.08 (0.95-1.22) 1.08 (0.95-1.23)
<25 0.84 (0.61-1.16) 0.89 (0.63-1.25) 0.88 (0.63-1.24) 0.88 (0.62-1.25)
25-35 1.00 1.00 1.00 1.00
=35 0.95 (0.51-1.77) 1.00 (0.52-1.91) 0.85 (0.42-1.70) 0.90 (0.45-1.83)
Maternal education (years)® 175 155
<3 1.00 1.00 1.00 1.00
04-11 1.39 (0.83-2.33) 1.29 (0.76-2.18) 1.61 (0.93-2.76) 1.58 (0.92-2.73)
=12 2.72 (1.53-4.85) 2.48 (1.38-4.46) 1.63 (0.84-3.15) 1.62 (0.84-3.14)
Birth order® 166 150
per order of 1 0.95 (0.85-1.05) 0.96 (0.86-1.06) 0.92 (0.82-1.04) 0.93 (0.83-1.04)
First 1.00 (0.71-1.39) 0.82 (0.57-1.17) 1.21 (0.86-1.71) 1.13 (0.79-1.61)
Two or higher 1.00 1.00 1.00 1.00
Mode of delivery® 181 159
WVaginal 1.00 1.00 1.00 1.00
Cesarean 1.39 (1.02-1.89) 1.09 (0.78-1.54) 1.53 (1.10-2.12) 1.47 (1.04-2.07)
Birth anomalies® 174 156
no 1.00 1.00 1.00 1.00
ves 10.4 (3.48-31.60) 10.6 (3.40-33.10) - -
S-minute Apgar® 174 154
0-5 0.47 (0.06-3.59) 0.68 (0.08-5.34) - -
6-3 1.20 (0.73-1.98) 1.26 (0.74-2.15) 1.22 (0.72-2.06) 1.28 (0.74-2.21)
9-10 1.00 1.00 1.00 1.00

OR - Odds Ratio; CI - Confidence Interval; * Adjusted by maternal education, sex. birth weight and birth anomalies; ° Adjusted by sex, birth
weight and birth anomalies: © Adjusted by maternal education. sex and birth weight.
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Table 4: Risk estimates for embryonal tumors according to 5-minute Apgar score. by
age at diagnosis. Brazil 2000-2010

Age at diagnosis S-mun. Apgar Crude OR (95% IC)

Adjusted® OR. (95% IC)
< 6 months
0-8 2.05(093-453) 1.99(0.81-4.89)
9-10 1.0 1.0
= 6 months
0-8 0.99 (0.66-1.49) 1.10(0.72-1.68)
9-10 1.0 1.0

OR - Odds Ratio; CI - Confidence Interval: “Adjusted by maternal education. sex.
birth weight and birth anomalies.
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9 ANEXOS
9.1 Anexo A

Indicadores de qualidade dos RCBP

Indicadores de Qualidade
RCBP Lolfaﬁ::g-éo % Verificagdo | S;:: e
Primaria Micr;c\;lswc)é pia Declaragao de Grupo (IARC)

Desconhecida 6bito (SDO)
Aracaju (2005-2009) 1,5 88,1 8,3 A
Campinas (1991-1995) 5,0 87,5 4,5 A
Distrito Federal (1998-2002) 2,6 85,3 7,5 A
Florianopolis (2008-2010) 1,1 91,2 3,8 A
Jahu (2008-2012) 5,1 93,5 0,5 A
Jodo Pessoa (2004-2008) 2,6 96,5 0,1 A
Pocos de Caldas (2007-2011) 1,1 91,5 6,4 A
Belém (1999-2003) 2,1 71,5 21,5 B
Belo Horizonte (2002-2006) 3,7 84,4 13,7 B
Cuiaba (2003-2007) 33 84,9 11,7 B
Curitiba (2006-2010) 2,6 79,7 16,6 B
Espirito Santo (2004-2008) 2,0 79,5 19,2 B
Fortaleza (2002-2006) 55 84,6 13,1 B
Manaus (2002-2006) 4,0 66,3 16,5 B
Palmas (2006-2010) 1,0 81,3 17,5 B
Porto Alegre (2002-2006) 3,4 75,8 20,0 B
Recife (2003-2007) 1,7 73,9 15,6 B
Santos (2008) 1,6 76,0 18,2 B
Campo Grande (2000-2003) 39 62,5 21,6 C
Natal (2001-2005) 5,1 66,0 25,0 C
Roraima (2003-2006) 8,1 61,1 34,9 C
Salvador (2001-2005) 3,6 73,7 15,1 C
Teresina (2000-2002) 29 74,5 17,8 C

Parametro sugerido para avaliagdo do RCBP pela IARC:

Grupo A - % de VM maior que 80%, %de SDO menor que 10% e % de C80 menor que 10%.
Grupo B - % de VM entre 80% e 75%, %de SDO entre 10% e 20% e % de C80 entre 10% e
20%.

Grupo C - % de VM abaixo de 75%, %de SDO acima de 20% e % de C80 acima de 20%.
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9.2 AnexoB
Carta ao SINASC

TTIND REDTULL F TRFR
Ao BlhARC

Presado Coardarnador o STRASC

T Progvama de TTewmmlolaogia-Cmoeologia PIIOR o Cooardenacie de Fusinn e
Iezquiza (0100 tem frabalbade cm conjunty com a Divisde de vigilineia ¢ Andlize
e Siloacite oda Coprdenecia Geral de Prevencie = Vigihinoia com o oljelive

priacipal de cophecer ¢ disscminar dados epldeminolépicos deseritivos do cdncer

inlantdl do nosso mei,
O Alone newmar de Paala slva de rezrama de Pée-praduago S0t i om
Trocalogie do Tnstilols Macional de Chncer Tas2 Alencar Gomes <l Silva, asla
desenvolvends oo rabalhe de dissceragdo de mestrads zob minba orcencagda, O
Irabalhe e oo objelive fdenitlicar Deslores associndas aa risca de dasenvolve
tomar:: sdlidos oa infincia. Zorde cstodadaz 2 coortes de base pepolacional do
Tirasil: Repisiras dz Ciincer de Tase Peopalacianal (ROTP) e de Sistzma de
lofermagdes sobre Mascidos Vives [SINASC)

Tresta lorma. venhae por mgie desta soliciiar anloricacia para cansullar a hase
nominal do SINASC de medo o identificar as caracearistica: ao nazcimento das
criangas. Taclargwa v nassa campramissn com posigle da inloriecio e que a
mczma zorh utilizada para o proposite da pesquisa. & apresentagds dos rsulrados
s odari somenle de Tomina consolidedie 2 sem possibilcdade de ddeniicacio dos
meozmaz. s resnlradas serdo divulgades a todes a: pacicipaores

Alencinsarnenle,

Bearriz do Camarge. M0, phly

Trhgnladera da Progroma de pos-gradonacio, TRNOA
Cacolopisra-I2diitnes

Provrana de TTernalologia-Onicnlogia Pecdialrics

Lentre deo Fosguesa, IMCA
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9.3 AnexoC
Carta ao RCBP

L e

( NCA
NETITI ™ T5d NF CRATFE
Ag Begrstre de Baze Populacional

Precako Conrdenadar de ROTAF

wan dncr.gee. b

0 Frogrimma e TTerpaloalogia-Omcologie PTTOFR da Coordenaecion de Tnsing =

Pegguign (UG tem rrabalhado smoconjunte com o Dhivisdo de vielldonein ¢ Andlise

de Sowacio da Ceoardenacin fGeral de Prevencio e YVigilancie com o aobjeliva

prizcipal de conbeeor o dizzcminar dados cpidemieldpiess descritivas do cdinoer

rrnlienn il clor mars s rigin

i Alung Meimar do Uawla Silva do Programa de Pds-goadvagdo Smieno sann

Clncplo@ia o Tustitala ™acienal dde Ciincer Tose Alencar Gomes da Silva

L 1

CHE

dezenvalvende vm trabalbo de dizzertagds doe mestrade sob minha svicotagdo. 4

Irarlasllia Lo cares olgelivo idenlilicar Falores associadns an risco de desenvalver

rumercs sdlides na infdncin. Scrde cstwudadas 2 coormes de basse populacional do

Trasil: Regislios de Odncer de Tase Papnlacieunael [RCTAR) e do Sislema

Informagées sobre Nascidos vivos (SLMASC)

Tragla Fovma, venbio e meeia das b solicilar auloriscin pere consaliar @ base

ile

pominal do WCBL de mode @ identificar o3 posslvels cazos dosta coorte, Beclareso

UoTrs s cnmprmanissa com o sigilo clis inlomirncin 2 e o mnesma sera ulilicada

paca o propdeito da pesquiza. A apreseatagdo des resulindes g2 dard somencs 42

Farms comsalidada e semm passilbilidade de wdentilicacin das measmoes Oy
cesnltadas sordo disulgadss a todes o participantcs,

Alencigssmenl e,

Beatrz de Camargao b, phis

Chienbisslara do Programa e pds-grisduwa i, TNOA
Cupeelealsta-tedidcica

Froagrams e TTamalelogia-Umcalaogia Pedialnca

Contro ds Mesgqunisa, INCA
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9.4 AnexoD

Ficha de coleta do RCBP

{'I" N CA\ RCBP:

Anao: Fonte Notificadora:

Identificagdo do Paciente

Prontuario:

Cartdo SUS: CPF: Documento:

Nome completo do paciente:

Nome da mae:

Sexe; [Feminine [Masculine [Jignorade Data de nascimento: | | Idade:
Raga/Cor: ]1-BRANCO Oz-PRETA 0 3-AMARELA
[J4-PARDA [J5-INDIGENA [J9-sEM INFORMACAD
Nacionalidade: Naturalidade:
Estado Civii; 1 1-SOLTEIRO O2-casapo O 3-viovo
[J4-SEPARADO [J5-UNIAC COMSENSUAL []%-SEM INFORMACAD

JUDICIALMENTE

Escolaridade: Anos de estudos concluidos
[Jo-5EM ESCOLARIDADE [ 1-FUNDAMENTAL I {1* A DE—FU{NDAMEHTAL s A DS-MEDID (ANTIGO

42 SERIE) 82 SERIE) . SEGUNDO GRAU)
[J4-SUPERIOR [ 5-sUPERIOR COMPLETC[] 8-SEM INFORMACAQ
INCOMPLETO
Ocupagao/ Profissdo:
ldentificagdo do Tumor
Enderego
Logradouro:
Niamero: Complemento: Bairro:
CEP: Municipio: UF:
Proceddncia:
N Exame:
Topografia:
Morfologia:
Meio de diagndstico: Ho-spo 1-cLiMmco [ z-PESQUISA
[J4-MARCADORES [5-cIToLOGIA [ &-HISTOLOGIA DA
TUMORAIS METASTASE
O 7-HISTOLOGIA DO TUMOR []9-SEM INFORMAI;,&O
PRIMARIC
Extensdo da doenga: O 1-LOCALIZADO [ 2-METASTASE . 3-"w siTue
[J4-MAQ SE APLICA [J%-SEM INFORMACAD
Data do disgnostico: |
Data do dbite: | | Tipo: [céancer [ON&o Céncer [ Ignorade
Data da Coleta: __ [ | Registrador:
Data: 14/04/2011 Hora: 1125 BasePopWeb Pagina: 1 de
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9.5 Anexo E

Classificagao Internacional do Cancer na Infancia, Terceira Edi¢cao: Tabela de

Classificagao Principal

Grupo de diagnoéstico

Codigos da CID-03"

Morfologia Topografia
|I. Leucemias, doengas mieloproliferativas e doengas
mielodisplasicas
a. Leucemias linféides 9820, 9823, 9826, 9827, 9831-9837, 9940, 9948
b. Leucemias mieldides agudas (Leucemias ndo 9840, 9861, 9866, 9867, 9870-9874, 9891, 9895-9897,
linfociticas agudas) 9910, 9920, 9931
c. Doengas cronicas mieloproliferativas 9863, 9875, 9876, 9950, 9960-9964
d. Sindrome mielodisplasica e outras doencas 9945, 9946, 9975, 9980, 9982-9987, 9989
mieloproliferativas
e. Leucemias especificadas e outras nao especificadas 9800, 9801, 9805, 9860, 9930
Il. Linfomas e neoplasias reticuloendoteliais
a. Linfomas de Hodgkin (Doenca de Hodgkin) 9650-9655, 9659, 9661-9665, 9667
b. Linfomas n&o-Hodgkin (exceto linfoma de Burkitt) 9591, 9670, 9671, 9673, 9675, 9678-9680, 9684, 9689—
9691, 9695, 9698-9702, 9705, 9708, 9709, 9714, 9716—
9719, 9727-9729, 9731-9734, 9760-9762, 9764-9769,
9970
c. Linfoma de Burkitt 9687
d. Miscelania de neoplasias linforeticulares 9740-9742, 9750, 9754-9758
e. Linfomas néo especificados 9590, 9596
Ill. SNC e miscelania de neoplasias intracranianas e intra-
espinhais
a. Ependimomas e tumor do plexo cordide 9383, 9390-9394a
(Ependimomas)
b. Astrocitomas 9380a C72.3
9384, 9400-9411, 9420, 9421-9424, 9440-9442a
c. Tumores embriondrios intracranianos e intra- 9470-9474, 9480, 9508a
espinhais (Tumores neuroectodérmicos primitivos) 9501-9504a C70.0-C72.9
d. Outros gliomas 9380a C70.0-C72.2,C72.4-C72.9,

e. Outras neoplasias intracranianas e intra-espinhais
especificadas

f. Neoplasias
especificadas
IV. Neuroblastoma e outros tumores de células nervosas
periféricas (Tumores do sistema nervoso simpatico)

a. Neuroblastoma e ganglioneuroblastoma

intracranianas e intra-espinhais nao

b. Outros tumores de células nervosas periféricas
(Outros tumores do sistema nervoso simpatico)

V. Retinoblastoma
VI. Tumores renais

a. Nefroblastoma e outros tumores renais néo epiteliais
(Tumor de Wilms, tumor rabdoide e sarcoma de células

claras)
b. Carcinomas renais

c. Tumores renais malignos néo especificados
VII. Tumores Hepaticos

a. Hepatoblastoma

b. Hepatocarcinoma

c. Tumores hepaticos malignos néo especificados
VIII. Tumores 6sseos malignos

a. Osteossarcomas

b. Condrossarcomas

c. Tumor de Ewing e sarcomas O6sseos relacionados
(Sarcoma de Ewing)

9381, 9382, 9430, 9444, 9450, 9451, 9460a
8270-8281, 8300, 9350-9352, 9360-9362, 9412,

9492,9493,9505-9507,9530-9539, 9582a
8000-8005a

9413,

9490, 9500

8680-8683, 8690-8693, 8700, 9520-9523
9501-9504

9510-9514

8959, 8960, 8964-8967
8963, 9364

8010-8041, 8050-8075, 8082, 8120-8122, 8130-
8141, 8143, 8155, 8190-8201, 8210, 8211, 8221-8231,
8240, 8241, 8244-8246, 8260-8263, 8290, 8310, 8320,
8323, 8401, 8430, 8440, 8480-8490, 8504, 8510, 8550,
8560-8576

8311, 8312, 8316-8319, 8361

8000-8005

8970

8010-8041, 8050-8075, 8082, 8120-8122, 8140, 8141,
8143, 8155, 8190-8201, 8210, 8211, 8230, 8231, 8240,
8241, 8244-8246, 8260-8264, 8310, 8320, 8323, 8401,
8430, 8440, 8480-8490, 8504, 8510, 8550, 8560-8576

8160-8180

8000-8005

9180-9187, 9191-9195, 9200
9210, 9220, 9240

9221, 9230, 9241-9243
9260

9363-9365

C75.1,C75.3

C70.0-C72.9, C75.1-C75.3

C00.0-C69.9, C73.9-C76.8,
C80.9

C64.9

C64.9

C64.9

C22.0, C221

C22.0, C22.1

C40.0-C41.9,C76.0-C76.8,
C80.9

C40.0-C41.9, C76.0-C76.8,
C80.9

C40.0-C41.9, C76.0-C76.8,
C80.9
C40.0-C41.9
(continua)
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Anexo E: Continuagao

Grupo de diagnéstico

Coédigos da CID-03"

Morfologia Topografia
d. Outros tumores 6sseos malignos especificados 8810, 8811, 8823, 8830 C40.0-C41.9
8812, 9250, 9261, 9262, 9270-9275, 9280-9282, 9290,
9300-9302, 9310-9312, 9320-9322, 9330, 9340-9342,
9370-9372
e. Tumores dsseos malignos ndo especificados 8000-8005, 8800, 8801, 8803—-8805 C40.0-C41.9

IX. Tecidos moles e outros sarcomas extra-6sseos
(Sarcomas de partes moles)

a. Rabdomiosarcomas (Rabdomiossarcoma e sarcoma
embrionario)

b. Fibrossarcomas, tumores da bainha do nervo
periférico e outras neoplasias fibromatosas
(Fibrossarcomas, neurofibrossarcomas e outras neoplasias
fibromatosas)

c¢. Sarcoma de Kaposi

d. Outros sarcomas de tecidos moles especificados
(Outros sarcomas de partes moles especificados)

e. Sarcomas de tecidos moles nao especificados
(Sarcomas de partes moles nao especificados)
X. Tumores de células germinativas, tumores trofoblasticos,
e neoplasias gonadais (Neoplasias de células germinativas,
trofoblasticas, e outras gonadais)

a. Tumores de células germinativas intracranianos e
intra-espinhais

b. Tumores malignos de células germinativas
extracranianas e extragonadais (Outros tumores de células
germinativas ndo gonadais e tumores de células
germinativas ndo gonadais ndo especificados)

c. Tumores malignos de células germinativas gonadais

d. Carcinomas gonadais

e. Outros tumores gonadais malignos e tumores
gonadais ndo especificados
XI. Outros neoplasmas malignos epiteliais e outros
melanomas malignos (Carcinoms e outras neoplasias
malignas epiteliais)

a. Carcinoma de cortex adrenal

b. Carcinoma de tiredide

c. Carcinoma de nasofaringe

d. Melanoma maligno

e. Carcinomas de pele

f. Outros carcinomas e carcinomas nao especificados

8900-8905, 8910, 8912, 8920, 8991

8810, 8811, 8813-8815, 8821, 8823, 8834-8835

8820, 8822, 8824-8827, 9150, 9160, 9491, 9540-9571, 9580

9140

8587, 8710-8713, 8806, 8831-8833, 8836, 88408842
8850-8858, 88608862, 8870, 8880, 8881, 8890-8898
8921, 8982, 8990, 9040-9044, 9120-9125, 9130-9133
9135, 9136, 9141,9142, 9161, 9170-9175, 9231, 9251,
9252, 9373, 9581

8830

8963

9180, 9210, 9220, 9240

9260

9364

9365

8800-8805

9060-9065, 9070-9072, 9080-9085, 9100, 9101a

9060-9065, 9070-9072, 9080-9085, 9100-9105

C00.0-C39.9,C44.0-C76.8,
C80.9

C00.0-C39.9, C44.0-C76.8,
C80.9

C00.0-C63.9, C65.9-C69.9,
C73.9-C76.8, C80.9

C49.0-C49.9

C00.0-C39.9, C47.0-C75.9

C00.0-C39.9, C47.0-C63.9,
C65.9-C69.9, C73.9-C76.8,
C80.9

C00.0-C39.9, C47.0-C63.9,
C65.9-C76.8, C80.9

C00.0-C39.9,C44.0-C76.8,
C80.9

C70.0-C72.9, C75.1-C75.3

C00.0-C55.9, C57.0-C61.9,
C63.0-C69.9, C73.9-C75.0,
C75.4-C76.8, C80.9

9060-9065, 9070-9073, 9080-9085, 9090, 9091, 9100, 9101

8010-8041, 8050-8075, 8082, 8120-8122, 8130-8141,
8143, 8190-8201, 8210, 8211, 8221-8241, 8244-8246,
8260-8263, 8290, 8310, 8313, 8320, 8323, 8380-8384,
8430, 8440, 8480-8490, 8504, 8510, 8550, 8560-8573,
9000, 9014, 9015

8441-8444, 8450, 8451, 8460-8473

8590-8671

8000-8005

8370-8375

8010-8041, 8050-8075, 8082, 8120-8122, 8130-8141,
8190, 8200, 8201, 8211, 8230, 8231, 8244-8246,
8260-8263, 8290, 8310, 8320, 8323, 8430, 8440, 8480,
8481, 8510, 8560-8573

8330-8337, 8340-8347, 8350

8010-8041, 8050-8075, 8082, 8083, 8120-8122, 8130-
8141, 8190, 8200, 8201, 8211, 8230, 8231, 82448246,
8260-8263, 8290, 8310, 8320, 8323, 8430, 8440, 8480,
8481, 8500-8576

8720-8780, 8790

8010-8041, 8050-8075, 8078, 8082, 8090-8110, 8140,
8143, 8147, 8190, 8200, 8240, 8246, 8247, 8260, 8310,
8320, 8323, 8390-8420, 8430, 8480, 8542, 8560, 8570~
8573, 8940, 8941

8010-8084, 8120-8157, 81908264, 8290, 8310, 8313—
8315, 8320-8325, 8360, 8380-8384, 8430-8440,
8452-8454, 8480-8586, 8588-8589, 8940, 8941, 8983,
9000, 9010-9016, 9020, 9030

C56.9, C62.0-C62.9
C56.9, C62.0-C62.9

C56.9, C62.0-C62.9

C73.9

C11.0-C11.9

C44.0-C44.9

C00.0-C10.9,C12.9- C21.8,
C23.9-C39.9,C48.0-C48.8,
C50.0-C55.9, C57.0-C61.9,
C63.0-C63.9, C65.9-C72.9,
C75.0-C76.8, C80.9

(continua)

196



Anexo E: Continuagao

Codigos da CID-03"

Grupo de diagnéstico

Morfologia Topografia
XIlI. Outras neoplasias malignas e nédo especificadas
a. Outros tumores malignos especificados 8930-8936, 8950, 8951, 8971-8981, 9050-9055, 9110
9363 C00.0-C39.9, C47.0-C75.9
b. Outros tumores malignos ndo especificados 8000-8005 C00.0-C21.8,C23.9—

C39.9,C42.0-C55.9,
C57.0-C61.9, C63.0—
C63.9,C65.9-C69.9,
C73.9-C75.0, C75.4—
C80.9

CID-03: Classificagao Internacional de Doengas para Oncologia, terceira edigao; SNC: sistema nervoso central.
a Tumores com comportamento ndo maligno seréo incluidos para todos os cédigos morfoldgicos nesta linha.
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9.6 AnexoF

Declaracao de Nascido Vivo
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ATENGAO: ESTE DOCUMENTO NAO SUBSTITUI A CERTIDAO DE NASCIMENTO

O Registro de Nascimento é obrigatorio por lei.
Para registrar @sta crianga, o pal ou responsavel devera levar este documento ao canono de registro civil.
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9.7 Anexo G

Situac&o do projeto junto ao Comité de Etica em pesquisa do INCA
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