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RESUMO

Meira KC. Mortalidade por Céncer do Colo do Utero em trés localidades da Regi&o
Sudeste, no periodo de 1980 a 2009: andlise do efeito da idade-periodo-coorte. Rio de
Janeiro, 2013[Tese de Doutadorado] Escola Nacional de Salde Publica Sergio
Arouca/FIOCRUZ.

Objetivo: Estimar o efeito da idade-periodo e coorte de nascimento (APC) mortalidade
por cancer do colo do Utero nos estado de Minas Gerais e nos municipios de Séo Paulo e
Rio de Janeiro, no periodo de 1980 a 2009. Material e Método: Trata-se de um estudo
de tendéncia temporal cuja populagdo foi composta por 6bitos de mulheres por cancer
do colo do Utero (CCL), utero porcdo ndo especificada (PNE) e corpo do Utero (CC)
com idade igual ou superior a 30 anos, nos municipios de Sdo Paulo (MSP), Rio de
Janeiro (MRJ) e estado de Minas Gerais (MG), no periodo de 1980-2009. As
informacdes de mortalidade e a populacdo para o célculo das taxas foram extraidas do
Sistema de Informacdo sobre Mortalidade (SIM) do DATASUS. Realizou-se a
redistribuicdo dos registros classificados como PNE, para os ébitos por CCL e CC de
acordo com a proporgdo de registros certificados originalmente para cada uma das
categorias por causa, ano e faixa etaria. Apos a redistribuicéo, foram calculadas taxas de
mortalidade segundo as faixas etarias e taxas de mortalidade padronizadas pelo método
direto, utilizando-se como populacdo padrdo a Mundial, proposta por Segi Ajustaram-se
modelos APC para as taxas de mortalidade por CCL em MSP, MRJ e MG, baseados na
distribuicdo de Poisson. Também se aplicou trés métodos para avaliar o efeito APC para
0 estado de Minas Gerais. Resultados: A taxa de mortalidade média do periodo por
100.000 mulheres no MRJ foi 15,90, 15,87 no MSP e 14,70 em MG. Verificou-se
reducdo significativa na mortalidade por CCL nos dois periodos (1980-1994 e 1995-
2009) no MRJ, MSP e em MG, sendo estes respectivamente, -1,20% (IC 95% -2,20% ;
-0,09%),-1,46% (IC 95% -2,30% ; -0,61%) e -1,25% (IC95% 1,74; -0,76). E no periodo
de 1995-2009, -2,58% (IC 95% -3,41%; -1,76%), -3,30% (IC 95% -4,30%; -2,29%) e -
2,77% (1C95% -3,63; -1,91). A analise dos efeitos nas trés localidades indicou
progressiva reducao no risco de morte nas sucessivas coortes, sendo RR<1 nas mulheres
nascidas apés a década de 1960. Em relacéo ao periodo, observou-se diminui¢do no RR
a partir dos anos 2000. E a comparacdo das trés metodologias no Estado de Minas
Gerais evidenciou efeito protetor para as mulheres nascidas ap6s a década de 1940.
Salienta-se que os resultados dos modelos APC baseados em fungdes de penalizacéo,
indicam que o modelo idade-coorte de nascimento se ajusta melhor aos dados do que o
modelo idade-periodo. Concluséo: A utilizacdo dos modelos APC, possibilita avaliar o
efeito da idade, periodo e coorte de nascimento na evolucdo das taxas de mortalidade.
Os resultados do presente estudo evidenciam a presenca de um efeito de periodo no
decréscimo das taxas de mortalidade por CCL, tendo em vista que a reducdo das
mesmas ocorreu simultaneamente a implantacdo do programa de prevencdo e controle
dessa neoplasia que ocorreu no Brasil no final da década de 1990. Além disso, a
aplicacdo das trés metodologias indicou ndo ser possivel utilizar apenas as funcbes de
penalizacdo na analise da evolucdo das taxas de mortalidade, pois essa tende a dar maior
peso ao efeito da coorte quando as outras metodologias indicam ser o efeito de periodo
0 mais significativo.

Palavras-chave: neoplasias do colo do Utero;coeficiente de mortalidade;distribuicdo
temporal;modelos logisticos.



ABSTRACT

Meira KC .Mortality from Cervical Cancer at three locations in the Southeast Region,
from 1980 to 2009: analysis of the effect of age-period-cohort. [Doctor of Science]
National School of Public Health Sergio Arouca / FIOCRUZ.

Objective: To estimate the effect of age, period and birth cohort (APC) mortality from
cervical cancer in the state of Minas Gerais and the cities of Sdo Paulo and Rio de
Janeiro, between 1980 and 2009. Material and Methods: This is a study of time trends
whose study population was composed of women deaths due to cancer of the cervix
(CCL), uterus part unspecified (PNE) and corpus uteri cancer (CC) aged 30 or more
years in the cities of Sdo Paulo (MSP), Rio de Janeiro (MRJ) and the state of Minas
Gerais (MG), from 1980 to 2009. Mortality data and population for calculating rates
were extracted from the Mortality Information System (SIM) DATASUS.
Redistribution of records classified as PNE, for deaths by CCL and CC according to the
proportion of records originally certificates for each category because, year and age
group was held. After redistribution, mortality rates were calculated according to age
and mortality rates standardized by the direct method, using as the standard population
World, proposed by Segi. Also applied three methods to evaluate the effect APC for the
state of Minas Gerais. Results: The effect of APC was adjusted by the Poisson
regression model, for mortality rates for CCL in MSP, MRJ and MG. There was a
significant reduction in deaths in both periods (1980-1994 and 1995-2009), respectively,
-1,20% (IC 95% -2,20% ; -0,09%),-1,46% (IC 95% -2,30% ; -0,61%) e -1,25% (1C95%
1,74 ; -0,76). E no periodo de 1995-2009, -2,58% (IC 95% -3,41% ; -1,76%), -3,30%
(1C 95% -4,30% ; -2,29%) e -2,77% (1C95% -3,63 ; -1,91). The analysis of the effects
showed progressive reduction in the death risk in successive cohorts, and RR <1
(relative risk) among women born after the 1960’s. For such period, there was a
decrease in RR from the year 2000. And the comparison of the three methods in the
state of Minas Gerais showed protective effect for women born after 1940 .The results
of the APC models based on penalty function, indicates that AC (age-cohort) fits the
data better than the model AP (age-period).Conclusion: The use of APC models, allows
to evaluate the effect of age, period and birth cohort in the evolution of mortality rates.
The results of this study show the presence of a period effect in decreasing mortality
rates for CCL, because the reduction in rates occurred simultaneously deploying
prevention and control program (PNCCC) that occurred in Brazil in the late 1990s.
Furthermore, comparison of methodologies indicated not be used penalty functions in
isolation, since this tends to give greater weight to the effect of birth cohort when other
methods indicate the period effect be the most significant evolution

Keywords: uterine cervical neoplasms, mortality rate; temporal distribution; logistic models
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1.INTRODUCAO

O Brasil encontra-se em transicdo epidemioldgica acelerada, passando do
predominio das doengas infecto-parasitérias para as doengas cronico-degenerativas. Em
1930, as doengas infecto-parasitarias representavam 45,7% dos ébitos informados no
Brasil e, em 1999, foram responsaveis por apenas 5,9% das mortes com causas
definidas™.

Observa-se nesta transicdo tanto os canceres de maior prevaléncia em paises
desenvolvidos, como de pulmdo, mama, prostata, colon-reto, quanto 0s canceres

relacionados & pobreza, tais como do colo do Utero, pénis, estdmago e cavidade oral®.

Nesse contexto de transicdo epidemiologica, o cancer do colo do dtero
apresenta-se como um importante problema de salde puablica. Representando, no
mundo, a terceira causa de cancer mais incidente nas mulheres, e, a quarta causa de
mortalidade. E no Brasil, constitui-se a quarta causa de mortalidade, assumindo a
segunda posicao nas regides menos desenvolvidas®*. Tal realidade é preocupante, tendo
em vista que essa neoplasia é considerada previnivel, por se tratar de uma afeccdo com
historia natural bem conhecida, etapas bem definidas e progressao lenta das suas lesoes.
Permitindo a sua deteccdo em fase incipiente e curavel, por meio do exame de
rastreamento Papanicolaou. Além disso, na Ultima década, disponibilizaram-se vacinas
profilaticas para infeccdo pelo virus HPV, o qual se constitui causa necessaria para o

desenvolvimento dessa doenca™®.

No Brasil, como na maior parte dos paises da América Latina o rastreamento
citologico do cancer do colo do atero foi introduzido no final dos anos 50 e inicio dos
60, porém limitado ao contexto da préatica clinica e ndo como iniciativa de salde
coletiva. A introducdo do exame citoldgico ocorreu em meados da década de 1970,
ampliando-se em 1983 com a implantacdo do PAISM (Programa de Assisténcia Integral
a Saude da Mulher). Em 1996, o Ministério da Salde em parceria com o Instituto
Nacional de Cancer (INCA) iniciou o Programa “Viva Mulher” que envolvia cinco
capitais brasileiras e um estado, tendo como populacdo-alvo mulheres na faixa etéaria de
35 a 49 anos. Em 1998, esse programa foi estendido a todo o territrio nacional *,’.
Apos a instalacdo do Programa Nacional de Controle do Céancer de Colo Uterino

(PNCCC), a cobertura do preventivo vem aumentando progressivamente® .
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Estudos de tendéncia no Brasil como um todo e nas capitais tém demonstrado
reducdo nas taxas de mortalidade por essa neoplasia nas ultimas trés décadas®®. Essa
reducdo pode estar relacionada a expansdo do programa de rastreamento por meio do
Papanicolaou®®, mudangas no comportamento sexual devido ao advento da epidemia da
AIDS, maior conhecimento da populacdo sobre a doenca e acesso aos meios de
diagnosticos™.

No entanto, esses estudos de tendéncia de mortalidade foram realizados
utilizando taxas de mortalidade resumidas por idade e periodo de 6bito®® e néo
consideraram o efeito da coorte de nascimento, um importante fator na evolucdo das

taxas de incidéncia e mortalidade das doengas cronicas™™.

As taxas de mortalidade permaneceram superiores as encontradas nos paises
desenvolvidos, que, em média, sdo inferiores a 5,0 6bitos/100.000 mulheres™™®. Esta
diferenca pode, em parte, ser explicada pela presenca nestes paises de programas de
rastreamento organizados, onde se prioriza a identificacdo e mobilizacdo das mulheres
de maior risco para o desenvolvimento da doenca'’. Ao passo que, no Brasil, 0 mesmo é
realizado de maneira oportunistica e desigual, permitindo que algumas mulheres

realizem mais exames do que o preconizado, enquanto que, outras nunca o realizam” *2,

No presente estudo, analisaremos a tendéncia de mortalidade por cancer do colo
do utero, em trés localidades da regido Sudeste (municipios do Rio de Janeiro e S&o
Paulo e o estado de Minas Gerais), considerando o efeito da idade, do periodo e da
coorte de nascimento na evolucdo das taxas. A utilizacdo de modelos age-period-cohort
(APC) possibilita separar o efeito do periodo do efeito da coorte de nascimento; e desta
maneira, correlacionar as mudancgas nas taxas de mortalidade por cancer do colo do
Gtero as alteracGes no nivel de exposicdo ao virus HPV e aos cofatores relacionados a
persisténcia das lesdes por ele provocadas, ou as mudancas nas medidas de prevencao

especificas'?™.
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2.REVISAO DE LITERATURA

2.1. Panorama do cancer no Mundo e no Brasil.

A incidéncia e a mortalidade por cancer tém crescido nas Ultimas décadas, como
resultado da urbanizacdo, industrializagio e aumento da expectativa de vida,

aumentando a exposicdo dos seres humanos a agentes potencialmente cancerigenos™ >.

Segundo estimativas da Organizacdo Mundial da Satude (OMS), em 2000 houve
no mundo mais de 6 milhGes de mortes por cancer e 10,9 milhdes de casos incidentes. A
mesma instituicdo estima um aumento de 50,0% nas taxas de incidéncia desta patologia
para 0 ano de 2020, sendo que mais de um terco dos casos ocorrerdo nos paises
subdesenvolvidos e em desenvolvimento®. E em 2008, foram estimados 7,6 milhdes de
mortes e 12,7 milhdes de casos novos, com 64,0% da mortalidade e 56,0% da

incidéncia ocorrendo em paises em desenvolvimento®.

No ano de 2000, a OMS estimou 1 milhdo de casos incidentes de céncer de
mama e 471 mil casos de cancer do colo do Utero, sendo estas as neoplasias mais
frequentes no sexo feminino. E no sexo masculino os tumores mais incidentes foram
pulmao (902 mil casos novos) e préstata (543 mil casos novos)*®. Enquanto que, em
2008, o cancer do colo do utero (529,800 mil casos novos) passou a ser a terceira
neoplasia mais incidente no sexo feminino, sendo superada pelo cancer do colon e reto

(570,100 mil casos novos)®.

Na América Latina, observam-se as menores taxas de mortalidade por canceres
quando comparadas as taxas dos paises da Europa Ocidental, Estados Unidos da
América (EUA) e Canada. Nas Ultimas décadas houve reducéo nas taxas de mortalidade
por cancer de pulmao, estbmago, Utero e canceres tabaco-relacionados. Os canceres
mais incidentes nos homens sdo prostata, pulmdo e estdmago, e entre as mulheres

mama, colo do Gtero e colon e reto®.

No ano de 2008, as taxas de incidéncia para todos os canceres nos paises
desenvolvidos foram duas vezes maiores do que a dos paises em desenvolvimento. Tal
realidade foi observada em ambos os sexos. Contudo as taxas de mortalidade no sexo
masculino e no feminino foram respectivamente, 21% e 2% mais alta do que nos paises

em desenvolvimento?®.
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As disparidades verificadas nas taxas de incidéncia e mortalidade por céanceres
entre os paises desenvolvidos e em desenvolvimento refletem diferengas na prevaléncia
e distribuicdo dos fatores de risco, desigualdades no acesso aos cuidados de saude e

diagnéstico precoce® 12>

Estimaram-se para o Brasil 489.270 casos novos de cancer no ano de 2010,
sendo 253.030 no sexo feminino e 236.240 no masculino. Entre as mulheres os canceres
com maior nimero de casos novos foram: cancer de mama (49.240), colo do Utero
(18.430), cdlon e reto (14.800) e traqueia, brénquio e pulmdo (9.830). E nos homens
cancer de prostata (52.350), traqueia, brénquio e pulméo (17.800), estdmago (13.820) e
célon e reto (13.310)%

As taxas de mortalidade por cancer geral no pais apresentaram queda de 4,8% no
periodo de 1980 (52,5 O0bitos/100.000 habitantes) a 1995 (50,1 6bitos/100.000
habitantes). Perfil semelhante foi observado na regido Sudeste e Sul as quais
apresentaram, respectivamente, queda de 12,2% e 2,2%. A0 passo que, as regides
Centro-Oeste (16,4%), Norte (39,2%) e Nordeste (15,1%) apresentaram crescimento nas

taxas de mortalidade por essa doenca®.

Os resultados do estudo acima sofreram varias criticas, pois a qualidade da
informacdo para o Brasil como um todo ndo é satisfatoria, havendo uma grande
proporcao de registros classificados com causa do obito mal-definida. Entretanto, as
suas conclusbes de queda nas taxas de mortalidade por céncer no Brasil, foram
confirmadas por outro estudo que analisou a mortalidade por cancer apenas nas capitais
dos estados, situados nas regides que apresentam maior cobertura e qualidade dos

registros do que o pais como um todo®.

Verificou-se reducdo nas taxas ajustadas para todos os tipos de canceres na
populacdo feminina nas capitais dos Estados. Esta variou de 105,0 0Obitos/100.000
mulheres (1980) para 94,0 100.000 mulheres (2004), um decréscimo de 10,5%. Nos
homens, no mesmo periodo, a reducdo na mortalidade foi de 4,6% (de 147,0 para 140,6
6bitos/100.000 homens). Observou-se uma pequena reducdo na mortalidade por cancer
de pulmao entre os homens e aumento nas taxas de mortalidade por cancer de prostata.
Nas mulheres verificou-se tendéncia descendente na mortalidade por cancer do Utero
porcdo ndo especificada e aumento nas taxas de mortalidade por cancer de pulméo. A

tendéncia da mortalidade por cancer de mama permaneceu estavel, enquanto que a
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mortalidade por cancer do colo do Utero apresentou um discreto aumento no final do

periodo®.

Silva et al (2011)%, apresentam as taxas de mortalidade por cancer geral e dos
principais tipos corrigidas pela redistribuicdo proporcional de 50% das causas mal-
definidas, no periodo de 1980 a 2006. Tendo em vista que a magnitude do cancer pode
ser maior do que as apresentadas pelas estatisticas oficiais. Considerando-se a grande
propor¢do de registros de oObitos classificados como causa mal-definida, sobretudo no
interior do Norte e Nordeste. Ap0s a correcdo os autores, verificaram aumento nas taxas
de mortalidade para todos os tipos de cancer, sendo este maior que 10% no inicio dos
anos 1980 e em torno de 5% em 2006.

Contrastando com os resultados de Wiinsch Filho & Moncau (2002)'°, o estudo
acima® verificou no Brasil aumento nas tendéncias de mortalidade tanto para homens
(B=0,777; p<0,001) quanto para mulheres (f=0,467; p<0,001). Nas capitais dos estados
houve estabilidade nas taxas de mortalidade para homens (p=-0,108; p=0,261),
diferindo dos resultados encontrados no estudo de Fonseca et al (2010)** no periodo de
1980 a 2004. Nas mulheres a tendéncia de mortalidade foi decrescente (f=-0,153;
p=0,035). Enquanto que, nas cidades do interior houve aumento tanto para os homens
(B=1,038; p<0,001) quanto para as mulheres (f=0,713; p<0,001).

Ap0s a corre¢do, observou-se aumento nas taxas de mortalidade, sendo este mais
expressivo nas cidades do interior do que nas capitais. Nas cidades do interior o
acréscimo nas taxas de mortalidade foi de 16,8% no sexo masculino e 16,4% para o
feminino em 1980, e nas capitais foi de 1,6% para homens e 1,7% nas mulheres. Em
2006 o aumento foi de 5,1% para homens e 4,2% em mulheres no pais inteiro. Nas
capitais esse aumento foi de 2,9% em homens e 2,4% nas mulheres; e no interior: 6,0%
no sexo masculino e 5,0% no sexo feminino. Contudo, houve modificacdo na tendéncia
temporal das taxas, apenas nas capitais e no sexo feminino. A tendéncia que era

decrescente tornou-se estavel apds a correcdo (B=-0,080; p=0,279)%.

Os autores acreditam que as disparidades observadas na tendéncia das taxas de
mortalidade entre as capitais dos Estados e as cidades do interior, podem ser
parcialmente explicadas pelo menor alcance das medidas de prevencdo nas cidades do
interior, além da dificuldade de acesso aos servi¢cos de diagndstico e tratamento que as

populages vivenciam fora dos grandes centros urbanos®,
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2.1.2 Panorama do cancer do colo do Utero no Mundo e no Brasil.
No mundo, o cancer do colo do Utero é a terceira causa de incidéncia e a quarta

causa de mortalidade nas mulheres. Representando 9,0% (529.000) do total dos casos
novos e 8,0% (275.100) do total de mortes em mulheres no ano de 2008°.

De acordo com dados da Organizacdo Mundial da Satude (OMS), ocorrem no
mundo 270.000 mortes por cancer do colo do Utero anualmente. Destas, 40.000 mortes
ocorrem em paises desenvolvidos e 230.000 em paises subdesenvolvidos ou em

desenvolvimento®®.

Em 2008, os paises em desenvolvimento apresentam mais de 85,0% dos casos
novos e da mortalidade por essa neoplasia. As maiores taxas de incidéncia por essa
patologia foram observadas na Africa, Asia Central e Sul e, América do Sul. Ao passo
que as menores taxas, no oeste da Asia, Nova Zelandia e América do Norte®,

A sobrevida para este tipo de neoplasia é considerada boa, embora se observe
diferencas entre paises desenvolvidos e em desenvolvimento Nas regides desenvolvidas
a sobrevida global em cinco anos é de 61,0%, Enquanto que, nos paises em
desenvolvimento, nos quais muitos casos sdo diagnosticados em etapas relativamente
avancadas, estes valores sdo mais baixos, sendo a sobrevida média 41,0%**. Essa
realidade pode ser explicada pela dificuldade de acesso aos servigos de prevencéo e
controle do céncer do colo do utero, a que estdo submetidas as mulheres dos paises mais

pobres??,

A Europa apresenta tendéncias variadas na mortalidade por cancer do colo
uterino. As menores taxas da Unido Européia sdo observadas na Finlandia (0,5/100.000
mulheres) e Suica (0,9/100.000 mulheres), e as maiores na Irlanda (3,4/100.000
mulheres) e Portugal (3,2/100.000)".

Na Europa Ocidental observou-se substancial declinio da mortalidade, exceto na
Irlanda que apresentou aumento nas taxas desde a década de 1980. As maiores taxas
concentram-se nos paises do Leste Europeu. Na Bulgaria e Roménia verifica-se
crescimento a partir da década de 1980., na Hungria e Polénia ocorreu queda nas taxas

de mortalidade®.

No continente americano as menores taxas de mortalidade por essa neoplasia

encontram-se nos Estados Unidos e Canada e as maiores nos paises da América Latina e
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em alguns paises do Caribe. Na década de 1960 observou-se uma taxa de mortalidade
por cancer do colo do Utero de 7,8/100.000 mulheres na Republica Domenicana,
26,4/100.000 mulheres na Venezuela e 10,0/100.000 nos EUA e Canadé®.

No Brasil, 0 namero de casos novos do cancer do colo do Utero esperado para o
ano de 2010 foi de 18.430 casos, com um risco estimado de 18 casos a cada 100 mil
mulheres. Sendo previstos 1.330 casos (12,9/100.000 mulheres) no Estado de Minas
Gerais, 2.080 casos (24,5 casos/100.000 mulheres) no Estado do Rio de Janeiro e 3.190
casos (14,3/100.000 mulheres) no Estado de S&o Paulo®.

N&o considerando os tumores de pele ndo melanoma, o cancer do colo do Gtero é
0 mais incidente na Regido Norte (23,0 casos/100.000 mulheres). Nas regides Centro-
Oeste (20,0 cas0s/100.000 mulheres) e Nordeste (18,0 casos/100.000 mulheres),
ocupam a segunda posicdo mais frequente e nas regides Sul (21,0 casos/100.000
mulheres) e Sudeste (16,0 casos/100.000 mulheres), a terceira posicdo>.

Dados dos Registros Céncer de Base Populacional indicam que as taxas de
incidéncia por cancer do colo do Utero ajustadas pela populacdo mundial, foram de 50,6
cas0s/100.000 mulheres no Distrito Federal (1996-1998), 41,4 casos/100.000 mulheres
em Goiania (1996-2000), 34,7 cas0s/100.000 mulheres em Belém (1996-1998), 26,2
cas0s/100.000 mulheres em Recife (1995-1998), 23,6 casos/100.000 mulheres em Jo&o
Pessoa (1999-2000) e 20,8 casos/100.000 em Natal (1998-1999)%.

Os estudos descritos a seguir analisaram a tendéncia de mortalidade por essa

8, 10, 23, 27,28

neoplasia no pais como um todo , apenas nas capitais do estados brasileiros® e

nos Estados da regido Nordeste?®. E em estados ou municipios especificos tais como,

32-33

Pard®, Bahia®, Minas Gerais®** Parand® e Rio Grande do Sul®®®®, Goiania®,

Recife®®, Sao Paulo! *°, Salvador®, Juiz de Fora*' e Rio Branco*.

N&o é possivel realizar comparacdes entre os resultados destes, pois 0s autores
utilizaram métodos diferentes tanto para a correcdo dos Obitos por cancer do colo do
Utero quanto de analise estatistica da tendéncia temporal. Diferencas estas que sao

descritas no Quadro 1.

Em relacdo a correcdo dos registros de obitos classificados como cancer do colo

do Utero empregou-se 0s seguintes métodos:
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« Somar o nimero de casos por cancer do colo do Utero e (tero por¢éo nao
especificada® 4042

* Redistribuicdo dos registros classificados como cancer do Utero porcao
ndo especificada para os registros de Gbitos por cancer do colo do Utero
e cancer do corpo do Utero. De acordo com a proporcdo de registros
certificados originalmente para cada uma das categorias por causa, ano e
faixa etaria (redistribuicdo completa)®®;

« Correcdo da magnitude por cancer do colo do Utero no Brasil, por meio
da correcdo do sub-registro, redistribuicdo dos registros classificados
como causa mal-definida, além da redistribuicdo dos Obitos por
neoplasia com diagnosticos incompletos e dos registros classificados
como cancer do Utero porcdo ndo especificada® 2"%;

* Investigagcdo em prontuarios dos obitos classificados como céncer do
Utero porcdo ndo especificada, além de consultas aos arquivos do
Servico de Verificagdo de Obito, a0 médico assistente e ao Registro de

Cancer de Base Populacional da Secretaria Estadual de Satide®®.
Observaram-se tambem estudos que ndo promoveram medida de correcéo,
apenas apresentaram 0s dados dos registros classificados como céancer do colo do

(tero™® 28 30:3L.34.3537 Enguanto que, o estudo de Fonseca et al., (2004)™ apresentou as

tendéncias de mortalidade por cancer do colo do utero, cancer do corpo do Utero e

cancer do Utero porcéo nao especificada.

No Brasil, no periodo de 1980 a 1995, verificou-se uma reducdo de 9,8% na
mortalidade por cancer do colo do utero. Perfil semelhante foi apresentado pelas regides
Centro-Oeste (-23,0%), Nordeste (-16,7%) e Sudeste (-14,6%). As regibes Norte
(20,0%) e Sul (11,1%) apresentaram variacdo percentual ascendente nas taxas de
mortalidade. Esses resultados devem ser analisados com cautela, pois a qualidade da
informacao para o Brasil como um todo ndo é satisfatoria. H4 uma grande proporc¢édo de
registros classificados como causa mal-definida, principalmente no interior das regifes

Norte e Nordeste®,

No perfodo de 1980 a 2004, Fonseca et.al. (2010)° analisaram a tendéncia de
mortalidade por céancer somente nas capitais brasileiras. Verificaram tendéncia
estacionaria da mortalidade por cancer do colo do Utero até 1999, quando um pegueno

aumento nas taxas foi observado. Os autores acreditam que esta realidade pode estar
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relacionada a ampliacdo da cobertura do exame de Papanicolaou que permitiu melhor
precisdo diagnostica dos casos dessa neoplasia.

O estudo desenvolvido Silva et al, (2010)® promoveu a redistribuicdo completa,
evidenciando uma tendéncia de aumento nas taxas de mortalidade por essa neoplasia, no
Brasil como um todo (p = 0,012; p < 0,007). Nas capitais dos Estados observou-se
reducdo nas taxas de mortalidade (B = -0,080; p < 0,001) e nos municipios do interior
tendéncia estacionaria (B = -0,005; p < 0,479). As regibes geogréficas apresentaram
padrdes distintos. No Sudeste e Sul evidenciou-se reducdo na tendéncia de mortalidade
tanto nas capitais quanto no interior. Ao passo que, o Norte e Nordeste apresentaram
perfil de queda nas capitais e aumento nos municipios do interior. E o Centro-Oeste
apresentou padrdo semelhante ao Brasil como um todo. Os autores destacam a queda na
tendéncia de mortalidade por cancer de porcédo ndo especificada, neste periodo, tanto
nas capitais (fp = -0,127; p < 0,001) quanto nos municipios do interior (p = -0,053;
p< 0,001). Essa reducdo foi maior apos a implantagcdo e intensificacdo do Programa
Nacional de Controle do Cancer do Colo do Gtero (PNCCC)®.

Guimardes et al.(2012)%, analisaram a mortalidade por cancer do colo do Utero,
no periodo de 1980 a 2009, aplicando trés técnicas para avaliacdo da tendéncia da
mortalidade por céncer do colo do utero: regressdo polinomial, médias moveis e
jointpoint. Verificou-se tendéncia decrescente no periodo analisado, havendo reducdo
estatisticamente significativa apds 2005 (anélise do joinpoint) e 2006 pela analise das
médias moveis.

No municipio de Goiania a taxa de mortalidade por essa neoplasia no periodo de
1980 a 1997 foi de 10,66 6bitos/100.000 mulheres e teve um decréscimo de 0,44% ao
ano. Verificou-se tendéncia decrescente na taxa de mortalidade e incidéncia por essa
neoplasia, e crescimento nas taxas de mortalidade e incidéncia por cancer do corpo do
Gtero®’,

Na cidade de Recife, as taxas de mortalidade por cancer do colo do Utero
apresentaram tendéncia descendente (B =-0,22; p < 0,001), no periodo de 1980 a 2004.
O coeficiente de mortalidade padronizado, entre 1980 e 2004, passou de 14,7 para 4,9
6bitos/100.000 mulheres, com uma reducéo anual de 66,7%%.

No municipio de Sdo Paulo, com &bitos entre 1980 e 1999, observou-se
tendéncia estaciondria nas taxas de mortalidade por cancer do colo do tutero ($=-0,001

p = 0,9). Nas taxas de mortalidade por céncer do corpo do utero foi verificada
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tendéncia ascendente ( = 0,032, p = 0,001) e tendéncia descendente na mortalidade por
cancer do (tero porcdo ndo especificada (p = -0,085,p < 0,001)*". No perfodo de 1980 a
2000 apos a redistribuicdo completa dos registros de obitos classificados como cancer
do utero porcdo ndo especificada, verificou-se reducdo de 8,62% ao ano na taxa de
mortalidade por cancer do colo do Utero. No mesmo periodo, verificou-se tendéncia
estacionaria na mortalidade por cancer do corpo do Gtero®.

Em Belém, foi observado um declinio nas taxas de mortalidade ndo corrigidas
por cancer do colo do Utero e, um percentual médio anual de reducdo de 3,3% no
periodo 1980-1989, 2,0% no periodo 1990-1997 e 2,6% para todo o periodo®.

No Estado do Acre, em sua capital Rio Branco, verificou-se tendéncia
descendente nas taxas de mortalidade por cancer do colo do Utero (soma dos 6bitos por
cancer do colo do Utero e Utero de porcdo ndo especificada) no periodo de 1980 a 2006
(9 = 17,35 - 0,30x - 0,043%%, p=0,001). Entre os anos de 1994 e 2000, observou-se
reducdo acentuada na taxa, com variac&o anual percentual negativa de 10,7%%.

Os achados dos estudos acima devem ser analisados com cautela, pois a
qualidade da informacgdo na regido Norte ndo é satisfatria, hd grande propor¢do de
registros classificados como causa do 6bito mal-definida*. E a cobertura do SIM
(Sistema de Informacdo sobre Mortalidade) nessa regido foi de 74,6%, enquanto que a
cobertura das regides Sul e Sudeste, foram respectivamente, 94,6% e 90,6%"*.

Em Salvador, no periodo de 1979 a 1997, a taxa de mortalidade por essa
patologia apresentou um declinio de 48,8%, variando de 20,7 0bitos/100.000 mulheres
em 1979 para 10,6 6bitos/100.000 mulheres em 1997. Salienta-se que as taxas de
mortalidade por cancer do colo do utero foram corrigidas, por meio da soma de todos os
registros classificados como cancer do utero porcdo ndo especificada aos registros de
cancer do colo do Gtero*. Em estudo mais recente na cidade de Salvador, no periodo de
1980 a 2007, também foi observada reducdo nas taxas de mortalidade, sendo esta de
2,14%. As taxas de mortalidade por cancer do colo do Gtero ndo foram corrigidas, e
variaram de 9,76/100.000, em 1980 para 6,44/100.000, em 2007. O mesmo estudo
mostrou discreto aumento nas taxas de mortalidade por essa neoplasia no Estado da
Bahia (0,17%). Os coeficientes de mortalidade variaram de 3,71 em 1980 a 4,81
6bitos/100.000 mulheres em 20073,

Na cidade de Juiz de Fora, Minas Gerais, no periodo de 1980 a 2006, observou-
se reducdo nas taxas de mortalidade corrigidas por cancer do colo do Utero, variando de
12,3 6bitos/100.000 mulheres em 1982 a 3,6 0bitos/100.000 mulheres em 2006. A
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tendéncia de mortalidade no perfodo foi descendente (§= 5,98 - 0,13x + 0,01%%,
p=0,001)*".

O estado de Minas Gerais apresentou diminuigdo gradativa da mortalidade
corrigida por cancer do colo do Gtero no periodo de 1980 a 2005, variando de 9,2
6bitos/100.000 mulheres em 1980 para 5,7/ ébitos 100.000 mulheres em 2005. Houve
decréscimo da mortalidade para cada um dos estratos etarios analisados e uma reducao
de 1,93% a0 ano nas taxas de mortalidade®,

O estado do Parana apresentou um acréscimo de 1,67% (IC 1,05-2,29) nas taxas
de mortalidade por cancer do colo do Utero, no periodo de 1980 a 2000. A maioria das
regionais de salde apresentou tendéncia estaciondria, exceto, as regionais de Campo
Mourdo (4,91% IC 0,83-9,16), Guarapuava (8,18%%:;ICgsq,4,89-11,57) e Ponta Grossa
(5,50% ;ICgs0, 0,14-11,15) que foram as regibes com maior crescimento percentual na
mortalidade durante o periodo analisado.Destaca-se que estas regionais apresentam as

maiores disparidades socioecondmicas do Estado™”.

No estado do Rio Grande do Sul, houve um acréscimo de 19,6% nas taxas de
mortalidade, no periodo de 1979 a 1998, variando de 3,2/100.000 para 9,7
0bitos/100.000 mulheres. Observou-se um acrescimo de 0,17 (y = 6,22905 + 0,17182x)
no coeficiente angular. A tendéncia de mortalidade por cancer do Utero porcdo nao
especificada foi semelhante a apresentada por cancer do colo do Utero até o ano de
1983, momento no qual se tornou negativa, com uma reducdo anual de
aproximadamente 0,13 (§ = 8,10857 -0,12675 x)*. Hallal et al (2001)*, verificaram
neste Estado tendéncia estacionaria no periodo de 1979 a 1995 (B =-0,05, p >0,05) nas
taxas de mortalidade por cancer do colo do Utero e por Utero porcdo ndo especificada.
No entanto, ndo se verificou 0 mesmo padrdo de tendéncia quando essas taxas foram
analisadas separadamente. Para cancer do colo do Gtero, houve aumento no periodo, em
1979/81 seu valor foi de 5,0 6bitos/100.000 mulheres, passando para 5,3 em 1984/86 e
para 5,9, nos dois Ultimos triénios (1987-1989 e 1990-1991-1992). Ao passo que, as
taxas de cancer de Utero por¢do ndo especificada diminuiram no decorrer do periodo,no
primeiro triénio, foi igual a 5,7 6bitos/100.000 mulheres, passando para 5,1, 4,6 e

3,9/100.000 mulheres, nos triénios consecutivos.

Os resultados acima mostram que a magnitude da mortalidade por cancer do

colo do dtero varia de acordo com a realizacdo ou ndo da correcdo dos registros
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classificados como céncer do Utero de porcdo ndo especificada. Segundo Loss et al
(2004)* a aplicacdo de técnicas para correcdo da mortalidade por cancer do colo do
Utero é importante, pois a realizacdo de estudos utilizando apenas 0s registros
classificados como cancer do colo do Utero podem subestimar a mortalidade por essa
neoplasia. Os canceres que acometem o Utero requerem a especificacdo da topografia
acometida (colo ou corpo). Esses apresentam diferencas histologicas, epidemiolégicas e
etioldgicas. Estimativas errdneas da mortalidade por cada uma dessas topografias
acontecem devido ao fato de ocorrer uma grande porcentagem de registros de 6bitos
classificados como cancer do Utero por¢do nao especificada. Salienta-se que 0s erros de
classificacdo de topografia do tumor indicam alta probabilidade de erro no diagndstico,
além de assisténcia médica insuficiente e inadequada®.

Verificou-se no inicio da década de 2010, pesquisas que tinham como
metodologia a redistribuicdo proporcional de 50% dos registros de 6bitos classificados
como causa mal-definida. Os autores tinham como hipotese que o impacto dessa
patologia na mortalidade geral poderia ser maior do que o apresentado pelas estatisticas
oficiais devido & grande proporcao de registros classificados como causa mal definida®
27,29'

No primeiro estudo, verificou-se uma tendéncia de reducdo na mortalidade por
cancer do colo do utero (f =-0,07; p < 0,001) no periodo de 1980 a 2006. O decréscimo
apresentado pelas capitais ndo foi alcangado pelos municipios do interior. As regides
Norte, Nordeste e Centro-Oeste apresentaram as maiores taxas de mortalidade por essa
neoplasia. Apés a correcdo observou-se aumento de 200% nas taxas de mortalidade nos
municipios do interior da regi&o Norte e 80% dos municipios da regi&o Nordeste®.

O segundo estudo promoveu a corre¢do dos dbitos por cancer do colo do Utero
no Brasil no periodo de 1995 a 2006. Houve aumento expressivo nas taxas de
mortalidade ap0s a correcdo, apresentando aumento de 103,4% no Brasil, e variacdo de
35,0% para as capitais da regido Sul e 339,0% para o interior da regido Nordeste. Além
disso, verificaram grandes variagdes por regido, entre as capitais, municipios da regido
metropolitana e do interior. No Brasil, ap6s a corre¢do houve aumento de 100,0% nas
taxas de mortalidade para as mulheres de todas as faixas etarias, passando de 5,1 para
10,4 6bitos/100.000 mulheres-ano, ajustadas pela populacdo mundial. Assim como no
estudo anterior, as regides Norte (15,6 0bitos/100.000 mulheres), Nordeste (14,8
6bitos/100.000 mulheres) e Centro-Oeste (12,1 6bitos/100.000 mulheres) apresentaram

as maiores taxas de mortalidade corrigidas. Destaca-se que a redistribui¢do dos registros
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classificados como céncer do Utero por¢do ndo especificada foi responsavel pelo
incremento de 55,6% nas taxas de mortalidade. Sinalizando para a dificuldade de acesso
aos servicos de prevencdo e tratamento do cancer do colo do Utero a que muitas
mulheres ainda estdo submetidas?®’.

Na regido Nordeste no periodo de 1996 a 2005, as capitais apresentaram 0s
maiores coeficientes de mortalidade sem correcéo e as cidades do interior 0s menores.
Apos a correcdo houve inversdo desse padrdo, os maiores coeficientes de mortalidade
foram observados nas cidades do interior. As taxas sem corre¢cdo nas capitais
apresentaram tendéncia descendente e ap0s a correcdo tendéncia ascendente. Enquanto
que, as cidades do interior apresentaram coeficientes de mortalidade com tendéncia
ascendente, antes e apds a correcdo. Natal foi a capital nordestina com tendéncia
decrescente mais expressiva, avaliada pela variagdo percentual entre os dois
quinquénios analisados. E a evolucdo mais ascendente das taxas foi verificada no
interior do Piaui, com varia¢Oes percentuais de -25,0% (antes da correcdo) a 170,0%
(ap6s a correcdo)”.

Os autores desses estudos acreditam que o0s resultados apresentados, podem
indicar problemas no registro da mortalidade por cancer do colo do uUtero. Pelo fato das
regibes mais desenvolvidas apresentarem as maiores taxas de mortalidade néo
corrigidas quando comparadas as regides menos desenvolvidas, por possuirem melhores
registros de oObitos. E segundo esses pesquisadores, a ma qualidade da informacao
também pode refletir a dificuldade de acesso aos servi¢os de diagnostico, prevencédo e
tratamento, assim como a falta de assisténcia adequada ao momento do dbito. No
entanto, ressaltam que a mortalidade corrigida apresentada deve ser vista apenas como
uma aproximacao, pela falta de dados para comparagdo e as limitacbes das técnicas

utilizadas para corrigir o nimero dos 6bitos? 2",

A revisdo de literatura realizada evidenciou que os estudos da tendéncia de
mortalidade por esse tipo de cancer foram realizados por meio de taxas resumidas por
idade e periodo do 6bito, sem considerar o efeito da coorte de nascimento, um fator

importante para o entendimento da evolucéo das doengas*2-*.

Apenas um artigo descreveu em seus resultados o efeito da coorte de
nascimento na mortalidade por cancer do colo do Gtero, no Estado de Minas Gerais*®. O

mesmo utilizou em suas analises um método exploratorio, proposto por Tarrone e Chu
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(1992)*. E sugerem a realizacdo do ajuste de modelos age-period-cohort (APC) em

novos estudos para confrontar os resultados encontrados em seu estudo.
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Quadro 1. Caracteristicas gerais dos estudos de tendéncia de mortalidade por cancer do colo do Gtero no Brasil no periodo de 1980 a 2009.

Autor/Ano Regido/Periodo Anélise de Correcdo dos 6bitos Principais Resultados
tendéncia classificados como SOE
empregada

Derossi et al.,2001%

Salvador: 1980-1997

Médias moveis
integradas auto-
regressivas de ordem

S: soma dos 6bitos por CCL
e SOE (correcdo parcial).

o| 48,8%, (20,7 6bitos/100.000 em 1979 para 10,6
0bitos/100.000 mulheres em 1997)

5
Hallal et al., 2001, Rio Grande do Sul: Regressao linear S: soma dos 0bitos por CCL | e Tendéncia estacionaria (CCL+SOE) B =-0,05, p
1979-1995 simples e SOE (corregéo parcial).  [>0,05)

¢ CCL aumento nas taxas de mortalidade nos triénios
analisados

¢ SOE reducdo nas taxas de mortalidade nos triénios
analisados

Latorre MRDO,2001°

Goiania: 1980-1997

Regressdo polinomial

N: analisou a mortalidade
apenas dos registros
classificados como CCL

¢ | 0,44% ao ano da mortalidade por CCL

oTM variaram de 11,37 (1988) a
0bitos/100.000 mulheres (1997)

12,99

Carvalho JN, 2001

Belém: 1980-1997

Apenas calculou a
variacdo anual das
taxas

N: analisou a mortalidade
apenas dos registros
classificados como CCL.

® |2.6% para todo o periodo; |3,3% no periodo
1980-1989 e 2% no periodo 1990-1997.

Woiinsch Filho e
Moncau, 2002°

Brasil/Capitais
1980-1995

Apenas calculou a
variagdo anual das
taxas de mortalidade

N: analisou a mortalidade
apenas dos registros
classificados como CCL

*9,8% no pais como um todo.
| nas regides CO, NE e SE.
o1 nas regides S e N

Fonseca et al.,2004™

Sao Paulo: 1980-1999

Regressao linear
simples

N: analisou a tendéncia de
mortalidade por CCL, CCU
e SOE.

oCCL: tendéncia estacionaria ($=-0,001,p = 0,9);
¢CCU: tendéncia ascendente (ff =0, 032,p =0,001);
eSOE: tendéncia descendente (B =-0,085,p <0,001).
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Quadro 1. Caracteristicas gerais dos estudos de tendéncia de mortalidade por cancer do colo do Gtero no Brasil no periodo de 1980 a 2009.

Continuacao

Autor/ Regido/ Analise de Correcao dos 6bitos Principais resultados
Ano Periodo tendéncia classificados como SOE
empregada
Kalakun &Bozetti Rio Grande Regressao N: analisou a mortalidade 119,6%(a taxa de mortalidade variou no periodo de 3,2
2005% do Sul: polinomial dos registros classificados para 9,7 6bitos/100.000 mulheres)
1979-1998 como CCL e SOE CCL: tendéncia ascendente (y = 6,22 + 0,17x);
separadamente. SOE: tendéncia descendente (y = 8.10857 -0.12675 X).
Antunes et al., Sé&o Paulo: Modelos S: soma dos 6bitos por CCL Taxas apds correcdo parcial
2006%° 1980-1999 autoregressivos e SOE (correcdo parcial) CCL.: tendéncia estacionaria
para analise de E redistribuicdo dos 6bitos CCU: tendéncia ascendente
séries temporais | classificados como SOE nos SOE: tendéncia descendente
registros classificados como Taxas ap6s a correcdo completa
CCL e CU (corregao CCL: tendéncia descendente
completa). CCU: tendéncia estacionaria
Mendonca et al., Recife: Regressdo S**: Correcéo dos Obitos lda mortalidade por CCL (B =-0,22; p < 0,001).
2006% 1980-2004 polinomial classificados como SOE
Investigacao em prontuérios
e registros de servico de
verificacdo de 6bitos.
Alves et al.,2009% Minas Modelo log-linear | S: soma dos 6bitos por CCL Reducdo de 1,93% das taxas de mortalidade para as duas
Gerais e SOE (correcao parcial). neoplasias;
1980-2005 Taxas variaram de 9,2/100.000 mulheres para
5,7/100.000 mulheres
Alves et al., 2010% Minas Avaliou o efeito | S: soma dos 6bitos por CCL Reducdo maior que a esperada nos periodo de 2000-2001
Gerais do periodo e e SOE (correcao parcial). em relacdo aos outros periodos;
1980-2005 coorte E reducdo maior que a esperada nas coortes 1913-1920;
(Tarrone e Chu) 1927-1936; 1937-1946; 1949-1956;1963-1970.
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Quadro 1.Caracteristicas gerais dos estudos de tendéncia de mortalidade por cancer do colo do Utero no Brasil no periodo de 1980 a 2009.

Continuacao

Autor/ Regido/ Analise de Correcao dos 6bitos Principais resultados
Ano Periodo tendéncia classificados como SOE
empregada
Silva et Brasil:1981-2006 | Regresséo linear Redistribui¢do dos dbitos 1 da mortalidade por CCL no Brasil (B = 0,012; p <
al.,2010° simples classificados como SOE nos 0,007);

registros classificados como
CCL e CU (correcao
completa).

Capitais | (B = -0,080; p < 0,001) e Interior
estaciondria (B = -0,005; p < 0,479);

S e SE | nas taxas tanto nas capitais quanto n interior
N e NE | nas taxas de mortalidade nas capitais e 1 no
interior

CO: padrao semelhante ao Brasil

Gamarra et al.,
2010%

Brasil: 1995 a
2006

Regressdo Linear

Redistribuicdo proporcional
de 50% dos registros de
Obitos classificados como

causa mal-definida,

Redistribuicdo dos dbitos por

neoplasia com diagndsticos

incompletos e dos registros
classificados como cancer do
Utero de porgéo ndo
especificada.

Apo6s a corregdo: 1T 103,4% no Brasil

As taxas variaram de 5,1 para 10,4 0bitos/100.000
mulheres-ano.

Maiores TM corrigidas nas regides N, NE e CO.
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Quadro 1.Caracteristicas gerais dos estudos de tendéncia de mortalidade por cancer do colo do utero no Brasil no periodo de 1980 a 2009.

Continuacao

Autor/ Regido/ Analise de Correcao dos 6bitos Principais resultados
Ano Periodo tendéncia classificados como SOE
empregada
Gamarra et al., Brasil/ Regido Regressdo Linear Método semelhante ao Tendéncia sem correcéo
20107 Nordeste: 1995 a descrito acima e Capital (B =0,298; p = 0,001; R2 = 0.742)
2006. e Interior (f = 0,546; p = 0,000; R2 = 0.955)
Tendéncia apés a mortalidade
o Capital ($ =0,479; p=0,001; R2=0.754)
o Interior (B =2,437; p <0,001; R2 =0.977)
Silva et.al., Brasil/ Capitaise | Regressdo Linear Redistribuicdo proporcional e | na mortalidade por cancer do colo do utero (p = -
2011% municipios do de 50% dos registros de 0,07; p < 0,001) no Brasil.
interior Obitos classificados como e Nas capitais
1980-2006 causa mal-definida; e Ap0s a correcdo a magnitude da mortalidade por essa

Redistribuicdo dos dbitos
classificados como SOE nos
registros classifcados como

CCL e CU (correcao
completa).

neoplasia aumentou expressivamente nos estados do
Norte e Nordeste do pais

O padrédo de mortalidade por CCL foi diferente entre
as capitais dos Estados e municipios do interior.

Nakashima et
al., 2011%

Acre: 1980-2006

Regresséo
polinomial
e a técnica do
joinpoint para
calcular a variagéo
anual

S: soma dos ébitos por CCL e
SOE (correcéo parcial).

Tendéncia descendente 1980 a 2006 (Y = 17,35 - 0,30x
- 0,043x%, p=0,001)
1 10,7%.anualmente no periodo de 1994 a 2000.
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Quadro 1.Caracteristicas gerais dos estudos de tendéncia de mortalidade por cancer do colo do utero no Brasil no periodo de 1980 a 2009.

Continuacao

Autor/ Regido/ Analise de Correcao dos 6bitos Principais resultados
Ano Periodo tendéncia classificados como SOE
empregada
Santos-Junior, Bahia: 1980- Regresséo de N: analisou a mortalidade e | 2,14% ao ano (9,76/100.000, em 1980 para 6,44
2011* 2007 Poisson apenas dos registros 0bitos/100.000 mulheres, em 2007).
classificados como CCL.
Maller et al., Parana: 1980- N&o descreveu o N: analisou a mortalidade o 11,67% (IC 1,05-2,29) nas taxas de mortalidade por
2011% 2000 método utilizado apenas dos registros CCL a0 ano
classificados como CCL.
Rodriguez et Juiz de Fora Regressao S: soma dos ébitos por CCL e e Tendéncia descendente variou de 12,3/100.000
al., 2011% polinomial SOE (correcéo parcial). mulheres (1982) para 3,6 (2006):
e (Y=598-0,13x + 0,01x%, p=0,001)
Guimaraes et Brasil: 1980 a Regressao N: apresentou os dados da As taxas decresceram no periodo analisado, polinémio
al.,2012% 2009. polinomial mortalidade por CCL. de terceiro grau ( valor de p =0,012);
Médias Mdveis e A andlise da tendéncia pelo método da técnica do
joinpoint jointpoint reducdo estatisticamente significativa apds

2005 (p=0,008) e 2006 na analise das médias moveis
(p=0,001).

* Nao, ** Sim. CCL= Cancer do colo do (itero, SOE= Cancer do (itero porgao néo especificada e CCU= Cancer do corpo do Utero
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2.2 Cancer do colo do utero

2.2.1 Carcinogénese e Histdria Natural
O utero é um 6rgao do aparelho reprodutor feminino que se situa no abdémen

inferior na frente do reto e atrds da bexiga. O mesmo é divido em corpo e colo. O colo é
a porcdo inferior que se localiza dentro da cavidade genital*’*.

O colo do utero apresenta uma parte interna denominada, canal cervical ou
endocérvice e uma por¢cdo exterior que mantém contato com a vagina denominada
ectocérvice. O endocérvice é revestido por um epitélio de células cilindricas produtoras
de muco. A ectocérvice é constituida por um epitélio pavimentoso estratificado com
varias camadas. O encontro entre esses dois epitélios é denominado jungdo escamoso
colunar (JEC). Nessa regido sdo encontrados mais de 90% dos canceres do colo do
Gtero®"™2,

O céncer é um termo genérico utilizado para descrever mais de duzentas doencas
individuais. Estas progridem de forma diferente, mas tem em comum a proliferacéo
descontrolada de células que sofreram mutacdo. As quais proliferam-se localmente,
invadem e atravessam as barreiras tissulares normais, reproduzindo-se
indefinidamente®.

O processo de carcinogénese é constituido de trés fases: iniciacdo, promocao e
progressao.

A iniciacdo é o processo no qual as células sofrem a acdo de fatores
carcinogénicos que estimulam mutacGes genéticas. Essas células encontram-se
geneticamente alteradas, porém ainda ndo manifestam as alteracbes sofridas. Estando
preparadas para a acdo de um segundo grupo de fatores que atuardo no estagio
sequinte®. Esse agente capaz de iniciar o processo de carcinogénese é chamado de
agente iniciador e pode ser quimico, fisico ou bioldgico.

A promocado ¢ o estagio no qual as células geneticamente alteradas,“iniciadas”,
sofrem a acdo de fatores que estimulam a sua proliferacdo. Esses fatores chamados de
promotores estimulam a transformacdo de células “iniciadas” em malignas, de forma
lenta e gradual®.

O estagio de progressao caracteriza-se pela multiplicacao irreversivel das células
alteradas, neste caso o0 cancer ja esta instalado. E evolui até o surgimento das primeiras

manifestacdes clinicas®.
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O céncer do colo do Utero tem como causa necesséria para a sua ocorréncia a
infecgdo pelo Papiloma Virus Humano (HPV). A International Biological Study on
Cervical Cancer (IBSCC) demonstrou que 92,9% dos canceres do colo do Utero em 22
paises estavam relacionados & infeccdo por esse virus™. Vale salientar que a variacio na
prevaléncia da infeccdo pelo virus HPV nos estudos estd diretamente relacionada a
técnica utilizada. Altas prevaléncias de infeccdo sdo encontradas quando empregada a
técnica de reacéo em cadeia da polimerase (PCR)*.

O virus HPV ao infectar as células do colo uterino promove desordens no
epitelio, as quais avancam de forma gradual até atingir e romper a membrana basal e
invadirem o tecido conjuntivo abaixo do epitélio; carcinoma invasor*’ %,

Atualmente sdo conhecidos mais de 100 tipos de HPV sendo que 40 tipos podem
infectar o trato genital. Os tipos de HPV sdo classificados de acordo com o seu
potencial carcinogénico em: alto risco e baixo risco. Os de alto risco s&o os tipos 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 46, 51, 52, 56, 58,59 e 69. J& os de baixo risco séo os tipos 6,11,43 e
44°%53 0 HPV 16 é responsavel por 50,0 a 60,0% dos casos de carcinoma invasor no
mundo, e o HPV 18 por 10,0 a 15,0%>*°.

E importante salientar que muitas infecgbes causadas por tipos carcinogénicos
do HPV, séo tipicamente transitorias e tornam-se indetectaveis dentro de 1 a 2 anos. As
vezes causam mudancas citologicas as quais sdo classificadas como: células escamosas
atipicas de significado indeterminado (ASC-US) e lesdo escamosa de baixo grau
(LSIL)>*>>,

Estima-se que cerca de 60,0% das mulheres com lesdo de baixo grau (NICI-
LSIL) apresentaram regressao espontanea, 30,0% apresentam lesdo persistente, e das
demais apenas 10,0% evoluirdo para displasia de alto grau (NICIII- HSIL), sendo a
progressdo para o cancer menor do que 1,0%°.

O intervalo entre a aquisicdo da infeccao pelo virus HPV e a progressao maligna
é em média maior que dez anos, portanto o cancer do colo uterino é incomum antes dos
25 anos de idade. A sua incidéncia comecga aumentar a partir dos 25 anos e atinge o0 seu
pico em mulheres acima de 40 anos>*®’.

A infeccdo por esse virus é a doenca sexualmente transmissivel (DST) mais
comum no mundo. A prevaléncia dessa infeccdo comegou a aumentar a partir da década
de 1960, coincidindo com o crescimento da utilizacdo de contraceptivos orais,
diminuicdo da utilizacdo de métodos de barreira e 0 avanco tecnoldgico para a detec¢do

do virus®>’.
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Semelhante ao que ocorre com outras DST o pico de incidéncia da infeccéo pelo
virus HPV ocorre logo apds a iniciacdo sexual. Estima-se que mais de 50,0% das jovens
norte-americanas estardo infectadas por esse virus apés o quarto ano da iniciacdo
sexual. Com o avangar da idade, verifica-se declinio da prevaléncia da infeccéo,
sugerindo menor deteccdo do virus devido ao desenvolvimento de imunidade tipo-
especifica™.

Nos EUA, estima-se que a cada ano mais de 6 milhGes de pessoas séo infectadas
pelo HPV genital. E a prevaléncia pontual da infeccdo em estudos variou de 27,0% a
46,0%>>°,

Estudos evidenciam que o tipo de HPV mais prevalente no mundo é o 16, com
excec¢do da Indonésia, aonde o HPV 18 é o mais frequente. Houve significativa variacéo
na prevaléncia dos tipos desse virus nas diferentes regiées do mundo. O HPV 45
apresentou um cluster no oeste da Africa, enquanto que o 39 e o 59 foram encontrados
somente na América Central e do Sul. Os tipos de HPV mais prevalentes no mundo séo
16, 18, 45,31 e 33°°.

Um estudo de revisdo com metanélise® realizado com setenta e oito estudos
estimou no mundo uma prevaléncia de infeccdo pelo virus HPV em mulheres com
citologia normal de 10,4% (1Cgs0 10,2-10,7). Analisando os continentes, observaram-se
as maiores prevaléncias de infeccdo na Africa (22,1%; IC g9 20,9-23,4) e América
Central e Meéxico (20,4% I1Cgs0, 19,3-21,4) e, as menores na América do Norte (11,3%
ICos06 10,6-12,1), Europa (8,1% ;ICgse, 7,8-8,4) e Asia (8,0%; 1Cosy 7,5-8,4). Em todas
as regides a prevaléncia foi maior em mulheres com idade menor a 35 anos, diminuindo
nas mulheres mais velhas. No entanto, na Africa, nas Américas e Europa, verificou-se
um segundo pico de prevaléncia de infeccdo pelo virus HPV em mulheres acima de 45

anos de idade.

No Brasil, um estudo de revisdo sistematica identificou 14 artigos que avaliaram
a prevaléncia de infeccdo pelo HPV, no periodo de 1989 a 2009, estes encontraram uma
prevaléncia geral da infeccdo que variou de 13,7% a 54,3%. E para as mulheres com
citologia normal, variou entre 10,4% a 24,5%. Destaca-se que 0s mesmos utilizaram
técnicas diferentes para identificar a infeccdo, impossibilitando a comparacdo direta

entre os resultados®.
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Os tipos de HPV mais frequentes nas mulheres com alteracdo celular e cancer

invasivo nas cidades brasileiras sdo:

. HPV 16, sendo sua prevaléncia de 52,2% em Porto Alegre®’; 53,8% em
S&o Paulo®:;59,3% em Recife variou de 59,3%% e 66,4% °°; 43,5% em Belém®’ e
57,1% em Goiania®®;

HPV 18 foi 0 segundo mais frequente em Sdo Paulo (8,6%)°*: Porto
65

Alegre (8,7%)%. E o terceiro mais prevalente em Goiania (5,4%)° e em Recife (5,1%)
e 1,7%%;

. O segundo tipo mais prevalente em Recife foi 0 HPV 31 (11,9%)% e
13,8%° e em Goiania o tipo 33 (8,9%)°.

Como dito anteriormente, o virus HPV € causa necessaria para a ocorréncia do
cancer do colo do utero, contudo apenas pequena parcela das mulheres infectadas por
este virus desenvolverd essa neoplasia. Pelo fato do risco do céncer cervical estar
relacionado & presenca de co-fatores®®.

A introducéo da avaliacdo do virus HPV nos protocolos de pesquisa promoveu a
revisdo de alguns fatores de risco associados ao cancer do colo do utero no passado.
Alguns fatores de risco continuam mostrando associacdo com o desenvolvimento dessa
neoplasia mesmo quando ajustados pela infeccdo pelo virus HPV tais como:
tabagismo®®"*; uso de anticoncepcional oral’® e paridade’. E outros relacionados as
condutas sexuais como a idade de inicio da atividade sexual, nimero de parceiros
sexualis tanto da mulher quanto do parceiro, refletem a maior exposi¢édo ao virus HPV.

Kjellberg et al (2000)® realizaram um estudo caso-controle de base populacional
que demonstrou uma forte associacdo do tabagismo com o desenvolvimento de NIC Il e
NIC 1l (OR =2,6; IC g5, de 1,7-4,0). Outro estudo’ de coorte evidenciou que as
fumantes tiveram um risco aumentado para desenvolver o cancer do colo do Utero
quando comparadas as ndo fumantes RR = 1,60 (IC gs0 1,48-1,73). O nimero de
cigarros fumados por dia (p<0,001) e a idade do inicio do tabagismo (p<0,001)
aumentou o risco, enquanto que a duracao do tabagismo (p = 0,3) ndo 0 aumentou.

A associacdo do tabagismo com o cancer do colo do utero também foi
comprovada em um estudo de revisdo com metanalise™ que agrupou oito estudos caso-
controle desenvolvidos nos quatro continentes que utilizaram protocolo e questionario

similares, e incluiram a avaliagdo baseada no PCR (reacdo em cadeia da polimerase) do
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DNA do HPV em esfregacos citologicos ou material de bidpsia. As fumantes
apresentaram maior chance de desenvolvimento de carcinoma de células escamosas
(OR 2,30; IC g59 1,31-4,04) quando comparadas as ndo fumantes. O mesmo ocorreu
com as ex-fumantes (OR 1,80; IC gs0, 0,95-3,44).

Os mecanismos pelos quais o tabagismo desencadeia o cancer do colo do Utero
ainda ndo estdo muito claros, mas existem estudos que relacionam o tabagismo a

diminuicdo da resposta imunolégica’"®

e alteracdes estruturais ou epigenéticas no gene
supressor de tumor’’. Além disso, essas pesquisas afirmam que o hébito de fumar
contribui no processo de carcinogénese devido & exposicdo das células cervicais a
nicotina e a cotidina, e a produtos produzidos a partir da metabolizacdo da fumaca do

cigarro”™".

O uso de anticoncepcional oral e a multiparidade tém sido associados ao
desenvolvimento do cancer cervico-uterino. Em um estudo de revisdo com metanalise’
que comparou sete estudos caso-controle, verificou-se maior chance de desenvolver
cancer do colo do utero em mulheres que usaram anticoncepcional quando comparadas
as ndo usudrias. Observaram maior chance de desenvolvimento da doenca em mulheres
que utilizaram o anticoncepcional por mais de 5 anos quando comparadas as nao
usuarias (OR= 2,82,;IC g¢s5001,46-5,42), sendo que a OR aumenta para 4,03

( 1Cgs% 2,09- 8,02) para 0 uso em 10 ou mais anos’.

Em relacdo & multiparidade, Mufioz et al (2002)" realizaram uma revisio com
metanalise com oitos estudos de caso-controle para avaliar associacdo entre 0 ndmero
de partos e essa neoplasia. E verificaram uma chance (OR 3,8; ICgsy 2,7-5,5)
aumentada de desenvolver a doenca em mulheres com sete ou mais gravidezes
completas comparadas com nuliparas, e uma OR de 2,3 (ICgs 1,6-3,2) com mulheres
com duas ou mais gravidezes completas. Destaca-se que todas as mulheres incluidas nos

estudos citados anteriormente apresentavam infeccéo pelo virus HPV.

O céncer do colo do utero ndo é um tumor hormdnio dependente, entretanto
acredita-se que a acdo dos hormdnios sexuais femininos estimulem a incorporacdo do
DNA do HPV ao hospedeiro devido 4 ativacdo dos genes E6 e E7’®. As hip6teses para
explicar a associacdo entre paridade e lesdo de baixo grau e alto grau/carcinoma invasor
estdo relacionadas a: nutricdo, acdo hormonal, trauma e mecanismos imunoldgicos.

Grande numero de partos pode aumentar o risco de cancer porque mantém a zona de
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transformac&o da exocérvice por muitos anos, facilitando a exposicao direta ao HPV e a
acdo de outros co-fatores. Além disso, as mudangas hormonais promovidas pelo
estrogeno e progesterona induzidas pela gravidez podem modular a resposta imune e

contribuir para a persisténcia da infeccdo por esse virus.

2.2.2 Prevencdo priméria para o cancer do colo do utero
O desenvolvimento de vacinas para a preven¢do do cancer de colo do Utero foi

impulsionado por estudos que descreveram de forma clara a morfologia, viruléncia,
biologia molecular e historia natural do virus HPV. Conceitualmente podem ser
desenvolvidas vacinas profilaticas, para prevenir a infeccdo pelo HPV e curativas para
induzir a regressdo da infeccéo estabelecida e de sequelas’.

Atualmente estdo disponiveis no mercado dois tipos de vacinas profilaticas a
bivalente (HPV 16/18) e a tetravalente (HPV 6/11/16/18), ambas produzidas atraves da
recombinacédo da proteina do capsideo viral L1, dentro de particulas, que se assemelham
ao capsideo viral. A injecéo dessas particulas estimulam uma resposta imunologica tipo-

especifica sustentada™®.

Espera-se que a prevencdo primaria da infeccdo pelo virus HPV reduza a
incidéncia das doencas genitais HPV-relacionadas, incluindo céanceres do colo do Utero,
de wvulva e de pénis. Acredita-se que havera reducdo da incidéncia de lesGes

papilomatosas na laringe de criancas e verrugas vaginais®’°.

A Cervarix® (GlaxoSmithKline) protege contra o HPV tipo 16 e 18. A
tetravalente Gardasil® (Merck & Co., Inc.) também protege contra o virus 16 e 18 ,
responsaveis por mais de 70,0% dos casos de cancer do colo do Utero, e HPV 6 e 11
envolvidos em mais de 90,0% dos casos de verrugas genitais>>>"®. Estudos
demonstraram a eficacia, seguranca e imugenicidade da vacina bivalente e

tetravalente®°82,

Foram incluidas em um estudo randomizado duplo-cego, 1113 mulheres
brasileiras e norte-americanas na faixa etaria de 15-25 anos, O intervalo de aplicacao
das doses da vacina bivalente foi de 1 a 6 meses ap0s a primeira dose. A analise de
acordo com o protocolo evidenciou uma eficacia de 91,6% (ICgs9 64,5-98,0) em
prevenir infec¢do pelos virus HPV 16 e 18 e 100% em prevenir infeccdo persistente por

esses virus (IC gs9 47,0 -100,0), resultado que deve ser analisado com cautela, tendo em
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vista o intervalo de confianca ser muito amplo. Enquanto que, na anélise por intencdo
do tratamento a eficacia da vacina em prevenir a infeccdo foi de 95,1%
(1Cg50% 63,5-99,3) e de 92,9% (1Cqsy 70,0-98,3) na prevencdo de infeccdo persistentes
por esses virus. A vacina também se mostrou segura, tolerdvel e com alta

imunugenicidade®.

A vacina tetravalente apresentou eficacia de 100,0% na prevencao da infeccao
persistente por HPV 16 e 18, e uma imunidade tipo-especifica por um periodo superior
a 5 anos, com eficacia de mais de 70% na prevencdo da neopalsia intraepitelial vulvar
desencadeada pelo virus HPV 16 e 18. Os estudos realizaram a andlise dos dados por
intencdo de tratamento o que diminui a possibilidade de viés de selecdo e

confundimento®.

Kjaer et al (2009)* analisaram a eficacia da vacina tetravalente para o virus
HPV em prevenir leséo cervical de alto grau e lesdes genitais externas. Participaram do
estudo 18174 mulheres, na faixa etaria de 16 a 26 anos e foram randomizadas dentro de
trés ensaios clinicos. O intervalo de aplicacdo das doses da vacina bivalente foide 1 a 6
meses apos a primeira dose. Durante a pesquisa foi realizado o exame de Papanicolaou
regularmente. Além disso, as mulheres foram submetidas a coleta de swab cervical e
anal para a realizacdo do teste do DNA do HPV e a inspecdo da vulva e vagina. Apds o
seguimento de 42 meses, observou-se uma eficacia da vacina (HPV 6/11/16/18) em

prevenir a ocorréncia de lesdo cervical de alto grau (NIC I1/ NIC 111).

A analise de acordo com o protocolo e intencdo de tratamento foi
respectivamente, 98,3% (IC gs0 93,3-99,8) e 51,5% (IC o506 40,6-60,6). E a eficéacia
dessa vacina na prevencdo de lesdo vaginal e vulvar por analise do protocolo e por
intencdo do tratamento foi respectivamente, 100,0% (I1C gs9, 82,6-100,0) e 79,0% (IC g5
56,4-91,0). Os autores salientam que a eficacia da vacina tende a ser menor na analise
por intencdo de tratamento, sobretudo em mulheres mais velhas, com grande nimero de

parceiros sexuais e, em mulheres com alteracdes no exame de Papanicolaou®.

Tanto a vacina bivalente quanto a tetravalente apresentaram-se seguras para a
sua utilizacdo em grande namero de individuos. Os efeitos adversos mais apresentados
pelos pacientes foram: dor, edema e eritema no local da aplicacdo; além de febre, dor de
cabeca e nausea. Foram identificados apenas dois casos de evento adverso grave como

broncoespasmo e gastroenterite>.
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A American Cancer Society (ACS) recomenda que as vacinas contra o HPV
sejam direcionadas para mulheres na idade de 11 a 12 anos; porém mulheres com 13 a
18 anos que ainda ndo completaram o esquema vacinal podem ser vacinadas. Ndo ha
evidéncias que justifiguem a vacinacdo em mulheres na faixa etéaria de 19-26 anos ou a
populacdo geral, pois a vacina deve ser aplicada antes da exposicdo ao virus HPV, tendo
em vista que o seu beneficio diminui a medida que aumenta o nimero de parceiros
sexuais. Além disso, determina que o rastreamento deve continuar tanto em mulheres

vacinadas quanto nas n&o vacinadas”.

E o Advisory Committee on Imunization Practices (ACIP) recomenda a
vacinacdo (vacina HPV 6/11/16/18) de meninos a partir dos nove anos de idade até os
21 anos e daqueles que n&o tiverem completado o esquema vacinal. Estudos em homens
tém mostrado eficicia dessa vacina em prevenir o0 surgimento de verrugas na regiao
genital e anal, contudo ndo ha estudos que avaliem a eficacia da mesma em prevenir a

papilomatose respiratéria recorrente e o cancer de orofaringe®.

A OMS aconselha que a vacinacgdo contra 0 HPV como medida de saude publica
seja incluida nos programas nacionais de imunizacdo, desde que a prevencgdo do cancer
do colo do utero e das outras doengas relacionadas ao HPV represente uma prioridade
em salde publica e seja executavel dentro dos programas de imuniza¢Ges nacionais.
Também € importante assegurar a sustentabilidade do financiamento e considerar a

custo-efetividade das estratégias de vacinagdo no pais®.

No Brasil a discussdo sobre a incorporacdo dessa vacina ao Programa Nacional
de Imunizacdo (PNI) passou por trés etapas pelos grupos de trabalhos constituidos pelo
Ministério da Saude (MS). Os trés pareceres contraindicam até o momento, a utilizacdo
da vacina do HPV como politica de saude. E consideram prudente basear uma decisao
futura, avaliando o impacto na sustentabilidade do PNI e as negociac6es para transferir

tecnologia de producéo de vacina ®°.

O desenvolvimento de vacinas contra a infeccdo pelo virus HPV foi um grande
avango para a saude publica. No entanto, suas limitacGes devem ser consideradas: a
vacina ndo protege contra todos os tipos carcinogénicos do HPV; ndo trata as lesdes
prevalentes; o custo da vacina é elevado e a necessidade de trés aplicacdes pode ser um
empecilho as populacbes que apresentam dificuldade de acesso aos servicos de salde,

bem como, as populacBes migrantes®>2.
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2.2.3 Prevencdo Secundaria
A prevengdo secundéria consiste em técnicas de rastreamento que permitem a

deteccdo da doenga precocemente. Préticas de rastreamento devem ser aplicadas em
doencas que sdo problemas de satde publica, com historia natural bem conhecida e cuja
fase pré-sintomética seja relativamente prolongada. Além disso, é necessario ter
infraestrutura para diagnostico, tratamento e 0 exame de rastreamento deve ser aplicado
de forma aceitavel para a populacdo®®’. O cancer do colo do Gtero apresenta todas as
caracteristicas descritas acima, 0 que permitiu a implementacdo de programas de
rastreamento, 0S quais promoveram quedas expressivas nas taxas de incidéncia e
mortalidade, sobretudo nos paises desenvolvidos®,

Os métodos utilizados para a detec¢do precoce do cancer do colo uterino sdo: a
citologia (Papanicolaou), citologia em meio liquido, visualizacdo do colo uterino apos a
aplicacdo de acido acetico, visualizagdo apds a aplicacédo de lugol, e mais recentemente,
testes para a deteccdo do DNA do HPV em células epiteliais uterinas™.

A estratégia de rastreamento com maior sucesso na prevencdo da
morbimortalidade desta neoplasia € o exame de Papanicolaou. No entanto, 0 mesmo
apresenta limitacbes por coletar apenas células superficiais e descamadas, ser
influenciado por erros de coleta do material, preparacdo da lamina e interpretacdo dos
resultados™.

Estudos tém apresentado estimativas variaveis de sensibilidade e especificidade
desse exame. Uma revisdo com metanalise que analisou 59 estudos evidenciou uma
especificidade 90,0-95,0% e uma sensibilidade de 20,0-25,0%.%. Um estudo brasileiro®
evidenciou uma especificidade da citologia de 77,0%, e sensibilidade de 41,0%, o valor
preditivo positivo (VPP) de 74,0% e o valor preditivo negativo (VPN) de 45,0% Nessas
duas pesquisas observa-se que esse exame apresenta alta especificidade e baixa
sensibilidade.

A implementacdo de medidas de rastreamento promoveu expressiva reducdo na
morbimortalidade por cancer do colo do Utero nos paises desenvolvidos. Contudo, ndo
ocorreu 0 mesmo em paises em desenvolvimento. Tal realidade pode, em parte, ser
explicada pela presenca, naqueles paises, de programas de rastreamento organizados
priorizando a identificacdo e mobilizacdo das mulheres de maior risco para o
desenvolvimento dessa doenca. Ao passo que, nos paises em desenvolvimento, o
mesmo € realizado de maneira oportunistica com baixa cobertura, pobre qualidade e

3,90

financiamento inadequado Paléncia et al (2010)'", mostraram que o nivel
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socioecondmico da mulher ndo interferiu na realizagdo do exame preventivo
ginecoldgico e da mamografia nos paises da Europa que possuiam programas de
rastreamento organizado. Enquanto que nos paises de programa oportunistico as
mulheres com maior nivel educacional apresentaram maiores coberturas para 0
rastreamento do cancer do colo do Utero e de mama quando comparadas as mulheres de
baixo nivel educacional.

No Brasil, 0 PNCCC estabeleceu uma politica de prevencdo e controle dessa
patologia em nivel nacional. Tendo como objetivo a garantia do acesso ao exame
preventivo as mulheres da faixa etaria prioritaria, qualificacdo do diagndstico e o
tratamento das lesGes precursoras’.

O PNCCC aumentou a cobertura dos exames de rastreamento realizados pelo
Sistema Unico de Satide (SUS), reducéo das taxas de mortalidade por essa neoplasia na
altima década. Entretanto esses coeficientes de mortalidade continuam altos quando
comparados aos de paises desenvolvidos. O que pode ser explicado pela caracteristica
do nosso programa de controle que permiti que algumas mulheres realizem mais exames
do que o preconizado, enquanto que, outras nunca o realizem’*®,

Segundo Pinho & Franca-Junior (2003)*, a falha na realizagdo de préticas
preventivas ndo é responsabilidade exclusivamente individual, mas de uma complexa
rede de relagcbes interpessoais, organizacionais e programaticas. Essa rede tem ligacao
com estratégias e técnicas utilizadas pelos programas de prevencdo de cancer e com
aspectos relacionados aos facilitadores e barreiras sociais, culturais, econémicas e

politicas relacionadas ao comportamento preventivo.

2.2.4 Prevencéao do cancer do colo do utero no Brasil
As politicas de saude para as mulheres até a década de 1950 valorizavam apenas

0 papel das mulheres como reprodutoras. Nesse momento, as acfes para a prevencao do
cancer do colo do dtero tem seu ponto de partida por atividades pioneiras de
profissionais que trouxeram a pratica da citologia e da colposcopia, a partir de 1940"%
Essas acOes nao eram realizadas como pratica de salude coletiva, mas apenas em alguns
consultérios médicos, ambulatérios de hospitais universitario e patrocinados pela
filantropia como as Pioneiras Sociais (1956)’.

Nesse periodo as acGes de prevencao e controle do cancer do colo do Utero eram
iniciativas isoladas em alguns estados e municipios. Em alguns locais do pais, como Rio

de Janeiro, as acdes de rastreamento do cancer do colo do (tero priorizavam a
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colposcopia a citologia (Papanicolaou) e utilizavam o chamado “triplo modelo”
(colposcopia, Papanicolaou e, se necessario, bidpsia da lesdo encontrada). E em outros
locais, como Campinas e S& Paulo, as agdes de rastreamento seguiram as
recomendacgdes da Organizacdo Panamericana de Saude (OPAS), que indicavam o uso
da citologia esfoliativa (Papanicolaou)”.

O programa de prevengdo do cancer do colo do Utero que obteve melhores
resultados foi desenvolvido na cidade de Campinas, em 1968 por Jose Aristodemo
Pinotti. Esse programa tinha como base a Universidade Estadual de Campinas
(Unicamp). No inicio dos anos 1970, Jodo Sampaio Goes iniciou programa semelhante
atingindo varios municipios do Estado de Séo Paulo com base na Fundacdo Centro de
Pesquisa em Oncologia — hoje designada Fundagdo Oncocentro de Sdo Paulo (FOSP) —
e no Instituto Brasileiro de Controle do Cancer (IBCC)®.

A expansdo da utilizagdo do exame de Papanicolaou como método de
rastreamento para essa neoplasia no pais deve-se a homeacdo de Jodo Sampaio Goes
como Diretor da Divisdo Nacional de Cancer do Ministério da Satude. Uma das suas
primeiras intervencdes foi criar o Programa Nacional de Controle do Cancer (PNCC)
patrocinado pela OPAS, cujo objetivo era o diagndstico precoce do cancer do colo do
Utero. Esse programa exportou o modelo preventivo praticado pelo IBCC no Estado de
S#o Paulo”%,

Em 1984, foi implantado o Programa de Atencdo Integral a Saude da Mulher
(PAISM), que previa que os servicos basicos de saude oferecessem as mulheres
atividades de prevencdo do cancer do colo do utero. A principal contribuicdo desse
Programa ao controle do cancer do colo do Gtero foi introduzir e estimular a coleta de
material para o exame citopatoldégico como procedimento de rotina da consulta
ginecolégica” 4.

Em 1986, foi constituido o Programa de Oncologia (PRO-ONCO), que elaborou
o projeto “Expansdo da Prevencdo e Controle do Cancer Cervicouterino”, identificando
as acOes necessarias para a expansdo do controle dessa neoplasia: integracdo entre os
programas existentes e entre eles e a comunidade para efetivar o atendimento as
mulheres; ampliacdo da rede de coleta de material e da capacidade instalada de
laboratérios de citopatologia; articulacdo da rede primaria com o0s servi¢os de niveis

secundaério e terciario para o tratamento’ %%,
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Uma grande contribuicdo do PRO-ONCO foi a realizagdo da reunido nacional,
em 1988, conhecida por “Consenso sobre a Periodicidade e Faixa Etaria no Exame de
Prevengdo do Cancer Cervicouterino” "%,

O inicio da década de 1990 foi marcado pelos esforcos para reestruturar o
Sistema Unico de Sadde (SUS). A proposta de acesso universal & satde contida no SUS
enfrenta logo no inicio de sua implementacdo o desafio do aumento quantitativo e
qualitativo de sua demanda, sem infra-estrutura adequada. Além disso, a
descentralizacdo, que implica repasse de verbas e responsabilidade para 0s municipios,
ndo encontrou de imediato, gerentes e gestores, capacitados, ou ao menos sensibilizados
com a questdo da saude sexual e reprodutiva das mulheres. Como consequéncia, vé-se a
desarticulacdo do pouco do PAISM que ja havia sido implementado em nivel local’ %%
94.

As acdes de saude para as mulheres voltam a ser rearticuladas no ambito do
governo federal, como reflexo das recomendagdes da Conferéncia Internacional sobre
Populacéo e Desenvolvimento (Cairo, 1994). Neste cenario, a prevengédo e o controle do
cancer do colo do Utero ganha importancia, pois 0 pais apresentava altas taxas de
mortalidade por essa neoplasia (6,8/100.000 mulheres em 1994) e baixa cobertura do
exame preventivo (37,0% das mulheres brasileiras na faixa etaria de 35 a 49 anos nunca
haviam realizado o exame Papanicolaou)”*°.

Tal realidade apontava para a necessidade de um programa estruturado com
métodos e medidas continuas, capazes de controlar a doenca. Frente a essa situacao, o
Ministério da Saude (MS) por meio do Instituto Nacional do Céancer (INCA) assina o
protocolo de intencdo para a implementacdo de uma acdo nacional objetivando a
deteccéo precoce e o controle da doenga®.

Assim, ao longo de 1996, foi instituido o projeto-piloto chamado “Viva
Mulher”, dirigido a mulheres com idade entre 35 e 49 anos. Neste projeto foram
desenvolvidos protocolos para a padronizacdo da coleta de material, para o seguimento
e conduta frente a cada tipo de alteracéo citologica. Introduziu-se também a cirurgia de
alta frequéncia (CAF) para tratamento das lesbes pré-invasoras do cancer. Por ser um
projeto-piloto, sua acdo ficou restrita a Curitiba, Recife, Distrito Federal, Rio de Janeiro,

Belém e o estado de Sergipe®.

Com base nessa experiéncia, as acdes foram expandidas para todo o pais ja

como Programa Nacional de Controle do Cancer do Colo do Utero (PNCCC) — Viva
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Mulher. Foi desenvolvida a primeira fase de intensificacdo, no periodo de agosto a
setembro de 1998, com a adocdo de estratégias para estruturacdo da rede assistencial,
estabelecimento de um sistema de informagOes para 0 monitoramento das agdes e dos
mecanismos para mobilizacdo e captacdo de mulheres, assim como definicdo das

competéncias nos trés niveis de governo®.

Em 1998, foi instituido pelo MS, o Programa Nacional de Combate ao Céancer
do Colo do Utero, com a publicacio da Portaria GM/MS n° 3.040/98, de 21 de junho de
1998. A coordenacdo do Programa foi transferida para o INCA por meio da Portaria
GM/MS n° 788/99, de 23 de junho de 1999. Foi também nesse ano que se instituiu o
Sistema de Informacdo do Cancer do Colo do Utero (SISCOLO) como componente
estratégico no monitoramento e gerenciamento das acfes (Portaria n® 408, de 30 de
agosto de 1999)%.

Em 2002, o fortalecimento e a qualificacdo da rede de atencdo primaria, bem
como a ampliagé@o de centros de referéncia possibilitaram a realizacdo de uma segunda
fase de intensificagdo, priorizando mulheres que jamais haviam se submetido ao exame
preventivo ou que estavam sem fazé-lo h4 mais de trés anos”’.

A instalacio do PNCCC promoveu o aumento da cobertura do exame
preventivo ginecoldgico. Constituindo-se um avanco, tendo em vista que foi o primeiro
programa que empregou em ambito nacional estratégias para reduzir a incidéncia e a
mortalidade por essa neoplasia’. No entanto, o mesmo apresenta limitacdes, a oferta dos
exames ainda se coloca menor do que as necessidades e a periodicidade é inferior a
preconizada. Estas limitacdes potencialmente poderiam ser superadas com a perspectiva
de maior atuacdo dos servicos de atencdo basica e com o monitoramento da qualidade

dos laboratérios®.

2.2.5 Qualidade das informacdes de 6bitos no Brasil
Os dados da declaracdo de 6bito (DO) sdo importantes fontes de informacéo que

permitem avaliar as condicdes de saude de uma populacdo, bem como, auxiliam no
planejamento de acdes de saude. O preenchimento da DO, segundo a legislacdo é
responsabilidade do médico, e em caso de morte de causa ndo natural deve ser
preenchido por médico legista apds necropsia®. Varios fatores tém sido relacionados a
falta de confiabilidade na classificacdo da causa de morte: falta de informacéo

disponivel (nos casos de 6bitos classificados como sem assisténcia médica), qualidade
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do atendimento médico, tempo que o médico classificado conhece o0 paciente e acesso

aos servicos de satde'®.

O Sistema de Informagdes Sobre mortalidade (SIM) foi implementado no Brasil
entre 1975/76 e adotou 0 modelo Unico padronizado da DO, para dbitos e Gbitos fetais,
permitindo a uniformizacdo dos dados. Esse sistema foi concebido para suprir as falhas
do Sistema de Registro Civil e possibilitar conhecer o perfil epidemiolégico da
mortalidade em todo territrio nacional®® *°*. Desde a sua implantacéo este sistema de
informacdo vem aumentando gradativamente sua abrangéncia, entendida como a
cobertura dos eventos ocorridos no pais, e sua qualidade (preenchimento das
variaveis)®. Apesar dos avancos apresentados nos Gltimos anos, ainda existem estados
aonde a cobertura e a qualidade da informacdo sdo ruins, levando a necessidade da
adocdo de medidas indiretas para o célculo das taxas de mortalidade®*.

Avaliacdes sobre a abrangéncia e qualidade do SIM tém sido feitas por diversos
Orgdos: Ministério da Saude, Secretarias Estaduais de Saide e o meio académico,
buscando avaliar o grau de fidedignidade e limitagdes das informaces®. Nesse sentido,
tém sido utilizado como padrdo de referéncia as estimativas de mortalidade elaboradas
pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), mesmo considerando os
problemas existentes nessas estimativas: pressupostos que as metodologias empregadas
exigem; impossibilidade de mensurar mudancas em curto espaco de tempo entre
outros*. As estimativas fornecidas pelo IBGE tem a finalidade de suprir as possiveis

falhas tanto do Registro Civil quanto do SIM®%%,

Observou-se nos altimos anos melhora da cobertura do SIM em relacdo ao
namero de 6bitos estimados pelo IBGE, o que pode ser visualizado na Tabela 1. No
Brasil a cobertura passou de 71,4% (1991) para 83,9% (2003). Contudo a abrangéncia
do SIM ndo homogénea nas regides do pais. Em 2003, a cobertura na regido Sudeste foi
de 90,9%, enquanto que, nas regides Nordeste e Norte foram respectivamente, 69,9% e
74,6% (Brasil, 2005. Situacdo de saude no Brasil). O Rio Grande do Sul teve nesse
periodo uma cobertura de 6bitos de 96,2%, ao passo que a do Maranhdo foi inferior a
60,0% *“.

Nesses Ultimos anos, verificou-se menor proporcdo de variaveis com
informac@es ignoradas ou ndo preenchidas. O preenchimento das variaveis sexo e idade

encontra-se acima de 90,0%, permitindo que essas sejam bem analisadas do ponto de
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vista epidemiolégico®®. No entanto, as variaveis raca/cor, estado civil e escolaridade
ainda apresentam importantes propor¢des de registros ndo preenchidos ou ignorados,
tanto no pais como um todo quanto na regido Nordeste (Tabela 2). Esse problema é
ainda maior quando analisamos os registros de 6Obito relativos & morte fetal ou menor de
1 ano. Verificando-se, em 2003, no Brasil proporc¢des de registros ndo preenchidos ou
ignorados maiores que 20,0% para as variaveis: idade da mde (34,1%), escolaridade
(56,4%), duracédo da gestacéo (30,8%), tipo de gravidez (28,6%), tipo de parto (29,3%),
morte em relagdo ao parto (33,6%) e peso ao nascer (33,0%) *. As regides Nordeste e
Norte apresentam as maiores proporcdes de registros ndo preenchidos (Tabela 2). Os
Estados da regido Nordeste com pior preenchimento sdo Alagoas e Sergipe, e na regido
Norte sdo Rondonia e Acre. Ao passo que, as regides Sul e Sudeste apresentam as
maiores proporcles de preenchimento das variaveis (Tabela 2). O Estado do Espirito
Santo é o estado da regido Sudeste com pior preenchimento das variaveis e na regiao

Sul o Estado de Santa Catarina**.

Tabela 1. Razéo entre obitos informados no SIM e estimados pelo IBGE segundo
regides. Brasil, 1991-2003.

Ano/Regido  Norte Nordeste  Sudeste Sul Centro- Brasil
Oeste
1991 55,4 48,2 89,2 85,6 72,3 71,4
1992 54,4 50,1 90,9 89,0 76,3 73,6
1993 58,3 54,0 95,8 94,0 79,0 78,2
1994 59,9 54,2 96,7 94,0 83,2 79,1
1995 60,3 54,6 96,7 94,5 85,7 79,6
1996 58,8 55,1 98,2 98,2 82,6 80,9
1997 61,0 56,2 95,5 94,2 85,4 80,0
1998 65,5 60,0 94,7 98,5 86,2 81,9
1999 67,7 60,9 94,3 95,3 86,7 81,9
2000 70,1 63,0 92,3 95,7 84,9 81,9
2001 73,8 65,9 91,2 94,0 85,4 82,4
2002 72,2 68,8 90,6 94,6 87,9 83,3
2003 74,6 69,9 90,9 94,6 87,3 83,9

Fonte: Saude Brasil 2005 uma analise da situacdo de  saude.
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Tabela 2. Proporcao de variaveis com preenchimento ignorado/branco na declaracdo de 6bito, por Regido de ocorréncia do dbito, Brasil,

2003.
Quesitos do Bloco V - Fetal ou menor de 1 ano
Morte
Duracéo em
Brasil, Raca/ Estado Idade da Tipo de Tipo de | relacdo | peso ao
Regibes, cor civil Escolaridade da mée | Escolaridade | Gestacdo | gravidez parto parto | nascer
Brasil 10,3 10,4 39,6 34,1 56,4 30,8 28,6 29,3 33,6 33,0
Centro-Oeste 6,8 10,3 34,5 19,8 51,0 17,6 14,9 15,9 18,9 18,6
Nordeste 21,3 18,5 47,6 40,4 73,1 38,4 35,7 36,0 40,6 41,1
Norte 54 16,7 28,8 18,1 71,1 16,8 15,3 15,5 19,6 21,4
Sudeste 7,4 7,3 39,8 39,6 40,0 33,3 31,4 324 37,5 35,0
Sul 4,6 4,6 31,6 21,0 36,2 19,5 18,1 19,1 20,8 19,7
Fonte: Saude Brasil 2005 uma analise da  situacdo de  salde (Ministério da  Saulde, 2005b)
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Em relacdo aos obitos classificados no capitulo das causas mal definidas,
verifica-se uma reducdo importante nos ultimos 25 anos. Em meados dos anos 1980
representava mais de 20,0% dos registros de 6bitos do SIM; em 1990 houve um declinio
para 16,0% e em 2003 representou 13,3% dos 6bitos registrados'%.

Salienta-se que ndo had homogeneidade na distribuicdo da proporcéo de causas
mal definidas no territério nacional. Em 2003, 25,9% dos registros de Obitos na regido
Nordeste foram classificados como causa mal definidas, na regido Norte 21,2% e na
regido Centro-Oeste 21,1%. Enquanto que na regido Sul (6,7%) e Sudeste (8,9%) essa
proporcao foi menor que 10,0%. Observa-se ainda, grande varia¢do entre as unidades da
Federacdo. O Estado do Maranhdo apresentou a maior proporcdo de registros de 6bitos
(37,4%) classificados como causa mal definida, ja o Estado do Mato Grosso do Sul,
apresentou o menor valor, 2,4%%%,

Os Obitos sem assisténcia médica também apresentaram declinio nas ultimas
décadas, no final da década de 1980 correspondiam a 83,0% das causas mal definidas,
reduzindo para 65,9% e 53,3% em 1996 e 2003. Estes oObitos sdo registrados em
cartorios de registro civil, por testemunhas, geralmente familiares do falecido, ou ap6s o
fornecimento da declaracdo de dbito por Servicos de Verificacdo de Obitos (SVO) ou
por médico que tenha constatado a morte™ %2,

Segundo Mello-Jorge et.al (2007)®, esses avancos na qualidade da informacéo
estdo longe de corresponder a uma situacdo resolvida, pois 13,3% dos registros
representam em numeros absolutos 130.000 mortes. Constituindo-se um obstaculo para
0 conhecimento da distribuicdo das doencas segundo causas. Ainda nesse contexto, em
2003, cerca de 7,0% dos 6bitos em todo o pais tiveram a causa bésica atribuidas a morte
sem assisténcia. Esta percentagem observada para o pais reflete a importancia destes
Obitos em praticamente todos os Estados, especialmente nos da Regido Nordeste. Para
Faundes et. al (2000)'% a alta proporcéo de 6bitos sem assisténcia pode ser considerada
como um indicador de acesso e qualidade da assisténcia meédica recebida pela
populacéo.

A melhoria na cobertura e na qualidade do SIM vem ocorrendo lentamente no
Brasil, contudo essa realidade ndo é a mesma em todas as regifes do pais, conforme
pode ser visualizado nas informacBes acima. Sendo assim, € necessario motivar 0s

gestores municipais nessa questdo, sensibilizando-os e orientando-0s quanto ao uso dos
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dados de mortalidade na construcdo de indicadores adequados, 0s quais serdo capazes

de fornecer subsidios para analise adequada da situacéo de sadde local®.
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3. Bases teoricas
3.1 Anélises de séries temporais

Uma serie temporal, também denominada série historica, é uma sequéncia de
dados obtidos em intervalos regulares de tempo durante um periodo especifico. Na
analise de uma série temporal, primeiramente deseja-se modelar o fendmeno estudado
para, a partir dai, descrever o comportamento da serie, fazer estimativas e, por ultimo,
avaliar quais os fatores que influenciaram o comportamento da série, buscando definir

relacBes de causa e efeito entre duas ou mais séries %%,

Se a série historica for denominada como Z, o valor da série no momento t pode
ser escrito como Z, onde(t=1,2,...,n). Denomina-se trajetoria de um processo, a curva
obtida no grafico da série historica, e o conjunto de todas as possiveis trajetorias é
denominado como um processo estocastico. Considera-se que uma série temporal € uma

amostra deste processo de séries %%,

Existem séries temporais discretas (quando as observagoes séo feitas em tempos
especificos) e as continuas (quando as observacfes sdo feitas continuamente ao longo
do tempo). H& também as séries discretas obtidas a partir de uma amostra de pontos de

uma série continua ou por meio de outro parametro’®.

Na analise de séries temporais, hd basicamente dois enfoques. No primeiro, a
analise é feita no dominio temporal e os modelos propostos s&o modelos parameétricos
(com um numero finito de parametros). No segundo enfoque, a analise € feita no
dominio de frequéncias e os modelos propostos sdo modelos ndo-paramétricos (com um
namero infinito de parametros). Os modelos utilizados para descrever séries temporais

sS40 processos estocasticos, isto &, processos controlados por leis probabilisticas'®.

3.1.2 Modelos de séries temporais
Uma série temporal contém trés componentes ndo observaveis: a sazonalidade, a

tendéncia e a variacdo aleatdria. A escolha do modelo a ser elaborado deve considerar
se 0 relacionamento entre esses componentes se da de forma aditiva, multiplicativa ou
pela transformacdo logaritmica do modelo multiplicativo (modelo log linear). Ao
analisar uma série temporal, deve-se estudar cada um destes componentes

separadamente, retirando-se os efeitos dos outros****%>.
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H& vérios métodos para estimar a tendéncia, sendo que os mais utilizados
consistem em: a) ajustar uma funcdo do tempo (como um polindmio, uma exponencial
ou outra fungdo); b) suavizar ou filtrar os valores da série ao redor de um ponto para
estimar a tendéncia naquele ponto; e c¢) suavizar os valores da série através de

104-105

sucessivos ajustes de retas de minimos quadrados ponderados (lowess).

3.1.3 Modelos de regressao polinomial
Nos modelos de regressdo polinomial, os valores da série sdo considerados como

variavel dependente (Y) e os periodos do estudo como variavel independente (X).
Primeiramente deve-se fazer o diagrama de dispersdo de Z.(Y) em relagcdo ao tempo
para visualizar qual a funcdo que mais se ajusta a trajetoria do processo: linear, parabola,
exponencial entre outros. Para evitar a correlacdo serial entre os termos da equacgéo de
regressdo, recomenda-se fazer a transformacéo da variavel periodo na variavel periodo-
centralizada (periodo menos o ponto médio da série historica), estimando-se, entéo, o
modelo de regressdo correspondente'®?%. As vezes devido & grande oscilacdo de
pontos é necessario realizar o alisamento dos dados. O método mais utilizado é a media

movel*+1%,

Os modelos polinomiais a serem testados sdo: regressdo linear simples

y= B, B, X+ € e, posteriormente, segundo grau ou parabdlico y= B0+B1X+B2X2 + ¢,

terceiro grau y= B, +B, X+B,X’+B, X+ & e exponencial y=efoPiX 1%,

A grande vantagem da estimacdo de tendéncia utilizando os modelos de
regressao polinomial sdo: o grande poder estatistico, facil elaboracédo e interpretacdo. A
desvantagem é que &s vezes ndo é possivel definir uma funcdo como linear ou

exponencial'®**°,

3.1.4 Modelos autoregressivos
A primeira etapa ao se conduzir a analise de uma serie é definir se a mesma é

estacionaria ou ndo, para, a partir dai, estabelecer a estrutura do modelo probabilistico
que estimara a serie. Estacionariedade significa que o comportamento da série ndo se
altera com o passar do tempo, ou seja, a média e a funcdo de autocorrelacdo ndo mudam
ao caminharmos no tempo. Isto significa que E(Z)=E(Z+m)=m e
Var(Z,)=Var (Z,+m)=constante . Para tanto, define-se a funcdo de autocorrelagdo

(também chamada de funcéo de correlacdo serial) que, em cada periodo j (lag j) da série,
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é calculado o coeficiente de correlagdo entre as observacdes t e t+j. Neste caso, se t e

t+j sdo independentes, a correlagdo entre t e t+j é zero™*'%,

O modelo mais simples € obtido para a série histdrica estacionéria, ou seja, livre
de tendéncia e de sazonalidade. Esta série é consequéncia da variacdo aleatéria do ruido
branco ao redor de uma grande média, ao longo do tempo. Ela € escrita como a
combinagdo aleatdria dos valores anteriores da Z; (thblzt_1+b2zt_2+...+prt_p) e, por

isso, a série toda pode ser funcdo do ruido branco'®. Essa classe de modelos é
conhecida como modelos auto-regressivos-AR (no caso, de ordem). Este é um processo
interativo onde ha a identificacdo da ordem p através da funcdo de autocorrelacdo; a
partir dai, faz-se a estimativa de um modelo de previsdo bem como a analise dos
residuos para a avaliacdo da existéncia de viéses e/ou grandes erros de estimativas. A
dificuldade desta técnica é a identificacdo do modelo, pois € possivel que pessoas

diferentes identifiquem modelos de ordem diferentes para a mesma série temporal'®*%.

Para muitas séries, a melhor solucdo encontra-se em combinar o modelo auto-
regressivo (AR) com o de médias moveis (MA). Este é composto pela combinacao
linear de valores proximos da série (AR de ordem p) com uma combinacgéo linear dos

ruidos brancos préximos ao valor da série (MA de ordem q)'%**%.

O modelo AR, assim como o MA e o ARMA sdo utilizados para séries
estacionarias. Entretanto, quando o processo estacionario ndo ¢ homogéneo (ou seja,
possui tendéncia, porém nao é explosivo), uma das maneiras de analisd-lo €

incorporando um processo de diferencas 4Z, no modelo ARMA*1%,

Este € 0 modelo conhecido como ARIMA (modelo auto-regressivo integrado de
médias moveis), onde d € a ordem das diferencas necessarias para tirar a tendéncia da

série’®. H4 duas situacdes em que a série pode ser considerada ndo estacionaria:

1. Quando durante um periodo os pontos oscilam ao redor de uma média e,
depois, mudam de patamar (neste caso basta tomar uma diferenca da
série); e

2. Quando a série é ndo estacionaria em relacdo a tendéncia (geralmente,

para torna-las estacionérias é necessério tomar a segunda diferenca)'®.

Os modelos ARIMA podem dar conta da sazonalidade quando ha lags de baixa

ordem. Porém, quando a sazonalidade ocorre em maltiplos periodos, € necessario que se
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considere no modelo um componente de sazonalidade estocéstica. Nesta situacao,
utiliza-se o modelo SARIMA que incorpora as fungbes trigonométricas
(preferencialmente, seno e cosseno) ao modelo ARIMA, e a ordem da sazonalidade vai

depender da série*®**%°.

3.1.5 A variacio percentual anual estimada (EAPC, ou “Estimated Annual Percent
Change”)
A variagdo percentual anual estimada (EAPC, ou “Estimated Annual Percent

Change”) ¢ calculada pelo ajuste da regresséo linear do logaritimo natural das taxas (r),

utilizando-se o ano calendéario como variavel explicativa; ou seja, y=mx+b onde y=Inr

e x=ano calendario. O EAPC=100((e™)-1) testa a hipotese de que a variacdo percentual
anual ¢ igual a zero, 0 que € equivalente a testar a hipotese de que a inclinagéo da linha
na equacdo acima e igual a zero. Tal hipdtese é testada, usando-se a distribuicéo t de

Student t=SE1m, onde m é o coeficiente angular da regressdo linear simples do logaritmo

natural das taxas usando o tempo como varidvel explicativa. E SEm € o erro padrdo do
coeficiente angular, com o nimero de graus de liberdade igual ao nimero de anos
calendario menos dois. Esse calculo supde que a taxa cresce ou decresce linearmente de

ano a ano, durante a totalidade do intervalo de tempo em consideragéo®’.

3.2 Modelos Age-Period-Cohort (APC)
A analise da tendéncia das doencas nas populacfes geralmente é feita por meio

de taxas resumidas por idade e periodo de diagnostico ou ébito. Essa abordagem pode
ser necessaria na auséncia de dados de um longo periodo de tempo, para atualizar a
tendéncia anual de uma doenca ou para resumir um grande contetido de informagdo***
No entanto, apenas analisar o efeito da idade e do periodo, implica ignorar o efeito da
coorte, sendo este um importante fator para o entendimento de muitas doencas. Assim

ndo é recomendével o uso rotineiro de estratégias que ignoram esse efeito’*** .

Os modelos APC (age-period-cohort) podem ser utilizados em qualquer situacao
na qual o objetivo é avaliar o efeito temporal da ocorréncia de um evento. O principal
motivo para utilizacdo desses modelos € estimar o efeito de cada um desses fatores

(idade, periodo e coorte de nascimento) separadamente na evolucdo das taxas *» 3%,

O efeito da idade (A) representa as mudancas das taxas associadas a idade. A
incidéncia e a mortalidade de enfermidades crénicas aumentam com o avancar da

Idadelz -13,108.
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O efeito do periodo (P) refere-se a mudancas nas taxas de incidéncia e
mortalidade devido a eventos que ocorreram em determinados periodos, e que
influenciam simultaneamente todas as faixas etarias'?>**'°. Como exemplo, temos a
poluicdo do ar na qual é esperada a producédo do mesmo risco de doencgas respiratorias
para toda a populacdo. Além disso, mudancas na tecnologia médica podem produzir tal
efeito de periodo, reduzindo o nimero de doencas nao diagnosticadas e identificando

pacientes em estagios iniciais da doenca %,

O efeito coorte (C) é representado por fatores que afetam uma geracdo e
provocam mudancas nas taxas de magnitude diferente em sucessivos grupos de idade e
sucessivos periodos. E esta associado com habitos e exposi¢cdes de larga duragdo, como
exemplo, temos 0 consumo de tabaco que é uma exposicdo de larga duracdo de maneira

que diferentes geracdes estdo expostas a diferentes riscos™® %,

Esses trés fatores estdo relacionados, sendo que um influencia o outro (relagéo
linear). Essa relacdo entre os fatores faz com que muitas vezes ndo seja possivel
identificar qual dos efeitos temporais € o mais importante, e também impede a

estimacéo dos parametros do modelo completo™ *%.

Com a tabela de duas entradas que possui as faixas etarias e o periodo
(diagnostico ou 6bito) é possivel calcular as coortes de nascimento através da seguinte
expressao:

k=m-i+j comk=1,2.....,m+n-1

Na expressdo acima, m representa o numero total de faixas etarias, i representa
0 grupo de idade, j o grupo de periodo e n o numero total de periodos. O nimero total
das coortes de nascimento (k) é igual a m+n-1'2 1318,

Métodos mais antigos sugerem trabalhar com grupos de idade e periodos do
mesmo tamanho. Pois grupos de idade e periodo de tamanho diferentes fazem com o
que o calculo das coortes, por meio da férmula k=m-i+j com k=1,2..... m+n-1 (1)
cologuem na mesma coorte individuos pertencentes a grupos etarios diferentes™® .
Entretanto, estudo mais recente propdem método no qual é possivel ajustar modelos
idade-periodo-coorte com grupos de idade e periodos de tamanho diferentes'®.

Apos a identificacdo de todos os componentes da idade, periodo e coorte
13,108

podemos analisa-los como um modelo linear generalizado

O modelo empregado assume que:
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1. o numero de casos em cada grupo de idade (i) e periodo de tempo (j) €
denotado por yij seguindo uma distribuigdo de Poisson, com média 0; ,
onde i=1,....m e j=1,...n. Onde o numero total de faixas etarias ¢ me o
namero total de periodos é n;

2. 0 numero de pessoas sob risco no grupo de idade (i) e no periodo (j) Nj
é um valor fixo e conhecido;

3. o logaritmo do valor esperado da taxa ¢ uma funcéo linear do efeito da

idade, periodo e da coorte:

0
in(E[ry])=In (N_J> -

1

Onde E [rij] denota a taxa de mortalidade esperada na idade i e periodo j, 6;; 0
namero de 6bitos esperados na idade i e periodo j e, N;; denota a populagdo sob risco de
morte na idade i e periodo j. E p representa a média do efeito, o, representa o efeito do
grupo idade i, B; representa o efeito do periodo j e y; o efeito da coorte k ** .

Os modelos APC apresentam dois problemas principais:

1. as coortes de nascimento formam uma sequéncia de intervalos
sobrepostos;

2. a exata relacdo linear entre os fatores idade, periodo e coorte de
nascimento (APC), gera o noindentifiability problem.

O noindentifiability problem possibilita a obtencdo de infinitos modelos de
méaxima verossimilhanca com diferentes parametros e diferentes estimacbes para 0s
efeitos APC, mas que produzirdo a mesma predicdo para qualquer combinacéo idade,
perfodo e coorte, e impedem a estimacéo do modelo completo®® *%.

A exata relacdo linear entre os fatores APC surge porque somente uma coorte
esta relacionada com uma célula da tabela de taxas de duas entradas, entdo k =j — i +
m, k= 1,2....,m+n— 1. Possibilitando a obtengdo da seguinte equacao:

K=o+ Bjrve = H=ai+ By +A(—i+m—k)

Onde A representa o unidentifibiable parameter. Como (j-i+m-k) € igual a zero,
A pode assumir qualquer valor e as predi¢des e os ajustes do modelo completo serdo
exatamente 0os mesmos. A interpretacdo do efeito da idade, do periodo e da coorte de
nascimento, a;=o;+A(m-i) , B;ZBjJrkj , y‘k=yk-xk, respectivamente, dependem do
unidentifibiable parameter. E para estimar os parametros do modelo, é necessario

realizar uma restricdo adicional para cada um dos trés fatores A, P e C*#*,
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As restrigcdes normalmente utilizadas séo:

a, =0, B; =0, y; = 0 igualar a primeira faixa etaria, o primeiro grupo de
periodo e o primeiro grupo coorte de nascimento a zero.

a; = aa, B1 =PBp, Y1 = Ya+p—q1 iQualar a primeira e a Ultima faixa etéria, o
primeiro e o Ultimo grupo de periodo e o primeiro e Ultimo grupo de coorte de
nascimento.

Essas restricdes ndo conseguem solucionar o problema da ndo identificacdo do
modelo completo. O qual pode ser solucionado por meio de algum método que permita
identificar A 2,

Os autores recomendam que antes de determinar A € necessario representar
graficamente os efeitos brutos e verificar se 0s modelos simples AP, AC sdo suficientes
para explicar os dados™®™*!®M0  Além disso, o teste de verossimilhanca pode ser
realizado, comparando o modelo completo de trés fatores (APC) com os modelos de
dois fatores (AC e AP). Caso um dos modelos de dois fatores ndo apresente pior ajuste
do que o modelo com trés fatores, opta-se pelo modelo de dois fatores e ndo teremos o
noindentifiability problem**™.

Deve-se considerar que escolher um modelo com dois fatores equivale a aceitar
que o terceiro fator ndo tem nenhum efeito (e que todos os seus coeficientes sdo iguais a

zero), o que no fundo é mais uma forma de eleger arbitrariamente o parametro A*°.

Existem muitas solucdes que foram propostas com o intuito de resolver o

problema da ndo identificacio do modelo. Entre elas destacam-se: funcdes de

M2 - ytilizacdo de registros individuais'™®, funcdes estiméaveis: desvios,

12,108

penalizacao

curvaturas e drift e modelos autorregressivos**.

3.2.1 Funcdes de Penalizacdo
Osmond e Gardner (1982)** e Decarli e La Vecchia(1987)*2 sugerem que uma

restricdo pode ser obtida pela minimizacdo da funcao de penalizacdo. Esta funcdo mede
a distancia, no espaco de parametros, entre cada um dos modelos com dois fatores (AP,
AC, PC) e o modelo de trés fatores (APC). Todos os modelos sdo estimados por
minimos quadrados ponderados. A identificacdo da restricdo é obtida escolhendo o

modelo no qual o conjunto de suas estimativas minimize esta distancia.

111

Osmond e Gardner " demonstraram que:
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w=p
a'i=ai+k(m-i) i=1,... A
BB j=1..P
YoM k=1L A+P-L
Onde k=m-i+j, e demonstra que os parametros, u, a;, B;,yi( geram 0S mMesmos

valores do ajuste como W, a, Bjyx, como consequéncia da relagdo linear. Entdo ha

infinitas solucdes para 0 modelo de trés fatores, cada um indexado por A**™2.

[104-0(W) || N [16p-6(V) || N 18c-6(M) ||
Ru Rp Rc

g(W)=

O numerador da férmula representa o quadrado da distancia Euclideana entre os
dois conjuntos dos parametros estimados. E A representa o relacionamento linear entre
os trés fatores que ndo pode ser identificado, e é estimado pela minimizacio de g(X). E
possivel especificar limites para A para um intervalo de estimativas''®**2,

Decarli e La Vecchia (1987)*2 propdem uma solucéo similar usando a regressdo
de Poisson. A Unica diferenca entre o primeiro método e o segundo: é que a diferenca da
média residual da soma dos quadrados €é substituida pela deviance residual do modelo
dividida pelos graus de liberdade.

Os passos do método séo descritos abaixo.

1) Estima-se os parametros de todos os modelos com 2 fatores (Age-
Period, Age-Cohort e Period-Cohort).

2) Estima-se o modelo completo (Age-Periodo-Cohort) usando uma
restricdo arbitraria nos parametros, tais que o Gltimo e o primeiro parametro
sejam iguais.

3) Constroéi-se a funcdo de penalizacdo: que € a soma do quadrado
das diferencas dos parametros de cada um dos modelos de 2 fatores e do modelo
completo ponderado pela medida de bondade do ajuste de cada um dos modelos
com 0s modelos com 2 fatores (Age-Period, Age-Cohort e Period-Cohort), tais
como a deviance.

4) A funcdo de penalizacdo é uma funcdo de A e minimiza a funcéo
de todos os valores possiveis de A, 0 valor estimado de X é obtido.

5) O valor de A é usado para corrigir os parametros do modelo

completo Age-Period-Cohort, identificando as estimativas.
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Os métodos baseados em fungdes de penalizacdo tendem atribuir a tendéncia um
efeito coorte exclusivo, mesmo nos casos em que 0s outros métodos mostram que o
efeito principal é o periodo. Esse fato ocorre por haver mais coortes de nascimento do
que periodos, o que faz aqueles terem maior peso nas funcdes de penalizagdo do que

8338312-14'110.

3.2.2 Utilizacéo de registros individuais
Robertson e Boyle (1986)'° propdem a correcdo do problema da nio

identificacdo do modelo completo usando registros individuais de casos por meio de
uma tabela de 3 entradas: faixa etéria, periodo de tempo e coortes de nascimento. Este
método tem a vantagem de ter coortes de nascimento originais que nao se sobrepdem as

outras. O modelo é ajustado por:
1H(E[fijk])=u+ai+ﬁj+vk

Onde i=1,..,A; j=1,..., P; k=A-i+], para as coortes mais velhas e k=A-i+j+1 para
as coortes mais novas. Ha duas coortes relacionadas com cada combinacao (i,j), desta
maneira a relacdo linear entre os parametros desaparece e 0s parametros do modelo

completo podem ser estimados por meio de modelos lineares generalizados.

O modelo Age-Period-Cohort gerados por esse método geralmente nao
promovem um bom ajuste dos dados, pois subestimam o efeito da idade dentro das

coortes mais jovens e superestimam o efeito da mesma nas coortes mais velhas** **°

3.2.3 Funcgdes estimaveis: desvios, curvaturas e drift.
Outra maneira para corrigir o problema da ndo identificacdo dos modelos é

limitar a anélise dos efeitos a suas combinacdes lineares que permanecem constantes
com qualquer um dos modelos de trés fatores*? %811,

Clayton e Shifflers (1987)'° sugerem dois graus de liberdade associado com a
tendéncia linear que deve ser dividido em dois componentes: o primeiro é o efeito linear
da idade ¢ o outro é chamado “drift” que é o efeito linear do periodo e da coorte de

nascimento.
Holford (1983)* demonstrou que

o B, , a Ty, ou B, +y, ,onde ar, B, ey, sdo os efeitos lineares da idade, periodo e

coorte respectivamente, o ultimo termo é o drift de Clayton & Shilfflers,
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considerando que os outros sdo efeitos transversais e longitudinais da idade,

respectivamente®'%,

A logica desta abordagem é assumir que a idade é o fator dominante, sendo
natural atribuir um dos componentes lineares a esse fator. Tendo feito isto, o efeito
linear do periodo e da coorte sdo unidos e sio conhecidos como “linear drift” *%1%,

Os autores propdem que somente as curvaturas dos efeitos dos trés fatores
sejam apresentadas quando estimarmos os parametros do modelo completo (age-period-
cohort). As curvaturas das estimativas sdo a segunda diferenca dos parametros
estimados, e ndo dependem da restricdo utilizada'® %,

As estimativas podem ser obtidas ajustando o efeito linear da idade e o do
periodo (drift), seguidos pelos fatores da idade, do periodo e da coorte. Ndo ha
necessidade de redefinir o nivel desses fatores para assegurar a identificacdo dos
parametros. Ocorrera que o primeiro e o Ultimo nivel de cada fator podem ser restritos a

zero*> 108,

3.2.4 Modelos autoregressivo

Essa abordagem foi proposta por Lee e Lin'**

e considera o efeito coorte sendo
um processo estocastico. Os autores argumentam que usualmente ha uma dependéncia
entre as coortes que podem ser modeladas por um processo autoregressivo.O modelo

proposto por Lee e Lin***
In(E[ry])=proi+B+y,
Y =Y, Ok

Onde &, séo independentes e normalmente distribuidos com média zero e
variancia o2. A §, representa o ruido branco do processo das coortes de nascimento. A
restricdo estaciondria aplicada ao modelo autoregressivo implica em -1<¢<1, e antecipa
a dependéncia de uma coorte com a outra e, valores negativos ndo sdo antecipados. O
efeito da coorte € um processo estocastico e somente dois parametros, ¢ e 62 sdo usados
para representa-lo dentro do processo autoregressivo com ruido branco'***. H& mais

m+n+1 parametros para o intercepto e o efeito da idade e do periodo no modelo descrito

abaixo

A+P-1

T n(ed)- —[vl(l o)+ Z (vk-¢vk_1)2]

A+P-1
L (masBy,.0.0°) =Ct3 Lin(1-47)- 2
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+ z z (v im e[y ])-E[ry])

Os parametros sdo obtidos por maxima verossimilhanga e a probabilidade tem
duas porgdes. A primeira ¢ uma Poisson para u, a; B, € y;, € a segunda probabilidade

para 0s parametros é um processo autorregressivo, ¢ e o°. A fungdo da probabilidade
ndo condicional para A+P+1 parametros é obtida pela integracdo dos valores ndo

observados de y ..y, .p,

Os autores ndo sugerem a maximizacdo da probabilidade ndo condicional, ao
invés disso, 0s mesmos sugerem a maximizacdo da probabilidade condicional que é

justamente o produto do modelo de Poisson e a porcdo autoregressiva™*,

3.2.5 Métodos ndo paramétricos
O método ndo paramétrico foi proposto por Tarrone e Chu (1992)** com o

objetivo de separar o efeito do periodo do efeito da coorte de nascimento. O mesmo
baseia-se na comparacdo das taxas entre individuos do mesmo grupo de idade de um
periodo de tempo com o proximo e de uma coorte com a proxima. Sob a suposicao de
ndo haver efeito do periodo ou da coorte de nascimento, entdo a probabilidade de
reducdo nas taxas € 0,5. A distribuicdo do nimero de reducdes pode ser enumerada e
conduz um teste ndo paramétrico. Este ndo € ajustado como um modelo linear
generalizado como os outros metodos citados acima. Contudo é um método que permite
separar o efeito do periodo do efeito da coorte de nascimento na tendéncia de incidéncia
e/ou mortalidade das doengas*®**®.

Nesta abordagem, a tabela de taxas mX n (Tabela 3) é reescrita como
(m+n-1) X n, onde as taxas sdo classificadas por periodo e coorte de nascimento
(Tabela 4). Tomemos como exemplo a tabela 3, abaixo.

As mudancas nas taxas do mesmo grupo etario serdo avaliadas pela comparagéo
rij com r(i+1)(j+1). Considera-se O (zero) quando houve aumento nas taxas e 1 (um)
caso haja reducdo nas taxas. Cada linha serd a comparacdo da coorte k com a coorte
(k+ 1), e cada coluna uma comparacdo do periodo j com o periodo (j+1), ambos entre

individuos do mesmo grupo etario. 33011,
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Tabela 3. Mortalidade por cancer do colo do Utero, no estado de Minas Gerais, no
periodo de 1980 a 2009.

Faixa

etaria

(anos) 1980-1984 1985-1989 1990-1994 1995-1999 2000-2004 2005-2009
30-34 0,61 0,41 0,61 0,49 0,32 0,36
35-39 1,14 1,03 0,95 0,89 0,74 0,74
40-44 2,07 1,81 1,87 1,84 1,34 1,29
45-49 3,27 3,08 2,80 2,59 2,02 1,53
50-54 4,54 4,54 3,82 3,41 2,56 2,25
55-59 4,91 5,41 5,06 3,86 3,27 2,64
60-64 5,74 5,28 4,94 4,51 4,02 3,48
65-69 6,70 5,41 5,90 5,41 4,60 4,43
70-74 8,04 7,66 6,76 6,47 5,77 5,28
75e+ 11,13 10,00 9,98 8,38 7,39 7,06

Fonte: SIM/DATASUS

Tabela 4. Matriz modificada para anélise periodo-coorte, utilizando a mortalidade por
cancer do colo do atero no estado de Minas Gerais, no periodo de 1980 a 20009.

Coorte de

nascimento 1980-1984 1985-1989 1990-1994 1995-1999 2000-2004 2005-2009
1905-09 11,13

1910-14 8,04 10,00

1915-19 6,70 7,66 9,98

1920-24 5,74 5,41 6,76 8,38

1925-29 4,91 5,28 5,90 6,47 7,39

1930-34 4,54 5,41 4,94 5,41 5,77 7,06
1935-39 3,27 4,54 5,06 451 4,60 5,28
1940-44 2,07 3,08 3,82 3,86 4,02 4,43
1945-49 1,14 1,81 2,80 3,41 3,27 3,48
1950-54 0,61 1,03 1,87 2,59 2,56 2,64
1955-59 0,41 0,95 1,84 2,02 2,25
1960-64 0,61 0,89 1,34 1,53
1965-69 0,49 0,74 1,29
1970-74 0,32 0,74
1975-79 0,36

Fonte: SIM/DATASUS

O numero de diminuicdes nas colunas é registrado. Se as taxas ndo mudam
sistematicamente com o periodo, entdo a probabilidade de reducdo € 0,5. O numero de
comparacdes nas colunas da matriz é igual ao nimero de grupos etarios (n). Dessa
maneira, 0 numero de reducdes das taxas nas colunas segue uma distribuicdo binomial,
pois as comparacgdes dos diferentes grupos etarios sdo independentes. E dentro de uma
linha hd 1 e (m-1) comparacbes que podem ser feitas entre qualquer par de coortes

adjacentes*®*1®,
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Verificamos auséncia do efeito do periodo quando os valores de Z obtidos pelas
comparacOes de periodos sdo proximos de zero, e podemos afirmar que existe o efeito
da coorte de nascimento. Da mesma maneira, podemos dizer que ha o efeito do periodo
quando os valores de Z para as comparacdes das coortes sio proximos a zero. E
importante salientar que quando ha o efeito periodo e o efeito coorte ndo podemos
separar um do outro™*.

Para o calculo do efeito do periodo e da coorte de nascimento, um por um o
valor esperado (média) é igual ao numero de compara¢bes multiplicado pela
probabilidade de aumento ou diminuicdo (p ou q). A variancia é considerada como o
nimero de comparacdes (n) multiplicado pela probabilidade de reducédo observada (p) e
probabilidade de aumento (g), ambos (reducdo e aumento), sob a hip6tese nula, que €
variancia=n x p x g. O valor da estatistica Z é igual o valor observado menos o valor
esperado, sob a hipotese nula (de uniformidade da tendéncia valor de p=0,5), dividida
pelo desvio-padrdo. Neste estudo o valor esperado foi considerado o numero de
diminuicdes nas comparacdes dos periodos e coortes*®. Abaixo segue as formulas para

os calculos descritos acima.

d= ntmero de reducBes observadas na comparacao entre as coortes e periodos;
n= namero de comparacoes;

p= probabilidade de reducéo (q=1-p);

d~N(np,npq);

m
média=np =d —np/,/npq

z=d-np/,/npq

Com a finalidade de obter mais comparacfes as coortes sdo combinadas em
blocos de trés. A estatistica Z pode ser calculada e o “valor de p” pode ser obtido por
uma aproximacdo com a distribuicdo normal, contudo apresenta menor poder quando
existem menos comparacdes™®. O célculo da variancia e do desvio padréo, nas coortes
em bloco de trés, € modificado, contudo o célculo do valor da estatistica Z e do valor de
p permanece 0 mesmo. A variancia é calculada para cada linha e o seu valor € dado por:

Variancia= (nimero de comparagdes+2)/12°11°,
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A realizacdo do teste é necessaria para quantificar os achados, e com isso avaliar
se as variacGes entre o valor esperado e o observado tem significAncia estatistica.
Considera-se variagdo menor que a esperada quando o valor da estatistica Z € menor
que - 1,96, e variacdo maior que a esperada quando o valor da estatistica Z € maior que
+1,96 **a0 nivel de 5% de significancia.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo geral
e Analisar a mortalidade por cancer do colo do Gtero nos estado de Minas Gerais e

nos municipios de Séo Paulo e Rio de Janeiro, no periodo de 1980 a 2009.

4. 2. Objetivos especificos
e Aplicar trés métodos na analise do efeito da idade-perido-coorte de nascimetno

na mortalidade por cancer do colo do Gteor no estado de Minas Gerais , no
periodo de 1980 a 2009.;

e Estimar o efeito da idade, do periodo e da coorte de nascimento (APC) na
mortalidade por céncer do colo do Gtero nos municipios do Rio de Janeiro e S&o
Paulo, no periodo de 1980 a 2009;

e Estimar o efeito da idade, do periodo e da coorte de nascimento (APC) na
mortalidade por cancer do colo do Utero no Estado de Minas Gerais, no periodo
de 1980 a 2009.
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5. MATERIAIS E METODOS
5.1. Delineamento do Estudo, Populacédo de Referéncia e Fonte de dados

Trata-se de um estudo de tendéncia temporal cuja populacdo de estudo foi
composta por 6bitos de mulheres por cancer do colo do utero (CCL), Utero porcao ndo
especificada (PNE) e corpo do Utero (CC) com idade igual ou superior a 30 anos, nos
municipios de S&o Paulo, Rio de Janeiro e Estado de Minas Gerais, no periodo de 1980-
20009.

As faixas etérias utilizadas foram agrupadas no intervalo de cinco anos iniciando
na faixa etéria de 30-34 anos e terminando na de 75 e mais anos, totalizando 10 grupos
etarios. Optou-se por essas faixas etarias devido ao periodo de laténcia da doenca ser de
aproximadamente 10 anos, sendo raros os Gbitos anteriores aos 25 anos de idade, e a sua
incidéncia comega aumentar a partir dos 25 anos atingindo o seu pico em mulheres
acima dos 40 anos®. Os periodos foram agrupados no intervalo de cinco anos,
totalizando 6 periodos (1980-1984, 1985-1989, 19990-1994, 1995-1999, 2000-2004 e
2005-2009). As coortes de nascimento iniciaram em 1905 e terminaram em 1980
totalizando 15 coortes.

No periodo de estudo, estiveram em vigor duas revisdes da Classificacdo
Estatistica Internacional das Doencas e Problemas Relacionados a Saude (CID). A
classificagdo em trés digitos da CID nona reviséo para cancer do colo do utero foi 180;
para cancer do Utero por¢do ndo especificada, 179; para cancer do corpo do Utero, 182.

E os codigos da CID décima revisao foram respectivamente: C53, C55 e C54.

5.2 Procedimentos de Operacionalizagdo
As informacGes de mortalidade e as variaveis relacionadas foram extraidas do

Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM) do DATASUS, para o periodo de
1980 a 2009.

Os arquivos do SIM de extensdo dbc foram expandidos em dbf por meio do
programa Tabwin versdo 3.2. Apés esta etapa selecionou-se apenas 0S registros
referentes ao Estado de Minas Gerais e, dos municipios Rio de Janeiro e Sdo Paulo
como municipio de residéncia. E como causa basica de Obito os cddigos da CID-9 e
CID-10 referentes ao cancer do colo do utero, cancer do corpo do uUtero e Utero de
por¢do nao especificada.

O banco de dados resultante do procedimento descrito foi transferido para o

programa estatistico R versdo 2.7.2 no qual se realizou toda a analise estatistica.

69



5.2.1 Processamento dos dados

Para a analise dos métodos ndo paramétricos (terceiro artigo da tese) foi
necessario compilar os periodos e as faixas etérias em intervalos de 2 em 2 anos. Com
0 objetivo de obter grande nimero de comparacdes. Dessa maneira, foi preciso estimar
a populagéo feminina do Estado de Minas Gerais de maneira desagregada, por idade,
ano a ano através da interpolacdo dos dados disponiveis.

Utilizou-se a interpolacdo osculatéria cuja técnica pode ser utilizada para
subdividir grupos etarios agrupados de cinco em cinco anos em idades simples. Nessa
técnica, multiplicadores baseados em diferentes formulas podem ser aplicados aos
dados agregados. As formulas podem ser:a) Sprague fifth difference formula; b) Karup-

King third difference formula; c) Beers ordinary; d) Beers modified "%,

Givisiez (2004)''" realizou a comparacdo dos métodos. E verificou que 0s
multiplicadores “Beers ordinary” apresentam os maiores erros relativos (proximo a
10%) e que estdo concentrados nos grupos de idade abaixo de 10 anos. Os demais
métodos tiveram 0s maiores erros proximos a 5% e sdo muito semelhantes entre si. No
presente estudo, optou-se por utilizar os multiplicadores de Sprague por serem estes de

uso mais comum (Anexo A).

5.2. 2 Anélise estatistica
5.2.2.1. Célculo de taxas

Os dados populacionais foram obtidos no site do DATASUS, baseados no censo
populacional de 1980, 1991, 2000 e 2010, e as projecdes intercensitarias para as
populacdes para primeiro de julho dos anos intercensitarios foram as estimadas pelo
IBGE.

Realizou-se a redistribuicdo dos o6bitos classificados como cancer do Utero de
porcdo ndo especificada, para os Obitos por cancer do colo do Utero e cancer do corpo
do utero de acordo com a proporcéo de registros certificados originalmente para cada
uma das categorias por causa, ano e faixa etaria. ApOs esse procedimento, foram
calculadas taxas de mortalidade especificas segundo as faixas etarias e taxas de
mortalidade padronizadas pelo método direto, utilizando-se como populacdo padrdo a

Mundial, proposta por Segi (1960) e modificada por Doll e Payne 1966*°.

A redistribuicdo foi realizada com o objetivo de corrigir as taxas de mortalidade

por cancer do colo do Gtero, tendo em vista a grande proporgdo de 6bitos classificados
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como cancer do Utero por¢do ndo especificada (APENDICES A, B e C). Abaixo segue
um fluxograma da analise e coleta de dados (Figura 1).

Sistema de Informacio Sobre

Mortalidade (SIM/DATASUS)

Coleta de dados utilizando o Tabwin

(expansdo dos arquivos em extensio

dbc para dbf)

Selecio dos registros

classificados como CCL CC e

C— Anilise dos registros de

dbitos

PNE, nos municipios de SP, RJ
e no Estado de MG.

Redistribuicao e calculo de

taxas padronizadas com base

N N na populacio mundial
Obtencio das populacoes

no SIM/DATASUS para

os calculos das taxas

Aplicacio da interpolagio
baseados nas formulas de
Spragire, na populagio

feminina de MG.

Figura 1. Fluxograma para coleta e analise dos dados.
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5.2.3 Anélise exploratdria
Na primeira etapa da avaliacdo do efeito APC foram gerados gréficos das taxas

observadas.

a) Taxas de mortalidade por CCL da data de nascimento (coorte) por
idade (figura 1B do primeiroartigo figura 1 do segundo e terceiro
artigo );

b) Taxas de mortalidade por CCL periodo do 6bito por idade (figura 1A

do primeiro artigo);

Apobs a andlise estatistica gerou-se graficos para analisar os efeitos da idade,
periodo e coorte de nascimento (figura 2 do primeiro, segundo e terceiro artigo). As
figuras 3 e a 4 do primeiro artigo, apresentam o valor da estatistica Z na comparagdo
entre as coortes de nascimento e o0s periodos um a um, respectivamente, pela
metodologia de Tarrone e Chu (1992)*.

5.2.4 Modelagem

No terceiro artigo, realizou-se a comparacdo de trés metodologias para avaliar o
efeito APC: fungdes de penalizacdo, fungdes estimaveis e método ndo paramétrico. Os
ajustes dos modelos APC baseados nas funcbes estimaveis e de penalizacdo, foram
calculados no programa R versdo 2.7.2, utilizando-se as funcdes desenvolvidas por
Gonzélez et.al (2002)™°. E a comparacéo das taxas de mortalidade dos periodos um a
um, e das coortes uma a uma, bem como o célculo das estatisticas Z, foram realizadas
no Excel 2003 (Microsoft Corp., Estados Unidos), sendo o0s seus resultados
apresentados nos Anexos C, D e E.

O método estatistico empregado no segundo e no terceiro artigo foi baseado nas
funces estimaveis, que foram implementadas por Cartensen et al, na biblioteca Epi*?,
no programa estatistico R versdo 2.7.2, 0s quais estdo mais bem descritos no material e
métodos de cada um dos artigos

Os modelos ajustados por essa metodologia assumem que o0 nUmero de casos em
cada grupo de idade (A), periodo (P) e coorte de nascimento (C) seguem uma
distribuicdo de Poisson. Essa distribuicdo de probabilidade tém como pressupostos:
independéncia das observacdes; variagdo linear do logaritmo das contagens com as
covariaveis; e numero de ocorréncias com média e variancia iguais em cada nivel das

covariaveis.
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Salienta-se que o modelo de regressdo classico de Poisson para dados de
contagem tem uso limitado, porque esse tipo de dado apresenta tipicamente
superdispersdo e/ou um excesso de numeros zeros. E ndo considerar a superdisperséo na
analise dos dados pode acarretar a estimagdo incorreta dos erros padrdo (super ou
subestimando-os), ocasionando, assim, uma avaliacdo erronea da significAncia dos
parametros de regressdo’®. Uma das maneiras de incorporar esta maior variabilidade
dos dados em relacdo & sua média é usar um modelo com distribuicdo Binomial
Negativa ou Quasi-Poisson, que também pertencem a familia de modelos lineares
generalizados™* ™%,

Os modelos Quasi-Poisson e Binomial Negativa apresentam o mesmo ndmero
de parametros, e frequentemente apresentam resultados semelhantes. No entanto podem
acontecer diferencas na estimacao das covariaveis devido as relacdes diferenciadas com
a variancia. No modelo Quasi-Poisson a variancia € uma funcéo linear da media
enquanto na Binomial Negativa é uma funcéo quadratica da média™?.

No presente estudo para a correcdo da superdispersao foram ajustados modelos
APC com a distribuicdo Quasi-Poisson, utilizando a fungdo do R criada por Souza et
al,(2012)***. No entanto os resultados n&o diferiram dos obtidos pelo modelo de
Poisson, quando avaliamos os modelos que melhor se ajustaram aos dados, conforme
pode ser visualizado no APENDICE D. Dessa maneira, apresentaremos nos artigos 0s
modelos ajustados pela distribuicdo de Poisson, para compararmos com os resultados de

outros estudos.

5.3 Aspectos Eticos
Os dados utilizados nessa pesquisa sdo provenientes de base de dados

secundarios, na qual ndo ha identificacdo do nome dos pacientes. De toda forma, a
pesquisa foi submetida ao Comité de Etica em Pesquisa da Escola Nacional de Salde
Pablica Sergio Arouca da Fundacdo Oswaldo Cruz (Parecer n° 260/11) (ANEXO B).
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Resumo

Introducdo: Os modelos idade-periodo-coorte (APC) sdo utilizados com intuito de
separar o efeito de cada um desses fatores na tendéncia da incidéncia ou mortalidade das
doencas. A exata relacdo linear entre esses trés fatores (APC), impossibilita a estimacao
dos pardmetros do modelo completo. Esse problema é conhecido como non-
identifiability. Objetivo:Aplicar trés metodos estatisticos na anélise do efeito da idade-
periodo-coorte de nascimento. Metodologia: Os métodos analisados sdo: fungdes de
penalizacdo, funcdes estimaveis (drift, curvaturas e desvios da linearidade) e métodos
ndo paramétricos. Esses métodos foram aplicados na mortalidade por cancer do colo do
tero no estado de Minas Gerais no periodo de 1980-2009. Resultados: Os achados dos
trés métodos evidenciam efeito protetor (RR<I) para as mulheres nascidas apos a
década de 1940 e para o periodo a partir da década de 2000. Os resultados dos modelos
APC pelo método de Decarli e La Vecchia evidenciam que o modelo idade-coorte de
nascimento se ajusta melhor aos dados do que o modelo idade-periodo. Concluséo: O
efeito de protecdo observado nas mulheres nascidas apos a decada de 1940, observado
nos trés métodos, pode estar relacionado ao efeito de periodo (programa de
rastreamento), pelo fato de haver reducéo no risco de morte, inclusive para as mulheres
com maior exposicdo aos fatores de risco associados a essa neoplasia. Os modelos APC
analisados de acordo com o método de Decarli e LaVecchia sugerem que o efeito do
periodo ndo tem influéncia na evolugdo das taxas. Discordando dos resultados das
outras abordagens, dessa maneira ndo indicamos a utilizagdo desse método de maneira
isolada.

Palavras-chaves: neoplasias do colo do Utero; coeficiente de mortalidade; distribuicéo
temporal; modelos logisticos.
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Abstract

Introduction: Age-period-cohort models are usually used with intention to separate the
effect of each of these factors in the trend in the incidence or mortality of disease. The
exact linear relationship between the three effects of these models has the effect of
making the parameters of full model impossible to estimate, wich is called non-
identifiability. Objective: Apply three methods in analyzing the effect of age-period-
cohort. Methods: The methods discussed are: penalty functions, estimable functions
(drift, curvatures and deviations from linearity) and nonparametric methods. These
methods were applied in mortality from cervical cancer in the state of Minas Gerais in
the period 1980-2009. Results: The findings of the three methodologies show a
protective effect (RR < 1) for women born after the 1940s and for the period from the
2000s. The results of the models by APC method Decarli and La Vecchia show that the
model age-birth cohort fits the data better than the model-age period. Conclusions: The
protective effect seen in women born after the 1940s, observed in the three
methodologies, may be related to the effect of period (screening program), because
there was a reduction in risk of death, even for women with greater exposure to risk
factors associated with this neoplasia. APC models analyzed according to the method of
Decarli and La Vecchia suggest that the effect of period has no influence on changing
rates. Disagreeing with the results of other approaches, this way does not indicate the
use of this method in isolation.

Key words: uterine cervical neoplasms, mortality rate; temporal distribution; logistic
models
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INTRODUCAO
A andlise da tendéncia das doencas nas populacdes geralmente é feita por meio

de taxas resumidas por idade e periodo de diagnostico ou 6bito. Essa abordagem pode
ser necessaria na auséncia de dados de um longo periodo de tempo, para atualizar a
tendéncia anual de uma doenca ou para resumir um grande conteudo de informacéo.
Contudo, apenas analisar o efeito da idade e do periodo, implica ignorar o efeito da

coorte de nascimento, um importante fator para o entendimento de muitas doencas’™.

Assim ndo é recomendavel o uso rotineiro de estratégias que ignoram esse
efeito. Os modelos APC (age-period-cohort) podem ser utilizados em qualquer situagédo
na qual o objetivo é avaliar o efeito temporal da ocorréncia de um evento. O principal
motivo para utilizacdo desses modelos € estimar o efeito de cada um desses fatores
(APC) separadamente na evolucdo das taxas’.

O efeito da idade (A) representa as mudancgas das taxas associadas a idade.
Enfermidades crbnicas aumentam sua incidéncia e mortalidade com o avangar da
idade.

O efeito do periodo (P) refere-se a mudancas nas taxas de incidéncia e
mortalidade devido a eventos que ocorreram em determinados periodos, e que
influenciam simultaneamente todas as faixas etarias. Como exemplo, temos a poluicédo
do ar, espera-se a producdo do mesmo risco de doencas respiratdrias para toda a
populacdo. Além, disso mudancas na tecnologia médica podem produzir tal efeito de
periodo, que reduz o nimero de doencas ndo diagnosticadas e aumenta o diagndéstico de

pacientes em estagios iniciais da doenca’™.

O efeito coorte (C) € representado por fatores que afetam uma geracdo e
provocam mudancas nas taxas de magnitude diferente em sucessivos grupos de idade e
sucessivos periodos. E esta associado com habitos e exposicdes de larga duragdo, como
exemplo, temos o consumo de tabaco que é uma exposicdo de larga duracdo. Dessa

maneira, diferentes geracdes estdo expostas a diferentes riscos™™.

Estudos sobre os modelos APC vém sendo desenvolvidos desde a década de
1980, os mesmos permanecem em desenvolvimento, pois ndo ha uma solucdo definitiva
para resolver o noindentifiability problem. O qual surge devido a exata relacdo linear
que existe entre os trés fatores (idade, periodo e coorte), dificultando a estimacdo dos

parametros do modelo completo'. Desta maneira, o presente estudo tem por objetivo a
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aplicacdo de trés métodos estatisticos na analise do efeito da idade-periodo-coorte de
nascimento na mortalidade por cancer do colo do Gtero no estado de Minas Gerais, no
periodo de 1980 a 2009.

Descri¢do dos meétodos estatisticos aplicados na analise do efeito da idade-
periodo-coorte de nascimento.

Com a tabela de duas entradas que possui as faixas etérias e o periodo

(diagndstico ou 6bito), é possivel calcular as coortes de nascimento através da formula:
k=m-i+j com k=1,2..... m+n-1 (1)

Onde m é o numero total de faixa etaria, n é o nimero total de grupo de
periodos, k € o nimero total de coortes de nascimento, i € a faixa etaria especificae jé o
periodo especifico.

Os métodos mais antigos sugerem trabalhar com grupos de idade e periodo do
mesmo tamanho, geralmente cinco anos, pois 0s grupos de tamanho diferentes fazem
com o que o calculo das coortes pela formula k=m-i+j com k=1,2..... m+n-1 (1)
cologquem na mesma coorte individuos pertencentes a grupos etérios diferentes **. No
entanto, estudo mais recente propdem metodo de anélise estatistica no qual é possivel
ajustar modelos idade-periodo-coorte com grupos de idade e periodos de tamanho

diferentes®.

Apos a identificacdo de todos os componentes (A, P e C) podemos analisa-los
como um modelo linear generalizado™>. O modelo assume que o nimero de casos em
cada grupo de idade (A), periodo (P) segue uma distribuicdo de Poisson. Neste modelo

os efeitos atuam de maneira multiplicativa sobre a taxa. N; € 0 nimero de pessoas-ano

no grupo de idade (i), periodo(j). Dessa maneira, o logaritmo do valor esperado da taxa

é uma funcdo linear do efeito da idade, periodo e da coorte:
0;
im(E[ry]) = tn (3) = 1+ i+ By + v @

Onde E[rij] denota a taxa de mortalidade esperada na idade (i) e periodo (j), 6;;
€ 0 numero de Obitos na idade(i) e periodo (j),M representa a média do efeito, a,

representa o efeito do grupo da idade i, B]. representa o efeito do periodo j e y, o efeito

da coorte k*3°.

Os modelos APC apresentam dois problemas principais:
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I.  As coortes de nascimento formam uma sequéncia de intervalos sobrepostos*™
Il. A exata relacdo linear entre os fatores idade, periodo e coorte de nascimento
(APC), gera o noindentifiability problem*™.
O noindentifiability problem possibilita a obtengdo de infinitos modelos de
maxima verossimilhanca, com diferentes parametros e diferentes estimagdes para 0s
efeitos APC, mas que produzirdo a mesma predi¢cdo para qualquer combinacéo idade,

periodo e coorte. Impedindo a estimagdo do modelo completo .

A exata relacdo linear entre os fatores APC surge porque somente uma coorte
estd relacionada com uma célula da tabela de taxas, entdo k =j—i+m, k =

1,2....,m+n — 1. Possibilitando a obtencdo da seguinte equagéo:
p=ai+ Birve= u=a;i+ By + AG—i+m—k) (3)

Onde A4 representa o unidentifibiable parameter. Como (j-i+m-k) é igual a zero,
A pode assumir qualquer valor e as predicdes e os ajustes do modelo completo seréo
exatamente 0s mesmos. A interpretacdo do efeito da idade, periodo e coorte de
nascimento, a;zai—kk(m-i) : B}z[}jﬂj : y‘k=yk-xk -, respectivamente, dependem do

unidentifibiable parameter. E para estimar os parametros do modelo, é necessario

realizar uma restricdo adicional para cada um dos trés fatores A, P e C**°.

As restricdes normalmente utilizadas sdo: igualar o efeito do primeiro grupo de
idade, do primeiro periodo e da primeira coorte de nascimento a zero, equacao 4; ou

igualar o efeito do primeiro grupo de idade e o Gltimo, do primeiro periodo ao dltimo, e

da primeira coorte de nascimento a Gltima (equagéo 5) *>°.
a,=0,p,=0,y,=0 4)
a, =y, Br=PBp, V1 = Yatr-1 ©)

Essas restricbes ndo conseguem solucionar o problema da ndo identificacdo do

modelo. O qual pode ser solucionado por meio de algum método que permita identificar
A 1—3,5.

Os autores recomendam que antes de determinar A € necessario representar
graficamente os efeitos brutos e verificar se 0s modelos simples AP, AC sdo suficientes

para explicar os dados™.

79



Também ¢é possivel realizar um teste de verossimilhanga comparando o modelo
completo de trés fatores (APC) com os modelos de dois fatores (AC e AP). Caso um
dos modelos de dois fatores ndo apresente pior ajuste do que o modelo com trés fatores,
opta-se pelo modelo de dois fatores e néo teremos o noindentifiability problem**,

Deve-se considerar que escolher um modelo com dois fatores equivale a aceitar
que o terceiro fator ndo tem nenhum efeito (e que todos os seus coeficientes s&o iguais a
zero), o que no fundo é mais uma forma de eleger arbitrariamente o parametro A*°.

Véarios métodos foram propostos com o intuito de resolver noindentifiability
problem. Entre eles se destacam: funcdes de penalizacdo®’, utilizacdo de registros
individuais®, funcBes estimaveis, desvios, curvaturas e drift**°, métodos néo
paramétricos™ e modelos autorregressivos*.

Osmond e Gardner® e Decarli e La Vecchia’ propuseram um método no qual
uma restricdo € imposta para que a penalidade da funcdo fosse minimizada. Os outros
autores concentraram os seus trabalhos na analise dos efeitos (age, period and cohort)

sem impor qualquer restricdo para assegurar a identificacdo do modelo completo®*91%-

11

Holford (1983)%: Clayton e Schifflers (1987)%; Tango e Kurashima (1987)°
limitaram as analises dos efeitos a suas combinacdes lineares que permanecem
constantes com qualquer um dos modelos de trés fatores. Nessa abordagem a tendéncia
linear e dividida em dois componentes: o primeiro € o efeito linear da idade e o outro é

chamado “drift” que ¢ o efeito linear do periodo e da coorte.

Tarrone e Chu®® propuseram um método no qual ha reparticdo do efeito da
coorte de nascimento e do periodo. O mesmo baseia-se na comparacéo das taxas entre
individuos da mesma faixa etaria de um periodo com o seguinte, ou de uma coorte com
a seguinte. A matriz das taxas € reescrita onde as taxas sdo classificadas como
pertencendo a uma coorte de nascimento e periodo. O nimero de reducdes nas linhas

(coortes de nascimentos) e colunas (periodos) é a base para 0s testes estatisticos.

Robertson e Boyle (1986)% tentaram controlar o noindentifiability problem
utilizando informacBes de cada um dos casos, construindo uma tabela com os trés
fatores: faixa etaria, periodo calendéario e as coortes de nascimento. Este método tem a
vantagem de ter coortes de nascimento originais que ndo se sobrepdem as outras. O

modelo é ajustado por:

80



In(E[ry]) = In (Z—Z) =u+a;+pB+v (6)

Onde i=1,..,A; J=1,..., P; k=A-i+], para as coortes mais velhas e k=A-i+j+1 para
as coortes mais novas. H& duas coortes relacionadas com cada combinacdo (i,j), desta
maneira a relacdo linear entre os parametros desaparece e 0s parametros do modelo
completo podem ser estimados por meio de modelos lineares generalizados®. O modelo
completo (APC) gerado por esse método geralmente ndo promove um bom ajuste dos
dados, pois subestima o efeito da idade dentro das coortes mais jovens e superestima o

efeito da mesma nas coortes mais velhas® 8.

A abordagem sugerida por Lee e Lin'' considera o efeito da coorte sendo um
processo estocastico. Os autores argumentam que usualmente hd uma dependéncia entre
as coortes que podem ser modeladas por um processo autoregressivo. Os parametros do
modelo s&o obtidos por maxima verossimilhanca e a probabilidade tem duas porgdes. A
primeira € uma Poisson e a segunda probabilidade para os parametros & um processo

autorregressivo.

No presente artigo discutiremos com maiores detalhes, e apresentaremos
exemplos préaticos para as seguintes abordagens: fungdes de penalizacdo, funcdes

estimaveis e 0s métodos ndo parametricos.

1.Fungdes de penalizacéo

Osmond e Gardner®, Decarli e La Vecchia’ sugerem a resolucdo do
noindentifiability problem por meio de uma restricdo que minimize a funcdo de
penalizacdo. Esta funcdo mede a distancia, no espaco de parametros, entre cada um dos
trés modelos de dois fatores (AP, AC, PC) e o modelo de trés fatores (APC). Todos o0s
modelos sdo estimados por minimos quadrados ponderados. A identificacdo da restricao
é obtida escolhendo o modelo no qual o conjunto de suas estimativas minimize esta

distancia. Osmond e Gardner® demonstraram que:

p=p
o=o+A(m-i) i=1,..,A (7)

B;=Bj+xj j=1,...,P
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y'k=yk-kk k=1,...,A+P-1

Onde k=m-i+j, e mostra que os parametros ', af, Bj, v geram os mesmos
valores do ajuste como W, a, B, y, ,como consequéncia da relacdo linear existente entre
esses fatores. Entdo ha infinitas solugdes para o modelo de trés fatores, cada um
indexado por A°”.

Definindo 87 (1) = (u,a™ BT,¥T) como o vetor de pardmetros do modelo
completo (APC) de extensdo 2(m+n)-3 que depende de A. O vetor dos parametros do
modelo AP ¢é denotado (definido) por 6, (que é , 8(1) com y = 0); 6, é definido da
mesma maneira, mas 8, tem o efeito da idade baseado na média das taxas especificas da
idade. Destaca-se que 84, 8 e 6. sdo vetores de tamanho 2(m+n)-3, e que Ra, Rpe Rc
sdo a média residual da soma dos quadrados do modelo com dois fatores. A fungéo de
penalizagdo é:

10A-0CI, 116p-6COII , 10c-0CI
R, Rp R¢

Onde ||6,-6,]|=[(61 —62)" (81 —62)] é o quadrado da distancia Euclideana

g(W)=

entre dois conjunto de estimativas dos parametros, e A representa o parametro de nédo
identificacdo, sendo estimado pela minimizacdo de g(1)*"*2

Decarli e La Vecchia’ propdem uma solucdo similar usando a regressdo de
Poisson. A unica diferenca entre o primeiro método e o segundo: € que a diferenca da
média residual da soma dos quadrados €é substituida pela deviance residual do modelo

dividida pelos graus de liberdade®”*2,

Existe uma pequena diferenca entre essas duas abordagens. Dessa maneira, neste
estudo serdo apresentados apenas 0s resultados do método de Decarli e La Vecchia'.

Salienta-se que o0s dois métodos realizam o mesmo tipo de restricéo.

A grande desvantagem no emprego dessa abordagem reside no fato dos pesos
utilizados para a minimizacdo da funcdo de penalidade ndo dependerem das
caracteristicas bioldgicas da doenca. As coortes de nascimento recebem maior peso, do
que a idade e o periodo, pelo simples fato de haver mais coortes de nascimento do que
0s outros fatores na tabela das taxas. Além disso, o uso de 1/ erro quadratico médio
como um peso para 0 modelo de dois fatores correspondente, ndo pode ser especificado

a priori 213,
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O maior peso é atribuido ao modelo com o menor erro quadratico medio,
contudo este depende da distribuicdo etéaria da populacdo em estudo, que é usualmente
afetado por outros fatores que ndo a doenca em questédo. Duas populagcdes podem ter
taxas de incidéncia por idade idénticas, mas diferentes distribuices etérias
populacionais. Tal realidade pode alterar o erro quadratico médio, conduzindo a
diferentes conjuntos de estimativas. Essas restricbes também dependem dos resultados
dos ajustes dos varios subconjuntos de modelos, alguns dos quais sdo suscetiveis a gerar
pobres ajustes para os dados. N&o esta claro que um modelo com pobre ajuste pode ndo
fornecer informacéo Util para as estimativas dos parametros. Por fim, as restrigdes séo
tdo complicadas que é dificil entender o que esta sendo alcangcado com sua aplicacao,

mesmo para o pesquisador com mais experiéncia e mais dedicado?.
2. Func0es estimaveis

As funcbes estimaveis consistem em limitar a analise dos efeitos, as suas
combinagdes lineares, que permanecem constantes com quaisquer modelos de trés
fatores. Para identificar essas fungcdes ndo é necessario realizar restricdo arbitraria para
estimar os parametros’. Nesta abordagem, estimam-se os parametros ajustando o
modelo completo APC, e em seguida as estimativas sdo transformadas em desvios e

curvaturas.

Holford (1983)! concentrou os seus trabalhos nesse método. E propds duas
estimativas que resumem o efeito linear da idade, do periodo e da coorte, e dos
parametros associados com os desvios da lineariedade de cada um desses fatores.

Se a;,[, ey, representam 0s componentes lineares da idade, periodo e coorte,

respectivamente, entdo qualquer combinagao linear destes de forma: oy +f ,a +y, ou
B, +v, -, onde ay,B, ey, sdo constantes e estimaveis. Assim, os desvios da lineariedade,

que sdo medidas da curvatura, sdo estimaveis, e permitem interpretar a forma da
curvatura do efeito e identificar em qual momento houve mudancas importantes na
tendéncia. Entretanto ndo permite uma interpretacdo em termos de risco relativo, sua
principal limitacdo encontra-se no fato de estarem desprovidas da tendéncia linear
dificultando sua interpretacdo® .

Clayton e Shifflers (1987)° utilizaram a metodologia proposta por Holdford
(1983)* para sugerirem a separacéo dos componentes lineares estimaveis. Um é o efeito

linear da idade, longitudinal (o +y, ) € transversal (a +f, ), € 0 outro € chamado “drift”
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(B, +v,)- A logica desta abordagem € assumir que a idade € o fator dominante, sendo
natural atribuir um dos componentes lineares a esse fator. Tendo feito isto, o efeito
linear do periodo e da coorte s&o unidos e conhecidos como “linear drift”. Eles também
sugerem que somente as curvaturas dos efeitos dos trés fatores sejam apresentadas
quando lidamos com o modelo completo (APC).

Hé dois parametros a menos em Clayton & Shifflers® (1987) para cada fator
quando comparado com Holford (1983)'. Estes representam o nimero maximo de
parametros que podem ser estimados livres de efeito “drift”. Os parametros de Holford
representam desvios da lineariedade e ndo séo independentes um dos outros. Tanto a
abordagem de Clayton e Shifflers (1987)% quanto a de Holford (1983)'apresentam o
mesmo numero de estimativas para cada fator. As curvaturas locais ndo sdo
influenciadas por curvaturas de intervalos distantes, contudo estdo correlacionadas com
curvaturas de intervalos adjacentes, assim como estimam efeitos em comum®*2.

No presente estudo, os calculos das funcBGes estimaveis e das fungbes de
penalizagdo foram implementados no R wversdo 2.7.2, utilizando as fungOes

desenvolvidas por Gonzélez et.al*.

3. Métodos ndo paramétricos

O método ndo paramétrico foi proposto por Tarrone & Chu® com o objetivo de
separar o efeito do periodo do efeito da coorte de nascimento. O mesmo baseia-se na
comparacdo das taxas entre individuos do mesmo grupo de idade de um periodo de
tempo com o préximo e de uma coorte com a proxima. Sob a hipdtese nula de que as
taxas das doencas permanecem constantes ao longo dos periodos e coortes de
nascimento, entdo a probabilidade de reducdo nas taxas é 0,5. A comparacdo das taxas
das doencas dentro dos grupos etarios € a fundamentacdo dos métodos ndo
paramétricos, porque as taxas especificas (incidéncia/mortalidade) por idade
permanecerdo constantes na auséncia de mudanca secular no risco das doengas. A
distribuicdo do numero de redugdes pode ser enumerada e conduz a um teste ndo

paramétrico> 0415,

Esse método ndo é ajustado como um modelo linear generalizado como 0s
outros métodos citados acima. E ndo requerer especificacdo formal do modelo, baseia-
se em distribuicBes que identificam variacdes na inclinacdo da tendéncia linear do risco

(de adoecer/morrer) em sucessivas coortes. Assim como, aponta situacdes em que a
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tendéncia na coorte de nascimento aparente pode ser explicada pela idade agindo como
um efeito modificador na tendéncia do periodo'* Nesta abordagem, a tabela de taxas
m X n € reescrita como (m+n-1) X n, onde as taxas sdo classificadas por periodo e
coorte de nascimento. As mudancas nas taxas do mesmo grupo etario serdo avaliadas
pela comparagéo rij com r(i+1)(j+1). Considera-se 0 (zero) quando houve aumento nas
taxas e 1 (um) caso haja reducdo nas taxas. Cada linha serd a comparacdo da coorte k
com a coorte (k + 1), e cada coluna uma comparacéo do periodo j com o periodo (j+1),

ambos entre individuos do mesmo grupo etéario® ***°,

O ndmero de diminui¢cdes nas colunas é registrado. Se as taxas ndo mudam
sistematicamente com o periodo, entdo a probabilidade de reducdo é 0,5. O numero de
comparacdes nas colunas da matriz é igual ao numero de grupos etarios (n). Dessa
maneira, 0 niumero de reducdes das taxas nas colunas segue uma distribui¢cdo binomial,
pois as comparagdes dos diferentes grupos etarios sdo independentes. E dentro de uma
linha ha 1 e (m-1) comparacdes que podem ser feitas entre coortes adjacentes. As
coortes sdo combinadas em blocos de trés, de modo a obter o maior nimero de
comparagdes. A estatistica Z pode ser calculada e o “valor de p” pode ser obtido por
uma aproximacdo com a distribuicdo normal, contudo apresenta menor poder quando

existem menos comparacdes .

Esse método tem baixa eficiéncia nas situacdes nas quais as taxas especificas por
idade das doencas apresentam pouca variacdo em todo o periodo de estudo. Dessa
maneira, a matriz de mudancas coorte-periodo serd composta quase que inteiramente
por zeros. Gerando pouca variagdo das somas das linhas (ou somas das colunas) da
matriz coorte- periodo. Além disso, esse método tem um poder limitado em pequenas

tabelas, pois ha poucas comparacdes entre os periodos e coortes de nascimento® .

Verifica-se auséncia do efeito do periodo quando os valores de Z obtidos pelas
comparacdes de periodos sdo proximos de zero, podendo afirmar a existéncia do efeito
da coorte de nascimento. Da mesma maneira, podemos dizer que ha o efeito do periodo
quando os valores de Z para as comparacbes das coortes sdo proximos a zero. E
importante salientar que quando ha o efeito periodo e o efeito coorte ndo podemos

separar um do outro®,

Para o calculo do efeito do periodo e da coorte de nascimento, um por um, 0

valor esperado (média) é igual ao numero de comparagdes multiplicado pela
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probabilidade de aumento ou diminuicdo (p ou @). A variancia é considerada como 0
namero de comparacdes (n) multiplicado pela probabilidade de redugéo observada (p) e
probabilidade de aumento (q), ambos (reducdo e aumento), sob a hipotese nula, que é,
variancia=n x p x g. O desvio-padrdo € a raiz quadrada da variancia. O valor da
estatistica Z € igual ao valor observado menos o valor esperado sob a hip6tese nula (de
uniformidade da tendéncia valor de p=0,5), dividida pelo desvio-padréo. Nesse estudo o
valor observado foi considerado o nimero de diminuicdes nas comparagdes dos
periodos e coortes™.

O célculo da variancia e do desvio padrdo, nas coortes em bloco de trés, é
modificado, contudo o célculo do valor da estatistica Z e do valor de p permanece o
mesmo. A variancia € calculada para cada linha e o seu valor é dado por: Variancia=

(nGmero de comparacdes+2)/12** .

Realizou-se também a correcdo de continuidade descrita por Tarrone e Chu
(2000)*, o valor esperado é subtraido do valor observado, e 0,5 é subtraido do valor
resultante absoluto, antes da divisdo pelo desvio-padrdo. Com o objetivo de obter o
valor Z aproximado da distribuicdo binomial discreta. O valor de p referente ao valor de

Z corrigido também foi obtido™.

Salienta-se que o tamanho dos blocos das coortes de nascimento utilizada nas
analises ndo paramétricas € muito importante. Se o tamanho dos blocos é muito
pequeno, pode gerar problemas com as mdaltiplas comparacGes. No entanto, se o

tamanho for muito largo, pode obscurecer importantes tendéncias™.

EXEMPLO PRATICO
Serdo apresentados exemplos para ilustrar os métodos citados anteriormente. As

analises das tendéncias lineares e as curvaturas segundo o método de Holford'?, os

valores da estatistica Z do método proposto por Tarrone e Chu®**

e 0S parametros
obtidos mediante as funcdes de penalizagdo® serdo ilustrados graficamente. Esses
altimos podem ser interpretados como uma modificacdo dos parametros estimados
mediante o modelo completo (APC), no qual cada um dos fatores é corrigido,
considerando a relacdo linear entre eles mediante o pardmetro de noindentifiability

problem A*2.

Os dados de mortalidade por céncer do colo do Utero, corpo do Utero e Gtero

porcdo ndo especificada foram extraidos do Sistema de Informacao sobre Mortalidade
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(SIM/DATASUS), apds a aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola
Nacional de Saude Publica Sergio Arouca da Fundagdo Oswaldo Cruz (Parecer n°
260/11). Foram analisados os registros de ébitos referentes ao periodo de 1980 a 2009,
para mulheres com idade igual ou superior a 30 anos no estado de Minas Gerais.
Destaca-se que os dados apresentados, representam a soma dos registros classificados
como cancer do colo do Utero e cancer do Gtero de porcdo ndo especificada. As
informacdes demograficas foram obtidas no site do DATASUS em 18 de abril de 2012.
J& os dados demograficos para 0s anos intercensitarios foram estimados pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

Na analise das funcdes estimaveis e fungdes de penalizacdo os registros foram
agrupados em intervalos de cinco anos tanto para faixa etéaria (30-34 a 75 e mais anos),
totalizando 10 grupos etarios, quanto para periodo (1980-1984 a 2005-2009),
totalizando 6 periodos e 15 coortes de nascimento. E para a analise dos métodos néo
parameétricos os mesmos foram compilados em periodos e faixas etarias em intervalos
de 2 em 2 anos obtendo-se um grande nimero de comparacdes. Totalizando 25 faixas
etarias, 15 periodos e 38 coortes de nascimento.

RESULTADOS

Na figura 1 A, verifica-se reducdo progressiva nas taxas de mortalidade por
cancer do colo do Gtero em todas as faixas etarias, sendo essa queda mais expressiva a
partir do periodo de 1995-1999, exceto para a faixa etaria de 30-34 anos, que apresentou
taxas crescentes a partir de 2002, no entanto essas taxas foram inferiores as apresentadas
na década de 1980 (Figura 1A). As faixas etarias mais jovens, a partir dos 40-44 anos,
apresentaram as menores taxas de mortalidade, sendo essas inferiores a 10,0 ébitos por
100.000 mulheres a partir de 1995-1999, sendo essa reducdo progressiva até o periodo
de 2005-2009. As faixas etarias a partir de 60-64 anos até 75 e mais anos apresentaram
reducdo menos expressiva na mortalidade, pois mantiveram taxas superiores a 20,0
6bitos/100.000 mulheres no periodo de 2005-2009.

A anélise da mortalidade nas coortes de nascimento evidencia maiores taxas de
mortalidade nas mulheres nascidas entre 1900 a 1940, sendo estas superiores a 20,0
6bitos por 100.000 mulheres nas faixas etarias até 50-54 anos. Dentro de cada coorte de
nascimento, verifica-se reducdo nas taxas de mortalidade para as faixas etarias mais
jovens, sendo estas menores que 10,0 6bitos por 100.000, nas mulheres nascidas a partir
da década de 1950 e faixa etaria de 40-44 anos. (Figura 1B).
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A Tabela 1 mostra as mudancas na deviance na construcdo sequencial dos
modelos APC e o valor do critério de informagdo de Akaike (AIC). Ambos 0s modelos
idade-coorte (AIC=544,43) e idade-periodo (AlIC=562,06) apresentam melhor ajuste
aos dados do que o modelo apenas com a idade (AIC=1080,00). O modelo completo
(AIC=532,05) se ajustou melhor aos dados do que o modelo com os dois fatores. E o
modelo AC se ajustou melhor aos dados do que o modelo AP, salienta-se que aquele
modelo tem como hip6tese nula a ndo influéncia do efeito do periodo nas taxas de
mortalidade.

Na Figura 2, observam-se as curvaturas (desvios) de Holford (1983),
juntamente com os parametros das coortes de nascimentos corrigidos pelo método de
Decarli e La Vecchia (1987)" e os pardmetros das coortes sem correcdo (assumindo 0s
parametros do periodo igual a zero). E a direita da figura o efeito do periodo.

Na anélise do efeito da coorte de nascimento tendo os parametros corrigidos
pelo método de Decarli e La Vecchia (1987)’, observou-se reducdo progressiva no risco
de morte por cancer do colo do Utero nas mulheres nascidas a partir da coorte de 1910-
1914. O RR (risco relativo) tornou-se menor que 1 nas coortes de nascimento a partir de
1935-1939. Enquanto que, na analise das curvaturas (desvios) de Holford (1983) !
verifica-se reducdo no RR nas mulheres nascidas entre 1920-1924, havendo aumento
nas coortes subsequentes até 1940-1944, momento no qual houve uma reducao
progressiva no risco de morte por essa neoplasia, sendo que esse tornou-se menor que 1

para as mulheres nascidas a partir da década de 1950 (Figura 2).

Os resultados apresentados pelos parametros do efeito coorte exclusivo, sem a
correcdo pelo método proposto por Decarli e La Vecchia (1987)°, diferencia-se dos
citados anteriormente. Os mesmos apresentam maior instabilidade, houve reducdo no
risco de morte nas coortes de 1920-1924, ap6s esse momento verifica-se aumento no
RR nas coortes subsequentes. Entre 1945-1949 o risco de morrer por essa neoplasia
tornou-se menor do que um, permanecendo assim até 1975-1979 periodo no qual ha

aumento no risco de morte (RR=1,05) (Figura 2).

Na anélise do efeito do periodo tanto pelas curvaturas de Holford (1983) *
quanto pelos parametros do efeito do periodo corrigidos pelo método de Decarli e La
Vecchia (1987), observa-se reducdo no risco de morte por essa neoplasia a partir do
periodo de 2000-2004 (RR<I) (Figura 2).Enquanto que, os resultados apresentados
pelos pardmetros do efeito periodo exclusivo, sem a corre¢do pelo método proposto por
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Decarli e La Vecchia (1987) 8, apresenta reducdo progressiva no risco de morrer por
cancer do colo do Utero desde o periodo de 1985-1989, sendo o valor da RR sempre
menor 1 (Figura 2).

Na andlise dos efeitos de coorte e periodo pelo método ndo paramétrico,

proposto por Tarrone e Chu®**

, comparou-se as taxas de mortalidade por coorte de
nascimento e periodo de ébito, em mulheres da mesma faixa etaria. A faixa etaria mais
velha foi de 78-79 anos e a mais jovem de 30-31 anos. Verificou-se reducdo nas taxas
menor do que a esperada nas coortes de 1921-1924 (Z=-2,11). E redugdo maior que a

esperada nas coortes de 1915-1918 (Z=2,12) e 1929-1932 (Z=2,14) (Figura 3).

A anélise em bloco de trés coortes, da mortalidade por cancer do colo do Utero,
evidenciou reducdo menor do que a esperada nas mulheres nascidas nas coortes de
nascimento de 1901-1908 (Z=-1,96) e 1921-1928 (Z=-2,33). Ao passo que, verificou-se
reducdo maior que a esperada nas coortes de 1913-1920 (Z=1,99), 1927-1934 (Z=3,16),
1929-1936 (Z=3,16), 1939-1946 (Z=2,53), 1941-1948 (Z=2,53), 1951-1958 (Z=2,53),
1958-1966 (Z=3,00), 1958-1966 (Z=1,99), 1963-1970 (Z=2,24), 1965-1972 (Z=2,40) e
1972-1982 (Z=2,45).

Em relacdo aos periodos, observou-se maior reducdo que a esperada nos
periodos de 2000-2001 (Z=3,00) e 2008-2009 (Z=2,2) (Figura 4). Realizou-se a
correcdo da continuidade tanto para os periodos quanto para as coortes de nascimento
Contudo, serdo discutidos apenas os valores de Z nédo corrigidos, por tratar-se de uma
analise exploratdria na qual é mais importante verificar o afastamento do zero para o

valor da estatistica, como indicador de tendéncia®.

DISCUSSAO

Os achados dos trés métodos aplicados evidenciaram reducdo mais expressiva
nas taxas de mortalidade por cancer do colo do Gtero nas coortes de nascimento apos a
década de 1930. Na metodologia das funcbes de penalizacdo observou-se efeito protetor
para as mulheres nascidas entre 1935-1939. Enquanto que, no método das funcbes
estimaveis o efeito protetor foi verificado nas mulheres nascidas a partir da década de
1950. E nos métodos ndo paramétricos, 60% das reducdes nas taxas maior que a

esperada ocorreu ap0s a década de 1940.

E possivel que as mulheres nascidas ap6s a década de 1930, possam ter sofrido

influéncia das medidas de prevencao do cancer do colo do Gtero que foram iniciadas no
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pais na década de 1940. As quais foram atividades pioneiras de profissionais que

trouxeram a pratica da citologia e da colposcopia para o Brasil™.

Ressalta-se que o efeito de protecdo observado nas mulheres nascidas apos a
década de 1950, verificado nas trés metodologias, pode estar relacionado ao efeito do
periodo. O qual se deve a intensificacdo do Programa Nacional de Controle do Céancer
do Colo do Utero, esse programa foi implantado no final da década de 1990™™"'. Tal
hipotese corroborada pelos resultados apresentados nas curvas do efeito coorte
exclusivo e periodo exclusivo. Porque com a auséncia de efeito do periodo evidenciou-
se aumento no risco de morte por essa neoplasia na coorte de 1975-1979, mulheres que
estdo submetidas a maior exposicdo aos fatores de risco para essa neoplasia devido a
revolugdo sexual ocorrida na década de 1960. E na auséncia do efeito da coorte de
nascimento verificou-se efeito protetor para o cancer do colo do Utero a partir do

periodo de 1985-1989, sendo essa reducgdo progressiva.

Os resultados acima apontam para importancia, da implantacdo de medidas de
rastreamento (efeito do periodo), na reducdo das taxas de mortalidade por cancer do
colo do utero, inclusive nas mulheres com maior exposicdo aos fatores de risco para
essa neoplasia. E o possivel aumento do risco de infec¢do pelo virus HPV nédo teve
maior repercussao na mortalidade em funcdo da existéncia de uma medida de protecdo

efetiva®® 1720,

Os modelos APC analisados de acordo com o método de Decarli e LaVecchia
(1987)" sugerem que os modelos idade-coorte se ajustam melhor aos dados do que os
modelos idade-periodo. Esse resultado indica que o efeito do periodo ndo influencia a
evolucao das taxas de mortalidade. O presente resultado ndo condiz com os achados das
outras metodologias empregadas e da analise do RR por coorte de nascimento e periodo
(Figura 2). Por isso ndo é recomendado empregar os métodos de funcdo de penalizacdo
de maneira isolada, pois estes tendem a atribuir maior peso as coortes de nascimento.
Pelo simples fato de haver mais coortes de nascimento do que os outros fatores na

tabela das taxas de duas entradas 2°*2,

A utilizacdo das fungdes estimaveis é indicada por varios autores, pois para
identificar essas funcdes (combinacdes lineares dos efeitos) ndo se aplicam restricdes
arbitrarias, um dos grandes problemas do método baseado em funcBes de penalizacéo,

conforme citado anteriormente na descricdo dos métodos’ 3213,
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A abordagem ndo paramétrica pode ser utilizada como complemento aos
métodos parametricos (log-linear - regressdo de Poisson) quer na fase inicial de
construcdo de modelos, ou na fase de interpretacdo dos resultados. Os autores
mostraram que aquele método pode detectar mudancas na inclinacdo da tendéncia do
risco das doencas nas coortes de nascimento, além de permitir investigar a presenca de
interacdo entre idade e periodo. Quando inferéncias podem ser feitas com os métodos
ndo paramétricos, elas tém a vantagem de ndo necessitarem suposi¢cdo sobre a

distribuicéo da variavel resposta '**,

Os modelos APC ainda estdo em desenvolvimento e seguem sem apresentar uma
solugdo definitiva. No entanto, é necessario avaliar o efeito da coorte de nascimento na
evolucdo das taxas, sendo assim a analise dos efeitos APC devem ser realizadas néo

utilizando o método de funcéo de penalizacéo de maneira isolada® >***2,
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Tabela 1. Ajustes para os modelos do efeito age-period-cohort para a mortalidade por
cancer do colo do Utero, no estado de Minas Gerais, no periodo de 1980 a 2009,
segundo o0 método proposto por Decarli & La Vecchia.

Deviance
Modelo GL residual AIC Valor de P
A 50 628,91 1080,00
AP 45 90,94 562,06 0,005
AC 36 65,28 544,43 <0,0001
APC 32 45,04 532,05 <0,0001

94



50 4 — =0

) ..._......_..--- .

Tena de monslidade
=
1
/ f
5
Taxa de morslidade
&
1
|
|
e

I 5 —
__--_--- —— .\\L
2 4 4
h Waz ] \/\/3{2
T T T T T T T T T T T
1085 1200 1905 2000 2005 2010 1200 1220 1040 1080 1080
Ano do Obite

Anc do nasciments

Figura 1. A) Taxas de mortalidade por cancer do colo do Gtero, periodo ébito por idade,
no estado de Minas Gerais, 1980 a 2009. B) Taxas de mortalidade por cancer do colo do
Utero, coorte de nascimento por idade, no estado de Minas Gerais, 1980 a 20009.
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Figura 2. Estimacdo dos efeitos periodo e coorte de nascimento segundo o modelo de Decarli e La Vecchia ’, do efeito linear exclusivo e das
curvaturas segundo o método de Holford®.
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Figura 3. Valores da estatistica Z na comparacéo entre coortes de nascimento pela metodologia de Tarrone e Chu, mortalidade por cancer do
colo do utero, idade de 30 a 79 anos, periodo de 1980 a 2009, coorte de 1901-1982, para o Estado de Minas Gerais
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6.1 Efeito idade -periodo-coorte na mortalidade por cancer do colo uterino em
duas cidades brasileiras
Age-Period-cohort effect on mortality from cervical cancer in two brasilian cities.

Mortalidade por cancer do colo do Utero: efeito APC

Karina Cardoso Meiral, Gulnar Azevedo e Silva?, Cosme Marcelo Furtado Passos da
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RESUMO

OBJETIVO: Estimar o efeito da idade, periodo e coorte de nascimento na mortalidade

por cancer do colo do Utero.

METODOS: Foram analisados dados de mortalidade por cancer do colo do Utero em
mulheres > 30 anos nos municipios do Rio de Janeiro, RJ, ¢ Sao Paulo, SP, de 1980 a
2009. Os dados foram extraidos do Sistema de Informacdo Sobre Mortalidade. A
variacdo percentual anual estimada foi calculada para os periodos de 1980-1994 e 1995-
2009. O efeito da idade, periodo e coorte de nascimento foi calculado pelo modelo de
regressdo de Poisson, utilizando funcGes estimaveis: desvios, curvaturas e drift, por

meio da biblioteca Epi do programa estatistico R versdo 2.7.2.

RESULTADOS: A taxa de mortalidade média do periodo por 100.000 mulheres foi
15,90 no Rio de Janeiro e 15,87 em S&o Paulo. Houve reducdo significativa na
mortalidade por cancer do colo do utero nos dois periodos: no Rio de Janeiro, -1,20%
(1C95% -2,20;-0,09) e -1,46% (1C95% -2,30;-0,61), e em S&o Paulo, -2,58% (1C95% -
3,41;-1,76) e -3,30% (1C95% -4,30;-2,29). A anélise da curvatura dos efeitos indicou
tendéncia de reducdo do risco de morte nas sucessivas coortes (RR < 1 nas mulheres
nascidas apds a década de 1960). Observou-se reducdo acentuada no risco relativo (RR)

a partir dos anos 2000.

CONCLUSOES: O estudo evidenciou efeito de periodo na reducdo das taxas de
mortalidade por cancer do colo do Utero no periodo analisado, tendo em vista que houve
efeito de protecdo (RR < 1) a partir dos anos 2000 e nas mulheres nascidas apds a
década de 1960.

DESCRITORES: Neoplasias do Colo do Utero, mortalidade. Efeito de Coortes. Efeito

Periodo. Efeito Idade. Modelos Logisticos.

DESCRIPTORES (espanhol): Neoplasias del Cuello Uterino, mortalidad. Efecto de
Cohortes. Efecto Periodo. Efecto Edad. Modelos Logisticos.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To estimate the effect of age, period and birth cohort on mortality from

cancer of the cervix.

METHODS: Mortality data for cervical cancer in women aged over 30, between1980
and 2009, for the municipalities of Rio de Janeiro and S&o Paulo, Southeastern Brazil,
were extracted from the Mortality Information System.The estimated annual percentage
change was calculated for the periods 1980-1994 and 1995-2009. Age, period and
cohort effects were assessed employing the Poisson regression model, using estimated
functions, deviations, curvatures and drift through the library Epi statistical program R
version 2.7.2.

RESULTS: The average mortality rate per 100,000 women for the period in Rio de
Janeiro was 15.90 and 15.87 in S&o Paulo. There was a significant reduction in
mortality from cervical cancer in the two periods (1980-1994 and 1995-2009) in both
Rio de Janeiro, -1.20% (95%CI -2.20;-0.09) -1.46% (95%CI -2.30;0.61) and in Sao
Paulo, -2.58% (95%CI -3.41;1.76) and -3.30% (95%CI -4.30;2.29). The analysis of
effects of curvature indicated reduction in deaths in successive cohorts (RR < 1 in
women born after the 1960s). There was marked reduction in relative risk (RR) from
the 2000s onwards.

CONCLUSIONS: The study showed that, in the time period analyzed, the period had
an effect on the reduction in mortality rates for cervical cancer, bearing in mind that
there was a protective effect (RR < 1) from the year 2000 onwards and in women born
after the 1960s.

DESCRIPTORS: Uterine Cervical Neoplasms, mortality. Cohort Effect. Period Effect.
Age Effect. Logistic Models.
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INTRODUCAO

O cancer do colo do Utero é uma neoplasia prevenivel. Trata-se de uma afeccao
com histdria natural bem conhecida, etapas bem definidas e progressdo lenta das suas
lesBes. Tais caracteristicas permitem sua deteccdo em fase incipiente e curdvel por meio
do exame de rastreamento Papanicolaou. Vacinas profilaticas para infeccdo pelo virus
HPV, causa necessaria para o desenvolvimento dessa neoplasia, foram colocadas a

disposic&o na dltima década.*?*"*°

Embora haja medidas de prevencdo e deteccdo precoce, o cancer do colo do
Utero € a terceira causa de cancer mais incidente nas mulheres e a quarta causa de
mortalidade no mundo. E a quarta causa de mortalidade no Brasil, assumindo a segunda

pOsica0 nas regides menos desenvolvidas.> 418

As primeiras medidas de prevencdo para essa neoplasia no Pais utilizando o
Papanicolaou como meétodo de rastreamento ocorreram no estado de S&o Paulo na
segunda metade da década de 1980. Foram implantados laboratérios publicos de
citopatologia e organizadas referéncias em municipios ou regides do estado para
assistirem 0s casos positivos ou suspeitos.”* Acdes de rastreamento do cancer do colo
do utero foram inseridas de forma incipiente no Programa de Atencéo Integral a Saude
da Mulher do Ministério da Saude (PAISM) nessa mesma década. Essas acdes de
prevencdo foram expandidas para todo o Pais em 1998 com o Programa Nacional de

Controle do Cancer do Colo do Utero (PNCCC), conhecido como Viva-Mulher.*20%

Anélises da tendéncia de mortalidade por esse tipo de cancer mostram reducao
nas Gltimas trés décadas.'® Contudo, essas anélises foram realizadas por meio de taxas
resumidas por idade e periodo do oObito, sem considerar o efeito da coorte de

nascimento, fator importante para o entendimento da evolucéo das doencas.*®*°

O efeito da idade representa as mudancas das taxas associadas a idade.
Enfermidades crbnicas aumentam sua incidéncia e mortalidade com o avancar da

idade.*®"1®

O efeito do periodo refere-se as mudancas nas taxas de incidéncia e mortalidade
devido a eventos que ocorreram em determinados periodos que influenciam
simultaneamente todas as faixas etarias. O efeito da coorte € provocado por fatores que

afetam uma geracdo e promovem mudangas nas taxas de magnitude diferente em
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sucessivos grupos de idade e sucessivos periodos. I1sso permite avaliar o risco associado

aos habitos e as exposicdes de larga duracéo.*®"*°

A utilizagdo de modelos age-period-cohort (APC) possibilita separar o efeito da

coorte de nascimento do efeito do periodo*®"*°

e identificar se as mudancas nas taxas
de mortalidade estdo correlacionadas as alteracfes no nivel de exposicéo ao virus HPV
(efeito coorte) e aos co-fatores associados a persisténcia das lesdes por ele provocadas

ou as mudancas nas medidas de prevencdo especificas (efeito periodo).

Este estudo teve por objetivo estimar o efeito da idade, do periodo e da coorte de
nascimento (APC) na mortalidade por cancer do colo do Gtero.

METODOS

Informacdes de mortalidade por cancer do colo do Utero, corpo do Utero e Utero,
por¢ao ndo especificada em mulheres com idade > 30 anos no Rio do Janeiro, RJ, e Sdo
Paulo, SP, de 1980 a 2009 foram incluidas neste estudo. Os dados foram extraidos do
Sistema de Informacdes Sobre Mortalidade (SIM/Datasus). Os dados populacionais
foram obtidos do Datasus, com base nos censos populacionais de 1980, 1991, 2000 e
2010. As projecdes intercensitarias para as populagdes para 1° de julho dos anos
intercensitarios foram as estimadas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE).

A escolha do municipio de Sao Paulo deveu-se ao fato de o Estado de Séo Paulo
ter sido o primeiro local no Brasil a implementar o rastreamento baseado no exame do
Papanicolaou. J& o municipio do Rio de Janeiro foi escolhido por ser a segunda cidade
mais populosa do Pais, por estar localizado na regido Sudeste e ter condicbes

socioecondmicas semelhantes as da cidade de Sado Paulo.

Estiveram em vigor duas revisdes da Classificacdo Estatistica Internacional das
Doencas e Problemas Relacionados a Saude (CID) no periodo de estudo. A
classificacdo em trés digitos da nona revisdo para cancer do colo do Utero foi 180; para
cancer do Utero de porcao ndo especificada, 179; para cancer do corpo do utero, 182. Os

cddigos da décima revisdo foram, respectivamente: C53, C55 e C54.

Realizou-se a redistribuicdo dos o6bitos classificados como cancer do Utero, de
porcdo ndo especificada, para os Obitos por cancer do colo do Utero e cancer do corpo
do dtero, de acordo com a proporcdo de registros certificados originalmente para cada

categoria por causa, ano e faixa etaria. Taxas de mortalidade especificas foram
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calculadas segundo as faixas etérias e taxas de mortalidade padronizadas pelo método
direto apos a redistribuicdo, utilizando como populagdo padrdo a mundial, proposta por
Segi.” A redistribuicdo foi realizada para corrigir as taxas de mortalidade por cancer do
colo do utero, considerando a grande propor¢do de 6bitos classificados como cancer do
Utero de porcéo ndo especificada.

A variagdo percentual anual estimada (EAPC — Estimated Annual Percent
Change) foi calculada com base na expressdo: EAPC = 100((e™) — 1), em que m foi
estimado a partir de um modelo de regressdo no qual o logaritmo das taxas de
mortalidade era a variavel dependente e o ano calendério a variavel explicativa. Esse
calculo supde que a taxa cresce ou decresce linearmente de ano a ano, durante a
totalidade do intervalo considerado. O EAPC foi calculado para dois periodos
consecutivos: 1980-1994 e 1995-2009.

Os efeitos da idade-periodo e coorte de nascimento (APC) foram calculados por
meio do modelo de regressdo de Poisson, que assume que 0 numero de Obitos segue
uma distribuicdo de Poisson. Nesse modelo os efeitos atuam de maneira multiplicativa
sobre a taxa, sendo que Dessa maneira, o logaritmo do valor esperado da taxa € uma

funcéo linear do efeito da idade, periodo e da coorte; #6711

0;;
in(E[ry]) = in(3) =+ + By + v

em que E[rij] denota a taxa de mortalidade esperada na idade i e periodo j, 8;; 0
nimero de obitos na idade i e periodo j, e N;; denota a populagéo sob risco de morte na

idade i e periodo j; 1 representa a média do efeito, a; representa o efeito do grupo idade

i, [3]. representa o efeito do periodo j e y, o efeito da coorte k.

As faixas etérias utilizadas foram agrupadas no intervalo de cinco anos,
iniciando de 30 a 34 anos e terminando em 75 anos e mais, somando dez grupos etarios.
Os periodos foram agrupados no intervalo de cinco anos, totalizando seis periodos
(1980 a 1984, 1985 a 1989, 1990 a 1994, 1995 a 1999, 2000 a 2004 e 2005 a 2009), e as
coortes de nascimento iniciaram em 1900 e terminaram em 1979, totalizando 15

coortes.

O maior problema com a estimacdo dos parametros do efeito APC é a exata

relacdo linear entre os fatores idade, periodo e coorte, 0 que impede a estimacdo do
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modelo completo. Foram propostas metodologias para resolver esse problema;
entretanto, ndo ha um consenso na literatura. Optou-se por estimar os parametros do

efeito APC utilizando funges estimaveis: desvios, curvaturas e drift.*®"*°

As funces estimaveis limitam a analise dos efeitos a suas combinagdes lineares
e curvaturas. As curvaturas sdo as fungdes estimaveis dos parametros e permanecem
constantes a despeito da parametrizacao utilizada.*®"*> A tendéncia linear dos efeitos é
dividida em dois componentes: o primeiro é o efeito linear da idade e o outro é chamado
drift, o efeito linear do periodo e da coorte.*®"** A tendéncia longitudinal da idade é
igual a soma da idade e da inclinacdo do periodo (aL+[3L), em que a; e B, sdo a
tendéncia linear da idade e do periodo, respectivamente. O termo drift representa a
tendéncia linear do logaritmo das taxas especificas de idade. E igual a soma das
inclinacdes do periodo e da coorte (BLWL), em que B, ey, sdo a tendéncia linear para o

periodo e a coorte, respectivamente,*®"*°

Para essa metodologia foram escolhidos uma coorte e um periodo como
referéncia. As taxas especificas de idade para a coorte/periodo de referéncia serdo os RR
(riscos relativos) de cada coorte referente a coorte de referéncia e de cada periodo
relativo ao periodo de referéncia. Aconselha-se escolher coortes centrais por serem mais
completas que a primeira e a Gltima coorte de nascimento.*®"*> Neste artigo utilizou-se
como referéncia a coorte de 1960-1964. Os RR das coortes de nascimento foram
ajustados pelo efeito da idade e periodo e 0os RR do periodo pelo efeito da coorte de
nascimento e idade. Essas medidas de associacdo e 0s seus respectivos intervalos de
95% de confianca (1C95%) foram calculados por meio da Epi 1.1.18* (programa

estatistico R versdo 2.7.2).

O ajuste do modelo foi avaliado pela estatistica deviance, definida como duas
vezes 0 logaritmo da funcdo de verossimilhanca do modelo completo em relacdo ao
logaritmo da funcdo de verossimilhanca do modelo estimado. A contribuicao dos efeitos
foi avaliada pela comparacédo da deviance do modelo com o efeito especifico em relagcdo
ao modelo completo (idade-periodo-coorte). Foram considerados estatisticamente

significativos os resultados com p < 0,05. Os testes foram aplicados no programa
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estatistico R versdo 2.7.2, por meio da biblioteca Epi 1.1.18," assim como as Figuras 1 e
2.

A Figura 1 descreve as taxas de mortalidade por coorte de nascimento em cada
faixa etaria. A Figura 2 apresenta os efeitos da idade, periodo e coorte de nascimento a
partir do modelo completo. A esquerda, observam-se as taxas de mortalidade por
100.000 mulheres por idade. Visualizando a figura mais a direita, verificam-se os RR
dos periodos ajustados pelo efeito da coorte de nascimento e idade e 0os RR das coortes
de nascimento ajustados por idade e periodo de ébito.

RESULTADOS

No periodo de 1980-2009, ocorreram 9.995 ébitos por cancer do Gtero em
mulheres com 30 anos e mais no municipio do Rio de Janeiro (MRJ) e 14.158 no
municipio de S&o Paulo (MSP). Predominaram obitos por cancer do colo do Utero nas
duas cidades (49,7% no MRJ e 51,9% no MSP).

A taxa de mortalidade média por cancer do colo do uUtero no MRJ foi de
10,76/100.000 mulheres, por cancer do corpo do Utero, 2,93/100.000 por cancer de
Gtero porcdo nao especificada, 6,98/100.000 mulheres. No MSP foram,
respectivamente, 11,45/100.000, 3,92/100.000 e 2,98/100.000 mulheres.

Apos a redistribuicdo dos obitos classificados por cancer do Utero de por¢do ndo
especificada, obteve-se taxa de mortalidade média de 15,90/100.000 mulheres por
cancer do colo do utero e 5,13/100.000 por cancer do corpo do utero no MRJ e no MSP,
respectivamente, 15,87/100.000 e 5,75/100.000 mulheres.

As maiores taxas padronizadas de mortalidade por essa neoplasia foram
observadas entre 1980 e 1984 nas duas cidades, havendo reducao entre 1985 e 1989; as
taxas padronizadas voltaram a aumentar de 1990 a 1994. A partir de 1995 a 1999, houve
reducdo nas taxas padronizadas de mortalidade, tendéncia mantida até 2005 a 2009.

Esse quinguénio apresentou as menores taxas da série estudada (Tabela 1).

Houve maiores taxas de mortalidade nas mulheres nascidas entre 1900 e 1940,
superiores a 20,0 Obitos por 100.000 mulheres até 50-54 anos nas duas cidades. As taxas

de mortalidade reduziram para as faixas etarias mais jovens dentro de cada coorte de

® Carstensen B, Plummer M, Hills M, Laara E. A package for statistical analysis in epidemiology. Vienna:
Institute for Statistics and Mathematics; 2001 [19 out 2010]. Disponivel em: http://cran.r-
project.org/web/packages/Epi/index.html
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nascimento, estas menores que 10,0 6bitos por 100.000 nas mulheres nascidas a partir
da década de 1950 e faixa etéria de 40 a 44 anos (Figura 1).

Houve reducdo global nas taxas de mortalidade por cancer do colo do Utero nas
duas cidades na EAPC. A EAPC entre 1980 e 1994 foi -1,20% (1C95% -2,20;-0,09) e -
2,58% (1C95% -3,41;-1,76) no MRJ entre 1995 e 2009. Em Séo Paulo, foi -1,46%
(1C95% -2,30;-0,61) e -3,30% (IC95% -4,30;-2,29), respectivamente. A variagdo nas
faixas etarias mostrou que o MSP apresentou nimero maior de faixas etarias com

reducéo estatisticamente significativa quando comparado ao MRJ (Tabela 2).

Ambos os modelos idade-coorte e idade-periodo apresentaram melhor ajuste aos
dados do que o modelo apenas com a idade e 0 modelo idade-drift. O modelo completo
foi significativamente melhor do que o com dois fatores AP (p < 0,0001) e AC (p <
0,0001). O modelo AC teve como hipdtese nula a ndo influéncia do efeito do periodo
nas taxas de mortalidade. E o modelo AP teve como hipdtese nula a ndo influéncia do
efeito da coorte de nascimento (Tabela 3).

Houve aumento progressivo das taxas de mortalidade por cancer do colo do

Utero com o avancar da idade nas duas cidades (Figura 2).

Observou-se risco de morte reduzido no MRJ comparado ao periodo de
referéncia (1990 a 1994) entre 1985 e 1989 (RR = 0,93; 1C95% 0,89;0,97). Houve
aumento no risco na década de 1990, com maior valor entre 1995 e 1999 (RR = 1,12;
IC95% 1,04;1,20), voltando a declinar nos anos 2000, e menor valor entre 2005 e 2009
(RR = 0,86; 1C95% 0,83;0,92). O periodo entre 1985 e 1989 apresentou RR = 1,04
(1C95% 1,01;1,08) no MSP; houve aumento do risco atingindo o seu pico entre 1995 e
1999 na década de 1990 (RR = 1,22; 1C95% 1,15;1,31), momento em que apresenta
queda, perfil mantido até 2009 (RR = 1,02; 1C95% 0,97;1,07) (Figura 2).

A andlise da mortalidade nas coortes de nascimento mostrou acentuada
tendéncia de reducdo no risco de morte nas sucessivas coortes de nascimento. Houve
risco elevado de dbito por essa neoplasia nas mulheres que nasceram nas duas cidades
entre 1900 e 1940. A coorte de nascimento de 1900-1904 teve RR = 3,30 (1C95%
2,78;3,86) no MRJ e RR = 2,40 (1C95% 2,05;2,80) no MSP. Houve reducdo nos dois
municipios na coorte de 1930 a 1934 (RR = 1,47; 1C95% 1,33;1,62) no MRJ € no MSP
(RR = 1,57; 1C95% 1,45;1,72). A partir dessa década, houve reducdo progressiva no

risco de morte tornar-se < 1 nas mulheres que nasceram apds a coorte de nascimento de
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referéncia (1960 a 1964); o menor valor foi observado para mulheres nascidas na coorte
de nascimento entre 1975 e 1979. No MRJ o RR foi de 0,89 (IC95% 0,81;0,96) e, em
MSP, foi 0,85 (1C95% 0,78;0,95) (Figura 2).

DISCUSSAO

O presente estudo mostrou reducgéo significativa na mortalidade por cancer do
colo do Gtero nas duas cidades no periodo estudado, assim como efeito de periodo
significativo (Programa Nacional de Controle do Cancer do Colo do Utero — PNCCC)
na reducdo do risco de morte. Menores RR foram observados a partir dos anos 2000,

sobretudo para mulheres nascidas apés a década de 1960.

A avaliacdo do risco de morte por cancer do colo do Gtero segundo as coortes de
nascimento mostrou que as mulheres nascidas entre 1900-1920 apresentaram risco
elevado de morte por essa neoplasia. As coortes de nascimento a partir de 1930 tiveram
reducdo progressiva no risco de morte, verificando-se efeito de protecdo (RR < 1) nas

mulheres nascidas ap6s 1960.

O céancer era visto como uma doenca incurdvel e ndo havia a prética da
prevencdo secundaria para essa neoplasia nas décadas de 1900 a 1920. Isso pode
explicar 0 maior risco de morte nessa coorte quando comparado as coortes de

nascimento mais recentes.>?°

Entre as mulheres pertencentes a coorte de nascimento de 1930 a 1940, a
introducdo de medidas para a assisténcia e prevencdo do cancer pode ter apresentado
alguma influéncia nas taxas de mortalidade. Na década de 1940, sdo iniciadas atividades
pioneiras de profissionais que trouxeram a pratica da citologia e da colposcopia para o
Brasil. Essas medidas preventivas e curativas atingiram pequena parcela da populacéo,
pois 0s recursos publicos do Pais priorizavam na época o tratamento e a prevencao das

doencas infectocontagiosas.™*

O efeito de protecédo, observado nas mulheres nascidas apds a década de 1960,
pode estar relacionado a intensificacdo da prevencdo e controle dessa neoplasia com a
implantacdo do PNCCC no final da década de 1990. Esse programa aumentou em 81%

0 numero de exames preventivos realizados pelo SUS anualmente de 1995 a 2003.20
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Houve aumento do risco de morte por essa neoplasia durante a década de 1990,
atingindo o seu pico de 1995 a 1999 no MRJ e no MSP e reducdo a partir de 2000,
perfil mantido até 2009.

O aumento da tendéncia da mortalidade por cancer do colo do Utero nos anos
1990 pode estar relacionado a baixa cobertura do exame citoldgico no inicio da década.
Em 1994, 37% das mulheres brasileiras de 35 a 49 anos nunca haviam realizado o
exame Papanicolaou, 32% na regido Sudeste.” Ap6s a implantacdo do PNCCC em 1998,
intensificou-se a oferta e foi ampliado 0 acesso ao exame de rastreamento. Os dados das
Pesquisas Nacionais por Amostra de Domicilios (PNAD) de 2003* e 2008* estimaram
cobertura de 68,7% e 84,5% do preventivo ginecoldgico entre mulheres com 25 anos ou

mais, respectivamente.

O decréscimo nas taxas de mortalidade por essa neoplasia relacionado ao efeito
do programa de prevencdo e controle do cancer do colo do Gtero (efeito do periodo),
apontado no presente estudo, assemelha-se aos de estudos desenvolvidos no Reino
Unido (1950-1997),16 Suécia (1953-1995)2 e no Estado de Minas Gerais (1980-2005).1
Os autores desses estudos sd@o unanimes em interpretar que esses resultados seriam mais
bem explicados pela implementacdo do programa de rastreamento do cancer do que

consequente ao efeito da coorte de nascimento.

Esses resultados discordam dos observados em Shandong, China (1970-1992),10
e na Espanha (1951-1991),11 pois a reducdo nas taxas de mortalidade esteve
relacionada ao efeito de coorte em funcdo da diminuicdo da exposicdo aos fatores de
risco relacionados a esse tipo de cancer. Essa hipoOtese é coerente, considerando que
houve fechamento de bordéis, proibicdo da prostituicdo e a instituicdo da politica do
filho dnico por casal, na China. Da mesma forma, as baixas taxas de mortalidade
verificadas na Espanha até 1975 estiveram associadas a inicia¢do sexual tardia, namero
reduzido de parceiros sexuais, difusdo tardia da contracepcdo hormonal, além de o

adultério ser considerado crime até 1976. As acdes de combate ao cancer do colo do

2 Ministério da Satde. Instituto Nacional de Céncer. Viva Mulher — Programa Nacional de Controle do
Cancer do Colo Uterino. Brasilia (DF); 1996.

® Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD)
2003 — Acesso e utilizagdo dos servicos de salde. Brasilia (DF); 2011[20 out 2011]. Disponivel em:
http://www.ibge.gov.br/home/estatistica/populacao/trabalhoerendimento/pnad2003/saude/saude2003.pdf

* Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD)
2008 — Suplemento Saude. Brasilia (DF); 2011[20 out 2011]. Disponivel em:
http://www.ibge.gov.br/home/estatistica/populacao/panorama_saude_brasil_2003_2008/default.shtm
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Utero eram regionalizadas e cobriam pequena parte da populacdo feminina no periodo

analisado. %

A qualidade da informagdo é uma das limitagbes do estudo, considerando a
grande quantidade de Obitos classificados como “cancer do Utero de porcdo ndo
especificada”, principalmente nos primeiros anos da série estudada. Buscou-se corrigir
esse problema realizando a redistribuicdo desses 6bitos de acordo com a propor¢do dos
registros certificados para cada categoria por faixa etaria e ano de ocorréncia.

Outra limitacdo estd relacionada aos modelos APC, que ainda estdo em
desenvolvimento. Os resultados obtidos variam de acordo com as suposi¢des utilizadas
na construcdo dos modelos. Na ultima década, foram publicados artigos que discutem
aspectos metodoldgicos na especificacdo dos modelos e na resolucdo do problema da
ndo identificacdo do modelo completo.??

O modelo de Poisson possui como pressuposto a igualdade da média e variancia,
0 que na pratica dificilmente é alcancado, e a variancia é geralmente maior que a média.
Esse fendmeno € conhecido como superdispersdo e, quando ndo detectado e corrigido,
ocasiona estimacédo incorreta dos erros-padréo e, consequentemente, avaliacdo incorreta
da significancia dos parametros. Nas analises deste estudo ajustaram-se os modelos pela
familia Poisson, uma vez que os resultados ajustados por essa distribuicdo nao diferiram

dos obtidos com a familiaQuasi-Poisson.

Este estudo mostrou a importancia da implantacao e consolidacdo do PNCCC na
reducdo do risco de morte por cancer do colo do utero, inclusive nas mulheres com
maior exposicdo aos fatores de risco para essa neoplasia. Houve efeito protetor (RR < 1)
nas mulheres nascidas apds a decada de 1960, as quais foram influenciadas pela
revolucdo sexual e cultural iniciada naquela década (efeito coorte) e sofreram mudancas
nos habitos de vida, aumentando a exposicdo a fatores de risco associados a esse tipo de
cancer.?>?! O possfvel aumento do risco de infeccdo pelo virus HPV ndo teve maior

repercussao na mortalidade em funcéo da existéncia de uma medida de protecdo efetiva.
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Tabela 1. Mortalidade por céncer do colo do utero (por 100.000 mulheres), nos
municipios do Rio de Janeiro e de Séo Paulo, no periodo de 1980 a 2009.

Rio de
Janeiro
Faixa etaria
(anos) 1980-1984  1985-1989  1990-1994  1995-1999  2000-2004 2005-2009
30-34 3,60 4,24 3,60 331 3,46 3,21
35-39 6,91 6,21 9,29 7,40 5,00 6,02
40-44 11,20 8,37 9,31 10,40 9,54 9,64
45-49 17,99 13,05 16,51 14,14 16,15 12,78
50-54 19,53 21,63 22,25 18,40 17,87 12,78
55-59 20,40 26,02 23,66 21,13 17,57 15,09
60-64 29,38 22,14 25,25 29,05 21,82 17,28
65-69 34,64 28,57 31,99 24,60 25,43 22,03
70-74 26,76 18,51 18,37 16,70 17,01 17,62
75e+ 31,25 23,41 21,05 30,71 22,02 15,21
Taxa * 17,16 15,03 16,23 15,29 13,78 11,70
Séo Paulo
Faixa etaria
(anos) 1980-1984  1985-1989  1990-1994  1995-1999  2000-2004 2005-2009
30-34 2,98 3,18 2,58 2,38 2,25 2,37
35-39 6,43 5,27 4,69 521 4,58 3,79
40-44 12,80 9,54 9,03 9,77 7,93 8,10
45-49 15,32 14,33 17,45 14,44 12,65 10,32
50-54 22,61 18,80 21,05 19,67 16,46 12,23
55-59 30,55 23,43 25,04 23,20 21,54 16,94
60-64 35,26 28,26 22,88 20,83 22,84 16,31
65-69 36,41 30,51 30,76 31,25 25,56 20,21
70-74 25,78 24,80 24,67 28,65 22,41 25,55
75e+ 24,45 24,87 24,68 29,74 22,83 20,30
Taxa* 18,43 15,58 15,69 15,36 13,44 11,68

Taxa padronizada pelo método direito populagdo de referéncia popula¢do mundial proposta por Segi, e
modificada por Doll e Payne™ e corrigidas com redistribuicio proporcional dos 6bitos classificados como
“utero de por¢do ndo-especificada”

Fonte: SIM/DATASUS
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Tabela 2. Variacdo percentual anual estimada (EAPC) das taxas de mortalidade por
cancer do colo do Utero, nos municipios do Rio de Janeiro e S&o Paulo, no periodo de

1980 a 2009.
Rio de Janeiro
1980-1994 1995-2009

Fetar

(anos) EAPC% 1C95% EAPC% 1C95%
30-34 1,73 -3,90 7,70 -0,29 -3,98 3,54
35-39 1,55 -3,00 6,30 -4,85 -9,76 0,33
40-44 -14,09 -54,34 61,64 -1,08 -3,07 0,96
45-49 -0,99 -4, 77 2,93 0,46 -1,74 2,70
50-54 0,12 -2,46 2,77 -0,30 -3,82 3,35
55-59 1,44 -1,69 4,67 -0,82 -2,80 1,20
60-64 -1,82 -3,90 0,30 *.5,39 -7,15 -3,60
65-69 -1,58 -5,41 2,41 -1,67 -5,16 1,95
70-74 -2,85 -6,69 1,14 -3,10 -6,19 0,09
75¢e+ *-3,60 -5,13 -2,05 *-7,36 -9,21 -5,48
Anual *-1,20 -2,29 -0,09 *-2,58 -3,41 -1,76

Sao Paulo
1980-1994 1995-2009

Fetar

(anos) EAPC% 1C95% EAPC% 1C95%
30-34 -1,03 -4,48 2,55 0,51 -2,78 3,90
35-39 -3,19 -7,34 1,14 *.3,61 -6,62 -0,29
40-44 *-3,40 -5,21 -1,55 -1,64 -3,67 0,43
45-49 2,24 -1,68 6,33 *.2,87 -5,33 -0,35
50-54 -0,81 -3,53 1,99 *-4,14 -5,67 -2,59
55-59 *-2,39 -460 -0,13 -2,11 -4,33 0,16
60-64 *-3,86 -5,77  -191 -2,12 -4,40 0,22
65-69 -1,76 -3,57 0,08 *-3,83 -6,12 -1,48
70-74 -0,66 -3,36 2,11 *-4,83 -7,41 -2,19
75e+ 0,15 -2,80 3,19 *-4,61 -7,09 -2,06
Anual *-1,46 -2,30 -0,61 *-3,30 -4,30 -2,29

*EAPC estatisticamente diferente de zero (teste t Student bicaudal p<0,05)
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Tabela 3. Ajustes para os modelos do efeito APC para a mortalidade por cancer do colo
do utero, nos municipios do Rio de Janeiro e S&o Paulo, no periodo de 1980 a 2009.

Rio de Janeiro

Modelos Graus de Deviance P(>|Chi)
liberdade Residual
Idade 54 330,4
Idade-drift* 53 170,8 <0,00001
Idade-Coorte 49 142,4 <0,00001
Idade-Periodo- 45 90,2 <0,00001
Coorte
Idade-Periodo 49 135,2 <0,00001
Idade-drift ** 53 170,8 <0,00001
Sao Paulo
Idade 54 441,9
Idade-drift* 53 209,8 <0,00001
Idade-Coorte 49 193,3 <0,0001
Idade-Periodo- 45 145,9 <0,00001
Coorte
Idade-Periodo 49 162,3 <0,00001
Idade-drift ** 53 209,8 <0,00001

* tendéncia linear do logaritimo das taxas especificas de idade ao longo do tempo e, € igual a
soma das inclinagbes do periodo e da coorte (5, + ), onde 8, ey, sdo a tendéncia linear para

0 periodo e a coorte, respectivamente.

** tendéncia longitudinal da idade é igual a soma da idade e da inclinagdo do periodo (a; +
B.), onde a, e B, sdo a tendéncia linear da idade e do periodo, respectivamente.
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Figura 1. Taxas de mortalidade por cancer do colo do utero pela coorte de nascimento e
idade do 0bito, nos Municipios do Rio de Janeiro e Sao Paulo, 1980 a 2009.
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Figura 2. Resultados do modelo APC ajustado para a mortalidade por cancer do colo
do atero, nos municipios do Rio de Janeiro e Séo Paulo, no periodo de 1980 a 2009
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Resumo

O céncer do colo do uUtero representa a quarta causa de mortalidade entre as
mulheres brasileiras. O objetivo do presente estudo foi estimar o efeito age-period-
cohort (APC) na mortalidade por cancer do colo do Utero no estado de Minas Gerais, no
periodo de 1980 a 2009. Os dados de mortalidade dessa neoplasia em mulheres com
idade igual ou superior a 30 anos foram extraidos do Sistema de Informacdo sobre
Mortalidade (SIM/DATASUS). A variacdo percentual anual estimada (EAPC) foi
calculada para os periodos de 1980-1994 e 1995-2009. O efeito APC foi ajustado
através do modelo de regressdo de Poisson. Verificou-se redugdo significativa na
mortalidade nos dois periodos, sendo o0 EAPC, respectivamente, -1,25% (1C95% 1,74 —
-0,76) e -2,77% (1C95% -3,63 — -1,91). A andlise dos efeitos indicou progressiva
reducdo no risco de morte nas sucessivas coortes, sendo RR<1 (risco relativo) nas
mulheres nascidas ap0s a decada de 1960. Em relacdo ao periodo, observou-se
diminuicdo no RR a partir dos anos 2000. O decrescimento nas taxas de mortalidade por
essa neoplasia ocorreu simultaneamente a implementacdo do programa de prevencgéo e
controle do cancer do colo do Utero, implantado no Brasil no final da decada de 1990,

podendo ser atribuido ao mesmo.

Palavras-chave:  neoplasias do colo do  dtero;coeficiente  de

mortalidade;distribuicdo temporal;modelos logisticos.
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Abstract

Cervix cancer is the fourth cause of death among Brazilian women. This study
aimed to estimate the age-period-cohort (APC) effect in deaths caused by cervix cancer
in the Minas Gerais state (Brazil), between 1980 and 2009. Mortality data from this
neoplasia in women aged above 30 were taken from the Information System on
Mortality (SIM/DATASUS). The estimated annual percentage change (EAPC) was
calculated for the periods between 1980-1994 and 1995-2009. The effect of APC was
adjusted by the Poisson regression model. There was a significant reduction in deaths in
both periods, with EAPC of -1.25% (95%CI -1.74 — -0.76) and -2.77% (95%CI -3.63 — -
1.91), respectively. The analysis of the effects showed progressive reduction in the
death risk in successive cohorts, and RR <1 (relative risk) among women born after the
1960’s. For such period, there was a decrease in RR from the year 2000. The decline of
the death rates from this neoplasia occurred while implementing the cervix cancer
prevention and control program established in Brazil in the late 1990’s, and maybe

attributed to it.

Keywords: uterine cervical neoplasms, mortality rate; temporal distribution;

logistic models.
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INTRODUCAO

O céncer do colo do Utero é uma neoplasia considerada prevenivel, pois possui
etapas bem definidas e progresséo lenta de suas lesdes. Sua deteccdo em fases iniciais
pelo exame de Papanicolaou, a torna curdvel. Além disso, na ultima década
disponibilizaram-se vacinas profilaticas para infeccdo pelo papilomavirus humano

(HPV), causa necessaria para o desenvolvimento dessa neoplasia'?.

Apesar das medidas de prevencédo e detec¢do precoce, o cancer do colo do Utero
é a terceira neoplasia mais incidente no mundo, e a quarta causa de mortalidade®. Em
2008, 9,0% (529.800) dos casos incidentes de cancer e 8,0% do total dos Obitos
(275.100) foram associados a essa neoplasia. Ressalta-se que mais de 85,0% desses
6bitos ocorreram em paises subdesenvolvidos, apresentando uma taxa de mortalidade de
9,8 0bitos/100.000 mulheres, enquanto que nos paises desenvolvidos, esse valor foi de
3,2 6bitos/100.000 mulheres®”.

De acordo com o Instituto Nacional do Céncer (INCA), esse é o segundo tumor
maligno mais frequente nas mulheres brasileiras; quando se exclui o cancer de pele ndo
melanoma, assume a terceira posicdo na regido Sudeste®. No estado de Minas Gerais, 0
cancer do colo do Utero € a terceira doenca mais incidente entre as mulheres (12,93
casos novos/100.000) e, em Belo Horizonte, foi a segunda neoplasia mais incidente,

aumentando progressivamente com a idade®.

A tendéncia de mortalidade sofre a acdo de alguns efeitos que devem ser
considerados em suas analises. Um desses efeitos seria relativo a idade. Enfermidades
cronicas tendem a aumentar sua incidéncia e mortalidade com o avancar da idade’®. O
efeito do periodo refere-se a mudancas nas taxas de incidéncia e mortalidade devido a
eventos que ocorreram em determinados periodos, e que influenciam simultaneamente
todas as faixas etarias® ™. J& o efeito da coorte é provocado por fatores que afetam uma
geracdo e promovem mudancas nas taxas de magnitude diferente em sucessivos grupos
de idade e sucessivos periodos, 0 que permite avaliar o risco associado aos habitos e

exposicdes de larga duracdo’™.

A utilizacdo de modelos age-period-cohort (APC) possibilita separar o efeito do
periodo do efeito da coorte de nascimento’; e desta maneira, correlacionar as

mudancas nas taxas de mortalidade por cancer do colo do Utero as alteracfes no nivel de
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exposicdo a0 HPV e aos cofatores relacionados a persisténcia das lesdes por ele
provocadas, ou as mudancas nas medidas de prevencdo especificas.

Este estudo teve por objetivo estimar o efeito da idade, periodo e da coorte de
nascimento na mortalidade por cancer do colo do Utero no estado de Minas Gerais, no
periodo de 1980 a 2009.

A escolha do estado de Minas Gerais deve-se ao fato de haver um estudo que
avaliou o efeito do periodo e da coorte de nascimento na mortalidade por cancer do colo
do Utero nesse estado por um método exploratdrio, e os autores sugerem a realizagao do
ajuste de modelos APC em novos estudos para confrontar os resultados encontrados no

mesmo*’.

MATERIAIS E METODOS

Os dados de mortalidade por cancer do colo do Utero, corpo do Gtero e Utero
porgdo ndo especificada foram extraidos do Sistema de Informacdo sobre Mortalidade
(SIM/DATASUS), apds a aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola
Nacional de Saude Puablica Sergio Arouca da Fundagdo Oswaldo Cruz (Parecer n°
260/11). Utilizaram-se os dados referentes ao periodo de 1980 a 2009, para mulheres

com idade igual ou superior a 30 anos no estado de Minas Gerais.

As informacgdes demograficas foram obtidas no site do DATASUS em 18 de
abril de 2011. Ja os dados demograficos para 0s anos intercensitarios foram estimados

pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

Utilizaram-se as duas revisdes da Classificacdo Estatistica Internacional das
Doencas e Problemas Relacionados a Saude (CID), vigentes no periodo de estudo. As
classificagdes referentes a 92 revisdo foram: 180 para cancer do colo do Gtero, 179 para
cancer do Gtero porcdo nao especificada e 182 para cancer do corpo do Utero. Os

cddigos da 102 revisdo foram, respectivamente, C53, C55 e C54.

Realizou-se a redistribuicdo dos dbitos classificados como cancer do Gtero de
porcdo ndo especificada, para os Obitos por cancer do colo do Utero e cancer do corpo
do utero de acordo com a proporcéo de registros certificados originalmente para cada
uma das categorias por causa, ano e faixa etaria. Apos a redistribuicdo, foram calculadas
taxas de mortalidade especificas, segundo as faixas etarias e taxas de mortalidade
padronizadas, pelo método direto, utilizando-se a populacdo mundial como padréo,

como proposto por Segi™'.
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A variagdo percentual anual estimada (EAPC), ou estimated annual percent
change, foi calculada baseada na equagéo (1).

EAPC=100((e™)-1) (1)

Onde, m—estimado a partir de um modelo de regressdo no qual o logaritmo das
taxas de mortalidade é a varidvel dependente e 0 ano calendario a variavel explicativa.
Este calculo supde que a taxa cresce ou decresce linearmente de ano a ano, durante a
totalidade do intervalo de tempo em consideracdo. O EAPC foi calculado para dois
periodos consecutivos, 1980-1994 e 1995-2009.

Os efeitos age-period-cohort foram calculados por meio do modelo de regressao
de Poisson, que assume que o numero de ébitos segue uma distribuicdo de Poisson.
Neste modelo, os efeitos atuam de maneira multiplicativa sobre a taxa. Sendo que N;; €
0 nimero de pessoas-ano no grupo de idade (i), periodo (j) Desta maneira, o logaritmo
do valor esperado da taxa é uma funcéo linear do efeito da idade, periodo e da coorte®™*°.

Onde, p representa a média do efeito; o, representa o efeito do grupo idade i; Bj

representa o efeito do periodo j; e y, 0 efeito da coorte k — apresentados na equacao

(2).
in(E[ry]) = in (Z—j) =ptatfitye ()

As faixas etarias utilizadas foram agrupadas no intervalo de 5 anos iniciando na
faixa etaria de 30-34 e terminando na de 75 e mais anos, somando 10 grupos de idade.
Os periodos foram igualmente agrupados no intervalo de 5 anos, totalizando 6 periodos
(19801984, 1985-1989, 1990-1994, 1995-1999, 2000-2004 e 2005-2009).As coortes

de nascimento iniciaram-se em 1900 e terminaram em 1979 totalizando 15 coortes.

O maior problema com a estimacdo dos parametros dos efeitos age-period-
cohort € a exata relacdo linear entre os fatores idade, periodo e coorte. Fato que impede
a estimacdo do modelo completo. Foram propostas varias metodologias para resolver
esse problema, contudo ndo hd um consenso na literatura. Desta maneira, optou-se por
estimar os parametros do efeito APC utilizando funcdes estimaveis: desvios, curvaturas
e drift"'?.Ressalta-se, que o periodo de referéncia foi 1990-1994 e a coorte de
referéncia 1960-1964.

O ajuste do modelo foi avaliado pela estatisca deviance, definida como duas

vezes 0 logaritmo da funcdo de verossimilhanga do modelo completo em relagcdo ao
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logaritmo da funcdo de verossimilhanca do modelo estimado. A contribuicdo dos efeitos
foi avaliada pela comparagdo da deviance do modelo com o efeito especifico em rela¢éo
ao modelo completo (idade-periodo-coorte). Mudangas nessa estatistica entre dois
modelos assume uma distribuicdo x* com graus de liberdade igual a diferenca do
ndmero de pardmetros dos dois modelos. Foram considerados estatisticamente
significativos os resultados com valor de p<0,05. Os testes foram aplicados no programa

estatistico R versdo 2.7.2, por meio da biblioteca Epi 1.1.18", assim como a Figura 1.

RESULTADOS

No periodo de 1980-2009, no estado de Minas Gerais, ocorreram 15.695 6bitos
por cancer do Utero, em mulheres na faixa etaria de 30 e mais anos, sendo 51,3% dos
6bitos por cancer do colo do Gtero, 41,9% por cancer do Utero por¢do ndo especificada e
6,7% por cancer do corpo do Utero.

A taxa de mortalidade do periodo por cancer do colo do utero foi 8,46
0bitos/100.000 mulheres. Ja para o cancer do corpo do Utero e cancer do Utero por¢édo
ndo especificada as taxas foram 1,13 6bitos/100.000 mulheres por cancer do corpo do

Utero e 6,89 0bitos/100.000 mulheres, respectivamente.

Apos a redistribuicdo dos obitos classificados por cancer do Utero de por¢do ndo
especificada, obteve-se no periodo de 1980-2009, uma taxa de mortalidade média por
cancer do colo do utero de 14,70 0bitos/100.000 mulheres e 1,96 6bitos/100.000
mulheres por cancer do corpo do Gtero. Destaca-se que a maior taxa de mortalidade por
cancer do colo do atero foi observada em 1980 (20,33 0bitos/100.000 mulheres e a
menor taxa em 2009 (10,43 6bitos/100.000 mulheres).

A Tabela 1 apresenta as taxas de mortalidade por cancer do colo do utero por
faixa etaria em Minas Gerais pelos quinquénios estudados. As maiores taxas foram
observadas nas faixas etarias de 70—74 anos e de 75 e mais anos. Além disso, verificou-
se importante reducdo nas taxas em todas as faixas etarias a partir de 1995-1999,
evidenciando o efeito de periodo. Observa-se que o periodo entre 1980-1984 apresentou
as maiores taxas de mortalidade em todas as faixas etarias e, o periodo de 20002009,

as menores taxas.

As taxas de mortalidade nas coortes de nascimento apresentam reducao
progressiva em todas as faixas etarias. As maiores taxas de mortalidade sdo observadas

nas coortes mais antigas, sendo estas superiores a 20,0 ébitos por 100.000 mulheres.
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Dentro de cada coorte de nascimento, observa-se reducdo nas taxas de mortalidade para
as faixas etarias mais jovens, nas quais as taxas de mortalidade foram inferiores a 10,0

6bitos por 100.000 mulheres, a partir da de 1960 e faixa etéria de 40-44anos. (Figural).

Na andlise da EAPC observa-se uma reducdo global nas taxas de mortalidade
por cancer do colo do Gtero nos dois periodos analisados, destacando-se uma maior
reducdo no periodo de 1995-2009. No periodo compreendido entre 1980-1994, houve
reducdo de 1,25% (1C95% -1,74 — -0,76,) nas taxas de mortalidade por cancer do colo
do utero no estado, e no periodo de 1995-2009 a reducdo foi de 2,77% (1C95% -3,63 —
-1,91). O periodo de 1995-2009 apresentou maior nimero de faixas etarias com redugéo
estatisticamente significativa nas taxas de mortalidade quando comparado ao periodo de
1980-1994 (Tabela 2).

A Tabela 3 mostra as mudancas na deviance,como medida da bondade do ajuste,
na construcdo sequencial dos modelos age-period-cohort (APC). Ambos os modelos,
age-period (AC) e age-period (AP), apresentam melhor ajuste aos dados do que o
modelo apenas com a idade e o modelo idade-drift. O modelo completo com os trés

fatores (APC) foi significativamente melhor do que o com dois fatores AP e AC .

Comparando-se ao periodo de referéncia definido (1990-1994) verificou-se
risco de morte reduzido (risco relativo) entre os anos de 1985-1989, RR=0,91 (IC 95%
0,86-0,96). Na década de 1990, observa-se aumento no risco, apresentando seu maior
valor entre 1995-1999, RR=1,02 (IC95% 1,01-1,07). Este risco volta a declinar nos
anos 2000, tendo o menor valor entre 2005-2009, RR=0,92 (1C95% 0,84-0,96) (Figura
2).

A andlise do efeito da coorte de nascimento evidencia risco elevado de Obito por
essa neoplasia nas mulheres que nasceram entre 1900 e 1930. Nesse periodo, o risco de
morte por essa neoplasia variou de 3,26 (1C95% 2,88-3,69),de 1900-1904 a 2,00 (IC
95% 1,85-2,15) no periodo entre 1935-1939. A partir da década de 1940, observa-se
reducdo progressiva no risco de morte por essa neoplasia, até que este torna-se inferior a
1 nas mulheres que nasceram apds a coorte de nascimento de referéncia (1960-1964). O
menor valor foi verificado entre as mulheres da coorte de nascimento entre 1975-1979
(RR=0,82;1C95% 0,69-0,97).
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DISCUSSAO

O estudo mostrou reducédo significativa na mortalidade por cancer do colo do
utero no estado de Minas Gerais no periodo estudado, assim como o efeito do periodo
(Programa Nacional de Controle do Céancer do Colo do Utero — PNCCC),
evidenciando menor risco de morte a partir dos anos 2000, principalmente para
mulheres nascidas apds a década de 1960.

Verificou-se grande proporcdo de registros classificados como céancer de Gtero
de porcdo ndo especificada, principalmente na década de 1980 até meados da década
seguinte.Tal realidade relaciona-se a baixa cobertura do programa de rastreamento até o
final dos anos de 1990,0 que aumenta a possibilidade do diagnostico dessa patologia em
estadios avancados dificultando a discriminacdo exata da topografia da neoplasia
eafetando as estatisticas de mortalidade por cancer. Desta maneira, a redistribuicdo dos
obitos classificados como “cancer do utero por¢ao nao especificada” se torna necessaria
para obter taxas de mortalidade mais fidedignas por cancer do colo do Utero e cancer do

atero.

Apos a redistribuicdo, observou-se reducdo nas taxas de mortalidade por cancer
do colo do utero no estado de Minas Gerais nos ultimos 30 anos. Perfil semelhante foi
encontrado no pais no periodo de 1981-2006". Apesar da reducéo nas taxas por essa
neoplasia ter sido significativa, as mesmas permanecem superiores as encontradas nos
paises desenvolvidos, usualmente em torno de 5,0 6bitos/100.000 mulheres™®*’ Esta
realidade pode, em parte, ser explicada pela presenca, nesses paises, de programas de
rastreamento organizados priorizando a identificacdo e mobilizacdo das mulheres de
maior risco para o desenvolvimento dessa doenca. Ao passo que, no Brasil, 0 mesmo é
realizado de maneira oportunistica e desigual, permitindo que algumas mulheres

realizem mais exames do que o preconizado, enquanto que, outras nunca o realizam*®*°,

No Brasil, estudos oriundos de taxas resumidas por idade e periodo de ébito tém
sinalizado uma reducdo nas taxas de mortalidade por essa neoplasia nas ultimas trés
décadas™. No entanto, nenhum estudo analisou o efeito da coorte de nascimento, um

importante fator para o entendimento das doencas.

Em relacdo ao efeito do periodo verifica-se aumento do risco de morte por essa
neoplasia a partir da década de 1990, atingindo o seu pico no periodo de 1995-1999, e

reducdo no risco a partir do ano 2000, perfil que € mantido até 2009.

125



O aumento do risco de morte por cancer do colo do Gtero nos anos de 1990 pode
estar relacionado & melhoria da qualidade da informac&o, tendo em vista que na década
de 1980 havia grande proporcdo de registros de ébitos classificados como causa mal
definidas e, & baixa cobertura do exame citolégico no inicio da década®. Em 1994 foi
identificado que 37,0% das mulheres brasileiras na faixa etaria de 35 a 49 anos nunca
haviam realizado o exame Papanicolaou, sendo esse percentual de 32,0% na regido
Sudeste?’. Ap6s a implantacdo do PNCCC em 1998, intensificou-se a oferta e foi
ampliado o acesso ao exame de rastreamento. Os dados das Pesquisas Nacionais por
Amostra de Domicilios (PNAD) de 2003% e 2008%® apresentaram, respectivamente,
entre mulheres com 25 anos ou mais, uma cobertura de 75,8 e 83,2% do preventivo

ginecoldgico no estado de Minas Gerais.

A avaliacdo do risco de morte por cancer do colo do Gtero nas coortes de
nascimento evidenciou que as mulheres nascidas entre 1900-1930 apresentaram risco
elevado de morte por essa neoplasia. Essas mulheres iniciaram sua atividade sexual na
década de 1920 e 1940, periodo no qual o pais estava passando por fortes mudancas,
tais como o aumento da urbanizagdo, imigracdo e industrializagdo, aumentando a
exposicdo dessas a agentes potencialmente cancerigenos. Além disso, 0 cancer era visto
como uma doenga incuravel e ndo havia a préatica da prevencdo secundaria para essa

neoplasia™ 2.

As coortes de nascimento a partir de 1940 vivenciam uma reducao progressiva
no risco de morte, verificando-se um efeito de protecdo (RR<1) nas mulheres nascidas

apos 1960, o que merece melhor investigacdo em outros estudos especificos.

E possivel que, entre as mulheres pertencentes a coorte de nascimento de 1930—
1940, a introducdo de medidas para a assisténcia e prevencdo do cancer tenha

apresentado alguma influéncia nas taxas de mortalidade.

Na década de 1940, sdo iniciadas atividades pioneiras de profissionais que
trouxeram a préatica da citologia e da colposcopia para o Brasil. Destaca-se que em
1958, nas cidades do Rio de Janeiro e Belo Horizonte, foram realizados cursos de
colposcopia lecionados pelo médico alemdo Hans Hinselmann, inventor do colposcépio
em 1924, Também, criou-se o Servico Nacional do Cancer em 1941 e, em 1956, as
Pioneiras Sociais que tiveram importante papel na prevencdo do cancer do colo do
Utero. Nesse mesmo periodo, Clovis Salgado, professor de Ginecologia da Universidade
Federal de Minas Gerais, inaugurou dois ambulatorios chamados Posto de Combate ao
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Céncer de Cruz Vermelha, nestes servicos a deteccdo do cancer do colo do Utero e de
suas lesoes precursoras era baseada no “triplo modelo” (colposcopia, Papanicolaou e, se
necessario, bidpsia da lesdo encontrada)'®. Essas medidas preventivas e curativas
atingiram uma pequena parcela da populagdo. Reflexo dos baixos investimentos
publicos na prevencdo e assisténcia dessa doenga, pois 0 pais ainda priorizava 0

tratamento e a prevencdo das doengcas infectocontagiosas*%.

O efeito de protecdo observado nas mulheres nascidas apés a década de 1960
pode ser relacionado aos programas para a prevencdo e controle do cancer do colo do
Utero introduzidas no pais a partir da década de 1980, quando as primeiras acdes de
rastreamento para a doenga foram introduzidas no Programa de Atencdo Integral a
Saude da Mulher (PAISM). Contudo, foi somente com a introdu¢do do PNCCC, no
final da década de 1990, que se deu a grande expansdo da prevencao e controle dessa
neoplasia em territorio nacional. Esse programa permitiu a adocdo de estratégias para
estruturacdo da rede assistencial, estabelecimento de um sistema de informacéo para o
monitoramento das acOes e dos mecanismos para mobilizacdo e captacdo de mulheres,
assim como a definicdo das competéncias nos trés niveis de governo. Destaca-se que
esse programa aumentou em 81,0% o numero de exames preventivos realizados pelo
SUS anualmente, no periodo de 1995-2003 1118

Os resultados da analise do efeito APC indicam que a reducdo na mortalidade
por essa neoplasia em Minas Gerais pode estar relacionada a expansdo das agdes de
prevencdo e controle do cancer do colo do utero, as quais foram implantadas e
intensificadas em todo o pais a partir de 1998 com a primeira Campanha Nacional do
“Viva Mulher™®,

Os resultados do presente estudo de que a reducdo nas taxas de mortalidade por
essa neoplasia esteja relacionado ao efeito do programa de prevencdo e controle do
cancer do colo do utero (efeito do periodo) vao ao encontro aos achados dos estudos
desenvolvidos no Reino Unido (1950-1997)%, Suécia (1953-1995)%e, no proprio
estado de Minas Gerais (1980—2005)™. Os autores destes estudos concordam que esses
decréscimos na mortalidade seriam melhores explicados pela implementacdo do
programa de rastreamento do cancer, ao invés de ser consequéncia do efeito da coorte

de nascimento.

Esses resultados, no entanto, vao de encontro aos observados em Shandong,
China (1970-1992)*e na Espanha (1951-1991)?, pois nesses a reducéo nas taxas de
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mortalidade esteve relacionada ao efeito de coorte em fungdo da diminuicdo da
exposicédo aos fatores de risco relacionados a este tipo de cancer. Pois na China houve
fechamento de bordéis, proibicdo da prostituicdo e a instituicdo da politica do filho
Unico por casal. Do mesmo modo, na Espanha as mulheres apresentavam, iniciacdo
sexual tardia, nimero reduzido de parceiros sexuais, e houve difusdo tardia da
contracepcdo hormonal, o que pode estar associado as baixas taxas de mortalidade por
essa neoplasia até 1975. Além do que, até 1976, o adultério era considerado crime nesse
pais. E no periodo de estudo, nos dois paises as acdes de combate ao cancer do colo do

(tero eram regionalizadas e cobriam uma pequena parte da populaco feminina® ?’.

As limitacdes do estudo estdo relacionadas a qualidade da informacéo e ao fato

dos modelos APC ainda estarem em desenvolvimento.

Verificou-se grande proporcao de registros classificados como cancer de Gtero
de porcdo ndo especificada, principalmente na decada de 1980 até meados da década
seguinte. Buscou-se corrigir esse problema realizando a redistribuicdo desses ébitos de
acordo com a propor¢do dos registros certificados para cada uma das categorias, por

faixa etaria e ano de ocorréncia.

Os modelos APC ainda estdo em desenvolvimento, sendo que os resultados
obtidos variam de acordo com as suposicées utilizadas na construcdo dos modelos. Na
Gltima década foram publicados artigos que discutem aspectos metodoldgicos na
especificacdo dos modelos e na resolucdo do problema da nao identificacdo do modelo
completo'*?®. Além disso, o modelo de Poisson possui como pressuposto a igualdade da
média e variancia, o que na pratica dificilmente ¢ alcancado®. A variancia geralmente é
maior que a média, ocasionando o fendmeno conhecido como ‘“‘superdispersao” que,
quando ndo detectado e corrigido, ocasiona uma estimacao incorreta dos erros padrao e,

consequentemente, uma avaliacdo incorreta da significancia dos parametros®.

Uma alternativa para correcdo da superdispersdo dos dados é a utilizacdo do
modelo Quasi-Poisson”®.Salienta-se que esse modelo foi ajustado, contudo, os

resultados ndo diferiram dos obtidos pelo modelo de Poisson.

O presente estudo evidenciou a importancia da implantacdo e consolidacdo de
um programa de rastreamento na reducdo do risco de morte por cancer do colo do Utero,
mesmo nas mulheres com maior exposicdo aos fatores de risco para essa neoplasia.

Tendo em vista a existéncia de efeito protetor (RR<1) nas mulheres nascidas apds a
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década de 1960, as quais foram fortemente influenciadas pela revolugdo sexual e
cultural iniciada nessa década, a qual promoveu fortes mudancas nos habitos de vida
aumentando a exposicdo a fatores de risco associados a este tipo de cancer. Pode-se
inferir que o possivel aumento do risco de infeccdo pelo virus HPV ndo teve maior
repercussao na mortalidade em funcdo da existéncia de uma medida de protecéo efetiva,
hipotese que deve ser melhor analisada em estudos posteriores.

CONCLUSAO

A ampliacdo das acBes de prevencao e controle do cancer do colo do Gtero no
SUS no final da década de 1990 foram acompanhadas de reducdo significativa nas taxas
de mortalidade por cancer do colo do Utero, contudo, as taxas do estado de Minas Gerais
continuam superiores as de paises desenvolvidos. Esforcos devem ser realizados de
forma a garantir: a inclusdo no rastreamento de todas as mulheres das faixas etarias
recomendadas; valorizacdo, identificacdo e mobilizagdo das mulheres que pouco
frequentam o servico de salde; a melhora da qualidade dos exames e o diagnéstico, bem

como o tratamento adequado a todos o0s casos detectados.
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Tabela 1. Mortalidade por cancer do colo do Utero, no estado de Minas Gerais, 1980 a
2009.

Faixa

etaria 1985— 1995—

(anos)  1980-1984 1989 1990-1994 1999  2000-2004 2005-2009
30-34 3,07 2,07 3,03 2,43 1,58 1,80
35-39 571 5,14 4,75 4,45 3,71 3,69
40-44 10,35 9,03 9,37 9,18 6,72 6,45
4549 16,37 15,38 14,01 12,95 10,10 7,63
50-54 22,72 22,72 19,12 17,05 12,81 11,23
55-59 24,53 27,04 25,32 19,31 16,37 13,18
60-64 28,72 26,40 24,69 22,54 20,08 17,41
65-69 33,49 27,05 29,52 27,03 23,02 22,16
70-74 40,19 38,31 33,82 32,35 28,85 26,39
75e+ 55,65 50,01 49,90 41,89 36,95 35,32
Taxa* 18,90 17,61 16,79 14,92 12,35 11,04

*Taxa padronizada pelo método direito populagéo de referéncia populacdo mundial proposta por Segi e corrigida por
Doll e Payne'e corrigidas com redistribuigio proporcional dos o6bitos classificados como “Gtero porgdo nio
especificada”.

Fonte:SIM/DATASUS

Tabela 2. Variacdo percentual anual estimada das taxas de mortalidade por cancer do
colo do Utero, no estado de Minas Gerais, no periodo de 1980 a 2009.

1980-1994 1995-2009

Faixa

etaria

(anos) EAPC% 1C95% EAPC% 1C95%

30-34 -0,93 -5,23 3,57 -2,77* -5,29 -0,18
35-39 -1,57 -3,93 0,84 -1,94 -4,56 0,75
40-44 -1,83 -3,65 0,02 -3,27* -5,36 -1,13
45-49 -1,35 -4,02 1,40 -5,37* -7,06 -3,65
50-54 -1,74 -3,70 0,25 -3,80* -5,69 -1,88
55-59 -0,09 -1,81 1,66 -3,41* -5,86 -0,90
60-64 -2,08* -4,04 -0,07 -2,48* -4,61 -0,31
65-69 -0,66 -2,49 1,20 -1,96 -4,20 0,33
70-74 -2,09 -4,20 0,06 -1,98* -3,75 -0,17
75¢e+ -0,61 -2,34 1,16 -1,92* -3,27 -0,55
Anual -1,25* -1,74 -0,76 -2,77* -3,63 -1,91

*EAPC: variagdo percentual anual estimada; 1C95%: intervalo de confianca de 95%; *estatisticamente diferente de
zero (teste t de Student bicaudal p<0,05)
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Tabela 3. Ajustes para os modelos do efeito age-period-cohort para a mortalidade por
cancer do colo do utero, no estado de Minas Gerais, no periodo de 1980 a 20009.

Graus de Valor p
Modelos liberdade  Deviance residual D

Idade 54 630,82

Idade-drift* 53 121,05 <0,00001
Idade-coorte 49 92,76 <0,00001
Idade-periodo-

coorte 45 49,15 <0,00001
Idade-periodo 49 78,53 <0,00001
Idade-drift** 53 121,05 <0,00001

*tendéncia linear do logaritimo das taxas especificas de idade ao longo do tempo e, ¢ igual a soma das inclinacdes do
periodo e da coorte (8, +¥,), onde B, ey, sdo a tendéncia linear para o periodo e a coorte, respectivamente;
**tendéncia longitudinal da idade € igual & soma da idade e da inclinagdo doperiodo (a;, + ), onde , e, séo a
tendéncia linear da idade e do periodo, respectivamente.
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Figura 1. Grafico das taxas de mortalidade por cancer do colo do Utero, coorte de
nascimento por idade, no estado de Minas Gerais, 1980 a 20009.
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Figura 2. Resultados do modelo APC ajustado para a mortalidade por cancer do colo do

Utero, no Estado de Minas Gerais, no periodo de 1980 a 20009.
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7. Considerac0es finais

Os resultados do presente estudo evidenciam reducdo na mortalidade por cancer
do colo do utero, nos Gltimos trinta anos, nos municipios do Rio de Janeiro, Séo Paulo e
no Estado de Minas Gerais, sendo esse decréscimo mais significativo nos anos 2000 e
nas mulheres nascidas ap6s a década de 1960. Esse cenério, provavelmente é fruto, do
programa de prevencdo e controle do cancer do colo do Utero (PNCCC) implementado
no Brasil no final da década de 1990, o qual ampliou 0 acesso e a cobertura tanto ao
exame citopatolégico, quanto ao tratamento das suas lesfes precursoras e dos casos de
cancer invasivo. Tendo em vista que as mulheres nascidas ap6s a década de 1960
sofreram forte influéncia da revolucdo sexual e cultural iniciada nesta década, a qual
promoveu fortes mudangas nos habitos de vida aumentando a exposicéo aos fatores de
risco associados ao cancer do colo do Gtero, pode-se concluir que a implementacédo e a
intensificacdo do programa de prevencdo e controle do cancer do colo do utero
(PNCCC) teve impacto na reducgéo do risco de morte, inclusive das mulheres com maior
exposicdo aos fatores de risco para essa doenga, ja que as mulheres nascidas apos a
década de 1960 apresentaram RR<1. Pode-se inferir que o possivel aumento do risco de
infeccdo pelo virus HPV néo teve maior impacto na mortalidade devido a existéncia de
uma medida de protecdo efetiva, hipotese que deve ser melhor investigada em futuros
estudos. Além disso, verificou-se reducdo do risco de morte (RR<1), a partir dos anos
2000, apresentando os menores valores no periodo de 2005-2009.

Apesar dessa reducdo ser significativa, as taxas de mortalidade nas trés
localidades continuaram superiores a 10,0 0bitos/100.000 mulheres, valor superior as
taxas apresentadas pelos paises desenvolvidos, nos quais as taxas sdo inferiores a 5,0
0bitos/100.000 mulheres. Tal realidade pode ser explicada, em parte, pelas
caracteristicas do programa de rastreamento brasileiro, o qual ndo prioriza a
identificacdo e a mobilizacdo de mulheres de maior risco para o desenvolvimento dessa
doenca, permitindo que muitas mulheres realizem mais exames do que o preconizado,
enquanto outras nunca o realizem, sobretudo as mulheres de maior vulnerabilidade para
essa neoplasia. Estas sao mulheres de baixo nivel socioecondmico, baixa escolaridade e

baixa renda familiar'®, que certamente sdo as que estdo morrendo por cancer do colo do
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atero (mulheres negras, com baixa escolaridade, donas de casa, e residindo nos bairros

com as piores condicdes socioecondmicas)®®*?°.

Esforgos devem ser realizados de forma a garantir: a inclusdo no rastreamento de
todas as mulheres das faixas etérias recomendadas; valorizagdo, identificacdo e
mobilizacdo das mulheres que pouco frequentam o servico de saude, j& que ha
evidéncias que o nivel de escolaridade e o nivel socioecondmico ndo interferiram na
submissdo do exame de rastreamento para cancer do colo do Utero e cancer de mama,
nos paises da Europa que possuiam programa de rastreamento organizado. Além disso,
é necessario melhorar a qualidade do exame preventivo ginecolégico, bem como

fornecer tratamento adequado a todos o0s casos detectados.

As limitacdes do estudo estdo relacionadas a qualidade da informacéo e ao fato

dos modelos APC ainda estarem em desenvolvimento.

Observou-se uma grande proporcéo de registros de oObitos classificados como
cancer do Utero porgdo ndo especificada, sobretudo, na década de 1980 até meados da
década seguinte. Buscou-se corrigir esse problema realizando a redistribuicdo desses
Obitos de acordo com a proporcdo dos registros certificados para cada uma das

categorias por faixa etaria e ano de ocorréncia.

Os modelos APC assumem que nimero de casos em cada grupo de idade (A),
periodo (P) e coorte (C) seguem uma distribuicdo de Poisson. Essa distribuicdo de
probabilidade possui como pressuposto a igualdade da média e da variancia, o que é
dificilmente alcancado, pois geralmente a variancia € maior que a média, ocasionado o
fendmeno conhecido como “superdispersdo”. No presente estudo, utilizaram-se 0s
modelos Quasi-Poisson como uma alternativa para corrigir a superdispersao. Ademais,
os modelos APC ainda estdo em desenvolvimento, ndo havendo uma solucéo definitiva
para a correcdo do noindentifiability problem, e os resultados obtidos variam de acordo
com as suposicdes utilizadas na construcao dos modelos.

46,116’

No terceiro artigo aplicamos trés metodologias: métodos nao paramétricos

fungdes de penalizagdo’™® e funcdes estimaveis®'®,

As duas Ultimas procuram
solucionar o problema de ndo identificacdo dos parametros do modelo completo. Os
resultados indicam ndo ser possivel utilizar as funcGes de penalizacdo de maneira
isolada na analise do efeito APC, pois para a minimizacdo da funcdo de penalidade sédo

realizadas restricdes arbitrarias que ndo consideram as caracteristicas biologicas da
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doenca. Além disso, as coortes de nascimento recebem maior peso, do que a idade e o
periodo, pelo simples fato de haver mais coortes de nascimento do que 0s outros fatores
na tabela das taxas. Essa abordagem geralmente evidencia a auséncia do efeito do
periodo, quando outras metodologias sugerem ser esse o efeito mais significativo na
evolucdo das taxas. Sendo assim, o emprego das fungdes estimaveis € mais indicado,
pois na identificacdo dessas funcbGes (combinagOes lineares dos efeitos) ndo se aplica
restricdes arbitrarias e ndo existe uma tendéncia de dar maior significancia estatistica a

um efeito do que ao outro.

A implementacdo dos métodos ndo paramétricos serve como um complemento
aos métodos paramétricos, tanto na fase inicial de construcdo dos modelos quanto na
fase de interpretacdo dos resultados. Os métodos ndo paramétricos utilizados de maneira
isolada, ndo permitem quantificar a influéncia dos efeitos da coorte de nascimento e do
periodo sobre as taxas observadas, pois sdo exploratorios. No entanto, quando
inferéncias podem ser realizadas com essa metodologia, elas tém a vantagem de nédo

exigirem suposicOes sobre a distribui¢do da variavel resposta.
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ANEXOS

ANEXO A. Coeficientes de interpolacdo baseados na formula Sprague.

Interp Subgroup G1 G2 G3 G4 G5

First Fifth of G1 0,3616 -0,2768 0,1488 -0,0336 0,0000
Second Fifth of G1 0,2640 -0,0960 0,0400 -0,0080 0,0000
Third Fifth of G1 0,1840 0,0400 -0,0320 0,0080 0,0000
Fourth Fifth of G1 0,1200 0,1360 -0,0720 0,0160 0,0000
Last Fifth of G1 0,0704 0,1968 -0,0848 0,0176 0,0000
First Fifth of G2 0,0336 0,2272 -0,0752 0,0144 0,0000
Second Fifth of G2 0,0080 0,2320 -0,0480 0,0080 0,0000
Third Fifth of G2 -0,0080 0,2160 -0,0080 0,0000 0,0000
Fourth Fifth of G2 -0,0160 0,1840 0,0400 -0,0080 0,0000
Last Fifth of G2 -0,0176 0,1408 0,0912 -0,0144 0,0000
First Fifth of G3 -0,0128 0,0848 0,1504 -0,0240 0,0016
Second Fifth of G3 -0,0016 0,0144 0,2224 -0,0416 0,0064
Third Fifth of G3 0,0064 -0,0336 0,2544 -0,0336 0,0064
Fourth Fifth of G3 0,0064 -0,0416 0,2224 0,0144 -0,0016
Last Fifth of G3 0,0016 -0,0240 0,1504 0,0848 -0,0128
First Fifth of G4 0,0000 -0,0144 0,0912 0,1408 -0,0176
Second Fifth of G4 0,0000 -0,0080 0,0400 0,1840 -0,0160
Third Fifth of G4 0,0000 0,0000 -0,0080 0,2160 -0,0080
Fourth Fifth of G4 0,0000 0,0080 -0,0480 0,2320 0,0080
Last Fifth of G4 0,0000 0,0144 -0,0752 0,2272 0,0336
First Fifth of G5 0,0000 0,0176 -0,0848 0,1968 0,0704
Second Fifth of G5 0,0000 0,0160 -0,0720 0,1360 0,1200
Third Fifth of G5 0,0000 0,0080 -0,0320 0,0400 0,1840
Fourth Fifth of G5 0,0000 -0,0080 0,0400 -0,0960 0,2640
Last Fifth of G5 0,0000 -0,0336 0,1488 -0,2768 0,3616

Fonte: Givisiez, 2004.

Os valores dos coeficientes estdo organizados segundo o grupo de idade que se

pretende desagregar. O primeiro grupo de idade (G1) seria o de 0 a 4 anos, o segundo

grupo (G2) seria 0 de 5 a 9 anos. O terceiro grupo (G3) € utilizado para todos 0s grupos

intermediarios (grupos de idade entre 10 e 59 anos). Finalmente, no penultimo (60 a 64

anos) e ultimo (65 a 69 anos) grupos sdo utilizados os conjuntos G4 e G5,

respectivamente. A cada quinto (“first fifth of G1”) corresponde uma idade a ser

interpolada.
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ANEXO C. Mortalidade por cancer do colo do Utero, coorte de nascimento e periodo de 6bito, comparacgao das coortes uma a uma, de 1980-2009.

Estado de Minas Gerais, Brasil.
Coorte 1930-1981 1982-1933 1984-1985 1986-1987 1988-1989 1990-1991 1992-1993 1994-1995 1996-1997 1998-1999 2000-2001 2002-2003 2004-2005 2006-2007 2008-2009 Diminnicdes Média Z p-valor Z corrigido

1901-1904 32,91 0 050  -1.00 032 0,00
1903-1%06 57,35 44,01 ] 1.00 -1.41 0.16 0.71
1905-1908 6559 60,38 6394 3 1.50 1.73 0,08 231
1907-1910 39,47 6543 4441 33.56 2 2,00 0,00 1.00 0,50
1909-1912 45,88 33,05 4719 479 60.85 2 250  -045 0.65 0.00
19111914 36,43 42,11 4919 55.6 5265 3463 4 3,00 0,82 0.41 122
1913-1916 33,23 43,31 4087 4156 522 4256 4957 3 350  -038 0.71 0.00
1915-1918 27,04 36,63 3419 3759 4755 5074 4969 5562 7 400 212 0,03 247
1917-1920 37,35 38,61 2904 2688 = 3155 3756 4857 3865 3539 3 450  -1.00 032 0.67
1919-1922 32,34 23,07 2866 2237 3956  37.11 3917 6453 4039 5062 8 5,00 1.90 0.06 221
1921-1924 24,09 34,1 17.62 2453 2509 3446 3338 3773 3348 3166 3149 2 550 211 0,03 181
1923-1926 32,34 24,98 342 3551 2445 3425 3776 3523 2414 4098 3241 52,31 6 6.00 0,00 1.00 029
1925-1928 20,7 27,55 32,7 2924 3645 3098 3631 3025 3252 3499 3218 3809 4055 7 6.50 028 0.78 0,55
1927-1930 17,95 19 2864 2805 2023 3248 3097 3318 3236 3341 30,00 3762 4744 4547538 8 7.00 053 0.59 0,80
1920-1932 28,01 29,17 3429 30,17 2684 = 2405 = 2773 2869 346l 3035 3256 3618 2814 324808 3500991 11 700 214 0,03 241
19311934 19,95 14,17 2443 2272 1947 2895 1828 2673 2382 2844 3108 2192 3599 3585145 32,18747 8 7.00 053 0.59 -0.80
1935-1938 23,38 1442 1827 2008 = 2313 3086 = 2023 = 2433 1794 2387 2329 2314 3367 2685525 19.73088 7 7.00 0,00 1.00 027
1937-1940 16,83 19,66 1333 2295 2347 2256 2441 2480 1881 2428 2077 2916 = 3028 275397 3155918 9 7.00 1,07 029 134
1939-1942 13,21 9,21 1499 1149 2342 1863 2266 2638 2283 2713 2131 2517 2583 228384 2634104 8 7.00 053 0.59 -0.80
19411944 1148 10,34 1297 14.72 1923 1883 2143 2275 1581 2599 2281 1496 2498 2234462 37.09409 10 7.00 1.60 0.11 -1.87
1943-1946 6,78 6,97 8.77 8.38 19.45 1496 2542 1644 1449 2106 1628 2147 234 1698054 2024429 8 7.00 0,53 0.59 -0.80
1945-1948 8,2 6,63 754 1406 1397 16,12 1437 14.72 17.47 1539 1878 11,03 1881 1977494 2082621 8 7.00 053 0.59 -0.80
1947-1950 3,23 4,08 832 6.82 8.01 11,74 1332 1609 1685 1746 1335 19.14 2107 2247564 1520817 8 7.00 053 0.59 -0.80
1949-1952 3,04 3,56 435 462 6.19 14,75 9.94 12,17 18.43 17.17 1526 1499  17.14 1551043 1609334 7 7.00 0,00 1.00 027
19511954 1,96 2,47 356 593 8.15 7.02 12,03 12,73 1322 11,57 13,04 1206 1051 13289 1516469 8 7.00 053 0.59 -0.80
1953-1956 2,33 3.86 431 328 5,65 7.77 6.41 1224 1173 1221 1071 1573 17.10814 12.39603 10 7.00 1.60 0.11 -1.87
1955-1958 0.96 239 498 261 6.13 743 9.42 9.02 1021 11.65 10,12 13203 1105869 5 650  -0.83 0.41 0.55
1957-1960 246 2,69 3,57 6.13 46 7.78 1136 8.01 8.75 126 1232661 11,10456 6 6.00 0,00 1,00 029
1959-1962 0.84 442 49 358 748 8.92 9.99 715 991 1020765 9.809182 7 5.50 0.90 037 121
1961-1964 2,58 423 294 402 4,58 5,75 747 9.1 821534 6139142 5 5.00 0,00 1.00 032
1963-1966 191 258 3.05 353 559 6 825 751092 6194901 5 4,50 033 0.74 0,67
1965-1968 2,06 2 3,15 3,58 473 507 6546055 7317682 5 4,00 0.71 0.48 -1.06
1967-1970 2,52 337 2,67 3,14 423 3060321 6452754 4 3.50 038 0.71 0,76
1969-1972 1.58 177 1.56 2,88 4897494 6084666 2 3,00 -0.82 0.41 0.41
1971-1974 124 2,07 252 3586539 450292 2 250  -045 0.65 0.00
1973-1976 121 117 3018015 4436682 2 2,00 0,00 1,00 0,50
1975-1978 117 1810901 1677923 0 150 -173 0,08 115
1977-1980 1.597663 2,064296 1 1.00 0,00 1.00 0,71
1979-1982 1498149 0 050  -1.00 032 0.00
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ANEXO D. Mortalidade por cancer do colo do Utero, coorte de nascimento e periodo de dbito, comparacgao das coortes de nascimento em bloco de trés,
de 1980-2009. Estado de Minas Gerais, Brasil.

Coorte  1980-1981 1982-1983 1984-1985 1986-1987 1988-1989 1990-1991 1992-1993 1994-1995 1996-1997 1998-199% 2000-2001 2002-2003 2004-2005 2006-2007 2008-2009  Diminuigies Meédia V4 p-valor Z corrigido p corrigido

1901-1904 3251 0,00 150 -1.96 0,05 -131 019
1903-1906 5735 44,01 3,00 250 058 0.56 0,00 1,00
1905-1908 65,59 60,38 63,94 5,00 350 157 0,12 1,04 0.30
1907-1910 3547 6543 4441 3356 4,00 450 -0.48 0,63 0,00 1,00
1909-1912 45,88 3305 47.19 47.90 60.85 6.00 350 0.45 0.65 0.00 1.00
1911-1914 3643 4211 45,19 55,60 52,65 34.63 7.00 6.50 042 0.67 0,00 1,00
1913-1916 3323 4331 40,87 41,56 5220 4256 49,57 10,00 7.50 199 0,05 1,58 0.11
1915-1918  27.04 36.63 3419 3759 4755 50,74 49.69 55,62 10.00 8.50 113 0.26 0.76 045
1917-1920 3735 3861 28,04 26,88 3155 37,56 48,57 38,65 3539 11,00 9.50 1,08 028 072 047
1919-1922 3234 2307 28,66 2237 38,50 3711 39,17 64,53 4039 50,62 10,00 10,20 -0.35 0,73 0,00 1,00
1921-1924 2409 410 17.62 2453 25,09 3446 3338 3773 3348 31.66 3148 8,00 11,50 -2.33 0,02 -2.00 005
1923-1926 3234 2498 3420 3551 24,45 3425 3776 3523 2414 40,98 24 3231 13,00 1250 032 0,75 0,00 1,00
1925-1928 20,70 2755 32,70 2924 36.45 30,98 3631 3025 32.52 3499 32.18 38.09 4055 15.00 13.50 085 034 0.63 053
1927-1930 17585 19.00 28,64 28.05 2023 3248 3057 33,18 3236 3341 30,02 37.62 4744 4548 15.00 14.00 316 0,00 285 0,00
1929-1932 28,01 2817 3429 3017 26,84 2405 2773 28,69 34.61 3035 3256 36,18 28,14 3248 3501 15,00 14.00 316 0,00 285 0,00
1931-1934 19,95 14.17 2443 2272 1947 2895 1828 26,73 2382 2844 31,08 2192 3599 3585 32.1% 15,00 14.00 0,63 053 032 0.75
1935-1938 2338 1442 1827 20,08 2313 30,86 2023 2433 1794 2387 2329 2314 33,67 26,86 19,73 16,00 14,00 126 021 095 034
1937-1940 16,83 19.60 1333 2295 2347 2256 2441 2489 18.81 2428 20,77 2916 3028 2754 3156 17.00 14.00 190 0.06 1,58 011
1939-1942 1321 921 1499 1148 2342 1863 22,66 2638 2283 2713 2131 2517 2583 2284 2634 18,00 14.00 253 0,01 22 0,03
1941-1944 1148 1034 1297 1472 1923 1883 2143 2275 15,81 2599 2281 14,96 2498 2234 37.09 18,00 14.00 253 0,01 221 0,03
1943-1946  6.78 6.97 8.77 8.38 1945 14.96 2542 1644 1449 21.06 16.28 2147 2340 16.98 2024 16.00 14.00 1.26 021 095 034
1945-1948 820 6.63 754 14,06 1357 16,12 14.37 1472 1747 153% 1878 1103 18.81 19,77 20,83 16,00 14,00 126 021 095 034
1947-1950 323 4,08 832 6.82 8.01 1174 1332 16,09 16.85 17.46 13,55 1514 21,07 2248 1521 15,00 14.00 0.63 053 032 075
1949-1952 3,04 3.56 435 4,62 6,19 1475 9.94 12,17 1843 17.17 1526 14,99 17,14 15,51 16,09 15,00 14.00 0,64 0,52 032 0.75
1951-1954 156 447 356 593 815 7.02 12,03 12,73 1322 1157 13,04 12,06 10,51 1328 1516 18,00 1350 3,00 0,00 267 0,01
1953-1956 233 386 431 328 5.65 177 641 1224 11.73 1221 10.71 15,73 17.11 12.40 15.00 12.50 1.73 0,08 139 0.17
1955-1958 0,96 239 498 261 6.13 743 942 9.02 1021 11.65 10,12 1320 11,06 11,00 1150 -036 0,72 0,00 1,00
1957-1960 246 269 357 6.13 4.60 778 1136 8.01 875 12,60 1233 1110 13,00 10,50 189 0,06 151 013
1959-1962 0,84 442 490 358 748 892 9,99 715 9.91 1021 9.81 12,00 9,50 199 0,05 159 0.11
1961-1964 258 423 294 4,02 458 5,75 747 5.10 822 614 10,00 850 126 021 0.84 040
1963-1960 151 258 3.05 353 3,59 6,00 825 751 619 10,00 750 224 0,03 178 0.07
1965-1968 206 2,00 3.15 358 473 507 6.55 732 5.00 6.50 240 0,02 192 0,05
1967-1970 252 337 2,67 314 423 3,06 645 6,00 350 052 0.60 0,00 1,00
1969-1972 1.58 1.77 1.56 288 490 6.08 4.00 450 -0.58 0.56 0.00 1.00
1971-1974 124 207 252 359 450 4,00 350 0.65 051 0,00 1,00
1973-1976 121 1.17 3.02 4.4 2,00 250 -0.77 0.44 0,00 1,00
1975-1978 117 1.81 1.68 100 1,50 -122 022 0,00 1,00
1977-1980 1,60 2,06 1,00 0,00 245 0,01 122 022
1979-1982 150 0.00 0,00
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ANEXO E. Mortalidade por cancer do colo do Utero, coorte de nascimento e periodo de 6bito,
comparacdo dos per um a um, de 1980-2009. Estado de Minas Gerais, Brasil.

Coorte 1580-1981 1982-1983 1984-1985 1986-1987 1988-1983 19501991 1992-1993 1994-1995 1996-1997 1998-1999 2000-2001 2002-2003 2004-2005 2006-2007 2008-2009
1501-1904 3291

1503-1906 5135 44N

1505-1908 6559 6038 6334

1807-1910 3947 6543 M4l 3356

1909-1912 4588 3305 4719 4780 6085

1911-1914 3643 4211 4919 5560 5265 MM

1513-1916 B2 4331 4087 4156 220 4256 4957

1915-1918 2004 3663 3419 37159 4755 S04 4969 3542

1917-1920 3735 3861 2904 2688 3155 3756 4857 3865 3539

1919-1922 234 1307 2866 2237 3956 3711 3917 6453 4039 5062

1921-1924 409 3410 1762 245 2509 3446 3338 3173 3348 3166 3149

1923-1926 234 M98 3420 3551 M45 0 3425 3076 3523 M4 4098 3241 8231

1925-1928 2070 2755 32700 2824 3645 3098 3631 3025 3252 49% 3218 3809 4053

1927-1930 1795 1900 2864 2805 2023 3248 3097 3318 3136 3341 3002 3762 4744 4548

1929-1932 2801 1817 3428 30017 268 405 2073 2869 61 3035 3256 3618 2814 34 3501
1931-1934 1995 417 443 72 1947 28%5 1828 2673 2382 1844 3108 2192 3599 3585 3119
1935-1938 233 1442 1827 2008 2313 3086 2023 433 17%4 1387 2329 134 3367 2686 1973
1937-1940 1683 1966 1333 2295 2347 2256 2441 M489 1881 2428 2077 2916 3028 274 3156
1939-1942 1321 921 14%% 1149 2342 1863 2266 2638 2283 2713 2131 2517 2583 2284 26
1941-1944 148 1034 1297 1472 1923 1883 2143 2275 1581 1599 2281 14986 4% 12 3709
1943-1946 6.78 697 8.7 838 1945 1496 2542 1644 1449 2106 1628 2047 2340 1698 204
1945-1948 820 6.6 154 1406 1397 1612 1437 14727 1747 1539 1878 1103 1881 1877 2083
1947-1950 313 408 832 6.82 801 1L 1332 1609 1685 1746 1355 1814 2107 2248 1511
1949-1952 304 356 435 462 619 1475 984 1217 1843 1707 1526 1499 1714 1551 16098
1951-1954 1.96 447 356 59 815 70201203 1273 1312 1157 134 1206 1051 1328 1516
1953-1956 233 386 431 328 5,63 1 641 1224 1173 1221 1071 15713 1711 1240
1955-1958 0,36 239 498 261 6,13 4 942 902 1021 1165 1012 1320 1106
1857-1960 246 269 357 6,13 460 178 1136 8.01 875 1260 1233 1L10
1959-1962 0.84 442 490 158 748 892 9.99 115 991 1021 9.81
1961-1964 258 42 294 402 458 575 147 9.10 822 6,14
1963-1966 191 258 305 353 5,59 6.00 825 151 6,19
1965-1968 206 200 313 3.58 473 s 6.55 132
1967-1970 252 337 267 114 423 3.06 6.45
1969-1972 1.38 177 156 288 490 0.08
1971-1974 124 207 152 359 450
1973-1976 121 L17 302 44
1975-1978 L17 181 1.68
1577-1980 160 206
1979-1982 150
Diminuigdes 1400 1300 1600 1000 1500 1300 1500 1200 1000 2000 1500 1400 1500 1800
Média 1250 1250 1250 1250 1250 1250 1250 1250 1250 1250 1250 1250 1250 1250
z 0.60 020 140 -L00 100 020 L0 020 -100 3,00 100 0.60 1,00 220
P valor 053 084 0.16 032 032 0.84 032 0.84 032 0,00 032 053 032 0,03
Z corrigide 040 0,00 120 -120 0.80 0.00 080  -040  -120 280 0.80 040 0.80 200
valor de p corrigido 058 040 087 0.75 0.73 040 0.75 040 073 1,00 0.75 058 0,73 098
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APENDICE

APENDICE A. Taxas de mortalidade por cancer do colo do Gtero, cancer do Utero, cancer do Utero de porcdo ndo especificada, e cancer do
colo do Utero e cancer do Utero apds a redistribui¢do, no Municipio do Rio de Janeiro, no periodo de 1980 a 2009.
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APENDICE B. Taxas de mortalidade por cancer do colo do Gtero, cancer do Gtero, cancer do Utero de porgao ndo especificada, e cancer do
colo do Utero e cancer do Utero apds a redistribui¢do, no Municipio de Sao Paulo, no periodo de 1980 a 20009.
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APENDICE C. Taxas de mortalidade por cancer do colo do Utero, cancer do Gtero, cancer do Utero de porcdo néo especificada, e cancer do
colo do Utero e cancer do Utero apds a redistribuicdo, no Estado de Minas Gerais, no periodo de 1980 a 2009.
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APENDICE D Modelos APC ajustados pelo modelo Quasi-Poisson

Modelos Quasi-Poisson Mortalidade por cancer do colo do Gtero no Municipio de S&o
Paulo, 1980 a 2009.

Models Resid. Df Resid. Dev P(>|Chil)
Age 54 441,49
Age-drift 53 209,80 0,003
Age-Cohort 49 193,30 0,0001
Age-Period-Cohort 45 145,90 <0,00001
Age-Period 49 162,30 <0,00001
Age-drift 53 209,80 0,003

Modelos Quasi-Poisson Mortalidade por cancer do colo do Utero no Municipio do Rio
de Janeiro, 1980 a 2009.

Models Resid. Df Resid. Dev P(>|Chil)
Age 54 330,40
Age-drift 53 170,89 0,002
Age-Cohort 49 142 .4 0,0004
Age-Period-Cohort 45 90,23 <0,00001
Age-Period 49 135,23 <0,00001
Age-drift 53 170,89 0,002

Modelos Quasi-Poisson Mortalidade por cancer do colo do utero no Estado de Minas
Gerais, 1980 a 2009.

Models Resid. Df Resid. Dev P(>|Chil)
Age 54 630,82
Age-drift 53 121,05 0,001
Age-Cohort 49 92,76 0.0005
Age-Period-Cohort 45 49,15 < 0,00001
Age-Period 49 78,53 < 0,00001
Age-drift 53 121,05 0,001
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