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RESUMO

Os tumores do corpo do Utero ocupam o setimo lugar entre as neoplasias que acometem
as mulheres e 60% dos casos ocorrem nos paises desenvolvidos. As taxas de
mortalidade relacionadas a este tipo de cancer tém diminuido aproximadamente 60%
desde a década de 50 nos paises desenvolvidos. A tendéncia tempora de mortalidade e
os fatores associados a sobrevida do céancer de endométrio estdo sendo estudados
mundialmente, entretanto, pouco se conhece a respeito da tematica no Brasil. Esta
dissertacdo tem como objetivos analisar a mortalidade por cancer de endométrio entre
mulheres residentes no estado do Rio de Janeiro e estimar a sobrevida dessas pacientes,
atendidas no Hospital do Cancer-11 do Instituto Nacional de Cancer. O desenvolvimento
deste trabalho deu origem a dois artigos que compdem a estrutura desta dissertagdo. O
primeiro artigo aborda questdes relacionadas a mortalidade e aponta para sua tendéncia
estével apds correcdo dos 6bitos classificados como cancer de Utero SOE. J& o segundo
artigo, aponta os fatores associados a sobrevida e demonstra que estadiamento
avancado, baixo grau de diferenciacéo celular e histologia ndo endometridide podem ser
considerados marcadores independentes de pior prognostico. Em resumo, os resultados
observados no primeiro artigo apontam uma tendéncia constante da mortalidade por
cancer de corpo do Utero, resultado este diferente dos encontrados em alguns paises
desenvolvidos, onde esta tendéncia se encontra decrescente. Os resultados do segundo
artigo acompanham os resultados de estudos mundiais. O monitoramento das tendéncias
assim como o conhecimento da sobrevida e fatores associados podem ser importantes
indicadores das mudancas nos hébitos, exposicbes a fatores de risco ambientais,
efetividade e acesso a servi¢os de salide de determinada popul agéo.

Palavras-chave: mortalidade, neoplasias do endométrio, epidemiologia, andlise de
sobrevida.

ABSTRACT

Corpus uteri neoplasm ranks seventh among women and 60% of cases are in developed
countries. Endometrial cancer mortality and survival factors have been studied
worldwide, however, only a few studies have been done in Brazil. This studied
proposed to analyze mortality of endometrial cancer in state of Rio de Janeiro and to
evaluate survival of patients that have been treated at the National Cancer Institute. The
development of this study resulted in two articles that make up the structure of this
dissertation. The first article discusses issues related to mortality and points to stable
trend after correction of mortality causes classified as uterus cancer SOE. The second
article points out the factors associated with survival and demonstrates that advanced
stage, high grade of cell differentiation and others histology that not endometrioid can
be considered independent markers of poor prognosis. In summary, the results observed
in the first article indicate a standing trend in mortality from cancer of the uterine body
in women, a result different from those found in some developed countries, where this
trend is decreasing. The second article follows the results of global studies. The
monitoring of trends as well as knowledge of survival and associated factors may be
important indicators of changes in habits, exposure to environmental risk factors,
effectiveness and access to health servicesin a given population.

Keywords. mortality, endometrial neoplasms, epidemiology, survival analysis.
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|.INTRODUCAO

Desde as Ultimas décadas do século passado, o Brasil depara com um declinio
rapido e intenso da fecundidade. Como aconteceu na maioria dos paises desenvolvidos,
esse declinio, combinado com a queda da mortalidade, acarretou um processo de
envelhecimento populacional (Alves & Rodrigues, 2005).

Paralelamente as mudancas demogréficas, verificou-se um processo de transicao
epidemioldgica, caracterizado pelo aumento da participacdo das doencas cronico-
degenerativas no total dos 6bitos, substituindo o predominio das doencas infecto-
contagiosas e o perfil da populagdo passou a experimentar uma maior incidéncia e
prevaléncia de doencas cronico-degenerativas, incluindo as neoplasias malignas e suas
complicacOes (Alves & Rodrigues, 2005). As estimativas de cancer realizadas pelo
Instituto Nacional do Cancer (INCA) apontam 489.270 mil casos novos de cancer por
ano, no Brasil, para 2010-2011 (INCA, 2009).

O cancer de corpo do utero pode ter origem no endomeétrio (90%) ou miométrio,
ocupa o0 setimo lugar entre as neoplasias que acometem as mulheres e 60% dos casos
ocorrem nos paises desenvolvidos. As taxas mais atas de incidéncia padronizadas por
idade estéo nos Estados Unidos e Canada, 22,8/100.000 mulheres; e Australia e Nova
Zelandia, 12/100.000 mulheres. As taxas mais baixas sio encontradas naAfricae Asiae
variam de 2,5 a 7/100.000 mulheres, nos diferentes paises (Boyle & Levin, 2008).

Desde 1972, o cancer de endométrio tem sido a neoplasia maligna mais comum
do trato genital feminino nos Estados Unidos (EUA). Dados estatisticos da Sociedade
Americana de Cancer estimaram, para o0 ano de 2010, a ocorréncia de 43.470 novos
casos e 7.950 mortes em decorréncia deste agravo, que ocupa 0 quarto lugar entre as
neoplasias mais incidentes nas mulheres na estimativa para o ano de 2010, superada
apenas pel os canceres de mama, pulmao e colon (Barakat, 1998; ACS, 2010).

Um estudo realizado na Europa, com o objetivo de avaliar a incidéncia de
cancer do endométrio nos diferentes paises, identificou taxas padronizadas por idade
acima de 40/100.000 mulheres na Republica Checa e Eslovaguia e menores que
30/100.000 mulheres na Franca e Espanha. A Inglaterra apresentou a menor taxa de
incidéncia: 23/100.000 mulheres (Bray et ., 2005).

De acordo com os Registros de Cancer de Base Populacional (RCBP)
brasileiros, as maiores taxas médias de incidéncia anuais, gustadas por idade, pela
populacdo mundial, foram encontradas em: Jal (2001-2005: 10/100.000 mulheres);
Porto Alegre (2000-2004: 8/100.000 mulheres) e Goiania (2001-2005: 7,7/100.000
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mulheres), enquanto a menor foi observada na cidade de Cuiaba (2001-2005:
3,9/100.000 mulheres) (INCA, 2010).

As taxas de mortalidade relacionadas a esta neoplasia tém diminuido cerca de
60% desde a década de 50, nos paises desenvolvidos (Grady & Ernster, 1996). A
tendéncia temporal de mortalidade por cancer de corpo uterino estd sendo estudada
mundia mente, entretanto, pouco se conhece a respeito da mortalidade por este tipo de
cancer nos paises em desenvolvimento. No Brasil, somente um estudo acerca do tema
foi encontrado narevisao daliteratura (Leite & Tanaka, 2007).

O cancer de endométrio tem sobrevida global superior quando comparado a
outros tipos de tumores do aparelho genital feminino. Menos de 2% das hiperplasias
sem atipia progridem para o cancer em um tempo médio de dez anos, enquanto 23% das
hiperplasias atipicas progridem em torno de quatro anos (Kurman & Norris, 1994,
Pessini, 2001). Sendo assim, o diagnostico precoce é essencial para manutencéo desta
dta sobrevida, mesmo que a histéria natural da doenca apresente evolucdo lenta
(Canary et al., 1992).

Estudos mostraram que a sobrevida do cancer de endométrio esta relacionada
aos fatores demogréficos (idade, cor da pele), clinicos e terapéuticos (Gatta et al., 1998;
Cook et a., 2006; Jensen et al., 2008; Zhang et al., 2006, Farley et al., 2000).
Entretanto, sd0 poucos os estudos no Brasil que exploram os fatores associados a
sobrevida de cancer de endométrio (Canary et al., 1992; Pessini et a., 2007).

Sendo assim, a disponibilidade de estatisticas do Sistema de Informacéo sobre
Mortalidade (SIM) assim como de dados do RHC de uma instituicdo que é referéncia
para o tratamento do cancer no Brasil, possibilitou esta dissertacdo que se propde a
abordar questfes relacionadas a mortalidade populacional e a sobrevida hospitalar de
pacientes com cancer de endométrio, no estado do Rio de Janeiro, que possam
contribuir na abordagem terapéutica e na formulac&o de politicas publicas voltadas para
esta popul agéo.

Esta dissertacéo € constituida de cinco capitulos. Neste capitulo introdutério €
contextualizado o tema da pesquisa. No capitulo 2, serd apresentado o referencia
tedrico, contemplando os temas centrais que norteiam este estudo: a anatomia e
fisologia do atero, o cancer de endométrio e suas lesdes precursoras, 0S exames
diagnosticos e tratamento, os fatores de risco e protecdo associados a0 cancer de
endométrio, o sistema de informagcdo sobre mortalidade, a andlise de tendéncia, a
mortalidade por cancer de endométrio, a andlise de sobrevida e os fatores associados a

sobrevida do cancer de endométrio. Nos capitulos 3, 4 e 5 serdo destacados a
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judtificativa, os objetivos e os materiais e métodos do estudo, respectivamente.
Finalmente, os capitulos 6 e 7 irdo contemplar dois artigos que descrevem o desenho do
estudo, a fonte de dados, as varidveis a serem utilizadas na pesquisa, assim como a

indicacdo dos métodos para obtencéo dos resultados.
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I1. REFERENCIAL TEORICO

Anatomia efisiologia do Utero

O utero, localizado no centro da cavidade pélvica, costuma ser dividido em duas
partes. corpo e colo, separados pelo istmo uterino. Possui cerca de 7,5 cm de
comprimento e 5 cm de largura. A porgéo do Utero que se encontra acima de um plano
imaginario horizontal que passa pelo local de inser¢éo das tubas uterinas € denominada
fundo; abaixo do fundo uterino encontra-se 0 corpo, maior parte do 0rgéo, que se limita
inferiormente com o istmo. O istmo continua-se com o colo, que se projeta no interior
da porgdo superior da vagina. No interior do corpo e do colo uterino, encontram-se,
respectivamente, a cavidade uterina e o canal endocervica (Macéa & Macéa, 2002;
Serapido, 2001).

Estruturaimente, o corpo do Utero pode ser dividido em trés camadas. uma
mucosa, 0 endométrio; uma tlnica muscular espessa, 0 miométrio; e uma tnica serosa,
0 peritbnio visceral, também chamado perimétrio. O endométrio, revestimento interno
da cavidade uterina, € uma mucosa diferenciada, pois se renova todos 0s meses apds se
preparar para recebimento de eventual gestacdo e apresenta-se em trés estratos: basal,
esponj0so e compacto. Durante a menstruagdo ocorre a descamagao do estrato compacto
e de grande parte do esponjoso, motivo pelo qual estas duas camadas séo chamadas de
funcionais. O estrato basal e o restante do estrato esponjoso sdo responsaveis pela
neoformacéo endometrial apds a menstruacéo (Macéa & Macéa, 2002).

A camada muscular do Utero, ou miomeétrio, constitui a maior parte da espessura
da parede uterina e pode variar de 10 a 20 mm, dependendo da faixa etéria, da paridade
e do estado funcional do érgéo. A camada mais externa da parede uterina € o peritdnio
visceral que a envolve quase completamente (Macéa & Macéa, 2002).

O ciclo menstrual, que é controlado pelo hipotdlamo, resulta da interagdo
dindmica entre hipotalamo, hipofise, ovarios e trato genital, permitindo que o processo
reprodutivo ocorra de maneira ciclica. Caracteriza-se pela alternancia de uma fase que
conduz a ovulagéo (fase folicular) e de outra preparatoria para nidacdo do ovo
fecundado (fase luteal). Estas fases séo separadas pelo evento da ovulagdo (Spritzer &
Mallmann, 2001).
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As flutuagdes observadas nos niveis circulantes de estradiol e progesterona ao
longo do ciclo menstrual promovem alteragcdes morfol dgicas no trato reprodutivo e, em
especial, no endométrio. A fase folicular (proliferativa) envolve o crescimento do
endométrio de 0,5 a5 mm de espessura. Durante a fase luteal (secretéria), as glandulas
se tornam progressivamente mais tortuosas e o0 estroma endometrial torna-se
edemaciado. Finalmente, com auséncia de fecundacdo ocorre o declinio do corpo IUteo,
isquemia e necrose do endométrio que comega a descamar e um novo ciclo menstrua se
inicia (Spritzer & Mallmann, 2001).

O declinio da funcdo ovariana e o cessar das menstruagdes sao eventos comuns
do envelhecimento em todas as mulheres e estdo associados ao final da capacidade
reprodutiva. A menopausa se configura pela cessagdo permanente da menstruagcdo
resultante da faléncia ovariana. Em geral, ocorre entre os 45 e 55 anos de idade. Pode-se
dizer gue uma mulher estéd na menopausa apés ocorréncia de 12 meses consecutivos de
amenorréia (PereiraFilho & Soares, 2001; Ferreiraet a., 2001).

A diminuicdo estrogénica na mulher em pds-menopausa provoca uma série de
sintomas neurovegetativos e neuropsiquicos, tais como: ondas de calor, sudorese,
palpitacbes, parestesias, insdnia, depressdo, fata de concentracdo e diminuicdo da
libido, em consequéncia de ateracBes nos érgdos efetores que apresentam receptores
para esterdides sexuais (Ferreira et a., 2001). Para alivio de tais sintomas, costuma-se
recomendar a Terapia de Reposicdo Hormonal (TRH) que, entretanto, pode exercer em
concomitancia, outros efeitos sobre Orgédos e sistema do organismo feminino,
demandando acompanhamento cuidadoso das usuarias (Women's Health Initiative
Investigators, 2002).

O utero normal, devido ao hipoestrogenismo pos-menopausico, torna-se
progressivamente um 6rgdo em repouso, inativo e atrofico. Sendo assim, a atrofia
endometrial congtitui 0o achado histolégico mais comum em mulheres na pos-
menopausa. Entretanto, a mucosa uterina continua responsiva a estimulos de esteréides
enddgenos e exdgenos, podendo sediar alteracOes proliferativas e hiperplasicas, bem
como cancer de endométrio (Fernandes et al., 2001).

A reposicdo dos estrogénios em mulheres menopausicas esta associada ao
aumento do risco de lesBes hiperplésicas e carcinoma de endométrio de maneira, dose e
duracdo dependentes, pois estimulam a biossintese na célula endometrial, levando
potenciamente a hiperplasia e adenocarcinoma endometrial. Os progestogénios

reduziriam este risco, sendo por esta razéo indicados em adicdo aos estrogénios a
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mulheres neste periodo da vida com Utero intacto, objetivando reducéo de
anormalidades endometriais (Hobelka et a., 2000; Fernandes et al., 2001).

Além da dose e da duragdo a via de administragdo também interfere nesta
progressdo, sendo que a necessidade de vigilancia em pacientes sob terapéutica ndo
deve se restringir ao periodo de uso, pois o0s efeitos permanecem, mesmo apos sua
interrupcdo (Hobeika et al., 2000; Fernandes et al., 2001).

Dessa forma, embora sgam conhecidos os beneficios da terapéutica de
reposicdo estrogénica em relagdo ao tratamento dos sintomas climatéricos, persiste a
preocupacdo com seus efeitos sobre o endométrio, assim como 0 aumento no risco de
doengas cardiovasculares, apontado em alguns estudos (Hulley et a., 1998; Karageorgi
et a., 2009; Grady et a., 2002; Women's Health Initiative Investigators, 2002).

Céancer deendométrio: lesdes precur soras, diagnostico e tratamento

Em gera, nos paises em desenvolvimento, o cancer de endométrio apresenta
nivels de incidéncia quatro a cinco vezes menores que nos paises desenvolvidos. Houve
um aumento na incidéncia desta neoplasia a partir da década de 70, atribuido ao uso
indiscriminado de estrogénio no tratamento de sintomas relacionados a menopausa.
Comprovada a relagdo entre estrogénio e cancer de endométrio na década de 80, assim
como a protecao conferida pela progesterona, ficou estabelecida a obrigatoriedade de
associé-la a estrogenioterapia do climatério nas mulheres com Utero, acarretando, ent&o,
uma diminuic¢éo do nimero de casos novos. No entanto, outros fatores estdo associados
a este tipo de céancer, tais como: a maior expectativa de vida, as mudancas no padréo
alimentar, o aumento do consumo de gorduras, 0 aumento da prevaléncia de obesidade e
adiminuicéo do nimero de filhos (Silveira& Pessini, 2001).

O cancer de endométrio se apresenta em duas formas diferentes denominadas
tipo | e tipo Il. Os tumores estrogénio-dependentes (tipo |), com histologia de
adenocarcinoma endometridide, correspondem a aproximadamente 80% dos casos,
geralmente sdo de baixo grau e relacionados com a estimulagcdo estrogénica. Eles podem
apresentar mutacbes no gene ras e no gene de supressdo tumoral PTEN e estdo
associados a hiperplasias. Os tumores do tipo |l, de tipos histolégicos seroso e de
células claras, representam aproximadamente 10% dos casos; geralmente sdo de alto
grau, ndo apresentam relacdo com a estimulagcdo estrogénica, podem apresentar
mutaces no gene p53 e sG0 mais agressivos, apresentando maior risco de recidiva e
metéstases (Boyle & Levin, 2008; Silverberg et a., 2003; Sherman, 2000).
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As lesdes precursoras, também denominadas hiperplasias, sdo resultantes de um
estimulo estrogénico persistente, enddgeno ou exdgeno, ndo antagonizado pela
progesterona. Sdo classificadas em simples ou complexas, de acordo com o grau de
complexidade arquitetural e também pelas caracteristicas do nucleo celular, podendo ser
hiperplasia atipica ou sem atipia (Silverberg et a., 2003; Alvarenga, 2006). Em ambos
0s tipos, 0 sintoma mais comum é a metrorragia que ocorre em pelo menos 75% dos
casos. Outros sinais e sintomas, como massa abdominal, dislria, constipacdo ou
diarréia, também podem ser observados (Boyle & Levin, 2008).

A avaliacdo correta dos principais sintomas esta relacionada ao diagnostico
precoce desta patologia, que pode ser realizado por meio de exames como o0 teste de
progesterona, realizado com 10 mg/dia de acetato de medroxiprogesterona durante dez
dias. Espera-se que o teste sgja positivo, quando a mulher apresenta sangramento apos
suspensdo da droga, nos casos de proliferacéo endometrial estrogénio dependente. Neste
teste, todos os casos de espessamento endometrial e sangramento de deprivacdo devem
ser analisados histologicamente (Reis, 2001).

A ultrassonografia, de preferéncia transvagina, no periodo peri e poés-
menopausa € um método confiavel de avaliacdo de uma eventual patologia endometrial,
fornecendo dados para seguimento e conduta. E indicada também para mul heres em uso
de TRH, uma vez que ocorre o0 crescimento endometrial. Em casos de espessamento
endometrial (acima de 4 mm) é obrigatorio completar a pesquisa por meio de outros
métodos diagnosticos como histeroscopia, bidpsia endometrial ou curetagem uterina
(Rels, 2001).

A citologia endometrial, cujas amostras podem ser obtidas por trés métodos
(lavado, aspirado e escovado), ndo apresenta resultados satisfatorios para hiperplasias
endometriais, devido a dificuldade em diferenciar a hiperplasia de outras lesdes
disfuncionais nas amostras obtidas. A acuracia da citologia endometrial varia de 70 a
95% apenas para cancer endometrial, tendo importancia como rastreamento somente em
pacientes assintomaticas com fatores de risco importantes para esta neoplasia (Reis,
2001).

Os métodos invasivos para avaliacdo do endométrio incluem a histeroscopia,
biopsia endometrial e curetagem uterina. A primeira € indicada em situagcbes onde a
visualizacdo intra-uterina aumenta a capacidade diagnostica, definindo a terapéutica e
podendo ser Util também para um melhor estadiamento clinico. A bidpsia endometrial é
um procedimento que ndo requer dilatacdo cervica ou anestesia, com acurécia
histopatol 6gica de 87 a 100%. A combinac&o de histeroscopia com bidpsia endometrial
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proporciona um bom meio diagnostico, tanto para lesdes disfuncionais e hiperplasicas
guanto para carcinoma endometrial, pois a visdo endoscopica identifica lesdes focais,
orienta 0 local a ser realizada a biopsia e auxilia na identificagdo de outros fatores
prognosticos (Silveira& Pessini, 2001).

A curetagem utering, apesar de necessitar de centro cirlrgico e ser mais onerosa
do que a biépsia endometrial, é o procedimento de escolha na auséncia de endoscopia,
embora somente 60 a 75% da superficie endometrial sgam retirados (Reis, 2001;
Silveira & Pessini, 2001).

A classificacdo por estadios evolutivos da Federagcdo Internaciona de
Ginecologia e Obstetricia (FIGO) estabelece: como estadio | o tumor limitado a
cavidade uterina; estadio II, quando atinge o cana cervical; estadio I, quando se
propaga para fora do Utero por extensdo (metastases vaginais, pélvicas, citologia
peritoneal positiva, linfonodos pélvicos ou paradrticos comprometidos); e estadio 1V,
guando atinge a mucosa da bexiga/reto, quando existe metastase a distancia, ou ainda,
com linfonodos inguinais metastéticos (Silveira & Pessini, 2001; INCA, 2008; Sobin et
a., 2010).

O estadiamento e o tratamento atual do carcinoma de endomeétrio s&o cirdrgicos,
envolvendo o inventério da cavidade abdominal e a retirada do Utero, dos anexos e de
todo tumor visivel. A cirurgia basica é a laparotomia, com a coleta de material para
citologia peritoneal, seguida pela histerectomia total com anexotomia bilateral. A
remocdo dos anexos € recomendada mesmo gue se apresentem com aspecto normal,
devido a possibilidade de micrometéstases. Apds a avaiagdo da peca, caso sga
considerado como estadio |A (tumor limitado ao endométrio), com tumor bem ou
moderadamente diferenciado, a paciente esta tratada. Nos demais casos, € redizada a
linfadenectomia pélvica. Apendicectomia e omentectomia podem ser reaizadas nos
estadiamentos mais avangados, com alto risco de metéstases peritoniais (Silveira &
Pessini, 2001; INCA, 2008).

Em situacOes especiais de ato risco cirdrgico ou anestésico, assim como para
tumores em estadios iniciais, pode-se optar pela pan-histerectomia via vaginal,
eventual mente seguida de radioterapia (Silveira & Pessini, 2001).

Na primeira revisdo ambulatorial sdo verificados os resultados da citologia
peritoneal e do anatomopatol6gico do material coletado da cirurgia. S&0 considerados
de prognostico ruim: os tipos histologicos papilar e de células claras, tumores pouco
diferenciados ou indiferenciados; citologia peritoneal positiva; tumores grandes, invasao
miometrial maior que a metade da parede utering, invasdo do colo uterino;
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envolvimento de anexos e de ganglios pélvicos e lombo-aorticos (Silveira & Pessini,
2001).

S80 encaminhadas a radioterapia todas as mulheres com estadiamento que ndo
sgan IA (tumor limitado a0 endométrio ou invadindo menos que a metade do
miomeétrio) e IB (tumor gque invade até 50% ou mais da espessura do endométrio) com
tumores bem diferenciados. A quimioterapia ou a hormonoterapia complementar séo
utilizadas nos casos de ato risco para doengas sistémicas e recidivas (Silveira &
Pessini, 2001, Sobin et a., 2010).

Fatores derisco associados ao cancer de endométrio

Os principais fatores de risco associados ap cancer de endométrio sdo aqueles
gue tém por base a exposicéo prolongada ao estrogénio: estimulacdo estrogénica ndo
antagonizada por progestagenos durante a TRH ou com o uso de tamoxifeno, obesidade,
nuliparidade, menarca precoce e menopausa tardia (Hobeilka et a., 2000; Powell &
Rader, 2004; Rose, 1996).

A exposicado a estrogénio endégeno também pode estar associada a anovulagéo
crénica como ocorre em sindromes como Stein-Leventhal ou tumores secretores de
estrogénio, como, por exemplo, tumor de células da granulosa do ovéario (Barakat,
1998).

Estudos realizados com objetivo de investigar a associagdo entre diabetes e
cancer de endométrio demonstraram uma chance de exposicdo ao fator de risco em
questdo de aproximadamente 2 a 3 vezes maior entre mulheres com cancer de
endométrio, sendo tais associagbes estatisticamente significativas. Além disso, a
associacdo entre diabetes e esta neoplasia foi investigada nos diferentes estratos da
variavel indice de Massa Corpora (IMC) (nd0 sobrepeso, sobrepeso e obesidade),
sendo que somente mulheres obesas com diabetes permaneceram com um risco el evado
(OR=2,95) e estatisticamente significativo em comparagcdo as obesas ndo diabéticas.
Mulheres categorizadas como sobrepeso e peso norma diabéticas ndo tiveram
associacoes estatisticamente significativas em comparagdo com as nao diabéticas com
sobrepeso e peso normal (LaVecchiaet al., 1994; Shoff & Newcomb, 1998).

Quanto ao IMC, os estudos evidenciaram que as mulheres com sobrepeso tém
maior risco de apresentar cancer de endométrio em comparagdo as mulheres com IMC
normal. Alguns estudos apontaram riscos relativos, estatisticamente significativos,
gjustados por idade, hipertensdo, atividade fisica e consumo de dcool de 3,88 a 6,36

para mulheres obesas em comparacdo a mulheres com peso normal, com uma forte
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tendéncia linear (p<0,001) conforme aumento do IMC (Shoff & Newcomb, 1998;
Lindemann et a., 2008).

Os habitos alimentares também est8o associados a este tipo de cancer. Estudos
identificaram que alimentacéo rica em proteinas e gorduras de origem animal, com atos
nivels caldricos, apresenta associagdo positiva com o cancer de endométrio. Mulheres
com esta neoplasia tém uma chance 90% maior de terem sido expostas a0 consumo de
alimentos de origem animal, mais caoricos, em comparacdo as mulheres livres desta
doenca. Quanto ao consumo de proteinas e gorduras de mesma origem, também foram
encontrados riscos relativos estatisticamente significativos de 2,0 e 1,5, respectivamente
(Hong-Xu et al., 2007; Lucenteforte et a., 2008).

O consumo de colesterol aumenta a chance das mulheres apresentarem cancer de
endométrio. A chance de consumirem colesterol em altas quantidades foi 20% maior
entre aguelas com cancer de endométrio em comparacdo a mulheres livres de doencga,
sendo esta medida estatisticamente significativa (Lucenteforte et al., 2008).

A histéria familiar de cancer esta associada a varios tipos de tumores. Em um
estudo caso-controle de base populacional denominado Estudo de Cancer e Horménios
Esterdides, os autores avaliaram a historia familiar de vérios tipos de cancer como fator
de risco para neoplasia maligna do endométrio. Mulheres com céncer de endométrio,
gue possuem parentes de primeiro grau com a mesma neoplasia, possuem um risco duas
vezes maior de desenvolver cancer de endométrio e o resultado foi estatisticamente
significativo. Para historia familiar de cancer de mama, colo uterino, pulméo, ovario e
tiredide ndo foram encontradas associacOes estatisticamente significativas, exceto
guando mais de um familiar teve diagndstico de cancer de mama. Neste caso, 0s casos
de cancer de endométrio tiveram uma chance de exposicéo 7,1 vezes maior do que 0s
controles, sendo esta medida estatisticamente significativa (Grubber & Thompson,
1996).

Fatores de protecédo associados ao cancer de endométrio

Estudos realizados na Noruega e nos EUA demonstraram um efeito protetor da
variavel tabagismo em relacdo ao cancer de endométrio. Na Noruega, um estudo de
coorte identificou que mulheres fumantes apresentaram um risco 45% menor de ter
cancer de endométrio em comparagdo as ndo fumantes (Lindemann et al., 2008). Nos
EUA, um estudo caso-controle identificou que mulheres com céncer de endométrio
tiveram uma chance de exposi¢éo ao fumo de 0,62 em comparacdo aos controles (Shoff

& Newcomb, 1998). Ambas as associagOes descritas acima foram estatisticamente
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significativas. O provavel mecanismo pelo qual o tabaco confere protecdo a este tipo de
cancer estarelacionado ao seu efeito toxico nos ovarios, que pode provocar menopausa
precoce, e ao seu efeito antiestrogénico (Grady & Ernster, 1996).

Quanto ao consumo de calorias, proteinas e gorduras de origem vegetal, foram
encontradas associagdes negativas entre esses fatores e o cancer de endométrio,
identificando tais habitos como efeito protetor para esta neoplasia. Mulheres com cancer
de endométrio tém uma chance de exposi¢éo 50% menor de consumo de calorias, 30%
menor de consumo de proteinas e 40% menor de consumo de gorduras de origem
vegetal em comparacdo as mulheres livres de doenca. O consumo de suplementos
vitaminicos também esta associado negativamente a esta neoplasia. Mulheres com
cancer de endométrio tém uma chance de exposicdo 30% menor de consumir tais
suplementos. Em andlise estratificada por tipo de vitamina utilizada, foi encontrada uma
chance de exposicéo, estatisticamente significativa, dos casos de cancer de endomeétrio
em relagdo aos controles, de 0,3 paravitamina B (Hong-Xu et a., 2007).

Fatores de crescimento insulino-dependentes (IGFs) possuem um papel
importante na regulacéo, proliferacdo e diferenciacdo celular assm como apoptose e
transformacdo. Estudos realizados nos EUA, com o objetivo de investigar associacéo
entre niveis séricos de IGFs e cancer de endométrio, encontraram um efeito protetor
quanto aos fatores IGF-1 e IGFBP-3. Entretanto, quanto ao IGF-2 os resultados foram
divergentes. Em andlise bivariada, Oh et al. (2004) encontraram uma chance de
exposicao ao fator IGF-2 de 9,67 dos casos de cancer de endométrio em relacéo aos
controles, gustada por IMC e os resultados foram estatisticamente significativos.
Quanto aos fatores IGF-1 e IGFBP-3 foram encontradas razbes de chances inversas, de
0,42 e 0,25, respectivamente, com significancia estatistica somente para IGFBP-3. (Oh
et al., 2004).

Lacey et al. (2004), ao estudar mulheres portadoras de cancer de endométrio na
pOs-menopausa, encontraram uma chance de exposicéo ao fator IGF-2 65% menor dos
casos em relacdo aos controles. Para os fatores IGF-1 e IGFBP-3 foram encontradas
associagoes de 0,63 e 0,40, respectivamente. No entanto, somente para IGFBP-3 a

associacdo foi estatisticamente significativa

Sistema de I nformacéo sobre Mortalidade

O Sistema de Informagcdo sobre Mortalidade (SIM) foi criado pelo Ministério da

Salde em 1975 para obtencdo regular de dados de base populacional sobre a
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mortalidade no pais. Sendo assim, as informacdes contidas nas declaracGes de obito
(DO) passaram a ser codificadas, tabuladas e divulgadas em anuarios estatisticos desse
Ministério, de acordo com a 9? edicdo da CID-9. Em 1996, passou-se a utilizar a
traducéo da 102 edicdo (CID-10) em lingua portuguesa para classificar as informacoes
de mortalidade (M S, 2001).

O sistema of erece aos gestores de sallde, pesquisadores e entidades da sociedade
informacfes Uteis para a definicdo de prioridades nos programas de prevencdo e
controle de doengas. A base de dados nacional gerada € administrada pelo Centro
Nacional de Epidemiologia (CENEPI) em cooperacdo com o Departamento de
Informética do SUS (DATASUS). A operaciondizacdo do Sistema é composta pelo
preenchimento e coleta do documento padrdo, a DO, sendo este o documento de
entrada do sistema nos estados e municipios. Os dados coletados séo de grande
importancia para a vigilancia sanitaria e analise epidemiol 6gica, além de estatisticas de
salde e demografia (DATASUS, 2008).

Um estudo realizado no Brasil, com objetivo de avaliar a cobertura dos registros
de Obitos da populacdo adulta das Unidades da Federac&o, observou um aumento da
cobertura dos Obitos para todas as regides do pais, ao comparar 0s anos de 1980, 1990 e
2000. A cobertura dos 6bitos foi classificada como “satisfatéria’ (proxima a 90%) para
0 pais, assim como para os estados do Sul, Sudeste, Centro-Oeste e parte do Nordeste
(Paes, 2005). Houve, tambéem, uma melhora na qualidade da informac&o da popul acéo
recenseada no pais o que, juntamente com o aumento da cobertura de obitos, pode gerar
indicadores de mortalidade mais confidvels que, posteriormente, seréo utilizados no
planejamento das a¢les de sallde publica no pais (Paes & Albuguerque, 1999).

No estado do Rio de Janeiro, um estudo realizado com o objetivo de avaliar a
confiabilidade e a validade da codificacdo oficial das neoplasias segundo a Lista
Brasileira de Mortalidade (CID-BR), encontrou um valor preditivo positivo de 95,7% e
um coeficiente kappa de 0,95 (Monteiro et ., 1997).

Andlisede Séries Temporais

Uma série histérica € uma seqiiéncia de dados obtidos em intervalos regulares
durante um periodo especifico. Sdo estudos que avaliam o comportamento de medidas
sequenciais de um parametro ao longo do tempo, objetivando caracterizar a evolugdo

dos fendbmenos subjacentes ou aparentes das medidas realizadas, descrever o perfil da
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série, fazer estimativas e avaliar quais os fatores que influenciam o seu comportamento,
e definir relagbes de causa e efeito entre duas ou mais séries. Para tal finalidade,
dispde-se de um conjunto de técnicas estatisticas selecionadas de acordo com o tipo de
série anadlisada e do objetivo do trabalho (Latorre & Cardoso, 2001; Massad et .,
2004).

O conjunto de observagdes ordenadas no tempo pode ser discreto (quando as
observagdes sdo feitas em tempos especificos) ou continuo (quando as observactes séo
feitas continuamente ao longo do tempo). Ha também as séries discretas obtidas a partir
de uma amostra de pontos de uma série continua ou por meio de outro parametro
(Latorre & Cardoso, 2001; Morettin & Toloi, 2006).

Na andlise de séries temporais, ha basicamente dois enfoques. No primeiro, a
andlise é feita no dominio temporal e os modelos propostos s8o model os paramétricos
(com um numero finito de parametros). No segundo enfoque, a andlise € feita no
dominio de frequéncias e os modelos propostos s8o modelos ndo-paramétricos (com
um numero infinito de parémetros). Os modelos utilizados para descrever séries
temporais sS40 processos estocasticos, isto €, processos controlados por leis
probabilisticas (Morettin & Toloi, 2006).

Uma série histérica constitui-se de trés componentes. tendéncia, sazonalidade e
variagdo aleatOria, também denominada ruido branco. A escolha do modelo a ser
elaborado deve considerar se o0 relacionamento entre esses componentes ocorre de
forma aditiva, multiplicativa ou pela transformacéo log do modelo multiplicativo. Ao
analisar esta série, 0s componentes devem ser estudados separadamente, sendo o gjuste
de uma fungdo polinomia do tempo (regressdo polinomia) e a andise do
comportamento da série ao redor de um ponto (model os auto-regressivos) os métodos
mais utilizados (Morettin & Toloi, 2006).

Geralmente, faz-se a opgao pelos modelos de regressdo polinomia quando se
tem uma Unica variavel considerada independente (X) e os vaores da série
considerados como variavel dependente (Y). Neste caso, 0 objetivo fundamental &
encontrar a melhor curva que se gjusta aos dados, deixando a relagdo entre X e Y
apropriadamente descrita (Kleinbaum et al., 1987). Para evitar a correlagédo serial entre
0s termos da equacdo da regressdo, recomenda-se a transformacdo da variavel periodo
em variavel periodo centralizada (Draper & Smith, 1981).

Neste sentido, a anaise de série histérica € um estudo descritivo com indmeras
técnicas estatisticas disponiveis. Além disso, as tendéncias podem refletir diferencas no
acesso e na qualidade dos servigos de salide ou ainda um aumento ou diminuicdo em
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medidas de fregtiéncia como incidéncia e preva éncia de determinados fatores de risco

entre populagdes (Latorre & Cardoso, 2001).

Mortalidade do cancer de endométrio

A mortalidade por céancer de endométrio permaneceu estavel nas Ultimas
décadas em alguns paises desenvolvidos como: Dinamarca, Finlandia, Noruega e Itélia.
JA Inglaterra, Suécia, Idéandia e Grécia apresentaram tendéncias decrescentes,
estatisticamente significativas, sendo este decréscimo ocasionado por uma melhora da
qualidade dos meios diagndsticos e tratamento (Minelli et al., 2004; Klint et al., 2010;
Silva& Swerdlow, 1995; Pavlidou et al., 2010; Vessey et al., 2003; Levi et a., 2002).

Em todo o mundo, as taxas de mortalidade por cancer de endométrio sdo
pequenas em relacdo a incidéncia. Em 2008, as maiores taxas de mortalidade
padronizadas, para cancer de corpo do Utero, foram encontrados nos paises da Europa
Oriental e Estados Unidos (em torno de 5,8 por 100.000 mil mulheres). Paises da
Europa Ocidental, Canadd, América do Sul e Oceania apresentaram as taxas mais
baixas, variando de 0,7 a 2,4 (IARC, 2008).

Um estudo realizado nos paises Nordicos da Europa, durante o periodo de 1964
a 2004, avaliou a tendéncia de incidéncia, mortalidade por esta neoplasia. As taxas de
incidéncia e mortalidade, padronizadas por idade, variaram de8 a13 ede 1 a2 por 100
mil mulheres, respectivamente. Paises como Noruega, Finlandia, Suécia e Dinamarca
apresentaram tendéncia de incidéncia crescente e mortalidade estavel. Ja alslandia tanto
incidéncia quanto mortalidade permaneceram constantes. No mesmo estudo, 0s autores
observaram um aumento de 20% na propor¢do de sobrevida ao longo do tempo para
todos os paises, a excecao da Islandia, onde este aumento foi menor (Klint et al., 2010)

Na Inglaterra, no periodo de 1962 a 1991, a incidéncia por esta neoplasia
apresentou uma tendéncia crescente, estatisticamente significativa, de 0,6% ao ano,
entre mulheres acima de 45 anos. Ja a mortalidade apresentou um padrdo decrescente,
de -1,01% a0 ano (p<0,01). A tendéncia decrescente da mortalidade por esta neoplasia
esteve presente em todos os estratos de faixa etaria, sendo o declinio mais acentuado
entre as mulheres de 70 a 74 anos de idade (Silva & Serdlow, 1995).

Na Itdlia, um estudo realizado em Umbria, durante o periodo de 1978 a 1998,
identificou taxas gjustadas de incidéncia de cancer de endométrio de 18 e 20 por
100.000 mulheres, referentes aos periodos de 1978 a 1982 e de 1994 a 1998,
respectivamente. Quanto a mortalidade as taxas gjustadas, por cem mil mulheres, foram
de 0,9 (1978-1982); 0,9 (1983-1987); 1,1 (1988-1992) e 1,0 (1994-1998). Tanto a
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mortalidade quanto a sobrevida por estes tumores apresentaram um padr&o constante ao
longo do tempo (Mindlli et a., 2003).

Nos Estados Unidos, no ano de 2010, ocorreram 7.950 ébitos por cancer de
corpo do Utero, representando 3% de todos os 6bitos por neoplasias malignas entre as
mulheres. Neste pais, as taxas de mortalidade padronizada para esta neoplasia
diminuiram em média 1,5% ao ano durante o periodo de 1975 a 1992, mantendo-se
estvel desde entdo (ACS, 2010).

Porto Rico é territorio pertencente aos EUA e tem suas estatisticas de
mortalidade coletadas pelos RCBP (Edwards et al., 2005). Um estudo foi realizado
nesta regido e nos EUA, no periodo de 1992 a 2003, com objetivo de anadlisar a
tendéncia de incidéncia, mortalidade e sobrevida por cancer de corpo do Utero e
comparar os resultados entre as mulheres porto-riquenhas, hispanicas residentes nos
EUA, americanas ndo-hispanicas brancas (NHB) e ndo-hispanicas negras (NHN). Neste
estudo, a incidéncia por esta neoplasia apresentou aumento estatisticamente
significativo entre as porto-riquenhas e NHN com taxas gjustadas de 14,3 e 19,5; 16,6 e
21,1 para os anos de 1992 e 2003, respectivamente. Entre as NHB e hispanicas a
incidéncia permaneceu constante. Quanto a mortalidade, o estudo identificou uma
estabilidade nas taxas agjustadas para todos 0s grupos, entretanto, em andlise
estratificada por faixa etaria, foi encontrada uma tendéncia decrescente (p<0,05) para as
NHB com idade entre 65 a 79 anos e 80 anos ou mais, com uma variagdo percentual
anua estimada (EAPC) de: -0,7% e -0,6%, respectivamente. As curvas de sobrevida
apresentaram propor¢cbes maiores para hispanicas e NHB, sendo esta diferenca
estatisticamente significativa (Ortiz et al., 2010)

No Brasil, um estudo realizado no Estado de S&o Paulo, no periodo de 1980 a
1998, com objetivo de analisar a tendéncia temporal de mortalidade por cancer de
endométrio, identificou uma tendéncia crescente ao longo do tempo, tanto para capital
guanto nos demais municipios agrupados. Neste Estado, durante o periodo de estudo,
foi observada uma tendéncia crescente nos coeficientes padronizados no periodo de
1980-1998 (0,19 - 1,20), com incremento medio de 0,03 a cada ano. Entretanto, este
aumento pode ser atribuido a melhora na qualidade de classificagdo deste tipo de tumor
(Leite & Tanaka, 2007).

O Quadro 1 apresenta um resumo dos principais estudos descritivos da

mortalidade por cancer de endométrio, publicados entre 1995 e 2010.
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Quadro 1. Revisdo bibliogréfica da mortalidade por cancer de endométrio

Autor, ano

Regido e periodo

Principaisresultados

Silva & Swerdlow, 1995

Minelli et a., 2002

Leite & Tanaka, 2007

Ortizeta., 2010

Inglaterra
(1962-1987)

Umbria, Itdlia
(1978-1998)

Sdo Paulo
(1980-1998)

Porto Rico
(1992-2003)

Reducgo de 1,01% ao ano. Em analise estratificada por
faixa etéria: declinio em todas, mais acentuado entre
mulheres de 70-74 anos

Mortalidade estavel
Taxas padronizadas por 100.000 mulheres 1978-1982:
0,9; 1983-1987: 0,9; 1988-1992: 1,1; 1994-1998:1,0

Tendéncia crescente, tanto para capital quanto nos
demais municipios agrupados com incremento médio
de 0,03 acadaano

Mortalidade estavel para hispanicas e ndo hispénicas
negras. Tendéncia decrescente entre as ndo hispéanicas

brancas com idade entre 65 a 79 anos, com uma
variac8o percentual anual estimada (EAPC) de: -0,7%
e para mulheres com 80 anos ou mais de: -0,6%

ACS, 2010 Estados Unidos Tendéncia decrescente com reducdo de 1,5% ao ano
(1975-1992)
Klint et a., 2010 Paises Nordicos Mortalidade estével com um declinio na Suéciae

(1964-2004) Isandia

Andlise de sobrevida

Estudos de sobrevida sdo aqueles em que o tempo se configura como objeto de
interesse, sga interpretado como tempo até a ocorréncia de um evento ou como risco de
ocorréncia de um evento por unidade de tempo. Este modelo é composto de variavel
resposta, covaridvels explicativas, funcdo de ligagdo e estrutura de erro. O intervalo de
tempo entre o ponto inicia (tempo zero) e um evento subsequente (falha) é conhecido
como o tempo de sobrevivéncia e, embora suas medidas segam continuas, suas
distribuicbes raramente sdo normais. A variavel resposta nesses modelos pode ser
expressa em forma de probabilidade de sobrevida (probabilidade de n&o ocorrer o
evento de interesse dentro de um intervalo de tempo), taxa de incidéncia (probabilidade
instanténea de ocorréncia do evento de interesse no determinado no tempo t) e
incidéncia acumulada (Bustamante-Teixeira et a., 2002; Pagano & Gauvreau, 2004,
Carvalho et d., 2005).

A escolha do modelo estatistico mais apropriado para andlise de sobrevida
depende do delineamento do estudo, de seus objetivos, das varidvels estudadas e da
maneira pela qual foram coletados e categorizados os dados, sendo as duas principais

técnicas descritivas. atuarial e Kaplan-Meier (Bustamante-Teixeiraet al., 2002).
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O método atuaria calcula as probabilidades de sobrevida em intervalos fixados
previamente, sendo que 0 nimero de expostos a risco corresponde aos pacientes vivos
no inicio de cada intervalo. Na anadlise de sobrevida pelo méodo Kaplan-Meier, os
intervalos de tempo néo sdo fixos, mas determinados pelo aparecimento de uma falha
Os dois métodos assumem como premissa que as observacdes censuradas tém a mesma
probabilidade de sofrerem o evento que aquel as que permanecem em observagao, sendo
gue o méodo Kaplan-Meier elimina a necessidade de assumir que as censuras das
observacgOes ocorreram uniformemente durante os intervalos estudados (Bustamante-
Teixeiraet a., 2002).

A andlise de sobrevida pode ser global ou relativa. Quando se consideram como
evento de interesse apenas 0s Obitos pela doenca em estudo, obtém-se a sobrevida
global. Por outro lado, quando todas as causas de morte sdo incluidas na andlise, estes
dados devem ser corrigidos por redistribuicdo dos ébitos por outras causas, obtendo-se
assim a sobrevida relativa do evento de interesse (Bustamante-Teixeira et al., 2002;
Parkin & Hakulien, 1991)

Fator es associados a sobrevida de cancer de endométrio

O cancer de endométrio apresenta sobrevida relativamente elevada e a literatura
aponta diversos fatores associados a esta medida, tais como: idade ao diagnostico,
racaletnia, nivel socioecondémico, tipo histologico, grau de diferenciacéo celular,
estadiamento, estados dos receptores de estrogénio e de progesterona no tumor e IMC
(Gatta et al., 1998; Cook et al., 2006; Jensen et al., 2008; Boyle & Levin, 2008; Ueda et
al., 2008; Gates et a., 2006; Steiner et al., 2003; Farley et ., 2000).

Um estudo realizado na Europa analisou a tendéncia na sobrevida relacionada ao
cancer de endométrio ao longo do tempo, em treze paises, durante o periodo de 1978 a
1989. Cinco anos apos o diagnodstico deste cancer, a sobrevida relativa foi de 75% e
diminuiu conforme o aumento da idade. Para pacientes com setenta e cinco anos ou
mais 0 risco relativo de morrer comparado a pacientes mais novas (15 a 45 anos) foi
quatro vezes maior. No mesmo estudo, a sobrevida relativa em cinco anos foi calculada
para o periodo 1985-1989. Paises da Europa oriental (Escécia, 70%; Eslovaquia, 69%;
Polbnia, 66%; e Estdnia, 65%) apresentaram menores sobrevidas relativas quando
comparados ao padréo da Europa (75%). Suécia (82%), Austria (81%), os Paises Baixos
(84%), Idéandia (77%), Suica (77%) e Franca (75%) apresentaram maiores sobrevidas
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em relacdo ao padrdo. Alemanha, Espanha, Inglaterra e Itdlia apresentaram o mesmo
percentual de sobrevida que a Europa (Gatta et al., 1998).

De 1978 a 1989, foi calculado o percentua de sobrevida relativa por pais,
padronizado por idade, para avaliagdo de tendéncia temporal. Houve um aumento no
percentual de sobrevida paratodos os paises, entretanto, esse aumento foi maior para os
Paises Baixos, Estonia, Islandia, Itdlia, Poldnia e Suécia (de 74,3 para 83,4%; de 58,9
para 66,1%; de 68,1 para 83,3%; de 68,3 para 73,5%; de 56,7 para 65,3%; de 78,7 para
82,9%), respectivamente (Gatta et al., 1998).

Em um estudo realizado nos EUA, no periodo de 1977 a 1996, foram analisadas
as diferencas ao longo do tempo da sobrevida relativa de cancer de endométrio para
mulheres negras e brancas. Ela aumentou tanto para as negras (de 29 para 79%) quanto
para as brancas (de 63 para 95%), (p<0.001). A diferenca entre a sobrevida relativa de
negras e a de brancas foi substancialmente menor entre as coortes mais recentes de
nascimento em comparagao as antigas (Cook et al., 2006).

No que diz respeito as desigualdades sociais, um estudo conduzido na
Dinamarca, entre 1994 e 2003, acompanhou uma coorte de 3.826 mulheres que tiveram
diagnostico de cancer de endométrio neste periodo. A sobrevida relativa em cinco anos
foi de 80% e ndo houve grandes diferencas de acordo com o nivel educacional. No
geral, ndo foi encontrada uma forte associacdo entre as varidveis socioecondmicas e a
sobrevida. No entanto, foram encontradas associacOes estatisticamente significativas
quanto ao risco de desenvolver a doenca para salarios mais elevados (RR= 1,10; IC=
1,02-1,20) e estado civil solteira (RR= 1,31; IC= 1,15-1,50) e divorciada (RR= 0,78;
IC= 0,69-0,88). Todas essas varidveis mantiveram-se estatisticamente significativas
mesmo apos gjuste por fatores socioecondmicos, demograficos e de salde (Jensen et al.,
2008).

A sobrevida global relacionada ao cancer de endométrio oscila em torno de 75 a
85%, uma vez que a maioria das pacientes encontra-se em estadio inicial no momento
do diagnostico. Entretanto, para os casos diagnosticados com doenca avancada, a
sobrevida decresce para niveis bem menores, podendo variar de acordo com fatores
prognosticos descritos na literatura como tipo histolégico do tumor, estadiamento, grau
de diferenciacéo celular, receptor de progesterona positivo, idade no momento do
diagnostico e cor da pele (Boyle & Levin, 2008; Ueda et a., 2008; Gates et a., 2006;
Steiner et al., 2003).

Em um estudo retrospectivo realizado na Alemanha, com o objetivo de

identificar fatores prognosticos para o cancer de endométrio, Steiner et al. (2003)
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encontraram diferencas estatisticamente significativas entre os tipos histolégicos de
tumores. A sobrevida global em 10 anos foi de 78,4% para adenocarcinoma e de 35,3%
para 0s outros tipos agrupados (p<0,0001). Além disso, a sobrevida global estimada foi
significativamente maior para pacientes com tumor receptor de progesterona positivo
quando comparado com 0 negativo (74% versus 37%, respectivamente) (p<0,0017).
Quanto aos receptores de estrogénio, ndo houve diferenca estatisticamente significativa
entre positivos e negativos. Tanto o tipo histoldgico quanto a presenca de receptor de
progesterona positivo no tumor permaneceram significativamente relacionados a
sobrevida de cancer de endométrio na andlise multivariada.

Um estudo de base populaciona realizado nos EUA, com o objetivo de avaliar
os fatores clinicos e patol égicos que podem contribuir para as diferencas na sobrevida
entre ragas, observou gque a sobrevida global para as asiéticas foi de 79,4% comparado
com 75,2% entre as brancas (p<0,01), sendo que a diferenca se manteve apos g uste por
estadiamento (89,3 e 82,3%, respectivamente). No entanto, as asidticas apresentaram a
idade média ao diagndstico mais baixa quando comparadas as brancas: 58,4 e 65,1 anos
(p<0,01). Esta diferenca se manteve quando estratificada por subtipos histologicos. Ao
controlar as andlises pela variavel idade, a vantagem na sobrevida entre as asié@ticas
deixou de existir (Zhang et a., 2006).

Um estudo nos EUA avaiou o impacto de fatores como a idade no momento do
diagnostico, o estadiamento e o grau de diferenciacdo celular na sobrevida de cancer de
endométrio. Apdés a andise multivariada, todos os fatores acima descritos
permaneceram estatisticamente significativos, mostrando-se preditores independentes
de sobrevida. Quanto a variavel idade, as taxas de sobrevida variaram de 90% a 55%
nas idades de 40 a 80 anos, respectivamente (Farley et al., 2000).

Um estudo caso-controle aninhado foi realizado em uma populacédo residente no
estado de MinessotalEUA, durante o periodo de 1975 a 1991, objetivando estimar a
incidéncia, os fatores de risco e a sobrevida relacionada ao cancer de endométrio. A taxa
de incidéncia, gjustada por idade, nesta populacdo foi de 14,3/100.000 mulheres (IC
95% 11,6-16,9). Com relagcdo aos fatores de risco, 0s autores encontraram uma chance
de exposicdo 30% maior entre 0s casos para a variavel peso e 6% maior entre 0s casos
para IMC, em relacéo aos controles. A presenca de hiperplasia endometrial teve uma
chance de exposicéo cinco vezes maior entre os casos (OR=5) e todos esses resultados
foram estatisticamente significativos. Além disso, outras associagdes foram encontradas
como estado conjugal, menarca precoce e menopausa tardia, embora sem significancia
estatistica. Com relagdo a sobrevida, 0 estudo encontrou uma melhor sobrevida entre
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mulheres com estadiamento | (85%) quando comparadas a estadiamento avancado
(35%) no momento do diagndstico (p<0,0001) (Beard et al., 2000).

Um estudo de sobrevida realizado nos EUA, no periodo 1992-2001, mostrou
que, em andlise estratificada por fatores prognosticos, as mulheres com IMC>25
apresentaram uma pior sobrevida quando comparado as mulheres de IMC<25 (83,1 e
87,9%, respectivamente), no entanto, os resultados ndo foram estatisticamente
significativos (p=0,36). Fatores progndsticos como raca, estadiamento e presenca de
receptores positivos de progesterona no tumor permaneceram significantemente
associados a sobrevida (Gates et al., 2006).

No Brasil, somente foram encontrados dois estudos relacionados a sobrevida
referente ap cancer de endométrio. Na cidade do Rio de Janeiro, em um hospital de
referéncia para tratamento de cancer do trato genital feminino, a sobrevida global em
trés anos para esta neoplasiafoi de 74% . A comparacao da sobrevida global por fatores
prognosticos foi estatisticamente significativa para idade (87% para pacientes abaixo de
sessenta anos e 72% para pacientes com sessenta anos ou mais), estadiamento (87%,
68% e 79% estadio I, 11 e Il respectivamente) e com relacdo a invasdo do miométrio
(98%, 90% e 57% parainvasao menor ou igual a um terco, dois tercos e invaséo de todo
0 endométrio, respectivamente) (Canary et a., 1992).

Na regido sudeste do Brasil, um estudo de base hospitalar foi realizado com o
objetivo de avaliar a sobrevida relacionada ao cancer de endométrio e identificar fatores
prognosticos para pacientes em estadio de | a lll. A sobrevida global em dois e cinco
anos foi de 90,2 e 81,4%, respectivamente. Na andlise bivariada, o estadiamento, o grau
de diferenciacéo celular, o tipo histol6gico, a metéstase para linfonodos e a idade foram
preditores significativos de oObito (p<0,005). Em andlise multivariada, as variaveis
estadio 111 (p<0,001), tipo histologico ndo endometrioide (p<0,027) e idade acima de 70
anos (p<0,04) foram associados negativamente a sobrevida por cancer de endométrio
(Pessini et d., 2007).

A seguir é apresentado o0 resumo dos estudos de sobrevida por cancer de
endométrio, publicados entre 1992 e 2008 (Quadro 2).



Quadro 2. Revisao hibliogréfica da sobrevida do cancer de endométrio

Autor, ano

L ocal

Periodo

Resultados

M etodologia

Canary et a., 1992

Cook et al., 1996

Gatta et al., 1998

Farley et a., 2000

Beard et & ., 2000

Steiner et al., 2003

Gates et al., 2006

Zhang et a., 2006

Pessini et al., 2007

Jensen et al., 2008

Brasil

Estados
(SEER, 9 RCBP)

EUROCARE,
13paises

Estados Unidos

Estados Unidos

Alemanha

Estados Unidos

Estados Unidos

Brasil

Dinamarca

Unidos-

1981-1985

1977-1996

1978-1989

1990-1997

1975-1991

1994-2003

1992-2001

1992-2001

1995-2004

1994-2003

4 anos de SG para uma coorte de mulheres encaminhada a radioterapia: 78%, SLD: 74%.
SLDL: 74%. ldade menor que 60 anos: 87%, mais de 60 anos: 72. Estadiamento I: 87%, II:
68% elll: 79%

5 anos de SR: brancas. 95%, negras. 79%. Por faixa etaria: brancas (40-49: 95%, 50-59: 93%,
60-69: 88%, 70-79: 83%, 80 anos +: 73%) e negras (40-49: 78%, 50-59: 77%, 60-69: 61%, 70-
79: 53%, 80 ou +: 35%)

5 anos de SR: Estdnia: 65%, Polbnia. 66%, Eslovaquia: 69%, Escécia: 70%, Alemanha,
Espanha, Inglaterra, Itdlia e Franca: 75%, Islandia e Suica: 77%, Austria: 81%, Suécia: 82% e
o0s Paises Baixos: 84%. Houve um aumento para todos os paises ao longo do tem

po, sendo que para os Paises Baixos (de 74,3 para 83,4%), Estonia (de 58,9 para 66,1%)
Islandia (de 68,1 para 83,3%) Itdlia ( de 68,3 para 73,5%) Polonia ( de 56,7 para 65,3%) e
Suécia (de 78,7 para 82,9%) este aumento foi maior

5 anos de SG para tumores do tipo endometridide, por faixa etéria: 40 anos. 90%, 80 anos: 55%

5 anos de SG: 85%. 10 anos de SG: 73%. 5 anos de SG : estadiamento I:
agrupados. 35%

82%, outros

10 anos de SG para adenocarcinomas. 78%, outros tipos agrupados. 35%, receptor de
progesterona-sim: 74%, ndo: 34 %

5 anos de SG: IMC>25: 83%, IMC<25: 89%, brancas. 88%, negras. 55%, receptor de
estrogénio-sim:86%, receptor de estrogénio-ndo:57%, receptor de progesterona-sim:90%,
receptor de progesterona-néo: 37%, estadiamento (I e 11): 89%, estadiamento (I11 e 1V): 62%,
grau de diferenciac8o celular baixo: 97%, grau de diferenciacéo celular alto: 76%

5 anos de SG para idade até 50 anos. 89%, 50 anos ou mais. 73%. Asidticas 89%, brancas:
82%. Para estadiamento: asiaticas (I e l1): 89% e brancas (1 ell): 82%. Asiéticas (111 e 1V): 41%
ebrancas (11l e 1V)34%

Estudo realizado para pacientes com estadiamento de | alll. SG para 2 anos: 90% (I: 94%, I1:
100% e I11: 60%, endometriGide: 94% outros tipos agrupados. 62%) e para 5 anos. 81% (I:
87%, 11: 83% I11: 48%, endometridide: 87% outros tipos agrupados: 31%)

1 ano se SR: 94%. 5 anos de SR: 80%

Método atuaria

Método atuaria

Método atuaria

Kaplan-meier

Kaplan-meier

Kaplan-meier

Kaplan-meier

Kaplan-meier

Kaplan-meier
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1. JUSTIFICATIVA

A cada ano as neoplasias malignas se consolidam como um importante problema
de salde publica. Este fendmeno, condicionado a maior exposicdo dos individuos a
fatores de risco, configura o ambiente como importante modulador da associagéo
exposi ¢do-desfecho. O cancer de endométrio é a neoplasia mais comum do trato genital
feminino nos paises desenvolvidos e, mesmo apresentando um bom prognostico,
demanda realizacGes de pesgquisas com objetivo de documentar os seus padrbes de
ocorréncia

O cancer de endométrio € uma doenca que apresenta baixa letalidade e atas
proporcOes de sobrevida. Os fatores de risco ambientais associados tém por base a
exposicao prolongada ao estrogénio como: dieta rica em gorduras, sedentarismo,
obesidade, nuliparidade, uso de TRH, menarca precoce e menopausa tardia. Estudos
relacionados a mortalidade por céncer de corpo do Utero séo escassos, e no Brasil esta
temética tem sido pouco explorada. O monitoramento das tendéncias, por meio de
andlise de série temporal, pode proporcionar meios de avaliagdo de determinados
padrées como o da mortalidade, assim como sugerir hipoteses, descrever o perfil da
série e avaiar quais os fatores que influenciam o seu comportamento.

Informagdes sobre incidéncia, prevaléncia e mortalidade sdo essenciais para o
conhecimento do perfil de populacbes. Cabe a vigilancia epidemiologica o
monitoramento de medidas de freqliéncia de doengas, pois apds andise e divulgacéo,
estes dados contribuem para a educagéo e plangjamento de a¢des em salide. No que diz
respeito a neoplasias malignas, apenas o0 uso de informagdes sobre Obito ndo permite o
real conhecimento da magnitude do problema, pois existem diferencas entre os tipos de
cancer em relacdo aletalidade e a sobrevida.

A sobrevida de uma série hospitalar, principamente em instituicbes de
referéncia, reflete um padréo de sobrevida mais elevado que o da populacéo geral, pois
Sse espera que a experiéncia clinica e a padronizagdo do tratamento produzam
proporcgdes de sobrevida maiores. Além disso, a sobrevida de base hospitalar permite a
avaliacdo de varidvel's como estadiamento dos tumores e histologia, que sdo importantes
fatores clinicos.

Os fatores que interferem tanto na sobrevida globa quanto na relativa do cancer
de endométrio estdo sendo estudados em varios paises. No entanto, poucos estudos

foram realizados no Brasil.
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Os estudos de sobrevida tornam-se importantes e necessarios porque propiciam
um maior entendimento do comportamento da doenca, possibilitando uma abordagem
mais adequada e eficiente, garantindo, assim, uma maior qualidade no atendimento
destes pacientes.

Diante disso, 0 conhecimento da mortalidade e do padréo de sobrevida
relacionado ao cancer de endométrio, assim como de seus fatores progndsticos, torna-se
relevante para a Saude Publica. Tal conhecimento fornece dados para uma politica e um
plangjamento da salide mais eficiente e eficaz, a medida que possibilita definir relactes
de causa e efeito entre duas ou mais séries, descrever a qualidade do atendimento
prestado pela rede hospitalar, realizar comparacbes de protocolos terapéuticos e
estabelecer normas e objetivos prioritarios das agdes das autoridades de salide
adequadas arealidade local.
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IV.OBJETIVOS

Objetivo Geral

Analisar a mortalidade por cancer de endométrio entre mulheres residentes no
Estado do Rio de Janeiro e estimar a sobrevida das pacientes, atendidas no Hospital do
Cancer-I1 (HC 1) do Instituto Nacional de Cancer, no periodo de 1999 a 2005.

Obj etivos Especificos

e Descrever o perfil da mortalidade por cancer de endométrio no Estado do
Rio de Janeiro.

e Anadisar atendéncia da mortalidade por cancer de endomeétrio no Estado
do Rio de Janeiro por meio da série temporal.

e Descrever o perfil demografico e clinico das pacientes com cancer de
endométrio, atendidas no HCII, no periodo de 1999 a 2005, quanto a
idade, cor de pele, escolaridade, renda familiar, estadiamento e tipo
histol 6gico.

e Descrever a sobrevida acumulada em cinco anos dessas pacientes quanto
variavels demogréficas e clinicas.

e Andisar a associacdo dos fatores demogréficos, clinicos e terapéuticos
no tempo de sobrevida de pacientes com diagndstico de cancer do

endométrio.
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V.MATERIAL E METODOS

Esta dissertacdo se apresenta estruturada sob a forma de dois artigos, a saber:
“Tendéncia da mortalidade por cancer de corpo do Utero no Estado do Rio de Janeiro,
1996-2008" e “Fatores associados a sobrevida de casos de céncer de endométrio
atendidos em hospital especializado no Rio de Janeiro de 1999 a 2005”.

O primeiro artigo corresponde aos dois primeiros objetivos especificos enquanto
0 segundo artigo, aos objetivos especificos seguintes. O material e métodos esta
integral mente nos mesmos.

O presente estudo cumpre as exigéncias da resolucdo 196/96, respeitando os
principios de autonomia, beneficiéncia, ndo-maleficiéncia, justica e equidade. O
presente projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas do INCA e pelo do
Comité de Etica da Escola Nacional de Salide Publica.



V1. 1° ARTIGO - Tendéncia da Mortalidade por Céncer de Corpo do Utero no
Estado do Rio de Janeiro, 1996-2008.

Resumo

Introducao. Os tumores do corpo uterino compdem a mais frequente neoplasia maligna
do trato genital feminino nos Estados Unidos e na Europa.s. Em relac8o as taxas de
mortalidade por este cancer, quedas significativas tém sido observadas a partir da
década de 60, em alguns paises da Europa. Objetivos. Analisar a tendéncia da
mortalidade por cancer de corpo do Utero entre as mulheres residentes no estado do Rio
de Janeiro, no periodo de 1996 a 2008. Métodos. Foram calculados os coeficientes
brutos e padronizados de mortalidade, por faixa etéria, por meio da média moével. Para
andlise da tendéncia, optou-se pelos modelos de regressdo linear e polinomia de
segunda e terceira ordem. Resultados. Foram registrados 1437 e 2153 6bitos por cancer
de corpo do Utero, antes e apOs correcdo, respectivamente. As taxas de mortalidade
gustadas sem e com corregdo variaram de 1,09 a 1,44 e 1,86 a 2,02 por 100.000
mulheres. As taxas gjustadas de mortalidade por cancer de Utero SOE apresentaram
tendéncia decrescente e constante, estatisticamente significativa. A andlise da sé&ie
tempora da mortalidade por cancer de corpo do Utero apds redistribuicéo proporcional
dos oObitos classificados como cancer de Utero SOE apresentou estabilidade durante o
periodo do estudo. A andise das tendéncias segundo faixa etéria ndo identificou
tendéncia estatisticamente significativa em nenhum dos model os testados. Conclusdes.
N&o foi evidenciada tendéncia na mortalidade por céncer de corpo do Utero apos
redistribuicdo dos Obitos classificados como céncer de Utero SOE podendo
provavelmente ser resultado de um aumento na acurécia da classificacdo da causa base
de 6bito no Estado do Rio de Janeiro, no periodo de 1996 a 2008.

Palavr as-chave: mortalidade, neoplasias do corpo do Utero, tendéncia, epidemiologia
ABSTRACT

Abstract

Introduction. Corpus uteri cancer is the most frequent gynecological neoplasm in the
United States and Europe. Significant decreases in mortality have been observed since
the 60's in some countries in Europe. Objective. Evaluate mortality trend from corpus
uteri cancer in women in the state of Rio de Janeiro, 1996-2008. M ethods. Crude and
standardized mortality coefficients were calculated by age group. For trend analysis,
models of polynomial regression, second and third order were used. Results. 1437 and
2153 deaths from cancer of uterine body were recorded before and after correction. The
adjusted mortality rates without and with correction ranged from 1.09 to 1.44 and from
1.86 to 2.02 per 100000, respectively. The adjusted mortality rates for cancer of uterus
NOS showed a downward trend and steady, statisticaly significant, with an average
coefficient for the age group 49 to 50 years or more and 0,67 and 2,35 per 100000 and
reduction of 0,06 and 0,15 a year, respectively. Times series analysis of corpus uteri
mortality after correction showed stability during the study period. Conclusions. There
was no significant trend in mortality from corpus uteri cancer after redistribution of
deaths classified as uterus NOS that may reflect an accuracy of the underlying cause of
deaths in the state of Rio de Janeiro.

Keywords: mortality, corpus uterine neoplasms, trends, epidemiol ogy
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Introducéo

Os tumores do corpo uterino de origem epitelial sdo predominantemente
adenocarcinomas que tém sua origem no endométrio (90%). Mundiamente, eles
ocupam o sétimo lugar entre as neoplasias que acometem as mulheres e 60% dos casos
ocorrem nos paises desenvolvidos. As taxas mais atas de incidéncia padronizadas por
idade estdo nos Estados Unidos, Canada e Nova Zelandia 18,7/100.000 mulheres. As
menores taxas S30 encontradas em paises da Africae Asia e variam de 2,1 a6,1/100.000
mulheres (Boyle & Levin, 2008; IARC, 2008).

O céancer de corpo do Utero € a neoplasia maligna mais comum do trato genital
feminino nos Estados Unidos e na Europa (Levi et a., 2002; Linkov et a 2008). Sua
incidéncia tem aumentado em alguns paises da Europa Ocidental nas Ultimas décadas
(Silva & Swerdlow, 1995; Parazzini et al., 1991; Pizzani et al., 1999). Provavelmente
este fato deve-se a maior prevaléncia de exposicdo a fatores ambientais descritos na
literatura, como a alimentagdo rica em colesterol, o sedentarismo, a obesidade, a
nuliparidade, a menarca precoce e a menopausa tardia (Hobeika et a., 2000; Powell &
Rader, 2004; Rose, 1996; Lucenteforte et a., 2008).

Nos Estados Unidos, aincidéncia do cancer de corpo do Utero se mantém estavel
desde a década de 80 (Ueda et al., 2008). Segundo a Sociedade Americana de Cancer,
esta neoplasia representou 6% de todos os tumores malignos entre as mulheres no ano
de 2010, ocupando o quarto lugar, sendo superado apenas pelos canceres de mama,
pulmao e cdlon e reto (ACS, 2010).

Em relagdo as taxas de mortalidade por céncer de corpo do Utero, quedas
significativas tém sido observadas a partir da década de 60, em alguns paises da Europa
(Klint et al., 2010; Levi et al., 2002; Bosetti et a., 2008; Silva & Swerdlow,1995). As
maiores taxas de mortalidade padronizadas foram encontradas nos paises da Europa
Oriental e nos Estados Unidos (em torno de 5,8/100.000), enquanto os paises da Europa
Ocidental, Canadd, América do Sul e Oceania apresentaram as taxas mais baixas,
variando de 0,7 a 2,4/100.000 (IARC, 2008). A taxa de mortalidade padronizada por
este cancer nos Estados Unidos diminuiu em média 1,5% ao ano durante o periodo de
1975 a 1992, mantendo-se estavel desde entdo (ACS, 2010).

A tendéncia tempora de mortalidade por cancer de corpo uterino esta sendo
estudada no mundo inteiro, entretanto, pouco se conhece a respeito da mortalidade por
este tipo de cancer nos paises em desenvolvimento. No Brasil, somente um estudo

acercado temafoi publicado (Leite & Tanaka, 2007).
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Em andlise de série temporal, desga-se modelar o fendmeno estudado para
descrever seu comportamento ao longo do tempo (Massad et al., 2004). Estudos desta
natureza podem gerar hipéteses etioldgicas ou sugerir fatores de risco relacionados a
determinada doenca, buscando definir relacdo de causa e efeito entre duas ou mais
séries (Latorre & Cardoso, 2001; Benhamou & Raymond, 1997). Além disso, estudos
de tendéncia podem refletir diferencas no acesso e na qualidade dos servicos de salide
(Muller, 2005).
Sendo assim, 0 objetivo deste estudo foi analisar a tendéncia da mortalidade por
cancer de corpo do Utero entre as mulheres residentes no estado do Rio de Janeiro, no
periodo de 1996 a 2008.

Material e Métodos

Foi realizado um estudo descritivo de série temporal, utilizando dados de obitos
por cancer de corpo de Utero em mulheres residentes no Estado do Rio de Janeiro.
Foram analisados 13 anos consecutivos, de 1996 a 2008, cujos dados de 6bito foram
obtidos no Sistema de Informacéo sobre Mortalidade (SIM) do Ministério da Salde
(DATASUS/MYS) e os dados populacionais, do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE).

Inicialmente foram calculados os coeficientes anuais brutos de mortalidade por
cancer de corpo do Utero sem correcdo, sendo considerando o total de Obitos
classificados pelo SIM como “corpo do U(tero”. Foram caculados também os
coeficientes corrigidos de mortalidade por esta neoplasia, sendo a correcéo realizada por
meio da redistribuicdo proporcional de todas as causas classificadas como “neoplasia
maligna do Utero, porc¢ao ndo especificada” (SOE), para cancer de corpo e colo do Utero.
Para eliminar o efeito da mudanca da estrutura etaria ao longo do tempo nas taxas de
mortalidade foram calculados os coeficientes padronizados, tomando como base a
populacdo mundial (Segi, 1960).

Em seguida foram obtidos diagramas de dispersdo das taxas de mortalidade
segundo os anos-calendario de estudo, com o intuito de visualizar a funcdo matematica
que estaria representando a relagdo entre as variavels.

Para realizagdo do processo de modelagem optou-se por regresséo polinomial,
considerando como variavel dependente (Y) as taxas padronizadas de mortalidade e
como variavel independente (X), os anos do estudo. Para andlise da tendéncia, foram
testados os model os de primeiro, segundo e terceiro graus. A significancia estatistica da
tendénciafoi admitida quando o modelo obteve p<0,05.
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Para suavizar a oscilacdo dos pontos da série, foi realizado o alisamento por
meio da média mével centrada em trés termos e para evitar a auto-correlagdo entre os
pontos, a variavel tempo foi centralizada através do ponto médio da série historica
(Latorre & Cardoso, 2001).

Foram elaborados modelos para mortalidade por cancer de corpo do Utero
estratificados por faixa etéria (até 49 e 50 anos ou mais), comparando as tendéncias.

A escolha do melhor modelo foi baseada no nivel de significancia (valor de p);
quando dois ou mais satisfaziam o critério, analisou-se meio do coeficiente de
determinacdo (R?) e optou-se pelo modelo mais simples. Para avaiar a adequagio do
modelo foi realizada a andlise de residuos. Todas as andlises estatisticas foram
realizadas no programa SPSS versao 13.0 e no R verséo 2.4.0.

Resultados

Foram registrados 1437 ébitos por cancer de corpo do Utero no periodo de 1996
a 2008 no Estado do Rio de Janeiro € apos corregdo houve um aumento de 50% no total
de Obitos (2153). Observou-se que as taxas de mortalidade gjustadas sem e com
correcdo variaram de 1,09 a 1,44 e 1,86 a 2,02 por 100.000 mulheres, respectivamente
(Tabela 1).

A andlise das tendéncias da mortalidade por cancer de corpo do Utero, segundo
faixa etaria, ndo identificou tendéncia estatisticamente significativa em nenhum dos
modelos testados para mulheres com até 49 anos. Entre as mulheres com 50 anos ou
mais foi observada uma tendéncia de estabilidade, no inicio do periodo e no meio do
periodo um comportamento crescente e ndo constante (Tabela 2).

As taxas gjustadas de mortalidade por cancer de Utero SOE no Estado do Rio de
Janeiro, no periodo entre 1996-2008, apresentaram tendéncia decrescente e constante,
estatisticamente significativa, com um coeficiente médio para a faixa etaria de até 49 e
50 anos ou mais de 0,67 e 2,35 por 100 mil mulheres e reducéo de 0,06 e 0,15/ano,
respectivamente (Tabela 3).

A andlise da série tempora da mortalidade por cancer de corpo do Utero apos
redistribuicdo proporcional dos Obitos classificados como cancer de Utero SOE
apresentou relativa estabilidade durante o periodo do estudo. A andlise das tendéncias
segundo faixa etaria ndo identificou tendéncia estatisticamente significativa em nenhum
dos model os testados.

A andlice de residuo mostrou que nd&o houve violagdo dos pressupostos e que o
modelo foi bem gjustado (Anexo 1).
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Tabela 1. Freqiéncia e taxa, por média mével trienal, com e sem correcdo, de Obitos

por cancer de corpo do Utero, por 100000 mulheres, periodo de referéncia e intervalo de

confianca (1C95%).

Periodo M édia mével trienal Taxa sem [C(95%) Taxa 1C(95%)
Sem Com corr ecao* corrigida*

1996/98 83 141 1,12 (0,85;1,39) 1,89 (1,30;2,49)
1997/99 91 152 1,22 (0,91;1,53) 2,02 (1,36;2,67)
1998/00 92 150 1,17 (0,88;1,45) 1,89 (1,31,2,47)
1999/01 93 148 1,12 (0,86;1,37) 1,75 (1,25;2,25)
2000/02 95 144 1,09 (0,84;1,33) 1,62 (1,18;2,06)
2001/03 117 168 1,32 (1,00;1,64) 1,87 (1,33;2,42)
2002/04 122 171 1,38 (1,03;1,72) 1,90 (1,35;2,46)
2003/05 135 188 1,50 (1,11;1,88) 2,06 (1,44;2,68)
2004/06 124 176 1,39 (1,05;1,73) 1,91 (1,36; 2,46)
2005/07 136 193 1,44 (1,08;1,79) 1,98 (1,41;,2,54)
2006/08 135 194 1,34 (1,03;1,65) 1,86 (1,36;2;37)

* Ajustadas pela populaggo mundial
Fonte: SIM, 2010; IBGE, 2010

Tabela 2. Andlise datendéncia dos coeficientes padronizados de mortalidade por cancer

de corpo do Utero, sem correcéo, segundo faixa etéria, Rio de Janeiro, 1996-2008

Idade M odelo R% (%) Valor dep
Até 49 Né&o significativo

50 ou + Y = 1,33 + 0,08x — 0,002x3 82 0,001
Tota Y =1,28 + 0,08x — 0,002x° 78 0,002

Tabela 3. Analise datendéncia dos coeficientes padronizados de mortalidade por cancer

de Utero SOE, segundo faixa etéria, Rio de Janeiro, 1996-2008

Idade M odelo R? (%) Valor dep
Até 49 Y=0,67 - 0,05x 92 0,001

50 ou + Y=2,36 - 0,15x 94 0,001
Tota Y=2,61 - 0,19x + 0,01x? 98 0,0001
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—o—taxa taxa redistribuida
* Ajustadas pela populagdo mundial
Figural. Taxas gjustadas de mortalidade por céancer de corpo de Utero, com e sem
redistribui¢do dos 6bitos classificados como cancer de Utero SOE, Rio de Janeiro, 1996-
2008.

Discussdo

As taxas padronizadas de mortalidade por céncer de corpo do Utero
permaneceram estavels nas Ultimas décadas em alguns paises desenvolvidos como:
Dinamarca, Finlandia, Noruega e Itdlia. Ja os paises como Inglaterra, Suécia, Idandia e
Grécia apresentaram tendéncias decrescentes, estatisticamente significativas, sendo este
decréscimo ocasionado por uma melhora da qualidade dos meios diagnésticos e
tratamento (Minelli et a., 2004; Klint et a., 2010; Silva& Swerdlow, 1995; Pavlidou et
al., 2010; Vessey et al., 2003).

Um estudo realizado em Porto Rico identificou uma estabilidade nas taxas de
mortalidade por esta neoplasia para o periodo de 1992-2003, sugerindo que ndo houve
grandes avancos no tratamento desta doenga nos Ultimos anos (Ortiz et al., 2010).

No Brasil, parte do aumento nas taxas de mortalidade por cancer de corpo do
Utero pode ser atribuida a diminuicdo da mortalidade por cancer de Utero, porcéo néo
especificada. Ou sgja, a diminuicdo dos coeficientes de obito por cancer de Utero SOE
acompanhada do aumento dos coeficientes de dbito por cancer de corpo do Utero pode
refletir uma melhora do diagndstico, com aumento dos casos especificos e reducédo das
notificacdes ndo especificas.

O aumento nas taxas de mortalidade por cancer de corpo do Utero com
diminuicéo nas taxas de mortalidade por cancer de Utero SOE observada no estado do
Rio de Janeiro corrobora resultados similares observados no estado de Séo Paulo. Neste
estudo, foi observada uma tendéncia crescente da mortalidade por cancer de corpo do

Utero tanto para capital quanto nos demais municipios agrupados, no periodo entre 1980



40
a 1998, com uma taxa média de 1,65 e 0,76 por 100.000 mulheres e incremento de 0,04
e 0,02/ano, respectivamente. Quanto a mortalidade classificada como cancer de Gtero
SOE a taxa média foi de 3,73 e 4,49 por 100.000 mulheres com reducdo de 0,09 e
0,03/ano para a capital e demais municipios agrupados, respectivamente (Leite &
Tanaka, 2007).

A andlise das taxas padronizadas de mortalidade por cancer de corpo do Utero
corrigidas mostrou uma relativa estabilidade da mortalidade por este tipo de cancer no
estado do Rio de Janeiro, no periodo de 1996 a 2008. Nesse sentido, a tendéncia
crescente da mortalidade por cancer de corpo do Utero, neste estado, pode ter ocorrido
devido a uma melhora na especificagdo da causa bésica de 6hito, ocasionada apds o
treinamento de profissionais de salide junto ao inicio do Programa Nacional de Controle
do Céancer de Colo do Utero em 1998, acarretando o aumento na acurécia da definicio
da causa base de 6bito.

O presente estudo possui algumas limitacbes que devem ser apontadas.
Primeiramente, trabalha-se com dados secundérios onde diferentes individuos atuam
como notificadores da causa basica de 6bito no SIM. Entretanto, 0 sistema possui
padronizacéo de codificacdo de acordo com a 10? revisdo da classificacdo internacional
de doengas, vigente durante o periodo do estudo. Além disso, 0 nimero limitado de
observagdes anuais acarretou flutuagdes aleatdrias nas séries, desse modo, optou-se por
trabalhar com médias méveis, de maneira a suavizar os dados.

Por outro lado, este é o primeiro estudo de mortalidade por cancer de corpo do
Utero realizado no estado do Rio de Janeiro e um dos poucos no Brasil. Apesar da
classificag@o dos 6bitos por “neoplasia maligna de Utero, por¢éo ndo especificada’, que
ndo corresponde a uma causa especifica de morte, estar diminuindo neste estado,
identifica-se necessidade de melhorias no SIM. A redistribuicéo utilizada nos dados de
mortalidade permite uma real discusséo da Situagdo desta neoplasia no estado uma vez
que a tendéncia ao longo do tempo muda apds a corregao.

Devido as diferencas no que diz respeito a mortalidade por cancer de corpo do
Utero nos diferentes paises, outros estudos sdo necessarios nas diferentes regioes do
pais, para determinar seu padrdo epidemioldgico €, desta maneira, contribuir com o
aprimoramento de politicas publicas de prevencdo priméria e secundéria.

Conclusbes
N&o foi evidenciada tendéncia na mortalidade por cancer de corpo do Utero
apos redistribuicdo dos o6bitos classificados como céncer de Utero SOE podendo
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provavelmente ser resultado de um aumento na acurécia da classificacdo da causa base
de 6bito no Estado do Rio de Janeiro, no periodo de 1996 a 2008.

Este estudo contribui para o conhecimento do céncer de corpo do Utero no
Estado do Rio de Janeiro e no Brasil. No entanto, estudos sobre 0 tema sdo necessarios,

principal mente nos paises em desenvolvimento.
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VIlI. 2° ARTIGO - Fatores Associados a Sobrevida de casos de Cancer de
Endométrio Atendidos em Hospital Especializado no Municipio do Rio de Janeiro,
Brasil, 1999-2005.

RESUMO

Introducdo. O cancer de endométrio é considerado de bom prognéstico e possui
sobrevida elevada se comparado a outros tumores ginecol 6gicos, oscilando em torno de
75 a 85%. Os fatores associados a sobrevida deste tipo de cancer estédo sendo estudados
mundialmente. Entretanto, sdo poucos os estudos no Brasil. Objetivos. Estimar a
sobrevida especifica e investigar os fatores a ela associados do cancer de endométrio em
um hospital de referéncia do municipio do Rio de Janeiro, no periodo entre 1999 e
2005. Métodos. O tempo zero foi a data do laudo histopatol 6gico com o diagndstico de
neoplasia maligna do endométrio. Foi considerado como falha todo caso que foi a 6bito
por cancer de endométrio durante o periodo. Foram censuradas as pacientes que
completaram o periodo de seguimento sem ocorréncia do evento de interesse, que foram
a Obito por outras causas, ou que tiveram perda do seguimento. As fungdes de sobrevida
foram calculadas por meio do método Kaplan-Meier. O teste Log-rank foi empregado
para a comparagdo das funcdes de sobrevida entre os diferentes estratos de cada variavel
(p<0,05). Foram analisadas como fatores progndsticos independentes as variavels que
apresentaram significancia estatistica em andise univariada (p<0,05). Para avaliagéo
dos fatores prognosti cos associados ao desfecho de interesse foram cal culadas as hazard
ratios e os respectivos intervalos com 95% de confianga, seguindo-se 0 modelo semi-
paramétrico de riscos proporcionais de Cox. Resultados. A sobrevida em cinco anos foi
de 60,6%. Em andise univariada, mulheres com renda até um sal&rio minimo, que ndo
estudaram, ndo brancas e vilvas apresentaram um risco de ocorréncia do 6bito por
cancer de endométrio, estatisticamente significativo (p<0,05), de 2,52; 4,19; 1,70 e 1,85,
respectivamente em comparagdo as categorias de referéncia renda acima de trés salarios
minimos ensino superior, brancas e solteiras. Ja as mulheres obesas apresentaram um
risco 33% menor de ocorréncia do evento de interesse (HR: 0,67; 1C95%: 0,51,0,87) em
relac@o a ndo obesas. Na andlise multivariada, as varaveis estadiamento, histologia, grau
de diferenciacdo celular e idade apresentaram categorias com efeito estatisticamente
significativo. Conclusdes. O cancer de endométrio apresenta uma sobrevida alta,
entretanto, para os casos de histologia ndo endometridide, com ato grau de
diferenciaco celular ou estadiamento avancado a sobrevida decresce para niveis bem
menores. Os resultados encontrados enfatizam a importancia do diagnostico dos casos
em estadiamento precoce.

Palavras-chave: neoplasias do endométrio, sobrevida, fatores prognésticos, Kaplan-
meier, Cox
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ABSTRACT

Introduction. Factors associated with survival of endometrial cancer are being studied
worldwide. However, only a few studies have been done in Brazil. Objectives. To
evaluate the specific survival and factors associated with endometrial cancer in a
hospital in the municipality of Rio de Janeiro, 1999-2005. M ethods. Time zero was the
date of the histopathologic diagnosis of malignant neoplasm of the endometrium. All
women died of endometrial cancer during the period was considered as faillure. Were
censored patients who completed the follow-up period with no occurrence of event of
interest, who died from other causes, or who have had loss of follow-up. Survival
functions were calculated using the Kaplan-Meier method. The Log-rank test was used
for comparison of survival functions between the different strata of each variable (p
<0.05). Were analyzed as independent prognostic factors the variables that showed
statistical significance in univariate analysis (p <0.05). To evaluate prognostic factors
associated with the outcome of interest were calculated hazard ratios and their ranges
with 95% confidence, followed by the semi-parametric Cox proportional hazards
results. Results. The five-year survival was 60.6%. In univariate analysis, women with
incomes own less, who have not studied, not white skin and widows have arisk of death
from endometrial cancer, statistically significant (p <0.05), 2.52, 4.19 , 1.70 and 1.85
respectively over the reference categories of income above three minimum wages
higher education, white skin and single. Already obese women had a 33% lower risk of
occurrence of event of interest (HR: 0.67, 95% CI 0.51, 0.87) compared to nonobese. In
multivariate analysis, the variables stage, histology, cellular differentiation, and age
categories presented with a statistically significant effect. Conclusions. Endometrial
cancer has a high survival rate, however, for cases of non-endometrioid histology, with
a high degree of cell differentiation and advanced stage survival decreases to much
lower levels. The results emphasize the importance of diagnosis of early stage cases.

Keywords: endometrial neoplasms, survival, prognostic factors, Kaplan-Meier, Cox
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Introducéao

O céncer de endométrio é o sétimo tipo de cancer mais prevalente entre as
mulheres no mundo. Nos paises desenvolvidos, ocupa o0 quarto lugar, superado apenas
pelos canceres de mama, pulmao e colon e reto. Nestes paises, esta neoplasia apresenta
maior importancia em termos de incidéncia do que mortalidade, representando 3,9% de
casos novos em relacdo a 1,7% de mortes. As maiores taxas de incidéncia estdo nos
paises da Europa, Estados Unidos, Canada, Argentina e Austrdlia e variam de 7 a 22,8
por 100.000 mulheres. Ja alguns paises da Africa, alguns paises da Asia e o Brasil
apresentam as menores taxas, variando de 2,3 a 6,9 por 100.000 mulheres (Boyle &
Levin, 2008; Parkin & Hakulien, 1991; IARC, 2008).

Na Europa, um estudo de base populacional observou sobrevida relativa em
cinco anos, no periodo de 1985 a 1989, mais elecada para paises da Europa Ocidental,
variando entre Suécia (82%) e Franca (75%). As menores proporcdes foram encontradas
em paises da Europa orienta e variaram entre Escécia (70%) e Esténia (65%). Nos
EUA, a sobrevida deste tipo de cancer esta crescendo ao longo dos anos. durante o
periodo de 1977 a 1996, houve um aumento tanto para mulheres negras (de 29 para
79%) quanto para brancas (de 63 para 95%) (p<0,001). No Brasil, estudos de base
hospitalar realizados nos municipios do Rio de Janeiro (1992) e Sdo Paulo (2007)
encontraram sobrevida global em trés anos e cinco anos de 74% e 81,4%,
respectivamente, sendo que o primeiro foi realizado com pacientes que receberam
radioterapia durante o tratamento e o segundo, com mulheres com estadiamento de | a
[l (Canary et a., 1992; Pessini et a., 2007).

Esta neoplasia apresenta uma sobrevida relativamente elevada, se comparada a
outros tipos de tumores uma vez que a maioria das pacientes encontra-se com a doenca
em fase inicial no momento do diagnostico. Entretanto, para os casos diagnosticados
com a doenca avancada, a sobrevida apresenta nivels menores, podendo variar de
acordo com fatores prognosticos descritos na literatura como tipo histolégico do tumor,
estadiamento, grau de diferenciacéo celular, receptor de progesterona positivo, idade no
momento do diagndstico e cor da pele (Boyle & Levin, 2008; Ueda et al., 2008; Gates et
al., 2006; Steiner et al., 2003).

Os fatores associados a sobrevida deste tipo de cancer estdo sendo estudados
mundialmente, entretanto, pouco se conhece a respeito do prognostico do cancer de
endométrio nos paises em desenvolvimento. No Brasil, somente dois estudos acerca do
temaforam realizados (Canary et a., 1992; Pessinj et a., 2007).
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A sobrevida de uma série hospitalar, principamente em ingtituicdes de
referéncia, apesar de refletir um padréo de sobrevida mais elevado que o da populagdo
geral, permite a avaliacdo de varidveis como estadiamento dos tumores e tratamento,
que sdo importantes fatores clinicos (Bustamante-Teixeira et al., 2002). Diante disso, o
conhecimento do padr&o de sobrevida relacionado ao cancer de endométrio e de seus
fatores prognosticos é fundamental. Tal conhecimento fornece dados para uma politicae
plangjamento da salde mais €ficiente e eficaz, @ medida que possibilita descrever a
qualidade do atendimento prestado pela rede hospitalar, realizar comparacdes de
protocolos terapéuticos e estabelecer normas e objetivos prioritarios das agOes das
autoridades de salide adequadas a realidade local.
Sendo assim, 0 objetivo deste estudo foi estimar a sobrevida global, a sobrevida
especificae investigar os fatores associados a sobrevida de cancer de endométrio em um

hospital de referéncia do municipio do Rio de Janeiro, no periodo entre 1999 e 2005.

Material e Métodos

Trata-se de uma coorte hospitalar composta por 801 mulheres, matriculadas em
uma unidade de referéncia para o tratamento de cancer na cidade do Rio de Janeiro, com
diagndstico histopatol gico de neoplasia maligna do endométrio (CID 54.1), no periodo
de 1999 a 2005. O tempo zero foi considerado a data do laudo histopatolégico com o
diagnostico de neoplasia maligna do endométrio. A data de inicio de observacdo foi o
dia01 de Janeiro de 1999 e a data de observacao limite para a entrada de novos casos na
coorte foi o dia 31 de Julho de 2005. As pacientes foram seguidas retrospectivamente
por um periodo de cinco anos.

Foram elegiveis para 0 estudo todas as mulheres matriculadas no Instituto
Nacional do Cancer (INCA), de acordo com o Registro Hospitalar, no periodo de 1999
a 2005, que tiveram diagndstico de neoplasia maligna do endométrio e realizaram
tratamento na mesma instituicdo. Aquelas cujos prontuarios ndo foram localizados (39)
ou que foram submetidas a qualquer tratamento prévio, para a doenca em estudo, em
outra ingtituicdo (58) foram excluidas. Assim, a amostra final foi constituida de 704
mulheres.

As informagfes necessarias para a construgdo do banco de dados foram obtidas
no Registro Hospitalar de Céncer (RHC) e nos prontuarios, coletadas por meio de
instrumento especifico (Anexo I1). Os dados foram processados por meio de dupla
digitagdo, em formulario criado no programa Access 2003, sendo que os dois bancos
construidos foram comparados no programa Epinfo.
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Para analise de sobrevida especifica, foi considerado como falha todos os obitos
por cancer de endométrio durante o periodo. Foram censuradas as pacientes que
completaram o periodo de seguimento sem ocorréncia do evento de interesse, que foram
a obito por outras causas, ou que tiveram perda do seguimento, sendo gue estas Ultimas
contribuiram até a Ultima data de registro no prontuario medico. Também foi calculada
a sobrevida global, em que 6bitos por todas as causas foram considerados como falha.

Para informac&o sobre o desfecho, como datas de 6bito e causa basica de morte,
além dos prontuarios gue estavam no arquivo da unidade de estudo, foi feita busca no
arquivo morto. Foram coletadas informagdes da causa do obito e classificadas pela
prépria pesquisadora quando ndo explicitada a causa bésica, levando em consideragdo
0s eventos clinicos que levaram a morte. Todas as pacientes cuja causa de morte foi
complicacdo decorrente do tratamento da doenca e aquelas que receberam cuidados
paliativos, hospitalar ou domiciliar, foram consideradas como falha.

As funcgdes de sobrevida foram calculadas por meio do método Kaplan-Meier. O
teste Log-rank foi empregado para a comparagao das fungbes de sobrevida entre os
diferentes estratos de cada varidvel (p<0,05). Foram analisadas como fatores
prognosticos independentes as variavels que apresentaram significancia estatistica em
analise univariada (p<0,05), sendo estas: idade (até 59, de 60 a 69, de 70 a 79 e 80 anos
ou mais), estado marital (solteira, casada, vilva e separada), cor de pele (branca e ndo
branca), escolaridade (superior, ensino médio, fundamental completo e incompleto,
nenhum), renda (acima de 3 sal&rios, de 2 a 3 e até um sal&rio minimo), obesidade (sim,
ndo), grau de diferenciacéo celular (baixo, moderado e ato), estadiamento (I, I1, Il e V)
e histologia (endometridide e demais).

Em andlise multivariada todas as variaveis independentes foram incluidas em
um unico modelo. Para avaliagdo dos fatores prognosticos associados ao desfecho de
interesse foram calculadas as hazard ratios (HR) e os respectivos intervalos com 95%
de confianga, seguindo-se 0 modelo semi-paramétrico de riscos proporcionais de Cox.
O pressuposto dos riscos proporcionais deste modelo foi avaliado pela andise de
residuos de Schoenfeld e ainfluéncia de valores aberrantes pelos residuos Martingale. O
ajuste global do modelo foi avaliado pelo poder explicativo (R* do modelo escolhido;
R? do modelo saturado) e pela andlise gréfica da sobrevida por indice progndstico.
Todas as andlises estatisticas foram realizadas no programa R, verséo 2.4.0.

A pesquisa foi aprovada pelos Comités de Etica do Instituto Nacional do Cancer
(parecer 83/09) e da Escola Nacional de Salde Publica (parecer 26/10).
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Resultados

A idade mediana da populacdo do estudo foi de 66 anos e a maioria das
pacientes apresentavam-se em pdés-menopausa a0 diagndstico. Das 704 mulheres
elegivels para o estudo, 266 (38%) foram a obito por cancer de endométrio e 24 (3%)
por outras causas. As censuras ocorreram por perda de seguimento 41 (6%) e por chegar
ao fina do seguimento sem ocorréncia do evento de interesse 373 (53%). O tempo
médio e mediano de acompanhamento da coorte foi de 41 e 60 meses, respectivamente.
As caracteristicas gerais da coorte estudada séo apresentadas na Tabela 1.

A sobrevida global e a especifica (Figuras 1 e 2) em cinco anos foram de 59,2%
(95%IC: 55,3-63,0) e 60,6% (95%IC: 57,0-64,4), respectivamente. Em andise
estratificada, as pacientes jovens (79%), cor de pele branca (67%), solteiras (70%),
escolaridade superior (85%), renda acima de trés saarios minimos (72%), obesas
(68%), com baixo grau de diferenciacéo celular (87%), estadiamento precoce (84%), e
tipo histologico endometridide (76%) apresentaram melhores curvas de sobrevida em
comparagdo a mulheres mais velhas (44%), ndo brancas (49%), vilvas (52%), nivel
fundamental incompleto (49%), renda até um salério (43%), ndo obesas (57%) ato grau
de diferenciacdo celular (29%), estadiamento avancado (2%) e outros tipos histol 6gicos
agrupados (40%), sendo estas curvas estatisticamente significativas (Log-rank <0,05).
N&o houve diferenca estatisticamente significativa quanto a presenca ou ndo de diabetes
(p>0,05) (Anexo Ill).

Em andlise univariada, mulheres com renda até um salaio minimo, que néo
estudaram, ndo brancas e villvas apresentaram um risco de ocorréncia do 6bito por
cancer de endométrio, estatisticamente significativo (p<0,05), de 2,52; 4,19; 1,70 e 1,85,
respectivamente em comparagdo as categorias de referéncia renda acima de trés salarios
minimos, ensino superior, brancas e solteiras. Ja as mulheres obesas apresentaram um
risco 33% menor de ocorréncia do evento de interesse (HR: 0,67; 1C95%: 0,51;0,87) em
relacdo as ndo obesas (Anexo 1V). Porém, quando gjustados por estadiamento, grau de
diferenciacéo celular, tipo histolégico e faixa etaria, tais diferencas perderam
significancia estatistica, ou sga, ndo acrescentaram informacdo na predicdo do
prognostico.

Na andlise multivariada, as vardveis estadiamento, histologia, grau de
diferenciacdo celular e idade apresentaram categorias com efeito estatisticamente
significativo. Observa-se que o risco de 6bito por cancer de endométrio é maior para
pacientes com estadiamento Il (HR: 2,94; 1C95%: 1,86;4,65), Il (HR: 5,17; 1C95%:
343,7,82) e IV (HR: 12,47; 1C95%: 7,67;20,29), em relagcdo ao estadiamento |. As
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razoes de riscos das variaveis incluidas no modelo multivariado permaneceram
semel hantes em todos os estratos da variavel estadiamento (dados ndo apresentados). As
pacientes com histologia ndo endometridide apresentaram um risco de morrer por
cancer de endométrio de 1,6 (95%IC: 1,1-2,4) em relacdo a mulheres com histologia
endometridide e, aguelas com ato grau de diferenciacdo celular, um risco de 3,3
(95%IC: 1,9-5,8), em relacdo a mulheres que apresentaram baixo grau de diferenciacéo
celular (p<0,05).

N&o houve Obito entre as pacientes com idade até 49 anos e a faixa etaria de
pior prognéstico foi de 80 anos ou mais, na qual as pacientes tiveram um risco de
morrer pelo cancer trés vezes maior (1C95%: 1,68;5,46) comparativamente as pacientes
com idade entre 50 e 59 anos (Tabela 2).

O poder explicativo do modelo ajustado foi de 47% (R*= 0,46; méaximo
possivel= 0,98), considerado um bom gjuste para modelos de sobrevida. O grafico de
sobrevida por indice progndstico foi capaz de discriminar os grupos de ato, médio e
baixo risco. Observa-se que as curvas gustadas pelo modelo em cada estrato estavam
proximas das estimadas por Kaplan-Meier e que o modelo gjustado foi capaz de
diferenciar os grupos criados pelo valor do indice prognoéstico, indicando que esse
model o se gjusta razoavel mente bem aos dados (Anexo V).

Os resultados da andlise de residuos mostraram que ndo houve violagdo do
pressuposto dos riscos proporcionais de Cox, pois nenhuma das variaveis selecionadas
para 0 modelo apresentou padréo caracteristico de associacdo de seu efeito com o tempo

na andlise gréfica dos residuos de Shoenfeld (Anexo V1).



Tabela 1: Caracteristicas gerais da coorte estudada, Rio de Janeiro, RJ, 1999-2005.

Variaveis Estratos N %
Idade Até29 4 0,6
30-39 8 11
40-49 45 64
50-59 127 18,0
60 - 69 236 335
70-79 208 295
80 emais 76 108
Cor dapele Branca 460 65,3
Parda 146 20,7
Preta 93 132
Sem informacéo 5 0,7
Estado marital Solteira 95 135
Casada 319 453
Vilva 229 327
Separada 58 8.2
Sem informacdo 3 04
Escolaridade N&o estudou 84 119
Fundamental incompleto 212 301
Fundamental completo 244 34,7
Médio incompleto 16 23
Médio completo 85 121
Superior 50 71
Sem informacdo 13 18
Renda familiar Até 1 sal&rio minimo 194 276
De 2 a3 salérios minimos 263 374
Acima de 3 salarios minimos 145 20,6
Sem informagéo 102 14,5
Municipio de residéncia Rio de Janeiro 420 59,7
Regi&o Metropolitana * 218 31,0
Outros 66 94
Menopausa Sim 612 86,9
Nao 84 119
Sem informagéo 8 11
Diabetes Sim 145 206
Néo 553 78,6
Sem informagéo 6 09
Obesidade Sim 296 42,0
Néo 360 51,1
Sem informagéo 48 68
Grau de diferenciacéo celular Bem diferenciado 177 251
M oderadamente diferenciado 304 432
Pouco diferenciado 223 317
Estadiamento I 363 51,6
1 131 186
" 149 21,2
v 61 87
Tipo histolégico EndometriGide 402 57,1
Misto mulleriano 72 102
Adenocarcinoma SOE 64 91
Seroso-papilar 46 65
Céulas claras 27 38
Adenoescamoso 25 36
Papilifero 22 31
Outros 46 65
Primeiro tratamento realizado Cirurgia 626 889
Radioterapia 67 95
Quimioterapia 5 0,7
Hormonioterapia 5 0,7
Nenhum 1 0,1

51

*Exceto 0 municipio do Rio de Janeiro (Belford Roxo, Duque de Caxias, Itaborai, Itaguai, Japeri, Magé,
Marica, Mesquita, Nilépalis, Niterdi, Nova Iguagu, Queimados, Rio Bonito, Sdo Gongalo, Sao Jodo de Meriti,
Seropédica, Silva Jardim e Tangud)
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Tabela 2. Hazard Ratios associadas aos fatores prognosticos incluidas no modelo multivariado, mulheres com cancer de
endométrio, Rio de Janeiro, 1999-2005.

Variavel Estratos HR? 1C95%
Até 59 anos 1
60 - 69 1,70 (1,04,2,79)
Idade 70-79 1,95 (1,16;3,27)
80anos ou mais 3,03 (1,68;5,46)
Cor dapele Branca 1
Preta e Parda 1,11 (0,83;1,50)
Solteira 1
Casada 0,85 (0,51;1,42)
Estado Marital Vilva 0,78 (0,46;1,33)
Separada 1,04 (0,52,2,05)
Superior 1
Ensino médio 1,11 (0,39;3,10)
Escolaridade Fundamental completo 1,02 (0,38;2,73)
Fundamental incompleto 1,39 (0,52;3,73)
N&o estudou 1,80 (0,64;5,10)
Acimade trés 1
Renda Dedoisatrés 1,12 (0,72;1,75)
Atéum salério 1,50 (0,96;2,35)
Obesidade Né&o 1
Sim 0.87 (0,64;1,19)
Grau de diferenciacdo celular Baixo 1
Moderado 1,54 (0,90;2,64)
Alto 3,36 (1,93;5,84)
Estadiamento | 1
1l 2,94 (1,86;4,65)
1l 517 (3,42,7,82)
Y 12,47 (7,67,20,29)
Histologia Endometri6ide 1
Outros* 1,68 (1,18;2,40)

* carcinoma SOE, seroso, seroso-papilar, mucinoso, células claras, adenocarcinoma SOE, papilifero, viloglandular, pequenas células, adenoescamoso,
adenocarcinoma com metaplasia escamosa, sarcoma do estroma endometrial de alto grau, sarcoma do estroma endometrial de baixo grau, adenossarcoma, tumor misto

mulleriano, carcinossarcoma, produtor de muscina
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Discussdo

Este estudo de sobrevida de base hospitalar descreve a maior coorte de pacientes
com cancer de endométrio estudada no Brasil. Entre os resultados, ndo houve grande
diferenca quanto a sobrevida global e especifica em cinco anos. 59,2% e 60,6%,
respectivamente.

Estudos realizados nos Estados Unidos e na Europa encontraram melhor padréo
de sobrevida especifica em cinco anos. Nos EUA, a sobrevida especifica oscilou entre
86,4% e 88% (Lee et al. 2007, Boyle & Levin, 2008).

No contexto do Brasil, somente dois estudos de base hospitalar analisaram a
sobrevida global para este tipo de céncer. No primeiro, realizado no municipio do Rio
de Janeiro, a estimativa foi obtida para uma coorte de mulheres que tiveram resposta
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completa a radioterapia e apos trés anos de seguimento apresentaram uma sobrevida de
74%. No municipio de S&o Paulo, mulheres com estadiamento de | alll que realizaram
cirurgia como primeiro tratamento tiveram uma sobrevida de 81% em cinco anos
(Canary et a., 1992; Pessini et a., 2007).

No presente estudo, o estadiamento avancado, o ato grau de diferenciacéo
celular, a histologia ndo endometridide e a idade acima de 79 anos foram marcadores
independentes de pior progndstico para cancer de endométrio. E consenso que o
estadiamento avancado esté associado a uma pior sobrevida para esta doenca (Steiner et
al., 2003; Pessini, 2007; Kwon et a., 2007; Zhang et al., 2006; Maxwell et a., 2006;
Boyle & Levin, 2008; Ueda et a., 2008; Gates et al., 2006) e os resultados encontrados
para grau de diferenciac@o celular e tipo histolégico do tumor corroboram resultados
descritos em literaturamundial (Pessini, 2007; Lee et a., 2007).

Estudos prévios relataram uma melhor sobrevida para mulheres mais jovens
em comparacd as mais velhas, dém da associacdo entre idade precoce e fatores
clinicos de mehor prognéstico, como estadiamento precoce e baixo grau de
diferenciacéo celular (p<0,01) (Lee et a., 2007; Burke et al., 1990; Hoffman et al.,
1995; Farley et al., 2000). No presente estudo, a idade apresentou-se como um preditor
independente de prognastico, com um risco trés vezes maior para mulheres com 80 anos
ou mais em comparagdo a mulheres com até 59 anos, resultado semelhante a um estudo
realizado no Canad4, onde mulheres acima de setenta anos tiveram um risco de ir a
obito por cancer de endométrio quase quatro vezes maior (IC95%: 2,31;6,00) em
comparagdo a aquelas com até 59 anos (Kwon et a., 2007). Um estudo realizado nos
EUA com dados do SEER (Survival Epidemiology and End Results Programs) também
encontrou uma melhor sobrevida especifica para pacientes com até 40 anos de idade
(93%) comparado com aguelas com mais de 40 anos (86,4%) (p<0,01). Na andise
multivariada, mulheres até quarenta anos ao diagndstico apresentaram um fator de
protecdo contra o ébito pela doenca de interesse de 43% (HR: 0,57, 1C95%: 0,48;0,67)
(Leeetd., 2007).

Nos ultimos anos, alguns estudos tém observado que mulheres mais jovens
apresentam um pior prognaéstico para este tipo de cancer. No entanto, deve-se considerar
uma série de limitagBes encontradas, como amostra pequena, estadiamento clinico
inconsistente e diferentes critérios de classificagdo histoldgica (Evans-Metcalf et al.,
1998; Tran et a., 2000). Sendo assim, o efeito da idade como fator prognostico para
cancer de endométrio ainda ndo esta bem estabelecido, sendo necessério mais estudos
parainvestigar os fatores clinicos e moleculares associados a esta diferenca.
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O papd da obesidade como fator de risco para cancer de endométrio ja é
conhecido, devido a maior exposi¢ado dessas mulheres a fontes endogenas de estrogénio
(Shoff & Newcomb, 1997; Lindemann et a., 2008; McCullough et al., 2008).
Entretanto, o efeito da obesidade na exposicdo na sobrevida deste cancer ainda néo esta
estabelecido. Um estudo realizado nos EUA observou que mulheres obesas
apresentavam um risco de ébito por céncer de endométrio duas vezes maior (IC95%:
0,8;5,1) em relagdo a mulheres ndo obesas. No entanto, h4 agumas limitagBes
importantes apontadas neste estudo como a afericéo de dados da exposicdo de interesse
por entrevista telefénica e auséncia de controle da variavel tipo histolégico na anadise
multivariada (Chia et al., 2007). Por outro lado, outros estudos realizados no mesmo
pais identificaram um melhor padréo de sobrevida entre mulheres obesas em
comparacao a ndo obesas, assim como uma correlacéo da obesidade com outros fatores
clinicos, como grau de diferenciacdo celular, estadiamento, idade e ragca (Temkin et al.,
2007; Anderson et al., 1996; Studzijnsk et al 2003; Everet et a., 2003).

No presente estudo, o melhor progndstico de pacientes obesas em relacdo as ndo
obesas, conforme mostrado nas curvas de Kaplan-Meier e no model o univariado, perdeu
a significancia apds gjuste por outras variaveis preditoras. Este resultado indica que a
diferenca atribuida ao status obesidade provavelmente deve-se ao fato de mulheres
obesas apresentarem maior prevaléncia de fatores de melhor prognéstico em
comparacao as ndo obesas. Neste sentido, obesidade ndo seria considerada uma variavel
preditora independente de sobrevida para cancer de endométrio.

Alguns estudos tém demonstrado a existéncia de associagcdo entre fatores étnico-
raciais e a sobrevida pela doenca, sendo a raga negra, em geral, considerada como de
pior prognostico, o que pode, em parte, estar relacionado ao nivel socioecondmico
(Cook et al., 2006; Maxwell et a., 2006; Zhang et al., 2006; Lee et a., 2007). Na
presente pesquisa, embora tenha sido observada sobrevida inferior nas pacientes ndo
brancas na andlise ndo ajustada, no modelo multivariado a cor de pele ndo se mostrou
estatisticamente associada ao risco de Obito. Deve-se, no entanto, destacar que a
miscigenacao étnica no pais dificulta uma classificagcdo padronizada da cor da pele por
parte dos profissionais de salide, em fungdo da percepc¢do individual.

As diferencas encontradas quanto as variaveis estado marital, escolaridade e
renda perderam significancia estatistica na andlise multivariada. Este resultado €
semelhante ao de estudo realizado na Dinamarca (Jensen et al., 2008), sugerindo que
para 0 cancer de endométrio, os fatores clinicos permanecem como importantes
preditores independentes de melhor sobrevida.
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Este estudo apresenta algumas limitagdes que devem ser comentadas. Primeiro,
com relagdo a varidvel obesidade, que ndo pode ser coletada pelo indice de Massa
Corporal, uma vez que essa informagao soO foi incluida nos prontuérios a partir de 2002,
0 que acarretou uma ata proporcdo de perda de informagdo no periodo inicia do
estudo. Segundo, por se tratar de um estudo com eixo de temporalidade retrospectivo.
Por outro lado, este estudo de sobrevida em cinco anos, de uma coorte com
cancer de endométrio, € o primeiro a ser realizado no Estado do Rio de Janeiro e um dos
poucos no Brasil. Ao longo do seguimento ocorreram poucas perdas o que acarretou um
aumento na precisao dos dados. Quanto as variaveis coletadas e a causa basica de obito,
optou-se por trabalhar com fonte de informacéo exclusivamente médica, umavez que o
cancer de endométrio é conhecido por apresentar atas proporgdes de sobrevida e
acometer mulheres em faixa etaria elevada, em que presenca de co-morbidades e causa
de morte competitiva s8o muito comuns. Dessa maneira, evita-se a ma classificacéo da

causa basi ca de morte, tornando a estimativa vaida.

Concluséo

O cancer de endométrio apresenta uma sobrevida alta, mesmo em pacientes que
ndo se submeteram ao tratamento convencional, indicando que em aguns casos, a
evolucdo natural da doenca € lenta. Entretanto, para os casos de histologia ndo
endometridide, com alto grau de diferenciacdo celular ou estadiamento avancado a
sobrevida decresce para niveis bem menores.

Neste sentido, os resultados encontrados enfatizam a importancia do diagndstico
dos casos em estadiamento precoce, que € considerado um importante preditor
independente de prognostico. Além disso, esta pesquisa ressata a importancia de se
trabalhar com servicos de atendimento dos individuos com céncer no Brasil,

caracterizando o perfil da demanda e descrevendo a sobrevida.
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VIII. CONSIDERACOESFINAIS

Para esta dissertacdo de mestrado, intitulada “Céncer de endométrio:
Mortalidade populacional e sobrevida de uma coorte hospitalar no estado do Rio de
Janeiro”, os aspectos epidemiologicos desta neoplasia foram analisados sob duas
metodologias distintas. Na primeira foi avaliada a tendéncia temporal da mortalidade
por cancer de corpo de Utero nas mulheres residentes no estado do Rio de Janeiro, por
faixa etéria, no periodo de 1996 a 2008. Na segunda, foi redizada a avaliacéo de uma
coorte retrospectiva de pacientes portadores de cancer de endométrio tratados em um
anico hospital de referéncia.

No estudo “Tendéncia da mortalidade por cancer de corpo do Utero no estado do
Rio de Janeiro, 1996-2008" o0s aspectos relacionados a tendéncia temporal da
mortalidade foram explorados. Observou-se que as taxas de mortalidade gjustadas sem e
com correcdo variaram de 1,09 a 1,44 e 1,86 a 2,02 por 100.000 mulheres,
respectivamente. Em andlise das tendéncias as taxas gjustadas de mortalidade por
cancer de utero SOE apresentaram tendéncia decrescente e constante, estatisticamente
significativa, com um coeficiente médio para a faixa etéria de até 49 e 50 anos ou mais
de 0,67 e 2,35 por 100 mil mulheres e reducdo de 0,06 e 0,15/ano, respectivamente. A
anadlise da série temporal da mortalidade por cancer de corpo do Utero corrigida ndo
identificou tendéncia estatisticamente significativa em nenhum dos model os testados.

Estes achados sdo condizentes com o padréo de alguns paises desenvolvidos
como: Dinamarca, Finlandia, Noruega e Itdlia, no entanto diferem dos paises como:
Inglaterra, Suécia, Idandia e Grécia que apresentaram tendéncias decrescentes
ocasionadas por uma melhora da qualidade dos meios diagndsticos e tratamento. N&o
foi evidenciada tendéncia na mortalidade por céncer de corpo do Utero apos
redistribuicdo dos Obitos classificados como cancer de Utero SOE podendo
provavelmente ser resultado de um aumento na acurécia da classificacdo da causa base
de 6bito no Estado do Rio de Janeiro, no periodo de 1996 a 2008.

No estudo “Fatores associados & sobrevida de casos de cancer de endométrio
atendidos em hospital especializado no municipio do Rio de Janeiro, Brasil, 1999-2005"
foram revistos os casos de cancer de endométrio, e avaliadas variaveis clinicas e
sociodemogréficas, relacionadas ao tumor. A sobrevida especifica em cinco anos foi de
60,6%, respectivamente. Os fatores associados comportaram-se conforme a literatura
internacional: mostraram-se variaveis de pior prognéstico o estadiamento avancado,

histologia ndo endometriGide e alto grau de diferenciacéo celular.
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O eixo de temporalidade retrospectivo constitui uma limitagdo deste estudo de
sobrevida de cancer de endométrio e fatores associados. No entanto, ao longo do
seguimento ocorreram poucas perdas, 0 que acarretou um aumento na preciséo dos
dados. Os resultados encontrados neste estudo enfatizam a importancia do diagndstico
dos casos em estadiamento precoce, que é considerado um importante preditor
independente de melhor prognéstico.

Estes estudos contribuem para o conhecimento do cancer de corpo do Utero no
Estado do Rio de Janeiro e no Brasil. No entanto, novas pesquisas sobre o0 tema séo
necessarias, principa mente nos paises em desenvolvimento. Questdes como atendéncia
de mortalidade e o padréo de sobrevida em hospitais de outras regifes do pais, precisam
ser respondidas.

No que diz respeito a salde publica, o cancer de endométrio € uma doenca com
baixa letalidade, altas proporcdes de sobrevida e apresenta fatores de risco ambientais
que tém por base a exposi¢cdo prolongada, enddgena ou exdgena, ao estrogénio como:
sedentarismo, dieta rica em gorduras, obesidade, nuliparidade, uso de TRH, menarca
precoce e menopausa tardia. O monitoramento das tendéncias, assim como o
conhecimento da sobrevida e seus fatores associados, podem ser importantes
indicadores das mudangas nos habitos e da efetividade e acesso a servigos de salde de
determinada populagdo. Esta vigilancia torna-se essencial para plangamento de
politicas de prevencdo priméria e secundaria para esta neoplasia.

Em conclusdo, os presentes estudos reforcam a nocdo de que sdo bastante
relevantes estratégias voltadas ao diagndstico precoce do cancer de corpo do Utero, com
consequente manutencdo das altas proporgoes de sobrevida. Esta neoplasia representa
uma doenca ainda pouco estudada no Brasil. Novas pesquisas relacionadas ao tema
poderdo contribuir para um melhor conhecimento do padréo epidemioldgico e ainda

colaborar para o direcionamento de agGes de controle deste cancer.
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Anexo |. Andlise deresiduos da mortalidade por cancer de corpo do Utero
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X 0,75 (0,29;0,93) 0,006

X3 0,52 (0,11;0,85) 0,09
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Andlise de residuos para mortalidade por cancer de corpo do Utero entre mulheres com

50 anos ou mais.

Y = 1,33 + 0,08x - 0,002x°

Teste de normalidade Shapiro-Wilk: p=0,94

Variavel Coeficiente de | 1IC95% Valor dep
Pear son

X 0,75 (0,28;0,93) 0,007

X3 0,56 (-0,04;0,87) 0,06
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Anexo 1. Instrumento de Coleta de Dados

Escola Nacional de Saude Publica/ Fundacéo Oswaldo Cruz
Departamento de Saide Publica e Meilo Ambiente

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Responsavel: LiviaMaria Pesco Bitencourt Codigonoestudo: | | | |
Identificacdo:

1- Nome: 2. Matricula:

3- Naturalidade: 4- Nacionalidade:

5- Ender eco:

6- Bairro: 7- Cidade: 8- CEP:

9- Ponto de referéncia:

10- Tel. Contato: 11- Nome:

Dados Sécio-demogr &ficos:

12- Estado Marital 0. [J Solteira 1. O Casada 2. 0 Vitva 3. [ Separada/divorciada
99.7]
13- Cor da Pele: 0. O Branca 1. O Preta 2. 0 Parda 3. OOutras
99.7]
14- Profissao:
15- Escolaridade; 0. 3 grau completo 1. [1 3° grau incompleto 2.1 2° grau completo
3. 2°grauincompleto 4. 1° grau completo 5. [J 1° grau incompleto 6. ] N&o estudou

Frequentou escola por anos 99.0
16- Renda familiar: 0. (1 Acimade 3 salé&rios minimos 1. () de 2 a3 sal&rios minimos

2. [1 Até 1 sal&io minimo 3. [1 Sem renda
99.0]
17- Peso: kg Altura: cm IMC:

Histéria Reprodutiva:

18- Menarca: anos 99. 0
19- M enopausa: 0. Néo 1.0Sm 99. [
20- M enopausa: anos 99. [

Comor bidades:

21- Diabetes: 0. Nao 1.0Sm
99.0
22- Obesidade: 0. Né&o 1.0Sm 99. [

Dados do tumor :
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23- Presenca dereceptor de progesterona: 0. Néo 1.0Sm 99. 0
24- Presenca dereceptor de estrogénio: 0.1 Né&o 1.00Sm 99.00
25- Grau de diferenciacdo celular: 0.0G1 1.0G2 2.0G3 99. 0
26- Estadiamento: 0.071A 1.01B 2.001C 3.001A 4.011B

5. 0HIA 6.111B 7.011C 8.UIVA 9.01VB 99.1J

27-T N M

28- Histologia:
0. [ Endometridide 1. [J Carcinoma SOE 2. [ Seroso 3. [ Seroso-papilar 4. [ Mucinoso
5.1 Células claras 6. [1 Adenocarcinoma SOE 7. [ Papilifero 8.1 Viloglandular
9. Pequenascélulas  10. [J Adenoescamoso 11. J Adenocarcinoma com metaplasia escamosa
12. 11 Sarcoma SOE 13. [l Rabdomiossarcoma embrionério

14. (1 Sarcoma do estroma endometrial deatograu  15. ] Sarcomado estroma endometrial de baixo grau

16. 71 Adenossarcoma 17. ] Tumor misto mulleriano ~ 18. (1 Carcinossarcoma 99.0
Dados do tratamento:
29- Tipo de tratamento realizado: 99. [
1. 0 Cirurgia 2. ] Radioterapia + Cirurgia 3. Cirurgia+ Radioterapia
4.1 Radioterapia 5.0 Quimioterapia + Cirurgia 6. (1 Cirurgia + Quimioterapia
7. ] Quimioterapia 8. [J Hormonioterapia 9. (] Cirurgia + Hormonioterapia
10. 11 Cirurgia + Radioterapia + Quimioterapia 11. [ Radioterapia + Quimioterapia + Cirurgia
12. [J Cirurgia + Radioterapia + Hormonioterapia 13. [J Radioterapia + Hormonioterapia + Cirurgia
30- Resposta aotratamento: 0. Alta 1. 77 Controle 2.1 Obito 99. 00
31- Status na ultima consulta: 1. 0 Viva 2.0 Morta
32. Causa:
Datasde
33. Nascimento: / /
34. Laudo histopatol égico: / /
35. Matricula da paciente: / /
36. Inicio do tratamento: / /
37. Ultima consulta: / /

38. Obito: / /
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Variavel Estratos HR® 1C95%
Até 59 anos 1
60 - 69 2,02 (1,38;2,97)
3,02 .
Idade 70-79 336 (2,07;4,40)
80anos ou mais (2,24;5,27)
Cor dapele Branca
Preta e Parda 17 (1,33,2,17)
Solteira 1
Casada 1,24 (0,81;1,90)
Estado Marital Vilva 1,85 (1.20;2,84)
Separada 1,28 (0,71;2,27)
Superior 1
Ensino médio 2,16 (0,94;4,95)
Escolaridade Fundamental completo 2,73 (1,26;5,91)
Fundamental incompleto 4,65 (2,16;10,0)
N&o estudou 4,19 (1,86;9,38)
Acimadetrés 1
Renda Dedoisatrés 1,21 (0,82;1,77)
Atéum saério 252 (1,74;3,63)
Obesidade Néo 1
Sim 0,67 (0,51,0,87)
Grau de diferenciacdo celular | Baixo 1
Moderado 2,59 (1,63;4,13)
Alto 9,16 (5,85;14,35)
Estadiamento | 1
1 2,88 (1,96;4.23)
" 7,38 (5,30;10,27)
v 23,54 (16,02;34,58)
Histologia Endometri6ide 1
Outros* 347 (2,70;4,48)

* carcinoma SOE, seroso, seroso-papilar, mucinoso, células claras, adenocarcinoma, papilifero, viloglandular, pequenas células, adenoescamoso, adenocarcinoma

com metaplasia escamosa, sarcoma do estroma endometrial de alto grau, sarcoma do estroma endometrial de baixo grau, adenossarcoma, tumor misto mulleriano,

carcinossarcoma, produtor de muscina.




Anexo V. Qualidade do ajuste do modelo de sobrevida

Gréfico de sobrevida por indice prognéstico

stadia+histolo+gradif+classida+renda+escol+corpele+obesid+m

=
—

0.8
1

0.6

sl

0.4

0.0
1

0 10 20 30 40 50 60

ss$time

Teste de propor cionalidade global

Variavel p-valor
Estadiamento I1 0.11
Estadiamento 11 0.63
Estadiamento IV 0.33
Histologia ndo endometridide 0.14
Baixo grau 0.61
Moderado 0.85
Alto grau 0.09
Até 59 anos 0.20
60-69 anos 0.09
70-79 anos 0.38
80 anos ou mais 0.56
Ensino médio 0.20
Fundamental completo 0.65
Fundamental incompleto 0.57
Né&o estudou 0.51
Preta e Parda 0.005
Obesa 0.70
Casada 0.21
Vilva 0.25
Separada 0.19

GLOBAL 0.11
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Anexo V. Andlise deresiduos do modelo de sobrevida
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