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RESUMO

Introducéo: O cancer colorretal apresenta mortalidade crescente no Brasil considerando
o0 periodo de 1979 a 2015. O rastreio pode reduzir a mortalidade da doenca pelaremocéo
de tumores iniciais ou pela remocdo de lesbes precursoras (pélipos) antes da sua
transformacdo em lesdo maligna. Apesar da importancia da doenca, ndo existem acoes
organizadas de rastreio no pais. Avalia-se aqui a tendéncia temporal e a tendéncia espaco-
temporal da mortalidade por cancer colorretal no estado do Mato Grosso e a carga da
doenca nos municipios de Cuiaba e Varzea Grande através do estudo da mortalidade,
incidéncia e sobrevida. Material e Métodos: Para a analise de tendéncia temporal e
espacgo-temporal da mortalidade no estado do Mato Grosso foram utilizados os dados do
DATASUS e aplicada a técnica de regressao linear simples. Posteriormente, as taxas
foram log-transformadas para calculo da mudanca percentual anual, utilizando o pacote
estatistico SPSS15.0. Para a relacdo espaco-temporal nas mesorregides e microrregides
de satde do estado, utilizou-se 0 modelo condicional autoregressivo (CAR) do pacote
CARBayesST do software R. Os modelos ajustados sdo hierarquicos bayesianos com
inferéncia baseada na simulacdo Monte Carlo via cadeia de Markov. Nos municipios de
Cuiaba e Varzea Grande, na analise da tendéncia de mortalidade, também foram usados
os dados do DATASUS e o método de regressdo linear simples e transformacéo log-
linear. Os dados do Registro de Cancer de Base Populacional (RCBP) foram utilizados
para as andalises de incidéncia e sobrevida pelo cancer colorretal. Os dados do registro
foram relacionados com os dados do Sistema de Informacdo sobre Mortalidade
nominados utilizando o software R e o Reclink. Na andlise de tendéncia de incidéncia,
novamente, foi utilizado o modelo de regressao linear. Para a sobrevida, as técnicas de
estimacdo Kaplan-Meier, modelo de regressdo de Cox e net survival. Resultados: A
regressao linear mostrou aumento significativo da mortalidade global em ambos 0s sexos
(p<0.05), com aumento percentual anual principalmente na faixa etaria <45 anos (6,5%
para homens e 6,61% para mulheres). A modelagem espacgo-temporal, particularmente o0s
modelos CARIlinear e CARar, mostrou melhor ajuste e resultados mais consistentes em
pequenas areas (microrregides), no caso de nimero pequeno de Gbitos. O aumento de
mortalidade em todos o0s estratos analisados foi evidenciado notadamente nas areas de
Cuiaba e Rondondpolis. Considerando apenas os municipios de Cuiaba e Varzea Grande,

os resultados para a tendéncia de incidéncia ndo foram significativos. A mortalidade, por



sua vez, mostra tendéncia de aumento para ambos os sexos. Utilizando o método de
Kaplan-Meier, a sobrevida em 5 anos foi maior entre as mulheres, na faixa etaria de 45-
54 anos e para os residentes do municipio de Cuiaba, mas as diferencas observadas ndo
foram estatisticamente significativas. A net survival observada no RCBP foi de 47.7%
(ICes50%: 43,4-51,8%) em 5 anos. Discussdo: A utilizacdo de dados secundarios e a
aplicacdo de modelos estatisticos encontra uma oportunidade favoravel na caracterizacao
de diversas patologias, particularmente o cancer, doenca que sofre influéncia de varios
fatores e que precisa ser observada no tempo e espago. Estudos com abordagem
biomédica da carga de doenca oferecem uma visao global e podem ser Uteis na construgédo
de politicas publicas que tragam beneficios na prevencdo e na oferta de servigos que
possam contribuir para reducdo da incidéncia do cancer colorretal, aumento de sobrevida
e reducdo de mortalidade. Conclusdo: A associacao de técnicas no estudo de incidéncia,
mortalidade e sobrevida pode trazer informacGes adicionais importantes ao orientar a
descentralizacao e pactuacdo a partir da compreensdo do que ocorre nas pequenas areas.
Além disso, é evidente a importancia da implantacdo, manutencdo, atualizacdo e
disponibilidade dos dados dos Registros de Cancer para o melhor conhecimento do perfil

da doenca no nosso pais.

Palavras Chave: mortalidade, incidéncia, sobrevida, cancer colorretal



ABSTRACT

Introduction: Colorectal cancer presents increasing mortality trend in Brazil from 1979
to 2015. Early screening may reduce the mortality of the disease by removing initial
lesions or before they evolve into malignant ones. In spite of the disease’s importance,
there are no organize screening actions in the country. Temporal and spatiotemporal
trends of colorectal cancer mortality in the state of Mato Grosso and the burden of the
disease in Cuiabd and Varzea Grande municipalities are assessed here through the
analysis of mortality, incidence and survival. Material and Methods: To analyze the
temporal and spatiotemporal trends of mortality in Mato Grosso State DATASUS data
were used and linear regression modeling was applied, having the rates been later log-
transformed to calculate the yearly percentage change using the statistical packet
SPSS15.0. For the spatiotemporal trends in meso-regions and micro-regions in the state,
a conditional autoregressive model (CAR) from the package CARBayesST of software R
was used. The adjusted models are hierarchical bayesian with inference based on Monte
Carlo simulation via Markov chain. In Cuiabd and Vérzea Grande municipalities,
DATASUS data were also used in the analysis of mortality trends, as well as linear
regression modeling and log-linear transformation. Data from the Registro de Cancer de
Base Populacional (RCBP) were also used to analyze colorectal cancer incidence and
survival. The database was confronted with the data of the Sistema de Informagéo sobre
Mortalidade (SIM) using software R and Reclink. By the same token, linear regression
modeling for the incidence trends was used. Kaplan-Meier estimates, Cox regression
models and net survival estimates were used to analyze survival. Results: The linear
regression modeling exercise showed significant increase of global mortality for both
genders (p<0.05), with an increase in the yearly percentage especially in the age range
<45 years (6,5% for men and 6,61% for women). The spatiotemporal modeling,
particularly the CARlinear and CARar models, showed better adjustment and more
consistent results for smaller areas (micro-regions). The increase in mortality in all strata
analyzed was mainly observed in the micro-regions of Cuiaba e Rondondpolis. As for
Cuiaba and Varzea Grande municipalities, there wasn’t a statistically significant trend in
incidence for colorectal cancer. Mortality, in turn, showed a trend of increase for both
genders. Utilizing the Kaplan-Meier method, survival in five years was greater among

women, in the 45-54 age range and for residents in Cuiaba, but the differences observed



were not statistically significant. The net survival estimated for the RCBP data was of
47.7% (ICos5%: 43,4-51,8%) in five years. Discussion: The use of secondary data and the
application of statistical models find a favorable opportunity to characterize some
pathologies, especially cancer, a multifactor-influenced disease that must be observed in
time and space. Studies with biomedical approach of the burden of the disease provide a
global vision to enable public policies that may benefit prevention and deliver better
services for the reduction in colorectal cancer, an increase in survival and the reduction
in mortality. Conclusion: The association of techniques in the study of incidence,
mortality and survival may result in further crucial information to direct decentralization
and pact upon understanding the reality of small areas. Besides, it enhances the
importance of implantation, maintenance, updating and availability of the data of the

Registros de Cancer to better understand the disease’s profile in our country.

Keywords: mortality, incidence, survival, colorectal neoplasm
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1 Apresentacéao

Dados da Organizacdo Mundial de Saide mostram que a incidéncia e mortalidade
por cancer vem aumentando no mundo, com perfis diferentes entre os paises. Dados de
2015 sobre mortalidade colocam o cancer como primeira ou segunda causa de morte em
91 paises (BRAY et al, 2018). No Brasil, segundo dados do Departamento de Informatica
do Sistema Unico de Satde (DATASUS), em 2017, as neoplasias foram a segunda causa

de morte, atras somente das doencas do aparelho circulatorio (BRASIL, 2017).

Além da incidéncia e mortalidade, outro dado importante para o direcionamento
das politicas de satde no cancer é o conhecimento da sobrevida pela doenga (ALLEMANI
et al, 2018). Dados de mortalidade s&o geralmente extraidos dos registros de mortalidade,
muitas vezes compulsérios, como no Brasil; ja os dados de incidéncia e sobrevida séo

provenientes dos Registros de Cancer.

Considerando a importéancia da doenga, buscou-se aqui avaliar, particularmente,
0 comportamento do cancer colorretal nos municipios de Cuiaba e Varzea Grande com
os dados do Registro de Cancer de Base Populacional (RCBP). O item 6.3 do Manual de
Rotinas e Procedimentos para Registro de Cancer de Base Populacional prevé a liberacdo

dos dados para pesquisa desde que ndo haja maleficios aos pacientes (INCA, 2012).

Inicialmente, para que fosse oferecido um perfil mais amplo da tendéncia de
mortalidade no estado do Mato Grosso, optou-se por utilizacdo dos dados do Sistema de
Informagéo sobre Mortalidade (SIM), mas diverso do habitual o mesmo foi avaliado no
tempo e espaco tempo para também levar em consideracdo as particularidades regionais

e os efeitos de vizinhanga.
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A tendéncia temporal da mortalidade dos municipios de Cuiaba e Varzea Grande
em particular foi analisada usando os dados do SIM disponivel no DATASUS, dessa

forma temos um periodo de vinte anos, mais amplo do que o disponivel no RCBP.

Iniciou-se ent&o o trabalho com os dados do registro de cancer. Em um primeiro
momento, os dados foram conferidos buscando duplicidade e depois comparados aos
dados nominados do Sistema de Informacao sobre Mortalidade para confirmar os 6bitos

registrados e encontrar outros.

A tendéncia de incidéncia foi avaliada através da regressdo linear. Para a
sobrevida causa especifica, utilizou-se o método de Kaplan-Meier, mas como a base de
dados utilizada provém de um Registro de Céancer de Base Populacional a net survival

também foi apresentada.

O estimador net survival foi proposto por Pohar-Perme e colaboradores em 2009
(PERME et al, 2009) e é adotado pelo estudo CONCORD, grupo que estuda a sobrevida
por cancer em varios paises (ALLEMANI et al, 2018) e considerado a melhor maneira
de estudar sobrevida em registros de cancer, mas ainda pouco usual, com excec¢des

(ANTUNES et al, 2017; FAIVRE et al, 2017; LAPAGE et al, 2017).

Acredita-se que com essa trajetoria podemos mostrar a mortalidade por cancer
colorretal no estado do Mato Grosso e a carga do cancer colorretal em Cuiaba e Varzea

Grande e demonstrar a importancia dos registros na epidemiologia do cancer.

Podera ser visto, no Capitulo 2, a construcéo do referencial teérico, com panorama
mundial e nacional de mortalidade, incidéncia e sobrevida do cancer colorretal; os
objetivos, no Capitulo 3, mostram o que se buscou alcancar, e, no Capitulo 4, o cenario e

a metodologia utilizada nessa tentativa.

18



Posteriormente, no Capitulo 5, sdo mostrados os resultados obtidos de mortalidade
por cancer colorretal no estado e sua tendéncia temporal e espaco temporal. Os esforcos
foram concentrados, entdo, nos municipios de Cuiaba e Varzea Grande, na mortalidade

e, posteriormente, na incidéncia e sobrevida pela doenca.

No Capitulo 6, os resultados foram confrontados aos dados de literatura para
melhor entender o que foi observado. Ja no Capitulo 7, discutiram-se possiveis limitagdes
e, finalmente, no Capitulo 8, as consideracGes sobre como os resultados poderiam, de
alguma forma, contribuir na construcdo de politicas que possam auxiliar os pacientes

portadores de cancer colorretal.

A melhoria na assisténcia e o controle do cancer colorretal, sem davida, é o

objetivo maior aqui buscado.
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2 Revisao de literatura
2.1 Panorama geral

A carga de cancer é uma medida importante para a construcdo das politicas de
satde (ELLIS et al, 2014), mas o termo “carga de doenga” ndo admite uma defini¢ao
Unica, na verdade existem duas abordagens para se pensar este termo. A abordagem
biomédica, interessada em morbidade, mortalidade, tendéncia e atribuicdo de risco e a
abordagem econdmica interessada nos custos diretos e indiretos da doenga (NATIONAL

COLLABORATING CENTRES FOR PUBLIC HEALTH, 2016).

As medidas de incidéncia, mortalidade e sobrevida sdo formas de abordar acarga
do cancer, existindo uma sinergia entre essas medidas. A taxa de mortalidade, vital para
definir as prioridades do sistema de saude, tem como numerador o nimero de casos de
morte por uma doenca especifica no ano em estudo, e em combinacdo com a sobrevida,

ajuda a avaliar a efetividade do tratamento através do tempo (ELLIS et al,2014).

A taxa de incidéncia tem como numerador o ndmero de novos casos
diagnosticados de determinada patologia em um periodo especifico. Seu resultado néo
pode ser afetado por ocorréncias ap6s o diagnostico, como por exemplo, melhorias no
tratamento, mas seria afetado pelo rastreamento ou até mesmo por melhorias
implementadas na coleta de dados. Ja a sobrevida, medida baseada em um grupo
particular de individuos acometidos pela doenca de interesse, seria 0 tempo decorrido

entre o diagndstico e a desfecho de morte ou cura (ELLIS et al, 2014).

O cancer colorretal € cancer que se inicia no colon ou no reto, geralmente sdo
referidos juntos por apresentarem varias caracteristicas comuns. Muitas vezes os tumores
malignos colorretais se iniciam com o crescimento de estruturas do revestimento interno

do célon ou reto chamados polipos. Ndo sdo todos os p6lipos que podem vir a se tornar
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cancer. Basicamente existem dois tipos principais de polipos: polipos adenomatosos
(podem se tornar cancer e sdo considerados lesbes pré-malignas) e os pdlipos
hiperplasicos (mais comuns e geralmente ndo sdo lesdes pré-malignas) (AMERICAN

CANCER SOCIETY, 2019).

O tipo histologico mais comum evidenciado no céncer colorretal é o
adenocarcinoma, e corresponde a cerca de 96% dos tumores. Outros tipos histologicos
menos comuns seriam o tumor carcinoide, tumor do estroma gastrointestinal (GIST),

linfomas e sarcomas (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2019).

O cancer colorretal pode ser hereditario, sendo que 2-5% sdo provenientes de
sindromes hereditarias bem definidas tais como: Sindrome de Lynch (cancer colorretal
hereditario ndo polipoide), polipose adenomatosa familiar, MUTHY associada a polipose
(MAP), sindrome de Peutz-Jeughers, polipose juvenil e sindrome hamartomasosa
Cowden/PTEN. Além disso, um terco dos casos de cancer de colon esta relacionado a
aumento de risco relacionado a historia familiar (MA et al, 2018; JASPERSON et al,

2010).

Os outros casos de cancer colorretal acontecem de forma esporadica, ou seja, ndo
existe alteracdo genética que predisponha ao aparecimento da doenca. Ele esta associado
a um estilo de vida e comportamento inapropriados. Um estudo de metanalise mostrou
que o risco esta significativamente associado ao consumo de alcool, tabagismo,
obesidade, diabetes e consumo excessivo de carne vermelha. A atividade fisica é fator
protetor. Estratégia para promover a reducdo da incidéncia de cancer colorretal seria
estimular a cessagdo do tabagismo, reducdo do consumo de alcool, estimulo a atividade

fisica, reducéo no consumo de carne vermelha ou processada (HUXLEY et al, 2009).
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Johnson e colaboradores conduziram uma metanalise para desenvolver um
modelo preditivo de risco para o cancer colorretal. Foram considerados doze fatores:
historia familiar de cancer colorretal, doenca inflamatdria intestinal, reposi¢do hormonal
na pos-menopausa em mulheres, uso de anti-inflamatdrios ndo esteroidais, tabagismo,
indice de massa corporal, atividade fisica, consumo de carne processada, consumo de
carne vermelha, consumo de frutas, consumo de vegetais e ingesta de alcool. As
diferencas de sexo e desenho de estudo foram exploradas quando essas informacdes

estavam disponiveis (JOHNSON et al, 2013).

Foi evidenciado que a doenca inflamatdria intestinal e a historia da doenga em
parente de primeiro grau estdo associadas a um risco muito aumentado, enquanto o
aumento do indice de massa corporal, maior consumo de carne vermelha, tabagismo,
sedentarismo e menor consumo de frutas e vegetais esta associado a risco moderado de

desenvolvimento da doenca (JOHNSON et al, 2013).

Dados mais recentes da World Cancer Research Fund/American Institute for
Cancer Research (WCRF/AICR) reforcam os achados anteriores quando colocam que um
provavel aumento de risco para cancer colorretal esta associado a consumo de carne
vermelha, o consumo de carne processada, ingesta de bebida alcoolica e gordura corporal
associado ao indice de massa corporal. A ingesta de produtos com fibras, cereais integrais,
suplementos com calcio, derivados do leite provavelmente sdo redutores de risco. A

atividade fisica €, com certeza, redutora de risco (WCRF/AICR, 2018).

Além da adocdo de habitos saudaveis, o rastreamento precoce e rotineirotambém
pode prevenir a doenca através da deteccdo e remogéo de lesdes iniciais ou antes da sua
transformacédo em lesdes malignas. O ultimo guia sobre rastreamento do cancer colorretal

produzido pela American Cancer Society coloca que ele deve ser iniciado como “qualified
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recommendation” aos 45 anos, ou seja, existe evidéncia clara de beneficio, mas menor
certeza sobre a relacdo risco x beneficio. A recomendacédo foi baseada no aumento da
incidéncia do cancer colorretal em pessoas mais jovens. A manutencdo do screening apds
0s 75 anos deve ser individualizada, considerar a expectativa de vida e a preferéncia do
paciente. O rastreamento entre 50 e 75 anos é fortemente recomendado e desaconselhado

apos os 85 anos (WOLF et al, 2018).

Em sua pagina sobre o cancer colorretal, o Instituto Nacional de Céancer, alerta
para 0s principais sinais e sintomas que poderiam ser sugestivos da doenca (sangramento
nas fezes, massa (tumoracdo) abdominal, dor abdominal, perda de peso e anemia,
mudanca de habito intestinal) e mantém a sugestdo de rastreamento em pessoas acima de

50 anos (BRASIL, 2019)

Existem diversas modalidades de rastreamento, cada uma delas tera vantagens,
limitacGes e niveis de evidéncia que suportem sua efetividade. Entre os testes que podem
ser usados, encontramos a pesquisa de sangue oculto nas fezes, teste imunohistoquimica
fecal (FIT), FIT-DNA, colonoscopia, sigmoidoscopia flexivel, sigmoidoscopia flexivel
associada a FIT, TC colonagrafia. A periodicidade recomendada difere entre os testes

(WOLF et al, 2018).

A recomendacdo anterior feita pela US Preventive Services Task Force
(USPSTF), coloca como a idade de corte para o inicio do rastreamento em pessoas
assintomaéticas, sem historia familiar, ou outros fatores de risco como a doenca
inflamatdria, o rastreamento a partir dos 50 até 75 anos (BIBBINS-DOMINGO et al,

2016).

Além dos Estados Unidos da América, onde o percentual de casos de pacientes

mais jovens diagnosticados com cancer de célon aumentou no periodo de 1998 a 2011
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(ABDELSATTAR et al, 2016), a avaliacdo dos dados da incidéncia do cancer colorretal
no Canada gerou dois estudos que também evidenciaram aumento da incidéncia nas
faixas etarias menores que 50 anos. Entre os Canadenses, esse aumento foi maior na faixa
até 29 anos. O resultado foi relacionado a fatores de risco como obesidade, inatividade

fisica, consumo de alcool (BRENNER et al, 2017; PATEL e DE, 2016).

Observacgdo anterior sobre a populacdo americana apontou que, no periodo de
1987 a 2006, houve aumento da incidéncia em todos 0s grupos etarios entre 20-49 anos,
mas o maior aumento foi na faixa etéaria de 40-44 anos. Foi sugerido que médicos da
atencdo primaria deveriam ter disponiveis ferramentas para obtencao de histdria familiar
detalhada, acessar cada fator de risco e poder entdo recomendar rastreamento precoce.
Além disso, esses profissionais deveriam ter em mente que o cancer colorretal poderia
ocorrer em individuos antes dos 50 anos, mesmo que sem historia familiar ou fatores de
risco conhecidos, e que a incidéncia vem aumentando nessa faixa da populacdo (AHNEN

et al, 2014).

O Brasil ndo dispde de programa de rastreamento organizado para o cancer, ele é
feito de forma oportunista. E o diagndstico definitivo do cancer colorretal requer a

realizacdo de biopsia (BRASIL, 2019).

O tratamento do cancer colorretal envolve cirurgia e, de acordo com o
estadiamento e sitio primario, pode compreender a utilizacdo de quimioterapia e/ou
radioterapia (LABIANCA et al, 2013; VAN CUTSEM, et al, 2014; GLYNNE-JONES,
et al, 2017). A melhora na qualidade do tratamento sistémico da doenca localizada e
metastatica contribui para a melhor sobrevida (VAN STEENBERGEN et al, 2010)

(JAWED et al, 2015).
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A vigilancia em saude, importante no delineamento de politicas publicas, compde
grupos de agdes para conhecer, detectar e prevenir fatores que determinam o processo
salde-doenca. A vigilancia do cancer conta com informacdes de casos novos (incidéncia),
casos assistidos na rede de atencdo oncoldgica, mortes por cancer, dentre outras e permite
que gestores e populacdo tenham acesso aos dados sobre a doenca no Brasil. O
planejamento eficiente e efetivo dos programas de prevencao e controle do cancer no pais
depende da construcao de indicadores, baseado nas informac6es dos Registros de Cancer

e no Sistema de Informacéo sobre Mortalidade (SIM) (INCA, 2018).

S&o dois os tipos de registro de cancer: Registro de Cancer de Base Hospitalar e

Registro de Cancer de Base Populacional (INCA, 2018).

A portaria n° 3535 de 02/09/1998, ao estabelecer os critérios para o cadastramento
dos centros de alta complexidade em oncologia, coloca como norma a necessidade da
existéncia e manutencdo do Registro Hospitalar de Céncer (RHC) nas unidades
credenciadas (BRASIL, 1998). J& o Registro de Céancer de Base Populacional coleta,
armazena e analisa dados da ocorréncia de cancer em uma area geogréafica definida

(INCA, 2018).

Os dados dos registros de céancer, em conjunto com as informacgfes de
mortalidade, também sdo utilizados para a estimativa bianual da incidéncia de cancer no

Brasil (INCA, 2018).

O Manual Rotinas e Procedimentos para Registro de Céncer de Base Populacional

considera quatro tipos de variaveis:

A) Variaveis obrigatorias: ano do diagnostico, nimero do prontuério, nome do paciente,
nome da mée, sexo, raga/cor, data de nascimento, idade, endereco de procedéncia,

topografia, morfologia, meio diagnostico, data do diagnostico, extensdo da doenca.

25



B) Variaveis opcionais: nimero do exame, numero do documento do paciente,
naturalidade, nacionalidade, estado civil, escolaridade, ocupacgéo/profissédo, data do 6bito,

tipo de 6bito, status vital, data do dltimo contato com o paciente.
C) Variaveis essenciais: naturalidade, nacionalidade, estado civil e escolaridade.

D) Varidveis complementares: lateralidade, TNM/estadiamento, localizagdo de

metastases a distancia (BRASIL, INCA, 2012).

O International Agency for Research on Cancer (IARC) aponta como forma de
avaliar a qualidade dos registros de cancer: a presenca de diagndstico histologico em mais
de 70% dos casos, menos de 20% dos casos com notificacdo do 6bito somente através do
atestado de Obito, idade ignorada em menos de 10% dos casos, localizacdo inespecifica
em menos de 10% dos casos, e a razdo mortalidade/incidéncia entre 20 e 30%

(INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2007).

O Manual de Rotinas e Procedimentos para RCBP do Instituto Nacional de Cancer
(INCA) coloca como indicadores de qualidade o percentual de verificacdo histoldgica,
percentual de casos identificados somente pela declaracdo de 6bito, percentual de casos

diagnosticados com localizacdo primaria desconhecida (C80) (BRASIL, 2012).

A rede de atencdo de cancer do Estado do Mato Grosso, para atendimento pelo
Sistema Unico de Saude, conta com cinco unidades de atendimento: trés na cidade de
Cuiaba, um em Rondondpolis e um em Sinop (BRASIL, 2018). Por lei, esses

estabelecimentos devem fornecer informagdes para o Registro Hospitalar de Cancer.

O estado dispde ainda do Registro de Cancer de Base Populacional de Cuiab4, que
agrega dados dos municipios de Cuiaba e Varzea Grande e atualizado para o periodo de
2000 a 2009 e o Registro de Cancer de Base Populacional Mato Grosso (interior),
atualizado para o periodo de 2000 a 2005 (BRASIL, 2018).
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A respeito, especificamente, da qualidade do Registro de Cancer de Base
Populacional de Cuiaba e Varzea Grande, consultando o tabulador de informacdes
disponivel na pagina Instituto Nacional de Cancer (INCA) foi possivel verificar sua
qualidade, visto que atende aos critérios estabelecidos de forma global e para os CIDsde

interesse (APENDICE 1).
2.2 Incidéncia, mortalidade e sobrevida
2.2.1 No mundo

O International Agency for Research on Cancer (IARC) publicou a estimativade
mortalidade e incidéncia do cancer para 2018, 18.1 milhdes de novos casos de cancer (17
milhGes excluindo cancer de pele ndo melanoma) e 9.6 milhdes de mortes por cancer (9.5
milhGes excluindo cancer de pele ndo melanoma) no mundo. O cancer pode estar entre
os lideres das causas de morte e atuar como barreira para 0 aumento da expectativa de

vida das populac6es no século XXI (BRAY et al, 2018).

O aumento da mortalidade e incidéncia de cancer seria reflexo do crescimento e
envelhecimento da populacdo e, também, pelas modificacdes na distribuicdo e
prevaléncia dos fatores de risco relacionados ao desenvolvimento econdmico (BRAY et

al, 2018).

Em sua estimativa, o IARC considera como céncer colorretal, o cancer de célon
(C18), cancer de juncéo retossigmdide (C19) e cancer de reto (C20), que representam,
para ambos os sexos, 10.2% de incidéncia e 9.2% de mortalidade. Na divisdo por sexo,
entre as mulheres o cancer colorretal foi 0 segundo em incidéncia (9.5%), atras somente
do cancer de mama (24.2%), e o terceiro em mortalidade (9.5%), depois de cancer de
mama (15%) e cancer de pulmao (13.8%). Entre os homens, o cancer colorretal é o

terceiro em incidéncia (10.9%), depois do cancer de pulméo (14.5%) e prostata (13.5%),
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mas o quarto em mortalidade (9.0%) seguindo o cancer de pulmao (22%), figado (10.2%)

e estbmago (9.5%) (BRAY et al, 2018).

Em ndmeros absolutos, teriam sido, em 2018, 1.8 milhdes de novos casos de
cancer colorretal e 881.000 mortes pela doenca. A incidéncia varia entre as regides do
globo e pode ser considerada marcador de desenvolvimento socioecondmico. Paises em
transicdo de desenvolvimento tendem a ter aumento uniforme da incidéncia
acompanhando o aumento do indice de Desenvolvimento Humano (IDH). (BRAY et al,

2018).

A manutencao dos dados atualizados sobre incidéncia e mortalidade por cancer na
Europa foi considerada peca chave para o planejamento, j& que, mesmo concentrando,
9% da populagcdo mundial apresentam cerca de 25% de carga de doenca. O cancer
colorretal é o segundo mais frequente com incidéncia maior em homens e as taxas mais
elevadas sdo encontradas na Europa Central. O padrdo geografico da mortalidade muitas
vezes acompanha o padréo da incidéncia. A variedade observada entre os paises é reflexo
da variabilidade da prevaléncia dos fatores de risco, disparidade entre os planos de

rastreamento e diferencas entre os sistemas de satde (FERLAY et al, 2018)

Considerando a tendéncia global de mortalidade e incidéncia por cancer colorretal
utilizando os dados do GLOBOCAN 2012, foram identificados trés grupos: aqueles com
aumento ou estabilidade de incidéncia e mortalidade; os que apresentaram aumento de
incidéncia e reducdo de mortalidade e os paises com diminuicdo de incidéncia e
mortalidade. O Brasil estava entre 0s que tiveram aumento de mortalidade e incidéncia,
padrdo observado em paises em transi¢ao rapida com IDH alto ou médio (ARNOLD et

al, 2016).
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Predizer o futuro da tendéncia de mortalidade também é um aspecto importante
na vigilancia do cancer, com isso, utilizando os dados de mortalidade da World Health
Organization (WHO), foi feita uma previsdo para o cancer colorretal (incluindo canal
anal) até 2035 em 42 paises e oito regides do globo. O estudo utilizou um modelo log

linear idade-periodo-coorte (ARAGHI et al, 2019).

Foi prevista uma reducdo da mortalidade por cancer de colon para a maioria dos
paises, mas, para o Brasil, deverd haver aumento estimado em +14.3%, atras somente do
Chile com +16.9%. Para o cancer de reto havera aumento em um ndmero maior de paises,

entre eles o Brasil com aumento previsto de +20% (ARAGHI et al, 2019).

Globalmente, o numero absoluto de mortes por cancer colorretal, devera aumentar
substancialmente até 2035 em quase todos os paises pelo crescimento e envelhecimento
da populacdo. No Caribe e América Latina, 0 nimero de mortes devera dobrar (ARAGHI

et al, 2019).

Aparentemente, a reducdo estara relacionada ao rastreamento e detecgdo precoce.
A variacdo observada na mortalidade entre os paises poderia ser explicada pelo impacto
dos diversos fatores de risco. O comportamento na América Latina de aumento de taxa
de mortalidade e nimero absoluto de mortes pode estar relacionado ao aumento da
obesidade na regido e com a previsao de que mais da metade da populacdo sera obesa em
2030. Diferencas no acesso ao tratamento também podem se refletir nas diferencas
observadas entre os paises. Todos os resultados, entretanto, devem ser observados com
cautela, ja que estudos em que se tenta prever as tendéncias baseiam-se em que elas
manterdo 0 mesmo comportamento observado até entdo, assim como as populacoes

(ARAGHI et al, 2019).
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Para reduzir a mortalidade por cancer seria necessario a reducéo da incidéncia e
melhora na sobrevida. Os dados de sobrevida por cancer no mundo tém sido avaliados e
publicados pelo programa CONCORD, que utiliza para isso 0s registros de base
populacional. No Brasil, seis registros fornecem dados para 0 CONCORD, Aracajq,
Cuiab4, Curitiba, Goiania, Jau, e Sdo Paulo. O Distrito Federal fornece dados apenas
sobre céncer infantil. O método estima net survival em 5 anos e utilizou, na ultima

publicacdo, trés coortes, 2000-2004, 2005-2009 e 2010-2014 (ALLEMANI et al, 2018).

Sobre o cancer colorretal existe uma grande variacao da sobrevida no mundo, no
Brasil, com dados de seis registros, para o cancer de célon a sobrevida foi 44.5% (I1Cgs%:
42.9-46%) para o primeiro periodo, 50.6% (ICes%: 49.3-52%) no segundo periodo e
48.3% (ICos%: 46.7-49.9%) no terceiro periodo. Para o cancer de reto a sobrevida
encontrada foi 37.7% (ICos%: 35.7-39.6%), 45.7% (ICos%: 43.7-47.8%) e 42.4% (I1Cos50%:

40.1-44.6%) respectivamente (ALLEMANI et al, 2018)

A sobrevida para cancer de colorretal foi superior a 70%, para pacientes
diagnosticados entre 2000-2014 na Coréia e Australia e, quando foi considerado somente
0 cancer de colon, Israel também apresentou sobrevida superior a 70%. A tendéncia
observada no cancer de colon foi, geralmente, de estabilidade ou elevacdo quando
comparados os periodos de 1995-1999 e 2000-2014. Para o cancer de reto, na comparacao
do mesmo periodo, houve, de forma geral, elevacdo da sobrevida, especialmente a partir
de 2000 na Asia, Europa e Oceania. A sobrevida foi um indicador da efetividade das
politicas de salde e os registros de cancer foram essenciais na estimativa (ALLEMANI

et al, 2018).

A sobrevida por cancer no norte de Portugal foi avaliada utilizando o método

desenvolvido por Pohar-Perme para estimar net survival, sobrevida que seria observada
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se 0 cancer fosse a Unica causa possivel de morte. A pesquisa buscou identificar dentre
o0s 20 sitios de cancer mais frequentes, aqueles que precisariam de atengéo para a melhora
dos resultados, eles representavam 88% do nimero total de casos diagnosticados na area
de cobertura. Entre os sitios estudos estavam o cancer de célon (C18) e cancer de reto
(C19-20). O periodo analisado foi de 2001 a 2010 com o banco de dados do North Region

Cancer Registry of Portugal (ANTUNES et al, 2017).

O modelo paramétrico flexivel foi usado para avaliar o efeito do periodo do
diagnostico e ajustado para faixa etaria e sexo quando apropriado. Para o cancer de célon,
houve reducdo significativa no excesso de mortalidade ajustado por sexo e faixa etaria (1
ano: EHR (Excess Hazard Ratios) = 0.83; 1Cos%: 0.78-0.89; 5 anos: EHR = 0.86; 1Cgs%:
0.79-0.94). No caso do cancer de reto, ndo foi observada tendéncia significativa

(ANTUNES et al, 2017).

Os autores consideraram que a utilizacao de dados coletados de registros de cancer
permite a avaliacdo de resultados de todos os pacientes da pratica rotineira e impede a
selecdo de pacientes. A sobrevida como ferramenta de monitoramento dos avangos do
controle do cancer também foi ressaltada. Eles observaram melhor prognéstico para o
cancer de tireoide, prostata e mama, o pior prognostico para cancer de pancreas, figado,
pulm&o e esb6fago. Os achados condiziam com o que era observado em outros paises. O
estudo mostra a sobrevida por cancer na regido Norte de Portugal e grande disparidade
na net survival entre os diferentes tipos de cancer, ou seja, a melhora na sobrevida nédo é
universal havendo potencial para diagnostico precoce e melhoria no tratamento. O estudo
favorece a criacdo de um planejamento direcionado a busca de resultados especificos

(ANTUNES et al, 2017).
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A net survival para cancer de colon nos paises europeus de lingua latina (Bélgica,
Franca, Italia, Portugal, Espanha e Suica) foi reportada por Faivre e colaboradores. O
estudo utilizou casos diagnosticados entre 2000-2004 de 52 registros de cancer. Em um
segundo momento foram usados 28 registros em periodos distintos nos paises envolvidos
para avaliar a tendéncia da net survival. A analise da tendéncia utilizou a taxa de excesso
de mortalidade (EMR) aplicada a cada pais. Os valores de net survival padronizados por
idade foram calculados usando os pesos do International Cancer Survival Standard

(FAIVRE et al, 2017).

Houve pouca diferenca na sobrevida padronizada por idade entre os paises
estudados para 1 (77% para Espanha e Portugal e 82% para Suica e Bélgica) e 5 anos
(57% para Espanha e Portugal e 61% para Suica e Bélgica). Houve tendéncia de aumento
na sobrevida padronizada por idade para 1 e 5 anos de acordo com o0 ano do diagndstico,
mas a amplitude entre os paises foi menor em 2004 que 1992, especialmente apds 5anos
do diagndstico. A melhora foi vista em paises com maior ou menor periodo de estudo de
tendéncia. Em todos os paises, independentemente da idade ou ano diagndéstico, 0o EMR
foi alto logo apds o diagnostico, mas diminuiu consideravelmente passados 18 meses do
diagnostico. Depois desse periodo, EMR diminuiu de forma modesta e similar
independente do ano do diagnostico e pais participante. A diminui¢do do EMR persistiu
até 5 anos, mas mesmo apos 5 anos ndo chega a zero. O EMR foi inicialmente maior nas
maiores idades em todos os paises e, globalmente, foi maior na Espanha (FAIVRE et al,

2017).

Os autores colocam que o principal achado do estudo foi a melhora do EMR entre
1992 e 2004 estar limitado aos 18 meses ap6s o diagnostico. Os registros de cancer
geralmente ndo colhem dados prognosticos (estagio ao diagndstico, tratamento,

comorbidades) e estudos mais especificos seriam importantes para explicar as diferengas
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entre os paises, menor sobrevida em Espanha e Portugal comparado com Franga, Itélia,

Beélgica e Suica (FAIVRE et al, 2017).

Né&o foi observada diferenca entre os sexos, mas foi encontrada pior sobrevida
entre os mais idosos. Houve melhora na sobrevida no periodo de estudo, particularmente
Espanha e Italia. A reducdo do EMR nos primeiros 18 meses pode estar associada a
reducdo na mortalidade pds-operatoria e aumento de sobrevida nos primeiro 1 a 2 anos

apos diagnostico com tratamento de quimioterapia paliativo (FAIVRE et al, 2017).

Com a mesma metodologia, registros de cancer, paises e periodos utilizados por
Faivre e colaboradores, outro autor publicou os dados para a sobrevida em cancer de reto
(C20). Foram encontradas algumas diferencas entre paises para a net survival padronizada
por idade em um ano (80% em Portugal para 87% na Suica), e em 5 anos (55% em
Portugal para 62% na Bélgica). Em cada pais estudado, a net survival padronizada por
idade foi similar nos dois sexos. Houve aumento absoluto na sobrevida de 1 e 5 anos de
acordo com o periodo do diagndstico nos paises observados por longos periodos ou
periodos mais curtos. Em todos os paises, independentemente da idade e ano do
diagndstico, EMRs eram altos inicialmente e reduziram nos primeiros 6 meses ap6s 0
diagnéstico, depois o declinio foi mais modesto e persistiu até 5 anos ap6s o diagndstico,

mas nunca chega a zero (LAPAGE et al, 2017).

Os autores encontraram sobrevida levemente maior em Suica e Bélgica que nos
outros quatro paises, mas, novamente, detalhes ndo poderiam ser explorados, poisalguns
dados, como estadiamento e tratamento, ndo estavam disponiveis. A menor sobrevida
entre 0s mais idosos também ja havia sido encontrada em outros estudos sobre paises
europeus. A dindmica do EMR também foi diferente entre os paises, sendo que na

Bélgica, Franca e Suica sua diminuigdo foi limitada aos primeiros 24 meses do
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diagnostico, mas na Italia, Portugal e Espanha sua reducdo durou 5 anos. As explicacfes
para reducdo inicial da EMR (curto prazo) podem estar relacionadas a mortalidade
operatoria. Quimioterapia paliativa em tumores inoperaveis foi relacionada a aumento de
sobrevida. Qualidade da cirurgia também poderia ser uma explicagédo. Os paises do estudo
ndo possuiam programas de treinamento em cirurgia de aparelho digestivo. O resultado
do estudo mostra reducao no excesso de mortalidade, a melhora na sobrevida por cancer
de reto ocorreu precocemente e foi limitada aos dois primeiros anos apés diagnostico na
Franca e Suica e continuou pelo periodo do estudo na Itdlia e Espanha (LAPAGE et al,

2017).

Dados da Organizacdo Mundial de Saude, do periodo de 2000 a 2010, para as
neoplasias de estdbmago, colorretal (incluindo canal anal), figado, pulmdo, mama
(feminino), utero (incluindo colo de utero e endométrio) e prdstata, mostraram que houve
declinio da mortalidade por cancer, independente do sexo, mas a magnitude do declinio
difere entre as regides do globo. O declinio foi menos pronunciado na Asia (excluindo
Japdo e Coreia), Africa do Sul e América Latina. O estudo calculou a taxa padronizada
de mortalidade e estimou o percentual anual de mudanca (APC). Para o cancer colorretal,
houve moderado declinio na mortalidade, embora as taxas na América Latina e Asia
(excluindo Japéo e Coreia) e Africa do Sul tenham apresentado aumento na Gltima década
aproximando-se de EUA, Canada e Europa. Oceania e América do Norte mostraram a
maior reducdo percentual (APC < -2%) para ambos 0s sexos. A Europa mostrou declinio,
mas ndo em todos os paises. Os maiores aumentos percentuais (APC > 3%) foram vistos

na Roménia, Malasia e Kuwait (somente em mulheres) (HASHIM et al, 2016).

O estudo concluiu que a redugdo da mortalidade por cancer colorretal em paises
da alta renda esté relacionada aos programas de rastreamento e maior acesso a tratamento,

mas essas taxas ainda sdo maiores do que as encontradas em paises de renda baixa e média
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pela persisténcia dos fatores de risco modificaveis. As taxas tém aumentado nos paises
de renda baixa-média e paises em transicdo de renda pelo aumento da obesidade e
inatividade fisica. Erros de codificacdo, atrasos, falhas de treinamento, poucos recursos
nos paises de renda baixa e média podem comprometer a confiabilidade dos dados desses
paises; entretanto, o estudo foi feito reunindo dados de seis continentes com >70% de
cobertura de registro e com menos de 28% de codificacdo como causa mal definida

(HASHIM et al, 2016).

O cancer colorretal apresenta grande variagdo nas diversas regides do globo, mas
55% dos casos incidentes ocorrem em paises desenvolvidos. A diferenca € atribuida a
dieta e fatores ambientais e também a susceptibilidade determinada geneticamente. Tem
sido observado aumento de incidéncia nos paises em desenvolvimento devido a
ocidentalizacdo relacionada a dieta menos saudavel, obesidade e prevaléncia de
tabagismo. O status socioecondmico baixo também estd associado a maior risco para
cancer colorretal, com maior incidéncia entre pessoas com menor nivel educacional e
vivendo em locais mais pobres. Na maioria dos lugares a incidéncia € maior entre homens
e em faixas etarias maiores, sendo incomum antes dos 40 anos. Tem sido reportada
mudanca na localizacdo do cancer colorretal com o tempo, sendo visto aumento de

incidéncia no colon direito (FAVORITI et al 2016).

Existe menor variabilidade na mortalidade no mundo, com as maiores taxas em
ambos os sexos encontradas na Europa Central e Oriental e as menores na porgédomedial
da Africa. Alguns paises tém experimentado queda na mortalidade relacionada ao
rastreamento, diagndstico precoce, reducdo dos fatores de risco e melhora no tratamento
oferecido; entretanto, paises como Meéxico, Brasil, Chile, Equador, Roménia e Russia
apresentaram aumento de mortalidade. A mortalidade varia por raca e sexo, sendo maior

em homens e negros (FAVORITI et al 2016).
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A sobrevida, assim como incidéncia e mortalidade, varia por raga/etnia e sua
disparidade estd principalmente relacionada a diferenca no acesso aos servicos de
diagnostico e tratamento. Os autores concluem que o peso do cancer colorretal no mundo
deverd aumentar com o envelhecimento da populagéo e pela adocdo de comportamento
de risco principalmente nos paises menos desenvolvidos. O menor padréo
socioecondémico € um fator importante na disparidade de incidéncia, mortalidade e
sobrevida por cancer colorretal. O rastreamento € ponto importante para diminuir a carga

da doenca (FAVORITI et al 2016).

Considerando os dados do GLOBOCAN 2012 e as diferencas entre as regioes,
tem-se que, em nameros brutos, apesar de haver maior incidéncia de cancer colorretal em
regibes mais desenvolvidas, a mortalidade é maior nas regides menos desenvolvidas.
Quando padronizadas as taxas, tanto mortalidade quanto incidéncia sdo maiores nas
regides mais desenvolvidas. Tanto a incidéncia quanto a mortalidade do cancer colorretal
sdo maiores no sexo masculino que feminino. Globalmente, a incidéncia e mortalidade
sdo maiores na populacdo com idade maior ou igual a 65 anos, mas nas regides da
Organizacdo Mundial de Salde AFRO (Africa), EMRO (Regifo Mediterranea Oriental)
e SEARO (Regido Sudeste da Asia) sd0 maiores em pessoas com menos de 65 anos.
Quando se prediz o futuro até 2035, havera crescimento de incidéncia e mortalidade, mas
aregido EURO, que tinha maior peso em 2012, sera superada pela regido WPRO (Regido
do Pacifico Ocidental) em 2035. Essa mudanca pode estar relacionada a
“ocidentaliza¢do” de muitos paises do Oeste do Pacifico como China, Japao, Filipinas e
Coréia, relacionada ao aumento da prevaléncia de obesidade, tabagismo, dietas ricas em
carne e gorduras e sedentarismo, todos fatores de risco para o desenvolvimento de cancer

colorretal (DOUAIHER et al, 2017).
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Para interpretar mudancas na tendéncia do cancer, é importante considerar
modificagdes no risco de desenvolver a doenca associado a fatores demograficos como o
envelhecimento da populacédo. Espera-se que, em 2050, a populacdo da Espanha tenha
40% de sua populacdo com mais de 60 anos. Buscando conhecer a carga de neoplasia que
o envelhecimento da populacdo pode acarretar na mortalidade pela doenca, um grupo
utilizou modelo idade-periodo-coorte bayesiano para fazer uma projecdao do cancer em
mulheres para o periodo de 2013-2022 utilizando dados de 1998-2012 (CLERIES et al,

2016).

Foram avaliados os tumores de mama, colorretal, pulmdo e pancreas; os quatro
foram os primeiros em mortalidade entre mulheres na Espanha, por isso a escolha. O
objetivo foi fornecer uma ferramenta para planejar programas de tratamento e prevencao,
pois a reducdo da mortalidade € um objetivo importante nas intervencdes e indicadora da
efetividade das estratégias de controle de cancer. Nos dados de cancer colorretal também
foram incluidos os casos de cancer de canal anal para analise. No periodo de 1998-2012,
na faixa etéria de 69 anos ou mais, o cancer colorretal mostrou 0 maior nimero de mortes,
com aumento de 0,3% nas taxas brutas. Nas outras faixas etarias, por outro lado, as taxas

brutas diminuiram substancialmente (CLERIES et al, 2016).

O melhor modelo para os dados de 1998-2012 foi idade-coorte, e este foi 0 modelo
usado para a projecao. O resultado das projecdes para o cancer colorretal mostra que ele
continuard a ser a principal causa de morte na faixa etaria de 69 anos ou mais na Espanha
e em 2022 vai superar o cancer de mama como primeira causa de morte considerando-se

todas as faixas etarias agregadas (CLERIES et al, 2016).

Os autores argumentam que mudancas no risco de morte irdo contribuir

fortemente para a carga de mortalidade por cancer de pulméo e pancreas, enquanto
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mudancas demograficas irdo contribuir para a ndo reducéo da tendéncia de mortalidade
por cancer colorretal. Como limitaces, os autores colocam: estudo restrito ao sexo
feminino o que tem utilidade pequena em céanceres ndo especifico por sexo;
heterogeneidade do ponto de vista clinico do cancer colorretal e pulmé&o e ndo abordagem
da heterogeneidade molecular desses tumores o que atualmente influencia seu tratamento.
Todas as conclus@es estdo baseadas no pressuposto de que as tendéncias histéricas irdo
ser mantidas; todos os dados de incidéncia sdo baseados em sete registros de cancer que
cobrem 20% da populacdo. O nimero de mortes por cancer colorretal deve aumentar pelo
envelhecimento da populacdo, paralelamente espera-se nivelamento nos grupos etarios
mais jovens, o que foi detectado no inicio dos anos 2000. Fatores de dieta estdo
relacionados ao aumento do risco de cancer colorretal, enquanto a implementacdo de
programas de rastreamento pode ser importante para a prevencao e diagndstico precoce,
com consequente melhora no progndstico da doenca. O programa de rastreamento foi
iniciado no inicio dos anos 2000, mas, em 2015, espera-se que tal programa cubra 50%
da populacdo da Espanha entre 50-69 anos. Mudancas demogréaficas (envelhecimento) e
nos fatores de risco podem ter impactos diferentes no risco de cancer das mulheres

espanholas (CLERIES et al, 2016).

Um estudo anterior, utilizando um modelo autorregressivo, avaliou o padrdo
espaco-temporal do risco relativo de mortalidade por cancer colorretal na Espanha no
periodo de 1975-2008. Tradicionalmente, a estimativa de mortalidade é feita com taxas
de mortalidade padronizadas, mas elas apresentam grande variabilidade em regides com
densidade populacional pequena ou quando o nimero de casos observados é pequeno,
nesse caso sao necessarios modelos para obter estimativas mais confiaveis considerando

informacgdes de vizinhanca no espaco e no tempo (ETXEBERRIA et al, 2014).
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A fim de analisar como o padrdo geografico de risco relativo se relaciona com o
tempo, os autores utilizaram um modelo com distribuicdo autorregressiva condicional
(CAR) para espaco, aleatdrio de primeira ordem para o tempo e empregaram interacdo
espaco-tempo correspondente. A andlise foi feita para homens e mulheres em dois grupos
etarios (50-69 e > 70 anos). Mapas revelaram diferencas por sexo. Para homens, nos dois
grupos houve aumento pronunciado de risco nas partes Norte e Central da Espanha, area
Mediterranea e algumas provincias do Sul. Para os homens do grupo etario entre 50-69
anos a tendéncia foi de estabilizacdo a partir de 2001, mas, para 0 grupo mais idoso, o
risco pareceu continuar aumentando. Um grupo de provincias de alto risco foi identificado
no noroeste da Espanha. Para mulheres, o padrdo temporal foi estavel ao longo do
periodo, mas no grupo entre 50-69 pareceu haver aumento no fim do periodo. Um declinio
claro de norte a sul na faixa oriental e ocidental do pais foi visto nas mulheres entre 50-
69 anos; nas mulheres >70 anos o padrao geografico ndo ficou claro (ETXEBERRIA et

al, 2014).

Para os autores, uma limitacdo seria de que, por ser um estudo ecoldgico, as
variaveis relacionadas aos indicadores socioeconémicos, habitos socioculturais e dieta
ndo foram exploradas. De toda forma, o estudo pode oferecer uma visao interessante para
a epidemiologia e saude publica da mortalidade por céancer colorretal e, segundo 0s
autores, deveria ser considerado na decisdo de implementacdo de programas de

rastreamento nas provincias (ETXEBERRIA et al, 2014).

Utilizando técnicas de mapeamento de doengas em pequenas areas, foi feito um
estudo da distribuicdo espacial municipal de alguns tipos de neoplasia na Espanha no
periodo de 1989 a 2008. O mapeamento da mortalidade por cancer e por outras doencas
tem mostrado que existem fatores de risco de natureza territorial (também ambiental) e

padrdes de influéncia geografica. Foram avaliados cancer de estdmago, colorretal,
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pulm&o, mama em mulheres, préstata e bexiga. Os casos eram divididos por cidades

(8073 municipios) e sexo (LOPEZ-ABENTE et al, 2014).

O risco relativo suavizado dos municipios foi calculado utilizando o modelo
autorregressivo condicional proposto por Besag, York e Mollié (BYM). O modelo é
baseado no ajuste de um modelo espacial Poisson com os casos observados como variavel
dependente, casos esperados como offset e dois tipos de efeitos aleatorios que levam em
conta: (a) contiguidade dos municipios (termo espacial) e (b) heterogeneidade municipal.
O intercepto quantifica a taxa média de mortalidade em todas as cidades. Foi ajustado um
modelo para cada periodo (1989-1993, 1994-1998, 1999-2003, 2004-2008). Para ter um
indicador da presenca de padrdo espacial, foi estimada a variancia do risco relativo
correspondente ao componente espacial estruturado e ao do ndo estruturado, bem como a
proporcdo da variancia explicada pelo componente espacial estruturado. A ferramenta
para a inferéncia Bayesiana foi a aproximacao integrada aninhada Laplace (INLA) com

o pacote R-INLA disponivel no software livre R (LOPEZ-ABENTE et al, 2014).

A maioria das neoplasias estudadas mostrou reducdo na mortalidade, mas houve
aumento para cancer colorretal em homens entre o 3° e 4° quinquénio de 1,2%. O cancer
colorretal representou no periodo de estudo 14.5% de todas as mortes por cancer na
Espanha. O padrédo geografico para essa neoplasia ndo foi muito pronunciado e mostrou
similaridade entre os sexos. O achado mais caracteristico foi no primeiro periodo para
homens e os dois primeiros periodos para mulheres em que houve excesso de mortalidade
nas cidades da Catalunha e na provincia de Leon, padrdo que foi atenuado nos

quinquénios seguintes (LOPEZ-ABENTE et al, 2014).

Como o desenvolvimento da doenga maligna é um processo lento, influenciado

por muitos fatores, a epidemiologia da doencga ndo pode ser entendida sem pensar na
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interacdo entre diferentes fatores externos/ambientais e genéticos. Por outro lado, o
padrdo espacial pode revelar diferentes fatores de risco e contribuir de forma significativa
para estabelecer politicas para 0 combate a doenca em diferentes areas e grupos
populacionais. A sobrevida relativa para cancer colorretal na Espanha, em 5 anos, para
ambos 0s sexos é 53.6% (54.9% para colon e 51.7% para reto). A frequéncia desses

tumores é maior em regifes mais desenvolvidas (LOPEZ-ABENTE et al, 2014).

Nos ultimos 5 anos do periodo de estudo, algumas &reas autdbnomas, de acordo
com o European Screening Guideline, iniciaram programas de rastreamento. Esses
programas, embora tenham tido pouca ou nenhuma influéncia nos achados do estudo
atual, irdo contribuir para futuras reducbes de incidéncia e mortalidade por cancer
colorretal e poderdo alterar o padrao espacial se ndo forem estendidos a toda a populacao.
Para homens, o padréo geografico do cancer parece estavel ao longo do periodo; ja para
mulheres, parece haver um padrdo espacial nos Gltimos cinco anos que precisa ser

monitorado (LOPEZ-ABENTE et al, 2014).

Estudo destinado a avaliar o padrdo espaco temporal da incidéncia de cancer
colorretal por sexos, em diferentes areas de salde de Navarre, uma das 17 regides
autdbnomas da Espanha, considerou o periodo de 1990 a 2005. Pela primeira vez,
Pamplona foi dividida em diferentes areas de salde para avaliar os dados permitindo saber
0 estado desse cancer em diferentes areas da cidade. O estudo é baseado nos casos
incidentes de cancer de colon e reto relatados ao Registro de Cancer de Navarre. Para se
considerar um panorama global, foi feita distribuicdo por idade da incidéncia e taxas
padronizadas por idade por 100.000 (populacdo europeia) separadas por area e sexo.
Posteriormente, o risco anual da incidéncia (padronizacéo indireta) para cancer colorretal

foi calculado em separado por sexo (UGARTE et al, 2012).
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O modelo estatistico utilizado foi a distribuicdo autorregressiva (CAR) para
espaco, tempo e interacdo espaco-temporal aleatorizada. Esse modelo pertence a classe
dos modelos descritos por Knorr-Held (2000). O numero limitado de casos incidentes por
faixa etaria os levou a considerar uma analise espaco-temporal por sexo sem diviséo por

grupo etario. O modelo CAR foi ajustado para homens e mulheres (UGARTE et al, 2012).

A principal concluséo vinda do estudo foi de que a incidéncia de CRC mostrou
aumento de tendéncia na maioria das areas, sendo menos pronunciada nas mulheres que
nos homens. A partir da segunda metade do periodo, a maioria das areas apresentou risco
estimado acima de um, mas eles foram significativos somente para homens em trés areas
dentro de Pamplona (Ensanche, Milagrosa/Azpillagafia/Mendillorri e San Juan)

(UGARTE et al, 2012).

Ao longo da Gltima década, tem havido um aumento do interesse na pesquisa dos
efeitos da &rea de residéncia na satde da populacdo, particularmente ao nivel de pequenas
areas. Esse interesse aumentou porque fatores individuais ndo sdo suficientes para
explicar a causa de doencas e saude-doenga: contextualizar fatores da area de residéncia,
como nivel de desemprego, também devem ser considerados. Além disso, as
caracteristicas da &area de residéncia podem contribuir para desigualdades sdcio-
econdmicas e ambientais em satde. O estudo das desigualdades de salde em pequenas
areas urbanas permite que as areas susceptiveis a intervengdo sejam identificadas

(UGARTE et al, 2012).

A mortalidade por cancer no Reino Unido, apesar de em queda, continua sendo
uma das principais causas de mortalidade. Foi avaliada tendéncia de mortalidade
padronizada por idade dos céanceres de colon, prostata, pulmdo e mama, no periodo de

1991 a 2007. Para efeito de comparacdes, os dados foram divididos em 11 regides do
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pais, coletando dados de registros locais e utilizando regressdo joinpoint. Entre 1991 a
2007, as taxas de mortalidade padronizadas para os quatro tipos de neoplasia diminuiram

no Reino Unido em todas as faixas etarias e regides (MARSHALL et al., 2016).

Para o céncer de colon, todas as regifes tiveram reducdo estatisticamente
significativa da mortalidade (p<0.05), mas com pequenas diferencas regionais (por
exemplo: -2.96%/ano em Trent a -2.29%/ano em Oxford). Em todas as regides, a
mortalidade por cancer de colon reduziu de forma consistente, apesar do aumento da
incidéncia. A reducdo da mortalidade pode estar relacionada a um programa de
rastreamento consistente e melhora no tratamento. As taxas de mortalidades e as
mudancas em sua tendéncia podem ser uma medida bruta da efetividade das politicas de

saude (MARSHALL et al., 2016).

Considerando o periodo de 2003-2012, incidéncia e mortalidade por cancer
colorretal e canal anal apresentaram reducdo na Alemanha. Incidéncia e mortalidade
foram maiores no sexo masculino. Houve reducdo de aproximadamente 14% na
incidéncia e mais de 20% na mortalidade padronizadas por idade. O resultado foi

atribuido a implementacgéo do programa de rastreamento (BRENNER et al, 2016).

A tendéncia de mortalidade por cancer gastrointestinal na Hungria foi avaliada
incluindo casos de cancer de esdfago, gastrico e colorretal (incluindo canal anal) no
periodo de 1963-2012 e casos de cancer hepatico, pancreas e vesicula biliar no periodo
de 1979-2012. As anélises foram feitas por faixa etaria, sexo e sitio de doenca utilizando

0 registro nacional de base populacional (FARKAS et al, 2016).

O cancer colorretal que incluiu canal anal foi a causa mais comum de morte com
maior taxa padronizada (25.01/100.000 pessoas-ano). Os homens apresentaram maior

risco de morte por cancer gastrointestinal que mulheres, exceto para vesicula biliar. Na
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mortalidade por cancer colorretal, foi visto aumento de aproximadamente 3% ao ano até
1978, 1,5% aumento por ano até pico em 1998, seguido de reducéo significativa até 2006
e mantendo-se mais constante depois disso. Contudo, o risco de mortalidade por cancer
colorretal e pancreas aumentou em homens entre 40-59 anos durante todo o periodo de

estudo quando comparado a outras faixas etarias (FARKAS et al, 2016).

As taxas de mortalidade por cancer na Hungria sdo particularmente altas, mas a
deteccdo precoce do céancer gastrointestinal poderia melhorar o resultado nessas
neoplasias. O objetivo do rastreamento € a reducdo da mortalidade através da descoberta
da doenca em estagios iniciais. O cancer colorretal seria um bom candidato para
rastreamento pela possibilidade de detectar lesdo precursora e o beneficio do tratamento

na doenca inicial (FARKAS et al, 2016).

Como o cancer é a segunda causa de morte nos EUA, o estudo de Siegel e
colaboradores faz projecdes para 2018 e revisa a ocorréncia de cancer baseado em dados
de incidéncia de 2014 e mortalidade de 2015. As taxas foram padronizadas utilizando a
populagéo padrdo dos EUA de 2000 e expressas por 100.000. A mudanca percentual anual
utilizou o modelo de regressdo joinpoint. Quando possivel, o atraso na
apresentacdo/relatos dos casos que ocorre pela demora na captura de casos e corregoes,

foi ajustado (SIEGEL et al, 2018).

O cancer colorretal € o terceiro mais frequente na estimativa de novos casos e
mortes para homens e mulheres. Na Gltima década, a incidéncia global de cancer diminuiu
cerca de 2% ao ano em homens e ficou estavel entre as mulheres. Para o cancer colorretal,
a incidéncia é geralmente igual entre homens e mulheres e, de 2005 a 2014, a incidéncia
diminuiu entre 2-3% ao ano, embora a tendéncia tenha ficado estavel nos dltimos anos

entre mulheres. A reducdo foi atribuida a reducao nos fatores de risco e ao rastreamento.
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Apesar da reducdo global da incidéncia do cancer colorretal, nas faixas menores que 55
anos, observou-se aumento de 2% ao ano do meio da década de 90 a 2014. A sobrevida
em 5 anos combinada para todos os casos de cancer foi 68% em brancos e 61% para
negros. A mortalidade tem apresentado declinio nos ultimos anos principalmente entre
homens. Esse declinio é principalmente como resultado da reducdo do tabagismo e
avancos na deteccédo precoce e tratamento. A reducao da mortalidade por cancer colorretal
foi de 52% no periodo de 1970 a 2015 considerando todas as faixas etarias, mas aumentou
levemente nos individuos mais jovens que 55 anos desde meados dos anos 2000 (SIEGEL

et al, 2018).

A incidéncia e sobrevida por cancer em Taiwan, no periodo de 2002 a 2012 foi
apresentada por Chiang e colaboradores. Os dados foram coletados do Registro de Cancer
de Taiwan existente desde 1979, mas que apresentou melhorias na coleta e completude
dos dados a partir da promulgacdo do Cancer Control Act em 2003. A analise de
sobrevida utilizou os dados de 2004 a 2008 com status vital acompanhado até 31 de
dezembro de 2013. As taxas brutas e padronizadas por idade (método direto utilizando
populacdo padrdo mundial) de incidéncia foram estimadas para todas as neoplasias no
periodo de 2002 a 2012. A tendéncia nas taxas padronizadas por idade foi analisada
usando mudanca percentual anual (APC) com anélise de regressao de joinpoint. Para
quantificar a tendéncia de incidéncia, foi calculada média de mudanca percentual anual
(AAPC) e intervalo de confianca (CI). A sobrevida relativa foi estimada pela divisao da
sobrevida observada pela sobrevida esperada entre grupos comparaveis na populacao
(idade, sexo e ano calendario da observacdo) com o método de Ederer Il. As taxas de
sobrevida relativa padronizadas por idade também foram realizadas para futuras

comparagBes com outros paises (CHIANG et al, 2016).
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A incidéncia de cancer aumentou de 348.39/100.000 em 2002 para 401.18 em
2012 com AAPC de 1.7% e média de 1:3 para homens e mulheres. O cancer colorretal
estava entre aqueles diagnosticados predominantemente em estagio avancado (I11-1V). A
sobrevida em 5 anos para o cancer colorretal diagnosticado em estagio | estava entre
aqueles tumores com sobrevida maior que 93%. As taxas de sobrevida relativa para
cancer de colon e reto entre mulheres foram 62.5% e 65.8%, respectivamente; ja para
homens foi 62.5% para colon e 62.1% para reto. A sobrevida em 5 anos especifica por

estagio foi similar entre homens e mulheres para cancer colorretal (CHIANG et al, 2016).

Os autores consideraram que o maior achado do estudo foi o aumento da
incidéncia de cancer na populacdo de Taiwan no periodo de 2002 a 2012. E que para
avaliar possiveis efeitos na politica publica para a sobrevida da populagéo seria necessario
ter uma linha de base da sobrevida especifica por estagio dos principais tipos de cancer.
Taiwan dispde de programa de rastreamento para cancer colorretal. A taxa de sobrevida
relativa para o cancer colorretal é similar a encontrada em paises ocidentais, o que pode
ser explicado por rastreamento e tratamento adequado. Estudos futuros serdo necessarios

para entender o aumento da incidéncia de cancer em Taiwan (CHIANG et al, 2016).

Foram apresentados os dados sobre incidéncia e sobrevida do cancer colorretal
utilizando os dados do Registro de Cancer da Arabia Saudita, no periodo de 1994-2010.
O estimador de Kaplan-Meier foi 0 método utilizado para calculo da sobrevida em 5 anos,
mas foi utilizada uma amostra para esse calculo. Os autores encontraram aumento de
incidéncia concomitante ao crescimento populacional e de expectativa de vida.
Considerando a média de idade de aparecimento do cancer colorretal na populacéo (60
anos para homens e 55 anos para mulheres), os autores advogam que o inicio do

rastreamento deveria ser idade de 45 anos para ambos 0s sexos (ALSANEA et al, 2015).
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A sobrevida em 5 anos estimada para todo o periodo foi de 44.6% (1994-1999 foi
44.7% e 2000-2004 foi 44.3%). A menor sobrevida comparada aos paises desenvolvidos
poderia estar relacionada ao estadiamento avancado inicial e a auséncia de programa
nacional de rastreamento. O taboo social relacionado ao cancer e em particular o cancer

colorretal também pode ter interferido no resultado encontrado (ALSANEA et al, 2015).

Comparando com os dados de sobrevida encontrados nos Estados Unidos da
Ameérica por estagio, os autores mostram resultados inferiores e questionam que o
cuidado na Arabia Saudita também precisa de atencdo e melhora. Quando os dados da
amostra do pais sdo comparados aos dados de sobrevida de um servico quaternario de
tratamento de cancer de reto, a sobrevida em 5 anos no servico isolado foi de 65.9%,
muito melhor, o que confirma a necessidade da melhoria do atendimento no pais. A
sobrevida encontrada para mulheres foi melhor que para os homens. A utilizacdo de uma
amostra e ndo toda a populacao foi considerada pelos autores uma limitacdo do estudo,

além da possibilidade de inacuracia das informac6es do registro (ALSANEA et al, 2015).

Utilizando o método de Kaplan-Meier, foi avaliada a sobrevida global e livre de
doenca em uma coorte histdrica de paciente portadores de cancer de colon e reto atendidos
no Instituto de Cancerologia de Medellin no periodo de 2011 a 2015. A sobrevida global
foi o decorrido do diagnostico até a morte independente da causa. A sobrevida livre de
doenca foi a decorrida desde o fim do tratamento até aparecimento de sinais e sintomas
da doenca. O programa estatistico STATA 12 foi utilizado na andlise dos dados

(CAMPO-SANCHEZ et al, 2018).

Foram incluidos 1500 pacientes, 824 (54.7%) com cancer de c6lon e 676 (45.1%)
com cancer de reto. A sobrevida global em 5 anos foi de 45.5% (1Cos%: 42.3-48.6%) para

0 grupo de pacientes, menor que o observado em outros paises. As curvas de Kaplan-
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Meier mostraram sobrevida global maior para os pacientes com cancer de colon (p<0.05),
ao contrario do que foi visto nos Estados Unidos e, nesses pacientes o comportamento foi
melhor para o cancer de co6lon direito em relacdo ao esquerdo, nhovamente, 0 oposto de

outros estudos (CAMPO-SANCHEZ et al, 2018).

Os autores observaram que o cancer de colon é um problema grave, ja que outros
estudos mostraram aumento de incidéncia dessa neoplasia no pais e projecdes de
aumentos ainda maiores até 2045. Eles discutem ainda que, ao contrario do que foi visto
em paises desenvolvidos, tem havido um aumento de mortalidade em paises com poucos
recursos, como a Colémbia. Possiveis causas seriam aumento da exposicao a fatores de
risco pela maior urbanizacdo, deteccdo tardia pela pouca disponibilidade de recursos de
prevencdo e dificuldade de acesso a tratamento. O estudo conclui que o rastreamento para
o diagndstico precoce seria 0 melhor caminho para a melhora dos resultados (CAMPO-

SANCHEZ et al, 2018).

Dados sobre incidéncia e mortalidade por cancer colorretal (incluindo canal anal)
na Ameérica Central e América do Sul evidenciaram comportamentos diferentes entre os
paises e sexos. Na maioria dos paises, incidéncia e mortalidade foram maiores entre
homens. A discrepancia no padrdo de mortalidade entre as localidades observadas no
estudo poderia ser explicada pelas diferencas na infraestrutura dos sistemas de saude,
tratamento e acesso e também pelos custos relacionados ao diagnostico. As diferencgas
geograficas nas taxas de céncer colorretal podem, também, estar relacionadas as

diferencas na prevaléncia dos fatores de risco (SIERRA e FORMAN, 2016).

As altas taxas de incidéncia vistas no Uruguai, Brasil e Argentina, sao
comparaveis aquelas vistas em paises com alto indice de desenvolvimento humano e

podem estar relacionadas, ao menos em parte, a adocao de estilo de vida “ocidentalizado”
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e mudancas na dieta. Seria um grande desafio, a implementacdo de um programa de
rastreamento para uma area com tantas diversidades. Dada a capacidade limitada de
rastreamento e a transic¢do no indice de desenvolvimento humano de alguns paises, seria
muito importante a vigilancia da incidéncia e mortalidade na regido (SIERRA e

FORMAN, 2016).

2.2.2 No Brasil

A evolucdo da mortalidade por cancer colorretal no Brasil, no periodo de 1996-
2015, mostrou ter havido aumento proporcional de morte por esse tipo de cancer (5.69%
para 7.08%). A média de mortalidade foi maior na regido Sul e na faixa etéria 60 anos ou
mais (p<0.001). Apesar de ter sido evidenciada maior mortalidade entre mulheres ela ndo
foi significativa. (p=0.341). Sobre a tendéncia de mortalidade considerando ambos os
sexos e em todas as regides a tendéncia observada foi de aumento nos dois sexos e em
todas as regides, mas a velocidade de crescimento nas regides Norte e Nordeste foi maior
que nas regides Sul e Sudeste. Os resultados encontrados podem refletir diferengas socio

econdmicas, comportamentais e de acesso (DUTRA et al, 2018).

As disparidades na mortalidade por cancer colorretal entre os estados brasileiros,
para o periodo de 1996 a 2012, foram apresentadas por Oliveira e colaboradores. O estudo
considerou quatro modelos: regressdo linear da taxa de mortalidade e taxa de mortalidade
ajustada por causa mal definida, pelo produto interno bruto per capita e coeficiente de

Gini e pelos trés indicadores (OLIVEIRA et al, 2018).

As maiores taxas percentuais foram vistas no Sudeste, Sul e Centro Oeste, mas 0S
maiores aumentos foram no Norte e Nordeste. Quando ajustado pelos trés indicadores, 0
incremento manteve-se significativo nos estados do Piaui, Ceara e Rio Grande do Sul

para ambos 0s sexos; em homens, também houve aumento no Brasil, e nos estados da
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Paraiba, Espirito Santo, S&o Paulo e Goias; para mulheres, os estados de Roraima,
Amapa, Maranhdo, Sergipe, Mato Grosso do Sul e Distrito Federal também mostraram

aumento (OLIVEIRA et al, 2018).

Os autores destacam as diferencas regionais do Brasil relacionadas a renda,
escolaridade e acesso, e também os diferentes estagios de transicdo demografica,
epidemioldgica e nutricional dos diversos estados brasileiros. Além disso, as mudancas
nas tendéncias quando da adicdo ao modelo da taxa de mortalidade por causa mal
definida, mostra a influéncia da qualidade da informacdo na analise de tendéncia. A
preocupacdo com o sub-registro, principalmente nas regides Norte e Nordeste, também

pode ter influenciado no resultado (OLIVEIRA et al, 2018).

A carga da mortalidade por cancer, nos anos de 1995 e 2015, utilizando as taxas
de mortalidade ajustadas e respectivos intervalos de confianca para o Brasil e Unidades
da Federacdo, mostrou reducdo da mortalidade por cancer gastrico nos dois sexos, cancer
de colo de Utero para o sexo feminino e pulmao e es6fago entre os homens, mas aumento
do céncer de pulméo entre mulheres e cancer colorretal entre homens (+29.5%). O
aumento do cancer colorretal entre homens ocorreu em quase todos os estados da regido
Nordeste, Amapa e Mato Grosso do Sul, mas o maior aumento foi no estado do Ceara.
Apesar disso, as maiores taxas de mortalidade para o cancer colorretal sdo encontradas
nas regides Sul e Sudeste. Os achados sobre cancer colorretal foram correlacionados aos

indicadores socioecondmicos (GUERRA et al, 2017).

Utilizando os dados do Sistema de Informacdo sobre Mortalidade (SIM) no
periodo de 1980-2013, foi realizado um estudo sobre a tendéncia de mortalidade por
cancer colorretal (incluindo canal anal) no Brasil. Os 6bitos que ndo tinham informacéo

de idade, sexo e local de residéncia foram excluidos. O risco de morte foi estimado usando
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taxas de mortalidade expressas por sexo e faixa etaria. Foi observada uma melhora
significativa na qualidade dos dados do SIM no periodo. O aumento do risco de morte foi
de 41% no periodo de 1981-1996 e 84% de 1997-2012. O risco de morte foi
significativamente maior entre homens, principalmente nos ultimos 15 anos (OLIVEIRA

e REGO, 2016).

Os autores acreditam que as estratégias de prevencdo, como detecgdo precoce e
exposicdo a fatores de risco, podem afetar de forma diferente homens e mulheres. As
razdes para essas diferencas ndo sdo claras, mas dieta e uso de hormonios podem proteger
as mulheres. Aumento da prevaléncia de obesidade e a inatividade fisica podem contribuir
globalmente para um aumento de risco. Seria importante a melhora no rastreamento nos
paises em desenvolvimento, aumento das acdes de prevencdo primaria com objetivo de
reduzir fatores de risco como obesidade, inatividade fisica e tabagismo e, também a
capacitacdo técnica dos profissionais envolvidos no cuidado a esses pacientes para a

reducdo da mortalidade (OLIVEIRA e REGO, 2016).

Utilizando dados ndo identificados do Registro de Cancer de Base Populacional
de Brasilia (periodo 1999-2002); Campo Grande (2000-2001); Cuiaba (2000-2004);
Goiénia (1988-2008) para o calculo de incidéncia e os dados do SIM no periodo de 1996-
2008 no célculo da mortalidade das mesmas cidades, foi avaliada a tendéncia e ajustado

um modelo idade-periodo-coorte (OLIVEIRA et al, 2016)

A incidéncia para o cancer de colon variou entre 4,49-23,19/100.000, sendo que
as maiores taxas padronizadas foram encontradas em Cuiabé (23,19 e 22,39/100.000 entre
homens em 2005 e mulheres em 2004 respectivamente), para o cancer de reto as taxas
variaram entre 1,25-11,18/100.000, sendo que as maiores taxas foram vistas em mulheres

em Cuiaba (11,18/100.000 em 2000) e homens em Goiéania (9,48/100.000 em 2004). A
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tendéncia de mortalidade para o cancer de célon mostrou elevacdo em todas as cidades
pesquisadas e em ambos 0s sexos, sendo que as maiores elevagdes observadas foram entre
homens em Cuiaba (8,1%) e mulheres em Goiania (6,1%). Para o cancer de reto, 0s
maiores aumentos ocorreram entre homens em Goiania (7,3%) e mulheres em Brasilia
(6,9%). Considerando a abordagem idade-periodo-coorte do estudo, o risco relativo para
o cancer de colon foi trés vezes maior naqueles nascidos antes de 1966, particularmente
naqueles do sexo masculino em Brasilia e sexo feminino em Campo Grande (OLIVEIRA

et al, 2016).

Os autores consideraram heterogéneo o padréo da incidéncia e o relacionam ao
padrdo alimentar da regido; reforcam, ainda, 0 aumento da imigracao para a regido a partir
de 1960 pela expansdo de novas areas residenciais em torno do Distrito Federal e a
expansdo da agricultura nas décadas de 70 e 80 atraindo a populacdo do Sul para Cuiaba
e Campo Grande. A preservacado dos habitos da populacdo vinda das regifes Sul e Sudeste
pode contribuir para a alta incidéncia. O aumento da mortalidade também foi relacionado

ao estilo de vida (OLIVEIRA et al, 2016)

Outro estudo sobre a mortalidade por cancer colorretal no Brasil analisa a
tendéncia por regido geogréfica no periodo de 1996-2010 e prediz o cendrio até 2025. Sdo
incluidos casos de cancer colorretal (C18-20) e canal anal (C21). Analise da coorte de
nascimento foi realizada por regido geografica, de acordo com sexo, e os periodos foram
divididos de cinco em cinco anos. As predi¢des foram feitas por sexo para os periodos de
2011-2015, 2016-2020 e 2021-2025 usando o modelo idade-periodo-coorte do programa
Nordpred disponivel no pacote estatistico R. Sobre o periodo de 1996 a 2010, os autores
encontraram, pela analise de regressdo joinpoint, resultados levemente mais altos para
mulheres que para homens quando todas as regides foram analisadas. Inicialmente, para

0 sexo masculino houve aumento de tendéncia significativa em todas as regides com
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estabilidade da mortalidade a partir de 2006. Para o sexo feminino, a regido Norte mostrou
gueda na mortalidade e elevacdo em todas as outras regides até 2006, a partir dai houve
aumento das taxas de mortalidade no Norte e estabilidade nas demais regides (SOUZA et

al,2014).

A anélise da coorte de nascimento mostrou que, a partir de 1958, foi observada
estabilizacdo ou reducdo das taxas de mortalidade. O aumento entre homens na
mortalidade seria de 76%, sendo 20% atribuido ao risco e 56% ao aumento populacional.
Nas mulheres, o aumento esperado seria 68%, 7% atribuido ao risco e 61% ao aumento
populacional. Taxas de mortalidade irdo aumentar nas regides Norte e Nordeste para 0s
dois sexos, reduzir entre homens e mulheres da regido Sul e reduzir entre mulheres na
regido Sudeste. As reducdes estariam relacionadas a reducédo do risco. Haveria, portanto,
um aumento global na mortalidade causada pelo aumento populacional, entretanto, no
Sul e Sudeste, areas mais desenvolvidas, analise de tendéncia indica estabilidade e sinais
para o futuro de reducdo da mortalidade. Foram enfatizadas as diferencas existentes no
pais, com grandes populac@es rurais nas regides Norte, Nordeste e Centro Oeste e a menor
oferta de servicos especializados nesta regido. O acesso e as distancias nessas regioes
também seriam fatores que dificultariam o diagnéstico precoce e o tratamento da doenca.
Uma sugestdo do estudo seria a descentralizacao dos servicos especializados na busca de
reduzir as iniquidades sendo estratégia importante para reducdo da incidéncia e
mortalidade. A rede de atencdo primaria segue sendo fundamental na prevencdo e
educacdo da populacdo, além de ser mais efetiva e ter custo menor que o as medidas de

assisténcia (SOUZA et al, 2014).

Considerando a importancia de conhecer o perfil do cancer colorretal nas

populacdes e a disponibilidade e interesse do Registro de Cancer de Base Populacional
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na liberacdo desses dados para analise, optou-se por avaliar a carga de doenca por cancer

colorretal nos municipios de Cuiaba e Varzea Grande.

Como andlise inicial, utilizaram-se os dados do Sistema de Informagdo sobre
Mortalidade para avaliacdo da tendéncia temporal e espaco-temporal de mortalidade pela

doenca no estado no periodo de 1996 a 2015, para melhor conhecimento das diferencas

observadas no periodo.
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3 Objetivos

3.1 Objetivo geral

Avaliar a carga de doencga por cancer colorretal nos municipios de Cuiabéa e Varzea

Grande e a mortalidade no Estado do Mato Grosso.

3.2 Objetivos especificos

Avaliar a tendéncia temporal e espaco temporal da mortalidade por cancer

colorretal no Estado do Mato Grosso no periodo de 1996 a 2015.

Avaliar a incidéncia e mortalidade por cancer colorretal nos municipios de Cuiaba

e Varzea Grande no periodo de 2000 a 2009 e 1996 a 2015, respectivamente.

Avaliar a sobrevida causa especifica e net survival nos casos incidentes de cancer

colorretal nos municipios de Cuiaba e Varzea Grande no periodo de 2000 a 2009.
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4 Material e Métodos/Cenario

O Estado do Mato Grosso tem area total de 903.378,908 km?, terceiro maior estado
do Brasil em area, com a baixa densidade populacional de 3,36 habitantes/lkm2, o que o
coloca em 19° entre as 27 Unidades de Federacdo (BRASIL, 2018). Esta organizado em

22 microrregides de saude (Figura 1) e 141 municipios.

Figura 1 — Microrregides do Estado do Mato Grosso:

- 22: ALTO ARAGUAIA

- 21: RONDONOPOLIS
- 20: TESOURO

- 19: PRIMAVERA DO LESTE
- 18: ALTO PANTANAL
L 17: CUIABA

- 16: ROSARIO OESTE
+15: ALTO PARAGUAI
F14: JAURU

- 13: TANGARA DA SERRA
+12: ALTO GUAPORE

- 11: MEDIO ARAGUAIA
- 10: CANARANA

- 9: NORTE ARAGUAIA
I 8: PARANATINGA

-7: SINOP

- 6: ALTO TELES PIRES
- 5: ARINOS

- 4: PARECIS

-3: COLIDER

- 2: ALTA FLORESTA
+1: ARIPUANA

Fonte: IBGE

As 22 microrregides sdo administrativamente agrupadas para compor 5
mesorregides: Norte (microrregifes 1-8: Aripuand, Alta Floresta, Colider, Parecis,
Arinos, Alto Teles Pires, Sinop e Paranatinga); Nordeste (9-11: Norte Araguaia, Canarana
e Médio Araguaia); Sudoeste (12-14: Alto Guaporé, Tangara de Serra e Jauru); Centro
Sul (15-18: Alto Paraguai, Rosario Oeste, Cuiaba e Alto Pantanal) e Sudeste (19-22:

Primavera Leste, Tesouro, Rondondpolis e Alto Araguaia).
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O estado possui, ainda, em sua organizacdo, 87 terras indigenas entre: terras em
estudo, delimitada, declarada, homologada, regularizada e interditada (BRASIL, 2018).
Pelo Censo de 2010, 1,4% da populacédo do estado se auto declarou indigena. Com relagéo
ao percentual relativo da populacdo autodeclarada indigena, o estado do Mato Grosso
ocupa o0 5° lugar entre as Unidades da Federacdo. O municipio de Campinapolis, situado
na microrregido de Canarana (mesorregido Nordeste), esta entre os dez municipios
brasileiros com maior contingente de populacdo indigena vivendo em domicilio rural
(BRASIL, 2012). Na figura 2, temos as areas de reserva indigena do Estado,

disponibilizado no site da FUNAL.

Figura 2 — Areas indigenas do Estado do Mato Grosso:
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Fonte: FUNAI, mapas, 13Geo

Como evidenciado no mapa, grande parte das terras indigenas do estado sdo
regularizadas e estdo nas mesorregioes Norte e Nordeste (BRASIL, 2018). A ocupagéo e

acesso nessas areas podem ocorrer de forma diferenciada.

O indice de Desenvolvimento Humano (IDH) do estado do Mato Grosso em 2010
foi de 0,725, considerado alto. O indice que mais contribuiu para esse resultado foi a

longevidade, seguido de renda e educacgéo. O estado do Mato Grosso ocupa a 112 posigéo
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entre as Unidades da Federacao. Seu desenvolvimento ao longo do tempo pode ser visto

nos mapas abaixo (BRASIL, 2019).

Figura 3 — Evolucéo do Indice do Desenvolvimento Humano no Estado do Mato Grosso

(periodos 1991, 2000 e 2010)
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Fonte: Atlas do Desenvolvimento Humano no Brasil

O estado é chamado o celeiro do pais sendo importante produtor de soja, milho e
algodao. O estado também possui grande rebanho bovino e € o maior produtor de pescado

de agua doce do Brasil (MATO GROSSO, 2018).

Mas, no ano de 2015, o Mato Grosso foi também o maior consumidor de
agrotoxico, seguido de Parana e Rio Grande do Sul. Entre os dez municipios que mais
consumiram agrotéxicos no Brasil, sete estavam situados no Mato Grosso: Sorriso,
Sapezal, Campo Novo de Parecis, Nova Mutum, Nova Ubiratd, Diamantino e Campo

Verde (PIGNATI et al, 2017).

A pesquisa utilizou, ainda, os municipios do estado do Mato Grosso para buscar
uma possivel correlacdo entre a distribuicdo espacial dos fatores ambientais (plantio e
consumo de agrotdxicos) e indicadores de salde; dessa forma foi possivel avaliar a
utilidade dessa estratégia na vigilancia em saude. Os indicadores de salde selecionados
para cada tipo de intoxicacdo foram: intoxicacdo por agrotdxico (aguda), malformacéo

fetal (subaguda) e mortalidade por cancer infanto juvenil (cronica). A maior concentragdo
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de consumo de agrotoxicos foi no centro e sul do estado onde a producdo agricola foi
mais intensa. Existiu correlacdo positiva entre os indicadores de saide e o consumo de
agrotoxicos. Os autores argumentam que a utilizacgdo de mapas torna possivel a
visualizacdo dos locais potenciais de poluicdo ambiental e seria uma importante

ferramenta para vigilancia participativa e preventiva (PIGNATI et al, 2017).

4.1 Analise da tendéncia de mortalidade no Estado do Mato Grosso

Trata-se de estudo ecologico retrospectivo de série temporal, para avaliar a
tendéncia de mortalidade por cancer colorretal no estado do Mato Grosso no periodo de
1996 a 2015. O estudo utilizou os dados do Sistema de Informacdo sobre Mortalidade
(SIM) disponibilizados no portal do Departamento de Informatica do Sistema Unico de

Sadde (DATASUS) (BRASIL, 2017).

Foram incluidos todos os casos de 6bito de residentes no estado que tiveram como
causa basica o cancer de colon (C18), cancer de juncao retossigmoide (C19) e cancer de
reto (C20), assim classificados pela Classificacao Internacional de Doengas -10 (CID 10).
Justifica-se a selecdo desse periodo que utiliza a Classifica¢do Internacional de Doencas
10 (CID10), para que fosse possivel excluir os casos de cancer de canal anal (C21) (OMS,
1995). O cancer de canal anal geralmente apresenta histologia diferente, o carcinoma
epidermdide, e esta fortemente associado a infeccdo pelo Papiloma Virus (HPV)

(NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2019).

Optou-se nesse estudo pela ndo realizagdo da corre¢do de 6bitos por causas mal
definidas considerando que a consolidagdo da base de dados de 2011 do Sistema de
Informagéo sobre Mortalidade (SIM) destacou uma queda importante neste tipo de

codificagdo. Além disso o percentual de obitos classificados como causa mal definidano
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estado de Mato Grosso € igual a 2,34%, menor que o valor recomendado de 10% para

este parametro (APENDICE 1).

As varidveis utilizadas foram estratificadas por sexo, regido geogréfica
(mesorregido e microrregido) e faixa etaria (trés faixas etarias para mesorregides, <45
anos, 45-64 anos e >65 anos; e¢ duas faixas etarias para microrregides, <45 anos e >45
anos). A atualizacdo mais recente da American Cancer Society sobre o rastreamento do
cancer colorretal indica como recomendacédo qualificada que 0 mesmo seja iniciado aos

45 anos (WOLF et al, 2018).

Os dados de mortalidade foram coletados pelos locais de residéncia nas
mesorregibes e microrregides j& detalhadas anteriormente e definidas pelo Instituto

Brasileiro de Geografia e Estatistica (BRASIL, 2018).

Foram utilizados os dados de populagdo do censo e projecdes intercensitarias até
2012 e para os outros anos (2013-2015) os dados provenientes do estudo de estimativas
populacionais por municipio, idade e sexo, também disponivel no DATASUS que

permite a divisdo por microrregifes de salde.

Os dados foram coletados por sexo (feminino e masculino) e para as faixas
detalhadas e depois agregados para as faixas pretendidas: para microrregides e
mesorregides de saude. A divisdo por mesorregides ndo esta disponivel no DATASUS,
dessa forma, tal divisdo foi feita manualmente agregando o grupo de microrregides que
formavam cada conjunto de mesorregides. A escolha da faixa etaria para microrregides
se justifica, pois dessa forma se permite alguma coincidéncia com a analise feita nas
mesorregides onde a divisdo foi feita entre mais jovens (<45 anos), meia idade (45-64

anos) e idosos (acima de 65 anos). Além disso, como o nimero de ébitos nas
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microrregides é pequeno, optou-se por uma maior agregacdo de dados utilizando duas

faixas etarias para evitar dados excessivamente esparsos.

A divisdo por faixas etarias buscava avaliar o comportamento da mortalidade nos
mais jovens, podendo, assim, buscar semelhancas ou diferencas entre 0 comportamento
no Estado do Mato Grosso e relatos em outros estudos do aumento de incidéncia e
mortalidade por cancer colorretal nas faixas, até entdo, ainda ndo cobertas pelo
rastreamento sugerido em paises como Estados Unidos da América, Canada e paises da
Europa (SIEGEL et al, 2018; BRENNER et al 2017; PATEL eDE, 2016; AHNEN et al,

2014; FARKAS et al, 2016).

Quando os dados foram separados por faixas etarias, a populacdo classificada
como idade ignorada foi excluida dos calculos de mortalidade. No célculo da taxa de
mortalidade por causa especifica das microrregides, na divisdo por sexo, a populagéo de
idade ignorada foi incluida, j& que ndo houve divisdo por faixa etaria nesse nivel de
agregacdo. Todo o trabalho de agregacdo de casos e populacdo pelas faixas etarias

pretendidas foi realizado utilizando a planilha Excel (MICROSOFT, 2013).

Como andlise exploratoria, foram calculadas as taxas de mortalidade especifica
(VERMELHO et al, 2003, In: Medronho, 2003) para o cancer colorretal para as
microrregides de salde em homens e mulheres e em ambos 0s sexos para duas faixas
etarias. As microrregides foram agrupadas em 5 mesorregides e os casos foram divididos
por sexo e trés faixas etarias para céalculo da mortalidade. A taxa de mortalidade foi
padronizada pelo método direto utilizando a populagdo padrdo mundial (DOLL, 1967).
Existe uma nova proposta de populacdo padrdo mundial, mas a mesma né&o foi utilizada

pois isso dificultaria a comparagdo com trabalhos mais antigos (AHMAD et al, 2001).
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Apbs o célculo das taxas padronizadas, foi ajustado o0 modelo de regressao linear
simples. Esse modelo é usado para explorar a existéncia de uma relagéo linear entre duas
varidveis quantitativas, ou seja, busca-se a mudanca em uma variavel resposta (taxa de
mortalidade) correspondente a mudanca na variavel explicativa (ano). Com isso se ajusta

0 modelo:

O=0+00+0

Onde [] ¢ a variavel resposta (ou dependente); o € a constante (intercepto); [ é a
variavel explicativa, [1 € o coeficiente de regressdo linear simples (slope) e [1 é o erro,
distancia que um resultado [1 em particular se encontra da linha de regressdo da
populagdo (PAGANO e GAUVREAU, 2004). O coeficiente descreve a diferenca
estimada na variavel resposta (LJ) se a variavel explicativa ([J) aumentar uma unidade.
O intercepto descreve o resultado médio de [ se [0 = 0, ou seja, é o valor esperado da
variavel resposta ([J) quando a variavel explicativa (x) é igual a zero (I = 0). O

intercepto fornece o ajuste da altura da linha de regressdo (DIEZ et al, 2015).

As condicBes para a regressao linear sdo: linearidade que significa que os dados
devem mostrar tendéncia linear; 0s residuos, ou seja, as distancias verticais dos valores
observados até a linha de regressdo devem ter distribuicdo normal e variabilidade
constante também chamada homocedasticidade; observacfes devem ser independentes

(DIEZ et al, 2015).

Como os coeficientes de mortalidade podem apresentar uma distribuicdo nédo
linear, o modelo que melhor poderia predizer os coeficientes seria 0 modelo exponencial.

As taxas anuais foram entdo log transformadas antes de se tracar a linha de regresséo:

In(0) =0+ 00+ [
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Com o modelo log linear é possivel calcular o percentual de mudanca da

mortalidade por ano dado por:
%0000 =100 (e — 1)

Utilizou-se o pacote estatistico SPSS 15.0 para o calculo de regresséo linear e log
linear e para a construgcdo das curvas estimadas. As condicOes para a realizagdo de

modelagem por regresséo linear foram testadas (SPSS, Inc, 2006).

4.2 Analise espacgo-temporal para mortalidade no Estado do Mato Grosso

Estudo ecoldgico, retrospectivo de série temporal para avaliagdo espago-temporal

dos dados de mortalidade.

Como primeiro passo, antes da realizacdo do modelo, foi avaliada a presenca de
auto correlacdo espacial computando os residuos de um modelo log linear de Poisson que
incorpora os efeitos dos estratos (sexo e faixa etaria e a unido de cada sexo a cada faixa
etaria). Para quantificar a presenca de autocorrelacao nos residuos do modelo, utilizou-se
a estatistica de Moran | (1950) e foi conduzido um teste de permutacdo para cada ano
separadamente. O teste de permutacdo tem como hipdtese nula a de que ndo existe
autocorrelacdo espacial e hipdtese alternativa de que existe autocorrelacdo espacial
(positiva ou negativa). O teste foi conduzido usando a fun¢do moran.mc() do pacote spdep
do software livre R (BIVAND e PIRAS, 2015). Optou-se pelo teste bilateral e com nivel

de significancia a = 0,05.

Foi utilizado o pacote CARBayesST (LEE et al, 2017) desenvolvido para o

software livre R (R Core Team, 2015) na modelagem. O pacote CARBayesST pode ajustar
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modelos espaco-temporais para dados com distribuicdo binomial, gaussiana ou Poisson.
Todos os modelos que podem ser ajustados séo hierarquicos bayesianos e todos 0s casos
de inferéncia sdo feitos por simulacédo de Monte Carlo via cadeia de Markov (MCMC).

O modelo CAR bayesiano é uma extensdo dos modelos generalizados dado por:

Yoo|Ooo~0(0 0|00, 0%) para 0=1,...,K 0=1,...,0,
D(0e) =X B+O0cr + 0,
D ~ N([J,ZJ)

O estudo compreende um conjunto de [1 = 1, ... , [J unidades de &rea ndo
sobrepostas, e cada unidade tem dados para [1 =1, ..., [] periodos de tempo consecutivos.
Os dados sdo mostrados em uma matriz retangular [JJ[Jcom K linhas (unidade
espacial) € N colunas (periodos de tempo). Dados de resposta séo denotados por [ = ([,
s Oo)knvonde Yo =(Y1, ..., Y ) denota (1771 colunas de vetores de observacdes de
cada unidade espacial K por cada periodo t. Em seguida, um vetor de offsets conhecidos
0=(0y,...,0)kxn onde O =(01,...,0: 1)) dado por (111 colunas de vetores de offsets
por periodo t. Por fim, (-5 = ((J-r1,...,[1oo0) € um vetor de p covariaveis conhecidas
por unidade de area k e periodo de tempo t e pode incluir fatores ou variaveis continuas

e coluna de uns para termo de intercepto (LEE, 2013).

O vetor de parametro de regressao € dado por [ = ([J1,. [J-) e a priori gaussiana

multivariada é assumida com media pg e a matriz diagonal de variancia ) - pode ser
escolhida pelo usuario. O termo 1 é o componente latente para unidade de area k e

periodo t englobando um ou mais conjuntos de efeitos aleatorios de autocorrelacdo
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espago-temporal e seu conjunto completo é dado por [ = ([I4, ..., [15), onde

D[ =(D1D’ ey D[:)

Todos os modelos implementados pelo pacote produzem autocorrelacdo espaco-
temporal nos dados de resposta [ através do efeito latente de [, usando distribuicdo
tipo CAR e extensdes espaco-temporais. A correlacdo espacial é controlada por uma
matriz
] = (0Jo0) ndo negativa e simétrica que representa a proximidade das unidades. A
matriz [ é geralmente binaria onde 1, - 1 se existe fronteira comum e igual a 0 se

ndo houver fronteira comum (LEE et al, 2017).

Um dos desafios de ajustar um modelo Bayesiano usando um software é
determinar quando as cadeias de Markov convergem, saber quantos resultados devem ser
descartados no periodo de burn-in e quantos mais gerar (LEE et al, 2017). O periodo de
simulacdo comeca com algum valor de interesse que € definido pelo pesquisador, no caso
deste estudo, a distribuicdo de casos de morte por céncer colorretal. Esse valor
especificado pelo pesquisador ndo deve contribuir para o resultado da distribui¢do
posterior e deve ser descartado, a isso se chama burn-in (HAMRA et al, 2013). Realizou-

se 110.000 iteragdes com 10.000 de burn-in.

A convergéncia foi avaliada pela visualizacéo de gréficos: grafico de trace plot,
que deve flutuar em torno da média e gréafico de autocorrelacdo onde espera-se ocorra um

declinio rapido da curva, e o grafico de densidade (HAMRA et al, 2013).

Em adicdo a checagem visual o0 CARBayesST apresenta o diagnostico proposto
por Geweke (1992) dado em forma de Z-score, em que valores entre (-1,96,1,96) séo

sugestivos de convergéncia para um nivel de significancia de 0.05.

Foram gerados 84 modelos para analise, 4 modelos (CARIlinear, CARanova,
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CARar, CARIlocalised) para cada estrato em microrregides e mesorregides,
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respectivamente. A seguir, segue uma breve descri¢cdo dos modelos utilizados e para que

sdo apropriados:

A. CARlinear: Estima em separado, mas correlacionado linearmente, a tendéncia
temporal para cada unidade de area. Apropriado quando objetivo for estimarqual

area exibiu aumento ou reducdo linear na resposta através do tempo

B. CARanova: Decompde a variacdo espaco temporal em trés componentes: efeito
espacial global comum a todo periodo de tempo, tendéncia temporal comum a
todas as unidades espaciais e um conjunto de interagbes espago temporais
independentes. Apropriado se objetivo for estimar tendéncia temporal global e

padréo espacial.

C. CARar: Representa estrutura espago temporal com processo autorregressivo de
primeira ordem multivariado com matriz de precisdo espacialmente
correlacionada. Apropriado se desejo for estimar a evolucdo da resposta espacial

da area no tempo, sem forcar que seja a mesma em cada periodo de tempo.

D. CARIlocalised: Extensdo do modelo CARar que suaviza seus resultados para
identificar cluster. Parte do principio que vizinhos (tempo/espaco) sdo mais
parecidos que ndo vizinhos. Apropriado quando o objetivo for identificar cluster
de areas que exibem elevado (ou reduzido) valor de resposta quando comparado

com vizinho geografico ou temporal.

4.3 Analise da tendéncia de incidéncia no Registro de Cancer de Base Populacional

de Cuiabé e Varzea Grande
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Estudo observacional de série temporal utilizando os dados obtidos do Registro

de Cancer de Cuiaba e VVarzea Grande.

Para a avaliacdo de incidéncia, assim como de sobrevida por cancer colorretal em
Cuiaba e Vérzea Grande, foram solicitados os dados do banco de dados do Registro de
Cancer de Base Populacional de Cuiaba - MT. Esse registro foi criado em 1999, mas a
coleta de dados foi iniciada em 2000. As informacdes sdo coletadas em 26 fontes
notificadoras: um hospital especializado, dois hospitais universitarios, um hospital geral,
oito laboratérios de anatomia patoldgica, um servico de hematologia, duas clinicas
oncologicas, trés servicos de radioterapia e sete servigos de quimioterapia. As declaracbes
de dbito sdo retiradas do Sistema de Informacédo sobre Mortalidade (BRASIL, 2016). Em
resposta a solicitacdo, em 10 de abril de 2017, através do oficio n° 027/COVEP/SVS/SES-
MT (ANEXO 1) foi recebida a confirmacéo da possibilidade de utilizacdo do banco apds
a liberacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade
Federal de Juiz de Fora. O projeto foi encaminhado em 11 de abril de 2017 e recebeu
aprovacdo para realizacdo em 04 de maio de 2017 (numero do parecer: 2.046.497)

(ANEXO 2).

Para o envio/liberacdo, foram considerados casos todos os pacientes registrados
como C18.0-C18.9 para cancer de célon, C19 para cancer de juncao retossigmoéide e C20
para cancer de reto segundo a Classificagdo Internacional de Doencas, 10° Revisdo

(CID10) (OMS, 1995).

O banco corresponde ao periodo dos casos diagnosticados entre 2000 e 20009.
Inicialmente, apresentava 770 registros. Foi utilizado o software R (R Core Team, 2015)
com codigo proprio para a padronizacdo do banco (todas as letras maiusculas, remocao

de acentos, etc.) e busca deterministica de duplicidade dos casos, dessa forma foram
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encontrados 6 casos que tinham registros duplicados, um deles, inclusive, apresentava
trés registros, pequenas modificagbes no nome do paciente, trocas de letras
principalmente, mas foram também feitas conferéncias pelo nome da mae, data de
nascimento e, quando presente, data do Obito. As diferencas eram sutis, mas as

semelhancas levaram a crer que se tratava de registros duplicados.

Em dois casos, apesar dos nomes serem iguais, 0 nome da mée e data de

nascimento eram diferentes, assumidos, entdo, como casos diferentes.

Dessa forma, ap0s essa avaliacdo inicial, existiam 763 casos (lembrando que dos
6 casos encontrados, um deles tinha trés registros), mas também foi realizada, através do
software Reclink (RECLINK 111, 2007), a busca de duplicidade probabilistica. Utilizando
0 banco de dados completo, foram encontrados 12 casos de duplicidade. Dos 12 casos, 4
haviam sido identificados pela busca deterministica feita com o auxilio do R, 2 eram da
mesma pessoa e 2 de pessoas diferentes quando outros dados como nome da mae, data de
nascimento e Obito eram verificados. Dos 8 casos restantes, 6 casos eram realmente
duplicados, pois apresentavam outras caracteristicas como nome da mée, data de

nascimento ou enderego iguais.

Portanto, a partir da busca de duplicidade com o Reclink outros 6 casos

identificados como duplicados foram excluidos, restando, portanto, 757 casos.

Foram excluidos 4 casos classificados com CID DO01.0, ou seja, casos de
adenocarcinoma in situ e 1 caso tinha como CID de diagnostico C46.7, sarcoma de
Kaposi. Toda a andlise foi baseada em casos de tumor invasivo, ja que analises de
sobrevida em estudos como do grupo CONCORD (ALLEMANI et al, 2018) excluem os
tumores in situ; mesmo tratando-se ainda da analise de incidéncia, optou-se pela exclusao

desses casos. O caso de Sarcoma de Kaposi foi excluido porque sua fisiopatologia esta
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relacionada a Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA). Portanto, para a analise

final de incidéncia tivemos 752 casos (Figura 4).

Figura 4 — Sumario Esquematico (busca deterministica no software R e busca

probabilistica pelo software Reclink) dos casos avaliados:

770 casos

« 06 casoscom
registros
duplicados (um
delescomtrés
registros)

763 casos
analisados com | - ogcasos
0 programa duplicados
Reclink
757 casos

= 04 casosde
adenocarcinoma
insitue01caso
de sacoma de
Kaposi (reto)

752 casos

Fonte: Dados da pesquisa

Para a analise de incidéncia, os dados com idade ignorada foram mantidos para o

calculo total e excluidos no calculo por faixa etéria.

As taxas brutas foram calculadas dividindo o nimero de casos diagnosticados em

determinado ano pela populagéo sob risco naquele determinado ano x 100.000
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(NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2018). Posteriormente, as taxas foram

padronizadas pela populacdo padrdo mundial (DOLL e COOK, 1967).

A taxa de incidéncia foi calculada para cada ano, sexos e faixas etérias. Utilizamos
as mesmas faixas ja definidas nos estudos de mortalidade para as mesorregides (<45 anos,

45-64 anos ¢ >65 anos).

Em relacdo aos municipios, por tratar-se de dados do registro de cancer de Cuiaba
e Varzea Grande, também foram realizados os célculos para o total do grupo e para 0s

municipios em separado.

4.4 Anélise da tendéncia de mortalidade nos municipios de Cuiabéa e Varzea Grande

Os dados do SIM foram utilizados para célculo de mortalidade por céncer
colorretal dos municipios de Cuiaba e Vérzea Grande (DATASUS). O célculo foi feito
para 0s municipios em conjunto e em separado, para o total dos casos e para as faixas
utilizadas anteriormente (<45 anos, 46 a 64 anos, >65 anos), para o periodo de 1996-2015.
A metodologia foi a mesma utilizada no calculo da mortalidade para Estado do Mato

Grosso.

4.5 Andlise de sobrevida no Registro de Cancer de Cuiaba e Varzea Grande

Foi avaliada a sobrevida na coorte retrospectiva de pacientes do RCBP de Cuiaba

e Varzea Grande diagnosticados com cancer colorretal no periodo de 2000 a 2009.

Para o calculo de sobrevida, os dados foram confrontados com os dados do
Sistema de Informacdo sobre Mortalidade (SIM) identificados; para isso foi obtida a

liberagdo dos dados do banco identificado. O item 6.3 do Manual de Rotinas e
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Procedimentos para Registro de Cancer de Base Populacional prevé a liberacdo dos dados

para pesquisa desde que ndo haja quaisquer maleficios aos pacientes (BRASIL, 2012).

Os dados para Cuiaba e Varzea Grande foram obtidos do Registro de Cancer de
Base Populacional de Cuiaba e Varzea Grande, tendo sido disponibilizadas todas as

variaveis coletadas.

Foram incluidos todos os pacientes diagnosticados com cancer de célon, cancer

de juncdo retossigmdide ou cancer de reto no periodo do estudo, de 2000 a 2009.

Na analise de sobrevida, a variavel resposta é o tempo até a ocorréncia do evento.
O tempo foi considerado até falha ou censura. No estudo foi considerado FALHA o 6bito
por cancer colorretal. Foram considerados como CENSURA o 6bito por outra causa, a
ndo ocorréncia do evento até o fim do periodo de seguimento ou a perda de seguimento
(COLOSIMO e GIOLO, 2006). O tempo inicial/inicio da observacdo foi a data do

diagnostico e o periodo de seguimento de 5 anos.

O seguimento dos casos foi realizado de forma passiva, ou seja, confrontando-se
os casos identificados no RCBP com os ébitos do Servico de Informacdo de Mortalidade
(SIM) identificado com os mesmos programas utilizados para a conferéncia dos dados de
incidéncia (script em R e ReclinK) (R Core Team, 2015; RECLINK I11, 2007), o objetivo

foi a busca de possiveis atualizacdes sobre o 6bito antes do calculo da sobrevida.

Todos os resultados no estudo de sobrevida devem ser considerados na analise
final, mesmo os censurados, pois mesmo essas observagoes fornecem informagdes sobre
o0 tempo de vida, de outra forma podem-se encontrar conclusdes viciadas. A presenca de
censura € a principal caracteristica dos dados de estudo de sobrevida (COLOSIMO e

GIOLO, 2006).
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No estudo de sobrevida, foram considerados os dados do International Cancer
Survival Standard (ICSS) onde o cancer colorretal esta no do grupo 1, ou seja, tumores
onde a incidéncia aumenta com a idade com as respectivas tabelas de peso para as faixas
15-44 anos, 45-54 anos, 55-64 anos, 65-74 anos, > 75anos. O estudo define, ainda, que 0
peso atribuido para a faixa 15-44 anos, pode ser atribuido para faixa 0-44 anos de forma
segura (CORAZZIARI et al, 2004). Dessa forma, para posterior padronizacéo, adotou-se

no estudo de sobrevida o uso de cinco faixas etarias.

No arquivo original, ainda com 770 casos, havia 427 pacientes com data de 6bito
registrado, entre eles obitos classificados como CANCER, NAO CANCER e SEM
INFORMAGCAO. Apds o cruzamento com os dados do SIM, dos 752 casos existentes
apos as exclusdes foram encontrados 497 obitos. A primeira conferéncia foi feita de forma
deterministica com o auxilio de codigo desenvolvido no ambiente R e, posteriormente,

de forma probabilistica com o programa Reclink.

Foi utilizado o SIM para definir quais foram as causas basicas. No banco original,
sete casos eram classificados quanto ao 6bito como SEM INFORMAGAO, mas apds a
conferéncia, somente um caso permaneceu dessa forma, ele aparece como 6bito no

arquivo original, com data de 6bito, mas ndo foi encontrado no SIM.

Sempre que 0 paciente teve seu Obito registrado e a causa basica era cancer,
independentemente da localizacdo do tumor primério (determinado ou ndo), 0 mesmo era

classificado como 6bito por cancer no RCBP.

No estudo, através da conferéncia com os dados do SIM, foi possivel identificar a

causa basica do dbito e a correta classificagdo, importante em alguns modelos propostos.
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Para o estudo de sobrevida, foram utilizados os pacotes tidyverse, readxl,
lubridate, survival, survminer, cowplot, dplyr, strigr, forcats, readr, readODS, e relsurv

do software livre R (R Core Team, 2015).

4.5.1 Funcéo de sobrevida causa especifica

Foi utilizado para a funcdo de sobrevida causa especifica, 0 modelo de
Kaplan—Meier na construcao das curvas, estimador ndo paramétrico mais utilizado em
analise de sobrevida (COLOSIMO e GIOLO, 2006). Esse estimador trouxe a solucao para
o problema da estimacéo da sobrevida no cenario onde existe censura. Utiliza o conceito
de independéncia de eventos e de probabilidade condicional para desdobrar a condigdo
de sobreviver até o tempo t em uma sequéncia de elementos independentes que
caracterizam a sobrevivéncia. Em cada intervalo anterior a t, a probabilidade é

condicional aos que ainda estdo em risco (CARVALHO et al, 2011).

Para a comparacdo das curvas de sobrevida nas varidveis de estratificacdo, é
preciso formular um teste de hipdtese no qual é testado se a incidéncia de eventos é
semelhante nos estratos. A hipdtese a ser testada se refere a todo o tempo de observacéo

e ndo a trechos da curva (CARVALHO et al, 2011).

Foi usado o Teste Peto, modificacdo do teste log-rank, que fornece maior pesoao
inicio da curva, o que se justifica, pois 0s tempos iniciais concentram a maior parte dos
dados. A inclusdo de covariaveis para estimacao de Kaplan—Meier foi utilizada para a
comparacao e testar igualdade das curvas, mas, para estimar o efeito das covariaveis, foi

utilizado o modelo de Cox (CARVALHO et al, 2011).

O modelo de Cox tem como suposi¢do basica de que 0s riscos sdo proporcionais,

0s métodos para testar a adequacéo do modelo baseiam-se essencialmente na avaliacéo
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dos residuos. Foi utilizado o residuo de Schoenfeld para definir se o efeito de uma
covariavel seria sempre 0 mesmo durante todo o tempo de observacdo (CARVALHO et

al, 2011).

Optou-se pelo célculo da sobrevida agrupada em trés blocos, mas em todos eles
0s casos que foram identificados somente através do registro de verificacdo de obitos (61
casos no arquivo original, mas, desses, um estava entre 0s casos repetidos e na verdade
apresentava fonte notificadora que ndo o Servico de Verificagdo de Obitos, portanto 60

casos), ndo foram incluidos (BUSTAMANTE-TEIXEIRA et al, 2002). Os blocos foram:

Status 1: falha o 6bito por CANCER e censura 0 NAO CANCER como estdo classificados

originalmente no registro do RCBP;

Status 2: falha somente os 6bitos pelos CIDs de interesse, no caso C18, C19 e C20 e

censura qualquer outra causa de 6bito;

Status 3: falha os 6bitos por C18, C19 e C20 e além disso aqueles classificados de forma
indeterminada mas relacionadas a tubo digestivo, metastase/secundéaria ou neoplasia de
sitio ndo especificado, ou seja, 0os que corresponderam aos CIDs C26.0 (neoplasia
maligna de outros 6rgdos digestivos mal definidos); C26.9 (neoplasia de locais mal
definidos do sistema digestivo); C76.2 (neoplasia maligna de outros locais e mal
definidos, abdome); C76.3 (neoplasia maligna de outros locais e mal definidos, pelve);
C78 (neoplasia maligna secundaria de 6rgaos respiratorios e digestivos); C79 (neoplasia
maligna secundaria de outros Orgdos e 6rgdos ndo especificados) e C80 (neoplasia

maligna de sitio ndo especificado); ja as censuras sdo os dbitos por todas as outras causas.

Mesmo optando pela analise exploratéria de trés formas distintas, considerando

qgue o objetivo do estudo foi avaliar a sobrevida por cancer colorretal, optou-se por
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apresentar na sobrevida causa especifica os resultados obtidos no Status 2, onde a falha

considera somente os CID-10 C18-20.

4.5.2 Sobrevida relativa/Net survival

Muitos registros de cancer obtém do certificado do ébito a causa de morte; para
lidar com distorgGes/erros que poderia ocorrer no preenchimento foi desenvolvido o
conceito de sobrevida relativa. No método, as mortes por outras causas ndo seriam
consideradas como censura, como nos moldes habituais de calculo de sobrevida, pois a
sobrevida relativa seria uma razdo da sobrevida observada na coorte de pacientes com
cancer e a sobrevida esperada para um grupo comparavel, mas sem a doenca (CHO et al,

2011).

Na sobrevida relativa, os 6bitos observados sdo comparados com as tbuas de vida

da populacéo para:

(@) comparar a sobrevida observada com o grupo livre de doencga que tenha as
mesmas caracteristicas demograficas, também chamada de razdo de sobrevida relativa
(Sr(t)) e calculada através da razdo entre a sobrevida observada (So(t)) e sobrevida
esperada da populacéo (Sp(t));

s =_

D00

(b) estimar uma situacao hipotética em que a doenca em estudo seria a Unica causa

possivel de 6bito, chamada net survival (PERME et al, 2012).

Os trés métodos que usualmente eram utilizados no calculo de sobrevidarelativa:
Ederer I, Ederer 1l e Hakulinen diferiam, na forma em relacdo ao tempo em que 0s

individuos comparaveis eram considerados sob risco para o calculo da sobrevida
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esperada. Na prética, o esperado era que esses metodos fornecessem resultados similares
de sobrevida relativa, exceto para alguns tipos de cancer que podem ser diagnosticados

em uma ampla faixa etaria (CHO et al, 2011).

Na estimacdo da net survival, o risco observado é decomposto no risco pela
doenca e no risco por outras causas. Essa decomposicéo é possivel quando os tempos para
0 Obito pela doenca e qualquer outra causa sdo condicdes independentes. Assume-se que
0 risco da morte por outras causas € dado pelo risco de mortalidade da populacdo e que a
presenca da doenca torna o risco de 6bito maior do que aquele observado na populacéo.

Dessa forma temos que:
00000 000000000 = 00000 00 0000obeal + bonoooo 0o

A funcéo de sobrevida derivada do excesso de risco é a net survival, estimador
importante na comparacdo de populagfes ja& que é independente da mortalidade
populacional (PERME et al, 2012). O estudo utilizard o estimador proposto por Pohar-
Perme e colaboradores (PERME et al, 2009). Essa forma de abordagem € a utilizada pelo
grupo CONCORD nas publica¢6es mais recentes (ALLEMANI et al, 2015; ALLEMANI
et al, 2018). Esse estimador, diferente dos outros métodos utilizados para a sobrevida
relativa, fornece um estimador sem viés se a censura for ndo informativa na sobrevida
observada e o célculo de sobrevida utilizar tempo continuo. A censura é ndo informativa
quando os participantes que deixaram o estudo o fizeram por razdes néo relacionadas ao
estudo (SEPPA et al, 2015). Foi assumido para a analise de sobrevida que os dados

possuiam censura ndo informativa.

A tabua de vida utilizada para a populacao foi a construida pelo grupo CONCORD
(DI CARLO et al, 2018) e obtida do grupo apos registro para obtencéao e utilizagcdo. O

grupo utilizou a metodologia de interpolacéo linear (RACHET et al, 2015). Estao
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disponiveis as tabuas de vida para o sexo feminino no periodo de 1995 a 2014, mas, para
0 sexo masculino, estdo disponiveis somente de 1995 a 1999; com isso, para 0s homens,
optou-se pelo uso da tabua de vida da cidade de Goiania que dispde de todo o periodo (DI
CARLO et al, 2018). Optou-se pela cidade de Goiania por sua localizacdo na regido

Centro Oeste.

Um estudo comparou o impacto da utilizagdo de tdbuas de vida regionais e
nacionais no estudo da sobrevida relativa por cancer nos Estados Unidos da América e
observou que a diferenca global tende a ser pequena, mas algumas podem ser maiores
principalmente nos pacientes com mais de 85 anos. Os autores ressaltam que seria
importante a construcdo de tdbuas de vida que descrevessem melhor as minorias étnicas,
populacdo idosa e outros subgrupos socioecondmicos, geograficos e regionais (STROUP
et al, 2014). Baseado nesse estudo, acreditou-se que mesmo que os resultados possam ser
diferentes dos que seriam fornecidos pelo uso de tabuas de vida de Cuiaba para 0s

homens, os resultados encontrados ndo seriam invalidos.

O pacote do software R, relsurv, além de possibilitar a estimacdo de sobrevida
relativa e net survival (funcdo rs.surv) com a mudanca de um argumento (method),
apresenta a funcao para estimar a probabilidade bruta de morte (cmp.rel) pela doenca em
questdo ((4(t)) e morte por outras causas ([p(t)). A integral sob a curva de probabilidade
até dado tempo pode ser interpretada como o numero de anos perdidos pela causa de
interesse ou outras causas. Esse resultado € fornecido automaticamente como area de t

(tau), calculada até o tempo do fim da observacéo, neste caso cinco anos.
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5 Resultados

5.1 Analise de tendéncia de mortalidade no Estado do Mato Grosso

No periodo de 1996 a 2015, no Estado do Mato Grosso, houve 875 Gbitos por

cancer colorretal em homens e 817 em mulheres. Esses casos, que tinham como causa

basica os CID-10 C18, C19 e C20, foram avaliados no estudo.

A Tabela 1 mostra de forma ilustrativa a frequéncia absoluta e relativa dos casos

por sexo e faixa etaria.

Tabela 1 — Distribuicdo absoluta e relativa do nimero de casos por sexo e faixa etaria da

mortalidade por cancer colorretal no Estado do Mato Grosso, periodo 1996-2015.

NUmero absoluto

NUmero relativo (%)

<45anos | 45-64 anos | >65anos | <45anos | 45-64 anos | >65 anos
Homens 108 340 427 12,34 38,86 48,80
Mulheres 111 317 389 12,59 38,80 47,61
Total 219 657 816 12,94 38,83 48,23

Fonte: Dados da pesquisa obtidos do SIM

As Figura 5 e 6 mostram as taxas padronizadas de mortalidade para sexo feminino

e masculino respectivamente, antes da log transformacéo e a realizacdo do modelo de

regressao.
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Figura 5 — Taxa de mortalidade padronizada para o cancer colorretal, sexo feminino, em

trés faixas etarias, estado do Mato Grosso, periodo de 1996-2015.
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Fonte: dados da pesquisa

Figura 6 — Taxa de mortalidade padronizada para o cancer colorretal, sexo masculino, em

trés faixas etarias, estado do Mato Grosso, periodo de 1996-2015.
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Fonte: dados da pesquisa

80



A regressdo linear realizada com os dados log transformados para todo o estado
mostrou aumento das taxas nas trés faixas etarias em ambos os sexos (p<0,05). As curvas
estimadas para o total de casos nos sexos feminino e masculino estdo mostradas nas
figuras a seguir:

Figura 7 — Regressao linear (taxas log transformadas) da mortalidade por cancer

colorretal, estado do Mato Grosso, sexo feminino, periodo 1996-2015:
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Fonte: dados da pesquisa
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Figura 8 — Regressao linear (taxas log transformadas) da mortalidade por cancer
colorretal, estado do Mato Grosso, sexo masculino, periodo 1996-2015
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Fonte: dados da pesquisa

Foi utilizado o valor estimado para o coeficiente § ndo padronizado para o calculo
do percentual de mudanca no periodo do estudo. Os dados para o Estado sdo mostrados
na Tabela 2, que identifica maior crescimento da mortalidade na faixa <45 anos para

homens e mulheres.
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Tabela 2 — Percentual de mudanca da mortalidade por cancer colorretal no Estado do

Mato Grosso no periodo de 1996-2015

Homens (% mudanca) Mulheres (% mudanca)
<45 anos 6,5 (p=0,001) 6,61 (p=0,004)
45-64 anos 3,46 (p=0,009) 3,36 (p=0,019)
>65 anos 5,13 (p=0,000) 5,76 (p=0,000)
Total 7,14 (p=0,000) 7,57 (p=0,000)

Fonte: dados da pesquisa

Quando verificados os dados nas cinco mesorregides, identificam-se diferentes
comportamentos. Os graficos abaixo mostram que para o Estado de Mato Grosso, como
um todo, temos aumento da mortalidade nas trés faixas etarias e nos dois sexos, mas, em
algumas mesorregifes, houve reducdo da mortalidade. A Figura 9 mostra o

comportamento nos homens e a Figura 10, nas mulheres.

Figura 9 — Percentual de mudanca da mortalidade por cancer colorretal em homens nas

mesorregides do estado do Mato Grosso no periodo de 1996-2015
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Fonte: dados da pesquisa
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Figura 10 — Percentual de mudanca da mortalidade por cancer colorretal em mulheres nas
mesorregides do estado do Mato Grosso no periodo de 1996-2015
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Fonte: dados da pesquisa

As 22 microrregides do Estado também foram avaliadas, mas, como em algumas
microrregibes houve um nimero muito pequeno de Obitos, foi avaliada a taxa de
mortalidade causa especifica e taxa de mortalidade padronizada com a divisdo por apenas

duas faixas etarias (<45 anos e > 45 anos).

Utilizando a taxa de mortalidade causa especifica, a regressdo linear mostrou
tendéncia de queda para a microrregido do Alto Paraguai para homens e, para as
microrregiGes Colider e Arinos, para mulheres; nas outras microrregides, houve elevagao

para ambos 0S Sexos.

As taxas de mortalidade padronizadas mostraram tendéncia de aumento para
homens até 45 anos em Sinop, Médio Araguaia, Cuiaba, Alto Pantanal, Primavera Leste.
Para homens na faixa etaria > 45 anos, a tendéncia de aumento ocorreu em Alto Teles

Pires, Cuiaba, Alto Pantanal, Tesouro, Rondonopolis e Alto Araguaia. Entretanto, o
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aumento somente foi significativo para homens >45 anos na microrregiao de Cuiaba

(p<0,05).

Por outro lado, houve reducéo significativa na mortalidade para homens <45 anos

em Rosario Oeste e >45anos em Colider e Tangara da Serra.

Nas mulheres até 45 anos, a tendéncia de aumento foi vista em Sinop, Norte
Araguaia, Tangaré de Serra, Jauru, Cuiaba e Rondondpolis. Ja na faixa etéria de >45 anos,
a tendéncia de aumento foi evidenciada em Alto Guaporé, Cuiaba, Alto Pantanal e
Rondondpolis. O aumento da mortalidade, entretanto, somente foi significativo (p<0,05)
em Cuiaba nas duas faixas etarias. A reducdo da mortalidade mostrou-se significativa na
faixa <45 anos em Alto Teles Pires € >45 anos em Colider, Rosario Oeste e Primavera

Leste.

Essas observacdes séo baseadas na construcdo da tendéncia por regressao linear
log transformadas feita para cada sexo e faixa etaria em estudo, mas, em diversos anos,
ndo havia 6bitos registrados. Quando a tendéncia foi feita baseada somente na observacgéo

de dois anos, o F e significancia ndo puderam ser calculados.

5.2 Analise espaco-temporal para a mortalidade no estado do Mato Grosso

Inicialmente foi calculada a estatistica de Moran em que, para alguns anos,
observamos significancia para o indice calculado (APENDICE 2), o que nos permite
afirmar que a hipdtese alternativa sera considerada, ou seja, existe a correlagdo espacial

no periodo estudado ao nivel de significancia de 0,05.
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Para o modelo espaco-temporal, novamente foi usada a taxa de mortalidade causa
especifica, e a taxa de mortalidade padronizada por duas faixas etarias (<45 anos e >45

anos) nas microrregides e trés faixas etarias nas mesorregides.

Iniciou-se, entdo, a realizacdo da estimagdo dos modelos espaco-temporais para
melhor compreender a estrutura de correlagéo existente. Foram gerados 84 modelos, para
mesorregides e microrregides. Os resultados valorizados foram os dados de
microrregides, pois dessa forma seria possivel tentar individualizar/identificar areas

menores onde pode ser observada autocorrelacdo espaco-temporal.

Dos quatro modelos ajustados (CARlinear, CARar, CARanova e CARIlocalised),
0s que apresentaram melhor ajuste foram o CARlinear e CARar. O modelo CARanova,
ndo apresentou convergéncia em algumas covaridveis. O modelo CARIlocalised se destina
a encontrar um cluster na regido estudada; entretanto, no Estado do Mato Grosso, temos
uma concentracdo muito grande de casos nas microrregides de Cuiaba e Rondondpolis, o
que pode ter contribuido para que o modelo ndo tenha apresentado bom ajuste. Para o

total de casos e em todas as covariaveis, o resultado foi sempre de um grupo unico.

Os modelos CARlinear e CARar apresentam convergéncia quando consideramos
todas as covariaveis e 0s sexos. Quando consideramos faixas etérias e a adicdo de cada
faixa a cada sexo, podemos encontrar um dos parametros do modelo fora do valor
significativo para a estatistica Geweke, mesmo assim, visualmente ndo ha evidéncia
contra a convergéncia com as covariaveis analisadas. Para os dois modelos nas diversas
covariaveis, o grafico de autocorrelagéo de intercepto e o tragado de intercepto tem curva
com melhor comportamento no modelo CARlinear. Pode se notar, ainda, a respeito dos
graficos, que existe maior suavidade na reducdo do grafico de autocorrelacdo de

intercepto quando avaliamos cada uma das covariaveis de sexo (masculino e feminino)
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com a faixa etaria de <45 anos. De forma ilustrativa, disponibilizamos os graficos dos

modelos CARlinear e CARar considerando todas as covariaveis (APENDICES 3 e 4).

Figura 11 — Modelo de tendéncia espacgo-temporal CARlinear para homens com < 45

anos.
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Fonte: dados da pesquisa

Considerando os mapas tematicos de tendéncia espaco-temporal de mortalidade
para homens com <45 anos pelo modelo CARlinear (Figura 11), foi possivel identificar
aumento gradual da mortalidade no estado, mas este foi mais importante nas
microrregiGes de Cuiabd e Rondondpolis. Entre as microrregides que compdem a

mesorregido Norte, houve maior aumento da mortalidade para Sinop e Paranatinga.
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Figura 12 — Modelo de tendéncia espacgo-temporal CARar para homens <45 anos
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Fonte: dados da pesquisa

Para 0 modelo CARar para tendéncia espaco-temporal de mortalidade para
homens com <45 anos (Figura 12), foi evidenciada reducdo da mortalidade nas
microrregides de Aripuana e principalmente Alta Floresta, regides onde o modelo anterior
mostra menor crescimento. Sinop e Cuiabd mantém o perfil de aumento mais acentuado
de mortalidade ao longo do periodo e Médio Araguaia aparece com aumento de

mortalidade principalmente a partir de 2012.
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Figura 13 — Modelo de tendéncia espacgo-temporal CARlinear para homens >45 anos

Fonte: dados da pesquisa

Entre homens, na faixa etdria > 45 anos, pelo modelo CARlinear, também houve
aumento da mortalidade em todas as microrregifes com maior mortalidade para as
microrregides de Cuiaba, Rondonopolis e Médio Araguaia (Figura 13). Apesar de mostrar

aumento, 0 mesmo pareceu menos acentuado na regido do Norte Araguaia.
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Figura 14 — Modelo de tendéncia espago-temporal CARar para homens > 45 anos
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Fonte: dados da pesquisa

No modelo CARar para tendéncia espaco-temporal de mortalidade para homens
com mais de 45 anos (Figura 14), também ha aumento da mortalidade, mas,
aparentemente, menos acentuado que no modelo anterior. Destaca-se que, em Norte
Araguaia, no modelo anterior, apareceu reducdo menos acentuada; no modelo em

questdo, aparece reducdo pouco pronunciada da mortalidade.
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Figura 15 — Modelo de tendéncia espaco-temporal CARlinear para mulheres <45 anos

Fonte: dados da pesquisa

O modelo CARlinear de tendéncia de mortalidade espago-temporal para mulheres
com faixa etaria <45 anos (Figura 15) evidenciou aumento global da mortalidade, mais

acentuado em Cuiaba e menos evidente em Arinos e Colider.
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Figura 16 — Modelo de tendéncia espaco-temporal CARar para mulheres <45 anos
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Fonte: dados da pesquisa

O modelo CARar de tendéncia de mortalidade espaco-temporal para mulheres
com menos de 45 anos (Figura 16) mostrou aumento bem mais discreto da mortalidade
na maioria das microrregifes com excecdo para Cuiabd, Rondonopolis e Tangard da
Serra, mortalidade mais acentuada. A regido de Colider, que teve aumento menos

acentuado no modelo CARIlinear, mostrou aparente reducéo de mortalidade neste modelo.
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Figura 17 — Modelo de tendéncia espaco-temporal CARlinear, mulheres > 45 anos
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Fonte: dados da pesquisa

Houve aumento de mortalidade global entre as mulheres com >45 anos no modelo
CARIlinear (Figura 17), mas esse aumento, novamente, foi mais acentuado principalmente
em Cuiaba e Rondonopolis. As microrregifes de Alto Teles Pires, Parecis e Primavera
Leste também mostraram aumento mais acentuado da mortalidade que o restante do

estado ao fim do periodo analisado.
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Figura 18 — Modelo de tendéncia espago-temporal CARar para mulheres > 45 anos
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Fonte: dados da pesquisa

As regides com aumento da mortalidade mais acentuado no modelo anterior se
repetem no modelo CARar para mulheres com > 45 anos (Figura 18), mas algumas areas
de regido Norte, Aripuand, Alta Floresta e Colider, no modelo em questdo, mostraram

aparente reducdo da mortalidade.

5.3 Analise de tendéncia de incidéncia no Registro de Cancer de Base Populacional

de Cuiabé e Varzea Grande

Os modelos de regressao linear para incidéncia de cancer colorretal para homens
e mulheres, nas trés faixas etarias, ndo apresentaram estimativas estatisticamente

significativos para 0os municipios, analisados em conjunto ou em separado (TABELA 3).
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Tabela 3 — Tendéncia de incidéncia para cancer colorretal ( padronizado e p).

Municipio Cuiaba e Varzea Cuiaba Vérzea Grande
Grande
Sexo Masculino | Feminino | Masculino | Feminino | Masculino | Feminino
Todas as 0,483 - 0,004 0,405 0,103 0,497 - 0,336
faixas (p=0,158) | (p=0,992) | (p=0,246) | (p=0,777) | (p=0,144) | (p=0,342)
<45 anos 0,299 - 0,257 0,362 - 0,207 0,052 - 0,098
(p=0,402) | (p=0,474) | (p=0,304) | (p=0,567) | (p=0,888) | (p=0,788)
45-64 0,230 -0,111 - 0,077 - 0,048 0,381 - 0,190
anos (p=0,523) | (p=0,760) | (p=0,833) | (p=0,896) | (p=0,277) | (p=0,598)
>65 anos - 0,245 - 0,515 - 0,062 - 0,295 - 0,339 - 0,447
(p=0,495) | (p=0,128) | (p=0,866) | (p=0,407) | (p=0,339) | (p=0,195)

Fonte: dados da pesquisa

De forma ilustrativa, abaixo pode ser vista a curva de estimacdo de incidéncia,
para mulheres (Figura 19) e homens (Figura 20), respetivamente, em Cuiab4 e Varzea

Grande.
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Figura 19 — Regressao linear da incidéncia de cancer colorretal, municipios de Cuiaba e

Vérzea Grande (MT), sexo feminino, periodo 2000 a 2009
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Fonte: dados da pesquisa
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Figura 20 — Regressao linear da incidéncia de cancer colorretal, municipios de Cuiaba e
Vérzea Grande (MT), sexo masculino, periodo 2000 a 2009
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Fonte: dados da pesquisa

Os gréaficos com as taxas padronizadas de incidéncia por sexo e faixa etaria nos
municipios de Cuiabéa e Varzea Grande sdo mostradas nas figuras abaixo (Figuras 21 e

22).
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Figura 21 - Taxa de padronizada de incidéncia de cancer colorretal, sexo masculino, em

trés faixas etarias, municipios de Cuiaba e Varzea Grande, periodo de 2000-20009.
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Fonte: dados da pesquisa

Figura 22 - Taxa padronizada de incidéncia de cancer colorretal, sexo feminino, em trés

faixas etarias, municipios de Cuiaba e Varzea Grande, periodo de 2000-2009.
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Fonte: dados da pesquisa
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5.4 Andlise de tendéncia de mortalidade nos municipios de Cuiaba e Varzea Grande

Considerando a mortalidade para 0s homens nos municipios de Cuiaba e Varzea
Grande, houve aumento significativo da mortalidade por cancer colorretal no conjunto
dos casos analisando os municipios juntos ou em separado. Na divisdo por faixasetarias,
somente naqueles com >65 anos no conjunto dos casos ¢ em Cuiabd o resultado

permaneceu significativo (p<0,05).

As taxas padronizadas de mortalidade por cancer colorretal, para homens, nos
municipios de Cuiaba e Varzea Grande serdo mostradas na figura 23, a linha de regresséo
com as taxas log transformadas € mostrada na Figura 24.

Figura 23 — Taxa de mortalidade padronizada para o cancer colorretal, sexo masculino,

em trés faixas etarias, municipios de Cuiaba e Varzea Grande (MT), periodo de 1996-
2015.
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Fonte: dados da pesquisa

99



Figura 24 — Regressao linear (taxas log transformadas de mortalidade), municipios de
Cuiabé e Véarzea Grande (MT), sexo masculino, periodo 1996-2015
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Fonte: dados da pesquisa

As taxas de mortalidade padronizadas para as mulheres com o total de casos e a
divisdo por faixas etarias nos dois municipios pode ser vista a seguir (Figura 25), ja a

curva de regressao € mostrada na figura 26 utilizando as taxas log transformadas.
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Figura 25 — Taxa de mortalidade padronizada para o cancer colorretal, sexo feminino, em

trés faixas etérias, municipios de Cuiaba e Varzea Grande (MT), periodo de 1996-2015.
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Fonte: dados da pesquisa

Figura 26 — Regressdo linear (taxas log transformadas de mortalidade), municipios de

Cuiaba e Varzea Grande (MT), sexo feminino, periodo 1996-2015
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Fonte: dados da pesquisa
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Houve aumento significativo da mortalidade no sexo feminino quando

considerados todos os casos. Na divisdo por faixas etarias houve aumento nos dois

extremos, ou seja, <45 anos ¢ >65 anos (p<0,05). Quando os casos sdao avaliados em

separado pelos municipios de Cuiaba e Varzea Grande, existe aumento significativo da

mortalidade quando considerados todos os casos, mas na divisdo por faixas etarias

somente houve aumento de mortalidade nas mulheres >65 anos residentes no municipio

de Cuiaba.

Na Tabela 4, estdo mostrados os dados de mortalidade para o conjunto dos dados

e para 0s municipios em separado.

Tabela 4 — Tendéncia de mortalidade para cancer colorretal (f padronizado e p)

Municipio Cuiabé e Varzea Cuiaba Vérzea Grande
Grande
Sexo Masculino | Feminino | Masculino | Feminino | Masculino | Feminino
Todas as 0,858 0,899 0,804 0,819 0,830 0,913
faixas (p=0,000) | (p=0,000) | (p=0,000) | (p=0,000) | (p=0,000) | (p=0,000)
<45 anos 0,085 0,682 0,110 0,526 0,304 0,046
(p=0,736) | (p=0,003) | (p=0,664) | (p=0,044) | (p=0,426) | (p=0,913)
45-64 0,216 0,382 0,033 0,266 0,364 - 0,242
anos (p=0,361) | (p=0,096) | (p=0,889) | (p=0,256) | (p=0,182) | (p=0,386)
>65 anos 0,807 0,613 0,642 0,500 0,178 0,461
(p=0,000) | (p=0,000) | (p=0,002) | (p=0,025) | (p=0,479) | (p=0,113)

Fonte: Dados da pesquisa
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5.5 Andlise de sobrevida no Registro de Cancer de Base Populacional de Cuiaba e

Varzea Grande

Para os modelos de incidéncia e sobrevida, foram avaliados 752 casos apds as
exclusdes de duplicidade, tumores in situ e um caso se Sarcoma de Kaposi como descrito

na metodologia.

Nos calculos de sobrevida, os casos identificados através do registro de
verificagdo de oObito (60 casos) ndo foram incluidos nas andlises, considera-se que
pacientes identificados por declaracdo de Obito ou necropsia apresentam tempo de

sobrevida desconhecido (ALLEMANI et al, 2018).

Dos 692 casos que foram avaliados, observaram-se 347 homens e 344 mulheres,
em um caso ndo houve anotacdo de sexo. A maioria dos casos notificados era de raca
branca (264 casos), entretanto, em 167 casos ndo havia descri¢do de raca. A idadevariou
de 12 a 100 anos com média de 58.5 anos. Entre os municipios, havia 530 casos de Cuiaba

e 162 de Varzea Grande.

A maioria dos casos, 391, foi notificada como céancer de c6lon (CID-10 C18), 81
casos de cancer de sigmoide (C19) e 220 como casos de cancer de reto (C20). O nimero
de casos por faixa etéria de idade ao diagnostico foi: 123 casos com <45 anos; 150 com
45 a 54 anos; 163 com 55 a 64 anos; 167 casos com 65 a 74 anos e 83 casos com >74

anos; 6 casos nao apresentavam anotacdo da idade ao diagndstico.

5.5.1 Fungdo de sobrevida causa especifica

Como analise exploratoria, os diversos status de desfecho inicialmente propostos

para a funcédo de sobrevida causa especifica foram testados utilizando o método de
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Kaplan—Meier (Figura 27). Como seria de se esperar, quanto mais restrito o desfecho, no
caso, quando consideramos FALHA somente os 0bitos registrados como CID-10 18-20,

melhor a sobrevida em 5 anos.

Figura 27 — Sobrevida global em 5 anos por cancer colorretal, casos diagnosticados entre
2000 e 2009, municipios de Cuiaba e Véarzea Grande (MT), diversos desfechos
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Fonte: dados da pesquisa

Mesmo sabendo que a melhor abordagem de dados de sobrevida para osregistros
de cancer sdo sobrevida relativa ou net survival, optou-se por apresentar os dados obtidos
com o status 2, onde os casos de falha foram apenas os 0bitos codificados pela doenca de
interesse, ou seja, C18 (cancer de cdlon), C19 (cancer de sigmoide) e C20 (cancer de
reto), e consideradas censuras os Obitos por qualquer outra causa e a ndo ocorréncia do
evento de interesse (0bito) ja que foi permitido o acesso ao Sistema de Informacéo sobre

Mortalidade (SIM) identificado.
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A sobrevida causa especifica foi maior entre as mulheres (62,8%; 1Cos%: 57-68%)
do que entre os homens (57,2%; 1Cos%: 51,3-62,7%), mas a diferenca entre 0s sexos ndo

foi significativa (p=0.24), conforme mostrado na Figura 28.

Figura 28 — Sobrevida em 5 anos por cancer colorretal (C18-C20), casos diagnosticados

entre 2000 e 2009, nos municipios de Cuiaba e Varzea Grande (MT), estratificagdo sexo.
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Fonte: dados da pesquisa

A sobrevida estratificada por faixa etaria (Figura 29) mostrou a melhor sobrevida
na faixa entre 45-54 anos (66,8%; 1Cos%: 58,2-74%) e a pior naqueles com >74 anos
(51,6%; 1Cos%: 38,2-63,5%). A sobrevida foi de 56,9% tanto nas faixas etarias de <45
anos (ICgsu%: 46,8-65,8%) quanto no grupo de 65-74 anos (ICes0: 48,3-65,5%). O grupo
etario de 55-64 anos apresentou sobrevida em 5 anos de 61,8% (ICgs0%: 53-69,3%). A
diferenga entre os estratos ndo foi significativa (p=0.083) para o nivel de significancia

igual a 0,05.
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Figura 29 — Sobrevida em 5 anos por cancer colorretal (CID-10 C18-C20), diagnosticado
entre 2000 e 2009, nos municipios de Cuiaba e Varzea Grande (MT), estratificacdo por

faixa etaria.
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Fonte: dados da pesquisa

Na estratificacdo por municipios (Figura 30), observou-se que a sobrevida foi
maior para 0 municipio de Cuiaba (61,2%; 1Cgs%: 56,5-65,5%) na comparagdo com o
municipio de Varzea Grande (56,6%; 1Cos0: 47,7-64,6%), novamente, a diferenca néo foi

significativa (p=0.25).
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Figura 30 — Sobrevida em 5 anos por cancer colorretal (CID-10 C18-C20), casos
diagnosticados entre 2000 e 2009, nos municipios de Cuiaba e Varzea Grande (MT),
estratificacdo por municipio
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Fonte: dados da pesquisa

As curvas de Kaplan—Meier para sexo e municipio proporcionam a verificagdo
visual do pressuposto de proporcionalidade, sendo que 0 mesmo ndo ocorre com a faixa
etaria onde houve cruzamento das curvas para a covariavel. Para o modelo de Cox, a
idade foi usada como covaridvel categorica com cinco classes, sendo a classe de

referéncia a correspondente a faixa etaria <45 anos.

Para avaliar se o efeito de uma covariavel foi sempre 0 mesmo ao longo do tempo
de observacdo utilizaram-se os residuos de Schoenfeld. Pode-se constatar que, para as
faixas etarias 4 (65 a 74 anos) e 5 (=75 anos), se rejeita a ideia de riscos proporcionais,

mas ndo municipio, sexo e demais faixas etarias (APENDICE 5). O valor global para o
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teste de residuos de Schoenfeld indica proporcionalidade de riscos para 0 modelo com as

trés covariaveis (p=0,21) (APENDICE 6).

O modelo de Cox foi testado para cada uma das trés covariaveis individualmente
e posteriormente incluindo uma segunda covariavel e também considerando as trés
covariaveis. O melhor resultado foi 0 modelo que incluiu as trés covaridveis conforme

pode ser visto na Figura 31.

Figura 31 — Sumario do Modelo de Cox para as trés covariaveis

Call:
coxph(formula = Surv(tempo, status_2) ~ sexo + faixa_etaria 5 +
cidade, data = sobrevivencia)

n= 685, number of events= 242
(7 observations deleted due to missingness)

coef exp(coef) se(coef) z Pr(>|z])
sexoMASCULINO 0.2026 1.2246 0.1291 1.57 0.12
faixa etdria 45a54anos -9.2549 0.7750 0.2088 -1.22 0.22
faixa etdria 55a64anos -0.0593 0.9425 0.2007 -0.30 0.77
faixa etdria 65a74anos 0.1544 1.1670 0.1936 0.80 0.42
faixa etdria >74anos 0.3269 1.3867 0.2305 1.42 0.16
cidadeVARZEA GRANDE 0.1501 1.1620 0.1492 1.01 0.31

exp(coef) exp(-coef) lower .95 upper .95

sexoMASCULINO 1.225 0.817 0.951 1.58
faixa etaria 45a54anos 0.775 1.29@ 0.515 1.17
faixa etaria 55a64anos 0.942 1.061 0.636 1.40
faixa etaria 65a74anos 1.167 0.857 0.799 1.71
faixa etaria >74anos 1.387 0.721 0.883 2.18
cidadeVARZEA GRANDE 1.162 0.861 0.867 1.56
Concordance= 0.563 (se = 0.019)

Rsquare= 0.016 (max possible= 0.987)

Likelihood ratio test= 11 on 6 df, p=0.09

Wald test =11.1 on 6 df, p=0.09

Score (logrank) test = 11.2 on 6 df, p=0.08

Fonte: Dados da pesquisa
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O modelo nédo apresenta significancia (p=0,09) ao nivel de significancia adotado,
mas foi possivel verificar que algumas varidveis conferem maior risco. Pacientes do sexo
masculino tém risco de morte 22% maior, ser de Varzea Grande tem risco de morte 16%
maior, na faixa etaria >75 anos o risco de morte seria 38% maior e na faixa etaria de 65 a
74 anos esse risco seria 16% maior, mas essas estimativas ndo sdo estatisticamente

significativas.
5.5.2 Estimativa de Net survival pelo método Pohar-Perme

A sobrevida foi avaliada pelo método proposto por Pohar-Perme que é utilizado
pelo grupo CONCORD chamado net survival, mas, inicialmente, construiu-se um gréafico
com a sobrevida obtida nas diferentes metodologias citadas ou efetivamente utilizadas ao
longo do estudo (Ederer I e Il, Pohar-Perme e os diferentes estratos utilizados na
estimacdo Kaplan—Meier). Foi possivel observar que as curvas ndo diferem muito para as
metodologias de sobrevida relativa e net survival, mas a diferenca é substancial quando

consideramos a sobrevida causa especifica (ver Figura 32).
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Figura 32 — Sobrevida global por céncer colorretal, segundo critério de desfecho por
metodologia (Kaplan Meier, Ederer I, Ederer 11, Net survival), casos diagnosticados entre
2000 e 2009, municipios de Cuiaba e Varzea Grande (MT).
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Fonte: Dados da pesquisa

A net survival em 5 anos para a populacdo de pacientes portadores de cancer
colorretal do Registro de Cancer de Base Populacional de Cuiaba e VVarzea Grande foi de
47,7% (1Cos%: 43,4-51,8%). O resultado é bastante semelhante ao observado utilizando
as metodologias Ederer | (48,5%; 1Coso%: 44,2-52,6%) e Ederer Il (47,6%; 1Cos0%: 43,4-

57,7%).

Como o excesso de risco de morte depende da estrutura etaria da populacgéo, para
tornar os dados de sobrevida comparaveis é importante a padronizagéo. Utilizaram-se 0s
pesos propostos na International Cancer Survival Standard (ICSS) em que o cancer
colorretal é considerado do tipo 1, ou seja, aumenta com a idade (CORAZZIARI et al,

2004) gue mostrou sobrevida global 45,46% (1Cgse; 43,09-47,96%)
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Buscou-se verificar se haveria diferenca em net survival de acordo com o periodo
do diagndstico, primeira metade e segunda metade do estudo, 2000-2004 e 2005-2009,
respectivamente, que pudesse traduzir alguma forma de melhora na assisténcia. Para o
primeiro periodo, observou-se 44,4% (1Cgs%: 38,3-50,4%) e 50,6% (ICos0%: 44,7-56,2%)
para o periodo de 2005-2009, ou seja, tendéncia de aumento de sobrevida na segunda

metade do periodo (Figura 33).

Figura 33 — Net survival em 5 anos de acordo com o periodo diagndstico, casos

diagnosticados entre 2000 e 2009, municipios de Cuiaba e Varzea Grande (MT).
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Fonte: Dados da pesquisa

Apesar de numericamente a net survival do segundo periodo ter sido melhor que
a do primeiro, quando utilizado o teste log-rank-type modificado proposto por Graffeo e

colaboradores (GRAFFEO et al, 2016), disponivel no pacote relsurv do software livre R
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(PERME e PAVLIC, 2018), a diferenca nio foi significativa (p=0,16). O mesmo ocorre

quando realizada estratificacdo por faixa etaria, sendo obtido p=0,2.

Considerando o sexo, a net survival em 5 anos foi 49,5% entre as mulheres (1Cose%:
43,6-55,1%) e 45,9% entre os homens (ICgs0: 39,7-51,8%) (Figura 34). Resultado
semelhante foi encontrado na sobrevida causa especifica onde as mulheres tiveram
melhor sobrevida que os homens. Apesar da evidente melhor sobrevida para as mulheres,
a diferenca entre as curvas néo foi significativa (p=0,3) mesmo quando estratificado por

faixa etaria (p=0,22).

Quando padronizada a sobrevida global para mulheres foi 47% (ICgs0: 43,92-

50,29%) e para homens 44% (1Cos%: 40,77-47,57%).

Figura 34 — Net survival em 5 anos de acordo com sexo, casos diagnosticados entre 2000

a 2009, municipios de Cuiaba e Varzea Grande (MT).

Feminino =+ Masculino

1.004

0.751

0501 M

0.00

Anos

Fonte: Dados da pesquisa
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Para 0os municipios, os resultados também assumiram a mesma tendéncia que a
observada na metodologia anterior, com melhor sobrevida para aqueles do municipio de
Cuiaba (49,3%); 1Cos0: 44,4-54%) que 0 municipio de Varzea Grande (42,6%; 1Cg50:33,9-
50,9%) (Figura 35), mas ndo havia diferenca entre as curvas (p=0,13), mesmo apos

estratificacdo por faixa etéria (p=0,11).

A sobrevida padronizada observada para o municipio de Cuiaba foi 45,94%

(ICos%: 43,34-48,7%) e para Varzea Grande 45,04% (1Cos%: 39,86-50,89%).

Figura 35 — Net survival em 5 anos de acordo com municipio de residéncia, casos

diagnosticados entre 200e 2009, municipios de Cuiab4 e VVarzea Grande (MT).
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Fonte: Dados da pesquisa

Para as diversas faixas propostas, constatou-se que os melhores resultados de
sobrevida foram observados nas faixas de 45 a 54 anos (56,6%; 1Cos%: 47,8-64,4%) e 55-
64 anos (50,4%; 1Cgs%: 41,8-58,3%). Ja 0s piores resultados foram observados nas faixas

de idade mais avancadas 65-74 anos (43,6%; 1Cos%: 34,7-52,2%) e >74 anos (39,0%;
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ICos0%: 24,7-53,0%). Aqueles com <45 anos mostraram resultado intermediario com

sobrevida em 5 anos de 44,7% (1Cos%: 35,7-53,2%) (Figura 36).

Figura 36 — Net survival em 5 anos de acordo com faixa etéria, casos diagnosticados entre
2000 e 2009, municipios de Cuiaba e Véarzea Grande (MT).
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Fonte: Dados da pesquisa

A Figura 37 apresenta os resultados da sobrevida em 5 anos de acordo com faixa
etaria e sexo. Para as mulheres e homens a maior sobrevida foi na faixa de 45-54 anos,

respectivamente 58,84% (1Cos0: 48,14-71,91%) e 54,6% (1Cos%: 44,2-67,5%) (Tabela 5).
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Figura 37 — Net survival em 5 anos de acordo com faixa etéria e sexo, casos

diagnosticados entre 2000 e 2009, municipios de Cuiaba e Varzea Grande (MT).
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Fonte: Dados da pesquisa

Tabela 5 — Net survival para sexo e faixa etéria (1Cos%), casos diagnosticados entre 2000

e 2009, municipios de Cuiaba e Varzea Grande (MT).

Faixa etaria Mulheres (1Cgs%) Homens (1Cgs%)

<45 anos 51,45% (40,17-65,89%) 38,42% (28,14-52,46%)
45-54 anos 58,84% (48,14-71,91%) 54,60% (44,20-67,50%)
55-64 anos 50,22% (40,29-62,61%) | 50,61% (39,58-64,72%)
65-74 anos 43,66% (33,30-57,24%) | 43,68% (32,42-58,87%)
>74 anos 41,81% (26,36-66,31%) 36,00% (20,00-65,10%)

Fonte: Dados da pesquisa

A net survival de acordo com faixa etaria e municipios estd mostrada no grafico

da Figura 38. A menor sobrevida foi encontrada na faixa etaria de 65-74 anos emVarzea
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Grande (26,81%; ICos0: 14,88-48,3%) e a melhor para a faixa de 45-64 anos em Cuiaba
(60,69%; 1Cos%: 51,95-70,91%). Acredita-se que 0 pequeno nimero de casos para a faixa
etaria de >74 anos em Varzea Grande levou ao intervalo de confianca encontrado (Tabela

6).

Figura 38 — Net survival em 5 anos de acordo com faixa etaria e municipio, casos

diagnosticados entre 2000 e 2009, municipios de Cuiaba e Varzea Grande (MT).
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Fonte: Dados da pesquisa
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Tabela 6 — Net survival para municipio e faixa etaria (ICqs%), casos diagnosticados entre

2000 e 2009, municipios de Cuiaba e VVarzea Grande (MT).

Faixas etarias

Cuiabé (ICass)

Varzea Grande (1Cgs%)

<45 anos

46,31% (37,03-57,91%)

40,18% (26,64-60,62%)

45-54 anos

60,69% (51,95-70,91%)

43,54% (29,85-63,52%)

55-64 anos

50,01% (41,30-60,57%)

51,43% (37,39-70,76%)

65-74 anos

48,50% (39,30-59,90%)

26,81% (14,88-48,30%)

>74 anos

33,96% (21,67-53,23%)

60,00% (32,80-100%)

Fonte: Dados da pesquisa

Estimando a probabilidade bruta de morte pela doenca e por outras causas no

decorrer do tempo pretendido no estudo (funcdo cmp.rel), é possivel visualizar que a

probabilidade bruta de morte pela doenca aumenta inicialmente e, no decorrer do tempo,

vai se tornando mais estavel (Figura 39). Aos cinco anos, a probabilidade de morte pela

doenga em estudo seria de 51,2% e 6,4% a probabilidade bruta de morte por outras causas,

sendo 2,07 os anos de vida perdidos pela doenca.
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Figura 39 — Probabilidade bruta de morte por cancer colorretal e populacional, casos
diagnosticados de 2000 a 2009, municipios de Cuiaba e Varzea Grande (MT).
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Fonte: Dados da pesquisa
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6 Discussao

O estudo avaliou a mortalidade por cancer colorretal no estado do Mato Grosso e,
em particular, nos municipios de Cuiaba e Varzea Grande onde, com os dados de RCBP,

também foram estudadas incidéncia e sobrevida pela doenca.

A mortalidade pela doenca pode ser entendida como resultado da prevencao e
diagndstico precoce, frutos do rastreamento, e também do tratamento atribuido. Além do
tratamento, o estagio inicial da doenca quando do diagnostico esta relacionado a
sobrevida. A incidéncia esta relacionada com a dieta, prevaléncia de fatores de risco e

susceptibilidade genética (FAVORITI et al, 2016).

Para 0 ano de 2018 foram estimados mais de 1.8 milhGes de novos casos de cancer
colorretal com 881.000 mortes, sendo que a incidéncia varia entre os paises e é
considerada um marcador de desenvolvimento econdmico, sendo esperado o seu aumento
concomitante ao aumento do Indice de Desenvolvimento Humano (IDH). Além disso a
incidéncia foi maior no sexo masculino (BRAY et al, 2018). Os dados mostraram
tendéncia de aumento de incidéncia para o cancer colorretal entre os homens dos
municipios de Cuiaba e VVarzea Grande, principalmente nas faixas <45 anos e 45-64 anos,

apesar de ndo apresentar significancia estatistica.

O aumento da incidéncia nas faixas etarias mais jovens ja havia sido detectado em
outras populacoes, e relacionada a ado¢do de comportamentos de risco. Alguns estudos
ressaltam a importancia do médico da atencdo primaria, que deveria dispor de ferramentas
para, considerando histéria familiar e habitos, sugerir rastreamento precoce quando
adequado (SIEGEL et al, 2019; ABDELSATTAR et al, 2016; BRENNER et al, 2017,

PATEL e DE, 2016; AHNEN et al, 2014).
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Parece bastante importante que os servigos de saude tenham conhecimento do
perfil epidemioldgico de determinada doenca na populacdo a ser atendida. Com esses
dados de tendéncia de crescimento da incidéncia da doenca entre 0os homens abaixo dos
64 anos, a presenca de sinais e sintomas nessa faixa etaria significaria considerar mais
fortemente o cancer colorretal no diagnostico diferencial, aumentando a possibilidade de
diagnostico precoce. 1sso parece particularmente importante na faixa etaria da populacéao
com <45 anos, que ndo esta coberta pela recomendacdo de rastreamento (WOLF et al,

2018).

O rastreamento bem indicado pode reduzir mortalidade e aumentar sobrevida
(FAVORITI et al, 2016). O plano de atencdo oncoldgica do estado do Mato Grosso
reconhece a importancia da Atencdo Priméaria a Saude (APS) e principalmente a
Estratégia de Saude da Familia (ESF) como principais portas de entrada no sistema de
salde publica (MATO GROSSO, 2017). A importancia da atencdo primaria, como
facilitador no diagndstico precoce e na possivel reducdo de incidéncia pelo
reconhecimento das sindromes relacionadas ao cancer colorretal, ja havia sido discutida

(AHNEN et al, 2014).

Os resultados da modelagem da tendéncia espaco-temporal da mortalidade por
cancer colorretal poderiam ser correlacionados a oferta regional desses servigos, ja que o
estado busca a organizacdo do sistema a partir da rede de atencdo, reconhecendo as
diferencas de disponibilidade de servicos e das necessidades da populacdo da regido
(MATO GROSSO, 2017). Areas mais ao Norte e Nordeste do estado, que apresentaram
menor aumento de mortalidade em varios modelos realizados, apresentam cobertura

maior que 70% de ESF e APS (FUNDACAO OSWALDO CRUZ, 2017).
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Os profissionais relacionados as ASF e ESF, além de prestar atendimento a
populacdo, podem ter acesso a habitos de vida, fatores de risco e historia familiar. Como
ja mencionado, podem indicar rastreamento diferenciado baseado em sinais, sintomas e
risco familiar (MA et al, 2018) (AHNEN et al, 2014) (JASPERSON et al, 2010), mas

também sdo fundamentais na transmissao de conhecimento.

A tendéncia de mortalidade foi considerada o melhor preditor de progresso contra
o cancer, melhor que incidéncia e sobrevida. Melhoras no tratamento e rastreamento com
deteccdo precoce podem reduzir a mortalidade. Mesmo quando se argumenta que 0
aumento da mortalidade possa estar refletindo na verdade uma maior habilidade em
diagnosticar esses pacientes portadores de cancer, ndo haveria ambiguidade na reducéo
da mortalidade (WELCH et al, 2000). Em relacdo ao estado de Mato Grosso, e aos
municipios de Cuiaba e VVarzea Grande, de forma geral, o que se percebeu foi um aumento
de mortalidade. Esse seria o perfil esperado para o pais e pode refletir a dificuldade de

acesso (ARNOLD et al, 2016).

Além de ser considerado um marcador de desenvolvimento econémico em relacao
a incidéncia (BRAY et al, 2018), as condi¢BGes socioecondmicas também foram
relacionadas a mortalidade por cancer colorretal nos Estados Unidos da América, e esse
achado pode refletir mudancas no padrdo de dieta e tabagismo, além da disseminacao
lenta do rastreamento e das melhorias do tratamento nos condados menos desenvolvidos.
L& existe uma prevaléncia de fatores de risco que aumentam incidéncia e mortalidade por
cancer, como dobro de fumantes e obesos nos condados mais pobres. A pobrezatambém
foi associada a baixa prevaléncia de rastreamento, diagndstico tardio e menor
probabilidade de receber o tratamento ideal. Com isso, as diferengas geograficas foram
associadas a dificuldade de deteccdo e prevaléncia de fatores de risco (SIEGEL et al,

2019).
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No Mato Grosso, 0 presente estudo relata aumento significativo da mortalidade
por cancer colorretal. A preocupacdo com as baixas condi¢bes socioecondmicas, 0
comportamento de risco e 0s vazios sanitarios ja haviam sido mencionados no Plano
Estadual de Saude e relacionados ao padréo geral de mortalidade, assim como poderiam

dificultar o acesso a saude (MATO GROSSO, 2017).

O aumento da mortalidade observado foi coincidente com o encontrado para o
Brasil e regides no mesmo periodo (DUTRA et al, 2018) e com 0 que seria de esperar
como padrdo para o pais (ARNOLD et al, 2016). Seria esperado também que fosse
observado aumento global de incidéncia (ARNOLD et al, 2016), mas o resultado ndo
significativo encontrado pode estar relacionado ao fato de que o periodo estudado foi

pequeno para mostrar a tendéncia entre as mulheres.

A limitacdo de dados a respeito de incidéncia por cancer colorretal nas capitais do
Centro Oeste também pode ter impactado os resultados obtidos por Oliveira e
colaboradores, que estudaram a mortalidade e incidéncia pela doenca. Entretanto, mesmo
considerando essas dificuldades os autores observaram que as cidades de Cuiaba e
Goiania tiveram as maiores incidéncias em ambos o0s sexos. Entre os fatores
correlacionados ao conjunto de resultados estava 0 movimento migratorio para a regiao

Centro Oeste a partir dos anos 60 (OLIVEIRA et al, 2016).

As regides de satde do estado do Mato Grosso que receberam o contingente
migratorio mais intenso, tendo em vista as atividades relacionadas ao agronegdcio,
Araguaia Xingu, Médio Araguaia, Médio Norte Matogrossense, Noroeste
Matogrossense, Norte Araguaia Karaja, Sudoeste Matogrossense, Teles Pires e Vale do
Peixoto, também sdo regides com indice de envelhecimento reduzido e apesar de terem

divisdo um pouco diferente da estabelecida pelo IBGE como microrregifes de saude
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(ANEXO 3), estdo relacionadas com areas, que no geral apresentaram menor aumento de
mortalidade, exceto pela regido de Sinop nos homens, e Alto Guaporeé e parte superior de
Canarana nos homens com <45 anos. As areas com transi¢cdo demografica mais acelerada
oferecem maior preocupacdo em relacdo a maior mortalidade por doencas crénicas e
degenerativas, entre elas o cancer (MATO GROSSO, 2017). Outros estudos ja
relacionaram o envelhecimento da populagdo ao desenvolvimento do cancer colorretal

(DOUAIHER et al, 2017; FAVORITI et al, 2016).

A transicdo de habitos de risco, a maior dificuldade para rastreamento adequado
e tratamento (SIEGEL et al, 2019; FERLAY et al, 2018; ARAGHI et al, 2019) podem
ter influenciado o aumento de mortalidade observada. Avaliando um periodo um pouco
menor, até 2012, foi visto que o Centro Oeste, ao lado de Sul e Sudeste, apresentava as
maiores taxas padronizadas de mortalidade tanto para homens como para mulheres. O
estado do Mato Grosso estava entre os que tiveram aumento de mortalidade em ambos 0s
sexos (OLIVEIRA et al, 2018). Além do ja concretamente observado, a predicdo da
mortalidade por cancer colorretal para até 2025 seria de aumento entre homens e mulheres
na regido Centro Oeste (SOUZA et al, 2014), mas estudos de predicdo apontam que as
tendéncias vistas no passado deverdo se manter inalteradas no futuro (ARAGHI et al,

2019), inclusive habitos e acesso.

Dados sobre habitos ndo estdo disponiveis para analise na base utilizada, mas
outros estudos mostram que a populacdo do Mato Grosso apresenta alto consumo de carne
vermelha e alta proporc¢éo de adultos classificados como insuficientemente ativos, fatores
relacionados ao desenvolvimento da doenca e considerados modificaveis (CLARO et al,

2015; BRASIL, 2013).
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A prevaléncia do tabagismo, que teve sua reducdo considerada importante para o
declinio da mortalidade em outro pais (SIEGEL et al, 2019), tem no estado uma
proporcdo semelhante a média nacional, assim como a ingesta de bebida alcdolica
(BRASIL, 2013). Esses habitos deveriam ser largamente desestimulados ja entre 0s
jovens, principalmente considerando que a mortalidade na faixa etaria <45 anos foi a que
proporcionalmente mais cresceu no periodo e a incidéncia entre os homens também

mostrou tendéncia de elevacéo.

Para 0 municipio de Cuiaba, em relacéo aos fatores de risco, comparando os dados
do VIGITEL, sistema de vigilancia de fatores de risco para doencas crbnicas nédo
transmissiveis, de 2006 e 2017, temos que o percentual de adultos fumantes diminuiu
praticamente a metade, de 17,1% em 2006 (23,8% para homens e 10,9% para mulheres)
para 8,3% (12,6% entre os homens e 4,4% entre as mulheres), mas no conjunto da
populacdo adulta nas capitais do Brasil, houve aumento percentual do tabagismo na faixa
etaria de maiores de 65 anos. O excesso de peso (Indice de Massa Corporal, IMC >
25Kg/m2) teve comportamento inverso, em 2006 o percentual era 45% (51,4% para 0s
homens e 38,5% para as mulheres), mas em 2017 representava 57,4% dos adultos > 18
anos em Cuiaba (65,8% para homens e 49,7% para as mulheres), aumento que no
conjunto de dados do pais ocorreu em todas as idades, independente da escolaridade. A
obesidade (IMC > 30Kg/m2), acompanhou a mesma trajetéria de aumento, 13,6% em
2006 (14,5% dos homens e 12,7% das mulheres) e 22,7% em 2017 (24,6% nos homens e
20,9% na mulheres), 0 aumento ocorreu em todas as faixas etarias no conjunto dos dados

e foi independente da escolaridade (BRASIL, 2007; BRASIL, 2018).

Apesar da reducdo do tabagismo poder influenciar de forma positiva a incidéncia
no cancer colorretal vista entre as mulheres 0 aumento do excesso de peso e obesidade

agiria de forma oposta e poderia ser um dos fatores que contribuiram para o aumento da
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incidéncia entre 0s homens e para o fato da reducao entre as mulheres ter sido pouco

expressiva.

Apesar de ndo termos dados sobre a variabilidade de fatores de risco no estado,
eles poderiam estar relacionados aos resultados encontrados nos modelos espacgo
temporais de mortalidade. Uma das possibilidades quando se observa aumento de
mortalidade seria o aumento de incidéncia (ARAGUI et al, 2019), mas infelizmente ndo

temos os dados de incidéncia para as diversas microrregides de saude.

Essa variacdo em fatores de risco foi identificada em estudos mundiais como um
dos motivos da variabilidade geogréfica global da mortalidade (FERLAY et al, 2018), e
também seria uma forma de explicar o que se espera mundialmente até 2035 (ARAGHI
et al, 2019). Nessa projecdo, em que o Brasil aparece entre 0s paises com aumento de
mortalidade, a obesidade, que deve comprometer mais da metade da populacdo da
América Latina até 2030 (WEBBER et al, 2012), aparece como uma grande preocupacédo
e possivel explicacdo do aumento da mortalidade através do aumento da incidéncia por
exposicdo a fator de risco. Os autores sugerem que programas de prevencdo buscando a
conscientizacdo sobre um estilo de vida saudavel pode mudar perspectivas futuras
(ARAGHI et al, 2019) e poderia ser de grande ajuda nos municipios de Cuiab4 e Varzea
Grande, considerando a evolugdo da prevaléncia dos fatores de risco mencionados

(BRASIL, 2007; BRASIL, 2018).

A avaliacdo da distribuicdo espacial do excesso de peso no pais mostrou que o
Centro Oeste esta entre as regides com maior prevaléncia do distlrbio e em estagio mais
avancado da transi¢éo alimentar e nutricional, ao lado de Sul e Sudeste. Houve correlagéo
positiva entre excesso de peso, IDH e aquisicdo de alimentos ultraprocessados, e

correlacdo negativa entre excesso de peso e prevaléncia de domicilios com inseguranca

124



alimentar (VALE et al, 2019). O Mato Grosso tem IDH alto (BRASIL, 2013), o que de
forma indireta poderia implicar em maior nUmero de pessoas com excesso de peso, o que

contribuiria para a maior incidéncia e mortalidade encontradas.

Uma metandlise sobre a populacdo indigena no Brasil mostrou altas taxas de
obesidade e excesso de peso (BALDONI et al, 2019), sendo que em 2010, 1,4% da

populacéo do estado de Mato Grosso se declarou indigena (BRASIL, 2012).

Foi observada, também, correlacdo positiva entre mortalidade por cancer
colorretal e Indice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM) no Brasil,
considerando os municipios com mais de 100.000 habitantes (PARREIRA et al 2016). O
IDHM do estado do Mato Grosso foi considerado alto, mas com &reas de IDHM medio,
sendo que em somente trés municipios em 2010 o IDHM foi baixo; Nova Nazaré e
Campinapolis, ambos na microrregido de Canarana, mesorregido Nordeste e o municipio
de Porto Estrela, microrregido de Tangara da Serra, mesorregido Sudoeste (BRASIL,

2013).

Os municipios do estado de Mato Grosso com mais de 100.000 habitantes sdo
Cuiaba, Varzea Grande, Sinop e Rondondpolis, pelos dados do IBGE de 2015. Os
municipios de Cuiaba e Véarzea Grande, estdo localizados na microrregido de Cuiaba,
mesorregido Centro Sul, e apresentaram tendéncia linear de mortalidade aumentada para
os dois sexos e nas duas faixas etérias, alem de maior aumento de mortalidade nos

modelos espaco-temporais em todos os estratos.

O municipio de Rondondpolis esta inserido na microrregido de mesmo nome,
mesorregido Sudeste. A mesorregido Sudeste, quando avaliada pela tendéncia linear

apresentou reducdo de mortalidade para os homens <45 anos; ja, nos diversos modelos
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realizados, acompanha o mesmo perfil de aumento de mortalidade que Cuiaba, mas de

forma menos pronunciada (Figuras 5 e 6).

O municipio de Sinop, situado na microrregido Sinop e mesorregido Norte,
quando considerada a mesorregido mostrou tendéncia de reducdo de mortalidade nas
mulheres <45 anos e 45-64 anos, com crescimento em todas as outras faixas etarias. Nos
modelos envolvendo sexo e faixa etaria, Sinop apresenta aumento de mortalidade em

todos os modelos, mais pronunciado em homens que nas mulheres (Figuras 5 a 12).

Os achados a respeito desses municipios com mais de 100.000 habitantes e IDHM
alto coincidem com os achados sobre outros municipios brasileiros com o mesmo perfil

(PARREIRA et al 2016).

Outra particularidade do estado foi ter sido considerado em 2012 o maior
consumidor de agrotoxicos do pais. Dos dez municipios brasileiros com maior consumo
de agrotoxicos por litro, sete estavam no estado do Mato Grosso, trés na microrregido de
Alto Teles Pires (Sorriso, Nova Mutum e Nova Ubiratd), trés em Parecis (Sapezal, Campo
Novo do Parecis e Diamantino) e um em Primavera Leste (Campo Verde) (PIGNATI et
al, 2017). Séo regides com aumento de mortalidade nos modelos, mas de forma mais
pronunciada na microrregido de Primavera Leste para homens com >45 anos nos dois
modelos e nas trés microrregides nas mulheres com >45 anos, novamente nos dois

modelos.

Outro estudo recente correlacionou o aumento da mortalidade por cancer de colon
no Brasil com o concomitante aumento da venda de pesticidas no pais, que ocorreu

principalmente nas regides Sul, Sudeste e Centro Oeste (MARTIN et al, 2018).

O aumento da incidéncia mostra influéncia do padrdo da dieta, prevaléncia de

obesidade e fatores relacionados ao estilo de vida, ja a queda da mortalidade, quando
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observada nos paises desenvolvidos, refletiu uma melhora de sobrevida pela melhoriano
acesso ao tratamento (BRAY et al, 2018). Portanto, o contrario disso, ou seja, 0 aumento
da mortalidade como observado no estado do Mato Grosso, pode refletir, em parte,

dificuldade de acesso a meios de diagndstico e tratamento.

Como se sabe a Constituicdo Federal de 1988 estabeleceu para o pais a criagdo do
Sistema Unico de Salde (SUS), um sistema com financiamento publico de acesso
universal (BRASIL, 1990), paralelo a isso, parte da populagéo conta ainda com planos de
Saude Suplementar. No estado do Mato Grosso, a parcela da populacdo que poderia
contar com outra forma de atendimento a satde que ndo o0 SUS seria em torno de 15-20%
da populacdo (BRASIL, 2019), o que coloca o sistema publico como o principal meio

para prevencao, diagndstico e tratamento do cancer colorretal.

Diferente do cancer de mama e colo de utero, para o cancer colorretal o pais ndo
dispde de rastreamento populacional. Sua implementacdo ndo foi considerada viavel e
custo-efetiva; entretanto, foi reconhecida a importancia da divulgacéo dos sinais de alerta
para a populacdo e profissionais de salde e acesso imediato aos meios diagnosticos
quando existe a suspeita da doenca. Para tanto, seria necessaria a ampliagcdo da rede de

servigos de endoscopia (BRASIL, 2010).

Existem varias formas de rastreamento, entre elas a pesquisa de sangue oculto nas
fezes (BIBBINS-DOMINGO et al, 2016), que dependeriam basicamente da existéncia de
um laboratorio de analises clinicas, mas a prevencdo com retirada de lesdes precursoras
e o diagnostico definitivo depende da realizacdo de endoscopia (colonoscopia ou

retossigmoidoscopia), principal ferramenta para o diagnostico (LABIANCA et al, 2013).

Pelos dados do Plano de A¢édo de Atencdo Oncologica do estado do Mato Grosso

para o periodo de 2016-2019, considerando a rede de producéo de servigos em oncologia,
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no ano de 2016, 12 municipios tiveram producdo de colonoscopia e/ou
retossigmoidoscopia, localizados nas mesorregides de Norte (microrregides Alta
Floresta, Sinop e Alto Teles Pires), Centro Sul (microrregides Cuiaba e Alto Pantanal),
Nordeste (microrregido Médio Araguaia) e Sudeste (microrregides Primavera Leste e

Rondonopolis) (MATO GROSSO, 2017).

Além da aparente dificuldade para o diagndstico, considerando as grandes
distancias no estado, o tratamento de quimioterapia € oferecido somente nos municipios
de Cuiaba, Sinop, Rondonopolis e Carceres. Os trés primeiros localizados nas
microrregifes de mesmo nome e o0 municipio de Caceres, localizado na microrregido de

Alto Pantanal (mesorregido Centro Sul) (MATO GROSSO, 2017).

O atendimento de radioterapia é oferecido somente na capital Cuiaba, mas o plano
de expansdo de radioterapia prevé a instalacdo de servico nas microrregides de Sinop e
Rondondpolis. Existe ainda a intencdo da implementacdo de uma Unidade de Alta
Complexidade em Tangaré de Serra, mas no momento os pacientes sdo referenciados a

regido Centro Sul (MATO GROSSO, 2017).

Todas essas dificuldades para diagnostico e tratamento podem contribuir para o
aumento da mortalidade encontrada. Essa disparidade de acesso ja havia sido
correlacionada com o aumento da mortalidade nas diversas regifes do Brasil (OLIVEIRA

et al, 2018) (OLIVEIRA e REGO, 2016).

Por outro lado, de forma geral, os modelos mostraram um aumento de mortalidade
menos pronunciado nas areas mais ao Norte e Sudoeste do estado, distantes da regido de
tratamento e diagnostico. O resultado observado pode refletir uma menor mortalidade por
diferencas na prevaléncia de fatores de risco, ou até mesmo subnotificacdo e falha no

diagnostico.
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Essas possiveis dificuldades de acesso vistas no estado ndo justificam o aumento
de mortalidade observada em Cuiaba e Varzea Grande. Os resultados de sobrevida, em
principio, também ndo seriam afetados pelo acesso, ja que a maior rede de tratamento esta
localizada no municipio, mas possiveis dificuldades de acesso a novas tecnologias podem

afetar a sobrevida e aumentar a mortalidade.

Dados como o tempo entre 0s primeiros sintomas e 0 acesso ao diagnostico, ou
seja, 0 tempo decorrido entre o diagnostico e o inicio do tratamento, ndo estdo disponiveis
na base de dados do RCBP e ndo fazem parte da ficha de coleta. Estimaram-se 14% de
diminuicdo na sobrevida global dos pacientes com cancer colorretal para cada quatro
semanas de atraso no tratamento adjuvante (BIAGI et al, 2011). Outro estudo avaliando
somente o cancer de colon estimou que atrasos acima de seis semanas poderiam interferir
com o ganho na sobrevida advindo da quimioterapia adjuvante e aumentar a mortalidade,
mas 0s autores admitem que existem limitagcdes no estudo, uma delas seria a utilizacéo de
diferentes tipos de quimioterapia, a outra seria de que, por se tratar de estudo

retrospectivo, pode ter havido viés de selecdo (SUN et al, 2016).

Estudo retrospectivo, considerando pacientes com cancer de colon estagio I,
mostrou que pacientes que tém o tratamento adjuvante retardado para além de oito
semanas apresentam pior resultado em sobrevida global. O retardo do inicio do tratamento
foi mais frequentemente encontrado nos pacientes com mais de 65 anos, resseccao de
emergéncia, complicacdes no pos operatorio (fistula na anastomose e/ou hospitalizacao
prolongada apoés cirurgia), tipo de cirurgia (aberta ou laparoscopica), encaminhamento
para adjuvancia em outro servico diferente do local da realizacéo da cirurgia (BOS et al,

2015).
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Os resultados dos modelos de sobrevida aqui apresentados mostraram que,
utilizando estimagdo Kaplan—Meier, a pior sobrevida foi vista nos pacientes com >74
anos (51,6%), ja na faixa entre 65-74 anos a sobrevida foi a mesma dos pacientes mais
jovens (<45 anos), 56,9%. Para a net survival, os piores resultados de sobrevida foram

para 0s pacientes com >74 anos (39%) e 65-74 anos (43,6%).

Seria possivel que na populacdo da area de abrangéncia do RCBP de Cuiaba e
Vérzea Grande, parte do resultado de sobrevida observado nos idosos esteja relacionado
a demora do inicio do tratamento. Apesar de algumas controvérsias por serem pouco
representados nos estudos de adjuvancia, estudo mais recente mostra beneficio do
tratamento mesmo entre os com 70 anos ou mais (HALLER et al, 2015). Existem ainda
evidéncias de que, aléem de ndo estarem bem representados nos estudos clinicos, os idosos
com cancer colorretal tendem a ser subestadiados e subtratados (KIM, 2015). Pacientes
mais idosos, com indicacdo de tratamento, mereceriam, portanto, um olhar especial que

poderia acarretar melhora de sobrevida.

Da mesma forma que a ndo separacéo pelos tipos de tratamento a que 0s pacientes
foram submetidos pode representar um viés no estudo de Sun e colaboradores é inegavel
que o tratamento representa um fator importante para a sobrevida dos pacientes com
cancer colorretal. O presente estudo identificou que a sobrevida quando comparados 0s
pacientes diagnosticados no primeiro periodo (2000-2004) com os do segundo periodo

(2005-2009), teve aumento, mesmo que nao significativo.

Muitas foram as evolugdes no campo da quimioterapia para o cancer colorretal
nos ultimos anos e esse aumento da sobrevida na comparagéo dos periodos poderia, em
parte, estar correlacionado com a melhoria ocorrida pela incorporagédo de novas drogas.

O acesso, entretanto, ndo seria homogéneo, um exemplo disso seria a introducao da
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oxaliplatina na adjuvancia. A droga, desde 2004, foi considerada a melhor opcao para o
tratamento adjuvante dos paciente com cancer de célon (ANDRE et al, 2004), mas 0
acesso aos pacientes do SUS foi possivel com o aumento do valor do codigo da
Autorizacdo para Procedimentos de Alta Complexidade (APAC) que ocorreu somente em

2010 (BRASIL, DATASUS, SIGTAP, 2019).

Para o tratamento de segunda linha da doenca metastatica do cancer colorretal a
possibilidade da inclusdo de drogas como oxaliplatina, irinotecan e capecitabina ocorreu
apos os valores restituidos da APAC terem sido alterados em 2008 (BRASIL, 2019).
Essas drogas tém indicacdo para o tratamento do cancer colorretal metastatico e sua
utilizacdo significou aumento de sobrevida nesses pacientes com doenca avancada
(NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2019). Essa mudanca pode
ter representado alguma melhora na sobrevida dos pacientes diagnosticados no segundo

periodo do tratamento.

As medicacBes conhecidas como anticorpo anti-VEGF, que tiveram sua primeira
classe de drogas aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em
2005, e classe conhecida como anticorpo anti-EGFR, que teve o primeiro medicamento
aprovado em 2006 (BRASIL, 2019), ainda representam desafios para os pacientes

assistidos pelo SUS por seu custo elevado.

Mas, mesmo com todas as possiveis dificuldades do SUS, coincidentemente com
0 que foi observado pelo estudo CONCORD para o Brasil (ALLEMANI et al, 2018),

houve melhora na sobrevida no decorrer do tempo.

Importante lembrar que o estudo CONCORD, publicado mais recentemente,
avaliou um periodo maior, 2000-2014, e dividiu a avaliagdo em trés periodos, no ultimo

periodo, 2010-2014, o Brasil apresentou piora de sobrevida para cancer de colon e reto
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comparado ao anterior. Infelizmente, os resultados do Brasil ainda séo bastante inferiores
a outros paises que chegam a apresentar sobrevida superior a 70% (ALLEMANI et al,

2018).

A informagéo sobre estadiamento consta da ficha de registro, basicamente como
doenca localizada ou metastatica, mas do total de casos analisados, 283 casos nédo tinham
a informacdo sobre extensdo. Na funcdo de sobrevida causa especifica, quando foi
utilizado o modelo de Kaplan—Meier, foi feita a analise por doenga localizada e
metastatica, mas os resultados ndo foram significativos, ndo tendo sido apresentados 0s
resultados no Capitulo anterior. Apesar da importancia do estadiamento para a sobrevida
e mortalidade, considerando o grande numero de dados faltantes, acredita-se que o

resultado ndo seria confiavel.

Foi observada melhor sobrevida entre as mulheres nos dois modelos, mas a
diferenga nédo foi estatisticamente significativa. Padrdo semelhante foi encontrado em
outro estudo (ALSANEA et al, 2015), mas o oposto foi observado no Reino Unido
(CANCER RESEARCH UK, 2014). Em relagdo a incidéncia e mortalidade, outros
estudos mostraram que elas devem ser maiores entre homens (SERRA e FORMAN,
2016; OLIVEIRA e REGO, 2016), apesar de um deles ter mostrado maior estabilidade
apo6s 2006 (SOUZA et al, 2014). A diferenca entre sexos nos dados aqui apresentados
aparece principalmente na incidéncia que globalmente tem aumentado mais no sexo

masculino.

O melhor resultado de sobrevida observado para o municipio de Cuiabd em
relacdo a VVarzea Grande pode estar relacionado novamente ao pequeno nimero de casos
analisados do municipio de Varzea Grande, 162 casos do total. De qualquer forma, essa

diferenga ndo se mostrou estatisticamente significativa.
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A estimacdo de Kaplan—Meier utilizada descreve a mortalidade atribuida a doenca
em estudo, apesar do uso mais frequente de net survival e sobrevida relativa nos dados de
registro de cancer de base populacional. Como foi possivel a conferéncia dos dbitos
através do Sistema de Informacdo sobre Mortalidade (SIM), acredita-se que tal
procedimento possa trazer informacdes adicionais de sobrevida global pela doenca
(PERME et al, 2016). Foi observada sobrevida padronizada de 47,7% no Registro de
Cancer de Base Populacional de Cuiaba e Varzea Grande. Nos dados de sobrevida do
CONCORD, para o Brasil os nimeros revelaram melhor sobrevida para o cancer de c6lon

em relacdo ao cancer de reto, optou-se pela ndo distincdo nos dados aqui apresentados.

Muito se discute sobre a método a ser escolhido para a avaliagdo de sobrevida em
banco de dados de registro de cancer de base populacional. No presente estudo optou-se
pela abordagem através da net survival, mesmo ap0s a realizacdo também de estimativas
pelos métodos Ederer | e Ederer I, pois € 0 método usado no CONCORD, estudo global
de sobrevida por cancer e que também analisa 0os dados do RCBP de Cuiaba e Varzea
Grande. Estudo que comparou 0 método de net survival e sobrevida relativa pelo método
Ederer Il, mostrou que ambos tém boa performance, mas talvez o método por net survival
deva ser avaliado com cautela em seguimentos longos, o que nao seria o caso do estudo,

pois foi utilizada censura em 5 anos (SEPPA et al, 2015).

A proximidade dos resultados dos diversos métodos foi apresentada na Figura 24
onde fica demostrado que a principal diferenca € vista ndo entre os metodos de sobrevida
relativa e net survival, mas quando comparamos esses resultados ao metodo de estimacéo
Kaplan—Meier, mas seria de se esperar ja que nesse método somente o obito pelos CIDs

de interesse foram considerados FALHAS.
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7 Limitacgdes do estudo

O fato de estar baseado em dados secundarios pode ser considerado uma limitacéo
do estudo, pois os dados estdo sujeitos a subnotificacdo, erros de codificacdo e
preenchimento; entretanto, tem havido melhora progressiva na qualidade dos dados

secundarios no Brasil, mas ela ocorre de forma heterogénea (LIMA e QUEIROZ, 2014).

Os fatores de risco como dieta, obesidade, tabagismo e fatores socioeconémicos
ndo foram incluidos nos modelos autorregressivos para estimacdo de tendéncia de
mortalidade espaco-temporal e também ndo estdo acessiveis nos dados do Registro de
Cancer de Base Populacional. O mesmo ocorre em outros estudos (ETXEBERRIA et al,
2014; LOPEZ-ABENTE et al, 2014; UGARTE et al, 2012), o que ndo invalida seus
achados. Areas para possiveis intervencdes podem ser identificadas em estudos espago-
temporais (UGARTE et al, 2012) mesmo sem esses dados. Dados como escolaridade,
raca, ocupacao e extensdo da doenca apresentavam um grande nimero de dados faltantes

no RCBP, levando a ndo utilizagdo dessas informacdes.

Os fatores de risco relacionados ao tratamento, como tipo de cirurgia,
disponibilidade e tipo de quimioterapia, adjuvante ou paliativa, sequéncia, tempo até
inicio do tratamento, também ndo foram considerados, por ndo se ter possibilidade de
acesso aos mesmos, por ndo constarem do RCBP. A importancia desses fatores,
principalmente na sobrevida, foi anteriormente discutida e poderia ajudar na compreensao

dos resultados encontrados.
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8 Consideracdes Finais/ Propostas

Globalmente, diferencas sociais, econdmicas, e na prevaléncia de fatores de risco
ou protecdo estdo relacionadas as diferencas de incidéncia e mortalidade por cancer
observadas nos estudos de ordem mundial (BRAY et al, 2018). O mesmo deve ser
pensado em escalas menores, como o estado do Mato Grosso. Tentar identificar a
existéncia de diferencas entre as microrregifes do estado trata-se de um passo inicial no

entendimento e caracterizacao do problema.

A possibilidade de evidenciar diferencas parte da premissa de existéncia de um
sistema de informacdo que deve ser alimentado de forma continua e criteriosa. N&o
obstante o esforco do pessoal envolvido nos RCBP no pais, as bases de dados brasileiras
sdo consideradas menos confidveis por iniciativas de estudos internacionais como o

CONCORD.

Acredita-se que por se tratar de um registro ndo para um tipo de cancer, mas todos,
aumentar o numero de dados a serem coletados néo seria vidvel, mas a auséncia de dados
como cor da pele, extensdo de doenca e divergéncias com o Sistema de Informacéo sobre
Mortalidade poderiam ser minimizados, o que corresponderia a uma maior credibilidade
dos resultados e a uma maior amplitude no que poderia ser analisado em futuros estudos.
As fontes que fornecem os dados, assim como o0s profissionais responsaveis por
prontudrios, também devem ser alertadas para a importancia da completude das

informacdes a serem fornecidas.

De qualquer forma a existéncia de um Registro de Cancer de Base Populacional

ja mostra uma preocupacédo com o bom atendimento a populacéo.

E importante ainda reconhecer que em um estado com dimensdes tio grandes e

em um pais com tantas dificuldades de infraestrutura e forca de trabalho capacitada, talvez
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o0 rastreamento populacional nunca ocorra, mas campanhas de conscientizacdo e alerta a
respeito da doenca e fatores de risco podem impactar de alguma forma na incidéncia e

também em mortalidade e sobrevida por trazerem diagnosticos mais precoces.

Em termos de gestdo, face aos resultados encontrados, se vé aqui como um desafio
a ser vencido o aumento da oferta de radioterapia, hoje presente somente em Cuiaba, e da
oferta de quimioterapia, presente em Cuiabd, Rondonopolis e Sinop, € uma melhor
distribuicdo dos servicos no estado. Como ja descrito, se acredita que o rastreamento
populacional ndo seria viavel, mas uma atencéo especial a doenca na forma de campanhas

de conscientizacao sobre sinais e sintomas seria possivel.

Importante ainda, em relacdo aos municipios de Cuiaba e Varzea Grande, seria
buscar uma melhora para a sobrevida da doenga. Os resultados ndo foram diferentes dos
observados para o Brasil (ALLEMANI et al, 2018), mas nos levam a considerar que seria
importante um olhar atento na busca de possiveis dificuldades para o diagndstico e

tratamento do cancer colorretal.
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Anexos

ANEXO 1 — Resposta a solicitacdo de liberacdo dos dados

il

m
il

ESTADO DS TRSSITRMACAS

OVERC 08 LA L JADIR 1= t05Te
MATO GROSSO cxTme PaLITED

CRO%4%T ESTADO DE TRANSFORMACAOD

W MT G

OFICIO N° 027/COVEP/SVS/SES-MT
Cuiaba-MT, 10 de abril de 2017,

Para: Dr Ronaldo Rocha Bastos — Departamento de Estatistica — Universidade Federal
de Juiz de Fora— UFJF/MG

Christiane Maria Meurer Alves —Pesquisadora - UFJF/MG
Prezados,

Em resposta a solicitag3o de dados identificados dos casos incidentes de cancer
colorretal no periodo de 2000 a 2009 e os dados do Sistema de Mortalidade (SIM)
identificados:dé 7000 & 2014, pars estudo sbre 8 clasicia, ibrialidade & sobrerida 45
céncer colorretal com os dados do Registro de Céncer de Base Populacional dos municipios
de Cuiabé e Virzea Grande ¢ ainda a mortalidade por cancer colorretal no Estado do Mato
Grosso e suas diversas regides.

Ciente de que a metodologia utilizada serd desenvolvida respeitando as diretrizes
gerais que garantem a confidencialidade dos dados de base nominais ¢ conforme resolugdo
CNS 466/2012 ¢ demais resolugdes complementares, autorizamos & utilizacdo dos dados
do Registro de Céncer de Base Populacional (RCBP) e do Sistema de Mortalidade (SIM)
no perindo mencionado para a realizagdo eferida pesquisa, ¢ os dados estardio
disponiveis apos o envio do comprovante da aprovago pelo comité de ética.

Aproveitumos a oportunidade para solicitar # aprésentagdo dos resultados ao final
da pesquisa.

Gerencia de Infom Andlise e Acoes
Estratégias em Vigilancia Epidemiologica
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ANEXO 2 — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade
Federal de Juiz de Fora

UFJF - UNIVERSIDADE

@ s e Ul FEDERAL DE JUIZ DE FORA - wm
MG

PARECER CONSUBSTANCIADC DO CEP
DADCE 0O PROJETD OE PESGUIZA

Thhalo da Pecquies: Inclddncla, Sobrevida = Mortaldade por Cdmosr Colometal

Peasguicador: CHRISTIAKE MARLA MEURER ALVES

Area Temitioa:

Varclo: 1

CAAE: EESTS017.0.0000.5147

Inctitulpdo Proponends: RATES - NUCLED DE AZBEEERIRALA, TREINAMENTO E ESTUDGS EM SALDE
Patrocinador Principal: Financamente Propric

DaDoE DD PARECER

Hamars do Parsssr 2085457

Aprecentagio do Projato;
Apresentagio do projeto esta clara, detaiFada de forma objetiva, descreve as bases clentificas que
|usiificam o estudo, de acorde com as atrbulples dednidas na Resoluplo CHE LE6/M2 de 2012, tem 1.

Objadtvo da Pecgulca:

O Objetve da pesquisa estl bem delineado, apresents darszs = compadiblldsds com a proposta, tendo
adequacho da metodoiogly aos objethos pretendido, de acondo com as atibulpbes defnidas e Norma
Operacionsl CHE 001 d& 3013, beem 3.4.9 - 4.

Awallapdo doc Ricoon & Benafioloc:

O risoo gus o projeto apresenta & caracherizadc como dsoo ik & esiio sdeguadaments describos,
considerando gue o5 Indkiducs. ndo sofrerfio quakguer dano ou sofrerfo prejutzo pela paricipacio ou peia
reegacio de paricipagio na pesquisa = beneticics espeados. A aniliagio dos Riscos = Benefidos =stio de
TG Com H-H:I'I:-l..ll;ﬁﬂ':- dafinids na Fl.E"..-I:Il..IA;!I:I CHNE 466M2 de 2012, Hens N BLZ = W,

Comantarios & Conclderaglsc cobre & Pecgulca:
O projeio e=sid  bem esirulumado, delineado = Tundamenado, susienta os objetives do eshido &m sua

mesfcadoingly de forma clara & obfebva, = 5= apresenta =m consondnda com os principlos #Hoos norteadones
da A na pesquisa clenifica emwivendo senss humanos sencados R

Endamgn:  JOSE LDURENCD FELMER SH

Balira: SAD PEOND CEP: 3= meam
ur: B Hunicipio:  JULE DE FORA
Tellone: CDp0R-IEE Fax: 500230 E-mail: oes procssofiul sdo br

g O i £
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UFJF - UNINVERSIDADE

@ sweass ufjf FEDERAL DE JUIZ DE FORA - -W"ﬂ

MG

Coirasnis 3o Fason 3D 85T

resciupdo 45512 do CHE £ com a Noma Operaconal BF 0012013 CHS.

Conclderagbies cobre o Termos de apresentagdo ohrigatsria:

0 profocols de pesquisa =skd sm :mfl-num;-ln &d=quada, apresena FOLHA DE ROSTO devidamenbs
preenchida com o iulo em poruguds, identifica o paocinador pela pesquisa, estando de acordo com s
Hrl:-l.l-;ﬁu:- definkdas na Norma Opsracional CHE 004 de 2043 em 3.3 et ) = 341 ib=m 16, Apresenia o
TERMZ DE DEEPENSA DO TCLE de aonndo oom A Resciucio CHE 2465 de 2012, iem: IV 8. O Fesguisador
apresenia Hl:ula-;!-:- = experidncia compativel oom o projeio de pesguisa, =stando de aoordo Com B
afribuicies definidas no Manual Operacional pam CFES. Apresenia IZIEG-L.'LH..'I.I;-.';.III de InfraesTulurs & de
concomddncks com .tn:al.:a;-k- da pesguisa de acondo Com as amhulp-!-e-s definidays na Noma Operacional
CHNE 001 die 2043 =m 3.3 lefra b

Conolucdesc ou Penddnodac & Licta de Inadequagiec:

Diante oo e¥posho, o projebs =558 aprovado, pols =i de &Cordo com oS prncipios SHoos notesdores da
&ica mem pesguiss ectabssipcido na FAes. 4612 THE & com a Moma Cperaclional N® 0012043 CNE. Dak

previsia para 0 Erminc da pesquisacsbnl de 2005,

Conclgeraghar Finalc a orttério do CEF:

Dilanie do exposio, O Comit® d= Bica em Pesqulss CEPAJFJF, de acordo com as atrbulgles definidas na
Fes. THE LEEM2 & com & Noma Operacional NEI012013 CNE, manfesia-os pely .'I.F'Fl-'.:l'-.".*.l;-.‘.-l:l da
profooois de pesguisa proposhs. Vale lembrar a0 pesquisador responsdvel pelo projeio, o compromisso de
smvio a0 CEP de reltdrios pancials =iou tofal de sus pesquisa informamndo o andamenbo da mesmas,
Comunicande BmbEm evenios adversos & eventuals modficaplies no protocoio.
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ANEXO 3 — Mapa das regides de Saude do Estado do Mato Grosso (Fonte: Plano
Estadual de Saude PES-MT 2016-2019)
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APENDICES

APENDICE 1 - NGmeros dos indicadores de qualidade do Registro de Cancer de Base
Populacional de Cuiaba e Varzea Grande, periodo 2000-2009, tabela montada com os
nameros do tabulador de informacGes disponivel na pagina do Instituto Nacional de

Céncer.

Parametros

Todas as categorias

CIDs de interesse (C18-C20)

NUmero
absoluto

Namero
relativo

NUmero
absoluto

NUmero
relativo

Diagnostico
histologico
(Primério e
Metéastase) em
mais de 70%
dos casos

14091/16208

86,94%

687/770

89,22%

Menos de 20%
dos casos com
notificacdo do
obito somente
através do
atestado de
obito

1461/16208

9,01%

58/770

7,53%

Idade ignorada
em menos de
10% dos casos

256/16208

1,58%

71770

0,91%

Localizacéo
inespecifica
em menos de
10% dos casos
(C80 pela
definicdo do
INCA)

379/16208

2,34%

Né&o se aplica

Né&o se aplica

Fonte: Instituto Nacional de Cancer
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APENDICE 2 — Analise espaco-temporal pela estatistica de Moran — Anos com
significancia para o Indice de Moran (p<0,05)

Modelo Ano
Macrorregides -
Macrorregides, sexo 0 (masculino) 1997, 2004
Macrorregides, sexo 1 (feminino) 2000, 2002
Macrorregides, faixa etaria 0 (<45 anos) 2007, 2010, 2013
Macrorregides, faixa etaria 1 (45-64 anos) 2014
Macrorregides, faixa etaria 2 (=65 anos) 2007
Macrorregides, sexo 0, faixa etaria 0 -
Macrorregides, sexo 0, faixa etaria 1 2011, 2013
Macrorregides, sexo 0, faixa etaria 2 -
Macrorregides, sexo 1, faixa etaria 0 2002, 2014
Macrorregides, sexo 1, faixa etaria 1 2007, 2012
Macrorregides, sexo 1, faixa etaria 2 2015
Microrregifes, sem divisdo de faixas etarias 2009
Microrregifes, sem divisdo de faixas etarias, sexo | 2006, 2009
0

MicrorregiBes, sem divisdo de faixas etarias, sexo | 1996, 2015
1

Microrregibes 2009
Microrregides, sexo 0 2006, 2009
Microrregides, sexo 1 1996, 2015
Microrregides, faixa etaria 0 (<45 anos) -
Microrregides, faixa etaria 1 (>45 anos) 1996, 2009
MicrorregiGes, sexo 0, faixa etéaria 0 1996
Microrregifes, sexo 0, faixa etaria 1 -
Microrregides, sexo 1, faixa etaria 0 -
Microrregides, sexo 1, faixa etaria 1 1996, 2003

Fonte: dados da pesquisa
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APENDICE 5 — Graficos dos residuos de Schoenfeld para o modelo com as covariaveis

(sexo, faixas etarias e municipio).

Global Schoenfeld Test p: 0.2121

=] _— .o

£ Schoenfeld Individual Test p: 0.5538 o~ Schoenfeld Individual Test p: 0.169
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Time

Time

Faixas etanas: 2 - 45 a 54 anos; 3 - 55 a 64 anos; 4 - 65 a 74 anos, 5 - maior que 74 anos; VG - Varzea Grande

Fonte: dados da pesquisa

APENDICE 6 — Teste de correlacio dos residuos das covariaveis (Residuos de

Schoenfeld).

> residuo.sch

sexo MASCULINO
faixa etaria
faixa etdria
faixa etdria
faixa etaria

GLOBAL

cidade VARZEA GRANDE

rho chisq

0.0380 0.351 0.55378

45a54anos -0.0882 1.888 0.16940

55a64anos -0.1195 3.456 0.06302

65a74anos -0.1680 6.813 0.00905
>74anos -0.1321 4.160 0.04139
-0.0316 0.244 0.62128
NA 8.372 0.21208

p

Fonte: dados da pesquisa
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