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“Caminante, son tus huellas

Caminhante, sdo teus passos
el camino y nada mas;

o caminho e nada mais;

Caminante, no hay camino,

Caminhante, ndo ha caminho,
se hace camino al andar.

faz-se caminho ao andar.

Al andar se hace el camino, Ao andar se faz o caminho,
v al volver la vista atrds e ao voltar a vista atrés

se ve la senda que nunca se v€ a senda que nunca
se ha de volver a pisar. se voltara a pisar.
Caminante no hay camino

Caminhante, ndo ha caminho,
sino estelas en la mar.”

mas rastros no mar.

De: Proverbios y cantares XXIX (Tradugdo livre)
Antonio Machado - Poesias Completas (1917)



RESUMO

CHAVEZ-PENHA, R. Analise idade-periodo-coorte da mortalidade por cincer de mama
nas capitais e interior do Brasil. 2023. Tese - Faculdade de Medicina, Universidade Federal
de Juiz de Fora, 2023.

O cancer de mama ¢ a neoplasia maligna de maior mortalidade em mulheres no mundo e
no Brasil, merecendo, portanto, atengdo para seu controle. As pesquisas sobre as tendéncias da
mortalidade do cancer de mama sdo em sua maioria sobre dois aspectos, a idade e o periodo do
obito. O método Idade-Periodo-Coorte oferece a inclusdo da anélise por coortes de nascimento,
0 que possibilita a visualizagdo dos 3 aspectos do tempo, os efeitos de Idade, de periodo e de
coorte na mortalidade por cancer de mama. Para analise da tendéncia da mortalidade por cancer
de mama no Brasil, observando capitais e interior, foram usados dados do Departamento de
Informatica do SUS (DATASUS). Os dados populacionais e de dbitos sobre para mulheres com
30 anos ou mais, para os anos entre 1980 ¢ 2019 foram analisados usando o modelo Idade-
Periodo-Coorte segundo o proposto por Carstensen (2007). Os dados foram separados em dados
das capitais e subtraidos dos dados dos estados, gerando os dados chamados de interior. Os
efeitos da idade sobre a mortalidade por cancer de mama sao observados no modelo por meio
de maiores taxas de mortalidade em idades mais avangadas. O efeito do periodo ¢ semelhante
em todas as regioes, sob a forma de um aumento mais acentuado da razdo de taxas (RT) nos
municipios do interior do que nas capitais. Os RT das coortes de nascimentos nas capitais
mantiveram-se estaveis (regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste) ou diminuiram, seguidos de
aumento nas coortes mais recentes (Brasil como um todo e regides Sudeste e Sul). As RT para
os demais municipios, no entanto, apresentaram aumento progressivo das coortes para todas as
regides. Os achados indicam diferencas nas tendéncias de mortalidade por cancer de mama nas
capitais para o interior do pais, apontando a necessidade de mais investigagdes para

aprimoramento de praticas e politicas em saude adequadas as necessidades de cada territorio.

Palavras-chave: Neoplasias da Mama; Mortalidade; Idade-Periodo-Coorte.



ABSTRACT

CHAVEZ-PENHA, R. Age-period-cohort analysis of breast cancer mortality in the state
capitals and interior of Brazil. 2023. Thesis - Faculty of Medicine, Federal University of
Juiz de Fora, 2023.

Breast cancer is the malignant neoplasm with highest mortality in women in the world
and in Brazil, and therefore deserves attention for its control. Research on trends in breast
cancer mortality is mostly on two aspects, age and time of death. The Age-Period-Cohort
method offers the inclusion of birth cohorts trend analysis, which enables the visualization of
the 3 aspects of time, the effects of Age, Period and Birth Cohort on breast cancer mortality. To
analyze the trend of breast cancer mortality in Brazil, observing state capitals and the
countryside, data from the Department of Information and Informatics of the Brazilian Unified
Health System (DATASUS) were used. Population and death data for women aged 30 years or
older, for the years between 1980 and 2019, were analyzed using the Age-Period-Cohort model
as proposed by Carstensen (2007). The data from the state capitals were subtracted from the
data from the states, generating the data called interior. The effects of age on breast cancer
mortality are observed in the model as higher mortality rates at older ages. The period effect is
similar in all regions, in the form of a more pronounced increase in the rate ratio (RR) in the
municipalities of the interior than in the capitals. The RR of birth cohorts in the capitals
remained stable (for the North, the Northeast and the Central-West regions) or decreased
followed by an increase in the most recent cohorts (Brazil as a whole and the Southeast and the
South regions). The RRs for the other municipalities (the interior), however, showed a
progressive increase in cohorts’ effects for all regions. These findings indicate differences in
breast cancer mortality trends from the capitals to the interior of the country, pointing to the
need for further research to improve health practices and policies appropriate to the needs of

each territory.

Keywords: Breast Neoplasms; Mortality; Age-Period-Cohort.
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1. Introducao

O cancer de mama ¢ um tumor maligno que se apresenta na forma de uma doenga
heterogénea, com uma vasta variagdo na morfologia, caracteristicas moleculares e
resposta clinica (WILD; WEIDERPASS; STEWART, 2020). De origem multifatorial,
apresenta aspectos associados ao seu surgimento e gravidade, variando desde alteragdes
genéticas patogénicas, niveis hormonais aumentados e historia familiar de cancer de
mama a aspectos socioculturais como consumo de alcool, obesidade, sedentarismo e
acesso a meios de prevencao e tratamento (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2022).
Estes fatores que compdem o risco ¢ a gravidade do cancer de mama em mulheres variam
com o tempo ¢ a evolugdo das sociedades, seus comportamentos e exposi¢des. Por mais
individuais que possam parecer, carregam em si a oportunidade de analise em grupos,

com destaque as informacgdes que as variagdes no tempo podem fornecer.

J4

Atualmente, ¢ reconhecida a necessidade de contextualizacdo da pessoa com
cancer dentro de sua realidade proxima e social. Sabe-se que a dificuldade de acesso aos
recursos para preven¢do, como a alimentagdo saudavel, para diagndstico e tratamento,
como a proximidade ou disponibilidade de profissionais, equipamentos ¢ medicamentos
oportunamente, possui impacto no prognostico. Mesmo questdes raciais devem ser
consideradas, em especial em estudos maiores, por trazerem consigo outros fatores
sociais que implicam nas questdes citadas (cultura para prevengdo, acesso aos
equipamentos, aceitacdo das intervengdes) (COUGHLIN, 2019; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2017). Em outras palavras, o entendimento do adoecimento por
cancer de mama como multifatorial, parece importante para o entendimento de dados

populacionais sobre a evolugdo no tempo dos casos e mortes por esta doenca.

Esta complexidade traz o desafio de se obter uma percepcao verdadeira sobre a
influéncia e impacto destes aspectos relacionados a doenga, bem como demanda que estes
sejam observados por meio do monitoramento de suas variagdes ao longo do tempo. Por
outro lado, parece necessario observar tais mudangas quando em diferentes territdrios e
etnias, sem dissociar os impactos de fatores como evolugdes tecnoldgicas para
diagnostico e tratamento ou de questdes sociais e politicas. Observar tal comportamento
e buscar meios para previsdo de suas tendéncias conforme o avanco dos anos fornece
importantes informacgdes para a populagdo em geral, com destaque para possiveis

aplicagdes por pesquisadores e gestores.
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Desta forma, este trabalho presume como necessario o acompanhamento da
mortalidade por cancer de mama com a observagdes de suas variagdes no tempo, este que
deve ser entendido em seus varios aspectos que influenciam de maneira complexa a vida
humana. Para o cancer, estd bem estabelecida a relagao com a idade, na forma de pessoas
que viveram mais tempo tém maiores riscos para o desenvolvimento desta doenga. No
entanto, estudos e métodos vém se desenvolvendo desde meados do século XX, trazidos
de outras areas do conhecimento, capazes de estimar o efeito do periodo em que as
pessoas morreram ¢ o efeito dos contextos vividos por pessoas nascidas em épocas
semelhantes na ocorréncia de eventos de interesse em um territorio. A proposta de
mensurar separadamente: os efeitos da idade; efeitos do contexto em que eventos
ocorreram (o periodo de ocorréncia, ou seja, efeitos de periodo); e os efeitos dos eventos
que ocorreram na vida das pessoas nascidas na mesma época que passaram pelo mesmo
evento de interesse (agrupadas pela data de nascimento formam coortes que possibilitam
a sua analise em grupos, ou seja, efeitos das coortes de nascimento) pode ser util na busca
por respostas, por exemplo, sobre a ocorréncia de doengas ou mortes associadas a esses
3 fatores (BELL, 2020; FOSSE; WINSHIP, 2019; HOLFORD, 1983). A técnica dos
estudos idade-periodo-coorte oferece tal oportunidade, com uma vasta gama de recursos,
que demandam atenc¢do do pesquisador para seu uso ¢ interpretacdo adequados, com o
objetivo de elucidar melhor as tendéncias no tempo para o cancer de mama no Brasil em

geral e em areas especificas, como as capitais e o interior dos estados.

Esta tese estd organizada em 13 capitulos, que incluem 2 apéndices e 2 anexos. O
primeiro ¢ a introdugdo, seguido pelo referencial tedrico, que apresenta os tOpicos
abordados na revisdo tedrico-conceitual: o cancer de mama; a historia natural do cancer
de mama; prevencao e diagnostico do cancer de mama; estadiamento e tratamento do
cancer de mama; fatores de risco e prognostico do cancer de mama; magnitude e
distribuicao do cancer de mama no Brasil € no mundo; e a assisténcia ao cancer de mama
no Brasil. Este ultimo tdpico motivou a estrutura¢do e submissdo de um artigo que ¢é
apresentado no apéndice 1.0 segundo capitulo aborda o referencial metodoldgico,
subdivido em duas partes: o método idade-periodo-coorte (IPC) para a andlise de
tendéncias; e o modelo IPC no cancer de mama. O quarto, quinto e sexto capitulos
abordam, respectivamente, a justificativa, o objetivo e os aspectos éticos desta tese. Os
materiais € métodos sdo apresentados no sétimo capitulo e os resultados no oitavo

capitulo. As consideragdes finais sdo apresentadas no nono capitulo e incluem reflexdes
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sobre possiveis caminhos para expansao aprofundamento do entendimento das questdes
geradas a partir dos resultados desta tese, bem como reformas necessarias na elaboragao
e monitoramento de politicas para a atencdo de mulheres com foco no cancer de mama.
As referéncias usadas nesta tese compdoem o décimo capitulo. Por fim, dois apéndices e
dois anexos apresentam o artigo submetido com base na revisao teorica sobre as politicas
publicas de saide com foco no cancer de mama no Brasil; os scripts usados no
processamento dos dados; a classificagdo BI-RADS e a classificacdo e estadiamento

TNM, abordadas na revisao teorica.
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2. Referencial Tedrico

2.1. O Cancer de Mama

Cancer de mama € o termo para designar a alteragao celular originada nas mamas
expressada por falhas nos sistemas de controle do funcionamento e multiplicagdao dessas
células, originando nddulos de células que podem ficar apenas restritos as mamas ou
disseminarem-se pelo corpo. A mamas femininas apresentam esta alteracdo em
frequéncia muito maior e, portanto, estdo sempre em destaque quando aborda-se o tema
(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2022; GOBBI; NUNES, 2020; INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER - INCA, 2022).

A anatomia da mama, apresentada na figura 1, mostra as diversas estruturas na
regido das mamas. Vale destacar duas estruturas: os dutos e os l6bulos, onde ocorre a

vasta maioria dos canceres nas mamas (GOBBI; NUNES, 2020).

Figura 1: Anatomia da Mama
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Traduzido de: (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2019)

2.2. Historia Natural do Cancer de Mama

Segundo o modelo de Leavell e Clark, as doengas teriam um percurso de
interacdes entre um agente patogénico, um hospedeiro € o meio ambiente que pode ser
previsto dentro de condi¢des de observacdo sem que grandes intervencgdes tenham
ocorrido e, portanto, entendido o percurso que a doenga seguiria. Tal modelo ja passou
por criticas, com destaque para a feita dentro da linha de pensamento da epidemiologia
social brasileira, que indicava a despolitizagdo e o esvaziamento tedrico do conceito
saude-enfermidade ao adotar-se este modelo de causalidade (BARATA; ALMEIDA
FILHO; BARRETO, 2011). No entanto, o sucesso de tal modelo em expor no tempo a
sequéncia de eventos atribuidos ao desenvolvimento de uma doenga, o tornou util para a

analise explicativa sobre o desenvolvimento de processos patogénicos.

Neste modelo, o cancer de mama ¢ dividido em uma fase pré-clinica que
compreende o intervalo do desenvolvimento da primeira célula cancerigena até o
desenvolvimento de um cancer detectavel clinicamente, e fase clinica, iniciada a partir da
possibilidade de diagnoéstico clinico. A meta, com o avango no entendimento do
desenvolvimento do cancer, tem sido sobre o diagnostico precoce, ainda fase pré-clinica
por esta classificacdo, por meio de exames de rastreamento por imagem, com destaque
para a mamografia. Quando a lesdo ja manifesta sinais ou sintomas, sendo, portanto,
detectavel ao exame clinico das mamas (logo, com tamanho maior), ja se encontra no
estagio posterior, com implicagdes sobre o progndstico (BRASIL; SECRETARIA DE
ATENCAO A SAUDE, 2006; GOBBI; NUNES, 2020; INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER - INCA, 2022).

Em outra classificagdo correlata, o cancer ¢ considerado in situ, quando as células
cancerosas ndo ultrapassam a membrana basal, ou invasivo, quando a membrana ¢
rompida, conforme ilustrado pela figura 2 em dutos (BRASIL; SECRETARIA DE
ATENCAO A SAUDE, 2006; GOBBI; NUNES, 2020).



24

Figura 2: Cancer de mama in situ (4) e invasivo (B)

Células cancerosas
‘¢ ultrapassando a
membrana basal

Fonte: BUZAID, 2014

Carcinomas in situ sdo canceres que estdao ainda confinados aos ductos ou lobulos
(ou &cinos) mamarios, sendo respectivamente identificados como Carcinoma Ductal In
Situ (CDIS), tipo responsavel por mais de 85% dos casos de carcinomas in situ, e
Carcinoma Lobular /n Situ ou neoplasia lobular. Apesar de agrupados, os carcinomas in
situ sdo um grupo heterogéneo de lesdes, tanto morfologicamente como na expressao de

biomarcadores e comportamento clinico (GOBBI; NUNES, 2018).

Ainda que, predominantemente, acredite-se que os carcinomas invasivos surgem
a partir do desenvolvimento dos carcinomas in sifu, ja existem estudos de biologia
molecular indicando que estes podem ter origens diferentes e ndo serem estagios
evolutivos de uma mesma doenca. Estes carcinomas invasivos possuem muitos tipos
histoldégicos e prognosticos piores do que os in situ, sendo diagnosticado mais comumente
no Brasil o Carcinoma Ductal Invasivo Sem Outra Especificacio (BRASIL, 2013c;

GOBBI; NUNES, 2018).

2.3.  Prevencdo e Diagnostico do Cancer de mama

A prevencao do cancer de mama pode ser obtida por meio de acdes com efeitos
em diversas doengas cronicas nao-transmissiveis (DCNT). Medidas como o estimulo a
atividade fisica, a reducdo da obesidade, a alimentacao saudavel, a cessacao do tabagismo
e a reducdo do consumo de dlcool oferecem, ainda que com limitagdes e magnitude

diversas, efeitos na reducdo do risco de desenvolvimento de varios canceres, inclusive o
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das mamas. Tais medidas devem ser parte sempre de planos abrangentes no cuidado das

pessoas (BRASIL, 2011; TARC, 2014; INCA, 2015; WILD et al., 2021).

Propostas para a prevengao do cancer ocorreram no Brasil por meio de algumas
campanhas e politicas. No inicio do século XX, as primeiras propostas misturavam os
conceitos de prevenir, como em evitar a ocorréncia do cancer de mama, com a promogao
do diagndstico precoce. A expressdo prevencao, nesse sentido, parecia associada a ideia
de prevengao da morte por cancer de mama, evitavel pelo diagnostico precoce. Nessa
proposta, as campanhas educativas nos modelos militares, inclusive com expressoes
como luta e desenhos de um caranguejo (simbolizando o cancer) sendo morto,
predominaram até o final desse século. Na década de 1990, o entendimento da satde
como multifatorial, englobando aspectos como atividade fisica, alimentacdo e condi¢des
socioeconOmicas, redireciona o foco das campanhas. Ao invés do foco ser a morte, passa
a ser a valorizagdo da vida das mulheres. Os materiais impressos passam a ter foco na
necessidade de manter praticas saudaveis, como alimentacdo adequada, pratica de
atividades fisicas, controle do tabagismo e estilo responsavel de vida, no qual exames

diagnosticos estdo incluidos na agenda do dia (ROCHA, 2010).

Nesse sentido, no século XXI, ja surgem mais politicas com foco na prevencao de
doengas cronicas, entre elas o cancer: a Politica Nacional de Promog¢ao da Satude e o Plano
de agdes estratégicas para o enfrentamento das doencas cronicas ndo transmissiveis
(DCNT) no Brasil. O primeiro destaca por meio da Portaria Interministerial n° 1.010, de
8 de maio de 2006, a inclusao do controle do tabagismo e outros fatores de risco ao cancer
entre as agdes previstas no ambito do Programa Satde na Escola (BRASIL, 2010). O
segundo apresenta-se como um plano amplo diretrizes para orientar a defini¢do ou
redefini¢do dos instrumentos operacionais para a implantacdo de agdes, estratégias,
indicadores, metas, programas, projetos e atividades para quatro grupos principais de
DCNT, entre elas o cancer (BRASIL, 2011). Atualmente na sua segunda versdo, como
um plano de 2021 a 2030 para sua consecugdo, avanga na abordagem mais ampla, com
alvo na definicdo maior de Doengas Cronicas e Agravos Nao-Transmissiveis (DANT),
que passa a incluir acidentes e violéncias. Amplia o feito da versdo anterior € nas
especificagdes, inclusive de politicas que podem usar das definigdes do plano, com

destaque para Politica Nacional para Prevencao e Controle do Cancer (BRASIL, 2021).

A implementagdo de tais politicas de prevencdo ¢ importante, porém que nao

resolve por si a questdo da atengdo ao cancer de mama. A deteccdo precoce por meio do
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rastreamento permanece como estratégia relevante e imprescindivel, pois € feito ainda em
mulheres assintomaticas ou em fases iniciais da doenca, possibilitando uma melhora da
sobrevida destas mulheres. (BRASIL, 2011; INCA, 2015; DOS-SANTOS-SILVA et al.,
2019; FAYER et al., 2020).

A mamografia ¢ o exame padrdo para o diagnostico precoce do cancer de mama,
em especial na estratégia do rastreamento, que consiste em realizar o exame antes do
aparecimento de sinais ou sintomas da doenc¢a. No Brasil, ainda ha discordancias sobre a
faixa etaria e o periodo de realizagdo da mamografia para o rastreamento. A Sociedade
Brasileira de Mastologia publicou recentemente recomendacdo para a realiza¢do anual da
mamografia em mulheres de 40 a 74 anos, com indicagao para continuidade em mulheres
com expectativa de vida maior do que 83 anos, inclusive com a recomendag¢do do uso de
tomossintese quando disponivel, ainda que o nimero de evidéncias apresentadas seja
menor do que as que baseiam a atual politica sobre o assunto (URBAN et al, 2017).
Oficialmente, as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do Cancer de Mama indicam o
rastreamento do cancer de mama por mamografia para mulheres de 50 a 69 anos,
bianualmente (BRASIL, 2019). Isto segue os dados nacionais e internacionais que
corroboram que o rastreamento em outras faixas etdrias ou em intervalos diferentes
apresentam riscos maiores que os beneficios. O resultado das mamografias ¢ avaliado e
categorizado conforme a classificacdo BI-RADS (acronimo em inglés para: Breast Image
Reporting and Data System) uma forma internacionalmente aceita de padronizagdo da
analise desenvolvida pelo American College of Radiology (disponivel no ANEXO I). As
categorias levam a recomendacdo de condutas com vistas ao melhor cuidado da pessoa

de acordo com os achados no exame (INCA, 2015; 2021).

Um grupo pouco avaliado, mas merecedor de destaque, sdo as pessoas com mais
de 80 anos. Pilleron e outros (2020) informam que 2 milhdes de casos foram
diagnosticados nestes grupos, com o cancer de mama liderando os diagndsticos entre as
mulheres. Estes pesquisadores estimam que, devido ao envelhecimento populacional, ¢
esperado que os casos de cancer tripliquem até 2050 e recomendam que as acdes de
prevencdo se estendam por toda a vida das pessoas com programas especiais para os

idosos (PILLERON et al., 2020).

A detecgdo precoce na forma de rastreamento organizado de base populacional ¢
adotada em diversos paises. Esta ¢ executada geralmente pela realizagdo de mamografias

em uma populagdo-alvo pré-definida, convidada a realizar os exames regularmente com
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frequéncia determinada, seguidos de monitoramento e avaliagdo dos resultados. Esta se
difere da estratégia adotada no Brasil, classificada como oportunistica, caracterizada por
ser o atendimento a demanda espontanea de pessoas aos servicos de satde, sem que exista
um convite especifico para a populacdo-alvo definida ou sistematizacao das agdes de
rastreamento. Este modelo ¢ conhecido por promover a desigualdade no acesso ao cancer
de mama, ja que apenas quem tem disponibilidade para ir ao atendimento ¢ incluida, e
implica em consequéncias graves, como o diagnostico tardio, com o cancer de mama em
estagios ja avancados, em uma populacdo exposta a vulnerabilidade social (DOS-

SANTOS-SILVA et al., 2019; FAYER et al., 2020).

Outros métodos foram avaliados para rastreamento, como a ultrassonografia, a
ressonancia magnética e a tomossintese, sem demonstrarem melhores resultados do que
a mamografia. Estes, no entanto, mantém sua indicacio em investigacdes
complementares ou personalizadas, de acordo com aspetos fisicos da mulher ou do risco
determinado geneticamente, por exemplo (INCA,2021). Isto ocorre mesmo com alguns
parametros melhores em alguns deles, como no caso da alta sensibilidade da ressonancia
magnética em compara¢do aos demais exames. No entanto, isto deve lembrar que ndo se
pode escolher um exame apenas com base em um parametro. Ainda no exemplo da
ressondncia, ja ha evidéncias que recomendam cautela no seu uso devido as maiores taxas
de exames falso positivos que levaram a tratamentos com cirurgias mais extensas e a

custos maiores sem alterar a sobrevida (MILLER, 2021).

Além dos exames de imagem, o cancer de mama pode ser diagnosticado pelo
exame clinico das mamas, realizado por profissional de satde. Se ao exame clinico for
encontrado, com destaque, um nodulo, geralmente tunico, isolado, endurecido e,
frequentemente, aderido ao tecido adjacente, podendo apresentar assimetria ou retragao,
¢ indicada bidpsia da lesdo para andlise por exame histopatoldgico (BRASIL, 2019).

O exame histopatologico ¢ o método de escolha para a confirmagao do diagnostico
do cancer de mama em lesdes encontradas no exame clinico ou de imagem, conforme
classificagdo BI-RADS. A biopsia para extragdo do material a ser analisado € realizada
pela escolha de uma técnica de acordo com o tipo e local da lesdo, podendo ser dos tipos:
core (remocao de fragmentos do tecido mamario com uma pistola especial), cirurgica,
percutdnea com agulha grossa, pun¢do por agulha fina ou percutinea a vacuo. Os dois

tipos histologicos mais comuns sdo o Carcinoma Ductal Infiltrante, observado em 90%
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dos casos de neoplasia maligna da mama, e o Carcinoma Lobular Infiltrante, 5 a 10% dos
casos (INCA, 2019a; BRASIL, 2019).

No material extraido pela bidpsia para o exame histopatologico também € possivel
a realizacao de andlise genética, que auxilia na avaliacdo do cancer e na escolha de
tratamentos com melhor resposta. Sao cinco subtipos moleculares: luminal A, luminal B,
luminal hibrido, receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER-2) e basal-
simile. Estes sdo acrescidos de avaliacdo, com o mesmo objetivo, do status de receptores

hormonais de estrégenos e de progesterona (BRASIL, 2019).

2.4. Estadiamento e Tratamento do Cancer de mama

A atual politica no Brasil usa a sétima versao da classificacdo de tumores por: (T)
tamanho e localizagdo do tumor primario, (N) acometimento de linfonodos ¢ (M)
presenca de metéstases (TNM: Tumour, Nodes, Metastasis) da Unido para o Controle
Internacional do Cancer (UICC: Union for International Cancer Control). Apesar da
sempre esperada equivaléncia entre a classificacio TNM da UICC com a da AJCC
(American Joint Comitee on Cancer), sdo identificadas diferencas cada vez maiores deste
a 6" edicdo de cada, com o reconhecimento, na atual 8* edicao dos documentos (validos a
partir de 2017 para a UICC e de 2018 para a AJCC), de varios aspectos que podem gerar
classificagoes diversas (CSERNI et al, 2018). Aqui apresentamos a classificagdo
atualmente oficial no Brasil, de acordo com a Portaria Conjunta n® 5, de 18 de abril de
2019 (BRASIL, 2019), disponivel no Anexo II. A partir desta classificagdo ¢ montado o
estadiamento, sendo identificado o estadio do cancer de mama na paciente, conforme a
sequéncia da avaliacao de cada letra.

O tratamento do cancer de mama ¢ definido a partir do estadiamento do cancer,
caracteristicas bioldgicas do tumor e das condi¢des clinicas da paciente (INCA, 2021).
Hospitais habilitados como UNACON (Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade
em Oncologia) ou CACON (Centros de Assisténcia de Alta Complexidade em
Oncologia) sdo as unidades indicadas para o tratamento de pessoas com cancer de mama
em qualquer estagio da doenca. No entanto, no caso de diagnostico incidental em doentes
internados em hospitais gerais com servigos de cirurgia ou cirurgia oncoldgica, estes
mesmos poderdo conduzir o diagndstico e tratamento cirurgico (BRASIL, 2019). De

maneira geral, as pessoas com cancer sdo tratadas com a indicagdo de cirurgia,
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quimioterapia, radioterapia, hormonioterapia ou uma combinacdo entre estas

intervengoes.

2.5. Fatores de risco e prognostico do Cancer de Mama

A origem multifatorial do cancer de mama carrega consigo a possibilidade de
aspectos interferirem no surgimento e, ou alterarem a evolucdo da doenga, bem como
intervir no sucesso de tratamentos. Estes sdo definidos como fatores progndsticos, que
sao parametros mensuraveis no momento do diagnostico que servem como preditores do
tempo de sobrevida ou do tempo livre de doenca. Entre estes fatores prognosticos
destacam-se a idade ao diagndstico, obesidade pés menopausa, o nivel sdcio econdmico
da pessoa, presenca de alteragdes prévias (hiperplasia atipica, carcinoma lobular in situ,
carcinoma ductal in situ) e diversas caracteristicas avaliadas para estadiamento do cancer
ao diagndstico como o tamanho do tumor, o acometimento de linfonodos regionais o tipo
e grau histologico, a presenca alteragdes genéticas como as ja mencionadas e de
receptores hormonais no cancer (ABREU; KOIFFMAN, 2011; AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2019; INCA, 2021c).

Os fatores aqui mencionados estdo associados aos riscos de desenvolvimento ou
de piores resultados no tratamento do cancer de mama. Apesar de sua consideragdo
individual, sdo praticas socialmente inseridas que sofrem interferéncia, na sua adogdo, de
valores sociais, morais € mesmo legais. Destacam-se as questdes relacionadas a fisiologia
do desenvolvimento humano, em especial do hormonal e reprodutivo, bem como a

exposicao ocupacional, a obesidade e a atividade fisica.

2.5.1. Fatores genéticos

A patogénese do cancer de mama esta associada a alteragdes em genes especificos
que sdo investigadas hd anos, com o desenvolvimento do importante avangco na
terapéutica com a tipologia dos tumores por meio de marcadores moleculares (PEROU
ET AL, 2000; SORLIE ET AL, 2001; SORLIE, 2004). Este conhecimento ainda se

encontra em evidente expansdo, com publicacdo de novas evidéncias frequentemente.

De maneira resumida, pode-se observar a importancia dos fatores genéticos em dois

grupos. Um primeiro seria responsavel pelo cancer de mama hereditario, com mutacdes
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em alelos de linhas germinativas, que tém como destaque as mutagdes nos genes BRCA1
e BRCA2, que por si respondem por 2 a 3% de todos os canceres de mama e por volta de
40% dos hereditarios (KENEMANS; VERSTRAETEN; VERHEIJEN, 2004). Ainda
neste grupo, observa-se a crescente importancia dada as mutacdes do gene PALB2, que
tem papel fundamental nas agdes supressoras de cancer do BRCA2. Enquanto a mutagao
nos dois alelos deste gene esta ligada a Sindrome de Falconi (causadora de alteragdes
hematologicas), a mutacdo em apenas um alelo foi associada ao aumento do risco para
cancer de mama hereditario em 5 a 9 vezes, a depender da faixa etaria. Os BRCA possuem
especial destaque devido a sua relagdo com forte predisposi¢ao hereditaria ao cancer de
mama ¢ ao cancer de ovario, apresentando alteracdes em 70 a 80% dos casos nestas

condi¢des (BRASIL, 2021).

Um segundo grupo estd associado ao cancer de mama que podemos chamar de
esporadico, quando um caso de cancer ndo estd geneticamente associado a outros canceres
na mesma familia. Neste grupo destacam-se mutagdes nos genes responsaveis pela sintese
de CHEK 2, o gene TP53 (cuja mutagdo causa a sindrome de Li-Fraumeni, que predispde
o paciente a canceres) ¢ PTEN (associado a doenca de Cowden, manifestada pelo
aparecimento de multiplos tumores chamados hamartomas). O destaque neste grupo é
principalmente as mutacdes no TP53, devido ao seu papel no desenvolvimento do cancer
de mama, bem como de outras neoplasias malignas (KENEMANS; VERSTRAETEN,;
VERHEIJEN, 2004).

Alguns aspectos merecem destaque sobre a influéncia genética na distribuicdo de
casos e mortes por cancer de mama. Primeiro, apesar de sua reconhecida importancia no
desenvolvimento do cancer de mama, os canceres hereditarios respondem apenas por uma
pequena parte, estimada em 5 a 10% dos casos (INCA, 2021d). Segundo, que a
distribuicdo das mutagdes dos genes BRCA1 e BRCA2 ndo parece distribuir-se
igualmente em populagdes diversas e nem tampouco serem as mesmas, promovendo
alteracdes em regides diversas e, possivelmente, mudangas na distribuicdo dos casos, ja
que (terceiro) estao associados ao desenvolvimento do cancer de mama em faixas etarias
mais jovens (FELIX; ZHENG; OLOPADE, 2017; FORTUNO; JAMES; SPURDLE,
2018). Por fim, ¢ importante destacar que os canceres hereditdrios mantém e ampliam sua
importancia sob a forma de desenvolvimento de pesquisas na busca de tratamentos e
medidas de intervencao bem especificas, no sentido da medicina de precisdao, de modo a

planejar a investigagdo e tratamento de cnceres de acordo com cada paciente. Em sentido
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coletivo, também sao relevantes na modelagem de casos em populagdes especificas (onde
a distribuicdo de mutagdes ja seria estimada) possibilitando melhor planejamento da

assisténcia em saide (BREAST CANCER ASSOCIATION CONSORTIUM, 2021).

Os testes genéticos tém sido usados tanto para a classificacdo molecular dos canceres
(o uso de imuno-histoquimica ¢ mais comum) quanto para aconselhamento genético. Nao
sao encontrados protocolos ou linhas guias do Ministério da Saude para rastreamento dos
chamados canceres hereditarios, porém ja existem recomendagdes como as da Agéncia
Nacional de Saude Suplementar, por meio da Resolugao Normativa ANS n°® 539, de 23
de junho de 2022. Nesse documento, tais testes sdo de cobertura obrigatoria por
operadoras de satde nos casos de cancer de mama: em mulheres com menos de 35 anos;
em mulheres com 50 ou mais anos com um segundo tumor primario da mama ou pelo
menos um familiar de 1°, 2° e 3° graus com cancer de mama e, ou de ovario; e em mulheres
com 60 anos ou mais se o cancer for do tipo triplo negativo (negativos para receptor de
estrogénio (RE), receptor de progesterona (RP) e receptor de HER2); entre outros

critérios, como a ocorréncia de cancer de mama em homens (BRASIL, 2021 b).

2.5.2. Aspectos relacionados ao desenvolvimento hormonal das mulheres

O desenvolvimento hormonal e reprodutivo do corpo feminino apresenta marcos
que evoluem com alteragdes importantes na fisiologia como a menarca, gestagdo (ou
gestacOes) e a menopausa. Algumas destas etapas apresentam associagdes bem
conhecidas com o desenvolvimento de cancer de mama e deve-se ressaltar que podem

ocorrer concomitantemente em alguns periodos da vida da mulher.

Entre os fatores conhecidos estdo a menarca precoce (primeira menstruagao antes
dos 12 anos), a menopausa tardia, primeira gravidez ap6s os 30 anos, nuliparidade, uso
de contraceptivos orais (estrogé€nio-progesterona) e terapia de reposi¢do hormonal pos-
menopausa (estrogénio-progesterona), com associacdo bem estabelecida ao risco de

desenvolvimento do cancer de mama (BREAST CANCER, 2021).

A menarca usualmente ocorre durante a adolescéncia, quando algumas mulheres
j& estdo em suas primeiras experiéncias sexuais e passando por efeitos hormonais
diversos, ambas questdes relacionadas ao uso de medicamentos hormonais (WILD et al,
2020; INCA, 2021a). Seja para contracepgao ou para amenizar efeitos sobre ovarios ou
pele das adolescentes, torna-se importante observar que este periodo coincide com

exposicao a outras situacdes. Esta exposicdo cumulativa leva a adolescente a acrescentar
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riscos ao longo do tempo, como problemas de exposicao ambiental a poluentes (por causa
de territorios precarios para habitagdo e, ou falta de condi¢des sanitarias, por exemplo),
ma alimentacdo (por caréncia ou excesso de alimentos pouco saudéveis), falta de acesso
aos servicos de saude e dificuldades de acesso aos servigos para rastreamento ou

diagnostico precoce (NATARAJAN et al, 2020).

Na faixa etaria mais avangada, quando ocorre a menopausa, também sao
identificaveis as mudancas e efeitos concomitantes que dificultam o estabelecimento de
modelos precisos de adoecimento. A menopausa tardia ¢ identificada como risco para o
cancer de mama, o que pode ser observado pelo prolongamento dos efeitos do estrogénio
durante uma idade em que ha, habitualmente, mudancas importantes do estilo de vida das
mulheres. Se, por um lado, os efeitos carcinogénicos do aumento de estrogénio livre sdo
aventados por dois mecanismos (o estresse oxidativo da metabolizacao do estrogénio e a
ativacao de receptores de estrogénios), temos concomitantes o aumento de peso e redugio
da atividade fisica nesta faixa etaria, que colaboram para o mesmo efeito (IWASE et al.,
2021). Em algumas situacdes, ainda pode-se observar o acimulo de riscos com uso de
terapias hormonais para mitigacdo dos efeitos clinicos da reducdo da quantidade de
horménios. Tal uso conhecido como terapia de reposi¢ao hormonal foi largamente usado
em mulheres, com um efeito posteriormente bem estabelecido de aumento na incidéncia
de canceres de endométrio e mamas (DELI et al., 2020; WILD et al., 2020; BRASIL,
2021).

A gestacdo ¢ mais conhecida, em relacdo ao risco de cancer de mama, por ter sido
associada ao aumento do risco quando a primeira ocorre apds os 30 anos de idade da
mulher e com a redug@o do risco com a pratica do aleitamento materno (WILD ET AL.,
2020; BRASIL, 2021). Merece atencao, no entanto, que tais fatores encontram-se em
mudang¢a no mundo. Por um lado, a OCDE documentou o aumento da idade média das
maes no parto com consequente deslocamento da fertilidade por idade para faixas etarias
maiores  (ORGANISATION FOR ECONOMIC CO-OPERATION AND
DEVELOPMENT, 2019). Por outro, paises mais ricos apresentam taxas piores de
aleitamento materno, mesmo que as taxas em paises de média ou baixa renda estejam em
torno apenas de 40% para os primeiros 6 meses de cada crianga, com visivel necessidade
de estimulo a ampliagdo da pratica no mundo (VICTORA et al.,2016). Ou seja, ao

observar tais fatores relacionados a gestacao, o olhar precisa ir além do individuo na busca
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por uma melhor compreensao das possiveis tendéncias do cancer de mama na vigéncia

de tais mudangas.

2.5.3. Obesidade e Inatividade Fisica

A tendéncia de aumento da obesidade quase triplicou no mundo desde 1975, fato
relacionado com a expansdo do uso de alimentos ricos em agucares e gorduras e a falta
de pratica de atividades fisicas. Estes fatos parecem relacionados as mudangas culturais
nas dietas dos povos, formas de trabalho cada vez mais sedentarias e falta de politicas em
diversos setores associados como saude, agricultura e educagdo e planejamento urbano
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021). Obesidade ¢ reconhecido fator de
aumento do risco do cancer de mama e mesmo de sua recidiva em pacientes tratadas, com
destaque para as alteracdes metabolicas por acimulo de gordura visceral e suas

implicagdes no tratamento (LEE et al., 2019; IWASE et al., 2021).

Uma das origens da obesidade ¢ a falta de atividades fisicas que, por si, € risco
para o adoecimento por diversas causas. Esta ¢ apontada como causa atribuivel de
adoecimento de maior magnitude nos Anos de Vida Perdidos Ajustados por Incapacidade
(tradugdo da sigla inglesa DALY: Disability Adjusted Life Years) no cancer de mama do
que outros fatores de risco modificaveis como o consumo de alcool, indice de massa
corporal elevado ou o consumo de bebidas ricas em agucar (SILVA et al., 2018). No
entanto, a falta de exercicios esta associada a outros fatores frequentes em mulheres com
cancer de mama, como a idade mais avangada e mesmo como fruto de mudancas na
mulher devido ao tratamento para a propria doenca (alteragdes fisioldgicas como
consequéncia de tratamentos hormonais, por exemplo), inclusive com redugdo da
disposic¢ao fisica e alterag@o do estilo de vida. Felizmente, tais fatores, quando observados
com a devida atengdo durante os cuidados clinicos, sdo modificaveis (IWASE et al.,

2021).

Quando a obesidade ¢ anterior ao diagnostico e tratamento do cancer de mama, a
mulher deve ser observada de maneira mais atenta. Os desafios podem surgir desde o
diagnodstico, que pode ser mais dificil de ser realizado por exames clinicos ou de
rastreamento habituais em mulheres obesas, como no caso das mulheres que possuem a
densidade mamaria ainda mais alterada em comorbidades como o diabetes (MILLER et
al., 2021). No caso do tratamento, os desfechos tém sido identificados como menos

favoraveis em mulheres obesas, com maiores indices de recidiva, resposta mais varidvel
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a tratamentos endocrinos e piores resultados em cirurgias e radioterapia (LEE et al.,

2019).

No Brasil, Silva e outros estimaram que, em 2015, 2.076 mortes por cancer de
mama seriam atribuiveis a inatividade fisica, mesmo com a ressalva de que seria uma
propor¢ao menor do que no ano de 1990, outro periodo estudado. (SILVA et al, 2018).
Essa estimativa, feita por aproximagdes de outros estudos internacionais, nos remete a
necessidade de melhor entendimento do comportamento desde fator de risco, que foi
avaliado por inquéritos nacionais como a Pesquisa Nacional de Saude (PNS; realizada em
2013 e 2019) e o Sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas
Cronicas por Inquérito Telefonico (VIGITEL; realizado anualmente de 2006 a 2022).
Apesar das limitagdes dos métodos, como o fato de serem dados autorrelatados pelos
entrevistados e aspectos metodoldgicos de cada (o VIGITEL esta restrito as capitais dos
26 estados e ao DF, enquanto a PNS foi planejada para ser apenas quinquenal, sendo
realizada apenas duas vezes), alguns apresentam informagdes importantes. Mesmo que
apresentem concordancia baixa a moderada em suas estimativas (MENDES et al, 2018),
ambas as pesquisas identificam o aumento do uso do tempo livre em atividades fisicas
por pessoas de ambos os sexos no Brasil (BRASIL, 2021, 2022), indicando que este fator
de risco pode ter sua fragao atribuivel nos casos de cancer de mama diminuida em estudos

futuros.

2.5.4. Exposi¢do ocupacional

A exposicdo ocupacional também ja foi bem documentada e possui fatores
reconhecidos para o desenvolvimento de canceres de mama em mulheres. Diferente das
exposi¢des ambientais, caracterizadas por baixas doses em muitas pessoas, as exposi¢oes
ocupacionais usualmente envolvem altas doses em uma ou poucas pessoas, geralmente
produzindo um maior risco de efeitos deletérios (BRASIL, 2021b). No caso do cancer de
mama, a exposi¢ao a alguns metais toxicos, com destaque para o Cadmio, a produtos
quimicos, como solventes e agrotoxicos, a radiacdes ionizantes € ndo ionizantes € a
alteracdes no ciclo circadiano ¢ conhecida como fator de risco para seu desenvolvimento

(BRITO et al., 2020; INCA, 2021).

Como ressaltado, todos os aspectos mais centrados nas mulheres devem ter um
olhar maior do que o individuo. Os valores culturais, sociais € o suporte disponivel a que

esta mulher ¢ exposta, desde a infancia, parecem ter participacdo na existéncia € na
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gravidade dos riscos mencionados ao desenvolvimento do cancer de mama. Portanto,
parece necessario explorar estes fatores externos, conhecidos como determinantes sociais

da saude, no desenvolvimento do cancer de mama em mulheres e suas consequéncias.

2.5.5. Fatores Prognosticos

O estadiamento e as caracteristicas dos tumores da mama ao diagnostico apresentados
sdo identificados como fatores prognosticos. Fatores prognosticos podem ser definidos
como parametros possiveis de serem mensurados, ao momento do diagndstico, que
servem como preditores da sobrevida ou do tempo livre de doenga (ABREU, KOIFMAN,
2002).

O Colégio Americano de Patologistas classificou os fatores prognosticos em grupos,
destacando os fatores como estadiamento, tipo e grau histoldgico, expressao de receptores
hormonais e a superexpressdo do HER-2 como principais orientadores de decisdes
terapéuticas (FITZGIBBONS et al, 2000). Os avangos em pesquisa tém, no entanto,
demonstrado a importancia de mais fatores com o progresso na identificacdo de
marcadores tumorais e do perfil de expressdao génica dos tumores (BUITRAGO et al,
2011). A pesquisa sobre tais elementos para a decisdo de melhores planos de tratamento
persiste e observa o desafio do cancer de mama ser uma doenga heterogénea, em que tais
fatores progndsticos podem mudar mesmo quando sdo do mesmo subtipo diagndstico ou
apresentar variabilidades dentro da mesma faixa etaria (INCA, 2021(b); CHEN et al,
2023).

Entre os fatores prognésticos de maior importdncia em estudos nacionais, O
estadiamento do cancer de mama ao diagndstico € apresentado como o mais importante,
com destaque para o tamanho do tumor ao diagnéstico (quanto menor, melhor o
prognoéstico) e o acometimento de linfonodos (sem acometimento de linfonodos tem
melhor prognéstico). O grau histologico, a presenca de receptor de progesterona, a
associagdo com outros tipos de cancer e o grau de satisfacdo com a propria vida estdo
entre outros fatores destacados (GUERRA et al, 2009; HOFELMANN et al, 2014;
FAYER et al, 2016; FREITAS JUNIOR et al, 2017).

2.5.6. Determinantes Sociais da Satde no Cancer de Mama

Diversos fatores se combinam para gerar resultados sobre a satide das pessoas e
seus coletivos. Consideradas as questoes individuais, o desenvolvimento bioldgico dos

corpos deve ser relacionado as questdes que circundam as pessoas € que afetam
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diretamente este desenvolvimento, inclusive promovendo doengas e influenciando no
grau de adoecimento em diversos niveis. Fatores como onde vivemos, o estado do meio
ambiente a nossa volta, genética, renda, nivel educacional, nossos relacionamentos com
amigos e familia tém impactos considerdveis na satide, mesmo em comparagdo com
fatores como acesso e uso de sistemas de saude. Desta forma, ¢ importante considerar tais
contextos e seu papel na saude das pessoas, de modo a superar o entendimento

inapropriado de que a saude ¢ resultante Unica de aspectos individuais (WORLD

HEALTH ORGANIZATION, 2017).

Figura 3: Modelo para explicagdo dos efeitos dos determinantes sociais na saude
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Tal entendimento torna-se anda mais importante se aplicado as questdes de
surgimento e desenvolvimento de canceres. No caso do cancer de mama, ja sdo
conhecidas interferéncias que parecem alterar a sobrevida de maneira mais ressaltada do
que a predisposi¢cdo genética, por exemplo. Sdo exemplos a condi¢do socioecondmica
(renda, educacdo), vulnerabilidade de comunidades, desemprego, discriminacdo racial,
suporte social e rede de suporte como associados a incidéncia, estagio ao diagndstico e
sobrevivéncia no cancer de mama. Mais além, outros determinantes incluem falta de
confianca nos médicos, imigracao, habitacdo inadequada, inseguranca alimentar e mesmo

a dificuldade de acesso a servigos de saude (COUGHLIN, 2019).
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Em lugares em que houve a separacao de areas habitacionais por raca, como nos
EUA, geralmente pessoas negras foram levadas para habitar lugares com piores condi¢des
de vida, algo associado ndo apenas a uma sobrevida menor ao cancer de mama, mas
também para diversas outras doencas. Entre os fatores que podem ser destacados sobre
como o local de residéncia parece interferir neste indicador (sobrevida), incluem-se o
acesso a cuidados em saude, a disponibilidade de locais para a atividade fisica, a
proximidade de locais de venda de frutas e verduras e a disponibilidade de alimentos
saudaveis. Tais aspectos ambientais trazem esta questdo para mais proéximo da cercania
das pessoas do que o cuidado, necessario, com outros aspectos ambientais como controle
da polui¢ao ou da exposi¢do a agentes quimicos, como agrotoxicos. Em foco, esta questdo
da vizinhanga de uma 4rea habitacional parece contribuir com varios aspectos
relacionados a questdes raciais e socioecondmicas, especialmente em casos de cancer de
mama, seja pela possibilidade de aumentarem comorbidades, como obesidade ou
exposicao a substancias toxicas, seja pela dificuldade de acesso aos cuidados preventivos

e tratamentos necessarios (COUGHLIN, 2019).

A questao racial também parece evidente quando observamos, por exemplo, a
disparidade de mortes por cancer de mama entre mulheres negras e brancas, seja no Brasil
ou em outros paises, como os EUA. Ainda que, no entanto, os estudos apontam que estao
aparentemente mais ligadas as questdes sociais que as circundam (NOGUEIRA et al.,
2018; YEDJOU et al., 2017), sdo grupos com indicadores que merecem melhor atengao
quando considerados na formulagdo de politicas de cuidados preventivos, por exemplo.
Qualquer grupo que apresente maior risco deve ter a atengdo devida, sob pena de ter
ignoradas outras questdes relacionadas. No caso das mulheres estadunidenses negras, foi
identificada a maior incidéncia de muta¢des nos genes BRCA1 e BRCA2, quando
comparadas com pessoas de ancestralidade europeia, o que as colocaria em necessidade
de investigacdes diagndsticas mais detalhadas (genéticas e de imagem, como por
ressonancia magnética). A falta de consideracdo de aspectos assim, quando ja conhecidos,
expde certa distingdo na consideracdo destes fatores no cancer de mama em relagdo as
recomendacdes da USPTF (Forga Tarefa Estadunidense sobre Servigos Preventivos) e da
American Cancer Society (Sociedade Americana de Cancer) para outros canceres como

o da prostata e o colorretal (OPPONG et al., 2021).

Outro grupo que merece praticas diferenciadas € a populagdo nativa, ou indigena.

No Brasil ¢ um grupo de aparente pouca incidéncia de cancer de mama, com explicagdes
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usualmente baseadas na presenca de diversos fatores de protecdo e na baixa adesao, ou
acesso, a tecnologias para rastreamento (LIMA et al, 2001; SILVA et al., 2009;
NASCIMENTO et al., 2015; BORGES et al., 2019). Um consenso entre pesquisas
internacionais, no entanto, € que as praticas orientadas ou explicadas por referenciais de
sua propria cultura parecem apresentar melhores resultados tanto em saude, com redugao

da mortalidade, como na producao de dados cientificos (CHRISTIE et al., 2021).

Estas populagdes especificas merecem relevancia para o entendimento do
comportamento do cancer de mama em populacdes diferentes. Esta compreensao, porém,
deve superar o pensamento de determinismo genético e passar a ressaltar aspectos como
a exposi¢ao de populagdes distintas a diferentes habitos, a fim de estabelecer melhores
intervengdes em cada caso. Como exemplo, ha as diferentes incidéncias e comportamento
do cancer de mama em populacdes de imigrantes nos EUA, com resultados piores nos
imigrantes com mais tempo ou geracdes nos EUA do que em seus paises de origem
(COUGHLIN, 2019). Nestes casos, o conhecimento mais aprimorado do comportamento
destas populagdes, usualmente minorias numeéricas em representacdo nas pesquisas,
podem oferecer melhores condigdes para o desenvolvimento da chamada medicina de

precisdo, que se baseia no desenvolvimento de tratamentos individualizados para doencas

especificas (SAINI et al., 2021).

O chamado suporte social € outro elemento que apresenta impacto na mortalidade
por cancer de mama. Este pode ser definido como informag¢des, conselhos ou a ajuda
concreta em auxilio de uma pessoa em necessidade por sua rede de relacionamentos e
deve ser entendido como um determinante social da satide. Foi observado que a presenca
desta rede social ¢ um fator protetor da manutencdo de boa satde e da qualidade de vida.
Por outro lado, sua auséncia, como para pessoas que vivem socialmente isoladas, foi
associada a um risco de morte muito superior ao de mulheres socialmente integradas

(COUGHLIN, 2019).

Dois aspectos de importancia entre os determinantes sociais sdo O acesso € a
qualidade da prestacdo de servigos de satde. Guerra e outros (2015) apresentaram uma
sobrevida pior para mulheres acompanhadas por servigos publicos de saude no Brasil,
quando comparadas aquelas assistidas em servigos privados. Destacam, no entanto, que
a sobrevida maior, quando ajustada para o grau de estadiamento ao diagnostico, ndo se
apresentava diferenca. Este resultado parece indicar que as mulheres que mais usam os

servicos publicos, identificadas em sua maioria como ndo-brancas e de menor classe
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socioecondmica do que as que usam servigos privados de saude, sdo diagnosticadas mais
tardiamente e provavelmente também com acesso mais demorado aos servigos
especializados necessarios. Uma conclusdo importante sobre este resultado trata da
necessidade da rede do SUS ser mais resolutiva, o que deve ser atingido com um maior
esforco das autoridades de saude e da populagdo, observando sempre os efeitos de tais
esforcos por meio de pesquisas e métodos capazes de captar os diversos aspectos
relacionados a mudanca na tendéncia de desfechos do cancer de mama (GUERRA et al.,

2015).

O estudo do impacto de determinantes sociais na mortalidade por cancer de
destaca dois pontos a serem observados. O primeiro, que o estudo do adoecimento por
cancer de mama de pessoas nascidas e que cresceram em territdrios sob as mesmas
exposicdes pode revelar padrdes especificos, capazes de evidenciar a presenga de
aspectos que alterem o risco para o surgimento da doenga e, ou para suas complicagdes.
Segundo, que as mudangas ocorridas no territério, como a alteragdo da exposigao a fatores
associados ao aumento ou diminui¢ao do risco do cancer de mama, podem ter sua
influéncia captada e assim seu papel mais bem compreendido na incidéncia ou
mortalidade desta doenga. Em especial a segunda questao parece ser util no entendimento
do resultado, por exemplo, de intervengdes com foco na reducdo da mortalidade por
cancer de mama, como politicas de satide ou de mudancas de habitos em determinados

territorios.
2.6.  Magnitude e Distribui¢do do Cancer de mama no Brasil e no Mundo

O cancer de mama apresentou aumentos regulares na incidéncia e mortalidade nas
ultimas décadas, no mundo, bem como quase todos os tipos de cancer (AZAMIJAH et al.,
2019; WILD et al., 2020). O cancer de mama recebeu destaque em 2020 por ter
ultrapassado o cancer de pulmdo como o de maior incidéncia no mundo, bem como na
maioria dos paises, com 2,3 milhdes de novos casos (11,7% do total de canceres
diagnosticados no mundo; 1 em 4 casos de cancer diagnosticados), tornando-se objeto de
ainda maior atenc¢do para a promocdo de medidas para controle, inclusive com atengdo
especial as repercussdes da pandemia da doenga por um novo tipo de coronavirus
(COVID-19: Coronavirus Disease 2019, causada pelo virus SARS-CoV-2) nas medidas
de rastreamento e tratamento deste cancer (WILD et al., 2020; SUNG et al., 2021;
WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021(b)).
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Com o uso de dados do GLOBOCAN (uma base global de dados para uso
estatistico da Agéncia Internacional para Pesquisa do Cancer -IARC- da Organizagdo
Mundial de Satde, disponivel no Global Cancer Observatory: https://gco.iarc.fr/) Sung e
outros (2021) estimaram que, em 2020, o cancer de mama foi responsavel por mais de
684 mil mortes no mundo, correspondendo a 1 morte em cada 6 por cancer no mundo. Os
autores destacam que alguns paises, em um grupo formado basicamente pelos paises mais
ricos, t€ém usufruido do desenvolvimento de tecnologias desde as décadas de 1980 e 1990,
com consequente reducdo de suas taxas de mortalidade, enquanto outros paises, formado
pelos paises de renda média ou baixa, ainda tém desafios para implementar programas de

rastreamento do cancer de mama (SUNG et al, 2021).

Figura 4: Taxas de mortalidade por cancer de mama padronizadas por idade no mundo
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Figura 5: Tipos de cancer em mulheres com maior mortalidade em cada pais em 2020
(GLOBOCAN)
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Nesse sentido, evidenciaram que a incidéncia e a mortalidade mantém as
conhecidas relagdes com o Indice de Desenvolvimento Humano (IDH) dos paises, com
paises com maior IDH mostrando maior incidéncia e menor mortalidade, enquanto paises
com menor IDH apresentam menor incidéncia, porém maior mortalidade para o cancer
de mama (SHARMA, 2021; SUNG, 2021). Vale destacar o alerta dos pesquisadores para
que paises de baixa e média rendas desenvolvam planos abrangentes na abordagem do
cancer mama, que observem a provavel piora das taxas com a ocidentalizagao de héabitos
(baixa fecundidade, pouca adesdo a atividades fisicas, dieta pobre em nutrientes), bem

como a melhora em sistemas para o diagnostico e registro de casos (SHARMA, 2021).

No Brasil, o INCA publicou sua previsao de 73.610 casos de cancer por ano para
o triénio 2023-2025, o que corresponde a 66,54 novos casos para cada 100.000 mulheres.
A desigualdade na distribui¢do das taxas entre as regides brasileiras pode ser observada
na previsao de incidéncia maior para a regiao sudeste com 84,46 diagnoésticos por 100.000
mulheres, enquanto para regido norte sao esperados 24,99 casos novos por 100.000

mulheres (INCA, 2023).

Vale ressaltar os problemas de sub-registro ainda no Brasil, bem como o indice
consideravel de obitos registrados com causas mal-definidas (GIRIANELLI ez al., 2014).

Ao realizar uma corre¢do da taxa de mortalidade por cancer de mama de modo a inserir
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estas informacoes, com base na média das taxas dos anos de 1990, 2000 ¢ 2010, Couto e
outros (2019) observaram um aumento da taxa de 8,33 para 9,66 por 100 mil mulheres,

ou seja, 9,03% de aumento na média das taxas do periodo.

Quando ¢ analisada a tendéncia no Brasil, observamos resultados semelhantes por
métodos diversos, porém com destaques distintos em seus achados. Em uma analise de
tendéncia por regressdao polinomial, foi identificado o aumento dos casos de cancer de
mama no Brasil, com destaque para a faixa dos 20-59 anos ¢ para a regiao Norte do pais
(ROCHA-BRISCHILIAR et al., 2017). Por outro lado, com o uso da regressao joinpoint
para os dados de mortalidade por cancer de mama em mulheres no Brasil entre 1980 e
2010, o mesmo aumento de mortalidade foi observado, ainda que de maneira
aparentemente mais suave, mas com destaque para uma reducdo da mortalidade nas
capitais dos estados do pais, com maior distingao entre as capitais dos estados no nordeste
e norte do pais em relacdo ao interior dos estados, ressaltando uma provavel discrepancia
no acesso as tecnologias que impactam na sobrevida (GIRIANELLI et al., 2014). Em
outra analise, usando dados de 1990 a 2017, Guerra ¢ outros também identificaram a
manuten¢do deste aumento, porém com a identificacdo de que houve reducao do indice
Mortalidade por Incidéncia (MIR) inverso ao aumento do Indice Sécio-Demografico
(SDI), indicando o entendimento que melhorias no SDI estdo relacionados ao aumento na
incidéncia do cancer de mama, mas também no aumento da sobrevida (GUERRA et al.,
2020). Em uma analise por periodos determinados de acordo com a andlise da variagdo
percentual anual das taxas de mortalidade padronizadas (Joinpoint), realizada com dados
de 1980 a 2017, Azevedo e Silva e outros indicaram tendéncias diferentes na mortalidade
do pais de acordo com o tempo, com tendéncia de aumento na variacdo da mortalidade
por cancer de mama entre 1980 e 1995, reducao entre 1995 e 2004 e novamente aumento
entre 2004 e 2017 (AZEVEDO E SILVA et al., 2020). Todos estes métodos, apesar de
chegarem a conclusdes semelhantes sobre as tendéncias da mortalidade por cancer de
mama no pais, revelam nuances das altera¢des por territério ou por periodos, aspectos
que merecem regular avaliagdo para a intepretacao dos efeitos de agdes e das necessidades

das populacdes por politicas especificas de saude para esta doenca.
2.7. A Assisténcia ao Cancer de Mama no Brasil

O cancer de mama ¢ a neoplasia maligna de maior mortalidade em mulheres no
mundo e no Brasil, merecendo, portanto, atencdo para seu controle. A partir dos

documentos disponiveis nas plataformas Saude Legis e Biblioteca Virtual em Satude
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(BVS), buscou-se compreender a sequéncia temporal de acdes do Estado brasileiro diante
da modificagao do entendimento da doenga e da evolucao na assisténcia. Foram incluidos
os artigos cientificos e a legislagcdo que abordassem politicas publicas com foco no cancer
de mama ou com impacto nos aspectos relacionados a doenca, além de documentos que
abordassem a constru¢do da assisténcia as mulheres para prevengdo, detec¢ao precoce e
assisténcia ao adoecimento por cancer de mama no SUS. Foram excluidos documentos
que abordassem questdes meramente administrativas ou com centralidade em outros
canceres. As informagdes encontradas foram agrupadas em décadas e organizadas
graficamente de modo a construir uma sequéncia linear, de 1920 até 2020. Foi construida
uma figura na forma de uma linha do tempo para sumarizar os principais eventos da
historia da atengdo ao cancer de mama por meio de politicas publicas no Brasil (Apéndice
1). Esse trabalho mostra a evolu¢dao até os pensamentos atuais € pontos possiveis de

aprimoramento a partir da experiéncia adquirida.

Desta parte foi produzido um artigo submetido para publicagio cientifica. De modo a
evitar a repeticdo, recomenda-se a leitura do artigo submetido no Apéndice I deste

trabalho.

3. Referencial Metodologico
3.1.  Idade Periodo Coorte para analise de tendéncias

A andlise da por idade, periodo e coorte (IPC) vem das ciéncias sociais, que a
usam ja por séculos, em especial na identificagdo de resultados de mudangas sociais ou
culturais nas populagdes. Tais mudangas relacionadas ao tempo sdo analisadas por 3
processos: mudangas bioldgicas relacionadas ao processo de envelhecimento durante a
vida dos individuos, ou efeitos da idade; mudangas relacionadas ao contexto em que
algum evento de interesse ocorre em um tempo especifico (més ou ano), ou efeitos de
periodo; e de mudangas provocadas pela substituicdo de grupos de pessoas nascidas em
tempos anteriores por geracdes mais novas, diferentes em caracteristicas e que passam
por processos da vida (como puberdade e menopausa) ou eventos (como epidemias) em
idades semelhantes, conhecidos como efeitos geracionais ou, como usaremos neste
trabalho, efeitos de coorte de nascimento. Assim, a busca se volta por saber a contribui¢ao
causal de cada um destes processos nas mudangas observadas ao decorrer do tempo sobre

determinado desfecho (HOLFORD, 1983; FOSSE; WINSHIP, 2019).
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Uma forma originalmente usada para a organizagdo e observacao dos dados de
analises em idade, periodo e coorte ¢ chamada de diagrama de Lexis, em nome do
pesquisador Wilhelm Lexis (FOSSE; WINSHIP, 2019). E interessante destacar que a
analise de tal diagrama, especialmente para que sejam observados efeitos de coorte,
precisa ir além do tradicional olhar da evolugao em linhas (que mostram os efeitos em um
grupo de idade por periodo) e colunas (que mostram os efeitos em um periodo por grupo
etario). As coortes se apresentam diagonalmente, uma vez que as pessoas nascidas em um
mesmo tempo seguem envelhecendo expostas aos efeitos do evento de interesse dentro
do contexto do periodo corrente (efeito de periodo no evento). Desta forma, ao se olhar a
sequéncia de uma coorte, estamos observando o comportamento de algum pardmetro no
grupo de pessoas nascidas na mesma época e, assim, os efeitos desta coorte. Este destaque

do diagrama de Lexis a coorte, ressalta o diferencial da analise IPC.

Quadro 1: Exemplo de diagrama de Lexis

Periodo

Idade j= j= j=3 j=4 j=5 =J

i=1 k=5 k=6 k=17 k=28 k=9 =

i=2 k=4 = k=6 k=17 k=8

i=3 k=3 =4 k=5 k=6 k=17

i=4 k=2 k=3 k=4 k=5 k=6
. k=1 k=2 k=3 k=4 k=5

1

Sendo: i para os grupos de idade; j para os grupos de periodo; k para os grupos das
coortes; / o ultimo grupo de idade (ou o nimero de grupos de idade); J o ultimo grupo
de periodo (ou o numero de grupos de periodo) e K o tltimo grupo de coortes (ou o
nimero de grupos de coorte).

Adaptado de: FOSSE e WINSHIP, 2019

A analise dos efeitos da coorte de nascimento ¢ um dos destaques principais no
IPC. Como ressaltado pelo diagrama de Lexis, a analise tradicional que olharia em uma

coluna os efeitos de periodo em diferentes grupos etarios seria incapaz de diferenciar os
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efeitos dos grupos de idade dos efeitos de diferentes coortes nos mesmos grupos etarios.
Esta distingdo, possivel pela visualizacdo dos dados em varios periodos, enfatiza a
importancia das teorias sociais que dizem que a maneira com que as pessoas envelhecem
pode ser intensamente determinada pelo contexto sécio-historico. Mais além, pode
indicar efeitos de exposi¢cdes acumuladas sendo manifestadas em idades avangadas em
cursos de vida diferentes e, ou os efeitos de eventos especificos, como o de novas politicas
publicas ou outros com impacto na vida das pessoas como epidemias, desastres naturais

e guerras (YANG; LAND, 2013; O’BRIEN, 2015).

Uma outra questdo que envolve a analise de coortes pelo diagrama de Lexis ¢ a
determinagdo de seu tamanho. Nos estudos classicos usando IPC, a determinagdo do
periodo ¢ a mesma da idade, por exemplo: agrupar os Obitos de 5 anos por cincer
distribuidos em faixas etdrias de 5 anos cada. Isto j& foi descartado como uma
interferéncia importante ¢ os métodos atuais ja sdo ajustados para tamanhos diferentes
dos grupos de periodo e de faixas etarias (HOLFORD, 1991 a). No entanto, é necessario
ressaltar um efeito desses agrupamentos sobre o estudo. Se, por exemplo, forem
agrupados os dados de 2005 a 2010 em pessoas de 60 a 64 anos, teremos coortes que se
estendem desde 1941 a 1950, ou seja, por 10 anos. Este agrupamento dos dados de
periodo deve, entdo, ser observado, pois serao coortes que intercalardo em suas faixas
dados obtidos por periodos diferentes nos mesmos grupos de coortes (O’BRIEN, 2015).
Este efeito deve ser conhecido para que ndo se confunda que uma mesma coorte de
nascimento teve o mesmo efeito de periodo e vice-versa, bem como esteja claro que os
grupos formados por faixas etarias, por periodos ou por coortes de nascimento nao sao

compostos pelos mesmos individuos.

A relagdo do tempo com a morte ¢ bem estabelecida e tem sido explorada em
calculos com muita utilidade. A idade € a relagdo mais bem compreendida, devido ao
processo biologico esperado, como na logica da histéria natural, porém ja ¢ sabido que o
periodo vivido pelas pessoas e o conjunto de eventos que as circundavam pessoas
nascidas na mesma época estao relacionados ao risco de desenvolvimento de doengas e
de sobrevida. Tais efeitos de Idade, Periodo e Coorte sdo bem definidos por Yang e Land

(2013):

e [Efeitos de Idade
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Variagdes associadas com idade cronolégica de grupos. Podem surgir de
mudangas fisiologicas, acimulo de experiéncias sociais, mudangas de status ou
papel social, ou uma combinagdo desses fatores. Refletem, portanto, processos
biologicos e sociais de
envelhecimento e representam mudangas ao longo da vida. Podem ser vistos com
clareza e regularidade consideravel em desfechos no tempo e no espago como a
fertilidade, escolaridade, emprego, casamento e estrutura familiar, prevaléncia e

incidéncia de doengas e mortalidade.

Efeitos de Periodo

Varia¢des em periodos ou anos-calendario que influenciam todos os grupos de
idade simultaneamente, mas que afetam cada grupo diferentemente, de acordo
com suas susceptibilidades. Compreendem um conjunto complexo de eventos
historicos e fatores ambientais como guerras, contragdes e expansdes econdmicas,
fome e pandemias de doengas infecciosas, intervengdes de saude publica e
avancos tecnologicos. Mudancas no ambiente social, cultural, economico ou
fisico podem, por sua vez, levar a mudangas semelhantes na vida de todos os

individuos num determinado momento no tempo.

Efeitos de Coorte

Mudangas em grupos de individuos que experimentam um mesmo evento inicial
como o nascimento ou casamento no mesmo ano ou anos. Coortes de nascimento
sdao a unidade de andlise mais comumente examinadas nas analises APC. Uma
coorte de nascimento segue a vida junto e encontra os mesmos eventos historicos
e sociais nas mesmas idades. Coortes de nascimento que experimentam diferentes
condi¢cdes histdricas e sociais em varios estagios de sua vida tem, portanto,
diferentes exposi¢des a fatores de risco socioecondmicos, comportamentais e
ambientais. Assim, com o passar do tempo, geragdes sucessivas estdo expostas a
diferentes realidades, diferentes contextos, que resultam em diferentes causas de
adoecimento e morte,

muitas vezes traduzidas em politicas de atencao a saude.
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Por mais que parecam efeitos distintos, estdo muito relacionados e
matematicamente associados. Se sabemos quando alguém nasceu e a data atual, sabemos
a idade daquela pessoa; se sabemos quando ela nasceu e sua idade a ocorréncia de
determinado fato, calculamos o periodo quando o fato ocorreu; e se sabemos sua idade
em um periodo determinado do tempo, calculamos quando ela nasceu. Esta descricao de
calculos deve incluir, no entanto, sua analise conceitual. Em termos matematicos, €
possivel trata-las como variaveis distintas, porém, na realidade, ndo ha como um grupo
de pessoas parar de envelhecer, ou seja, mudar de ano em que algo ocorre sem mudar sua
idade ou coorte de nascimento. A implicacdo desta constatacdo deve ser que todo o
processamento matematico aplicado em identificar efeitos de cada variavel deve ser
acompanhado de uma reflexdo sobre os possiveis impactos desta “separagdo” em uma
equagao para a analise da realidade observada no modelo. Mais além, que essa auséncia
de separacao real nao implica na impossibilidade de identificacdo dos efeitos de cada
variavel em uma analise IPC, mas que a interpretacdo deve considerar o tratamento dado

as demais variaveis no resultado encontrado (FOSSE; WINSHIP, 2019; BELL, 2020).

Ainda que com tais desafios em mente, ¢ apresentada a relagdo algébrica entre
estes trés processos por uma simples equagdo, sendo possiveis todos os deslocamentos

para tornar uma delas a variavel de interesse (FOSSE; WINSHIP, 2019):

Equagdo 1: Relacdo algébrica entre Idade, Periodo e Coorte de Nascimento

Idade = periodo — coorte (1)

Ainda que sem incluir toda a dificuldade conceitual, esta equagdo mostra a relacao
entre estas variaveis. Um efeito desta relag@o linear entre as 3 variaveis ¢ que mais de
uma combina¢do pode gerar o mesmo resultado (ex: 60 = 2000 — 1940 ¢ 60 = 2010 —
1950). Em uma analise de modelos, quando todos os parametros indicam apenas um
resultado, chamados o modelo de identificavel (um resultado permite saber qual foi a
combinagdo que o gerou). No caso dessa equacdo (1), o modelo ¢ considerado nao
identificavel. Este ¢ conhecido como o problema de identificabilidade, ou Age-Period-
Cohort (APC) conundrum (latim para enigma) e muitos meios tém sido publicados em
livros e artigos para estabelecer solu¢des adequadas para a correta analise dos modelos

IPC. A falta de consenso sobre qual a melhor fungdo matematica para lidar com o
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problema de identificabilidade gerou algumas alternativas, mas ainda prevalece a
impressao de que € uma opg¢ao pessoal do pesquisador, de acordo com suas escolhas sobre
arelagdo entre as variaveis IPC (YANG; LAND, 2013; FOSSE; WINSHIP, 2019; BELL,
2020).

3.2. O Modelo IPC no Cancer de Mama

Uma revisao foi feita sobre a aplicacao dos métodos de IPC para a pesquisa no
cancer de mama nas bases BVS e Pubmed para artigos publicados nos ultimos 10 anos
(entre 2013 e 2023) em portugués, espanhol ou inglés. Apesar de existir o descritor
“neoplasia da mama”, a falta de um descritor para o modelo IPC dificultou a busca por
artigos por implicar no uso da expressao “idade-periodo-coorte” (e sua traducdo para o
inglés) com o operador booleano AND (resultando em “neoplasia da mama” (Mh) AND
“idade-periodo-coorte”, e suas tradugdes para o inglés). O resultado encontra-se expresso

no quadro 5.



Quadro 2: Revisdo da producado cientifica sobre cancer de mama com uso do IPC

Local(is)
estudado(s)

Coorte

Idade | Periodo @ Nascimento

Método

Resultados
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Autores

40-84 | 1981-

2008

Andaluzia 1896-1968

(Espanha)

Dinamarca | 30-84 1993-

2010

Uso de diagramas de Lexis e do
modelo APC de Cartensen (2007)
para avaliar a evolucdo das taxas de
mortalidade.

Uso de APC para identificar
tendéncias da incidéncia de canceres
de mama com e sem receptores para
estrogénios (ER). APC com uso de
regressao de Poisson com restri¢cdes
para superdispersao.

Efeitos de idade seguiram
aumentando com o
envelhecimento. Efeitos de
coorte foram identificados
no aumento inicial, de 1896
a 1940, com posterior
reducdo, entre 1940 e 1960.
O efeito de periodo é
observado por um aumento
entre 1981 e 1995, seguido
por reducao até 2008.

Os resultados apontaram
efeitos de periodo com
aumento abrupto dos
diagnosticos de canceres
ER+ apos 2007,
provavelmente pela
implantacdo do programa de
rastreamento neste ano.
Efeitos de idade, sendo os
aumentos mais significativos
de canceres de mama ER+
em mulheres com 50 ou mais
anos (poés-menopausa). Por
outro lado, foi identificado a
diminui¢do de canceres ER-
em mulheres com idade entre

OCANA-RIOLA et al,
2013

ANDERSON et al,
2013
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Local(is) Coorte
estudado(s) | Idade | Periodo | Nascimento Método Resultados Autores
30 ¢ 49 anos. Comparadas a
coorte de referéncia (1944) o
efeito identificado foi de
aumento de canceres nas
coortes mais recentes.
Espanha 30-90 @ 1990- O estudo estimou a carga da Identificou tendéncias de CLERIES et al, 2013
2009 mortalidade de cancer de mama para = decréscimo discreto no
a Espanha para os anos entre 2010 ¢ | nimero de casos, também
2019. Usou APC com modelo encontradas nas estimativas
baysiano, INLA: Integrated Nested | feitas. Um periodo de
Laplace Approximations. discreto aumento parece
estar associado ao
crescimento e
envelhecimento
populacionais.
Taiwan 20-84 1971- | 1887-2010 | APC calculado com o modelo de Efeito de idade variavel nos | HO et al, 2014
2010 Cartensen, 2007. Escolha da periodos, porém com
parametrizacdo AC-P (efeitos nos maiores taxas nas idades
periodos de acordo com as mais avancadas e periodos
condicionais de idade e coorte). mais recentes, sendo a maior
Ajuste do modelo selecionado por mudanca nas faixas entre 45-
Akaike Information Criterion (AIC). | 65 anos. A discussao observa
a alta exposi¢do das coortes
de nascimento desta faixa ao
DDT.
Espanha 0-85+ | 1952- Usou APC classico para avaliar o O autor destaca o LOPEZ-ABENTE et al,
2011 desenvolvimento das taxas de comportamento semelhante | 2014

incidéncia e mortalidade por cancer

entre as taxas de mortalidade



Local(is)
estudado(s)

Idade

Periodo

Coorte
Nascimento

Método
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Resultados Autores

de mama e prostata da Espanha e
comparar com outros paises, com o
método de Holford (1991). Nos
graficos, usou faixas etarias
truncadas (>25 para cancer de mama
e >40 para cancer de prostata).

de cancer de mama e de
prostata no tempo. Destacou
a diferenca na incidéncia,
ainda que com aumento das
taxas para ambos os tipos de
cancer, para 0 aumento
rapido nas taxas para o
cancer de prostata.
Identificado efeito de
periodo como redugdo da
mortalidade para ambos.
Efeitos de idade como
aumento nas taxas para
ambos, com maior destaque
para a evolugdo das taxas do
cancer de prostata. As curvas
com os efeitos de coorte
mostraram diferengas e
tendéncias que os
pesquisadores nao
conseguiram explicar.
Aventaram associa¢ao com a
guerra civil espanhola,
porém sem uma explicagdo
satisfatoria sobre as
diferencas encontradas.



Local(is) Coorte
estudado(s) | Idade | Periodo | Nascimento Método Resultados Autores
Hong 20- 1976- Estimativas sobre as taxas de O modelo indica aumento da = WONG et al, 2014
Kong 85+ 2006 incidéncia e mortalidade por cancer | incidéncia com manutengao
(China) de mama usando os modelos como ou discreta reducao das taxas
propostos por Clayton e Schifflers de mortalidade. Nos efeitos
(1987) e Holford (1991,1992). As de idade foram identificadas
projecdes foram realizadas com inflexdes para as taxas de
modelo bayesiano de Bray (2000, incidéncia para idades entre
2002, 2005). 45-50 anos e de mortalidade
para idades entre 65-70 anos.
nas coortes, ha efeitos
semelhantes, com reducao a
partir das coortes de 1910 e
aumentos naquelas a partir
de 1930, tendéncia de
reducao na incidéncia a
partir de 1960 e da
mortalidade por volta das
coortes de 1950.
Songkhla 0-85 1990- | 1902-1992 | Caracterizacao das tendéncias da As taxas de incidéncia VIRANI et al, 2014
(Tailéndia) 2010 incidéncia para cancer de mama com | apresentam picos em duas

uso do Joinpont para analise de

variacoes nas tendéncias e do
modelo cléssico de APC com

regressao de Poisson, com aplicacdo
do método proposto por Carstensen

(2007). Uso do método

NORDPRED para projecao das

taxas até 2029.

faixas etarias: de 45 a 50
anos e de 75-80 anos. 3
variagoes na tendéncia da
incidéncia foram
identificadas pelo Joinpoint.
O modelo de melhor ajuste
foi de Idade e coorte por
periodo (AC-P) com



Local(is)
estudado(s)

Idade

Periodo

Coorte
Nascimento

Método
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Resultados Autores

China

Brasil

20-79

30-
75+

1990-
2009

1980-
2009

1911-1989

1905-1979

APC com uso do método do
Estimador Intrinseco (YANG et al,
2004). Usou para o ajuste do modelo
os Akaike Information Criterion
(AIC) e Bayesian Information
Criterion (BIC).

APC proposto por Holford (1983,
1991), por modelo de regressao de

demonstragao de efeito de
idade, mais destacado apods
separagdo em grupos pré e
pOs-menopausa, com
crescimento agudo de casos
até os 57 anos, seguido por
uma curta redugo para a
idade de 67 anos para
novamente aumentar
significativamente na idade
de 77 anos. O efeito de
periodo ¢ estavel, em relagao
ao periodo de referéncia até
1998 com posterior aumento
importante ate 2010. Os
modelos de projecao
indicaram o aumento da
incidéncia durante todo o
periodo futuro (até 2029).
Identificado o aumento da
mortalidade, sendo associado
a diversas mudangas no
estilo de vida das chinesas
nos ultimos anos.

LI YU; WANG, 2015

Aumento consideravel das
taxas de mortalidade nas
faixas etarias a partir dos 50-

MEIRA et al, 2015



Local(is)
estudado(s)

Coorte
Idade | Periodo | Nascimento Método

Resultados

Autores

54

China,
Coréia do
Sul, Japao
e EUA

Poisson com efeitos multiplicativos
na taxa.

20-79 | 1988- | 1910-1990 | APC com uso do Estimador
2012 Intrinseco (YANG, 2008) na analise
das taxas de mortalidade por cancer
de mama nos paises.

54 anos no Brasil nos
periodos entre 1990 e 2004,
a partir de quando caem. Por
regides, destaca a
semelhanga entre os perfis
do Sul e do Sudeste, de
decréscimo, em contraste
com os das regioes Norte,
Nordeste ¢ Centro-Oeste, de
aumento, das taxas de
mortalidade no periodo
analisado.

Efeitos de idade crescentes
linearmente entre os 20 e 54
anos para todos os paises;
um platd surge nos dados
dos EUA proéximo aos 80
anos, enquanto nos demais
paises ja comeca aos 65
anos. Como efeitos de
periodos ¢ identificada uma
discreta redugao nas taxas
dos EUA, enquanto ¢
crescente nos demais paises.
Efeito de coorte de
decréscimo das taxas para
todas as areas estudadas.

WANG et al, 2015
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Local(is) Coorte
estudado(s) | Idade | Periodo | Nascimento Método Resultados Autores
EUA 20-84 | 1935- | 1850-1963 | Modelo de regressao binomial log- O modelo APC demonstrou = GANGNON et al, 2015
2010 linear negativa, no pacote MASS do | aumento de canceres
R, sendo assumida uma diagnosticados nas mulheres
superdispersao de casos de CA de alvo do programa de
mama ductal invasivo (CDIS) em rastreamento por
uma distribui¢cdo de Poisson. A taxa | mamografia, bem como de
em log ¢ assumida com fungao DCIS. Efeito de periodo de
aditiva para idade, periodo e coorte. | aumento de casos entre 1940
Para o problema de e 1980, seguido de
identificabilidade foi adotado o decréscimo até 2010.
método de Carstensen (2007). Nas
coortes foram usadas fun¢des
separadas nos grupos de mulheres
por idade, como grupos pré (abaixo
de 45 anos) e pés-menopausa (com
54 anos ou mais). Na faixa entre
ambas foi adotada a média
ponderada das duas faixas
anteriores.
China, 30-79 | 1998- | 1910-1978 | Uso do APC classico com método Os efeitos de idade foram SUNG et al, 2015
Hong 2009 de Holford (1983) em log linear com | semelhantes entre os paises.
Kong, uso de derivacdes (net drifts) e O uso das derivacdes nao
Coreia do avaliagdo a partir da variacao possibilitou a diferenciacao
Sul, percentual média anual (EPAC). dos efeitos de coorte e de
Taiwan, periodo entre os paises, 0
Singapura que levou os pesquisadores a
e EUA conclusdo de que os paises

pesquisados ndo sdo tao
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Local(is) Coorte
estudado(s) | Idade | Periodo | Nascimento Método Resultados Autores
diferentes nos parametros
analisados.
Brasil, 20- 1988- | 1910-1980 | Comparagao de tendéncias de casos | A incidéncia nos paises da FRANCO-MARINA et
Colombia, 75+ 2007 de cancer de mama entre paises da América Latina e no Canadd | al, 2015
Costa América Latina com os da América = foram identificados como
Rica, do Norte, com foco na estrutura menores que nos EUA. As
Equador, etaria da populagdo e na elaboragdo | taxas entre as idades revelam
Canada, de possiveis fatores para explicagdo | diferencas, no entanto, como
EUA de diferencas. O uso do APC para uma propor¢ao maior de
comparagdo dos modelos propostos | casos em mulheres jovens da
por Holford e ajustado por América Latina em relagao
Carstensen (2007). aos EUA. O modelo APC
evidenciou um maior
numero de casos nos EUA
para todas as faixas etarias.
Como efeito de periodo, foi
identificado o aumento da
incidéncia nos paises da
América Latina muito mais
acentuado do que nos paises
da América do Norte.
Paises 20-99 | 1950- | 1923-1957 | Uso do APC para estimar Os testes iniciais mostraram = RIPPING et al, 2015
Baixos 2009 sobrediagndstico de cancer de mama | que o RR das mulheres a

por mamografias. Foi usado um
modelo binomial negativo
disponivel no SAS. A faixa da
populacdo estudada foi ampla para
verificar a incidéncia de cancer de

primeira participacdo no
rastreamento chega a 2, 33,
reduzido na segunda etapa
até que apo6s a saida das
mulheres da faixa de
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Resultados Autores

EUA

30-84

1982-
2011

mama. O ajuste do modelo foi
avaliado pela observagdo do teste de
verossimilhancga (deviance) e graus
de liberdade. A superdispersdo foi
pela razao entre o teste de

verossimilhanga e os graus de
liberdade.

O estudo estima as taxas de
incidéncia de casos de cancer de
mama invasivos estratificados pela
presenca de receptores de estrogénio

rastreamento ficava menor
do que 1. A avaliagdo do
sobre diagnostico ficou mais
evidente para as coortes mais
antigas das pessoas com
idades na faixa de
rastreamento. A coorte de
1943-1947 (rastreadas entre
49 e 74 anos) apresenta
estimativa de
aproximadamente 11% de
sobre-diagnostico para
cancer invasivo em uma
perspectiva populacional de
aproximadamente 16,5% no
geral da populacao alvo do
rastreamento. Quando se
associa o cancer invasivo € 0
carcinoma ductal invasivo
(DCIS), tais valores
aumentam para em torno de
14% na populacao geral e
21,5% nas mulheres da faixa
de 49-74 anos.

Tendéncias de aumento
discreto foram identificadas
pelo modelo, com destaque
para os grupos pos-

ROSENBERG;
BARKER;
ANDERSON, 2015
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Local(is) Coorte
estudado(s) | Idade | Periodo | Nascimento Método Resultados Autores
(ER). Dividiu as mulheres em menopausa € para canceres
grupos pré e pds menopausa, por ER+. Seguindo a tendéncia
idade, e em portadoras de canceres identificada na atualidade, ha
ER+ ¢ ER- ¢ em tumores invasivos | estimativa de reducao de
ou in situ (totalizando 16 grupos). tumores ER-, porém com
Usou Joinpoint para verficagdo das | possivel aumento nas faixas
alteracdes de tendéncia ¢ método etarias mais idosas devido ao
classico de estimativas APC com crescimento e
verificacao das taxas por coorte de envelhecimento
nascimento. populacionais previstos.
Coreiado | 20-79 = 1983- | 1908-1963 | APC por regressao ndo linear com a | Foi identificado o aumento CHOl et al, 2016
Sul 2012 mortalidade como variavel da mortalidade em todas as
dependente seguido por ajuste R2 faixas entre 35 e 79 anos,
pela idade (por ser um fator muito com efeitos de periodo e
forte no cancer) para verificar o coorte ajustados por idade
ajuste do modelo para outros fatores | significativos. A proje¢ao
(como coorte e periodo. Usou indica aumento na incidéncia
método preditivo proposto por e mortalidade
Kristensen (Clemesen's hook, 2014).
Alemanha 20- 1989- Usou apenas 2 periodos de 5 anos. Destaque para o aumento da | BERKEMEYER;
65+ 2008 Aplicou uso de B splines nos incidéncia com redugdo da LEMKE; HENSE, 2016

graficos. Aplicou o modelo cléssico
do APC com avaliagao pelo teste de
verossimilhancga, cujos menores
resultados implicam em menores
notas no Critério de Informacao
Akaike. Resslatam que os resultados
do grupo com 65 ou mais anos sao

mortalidade no periodo.
Ressaltou efeito de coorte
para as nascidas na década
de 1950, quando houve
aumento da incidéncia e
mortalidade. A analise com o
modelo idade-coorte
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Local(is) Coorte
estudado(s) | Idade | Periodo | Nascimento Método Resultados Autores
de dificil comparagao por nao demonstrou diferenga, com
respeitarem o tamanho dos demais, | reducdo da incidéncia pelo
mas ainda assim forma mantidos nas | periodo, algo destacado pelas
analises. pesquisadoras.
Xangai 20-84 | 1973- | 1900-1990 @ Avaliacao APC sobre tendéncias de | Foi identificado o aumento HUANG et al, 2016
(China) 2012 incidéncia e mortalidade para o na incidéncia, em especial

cancer de mama. Foi aplicado o
modelo proposto por Clayton e
Schifflers (1987) adaptado por
Cartensen (2007). Estimados os
efeitos APC e a variagdo percentual
média anual (EAPC) por uso das
derivagoes (drifts).

para a faixa de 40 a 79 anos.
A mortalidade para idades
entre 30 e 39 foi decrescente
neste periodo, sendo o
aumento entre mulheres com
mais de 80 anos mais
evidente. O efeito de periodo
também revelou aumento, de
maneira menor inicialmente
seguido por aceleracao na
taxa nos ultimos 5 anos. Os
autores identificaram no
periodo de 1995 e na coorte
de 1960 a alteragao nas
tendéncias das taxas, sendo
menor o aumento antes de
1995 e para as coortes antes
nascidas antes 1960, sendo
uma reducao do aumento
identificada apds este
periodo.



estudado(s) Nascimento

Método

Resultados

1900-1980
(Tailandia)

1900-1980
(Tailandia)

Uso de Joinpoint para avaliagdo de
variagOes anuais das taxas de
incidéncia e dos efeitos das variaveis
APC, no modelo usado por
Carstensen (2012, 2013). Ambos os
modelos também foram usados para
projecdes dos casos até 2030.

Uso de Joinpoint para avaliagdo de
variagOes anuais das taxas de
incidéncia e dos efeitos das variaveis
APC, no modelo usado por
Carstensen (2012, 2013). Ambos os
modelos também foram usados para
projecdes dos casos até 2030.

Os efeitos de periodo e
coorte demonstraram
aumentos lineares na taxa de
casos diagnosticados, em
termos gerais. O efeito de
idade também identificou
aumento, de maneira mais
destacada nas faixas etarias
acima de 50 anos. As
projecdes seguiram tais
indicagoes de aumento, com
os autores destacando o
provavel aumento da carga
por canceres de mama no
futuro para a regiao
estudada.

Estudo muito semelhante ao
de SANGKITTIPAIBOON e
outros (2016), publicado na
mesma edicao. Os efeitos de
periodo e coorte
demonstraram aumentos
lineares na taxa de casos
diagnosticados, em termos
gerais. O efeito de idade
também identificou aumento,
de maneira mais destacada
nas faixas etarias acima de

SANGKITTIPAIBOO
Netal, 2016

LALITWONGSA et al,
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Espanha

0-89

1998-
2012

As taxas de mortalidade dos 4
canceres mais diagnosticados em
mulheres (mama, colorretal, pulmao
e pancreas) foram analisados em
relacdo as suas tendéncias, inclusive
em projecdes (2018-2022). Foi
usado o APC com modelamento
bayesiano.

50 anos. As projecoes
seguiram tais indicacdes de
aumento em especial para o
periodo entre 2020 e 2025.
Foi identificada a tendéncia
de aumento das taxas brutas
de mortalidade por todos os
canceres em quase todas as
faixas etarias, destacada a
faixa de 50 a 69 que
apresentou um decréscimo
nas mortes por cancer de
mama. Nas mulheres com 69
anos ou menos foi
identificada reducao
substancial das taxas brutas
de mortalidade por cancer de
mama e colorretal. Nas
projec¢oes, ficou em destaque
a manutencao do cancer de
mama como O cancer com a
maior mortalidade nas
mulheres. Quando analisado
por idade, a previsao ¢ que
as taxas para o cancer de
mama em mulheres abaixo
de 50 anos aumentem,
enquanto continuem a

CLERIES et al, 2016



Local(is) Coorte
estudado(s) | Idade | Periodo | Nascimento Método Resultados Autores
reduzir nas faixas
posteriores, nas quais espera-
se que o cancer de pulmao
seja o de maior mortalidade.
Coreiado = 25-59  1983- | 1928-1983 | Usou a ferramenta de internet para Os grupos de menor BAHK et al, 2017
Sul 2012 IPC da Division of Cancer instrugdo apresentaram
Epidemiology and Genetics do U.S. | maior mortalidade por cancer
National Cancer Institute de mama, com efeitos
(http://analysistools.nci.nih.gov/apc/ | significativos de coorte e
) para comparar a mortalidade por periodo entre 1983 e 2012
cancer de mama em mulheres com a = em mulheres coreanas.
escolaridade definida em 3 niveis
educacionais.
Xangai e 20-90 | 1976- | 1890-2010 | Os casos estratificados em pré e pdés | Aumento na incidéncia de WANG et al, 2017
Hong 2009 menopausa (por divisdo das cancer nas duas cidades, com
Kong mulheres em até 49 anos ou com 50 | destaque para a mudanga na
(China) anos ou mais) foram estudados por | tendéncia para o grupo pOs-
Joinpoint e IPC pelo método menopausa em Xangai.
Rutherford (2010): ajuste com log
linear em distribui¢ao de Poisson,
para evitar efeitos de superdispersao
e vieses na andlise dos 3 elementos
no mesmo modelo
Coreia do 20+ 1999- | NA Modelo NORDPRED APC para Projec¢des de aumento da LEE et al, 2017
Sul 2013 projecdes com uso de DisMod I e incidéncia e mortalidade por

das férmulas da Carga Global de
Doenga (para DALY, YLL, etc) para
2000-2030

cancer, bem como de YLL
YLD e DALY.
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Resultados Autores

Taiwan e
Estados
Unidos

Irlanda

34-80

30-84

1991-
2010

2004-
2013

1916-1956

1921-1977

Estudo da Variagao Média
Percentual das Taxas de Incidéncia
do CA de mama pelo método de
diagramas de Lexis para
interpretagao IPC.

Medida a tendéncia temporal dos
canceres de acordo com a presenca
de receptores de estrogénios (ER) e
do Receptor-2 do fator de
crescimento da Epiderme Humana
(HER2). Os parametros para o [PC
incluiram derivacdes (net drift, local
drifts) e razao de taxas de coortes

Variacoes diferentes entre CHIEN et al, 2017
Taiwan e EUA. Concluem
que as tendéncias sao
semelhantes entre Taiwan e
EUA por idade; a tendéncia
de coorte foi de aumento em
Taiwan e diminui¢ao nos
EUA, com APCR
(AVERAGE
PERCENTUAL CHANGE
RATE) decrescentes para
ambos; para diagnosticos
apo6s 1995, houve
decréscimo para Taiwan por
ano de nascimento e para o
EUA foi 0 ou um discreto
aumento. Consideram este
modelo de analise mais
informativos que os métodos
generalizados de IPC.
Incidéncia de canceres com
receptores de estrogénio
(ER+) estd aumentando na
Irlanda (como o encontrado
nos EUA e Dinamarca) e os
ER- estao diminuindo. Este
padrdo esta mais relacionado
a faixa etaria recomendada

MULLOOLY et al,
2017
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Local(is) Coorte
estudado(s) | Idade | Periodo | Nascimento Método Resultados Autores
(CRR). Net drift mediu a soma da para rastreamento por
tendéncia linear logaritmica no mamografia. Houve pouca
periodo-calendario somada aos influéncia da expressao de
efeitos idade-coorte, sendo HER?2 par aa expressao de
conceitualmente semelhante a ER+
estimativa da média percentual de
variagdo (EAPC).
EUA 35-69 | 1980- | 1917-1988 | IPC com uso de distribuigado de Estimou-se o efeito no PFEIFFER et al, 2018
2011 Poisson com permissao para numero de casos de cancer
superdispersao na estimativa dos mama se tivessem taxas
erros padrao constantes o IMC, idade na
menarca, numero de partos
de criancas vivas e idade ao
primeiro parto de crianga
viva. Feitos testes para
mulheres brancas e mulheres
negras. A tendéncia de
incidéncia teve forte
corre¢do com nimero de
partos de criancas vivas e
IMC em mulheres pré-
menopausa (<50a)
Russia 20-84 | 1993- | 1910-1990 | Uso do modelo de Carstensen (2007) | Tendéncia de aumento tanto = BARCHUK et al, 2018
2013 no Programa R. A solugdo tinica foi | para incidéncia quanto

estimada com a limitacdo aplicada

mortalidade por cancer de
mama. Média de anos

ao periodo e a coorte (Co= 1945 ou
Po =2000). Uma tendéncia linear de
primeira ordem atribuida a coorte de

perdidos (YLL) por CA colo
maior do que mama apos
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Local(is) Coorte
estudado(s) | Idade | Periodo | Nascimento Método Resultados Autores
nascimento e o estabelecimento da 1990, mas o total & maior
curva de idade longitudinal baseada | para mama. Explicacao
na coorte de referéncia. também buscada na queda de
fecundidade.
Noruega 29-91 1987- | 1896-1982 | Uso do modelo IPC com regressao Este estudo ndo encontrou MOLLER et al, 2018
2010 de Poisson para estimagao de razdes | reducdo significativa da
de taxas de mortalidade (MRR) mortalidade por cancer de
comparando as mulheres na faixa de = mama nas mulheres elegiveis
rastreamento por mamografia com para mamografia em
os grupos fora desta faixa (abaixo ou | comparagdo com os demais
acima da faixa de rastreamento) e grupos, mesmo com ajustes
com as que ndo possuiam indicagdo | temporais.
(juncdo dos grupos abaixo e acima
da faixa). O MRR foi entdo usado
para verificar alteragdes nas taxas de
mortalidade apds a introdugdo do
rastreamento populacional.
Khon Kaen | <50 a 1988- | NA Uso de Joinpoint, e do modelo IPC Aumento na incidéncia em VIRANTI et al, 2018
(Tailandia) ou 2012 com limitagdo para 2 variaveis de especial para mulheres acima
>=50 a efeito (idade-periodo e idade-coorte) | dos 50 anos. As projegdes
e projegdes com método de Joinpoint aumentam
Carstensen (2007) e NORDPRED linearmente a incidéncia até
2030.
EUA 0-119 NA 1900-2000 | Uso do modelo IPC na estimativa da | O percentual de mortes por GAGNON et al, 2018

propor¢ao de mortes em todas as
idades e coortes de Nascimento. Uso
de um modelo de regressao logistica
com superdispersao. Os efeitos de

cancer de mama em relagao
aos demais canceres

aumentou para as coortes de
nascimento de 1900 a 1940.
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estudado(s) | Idade | Periodo | Nascimento Método Resultados Autores
IPC foram incluidos como aditivos, | O percentual de mortes por
com uso da estratégia de Carstensen | cancer de mama foi maior
(2007), especificamente a tendéncia = para mulheres com idade na
0 para a média dos parametros. década dos 40 e dos 50 anos
em todas as coortes.
Portugal 30-84 | 1998- | 1914-1981 @ Os parametros IPC estimados As razdes de taxas no sul de | LACERDA et al, 2018
2011 incluiram derivacdo (net drift), Portugal apresentaram
razdes de taxas de incidéncia por valores maiores que do
idade longitudinal e transversal e norte. Para as mulheres mais
razdes de taxas de incidéncia jovens do norte foi
ajustadas por idade. identificado um risco menor
de incidéncia do que para as
do sul ou do centro do pais,
sendo encontrado o contrario
para mulheres mais velhas.
A estimativa foi que, a partir
de 2014, a incidéncia no
norte seja a maior do pais.
China 20-84 1990- | 1906-1995 | Usou o modelo do estimador Identificou dois intervalos de | DING et al, 2020
2015 intrinseco de Yang e Land (2013) - | coortes: um de historica

disponivel no pacote apc-ie para
STATA.

redugdo (1906-1910 até a
coorte de 1990-1995) e de
aumento recente (1990-
1995). Associou ao
crescimento econdomico
chinés no periodo, aumento
da expectativa de vida,
adaptac¢do para estilos de
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Local(is) Coorte
estudado(s) | Idade | Periodo | Nascimento Método Resultados Autores
vida com maiores riscos
(obesidade, maior consumo
de gordura), comparado a
uma ocidentalizagao.
Escocia 30-85 | 1997- | 1912-1986 | Joinpoint (com EAPC e AAPC) e Resultados semelhantes com | MESA-
2016 modelo IPC. Grupos estratificados Joinpoint e IPC, com EGUIAGARAY et al,
por presenca de ER (+ ou-) e aumento de incidéncia do 2020
ER/HER, com imputa¢do de dados | cancer de mama. Destaque
ausentes. Nao informa pressupostos | para aumento dos canceres
do calculo. Avaliou relagao de ER+ a partir de 70 anos.
coorte com as taxas a partir da ER+ maior em coortes
derivacao (drift), que assemelhou a | recentes. Maior destaque:
estimagdes EAPC e AAPC. aumento na incidéncia de
ER-/HER- (mais raros e
agressivos) em mulheres de
20 a 49 anos.
China, 20-84 | 1990- | 1910-1990 @ Modelamento APC com modos Ap0s aplicacdo e avaliagdo MUBARIK et al, 2020
India, 2017 estocasticos, com foco no modelo de = da média das raizes da média
Paquistao Lee-Carter (LCM) para previsao. dos quadrados dos erros
e Destaca que o modelo foi adaptado a = (ARMSE: média da raiz da
Tailandia partir dos modelos gerais de IPC. soma das diferencas entre

Usa IPC com duas restrigdes para
evitar o problema de
identificabilidade. Agrega varios
outros modelos como Cairns-Blake-
Dowd (CBD), M7, RH. Usou varios
parametros para verificar os ajustes

estimado e observado ao
quadrado dividida pelo
tamanho da amostra)
identificou melhor ajuste
com modelo CBD para os
paises.
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Local(is) Coorte
estudado(s) | Idade | Periodo | Nascimento Método Resultados Autores
dos modelos, com destaque para o
teste de verossimilhanga (deviance).
China 20-80 | 1990- | 1910-1940 @ Uso do modelo hierarquico de IPC Aumento da idade e MUBARIK et al, 2020
2015 (HAPC); aplicagdo das variaveis obesidade contribuem de
IPC como fatores com riscos maneira significativa com a
atribuiveis diferentes nas taxas de mortalidade e DALY na
mortalidade e DALY. China
Mundo 15- 1990- | 1910-1997 | 3 grupos de idade apenas (15-39 Consumo de alcool e MUBARIK et al, 2021
80+ 2017 (referéncia), 50-69, 70+; Dados tabagismo foram os fatores
usados de estimativas do estudo de com maior risco para morte e
Carga de Doengas (GBD); Paises DALY por cancer de mama,
agrupados por Indice em paises de alto SDI. Entre
Sociodemografico (SDI); Uso do os paises de baixo SDI, o
modelo hierarquico do IPC (HAPC) | alcool e o FPG foram os
com avaliagdo do DALY por cancer | fatores de maior risco para
de mama causado por fatores de morte. Um efeito de periodo
risco como consumo de alcool, indicou os mais recentes com
inatividade fisica, tabagismo, Indice | mais mortes.
de Massa Corporal (IMC), glicemia
elevada em jejum (FPQG)
EUA 0-84 1999- | 1900-2000 | Aplicagdo do IPC com regressao Redugao de mortes por todas | TRENTHAM-DIETZ
20-19 logistica binomial para cada grupo as causas e por cancer de et al, 2021

étnico estudado inserido no modelo
com spline cubico natural. Mortes
por CA de mama calculadas como
propor¢ao de todas as causas.

mama em todos os grupos
étnicos. Apds ajuste por
idade, o percentual de mortes
por cancer de mama foi
maior em asiaticas com a
identificacdo de tendéncia
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estudado(s) | Idade | Periodo | Nascimento Método Resultados Autores
recente de reducao maior das
mortes em grupos ndo
hispanicos do que em
hispanicos.
Emilia- 40-79 = 1997- | 1992-2008 @ Testaram a recomendacao de A incidéncia proporcional BUCCHI et al, 2022
Romagna 2008 | (coortes de | realizagdo apenas trienal de entre rastreadas e nao
(Italia) 5 anos ap6s = mamografia em mulheres entre 70 e | rastreadas ficou abaixo do
uma 74 anos de idade. O modelo IPC foi | esperado nos primeiros 2
mamografi | usado para estimar a incidéncia de anos. O aumento a partir do
anegativa | cancer de mama nas idades de 3° ano ficou proximo do 4°
para 65—74a na auséncia de rastreamento | (mantendo a periodicidade
cancer) ¢ as tendéncias para cada pardmetro | de 2 anos). A hipotese de
(IPC) entre 1 e 4 anos apds uma testagem apenas trienal em
mamografia sem alteragdes mulheres de 74 ou mais anos
ndo se provou benéfica. O
aumento de incidéncia em
grupos com mais de 70 anos
pode indicar a necessidade
de aumento das faixas etarias
incluidas no rastreamento.
Portugal 30-84 | 1998- | 1914-1981 | Uso do IPC com A incidéncia aumentou em FROELICHER et al,
2011 georreferenciamento (spatial APC todos os grupos etarios (3). 2021

model) para observagdo da tendéncia
da incidéncia do cancer de mama
nos 20 distritos de Portugal.

Regides mais costeiras e
densamente povoadas,
apesar de terem mais casos,
apresentam tendéncia de
redugdo. Regides mais a
leste e nordeste, menos
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Local(is) Coorte
estudado(s) | Idade | Periodo | Nascimento Método Resultados Autores
povoadas, mostraram baixa
incidéncia ao inicio, mas
com rapido aumento
posterior.
EUA 30-84 | 1992- | 1908-1986 | Mulheres foram separadas em Foi identificada a redugdo na | LYNN et al, 2021
2016 grupos éticos com distribuigdes incidéncia de canceres de
distintas de canceres negativos para | mama ER- em todas as areas
receptores de estrogénio (ER-): e grupos etarios. Variagdes
brancas nao-hispanicas (NHW), relevantes foram encontradas
negras nao-hispanicas (NHB) e entre os grupos étnicos. A
hispanicas brancas (HW). O método | redug@o mais significativa
IPC multinivel foi usado para foi nas mulheres NHW.
analisar as tendéncias de incidéncia | Mulheres jovens NHB
desse tipo de cancer de mama nesses | apresentaram maior reducao
3 grupos em areas selecionadas dos | do que as mais idosas deste
EUA (17 areas) grupo, que foi o de reducao
mais lenta no Sudeste dos
EUA e California.
Xangai, 30-84 | 1988- | 1904-1982 | IPC com estimador intrinseco para As taxas de incidéncia LUAN et al, 2021
Hong- 2012 estimativa da incidéncia do cancer ajustadas por idade forma
Kong mama, junto com analise Joinpoint | maiores em Los Angeles. No
(China) e de tendéncia. Para as mulheres de entanto, a tendéncia em Los
Los Los Angeles, houve diferenciacao Angeles foi de redugdo em
Angeles em 2 grupos, brancas e negras, por comparacao com o aumento
(EUA) conhecidas diferencas de incidéncia | identificado em Xangai e

Hong-Kong. O efeito de
coorte de nascimento foi
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Local(is) Coorte
estudado(s) | Idade | Periodo | Nascimento Método Resultados Autores
menor do que os efeitos de
idade e periodo.
Provincia 0-85+ | 2009- | 1924-2018 | Pessoas com cancer de mama O risco de incidéncia CHUAYCHAI
de 2018 invasivo entre 2009 e 2018 foram ajustado por idade foi maior | SRIPLUNG, 2022
Songkhla divididas em 4 grupos segundo para o grupo HR+/HER2-. A
(Tailindia) analise imuno-histoquimica. O razdo de taxas foi maior para
objetivo foi estimar a tendéncia de mulheres mais jovens e de
incidéncia de canceres com base diagndstico mais recente.
nesses perfis, com foco no HER2,
por causa da indicacdo de tratamento
com traztuzumab (cujo custo
também foi analisado). Modelo ICP
foi usado em duas parametrizagdes
AC-P e AP-C para analise de
tendéncia e extrapolacdo até 2030.
Mundo 15- 1990- | 1910-1997 | Uso do banco de dados do estudo de | O risco ajustado pela idade MUBARIK et al, 2022
90+ 2017 Carga Global de Doengas (GBD) de cancer de mama foi maior

para o estudo da carga relacionada
ao cancer de mama em mulheres nas
21 regides do mundo com indices
sociodemograficos (SDI). O método
IPC foi usado como proposto por
Carstensen para estimar a tendéncia
e comparar entre as regioes.

em regioes com alta-renda.
Este risco se mostrou em
crescimento para a Asia. De
forma geral, o estudo obteve
correlagdo negativa entre
SDI e DALY no mundo.
Uma forte correlagao
negativa foi da SDI com a
taxa de letalidade. A maior
reducao na letalidade foi
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Local(is) Coorte
estudado(s) | Idade | Periodo | Nascimento Método Resultados Autores
observada em paises de
renda média-alta.
Mundo 25- 1997- | 1922-1986 | O método IPC foi usado como Os maiores efeitos de coorte | CHEN et al, 2022
75+ 2011 proposto por Rosenberg, com o foco | foram identificados para
em parametros estimaveis. Tem o Cor¢ia do Sul, Taiwan, Japao
objetivo de analisar os efeitos de e Tailandia, possivelmente
coorte na incidéncia do cancer de por efeitos de
mama pelo mundo. ocidentalizagdo da cultura. A
suspeita de relagao com
aspectos de ocidentalizagdo
parece fortalecido pelo efeito
coorte quase nulo em paises
ocidentais ou que foram
submetidos a cultura
ocidental hd muitos anos.
China 15- 1990- | 1900-2004 | O método IPC foi usado com A incidéncia de cancer de LI et al, 2022
90+ 2019 modelo Bayesiano (BAPC) para mama quadruplicou no

estimar casos no periodo e projecao
até 2030. Foram analisadas a
distribuicao e tendéncias para fatores
de risco associados ao cancer de
mama na China a partir de dados do
estudo de Carga Global de Doengas
de 2019.

periodo investigado. Apesar
da taxa de mortalidade
ajustada por idade ter
permanecido igual, o niimero
de mortes e DALY duplicou.
Sobre os fatores de risco,
poucas variagdes foram
identificadas como capazes
de alterar a incidéncia ou
mortalidade por cancer de
mama em mulheres. A
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Local(is) Coorte
estudado(s) | Idade | Periodo | Nascimento Método Resultados Autores
projecao indicou provavel
aumento na incidéncia e
DALY em mulheres.
Taiwan 25- 1997- | 1912-1991 | O modelo IPC foi aplicado para Houve um aumento rapido CHEN et al, 2022
(China) 85+ 2016 analisar ¢ estimar a incidéncia de na incidéncia entre 1997 e
cancer de mama até 2035. Foi 216, porém sao esperados
aplicado o modelo considerando o uma desaceleracao posterior
efeito coorte ndo como linear, mas e um platd em 2031. De
como curvatura 2026 a 2035 ¢ esperado que
0S casos aumentem para
mulheres com mais de 55
anos.
China, 5-85 1990- | 1905-2014 | O uso do método IPC foi para A incidéncia aumentou, LIU et al, 2022
Japao, 2019 estimar a tendéncia da incidéncia de | porém a mortalidade e
Cor¢ia do cancer de mama nos anos DALY diminuiram para as
Sul mencionados e fazer projegdes até mulheres chinesas. As
2034. Dois métodos bayesianos de mortes € DALY na China
IPC foram testados para identificar o | puderam ser mais
de melhor ajuste. Seis fatores de relacionadas ao aumento do
risco foram analisados para prever a | indice de Massa Corporal,
tendéncia futura de casos, obtidos do | enquanto para Japao e Coreia
estudo de Carga Global de Doengas. | do Sul o risco foi mais
associado ao uso de alcool.
Lituania 25-85 1986- | 1901-1995 | Para analise da tendéncia da Para o cancer de mama, o EVERATT;
2020 mortalidade por cancer de mama e modelo IPC revelou que o GUDAVICIENE, 2022

cancer de prostata foram usados o
Joinpoint e o modelo IPC, que foi
realizado pelo “age-period-cohort

efeito de coorte foi o mais
significativo, com aumento
do risco para mulheres
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Local(is) Coorte
estudado(s) | Idade | Periodo | Nascimento Método Resultados Autores
analysis Web tool” nascidas antes de 1921,
(http://analysistools.nci.nih.gov/apc) @ seguido estabilidade até
1951 e posterior queda até
1976, quando ha nova
mudanca ¢ aumento da razao
de taxas.
China 20-84 1994- | 1910-1999 | Uso do modelo IPC com estimador = O efeito de idade na BAIl et al, 2022
2019 intrinseco para analisar a tendéncia | mortalidade por cancer de
da mortalidade por cancer de mama | mama ¢ um pouco maior nas
em areas urbanas e rurais. O areas urbanas e maior nas
modelamento NORDPRED foi faixas mais idosas. Os
usado para predizer a mortalidade de | efeitos de periodo variam
2020 a 2039. pouco nas entre areas
urbanas e rurais, com
oscilacOes semelhantes. Os
efeitos de coorte de
nascimento mostram risco
aumentado para mulheres
nascidas antes de 1960, com
a reducao posterior maior
nas areas urbanas.
China 60- 2005- | 1920-1956 | Uso dos métodos Joinpoint e [PC Os efeitos de idade sdo de GUO et al, 2022
85+ 2016 para ver a tendéncia da incidéncia de | aumento da incidéncia até a

cancer de mama nesse grupo

especifico em relagdo a outros

aspectos, inclusive local de

residéncia entre area urbana ou rural.

faixa de 80 a 84 anos seguida
de reducao. Efeito de
periodo com aumento da
razao de taxas (RR) de 2005
a 2010, seguido de reducao.



Local(is)
estudado(s)

Coorte
Idade | Periodo | Nascimento Método

Resultados

Autores

75

China

20-89 | 1990- | 1901-1999 | Uso dos métodos Joinpoint e IPC
2019 para analise da tendéncia da
incidéncia e mortalidade por cancer
de mama. O IPC foi aplicado com o
método de fator intrinseco.

No interior, a reducao ¢é
continua de 2005 a 2015.
Efeito de coorte mostra
redu¢do do RR em todas as
areas e areas urbanas entre
1935 e 1949, seguido de
aumento nas coortes entre
1950 e 1959. Nas areas
rurais, ha reducao entre 1935
e 1959.

Os efeitos de idade indicam
aumento da incidéncia na
maioria dos periodos até a
faixa de 65-69 anos, seguido
por redugdo. Ja a
mortalidade segue crescendo
conforme o envelhecimento.
O efeito de periodo ¢
identificado como aumento
da incidéncia desde 1994,
em especial nas faixas etarias
acima de 35 anos e aumento
da mortalidade de 1999 para
as faixas acica dos 65 anos.
Os efeitos de coorte se
apresentam como um
aumento rapido na
incidéncia nas coortes mais

YIN et al, 2023
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76

Taiwan
(China)

25-84 | 1997- | 1913-1991 | Métodos Joinpoint e IPC foram
2016 usados para analisar a tendéncia da
incidéncia de cancer de mama em
areas urbanas e rurais.

recentes, em especial para
faixas etarias acima de 65
anos; na mortalidade, esse
efeito foi de redugao nas
coortes mais recentes para
faixas etdrias mais jovens,
abaixo de 60 anos, € 0
contrario para as faixas mais
1dosas.

A incidéncia de cancer de
mama foi crescente no
periodo. As maiores taxas
estdo nas regides urbanas,
porém hé um crescimento
maior nas areas rurais. Os
efeitos destacados sdo os de
coorte, com o aumento da
incidéncia em ambas as
areas, mas com um aumento

muito maior nas areas rurais.

LEE et al, 2023



77

Alguns aspectos devem ser ressaltados dos resultados obtidos pela busca. Deve-
se destacar que multiplas formas de ser estimar os efeitos no modelo IPC sdo apresentados
e que estes carregam consigo varios dos aspectos apresentados como pressupostos,
conclusdes possiveis e limitagdes. No entanto, isto nao deveria ser interpretado como uma
limitagdo a comparabilidade entres resultados, mas como um alerta constante ao
pesquisador que a produgdo cientifica embute em seu método uma visdo de realidade
determinada pelo foco da pesquisa. Sem discutir adequagdes ou ndo, presume-se que o
uso destas técnicas tenha sido para melhor identificar os efeitos ou a variagao nos

desfechos.

Outro aspecto relevante ¢ o a distingdo dos grupos analisados nos estudos. No caso
da idade, observa-se o uso de populacdes truncadas na maioria dos estudos, de forma a
limitar a interferéncia de faixas etarias com poucos casos nas estimativas e, assim poder
comparar com mais precisdo as faixas que usualmente sdo alvo de intervencdes
preventivas, diagnosticas ou terapéuticas do cancer de mama. Neste sentido, podemos
destacar que a divisdo grupos em faixas etarias ¢ descrita nos artigos como uma produc¢ao
na coleta de dados, ou seja, por efeito de como sdo disponibilizados os dados (usualmente
coletados por censos populacionais e processados em institutos especializados em

demografia).

A questdo da poténcia do método em identificar efeitos para além da idade no
cancer de mama merece especial atencdo. A aplicagao deste método, ainda que com suas
diversas variacdes, demonstra nos resultados das publicacdes os efeitos nas andlises
destas 3 variaveis, ainda que cheguem a conclusdes semelhantes, como o aumento da
incidéncia do cancer de mama e diminui¢ao, ou auséncia de varia¢ao, de sua mortalidade.
Um aspecto valido ¢ observar que os detalhes de dados em cada estudo (algo de dificil
representacdo em um quadro de resumo) pode indicar o efeito de politicas ou da
implanta¢do de novas tecnologias nas tendéncias destes indicadores do cancer de mama.
Cumpre, assim, seu papel de indicar hipoteses e possibilitar o planejamento e

monitoramento de agdes em saude coletiva.

Neste sentido, o trabalho de Meira (2015) e de Franco-Marina (2015) apresentam
dados brasileiros e analises com uso do IPC para este territorio, aproximando-se dos
objetivos deste trabalho. Enquanto Meira e outros destacam as tendéncias da mortalidade
por regido, ressaltando as diferengas entre elas, Franco-Marina e outros destacam

comparagdes entre os resultados para o pais em comparagdo com outros paises da
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América Latina e da América do Norte. Ambos os trabalhos usaram metodologias
parecidas para estimar os efeitos de Idade, periodo e coorte, indicando um modelo bom

para posteriormente promover comparagdes adequadas.

4. Justificativa

Atualmente, o Brasil demonstra a elevagdo no numero de casos de Cancer de
Mama, acompanhando uma tendéncia mundial (GIRIANELLI et al., 2014; ROCHA-
BRISCHILIAR et al., 2017; GUERRA et al., 2020; AZEVEDO E SILVA et al., 2020;
SUNG et al., 2021) com perspectiva de aumento no futuro préoximo (DOS-SANTOS-
SILVA et al., 2019). Esta leitura ndo apenas conta com varia¢des causadas pelo aumento
do acesso a equipamentos de diagndstico precoce ou aprimoramento das estratégias de
rastreamento, mas também com a adogao maior de habitos mais caracteristicos de paises
ricos do ocidente como casamentos mais tardios, redu¢do da taxa de fecundidade,

menarca precoce e pouca atividade fisica (SHARMA, 2021).

Para além da perspectiva futura que alerta para a necessidade de monitoramento e
acompanhamento, o passado também ¢ relevante de ser entendido, especialmente se
consideradas as diversas politicas para controle do cancer de mama adotadas nas tltimas
décadas (PORTO et al., 2013; INCA, 2015; BRASIL, 2019; TEIXEIRA; ARAUJO
NETO, 2020). Avaliar em um contexto geral a varia¢do, ou sua auséncia, nas taxas de
mortalidade do cancer de mama pode gerar informagdes importantes para futuros

pesquisadores e tomadores de decisdo sobre politicas publicas.

Assim, o uso de técnicas capazes de captar de maneira abrangente os efeitos na
sociedade, de modo a possibilitar o aprimoramento de questdes de pesquisa e desenhos
de estudo, parece muito necessario. No caso do cancer de mama no Brasil, o uso do
método IPC pela ultima vez foi com dados de mais de 10 anos, entre 1980 e 2009, ou
seja, anterior a algumas medidas ja em vigor e outras mudancas ocorridas como a inclusao
de procedimentos diagnosticos e de tratamentos no SUS (MEIRA et al., 2015; INCA,
2015; BRASIL, 2019).

Desta forma, este estudo se justifica para o entendimento da progressdao desta
doenca em nosso pais, com o uso de modelos que desenvolvam melhor a compreensdo da
evolucdo na populagdo, provendo informagdes uteis para analise e elaboragcdo de
estratégias de cuidado as pessoas com cancer de mama. Mais além, se propde a observar

o efeito dos varios aspectos ocorridos neste intervalo de tempo, como politicas adotadas
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para controle de progressdao da doenca, crises econdmicas, avangos € retrocessos sociais
e politicos; bem como efeitos das alteragdes no estilo de vida das pessoas (como variagdes
na alimentag¢do e no sedentarismo) ou de exposi¢des ambientais, efeitos identificaveis nas
coortes de nascimento. Tal dinamismo ocorrido nos tempos recentes € a oportunidade e
a demanda por mais producao de informagdes sobre seus impactos em diversos campos,

entre eles e com destaque, o cancer de mama.

5. Objetivo

Analisar a tendéncia da mortalidade por cancer de mama em mulheres no Brasil em
capitais e no interior, por grandes regides do Brasil, segundo os efeitos de idade, periodo

e coorte, entre 1980 ¢ 2019.

6. Materiais e Métodos

6.1.  Delineamento do estudo
Este ¢ um estudo ecologico de série temporal com dados populacionais agregados

e uso do modelo Idade-Periodo-Coorte.

6.2. Fonte dos Dados
6.2.1. Dados da populacao e de 6bitos

Os dados da populacao foram obtidos da base do DATASUS de duas fontes. Para
os anos entre 1980 e 2012, serdo usados os dados dos censos (1980, 1991, 2000 e 2010),
contagem (1996) e projecdes intercensitarias (1981 a 2012). Para os anos entre 2013 e
2019, serao utilizados os dados do estudo de estimativas populacionais por municipio,
idade e sexo - 2000-2020. Sera extraida apenas a popula¢do feminina por faixa etaria. O
uso de ambas as bases € necessario ja que, isoladamente, nenhuma delas disponibiliza

dados que abranjam todo o periodo investigado.

Os dados de obitos foram obtidos da base do DATASUS, do Sistema de
Informagao de Mortalidade, a partir da platatorma TABNET. Para os anos entre 1980 e
1995, os 6bitos em mulheres por canceres de mama foram extraidos a partir do codigo
174 da 9* versdo do Classificacdo Internacional de Doengas (CID-9). Para os dbitos

ocorridos de 1996 até 2019, foi usado o cddigo C50 da 10* versao da mesma classificagcdo



80

(CID-10). Foram selecionados apenas os Obitos em mulheres, classificados por faixa

etaria e local de residéncia.

6.2.2. Corregao por causas mal definidas

As causas mal definidas sdo um problema conhecido nas bases de dados
brasileiras, sendo objeto de varios métodos para ajuste a partir de determinados
pressupostos. O método mais amplamente usado parece ser o de Mathers e outros (2002),
para estimar para a OMS casos de cancer no mundo no caso de sistemas de informagao
inexistentes ou incompletos nos paises. As causas mal definidas sao apresentadas na CID-

9 entre os codigos 780 a 799 e na CID-10 entre os codigos ROO e R99.

A corre¢do por causas mal definidas serd realizada com base na metodologia
proposta acima (MATHERS et al, 2002), com o célculo exemplificado por Couto e outros
(2017, 2019), escolhido por sua aplicacdo direta e corregdo satisfatoria apontada pelos
estudo e por sua exequibilidade dado o escopo desta pesquisa. Pelo método proposto, ¢
calculado um fator de correcdo (FC) por localidade, faixa etaria e ano, sendo este fator
multiplicado ao numero de 6bitos encontrado na base do DATASUS, a partir do

percentual de correg¢do por causas mal definidas (equagdes

Equagdo 2: Percentual de obitos por causas mal definidas

(totalobitosfem;, — obitoscausasext;;) 2)

PCCMD;; =
7 [(totalobitosfem;, — obitoscausasext;,) — obmaldefinidos]

Equagdo 3: Fator de corregdo dos obitos por causas mal definidas

PCCMD;, — 1) 3)
2

FCit =1 + (
Sendo, para o local i e no periodo t, PCCMD;; o percentual de 6bitos por causas mal
definidas; totalobitosfem;; o total de oObitos ocorridos em mulheres;
obitoscausasext;; o total de oObitos por causas externas em mulheres; e

obmaldefinidos os 0bitos mal definidos em mulheres.
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6.3. Modelo IPC

A andlise dos dados pelo modelo Idade-Periodo-Coorte sera conforme proposto
por Holford (1983) e adaptado por Clayton e Schifflers (1987) e Carstensen (2007). A
escolha deste modelo ¢ devida ao seu amplo uso nos estudos, de forma a garantir alguma
comparabilidade com achados anteriores, bem como por sua adequagdo a analise
proposta, ja que permite a visualizagdo de 3 aspectos da tendéncia no tempo: os efeitos
da idade, do periodo e da coorte de nascimento separadamente. O processamento dos
dados serd com o uso do programa R (R Core Team, versao 4.1.0) e seu pacote Epi, versao

2.44 (CARTENSEN et al, 2021).

As faixas etarias e o periodo foram determinados com o mesmo tamanho, apesar
da técnica aplicada neste estudo ndo possuir tal exigéncia. Foram usadas faixas de 5 anos
para cada. No caso da idade, de forma a usar o maior nimero de casos ¢ evitar estimativas
com pouquissimos casos, os grupos foram formados a partir dos 30 anos, com 5 anos
cada, e até o ultimo grupo formado por mulheres com 80 ou mais anos. No caso dos
periodos, formaram-se grupos de 5 anos, entre 1980 e 2019. As coortes de cada grupo
serdo estimadas conforme a formula classica (equagdo 1), sendo o numero de coortes

conhecido pela equagao 4.

Equagdo 4: Calculo das coortes de nascimento

k=m-—-i+jcomk=12...m+n-1 4)

Onde k ¢ o numero total de coortes; m € o niimero total de faixas etérias; i ¢ grupo de

idade; j € o grupo de periodo; e n € o nimero total de periodos.

O modelo assumido aqui para o IPC, segue a distribuicdo de Poisson como
expresso por Carstensen (2007) em que os efeitos atuam de forma multiplicativa sobre as
taxas A(a, p), na idade a e periodo p para pessoas nas coortes calculadas pela equagdo 1

(c = p — a) € expresso pela formula 5.

Equagdo 5: Modelo Idade-Periodo-Coorte

log[A(a,p)] = f(a) + g(p) + h(c) (5)

Onde a fung@o f(a) refere-se a idade; g(p) ao periodo e h(c) a coorte.
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Para lidar com o problema de identificabilidade, foi aplicada a solugao adotada no
modelo de Holford, adaptado por Carstensen (2007), que ¢ a restricdo da soma de uma
das variaveis IPC a um efeito nulo, chamado de restri¢do de soma zero, que também pode
ser enunciado como uma restricdo de média zero. Esta restri¢cdo de soma ou média zero a
uma das variaveis, faz com que as restantes tenham papel fundamental na determinagao
da equacdo do modelo e, portanto, seus resultados sejam identificaveis. O modelo para
cada regido sera o de melhor ajuste, avaliado por testes de verossimilhanga (deviance)

(HOLFORD, 1983; 1991; BELL, 2020).

6.4. Aspectos éticos

Segundo a Resolugdo do Conselho Nacional de Saude (CNS) n°® 510, de 2016, este
trabalho dispensa registro ou avaliagdo por Comité de Etica em Pesquisa por utilizar
dados que se encontram disponiveis sem restri¢ao de acesso aos pesquisadores e cidadaos
em geral, ndo estando sujeitos a limitagdes relacionadas a privacidade, a seguranca ou ao

controle de acesso.

7. Resultados

Os resultados obtidos sdo apresentados no artigo cientifico gerado.
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7.1.  Tendéncia da Mortalidade por Cancer de Mama nas Capitais e Interior do
Brasil
Artigo publicado no International Journal of Environmental Research and Public

Health.
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Abstract: Breast cancer was identified as the cancer with the highest mortality rate
among women in Brazil. This study analyzed the effects of age, period and birth cohort
on the breast cancer mortality rate for Brazilian women, comparing state capitals and
non-capital municipalities. Population and deaths data were extracted from the
Brazilian Unified Health System database for women aged 30 years or older, for the
years between 1980 and 2019. The effects were analyzed using the age-period-cohort
model. Age effect on breast cancer mortality is observed in the model through higher
mortality rates at older ages. Period effect is similar in all regions in the form of a
marked increase in the rate ratio (RR) in non-capital municipalities by period than in
state capitals. The RR of birth cohorts in the state capitals remained stable (north,
northeast and central-west regions) or decreased followed by an increase in the most
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1. Introduction

In 2020, breast cancer was identified as the most common cancer in the world (exclud-
ing nonmelanoma skin tumors) and as the cancer with the highest mortality rate among
women [1,2]. In Brazil, the same is observed [3,4], and for decades the increase in cases
and deaths from this cancer has drawn the attention of researchers and decision-makers
at various levels, with various control policies being adopted at different times [5].

Studies on the breast cancer mortality trend in women therefore seek to capture the effects
of these measures as well as to identify in more detail the causes and factors influencing
the trend. The age-period-cohort allows researchers to differentiate these elements within
the evolution of indicators of health problems to determine the causal effect of each of
these processes in changes observed over time [6,7]. These elements can, be described as
age effects, such as variations associated with aging, period effects, such as variations
associated with events that occurred in calendar-based time in which an outcome of
interest occurs and birth cohort effects, such as variations associated with the exposure of
a group born at the same time to events that occur at various stages of life, especially
those that may have future effects [8].

The study of these factors has been used to analyze mortality from breast cancer in several
countries around the world, contributing to a better understanding of the relation- ship
between these effects and breast cancer mortality [9—-14]. In Brazil, this methodology has
been previously applied in analyses by region [15], leaving room for more detailed
studies. Thus, to contribute to a better understanding and explore possible inequalities in
Brazil, the aim of this study was to analyze the effects of age, period and birth cohort on
the breast cancer mortality rate for Brazilian women, comparing state capitals and non-
capital municipalities.

2. Materials and Methods

Population data were extracted from a database of the Department of Informatics of the
Brazilian Unified Health System (DATASUS—https://datasus.saude.gov.br/, accessed
on 16 July 2022) for women only, in groups of 5 years beginning with 30 years of age.
For the years between 1980 and 2009, data from the censuses (1980, 1991, 2000 and
2010), count (1996) and intercensal projections (1981 to 2012) were used. For the years
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between 2010 and 2019, the study of population estimates by municipality, age and sex
from 2000 to 2020 were used.

Data on deaths were also obtained from the DATASUS database. Deaths of women due
to breast cancer that occurred between 1980 and 1995 were extracted using code 174 of
the 9th version of the International Classification of Diseases (ICD-9). For the years
between 1996 and 2019, the code C50 of the 10th version (ICD-10) was used. Only deaths
among women were selected, classified by age group and place of residence. The data
were grouped into 5-year age groups, from 30 years of age to 80 years of age or older.

The underreporting of breast cancer deaths was corrected considering deaths from ill-
defined causes using the methodology proposed by the World Health Organization
(WHO) [16], as exemplified by Couto et al. [17]. This method recommends the
redistribution of ill-defined causes by a two-step procedure. First, a percentage of
adjustment for ill- defined causes (PAIDCs) is calculated for each municipality and age
group in each period using total female deaths, female external deaths and ill-defined
deaths. Second, from the PAIDC, a correction factor is calculated and then multiplied to
the total number of deaths in each municipality in the same period according to each age
group (formulas are presented in Appendix A).

From the data obtained, groups were defined for analyses of the effects of age and period.
Birth cohorts were calculated by subtracting age from year of death (cohort = period-age),
in accordance with the classical method [6], generating data for the missing parameter for
building the models. Thus, 11 age groups, 8 periods and 18 birth cohorts were defined.

For the analyses, data from the capitals of the 26 Brazilian states and the Federal District
were grouped as state capital data. The information on population and deaths in the states
was then subtracted from the values for the state capitals, characterizing the ‘non-capital
municipalities’ group. Subgroups were organized by region of Brazil, i.e., north,
northeast, central-west, southeast and south, following the same criteria.

The effects were analyzed using the age-period-cohort model proposed by Holford [6]
and adapted by Clayton and Schifflers [18] and Carstensen [19]. The choice to use this
model is justified by its suitability for the proposed analysis and its use in previous
studies, thus enabling comparisons with previous findings. For the analysis of effects, to
address the identifiability problem, a zero-sum constraint was applied to the cohort effects
in the assessment of the risks of period effects and vice versa. An important parameter
for the analysis of the rate ratio (RR) generated by the models is the establishment of a
reference period and cohort. The medians of the data for the capital cities of Brazil were
chosen as reference for the models for all regions, with the reference period being the
five-year period from 2005 to 2009 and the reference cohort being the five-year period
from 1945 to 1949. Data were processed using Excel (Version 2212), RStudio (version
2022.12.0), R (version 4.2.2) and the Epi package, version 2.47.

3. Results

The evolution of breast cancer mortality rates for women by age group, by birth cohort
and by region in Brazil is shown in Figures 1 and 2 (tables with values are available in
Appendix B). In general, there are higher mortality rates in the state capitals than in the
non-capital municipalities for all regions. The southern and south regions show the
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highest values in all age groups, through all cohorts and for both regions. Those two
regions also show a similar trend among the capital cities where the mortality rates reduce
with the evolution of birth cohorts for the age groups, whereas an upward trend is
observed for non-capital municipalities.

State capitals of Brazil Non-capital municipalities of Brazil
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Figure 1. Mortality rates from breast cancer for women (per 100,000) by birth
cohort, according to age group and residence in state capitals or in non-capital
municipalities of Brazil and of north and northeast Brazilian regions, 1900 to
1989.

Another aspect common to all regions is the higher mortality rates for older
women, an expected pattern for breast cancer. There are, however, some differences in
the regions, between state capitals and non-capital municipalities, especially the change
in the slope of the curves, indicating an increase in cases in the most recent cohorts, with
notable differ- ences between the state capitals and the non-capital municipalities. A
steep slope upward is observed for rates in non-capital cities in north, northeast and
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central-west regions as cohorts get newer, indicating that women born more recently

have higher mortality rates by breast cancer than previous birth cohorts for the same

age. With less variation, the capitals of these regions also present higher mortality for
more recent birth cohorts.

The data on the fit of the models generated by the age-period-cohort method are
presented in Table 1, where possible study models are evaluated considering the
inclusion of variables, degrees of freedom, deviance and p-value (Chi-square) of each

model. For all regions, the models with the three variables (age, period and cohort) show
the best fit based on deviance. Only in the north region does the 3-variable model not
show statistical significance (p > 0.05).
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Figure 2. Mortality rates from breast cancer for women (per 100,000) by birth
cohort, according to age group and residence in state capitals or in non-capital
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municipalities of central-west, southeast and south Brazilian regions, 1900 to
1989.

Table 1. Fit for the age-period-cohort models for breast cancer mortality in
women residing in the state capitals and non-capital municipalities of Brazil
and Brazilian regions, 1980 to 2019.

Brazil North
State Capitals  Non-Capital Municipalities State Capitals Non-Capital Municipalities
Models DF D » DF D p DF D p DF D )
Age 77 1010.18 NA 77 255207 NA 77 16285 NA 77 661.11 NA
Age-drift 76 633.77 <0.001 76  607.65 <0.001 76 76.86<0.001 76 77.55  <0.001
Age-cohort 60 298.14 <0.001 60 23834 <0.001 60 56.40 0.200 60 57.99  0.241
Age-period-cohort 54  90.10 <0.001 54 95.18 <0.001 54 49.63 0.343 54 48.73  0.159
Age-period 70 318.51 <0.001 70  388.24 <0.001 70 70.35 0.190 70 6948  0.188
Age-drift 76 633.77 <0.001 76  607.65 <0.001 76 76.86 0.369 76 77.55  0.233
Northeast Central-West
State capitals Non-capital municipalities  State capitals Non-capital municipalities
Models DF D » DF D p DF D p DF D »
Age 77 19047 NA 77 398296 NA 77 120.74 NA 77  620.24 NA
Age-drift 76 188.82 0.199 76  221.80 <0.01 76 120.700.837 76 168.53  <0.001
Age-pohort 60 112.41 <0.001 60 139.25 <0.01 60 73.53<0.001 60 101.96  <0.001
Age-period-cohort 54 91.22 0.002 54 6586  <0.01 54 59.46 0.029 54 87.06  0.021
Age-period 70 170.18 <0.001 70 138.73 <0.01 70 105.40<0.001 70 153.23  <0.001
Age-drift 76 188.82 0.005 76  221.80 <0.01 76 120.700.018 76 168.53  0.018
Southeast South
State capitals Non-capital municipalities  State capitals Non-capital municipalities
Models DF D p DF D p DF D p DF D p
Age 77 1051.56 NA 77 787.98 NA 77 395.09 NA 77 401.58 NA
Age-drift 76 547.17 <0.001 76  632.94 <0.001 76 191.51<0.001 76  279.79 <0.001
Age-cohort 60 347.75 <0.001 60  305.18 <0.001 60 86.46 <0.001 60 105.78  <0.001
Age-period-cohort 54 87.75 <0.001 54 87.97 <0.001 54 54.97<0.001 54 40.96  <0.001
Age-period 70 202.80 <0.001 70  327.25 <0.001 70 134.02<0.001 70 175.84 <0.001
Age-drift 76 547.17 <0.001 76  632.94 <0.001 76 191.51<0.001 76  279.79 <0.001

DF: Degrees of freedom; D: Residual deviance; p: Chi-square p value.

The results for the effects of age, period and cohort are presented in G Figure 3
for Brazil and Brazilian regions, with the curves representing the state capitals and non-
capital municipalities, flanked by dashed lines representing the 95% confidence interval.
The graphs separately show the effect of age, the effect of periods and the effect of birth
cohorts on mortality rates (tables with values are available in the Appendix B).

The effect of age on breast cancer mortality is observed in the model through
higher mortality rates at older ages. In this sense, in all regions, mortality rates in state
capitals are higher than those in non-capital municipalities. Notably, there were two
pronounced increases: one between 30 and 54 years of age and the other after 75 years of
age. Between such increases, i.e., in the 55 to 74 age group, rates continue to increase but
not as markedly. The estimated period effect is similar in all regions in the form of a more
marked increase in the rate ratio (RR) in non-capital municipalities than in the state
capitals. For most regions, the RR in non-capital municipalities exceeds that of the state
capitals after the reference period (2005-2009), except for the north and central-west
regions, where the RRs of the state capitals and of the non-capital municipalities increase
similarly. The values for non-capital municipalities also show, in most regions, a
sustained increase in RR, surpassing the value of the 2005-2009 period and continuing
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to increase until the end of the observed period. The data for the state capitals show
different progressions. The RRs of the state capitals of the north and central-west regions
show small variations through the whole observed period, remaining close to or at the 1
value until the period of 2010-2014, where an increase trend is observed. The northeast
region remained stable during the entire period, not showing variations in the RR from 1.
The RRs of Brazil and southeast region capitals start around 1.0 and rise until the 1995—
1999 period, where they show a marked reduction after this period. The south region
starts with a RR a little higher than 1.1, then remains stable until the 1995-1999 period,
followed by a decrease similar to the one observed for the southeast region.
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Figure 3. Age-period-cohort model of mortality from breast cancer for women
residing in the state capitals and non-capital municipalities of Brazil and

Brazilian regions, 1980 to 2019.

The effects of the birth cohorts represented by the RR in relation to the reference

cohort show different behaviors by territory. The RR of birth cohorts in the state capitals

remain stable (north, northeast and central-west regions) or decrease followed by an
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increase in the most recent cohorts (Brazil as a whole and the southeast and south
regions). The RR for the other municipalities, however, shows a progressive increase in
the cohorts for all regions. The trends range from smaller variations, between
approximately 0.1 and 0.5 (Brazil and the southeast and south regions), to large
variations, above 2.0 and reaching 7.0 (north, northeast and central-west regions). With
different trajectories, an increase in RR is observed for recent cohorts, which indicates
that women who were born more recently have had a higher RR than previous
generations; however, for state capitals of regions such as the northeast and south, a
slight reduction is observed in the last cohort recorded (from 1985 to 1989).

4. Discussion

The use of the age-period-cohort (APC) method is relevant in the study of time-
related effects on the health of populations. This study observed a strong relationship
between mortality rates and age and place of residence, with higher rates found among
elderly women and in the state capitals of all regions. The period effect seems to be
notable for non- capital municipalities, with an increasing RR. The cohort effect differs
among regions, with a stable or decreasing RR in state capitals and increasing values in
non-capital municipalities. The breast cancer mortality trend has been the subject of
analysis in several studies during various periods in Brazil by region. Those produced
in the last 10 years generally showed an increase in mortality between the 1980s and
2000s followed by stability or a slight increase, with variations among regions. These
rates decreased in the southeastern and southern regions and increased in the northern
and northeastern regions [3,17,20-23]. In addition to these findings, the study by Meira
et al. [15] used the same APC method applied in this study, and the results indicated
higher rates for older age groups and a nonlinear pattern in the rates of birth cohorts,
with recent cohorts showing an increased risk for cancer deaths.

Other studies around the world that used this same methodology have interesting
comparative aspects. The different trends among the territories draw attention to the
possibilities of using this method to highlight the impact of different policies, access to
technologies, cultures and lifestyles on breast cancer mortality. Although the age effects
show similar trends in the different territories, the period effects and the cohort effects
seem to follow different directions. While a reduction in mortality has been observed in
more recent cohorts in countries such as France [24], the United States of America [10]
and Russia [11], there has been an increase in China [12,14], South Korea and Japan
[25], and India, Pakistan and Thailand [13]. These results allow for several analyses,
from aspects related to cohort effects, such as the possible relationship between a peak
in breast cancer deaths in the 1951 cohort in Taiwan and the use of DDT, an insecticide
recognized as carcinogen and widely used in this location [26], to period effects such as
the reduction in deaths due to organized screening strategies for early detection by
mammography [11,24]. Recently, two published articles have compared urban and rural
zones regarding the incidence or mortality by breast cancer. One study on Taiwan
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investigated the differences between rural and urban regions, trying to analyze through
APC method the possible interference of westernized habits in breast cancer incidence.
They observed that there is a disparity in cancer rates between these two areas, with
higher rates in urban areas but a faster increase in rates in rural areas. Additionally, it
was observed that the difference gradually disappeared across the cohorts, which was
explained by the westernization in similar periods. Other differences were found and
concern early-stage diagnosis, which was better in urban regions indicating a probable
worse access to health services in rural areas [27]. Another publication studied China
and analyzed breast cancer mortality trends in urban and rural areas using the APC
method and modeled trends up to 2039 using the Norpred project. In its main results, it
is also observed that urban areas show higher mortality rates than rural ones. Despite
that, the effects for age and cohort were similar for both regions. While the observed
age effect was to increase mortality as people get older, cohort effect showed a
downward trend, with recent cohorts with lower risks than initial ones in both regions.
The period effect presented a curious ‘M’ shaped pattern, very similar to both areas, but
ultimately with higher effect estimate to urban regions [28]. Similar to this research,
these two studies emphasize the importance of understanding differences between areas
from the same country to better comprehend country level trends as a reflection of where
most of the events of interest are happening, and not necessarily where most help or
focus is needed.

The effect of age on breast cancer mortality on women found in this study is
epidemi- ologically well known; however, its mechanisms are the subject of scientific
research to better understand its process. First, it is important to highlight some changes
observed in Brazil in the studied period: the demographic transition [29] (the
proportional increase in the number of elderly people in the Brazilian population), the
epidemiological transi- tion [30] (the change in the main causes of mortality from
infectious diseases to chronic noncommunicable diseases) and the increase in life
expectancy of Brazilian women, which increased by 31.8 years, from 48.3 to 80.1 years,
from 1940 to 2019 [31]. The increased mortality from breast cancer with aging seems
to reflect the effect of prolonged exposure as well as other effects of aging, such as
frailty in elderly women, chronicity of inflammatory processes and reduced immunity,
all aspects generally associated with tumors with slower progression [32-35].

An aspect related to age but better detectable as a cohort effect is the abrupt
recent increase in mortality from breast cancer in younger women between 30 and 50
years of age. This effect is detected in studies in other countries, either as a cohort effect
or as an aspect related to younger age groups, also characterized as premenopausal
groups [36,37]. One explanation proposed for this result is that changes in the formation
of the breast epithelium would induce cancer development early in young women, a
group normally not included in mammogram screening programs. These changes need
more research to understand if it is related to environmental exposures in early stages of
the human development, as in pregnancy, or if they explain the relationship between the
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use of contemporary hormonal contraceptive methods and breast cancer in young
women [38,39]. This could explain the specific increase in high-grade cancers for these
age groups, alongside with better diagnosis machines and early diagnosis programs, as
in people with known hereditary higher cancer risk, both period effects [40—42].

In general, period effects such as new recommendations based on new evidence
changes the mortality rate of breast cancer in all age groups, not just the youngest cohort,
even if it might be influenced by change for a longer period. Studies such as the National
Health Survey (PNS—https://www.pns.icict.fiocruz.br/, accessed on 10 June 2023) and
the study of Sustainable Development Indicators (SDIs—
https://sidra.ibge.gov.br/pesquisa/ ids/tabelas, accessed on 11 June 2023) reveal
behavioral changes in Brazil that have been underway for years, such as a reduction in
the fertility rate and an increase in pregnancy rates at older ages, changes in diets with
higher consumption of ultra-processed foods, and an increase in obesity in women,
which are all known risk factors for breast cancer. Cancer is a late result of behavioral
changes, since the time from the mutation of a single or small group of cells may take
decades to develop into a diagnosable disease. If we consider changes in the other
direction, protective and prevention modifications cannot halt or reverse the
carcinogenic process.

In that sense, it should be highlighted that the same database shows the increase
in habits that reduce the risk for breast cancer. The identified protective changes recog-
nized include reduced smoking, increased leisure-time physical activity and increased
educational levels, which come together with other data about increased rates of breast-
feeding [43—46]. In years to come, those changes must be stimulated by health policies
that should aim toward breast cancer prevention alongside the enhancement of current
early diagnosis strategies.

Period effects and mortality results found in the analyzed periods corroborates
those of other studies [15,47] and emphasize the differentiated increase in non-capital
municipalities of Brazil [3]. These effects demonstrate that the impacts of government
actions and events during the study period affected regions, state capitals and non-
capital municipalities differ- ently. There have been well-known initiatives to increase
the early diagnosis of cancer since the mid-1980s onward, with subsequent expansion
such as the Integrated Women’s Health Care Program (PAISM) and PRO-ONCO, which
partially explain the reduction in mortality especially in state capitals in the 1990s,
preceding the implementation of mammography as a strategy for the early detection of
breast cancer [5,48]. Despite the positive effects of these policies, some articles
highlight issues regarding access to mammograms, either due to unequal distribution of
machines or due to differentiated access by socioeconomic class [49-52], which may
contribute to the difference in mortality observed in this study. On the other hand, these
women with faster access to new technologies were more exposed to prescriptions of
hormone replacement therapy (HRT), used in many forms since 1960s up to the 2000s
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for symptomatic postmenopausal women [53]. That all changed with the Women’s
Health Initiative (WHI) studies in 2002 and 2004, with the discovery that those
treatments increase the risk of breast cancer, leading to the establishment of stricter
criteria for its indication [54].

Another aspect related to period effects is the changing socioeconomic status
(SES) of Brazil, which happened differently among regions and affected incidence and
mortality by breast cancer. The association between breast cancer and SES is well
established [55,56]. Studies in Brazil identified associations of higher SES with higher
breast cancer incidence and mortality, especially in northeast region, indicating reasons
such as earlier menarche, pregnancies in older ages, lower fertility rates, less time breast
feeding, faster demo- graphic transition (increase in elder people proportion of
population), changes in diet (with an increase in fat and ultra-processed foods) and
health system conditions, i.e., better cancer-specific health services and higher density
of doctors providing more breast cancer diagnoses and consequently better definition on
death certificates [49,57,58].

In addition to the limitations mentioned about the APC method, another
limitation of this study is the coverage and quality of mortality data. These varied in
quality by year and region, with problems ranging from the diagnosis of the causes of
death to the completion of the declarations, causing underreported deaths or deaths
identified as due to ill-defined causes [59,60]. North and northern regions present the
most problems, with death underreported. This interferes with the analyses due to
possible underestimation of breast cancer deaths, especially in early periods and older
cohorts. The World Health Organization method for the correction of the number of
deaths by ill-defined causes used in this research offers some improvement in numbers
yet remains limited. The effort to apply complex techniques in this adjustment must rely
on choices of each researcher to make estimations on how far the data used are from the
real numbers. It is worth noting that the quality of records for cancer deaths are better
than those for death from other causes [61]. Moreover, as the quality of death records
improve findings from research of recent periods tend to be more reliable.

5. Conclusions

This study showed that although the highest mortality rates are found in Brazilian
state capitals and in the southeast and south regions, the trend of increased mortality is
more marked for women born more recently, in the north and northeast regions and, in
general, in non-capital municipalities in all regions of the country. Policies and actions
on women’s health will have to consider the differences among Brazilian regions, state
capitals and other municipalities and the complex diversity of contexts in which the
population lives and receives health care. Furthermore, it is necessary to understand
Brazil better through studies that investigate possible causes and interventions capable
of addressing this complex issue, with the objective of preventing premature death from
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breast cancer, which has the highest incidence and mortality rate for women in the world
today.
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Appendix A

[1l-defined causes adjustment formulas.

(totalfemaledeaths;, — externalcausesdeaths;;)
PAIDC;, =

7 M

[(totalfemaledeaths;; — externalcausesdeaths;,) — illdefineddeaths;

PAIDC;, — 1)
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2

Where: PAIDCit: Percentage of adjustment for ill-defined causes for each
municipality ‘¢’ in the period ‘i’; fotalfemaledeath;: total female deaths for each
municipality ‘¢’ in the period ‘i’; externalcausesdeaths;:: total female deaths by external
causes for each municipality ‘¢’ in the period ‘i’; illdefineddeathsi: total female ill-defined
deaths for each municipality ‘¢’ in the period ‘i’; CFi: correction factor for each
municipality ‘¢’ in the period ‘7’



Appendix B

Mortality rates by age groups and relative risks for periods and birth cohorts for breast
cancer in women residing in the state capitals or in the non-capital municipalities of
Brazil and Brazilian regions, 1980 to 2019.

Table Al. Breast cancer mortality rates and 95% confidence intervals for women residing in the state
capitals or in non-capital municipalities of Brazil and Brazilian regions, by age group, 1980 to 2019.

Brazil

North

State capitals

Non-capital municipalities

State capitals

Non-capital municipalities

Age

group MR 95%CI MR 95% CI MR 95% CI MR 95% CI
30-34 4.66 (445488) 2.69 (2.6-2.78) 263 (2.16-3.19)  0.53 (0.41-0.68)
35-39 10.84 (10.48-1121) 6.37 (6.21-6.53) 638 (5.5-741) 1.0 (1.24-1.82)
40-44 19.98 (19.4420.54) 12.01 (11.76-12.26)  12.96 (1143-14.69) 3.15 (2.68-3.7)

4549 31.13 (30.37-31.9) 1893  (18.59-19.29)  20.85 (18.62-23.34) 5.99 (5.2-6.9)

50-54 4334 (42.36-4433) 2628  (25.83-26.73) 2801 (25.16-31.17) 9.02 (7.91-10.27)
5559 5233 (51.17-53.5) 3298  (32.44-33.53)  37.12 (3347-41.18) 1228  (10.84-13.92)
60-64 58.32 (57.04-59.62) 37.42 (36.8-38.05) 4456 (40.1649.45) 1560  (13.76-17.69)
65-69 65.05 (63.58-66.55) 44.10  (43.35-44.85) 46,77 (41.89-52.23) 18.50 (162-21.14)
70-74 76.74 (74.95-78.57) 5483  (53.88-55.81) 6042 (53.9-67.72) 28.06  (24.46-32.19)
75-79 92.55 (90.03-95.14) 68.05  (66.62-69.52)  77.86 (67.61-89.66) 39.69  (33.27-47.35)
80+ 137.09(133.64-140.62) 10242 (100.4-104.49)  112.39 (98.32-12847) 66.72  (56.15-79.29)

Northeast

Central-West

State capitals

Non-capital municipalities

State capitals

Non-capital municipalities

g’?ogfp MR 95% CI MR 95% CI MR 95% CI MR 95% CI

30-34 436 (3.95481) 129 (1.19-1.4) 426 (3.65497) 175 (1.48-2.07)
35-39 1035 (9.63-11.12) 323  323(3.04342) 961 (8.56-10.78) 438l (4.26-5.44)
40-44 1751 (1647-18.62) 630  6.3(5.99-6.62) 1801 (1637-19.83) 8.68 (7.82-9.63)
45-49 28.05 (26.55-29.63) 10.15  10.15(9.7-10.62) 26.84 (24.61-2927) 14.11 (12.86-15.5)
50-54 39.07 (37.13-41.11) 14.87 14.87(1426-1551) 39.17 (36.17-42.42) 20.16  (18.49-21.99)
55-59 47.61 (4528-50.06) 19.06 19.06 (18.29-19.85) 46.59 (43.05-50.42) 27.54  (25.34-29.93)
60-64 49.88 (47.41-52.48) 23.03 23.03(22.11-23.99) 57.15 (52.84-61.81) 3144  (28.89-34.22)
65-69 5643 (53.56-59.45) 28.87 28.87(27.69-30.09) 58.40 (53.75-63.45) 3849  (35.27-42.01)
70-74 66.16 (62.68-69.84) 39.06 39.06 (37.44-40.75) 78.51 (72.15-85.42) 49.79  (45.43-54.58)
75-79 8429 (79.08-89.85) 50.59 50.59 (48.02-53.29) 90.67 (81.51-100.85) 69.54  (61.88-78.15)
80+ 132.44(124.85-140.48) 90.74 90.74 (86.46-95.23) 134.41 (121.6-148.58) 105.13  (93.72-117.93)

Southeast South

State capitals

Non-capital municipalities

State capitals

Non-capital municipalities




Age

group MR 95%CI MR 95% CI MR 95%CI MR 95% CI
30-34 535 (5.03-5.7) 3.44 (3.28-3.61) 536 (456-629) 345 (3.2-3.71)
35-39 12.31 (11.77-12.87) 7.85 (7.58-8.13) 11.90 (10.62-13.33) 8.15 (7.73-8.59)
40-44 2266 (21.85-235) 14.68 (1426-15.1) 2392 (21.9-26.13) 1542  (14.76-16.09)
45-49 3481 (33.71-35.95) 22.90  (2233-2349) 3634 (33.64-39.27) 24.16 (2325-25.1)
50-54 47.87 (4648-4931) 3132  (30.59-32.06) 5091 (4745-54.61) 3345  (32.29-34.66)
55-59 5730 (55.66-58.99) 3932  (38.44-4022)  59.08 (55.15-63.29) 41.29 (39.9-42.73)
60-64 6341 (61.61-6528) 44.17  (43.17-45.18)  67.07 (62.68-71.76) 45.56 (44-47.16)
65-69 71.54 (69.45-73.69) 50.51 (4933-51.71)  72.54 (67.66-77.78) 5591 (53.98-57.9)
70-74 8245 (79.96-85.02) 6123  (59.76-62.74)  86.64 (80.67-93.05) 6922  (66.75-71.77)
75-79 97.93 (94.53-101.46) 7524  (73.07-7747)  104.22 (95.95-113.2) 84.78  (81.13-88.58)
80+ 142.66 (138.07-147.4) 10727  (104.35-110.27)  160.94(149.19-173.61) 129.23  (123.99-134.69)

MR: Mortality Rate; 95% CI: 95% Confidence interval

Table A2. Rate Ratio in cohorts and 95% confidence intervals for breast cancer in women residing in the
state capitals or in the non-capital municipalities of Brazil and Brazilian regions, 1980 to 2019.

Brazil North
State capitals Non-capital municipalities State capitals Non-capital municipalities

Cohort RR  95% CI RR 95% CI RR 95% CI RR 95% CI

1900-04 0.89 (0.82-0.97) 0.57 (0.53-0.61) 0.62 (0.38-0.99) 0.45 (0.24-0.85)
1905-09 0.97 (0.92-1.03) 0.61 (0.58-0.64) 0.62 (0.44-0.86) 0.26 (0.16-0.43)
1910-14 1.05 (1.01-1.1) 0.65 (0.63-0.68) 0.54 (0.41-0.7) 0.38 (0.27-0.52)
1915-19 1.10 (1.07-1.14) 0.73 (0.71-0.76) 0.74 (0.6-0.9) 0.29 (0.21-0.4)
192024 1.10 (1.07-1.14) 0.76 (0.74-0.78) 0.67 (0.56-0.81) 0.34 (0.26-0.43)
1925-29 1.13 (1.1-1.16) 0.84 (0.82-0.86) 0.85 (0.73-0.98) 0.45 (0.36-0.55)
1930-34 1.07 (1.04-1.09) 0.86 (0.85-0.88) 0.79 (0.69-0.91) 0.57 (0.48-0.68)
1935-39 1.03 (1-1.05) 0.89 (0.87-0.9) 0.83 (0.73-0.94) 0.68 (0.58-0.79)
194044 1.01 (0.99-1.04) 0.93 (0.91-0.94) 0.91 (0.81-1.03) 0.81 (0.7-0.93)
194549 1.00 (ref) 1.00 (ref) 1.00 (ref) 1.00 (ref)

1950-54  0.99 (0.97-1.02) 1.07 (1.05-1.09) 1.14 (1.02-1.27) 1.32 (1.16-1.5)
1955-59 0.92 (0.9-0.95) 1.08 (1.06-1.1) 1.12 (1-1.25) 1.42 (1.24-1.62)
1960-64 0.88 (0.86-0.9) 1.06 (1.04-1.08) 1.14 (1.01-1.28) 1.83 (1.58-2.11)
1965-69 0.87 (0.84-0.89) 1.13 (1.11-1.15) 1.11 (0.98-1.27) 2.15 (1.83-2.52)
1970-74 0.85 (0.82-0.88) 1.11 (1.08-1.14) 1.23 (1.07-1.43) 2.46 (2.05-2.95)
1975-79  0.86 (0.82-0.9) 1.23 (1.19-1.27) 1.23 (1.03-1.47) 3.15 (2.54-3.9)
1980-84 0.94 (0.88-0.99) 1.39 (1.34-1.45) 1.38 (1.11-1.73) 3.75 (2.884.88)
1985-89 0.96 (0.87-1.06) 1.47 (1.38-1.57) 1.40 (0.99-1.99) 5.06 (3.5-7.32)

Northeast Central-West
State capitals Non-capital municipalities State capitals Non-capital municipalities

Cohort RR 95% CI RR 95% CI RR 95% CI RR 95% CI

1900-04 0.68 (0.56-0.83) 0.32 (0.27-0.38) 0.62 (0.38-1.01) 0.17 (0.08-0.35)
1905-09 0.72 (0.63-0.83) 0.37 (0.33-0.42) 0.79 (0.6-1.05) 0.29 (0.2-0.41)
1910-14 0.89 (0.8-0.98) 0.43 (0.4-0.47) 0.83 (0.68-1.02) 0.28 (0.2-0.37)
1915-19 092 (0.85-1) 044 (0.41-0.47) 0.81 (0.68-0.95) 0.48 (0.39-0.58)
1920-24 0.96 (0.89-1.03) 0.49 (0.46-0.52) 0.85 (0.74-0.97) 0.41 (0.34-0.48)
1925-29 1.01 (0.95-1.08) 0.60 (0.56-0.63) 1.02 (0.92-1.14) 0.57 (0.5-0.65)
1930-34 0.96 (0.9-1.02) 0.67 (0.64-0.7) 0.94 (0.85-1.03) 0.65 (0.58-0.73)
1935-39 0.98 (0.93-1.03) 0.76 (0.73-0.8) 0.96 (0.88-1.05) 0.73 (0.67-0.81)
194044 1.05 (1-1.11) 0.90 (0.86-0.94) 0.94 (0.87-1.03) 0.83 (0.76-0.91)
194549 1.00 (ref) 1.00 (ref) 1.00 (ref) 1.00 (ref)

1950-54 1.02 (0.97-1.08) 1.22 (1.17-1.27) 1.03 (0.95-1.12) 1.06 (0.97-1.16)
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1955-59 0.97 (0.92-1.02) 1.38 (1.32-1.44) 0.98 (0.9-1.06) 1.12 (1.02-1.23)
1960-64 0.93 (0.88-0.99) 1.56 (1.49-1.64) 0.89 (0.81-0.98) 1.20 (1.09-1.32)
1965-69 0.93 (0.87-0.99) 1.80 (1.71-1.89) 0.94 (0.85-1.03) 1.38 (1.24-1.53)
1970-74 0.88 (0.82-0.95) 1.83 (1.73-1.94) 0.84 (0.74-0.94) 1.27 (1.12-1.43)
1975-79 0.92 (0.84-1.01) 2.12 (1.98-2.27) 0.79 (0.68-0.92) 1.41 (1.22-1.63)
1980-84 0.95 (0.84-1.07) 2.44 (2.23-2.66) 0.99 (0.82-1.19) 1.77 (1.47-2.13)
1985-89 0.88 (0.71-1.08) 2.21 (1.91-2.57) 0.96 (0.71-1.31) 2.21 (1.67-2.93)
Southeast South
State capitals Non-capital municipalities State capitals Non-capital municipalities

Cohort  RR  95% CI RR 95% CI RR 95% CI RR 95% CI

1900-04 1.01 (0.91-1.11) 0.66 (0.6-0.73) 1.05 (0.83-1.33) 0.56 (0.48-0.66)
1905-09 1.12 (1.05-1.2) 0.68 (0.63-0.72) 1.01 (0.86-1.2) 0.66 (0.6-0.73)
1910-14 1.16 (1.1-1.22) 0.75 (0.71-0.78) 1.23 (1.09-1.39) 0.69 (0.64-0.74)
1915-19 1.20 (1.15-1.26) 0.84 (0.81-0.88) 1.26 (1.13-1.39) 0.79 (0.74-0.84)
192024 1.18 (1.13-1.22) 0.87 (0.84-0.9) 1.26 (1.15-1.38) 0.81 (0.77-0.85)
192529 1.18 (1.14-1.22) 0.93 (0.9-0.96) 1.23 (1.14-1.34) 0.84 (0.81-0.88)
1930-34 1.11 (1.07-1.14) 0.92 (0.89-0.94) 1.15 (1.07-1.24) 0.87 (0.84-0.91)
1935-39 1.05 (1.02-1.08) 0.93 (0.91-0.95) 1.06 (0.99-1.14) 0.88 (0.84-0.91)
194044 1.02 (0.99-1.05) 0.95 (0.93-0.97) 1.00 (0.93-1.08) 0.92 (0.88-0.95)
194549 1.00 (ref) 1.00 (ref) 1.00 (ref) 1.00 (ref)

1950-54 097 (0.94-1) 1.04 (1.02-1.07) 0.96 (0.89-1.04) 1.02 (0.98-1.05)
1955-59 0.89 (0.87-0.93) 1.01 (0.99-1.04) 0.85 (0.78-0.91) 1.01 (0.98-1.05)
196064 0.87 (0.84-0.9) 0.97 (0.94-1) 0.69 (0.63-0.76) 0.93 (0.89-0.97)
196569 0.84 (0.8-0.87) 1.01 (0.98-1.04) 0.72 (0.65-0.79) 0.99 (0.94-1.03)
1970-74 0.84 (0.8-0.88) 1.00 (0.97-1.04) 0.67 (0.59-0.77) 0.96 (0.91-1.02)
197579 0.84 (0.79-0.89) 1.09 (1.04-1.13) 0.69 (0.59-0.81) 1.09 (1.02-1.17)
1980-84 0.88 (0.81-0.96) 1.27 (1.2-1.34) 0.81 (0.66-1.01) 1.16 (1.06-1.28)
198589 0.97 (0.84-1.12) 1.39 (1.27-1.53) 0.74 (0.5-1.08) 1.31 (1.12-1.52)

RR: Rate Ratio; 95% CI: 95% Confidence interval; (ref): Reference cohort.

Table A3. Rate Ratio in the periods and 95% confidence intervals for breast cancer in women residing in
the state capitals or in non-capital municipalities of Brazil and Brazilian regions, 1980 to 2019.

Brazil

North

State capitals

Non-capital municipalities

State capitals

Non-capital municipalities

Period RR  95% CI RR 95% CI RR  95% CI RR 95% CI
1980-84 1.02 (1-1.05) 0.76 (0.75-0.78) 0.81 (0.71-0.93) 0.34 (0.27-0.42)
1985-89 1.03  (1-1.05) 0.82 (0.8-0.83) 0.77 (0.68-0.88) 0.49 (0.41-0.58)
1990-94 1.09 (1.06-1.11)  0.90 (0.88-0.92) 0.89 (0.79-0.99)  0.60 (0.52-0.69)
1995-99 1.11 (1.09-1.14) 0.94 (0.93-0.96) 0.96 (0.87-1.07)  0.66 (0.58-0.75)
200004 1.01 (0.99-1.03)  0.97 (0.96-0.99) 0.96 (0.88-1.06) 0.80 (0.72-0.9)
2005-09 1.00 (ref) 1.00 (ref) 1.00 (ref) 1.00 (ref)
2010-14 0.93 (0.91-0.95) 1.0l (0.99-1.02) 1.06 (0.97-1.15) 1.06 (0.97-1.17)
2015-19 0.94 (0.92-0.96) 1.09 (1.08-1.11) 1.19 (1.1-1.29) 1.34 (1.22-1.46)
Northeast Central-West
State capitals Non-capital municipalities State capitals Non-capital municipalities
Period RR  95% CI RR 95% CI RR  95% CI RR 95% CI
1980-84 0.99 (0.93-1.05) 0.51 (0.49-0.54) 1.00 (0.9-1.12)  0.52 (0.45-0.59)
1985-89 0.98 (0.93-1.04)  0.57 (0.55-0.6) 1.04 (0.95-1.15)  0.67 (0.6-0.75)
1990-94 1.01 (0.96-1.06)  0.61 (0.59-0.64) 1.06 (0.97-1.15)  0.62 (0.56-0.69)
1995-99 0.99 (0.94-1.04)  0.66 (0.63-0.69) 1.14 (1.06-1.24) 0.74 (0.67-0.81)
2000-04 0.93 (0.89-0.97)  0.79 (0.76-0.82) 1.06 (0.98-1.14) 0.85 (0.78-0.92)
2005-09 1.00 (ref) 1.00 (ref) 1.00 (ref) 1.00 (ref)
2010-14 0.99 (0.95-1.03) 1.07 (1.03-1.1) 1.08 (1.01-1.15)  1.06 (0.99-1.13)
2015-19 1.03 (0.99-1.08) 1.25 (1.21-1.28) 1.09 (1.02-1.16) 125 (1.17-1.34)
Southeast South
State capitals Non-capital municipalities State capitals Non-capital municipalities

Period RR  95% CI RR 95% CI RR  95% CI RR 95% CI
1980-84 1.04 (1-1.07)  0.84 (0.82-0.86) 1.13 (1.05-1.23)  0.81 (0.78-0.85)
1985-89 1.03  (1-1.06) 0.87 (0.85-0.9) 1.21 (1.12-1.3) 0.89 (0.86-0.93)
1990-94 1.11 (1.07-1.14)  0.97 (0.95-1) 1.19 (1.11-1.27)  1.00 (0.96-1.03)
1995-99 1.15 (1.12-1.18) 1.04 (1.02-1.06) 1.19 (1.12-1.27)  1.00 (0.96-1.03)
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2000-04 1.03 (1-1.06)  1.03 (1.01-1.05) 1.06 (0.99-1.13)  1.02 (0.99-1.05)
2005-09 1.00 _ (ref) 1.00 (ref) .00 (ref) 1.00 (ref)

2010-14 0.89 (0.87-0.91)  0.98 (0.96-1) 0.90 (0.85-0.96) 1.01 (0.98-1.04)
2015-19 0.88 (0.85-0.9)  1.04 (1.02-1.06) 0.87 (0.82-0.93)  1.05 (1.02-1.08)

RR: Rate Ratio; 95% CI: 95% Confidence interval; (ref): Reference period.
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8. Consideracoes finais

Os desafios dos cuidados as mulheres com cancer de mama estdo em todo o mundo,
devido ao crescente nimero de casos e de mortes relacionadas a doenca. Em paises com
sistemas de saude universais como o Brasil, a historia desse cuidado se mistura a
construgdo dos proprios sistemas e as diversas alteragdes que a passagem do tempo traz.
Identificar, nesta perspectiva, a tendéncia de dados epidemioldgicos como a mortalidade
por cancer de mama se torna, de certa forma, contar parte dessa historia e aprofundar

entendimentos de modo a ofertar melhores cuidados a populacao.

O estudo das politicas adotadas para o cuidado das mulheres com cancer de mama
mostrou a sequéncia de eventos e decisdes importantes tomadas ao longo do tempo para
aprimorar o a prevencao, o diagndstico e os cuidados em saude. A histdria da construgdo
da atencdo as mulheres com cancer no Brasil se confunde com a da evolugdo de nossa
sociedade, nas lutas por cidadania e equidade, bem como com a construgdo do Sistema
Unico de Satde (SUS), na incorporagio de estruturas e modelos de assisténcia. Tal como
a historia em si, sua construgcdo ¢ continua ¢ merece atengdo e analises periodicas,
propiciando uma reflexao sobre os caminhos tomados e deliberagdo sobre as escolhas a

se fazer no futuro.

O método Idade-Periodo-Coorte (IPC) mostrou-se uma ferramenta muito adequada
para o objetivo deste estudo, mesmo que consideradas as limitagdes do seu uso. Seccionar
o tempo para compreender seu efeito sobre as pessoas € particularmente util
especialmente quando se fala em avaliar tendéncias. A investigacdo das mudangas
progressivas ocorridas como uma sequéncia de eventos tem outro entendimento quando
o tempo ¢ dividido em seus efeitos relacionados ao envelhecimento (efeitos da idade), as
conjunturas sempre em mudanca (efeitos dos periodos) e as fases de desenvolvimento em
que cada pessoa se encontra quando ocorrem eventos em sua vida (efeitos de coorte de
nascimento). A possibilidade de avaliacdo de territorios diferentes agrega ao modelo a
perspectiva de visualizacdo de efeitos nos coletivos em diferentes exposigdes, permitindo
a visualizacdo mais detalhada sobre aspectos do tempo no territorio, traduzidos na
comparacao de taxas por idade ou na analise da razao de taxas nos periodos e nas coortes
de nascimento. Aplicado neste estudo, este método permitiu descrever o que ocorreu no
Brasil em relagdo ao cancer de mama considerando essas trés dimensdes, fomentando
analises sobre as razdes para as diferengas observadas entre os territdrios e o efeito das

politicas e agdes voltadas ao controle desta doenga nos resultados observados.
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A analise da tendéncia da mortalidade por cancer de mama em mulheres no Brasil em
capitais e interior, por grandes regides do Brasil, segundo os efeitos de idade, periodo e
coorte, entre 1980 e 2019, possibilitou a identificacdo de tendéncias discrepantes entre as
grandes regides e entre capitais e o interior do pais, nos periodos e nas coortes de
nascimento, trazendo informagdes importantes para aprimoramento das estratégias de
cuidado das mulheres brasileiras com cancer de mama. Tais achados combinados com a
revisdo de politicas para o cancer de mama no Brasil indicam que as escolhas e
conjunturas do periodo estudado levaram a resultados diferentes entre essas areas, com
aparente sucesso em algumas, com reducao da mortalidade, e a necessidade de
aprimoramento em outras, com tendéncias de aumento da mortalidade. Junto com outros
estudos, este contribui para a conclusao de que deve persistir a consideragdo sobre as
iniquidades da cobertura de recursos e agdes sobre o cancer de mama em pesquisas € na
tomada de decisao sobre politicas de saide. Em especifico e em concordancia com outros
estudos, os resultados apontam a necessidade de se observar os territdrios em suas
especificidades idiossincraticas a formulagdo de politicas de abrangéncia nacional; de se
repensar o carater oportunistico do rastreamento do cancer de mama, bem como das faixas
etarias incluidas na perspectiva das tendéncias futuras; de continuar os investimentos para
a reducdo de iniquidades no acesso aos recursos para diagndstico precoce € ao tratamento
adequado e tempestivo; e de ampliar o investimento em pesquisa para que nos preparemos
para o futuro que se aproxima com o progresso das transi¢des demografica e
epidemioldgica, ja com a realidade do cancer de mama como a neoplasia maligna de

maior mortalidade no pais.

Os resultados obtidos nesta tese integram-se e complementam-se de forma complexa.
O processo historico de construgdo da atengdo a prevengdo, ao diagnostico precoce € ao
tratamento do cancer de mama tém influéncia nos efeitos de periodo, por gerarem o
contexto presente ao Obito das mulheres por cancer de mama, como nos efeitos de coorte,
por influenciarem em intervengdes e comportamentos sobre a satide das mulheres. A
associacdo dos fatos histéricos como causa ou consequéncia dos dados de mortalidade
observados pode ser realizada com outros métodos, cuja aplicagdao deve ser considerada
em estudos futuros com base nas informacodes deste estudo. Considerando as diferengas
encontradas entre capitais e interior, € perceptivel a necessidade de melhor compreensao
da progressao efetiva das politicas e propostas nas diferentes regides do Brasil, bem como

o desenvolvimento de ferramentas e estudos capazes de aprofundar o olhar sobre como
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tal distin¢do pode ser geradora das diferencas encontradas, para que assim as intervengoes

adequadas sejam planejadas.

As conclusdes obtidas neste estudo abrem novas perguntas, voltadas ao avanco do
conhecimento na area de saude coletiva e na constru¢do do SUS. Essas possibilidades
futuras incluem a ampliagdo das investigacdes da tendéncia de incidéncia e mortalidade
do cancer de mama, a acurdcia da previsibilidade dos modelos ja realizados e que
aprimoramentos podem ser feitos para que um preparo para o futuro esteja adequado no
Brasil considerando as realidades das capitais e do interior. Nesse sentido, o proprio
modelo IPC apresenta métodos capazes de fazer previsdes, como demonstram estudos em
outros paises. Sobre esse cendrio internacional, parecem importantes estudos que situem
o Brasil em sua regido ou em relagdo a paises que oferecam imagens interessantes para
comparagdo, como os que pertencem a América do Sul ou América Latina, como

exemplos, em relacdo aos fatores relevantes e aos desfechos sobre o cancer de mama.

Ao abordar a diferenca nos resultados sobre mortalidade em capitais e interior, torna-
se também importante ressaltar a importancia de revisdes nas politicas voltadas ao cancer
de mama, com possiveis impactos para a prevencao, diagnostico e tratamento de outras
doencas. Assim como evidenciado em outros estudos, é necessario evoluir com os estudos
e aplicagdo de politicas de assisténcia descentralizadas, ndo apenas em gestdo, como
preconiza o SUS, mas também em planejamento e resultados na l6gica federativa. A visdo
destes resultados, por corroborar outros achados que evidenciaram a exclusdo de
determinados segmentos populacionais, em especial no territério € no tempo, se alia a
estes na demanda urgente pela visualizacdo do Brasil como um vasto territorio
heterogéneo que precisa de mais pontos de observa¢ao do que os centros de tomada de
decisdo. A complexidade da realidade brasileira em satde mostra-se um desafio de tal
monta que ¢ compreensivel que politicas centralizadas tenha dificuldades em conseguir
resultados semelhantes nas mais diversas regides, com algumas aparentemente
beneficiadas e outras excluidas. Ratificando o que ¢ colocado por outras pesquisas,
autores e autoras, esta tese também aponta a necessidade de uma formulacdo mais
participativa de politicas, resgatando ideais que construiram e baseiam o SUS, desde o
movimento de Reforma Sanitéria, de participagdo popular (efetiva) e descentralizagdo da
gestdo, com uso das instituicdes e evidéncias cientificas como importantes aliadas.
Sempre com o objetivo de melhorar a assisténcia a populacao e o fornecimento do melhor

cuidado possivel para as pessoas, desde antes do adoecimento, com acesso aos cuidados
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necessarios com diagndsticos corretos € no tempo certo, at¢ a morte digna, com um

sistema de informagdes fidedigno, suporte as pesquisas cientificas e gestdo adequada.
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APENDICE I —Linha do Tempo Politicas para o Cancer de Mama no Brasil
Artigo submetido a revista Ciéncia & Saude Coletiva.
Titulo: Linha do tempo das Politicas para o Cancer de Mama no Brasil
Resumo:

O cancer de mama ¢ a neoplasia maligna de maior mortalidade em mulheres no
mundo e no Brasil, merecendo, portanto, aten¢ao para seu controle. A partir dos
documentos disponiveis nas plataformas Saude Legis e Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), este trabalho buscou compreender a sequéncia temporal de acdes do Estado
brasileiro diante da modificagdo do entendimento da doenca e da evolugdo na
assisténcia. Foram incluidos os artigos cientificos e a legislagdo que abordassem
politicas publicas com foco no cancer de mama ou com impacto nos aspectos
relacionados a doenca, além de documentos que abordassem a construcdo da
assisténcia as mulheres para prevengdo, detecgdo precoce e assisténcia ao
adoecimento por cancer de mama no SUS. Foram excluidos documentos que
abordassem questdes meramente administrativas ou com centralidade em outros
canceres. As informagdes encontradas foram agrupadas em décadas e organizadas
graficamente de modo a construir uma sequéncia linear, de 1920 até¢ 2020. Foi
construida uma figura na forma de uma linha do tempo para sumarizar os principais
eventos da historia da aten¢do ao cancer de mama por meio de politicas ptblicas no
Brasil. Esse trabalho mostra a evolugdo até os pensamentos atuais e pontos possiveis

de aprimoramento a partir da experiéncia adquirida.
Palavras-chave: Neoplasias da Mama; Politica de Saude; Historia
Abstract

Breast cancer is the malignant neoplasm with the highest mortality in women in the
world and in Brazil, and therefore deserves attention. Based on the documents
available on the platforms Saude Legis and Biblioteca Virtual em Satde (BVYS), this
study sought to understand the temporal sequence of policies of the Brazilian
government in the face of the modification of the understanding of the disease and
healthcare developments. We included scientific articles and legislation that
addressed public policies focused on breast cancer or with an impact on aspects

related to the disease, as well as documents that addressed the construction of the
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assistance to women for prevention, early detection, or assistance for breast cancer
patients in the Brazilian Unified Health System (SUS). Documents that addressed
merely administrative issues or focused on other cancer types were excluded. The
information found was grouped into decades and organized graphically to construct a
timeline from 1920 to 2020. The resulting figure summarizes the main events in the
history of public policies for breast cancer care in Brazil. This work shows the
evolution up to the current thoughts and policies, and possible points of improvement

identified from history.
Keywords: Breast Neoplasms; Health Policy; History
Introducao

O cancer de mama ¢ o de maior incidéncia e a mais frequente causa de mortes por
neoplasias malignas em mulheres no mundo, merecendo, portanto, aten¢do para seu
controle!. No Brasil, também se destaca como o cancer com maior taxa de mortalidade
entre mulheres desde 1980, com recente tendéncia de aumento no Pais. Tal tendéncia
ndo ¢ uniforme, com diferengas entre as regides e cidades, com destaque para
diminuicdo nas regides Sudeste e Sul e entre residentes de capitais dos estados,

mostrando, porém, aumento nas cidades do interior das regides Norte e Nordeste?.

A partir dos documentos disponiveis, este trabalho buscou compreender a sequéncia
temporal de acdes do Estado brasileiro diante da modificagdo do entendimento da
doencga e da evolugdo na assisténcia. A representagdo grafica da linha temporal dos
eventos mais importantes busca auxiliar a demonstracdo e a apreensdo rapida de um
periodo tao longo e rico em fatos relevantes para o controle do cancer de mama no

Brasil.
Métodos

Este estudo usou pesquisa bibliografica e levantamento documental a fim de
responder a pergunta: quais politicas caracterizaram a constru¢do da assisténcia as
mulheres para prevencdo, detec¢do precoce e assisténcia ao adoecimento por cancer

de mama no SUS?

A pesquisa foi realizada nas plataformas Saude Legis e Biblioteca Virtual em Satde
(BVS), entre maio de 2021 e fevereiro de 2023, considerando como critérios de

inclusdo os documentos, legislagdes e outras normas que abordassem politicas
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publicas com foco no cancer de mama ou com impacto nos aspectos relacionados a
doenga, além de publicacdes cientificas que abordassem tais topicos. Foram excluidos
documentos com foco em outros canceres (sem qualquer relagdo com agdes para o
cancer de mama) e atos administrativos (voltados para a execucao das politicas, como
repasses de recursos, instalacado de unidades de atendimento ou procedimentos de

aquisi¢ao de materiais, entre outros).

Os documentos encontrados foram lidos em sua totalidade na busca por informacodes
que respondessem a questdo de interesse e atendendo aos critérios de exclusdo. As
informacdes foram complementadas por documentos que condensavam a descri¢cdo
historica de eventos relacionados ao cancer de mama a partir de diferentes pontos de
vista e em periodos distintos. Em seguida, essas foram agrupadas em décadas e
organizadas graficamente de modo a construir uma linha do tempo iniciada pelo
agrupamento dos eventos ocorridos até¢ a década de 1920. A partir dai, os eventos
foram apresentados por décadas até a década de 2020. Além de sumarizar os achados,
a linha do tempo pretende oferecer uma apresentagao didatica dos eventos de

relevancia.

Resultados e discussao

O inicio da atencdo ao cancer de mama no Brasil pode ser identificado no inicio do
século XX, quando ocorriam relatos de casos por médicos em sessoes clinicas, como
na Sociedade de Medicina e Cirurgia do Rio de Janeiro, principalmente relacionados
ao atendimento de mulheres com a doenga em estagios avangados e de classes
abastadas, com condicdes de obter assisténcia médica. Nessa €poca, a auséncia de
explicacdes etiologicas ou epidemiologicas levava os médicos a percepcao de que o
cancer de mama era uma doenga incuravel. Somente na década de 1920, foi observada
alguma melhora no progndstico, com o uso da mastectomia radical (técnica
halstediana), cujo sucesso dependia da habilidade do examinador de identificar a lesdo

e formular o diagndstico de cancer de mama®.

O cancer, de maneira geral, tornou-se uma preocupagao em 1921, quando se prop0s,

no contexto da Reforma Carlos Chagas, que fossem feitas estatisticas sobre a doenga,
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enquanto o acesso a assisténcia comegava a ser ampliado com o surgimento das
Caixas de Aposentaria ¢ Pensdo (CAP) em sindicatos grandes e organizados, como
os dos ferroviarios, portudrios e maritimos. Estes avancaram para ter seu
funcionamento regulamentado por meio do Decreto Legislativo n® 4.682, de 24 de
janeiro de 1923, conhecido como “Lei Eloy Chaves”**. No entanto, o ainda limitado
acesso a assisténcia médica, a baixa crenc¢a na eficacia das terapéuticas disponiveis e
os tabus sobre o corpo feminino, que inclusive privava as mulheres de conhecerem o
proprio corpo, estavam entre os fatores que dificultavam o avango na oferta dos meios

diagnosticos e tratamentos disponiveis®.

Em 1924, no II Congresso Brasileiro de Higiene, foi apresentada uma comparagao
entre o declinio dos casos de tuberculose e a tendéncia de aumento de casos de cancer,
com perspectiva de piora caso nao fossem tomadas medidas a respeito. Assim, em
1930, cresceu a pressdo da sociedade por agdes, o que fez com que o governo de
Getulio Vargas (1930-1945) tomasse medidas para o controle da doenga. Destaca-se
a cria¢do, em 1937, do Centro de Cancerologia do Servigo de Assisténcia Hospitalar
do Distrito Federal (Rio de Janeiro), com reconhecida influéncia do médico Mario
Kroeff, que ja apregoava a necessidade de um espacgo especializado para diagndstico

e tratamento de doentes e para o treinamento de profissionais®.

No inicio da década de 1940, a discussd@o sobre o cancer se ampliou, e foram criados
o Servi¢o Nacional de Cancer (SNC), primeiro 6rgao de abrangéncia nacional para a
formulacao e execug¢do de politicas de controle da doenga, em 1942, e o Instituto do
Cancer, aprovado por meio do Decreto n® 15.971, de 4 de julho de 1944, que tinha
como objetivos organizar, orientar e controlar a doenga no Pais. As a¢des em satde
publica comegaram a ser ampliadas a partir do entendimento da necessidade do
diagnostico precoce, por meio de acdes de educacao em saude, vistas como a melhor
forma de controle para o cincer de mama. Entretanto, essa pratica levava ao
entendimento de que o diagnodstico em tempo habil era responsabilidade das proprias

mulheres com seu corpo’.

Ainda nessa década e no inicio da década de 1950, ¢ perceptivel a organizagao de
diversos movimentos sociais ligados ao desenvolvimento e aprimoramento da
assisténcia as pessoas com cancer, como a Liga Bahiana Contra o Céancer e a
Associacdo Paulista de Combate ao Cancer, inclusive com arrecadacdo de vultosos

recursos, a construcdo de hospitais especializados e o aumento das pressdes sobre o
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governo. Junto com diversas outras demandas por medidas de saude publica, essa
pressdo junto aos governantes contribuiu para a criacdo do Ministério da Saude, com
a dissolucao do antigo Ministério da Educacdo e da Satde, pelo Decreto-Lei n°® 1.920,
de 25 de julho de 1953, sendo mantidas estruturas como o Departamento Nacional de

Saude e o Servico Nacional de Cancer®.

Nos anos seguintes, consolidou-se o reconhecimento da necessidade de unidades
especializadas maiores para atengdo as pessoas com cancer. Em 1946, ocorreu a
transferéncia do Centro de Cancerologia do Hospital Estacio de Sa para o Hospital
Gaffrée e Guinle (ambos no Rio de Janeiro), onde havia melhores condi¢des de
funcionamento. Em 1957, foi inaugurada a nova sede do Instituto do Cancer, na Praca
da Cruz Vermelha (Rio de Janeiro), unidade em que foi criado um servigo de
mastologia. Pelo Decreto n® 50.251, de 28 de janeiro de 1961, o Instituto do Cancer
passou a denominar-se Instituto Nacional de Cancer e recebeu novas atribuigdes nos
campos assistencial, de pesquisa e de educacdo. Posteriormente, o nimero de servigos
aumentou, ¢ a importancia do INCA para a atengdo as pessoas com cancer cresceu,
consolidando a instituicdo como um local de referéncia em qualidade da assisténcia

ao cancer para todo o Pais’.

Na década de 1960, as criticas a mastectomia radical pela técnica de Halsted
incentivaram cirurgias mais conservadoras para canceres em estadiamentos iniciais,
ainda que os dados epidemiologicos apenas indicassem um discreto aumento da
sobrevida das pacientes € mantivessem a perspectiva do cancer de mama como uma
doenca fatal. Nesse periodo, houve também aumento da preocupagdo com o
diagnostico precoce e a introducdo de novas técnicas e equipamentos no cotidiano de
alguns servigos estatais e privados, diante do acimulo de evidéncias da eficacia de
tecnologias desenvolvidas nas décadas anteriores. Foram entdo destacadas cinco
técnicas para a deteccdo do cancer de mama: o exame clinico, a bidpsia, a citologia,
a transiluminacdo e a mastografia. Enquanto se buscava a ampliagdo do uso destas
técnicas, simultaneamente expandia-se o entendimento da necessidade da
implantacdo de uma rotina de exames clinicos e visita regular das mulheres aos
gabinetes médicos. Um problema observado foi o limitado acesso a essas alternativas,
restrito as das classes abastadas e as mulheres das classes médias urbanas, que se

valiam do sistema previdenciario®.
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A partir do golpe militar de 1964, o desenvolvimento das pautas voltadas ao bem-
estar social foi interrompido e o retrocesso se agravou com a edi¢do do Ato
Institucional n® 5, em 13 de dezembro de 1968. Esse periodo ficou caracterizado pelo
favorecimento a empresas privadas, sem fiscalizagdo ou controle adequados pelo
Estado, com hospitais e clinicas recebendo financiamento da Previdéncia Social e
retomando a énfase na medicina curativa, com sinais de ocorréncia de

irregularidades®.

Em 21 de novembro de 1966, por meio do Decreto-Lei n°® 72, foi criado o Instituto
Nacional de Previdéncia Social (INPS), a partir da fusdo dos Institutos de
Aposentadorias e Pensdes, estendendo a cobertura assistencial aos trabalhadores
formais. O Servigo Nacional de Cancer decide, em 1967, institucionalizar a
Campanha Nacional de Combate ao Cancer (CNCC), de modo a intensificar e
coordenar a atuagdo de instituigdes publicas e privadas nas areas de prevencio,
diagnéstico, assisténcia médica, formagao de técnicos especializados, agdo social,
reabilitagdo e pesquisas relacionadas as neoplasias. Apesar da énfase dada ao cancer
e da importancia do projeto, seu objetivo de reduzir a incidéncia e a mortalidade por

cancer foi limitado pela falta de recursos financeiros®.

Enquanto isso, em 1965, a indUstria radioldgica francesa Companie Générale de
Radiologie langou o primeiro mamografo, equipamento especifico para produzir
imagem das mamas, o qual se tornou padrdo-ouro para o diagnostico de lesdes
sugestivas do cancer de mama. Ao permitir a detec¢do precoce, a utilizagdo da
mamografia contribuiu para a redu¢ao da mortalidade por cAncer de mama. No inicio
da década de 1970, a ainda vigente politica de estimulo da atenc¢do a satide por meio
de expansao do setor privado propiciou a aquisi¢ao, por hospitais particulares de Sao
Paulo e do Rio de Janeiro, dos primeiros mamografos para uso no Brasil. Além do
simples uso do equipamento nos hospitais, foram desenvolvidas outras agdes nesses
estados. Em Sao Paulo, foi proposta uma estratégia conjunta do governo estadual com
a prefeitura de Sdo Caetano e o Instituto Brasileiro de Controle do Cancer (institui¢do
privada), de implanta¢do de um rastreamento piloto que incluia o exame das mamas
por profissionais que ndo eram médicos, exame clinico por médicos dos casos
suspeitos e a realizagdo de mamografias, pungdes e citologia quando indicado. No

caso do Rio de Janeiro, de modo a expandir o exame a varios locais do entdo Estado
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da Guanabara, foi usado um caminhdo como unidade volante, que realizava

mamografias e a¢des educativas com énfase no autoexame periodico >6.

As informagdes dos registros de mortalidade no Brasil desde o século XIX ¢ a
observagao da experiéncia da Franga promoveram a discussao sobre a importancia da
criagdo de registros de cancer com informacdes mais detalhadas sobre os casos. Entre
as décadas de 1960 e 1970, foram implantados os registros de cancer conhecidos
atualmente como Registros de Cancer de Base Populacional, definidos como
“sistemas de informag¢des em satde, [que] permitem a coleta, classificagdo e analise
de todos os novos casos de cancer diagnosticados, a partir de uma data determinada,
pertencentes a uma populagdo de tamanho e caracteristicas conhecidas e de uma area

geografica bem delimitada™’

. Os esforgos feitos culminam com o surgimento, em
1963, do Registro de Cancer de Sao Paulo, inquérito piloto em nivel estadual, a fim
de verificar a possibilidade de se implantar um registro desse tipo com patrocinio
oficial. Essa primeira experiéncia durou apenas trés anos (1963-1965), mas inspirou
outras iniciativas e deixou marcada a necessidade de estruturas para o
desenvolvimento de projetos semelhantes em todo o Pais. Em 1967, com o interesse
de diretores da Divisdo Nacional do Cancer e em meio a discussdo entre os diretores
de unidades da Campanha Nacional de Combate ao Cancer (CNCC) sobre a
necessidade de implantagdo dos primeiros registros de cancer de base populacional,
surgiram iniciativas em mais locais do pais: o Registro Brasileiro de Tumores na
Infancia (1967-1969), o Registro de Cancer do Recife (1967-1981) e o Registro de
Cancer de Sao Paulo, que foi retomado (1969 até os dias atuais). Em seguida, o
Servigo Nacional do Cancer (SNC), no intuito de coordenar os registros de cancer em
todo o Pais, instituiu o Registro de Cancer da Guanabara e o Registro Nacional de
Cancer, por meio da Portaria n® 72, de 30 de outubro de 1967, os quais ficaram

restritos a obtencdo dos dados das 48 unidades hospitalares do Estado da Guanabara

e 27 entidades filiadas 8 CNCC”?,

Em 1970, a publicacdo pelo Servico Nacional do Céancer do primeiro levantamento
estatistico sobre neoplasias malignas trouxe informagdes que possibilitaram a
discussdo entre os profissionais sobre fatores de risco associados ao cancer de mama
e sobre estratégias de prevengdo da doenca. As medidas pensadas, nas décadas de
1960 a 1980, incluiam a obrigatoriedade de apresentacdo de receita médica para a

dispensacio de pilulas anticoncepcionais e mesmo a mastectomia profilatica®. Apesar
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dos indiscutiveis beneficios de propor medidas preventivas a partir de dados
epidemioldgicos, essa abordagem implica a possibilidade de se tratar o risco como
adoecimento, antes que isso efetivamente ocorra ou em remotas probabilidades. Entre
as consequéncias, esta a possivel altera¢ao na relacdo das mulheres com seus corpos,

com a consequentemente submissio a medidas extremas>”.

Na década de 1970, destacaram-se uma série de transformagdes ocorridas nas
institui¢des estatais de satide. Entre as mudangas administrativas, passa a ser atribuido
ao Instituto Nacional do Cancer (INCA) a coordenagdo da pesquisa em cancer no
Pais, por meio das Portarias GM/MS n° 350, de 31 de dezembro de 1971, e n° 23, de
14 de janeiro de 1972. Outra mudanca foi a atribui¢do de gestora das ag¢des contra o
cancer a Campanha Nacional de Combate ao Cancer (CNCC) no Plano Nacional de
Desenvolvimento, entre 1974 e 1978, que resultou, por exemplo, na compra e cessao
de diversos equipamentos a instituigdes estatais e privadas, para ampliagdo do
diagnéstico e da assisténcia as pessoas com cancer. Também merece destaque o
convénio estabelecido entre o Ministério da Previdéncia Social (MPAS) e o
Ministério da Saude (MS) que levou a criacdo do Programa de Controle do Cancer,
disseminando os procedimentos relacionados a doenca e estabelecendo Comissdes de
Oncologia em nivel local, regional e nacional, a fim de integrar as agdes, por meio da

Portaria GM/MS n° 10, de 30 de janeiro de 1980%.

Em um contexto mais amplo, a crise econdmica se agravava no pais no inicio da
década de 1980, caracterizada por alta inflagao, altas taxas de desemprego, perda do
poder aquisitivo do salario-minimo, medidas recessivas e diminui¢cdo do
desenvolvimento econdmico. A pressdo pela queda da ditadura militar era crescente,
com aumento da participagdo de movimentos populares de diversas bandeiras na luta
politica. Nesse contexto de crises e pressdes por mudancas em diversas areas, a saude
se destacava. O Instituto Nacional de Assisténcia Médica da Previdéncia Social
(INAMPS) respondeu, por um lado, com a adequa¢do de sua administragdo, controle
de gastos e combate as fraudes e, por outro lado, com a contengdo da expansao de
contratos assistenciais de saude com prestadores privados, privilegiando o setor
publico estatal. Entre as medidas, destaca-se o processo de integragdo de sua rede
hospitalar, que culminou com a eliminagdo da diferenga de sua clientela segurada e
ndo segurada, para fins de atendimento a saude, abrindo o caminho para a

universalizacdo da aten¢io™*.
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Ainda em resposta a esse contexto, uma série de mudangas administrativas provocou
o redirecionamento de recursos, na busca por maior eficiéncia. Em setembro de 1981,
foi criado o Conselho Consultivo da Administragdo de Saude Previdenciaria
(CONASP), por meio do Decreto n°® 86.329, de 02 de setembro de 1981, com foco na
ampliacao da assisténcia ambulatorial, na l6gica de expansao dos cuidados primarios,
e na integragcdo das institui¢des federais, estaduais e municipais com vistas a um
sistema regionalizado e hierarquizado de satde, o que veio a constituir as chamadas
Acgdes Integradas de Saude (AIS). Em meio a crescente pressao por redemocratizagao
na politica publica, coletivos organizados, com destaque para os feministas,
pressionavam para que as novas politicas integradas de saude ndo restringissem a
atencdo a satde da mulher apenas a que postulava a tradicional aten¢do ao ciclo
gravidico-puerperal. Assim, em 1984, foi criado o Programa de Assisténcia Integral
a Saude da Mulher (PAISM) com uma proposta ampla de acdes voltadas a saude da
mulher que incluia estratégias educativas, preventivas, de diagndstico, tratamento e
recuperagdo. O PAISM foi mais abrangente em procedimentos oferecidos, incluindo
clinica ginecoldgica, pré-natal, parto e puerpério, climatério, planejamento familiar,
doencas sexualmente transmissiveis e os canceres do colo do utero e de mama, entre
outros possiveis, para atendimento de mais necessidades identificadas a partir do
perfil populacional das mulheres. Ainda que ampliada a ateng¢do sobre a saude da
mulher de maneira geral, a atengdo ao cancer de mama manteve-se centrada na
educacdo em saude, com foco no estimulo ao exame clinico e ao autoexame das
mamas, pois na visao de muitos o rastreamento do cancer de mama por mamografias

ndo seria adequado a realidade econdmica do Pais>S.

A CNCC, diante dos bons resultados de estratégias como o PAISM e as propostas
criadas para o Sistema Integrado e Regionalizado de Controle do Cancer (SIRCC) no
Rio de Janeiro, propds um projeto mais amplo a fim de atender as demandas por
estratégias especificas para o controle do cancer. Em 1987, a CNCC criou o Programa
de Oncologia (PRO-ONCO), que propunha medidas diversas de abrangéncia nacional
para o controle de varios canceres, com destaque para as agdes especificas de combate
ao tabagismo e a expansao da prevencao e do controle do cancer do colo do utero.
Para o cancer de mama, foram mantidas a¢des limitadas a educagdo em saude por

meio de materiais impressos e estimulo ao autoexame das mamas*®.
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Em 1988, foi promulgada a Constituigao Cidada, consolidando propostas da area de
saude em diversos campos. Sua implementagdo levou ao fim da CNCC, com a
transferéncia de diversas atribuicdes de administragdo, pesquisa e ensino com foco
em neoplasias para o INCA, como o PRO-ONCO, que se tornou uma Coordenagao
de Programas de Controle do Cancer. Nesse contexto, destacam-se as manifestacoes
dos pesquisadores do PRO-ONCO sobre a importancia do rastreamento mamografico
na reducdo das mortes por cancer de mama, bem como as recomendagdes para a

adocdo de novos protocolos para a doenga no Pais**!°.

A década de 1990 foi marcada pela aprovagao da Lei n° 8.080, de 19 de setembro de
1990, que criou o Sistema Unico de Saude (SUS), conforme previa a Constituigdo. A
implantacdo do SUS ndo levou a mudangas na politica adotada para o cancer de mama
nos anos imediatamente seguintes. Ainda que tivessem sido descobertos novos
tratamentos cirurgicos mais conservadores da mama e houvesse crescente
preocupagdo com a qualidade de vida das mulheres, a politica permaneceu centrada
em campanhas educacionais sobre o exame clinico ¢ o autoexame das mamas. Em
1996, o Programa Viva Mulher lancava seu projeto piloto com foco no cancer de colo
uterino e, s6 em 1998, foi apresentado um documento com objetivos gerais e diretrizes
de um futuro programa com foco no cancer de mama, produzido em uma oficina de
trabalho do Ministério da Saude, com a participagdo de varios segmentos da sociedade
civil e de sociedades cientificas da area. Quatro anos depois ocorre a incorporacao
formal da aten¢ao ao cancer de mama ao Viva Mulher, em 2002, com a recomendacao

de acesso a2 mamografia para mulheres com 50 anos ou mais>*6&1%11,

Criado em 1998 e implantado em 2000, o Projeto de Expansdo da Assisténcia
Oncolégica no Brasil — EXPANDE merece destaque. Gerado pelo Ministério da
Satde sob coordenagdao do INCA, que nesse mesmo ano passou a ter competéncia
para desenvolver agdes nacionais de controle do cancer, o EXPANDE desenvolveu
24 projetos de criagdo ou de ampliacdo da capacidade instalada de Unidades ou
Centros de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia com Servico de
Radioterapia (UNACON ou CACON, respectivamente) em 11 unidades da federagao:
Acre, Pard, Tocantins, Distrito Federal, Pernambuco, Alagoas, Bahia, Minas Gerais,
Sdo Paulo, Rio de Janeiro e Rio Grande do Sul*!2. Vale ressaltar que os UNACON e
CACON tiveram suas defini¢cdes e seus papé€is na rede de atencdo regulamentados

apenas posteriormente, pelas portarias do Ministério da Saude n°® 741, de 19 de
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dezembro de 2005, e n° 874, de 16 de maio de 2013, definindo tais unidades como
“(...) o hospital que possua condi¢des técnicas, instalagdes fisicas, equipamentos e
recursos humanos adequados a prestagdo de assisténcia especializada de alta
complexidade para o diagnostico definitivo e tratamento dos canceres mais

prevalentes no Brasil”!3.

Em 2003, o Ministério da Saude, o INCA e a Sociedade Brasileira de Mastologia
organizaram uma oficina para elaborar recomendagdes nacionais para o controle do
cancer de mama. O documento de consenso recomendava: o rastreamento por exame
clinico das mamas anual para mulheres acima de 40 anos; o rastreamento por
mamografia bianual para mulheres entre 50 e 69 anos; e o rastreamento anual por
exame clinico e mamografia, para mulheres com alto risco para o cancer de mama, a
partir dos 35 anos'®. Ademais, o documento enfatiza a necessidade de garantir o
acesso ao diagndstico, tratamento e seguimento para todas as mulheres com alteragdes
nos exames realizados®®. Apesar do consenso publicado, divergéncias permaneceram,
com algumas sociedades médicas apregoando a necessidade de inicio do rastreamento

por mamografia aos 40 anos e com periodicidade anual®.

Apesar das divergéncias, a existéncia de tal documento de consenso possibilitou a
implantagdo progressiva de agdes para o cumprimento das suas recomendagdes. A
partir de 2004, foram observadas diversas iniciativas, como a edi¢do da Politica
Nacional de Atencdo Oncoldgica, estabelecida pela portaria n® 2.439, de 08 de
dezembro de 2005, que destacou o cancer de mama como componente fundamental e
elemento obrigatorio dos Planos Estaduais e Municipais de Saude. No conjunto de
acdes de controle propostas pelo Pacto pela Satde, em 2006, houve a inclusdo da
prevengdo por meio da Politica Nacional de Promogdo da Saude'” e, em 2007, a
inclusdo da detec¢do precoce do cancer de mama com o Programa Mais Saude
2008/2011'®. Em 2009, foi langado o Sistema de Informacao de Controle do Cancer
(SISMAMA), com dados que permitiriam saber o nimero de exames realizados, a
qualidade dos exames, a situacdo do seguimento de exames alterados, entre outras
informagdes relevantes para o entendimento e a melhoria das acdes de rastreamento

e diagnostico®!”18,

Em 2010, foi lancado o Plano de Enfrentamento das Doencas Cronicas Nao-
Transmissiveis, com varias a¢des focadas na promocao de saude e prevencao de

doengas, incluido o cancer de mama'®. O avango na abordagem com foco no cancer
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de mama por meio de politicas encontrou mais suporte com a publicagao do Plano de
Fortalecimento do Programa Nacional de Controle do Cancer de Mama, em 2011.
Esse foi um projeto mais amplo, com o principal objetivo de reduzir o tempo entre o
diagnostico e o tratamento da doenca, de modo a reduzir sua mortalidade, por meio
de investimentos na rede, com metas a serem alcancadas em trés anos®. No ano
seguinte, o Plano Nacional de Qualidade da Mamografia implementou critérios de
credenciamento ¢ de monitoramento dos servicos de mamografia centrados na
qualidade dos trabalhos e dos produtos gerados, em uma légica de melhorar o

diagnostico para além de ampliar o acesso, foco de politicas anteriores*’ 22,

Em 2012 e 2013, varias politicas importantes para a aten¢ao as pessoas com cancer
foram estabelecidas. O Plano Nacional de Expansdo da Radioterapia, instituido pela
Portaria n® 931, de 10 de maio de 2012, ampliava e qualificava essa assisténcia na
rede do SUS. Pouco depois, foi instituido o Programa Nacional de Apoio a Atencao
Oncologica (PRONON), por meio da Lei n® 12.715, de 17 de setembro de 2012, com
a finalidade de captar e canalizar recursos para a prevenc¢ao e o combate ao cancer. O
financiamento de projetos para a prevengdo € o combate ao cancer englobou diversas
propostas para a promog¢do da informacdo, da pesquisa, do rastreamento, do
diagnostico, do tratamento, dos cuidados paliativos e da reabilitacdo referentes as

neoplasias malignas e afecgdes correlatas.

A Lein® 12.732, de 22 de novembro de 2012, conhecida como a “lei dos 60 dias”,
estabeleceu que “o paciente com neoplasia maligna tem direito de se submeter ao
primeiro tratamento no SUS no prazo de até 60 dias contados a partir do dia em que
for firmado o diagnostico em laudo patologico ou em prazo menor, conforme a
necessidade terapéutica do caso”?. Sete anos depois, essa lei foi alterada pela Lei n°
13.896, de 30 de Outubro de 2019, que estabeleceu o prazo de 30 dias para a

confirmagio dos casos com suspeita de diagnéstico de neoplasia maligna®*.

A Politica Nacional de Aten¢ao Oncoldgica foi atualizada pela Portaria n® 874, de 16
de maio de 2013. Seus principais objetivos foram ampliados com foco em reduzir a
mortalidade e incapacidades, com a atencdo voltada para a melhoria da qualidade de
vida das pessoas, por meio de a¢des de promocgdo da saude e prevengdo do cancer,
deteccao precoce, tratamento oportuno e oferta de cuidados paliativos as pessoas com
suspeita ou diagnostico de cancer’??°. Outra importante politica foi a instituicio do

Sistema de Informacdo de Cancer (SISCAN), pela Portaria MS n°® 3.394, de 30 de
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dezembro de 2013. O novo sistema passou a unificar a coleta de dados para assim
“aprimorar os mecanismos de controle da Gestdo e dos Sistemas de Informacgao
referentes aos registros da assisténcia prestada aos usudrios na rede publica,
complementar e suplementar do SUS”?°. A mudanga do SISMAMA para o SISCAN
corrigiu o problema do foco na quantidade de exames realizados ao invés da
quantidade de mulheres examinadas. O SISCAN possibilitou a identificagdo da
pessoa examinada, facilitando a determinagdo da cobertura e permitindo o acesso aos
dados em tempo real, agilizando a deteccao precoce € o monitoramento dos casos de

cancer femininos.

Por meio da portaria MS n° 15, de 8 de outubro de 2014, houve a disponibiliza¢ao
para analise do texto preliminar das Diretrizes Brasileiras para a Detec¢ao Precoce do
Céncer de Mama, construidas a partir de evidéncias, que tiveram sua versdo final
publicada em 2015. Destacam-se as estratégias de detec¢do precoce do cancer de
mama, com agdes de diagndstico precoce e rastreamento, que visam ao diagndstico
de casos de cancer o mais precocemente possivel, resultando em um melhor
prognostico e menor morbidade devido ao tratamento, sendo mantida a faixa etaria de
rastreamento como definidas em 2004?"*8, Uma mudanga importante, ja que em
paises de média e baixa rendas observou-se uma predominancia de diagnostico de
cancer de mama em estagios avangados, em que a implementacdo de agdes voltadas
para o diagnostico precoce poderia produzir mudangas substantivas do estadio do
cancer no momento do diagndstico (stage shifting) em curto e médio prazo. Nos
paises de alta renda, em que os canceres de mama sdo diagnosticados em estagios
iniciais, o rastreamento apresenta impacto na diminui¢do da mortalidade,

especialmente quando se trata de rastreamento populacional organizado?’.

Tal como apds a publica¢do do Consenso Brasileiro de 2004, persistiram divergéncias
entre os especialistas do INCA e do Ministério da Satude e os de algumas sociedades
médicas especializadas, com destaque para a idade em que o rastreamento deve ser
iniciado e a periodicidade de tais exames®’>°. Em outra critica, pesquisadores
demonstraram preocupac¢do com a centralidade dada ao rastreamento, em detrimento
do diagnostico precoce, que foi central em outros paises onde a estratégia de uso em
larga escala da mamografia teve sucesso na redu¢do da mortalidade por tornar o
acesso a investigagdo definitiva e ao tratamento mais rapidos®! . Esta tltima parece

pertinente, em vista da persisténcia da detec¢ao de casos avangados (estadiamento 111
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e IV) no momento do diagndstico, que se manteve em torno de 40% no periodo entre

2001 e 2014,

Mais recentemente, a Lei n° 14.335, de 10 de maio de 2022, alterou a Lei n°® 11.664,
de 29 de abril de 2008, que passou a estabelecer, em seu artigo 2°, item II, que o SUS
deve assegurar “a realizagdo dos exames citopatoldogicos do colo uterino,
mamograficos e de colonoscopia a todas as mulheres que ja tenham atingido a
puberdade, independentemente da idade”. Essa mudanga confunde o estabelecido
pelos orgaos técnicos e recomendagdes internacionais, ampliando os riscos de
sobrerrastreio, sobrediagndstico, submissdo de pessoas a procedimentos
desnecessarios, redugao da eficiéncia do investimento em satde e, de forma massiva,
os riscos conhecidos do rastreamento® 8, Além disso, nio foi seguida de uma politica
para ampliacdo do acesso a mamodgrafos, dos varios recursos necessarios para sua
implantacdo ou de regulamentacdo adequada. Esta tanto se distancia do atual
conhecimento técnico, que aparentemente nao foi considerada na recomendagdo, em
fase final de elaboracdo, das futuras Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do

Carcinoma de Mama, que manteve as recomendacgdes publicadas em 2015%.

Vale destacar que uma das limitagdes deste trabalho ¢ a capacidade de conseguir
acessar as multiplas fontes com documentos referentes as politicas do cancer de
mama. Tal dificuldade ndo se apresenta apenas para pesquisadores, ja que a recente e
rapida emissdo de normas diversas para a estruturagdo, organizacao € orientacao
terapéutica para o SUS voltadas para a assisténcia as pessoas com cancer, emitidas
em diversas bases, dificulta o conhecimento também por gestores e profissionais de

satde de toda a abrangéncia da estratégia de atengdo ao cincer no Brasil®.

Conclusiao

A construgdo da linha do tempo exibida na figura 1 apresenta eventos de forma a
sumarizar os principais eventos da historia da aten¢do ao cancer de mama por meio
de politicas publicas no Brasil. Esse processo produziu resultados e mostra pontos
possiveis de aprimoramento a partir da experiéncia adquirida. Enquanto ¢ possivel
observar a reducao da mortalidade no pais com a incorporagado de tecnologias como
a mamografia e os tratamentos especificos no SUS, persiste o desafio de superar a

centralidade no exame, que possui limitagdes e riscos, rumo a uma linha de cuidado
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que promova o processo completo de assisténcia: desde a detecgdo precoce até a cura
ou o tratamento paliativo adequado. Mais além, mostra a importancia de estruturar a
atencdo com os objetivos de downstaging, ou seja, garantir o diagnostico em fases
iniciais da doenca clinicamente detectavel, bem como de ampliar e aprimorar o
rastreamento, de forma a garantir o diagnostico precoce quando a doenga ainda esta
clinicamente oculta. Em ambos os casos, o foco na realizacdo do exame mostra-se
insuficiente, pois os resultados precisam estar disponiveis em curto prazo e deve haver
seguimento, além de precisarem chegar as pessoas doentes e profissionais de saude
em tempo habil para condutas adequadas que devem estar acessiveis a todos os que

necessitarem, reduzindo ao minimo o tempo entre diagnostico e tratamento>! 4,

Além de compreender e intervir para corrigir o detectado nos processos passados,
o futuro parece apresentar novos desafios com o avango das pesquisas e do
monitoramento das tendéncias do cancer de mama. Se, por um lado, o desafio é dar
aten¢do ao cancer de mama como o tipo de cancer mais incidente € que mais mata
mulheres no pais*’, por outro, ha o desafio de chegar a todas as regides do Pais,
minimizando as tendéncias discrepantes tanto na mortalidade por essa doenca nas
diferentes regides®, quanto nas desigualdades existentes entre os diferentes grupos
populacionais, demonstradas pelas diferencas no estadiamento da doenga ao
diagnéstico, com enorme prejuizo para as mulheres negras e com baixa
escolaridade®*. Cabe ainda ressaltar a importancia das acdes de educacdo em satde
voltadas especialmente para as mulheres, promovendo um maior conhecimento da
doenca e das possiveis estratégias de controle, visando ao empoderamento das
mulheres na busca por garantir sua saide e qualidade de vida. Outro aspecto
importante foi destacado em estudo recente da Agéncia Internacional de Pesquisa
sobre o Cancer, o qual estimou que cerca de 4,4 milhdes de mulheres que morreram
por cancer em 2020 geraram quase 1 milhdo de criancas oOrfas e que cerca de 25%
destas mortes foram devidas ao cancer de mama. Dessa forma, iniciativas de controle
do cancer de mama tém potencial ndo somente para diminuir os casos evitaveis de
mortes femininas por cancer, mas também as consequéncias intergeracionais devidas

a essas mortes*!.

Assim, devem ser priorizados o monitoramento e a avaliagao do impacto das agdes
voltadas para a deteccao precoce do cancer de mama, a confirmagao diagnostica € o

inicio do tratamento, visando a garantir o ajuste das politicas publicas voltadas ao
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controle do cancer de mama para que resultem em diminuicdo da mortalidade e
garantia de qualidade de vida para as sobreviventes a esse cancer, que em 2020, foi

considerado a neoplasia de maior incidéncia no mundo'.

Referéncias

1. Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne M, Soerjomataram I, Jemal A, et al.
Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality
Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries. CA Cancer J Clin. maio de
2021;71(3):209-49.

2. Silva GA e, Jardim BC, Ferreira V de M, Junger WL, Girianelli VR.
Mortalidade por cancer nas capitais € no interior do Brasil: uma analise de quatro

décadas. Rev Saude Publica. 12 de dezembro de 2020;54:126.

3. Teixeira LA, Aratjo Neto LA. Cancer de mama no Brasil: medicina e saude

publica no século XX. Saude E Soc. 2020;29(3):¢180753.

4. Barreto EMT. Acontecimentos que fizeram a historia da oncologia no Brasil:
Instituto Nacional de Cancer (INCA). Rev Bras Cancerol. 30 de setembro de
2005;51(3):267-75.

5. Carmo PAO do, Soares JLC, Paiva SR de, Guimarides D da S. A historia da
mastologia no INCA. Rev Bras Cancerol. mar¢o de 2002;48(1):135-8.

6. Porto MAT, Teixeira LA, Silva RCF da. Aspectos Historicos do Controle do
Cancer de Mama no Brasil. Rev Bras Cancerol. 30 de setembro de 2013;59(3):331—
9.

7. Mirra AP. Registros de cancer no Brasil e sua historia. 2005;26-26.

8. Instituto Nacional de Cancer. Registros hospitalares de cancer: planejamento e
gestao [Internet]. 20 ed. Rio de Janeiro, RJ: INCA; 2010 [citado 9 de novembro de
2022]. Disponivel em:
https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files//media/document//registros-

hospitalares-de-cancer-2010.pdf



142

9. Instituto Nacional de Cancer José de Alencar Gomes da Silva, organizador.
Informacao dos Registros Hospitalares de Cancer como estratégia de transformacao:
perfil do Instituto Nacional de Cancer José¢ Alencar Gomes da Silva em 25 anos. Rio

de Janeiro, RJ: INCA; 2012. 98 p.

10. Teixeira L, organizador. Cancer de mama e de colo de utero: conhecimentos,

politicas e praticas. Rio de Janeiro, RJ: Outras Letras; 2015. 256 p.

11. Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Viva Mulher 20
Anos: Histéria e Memoéria do Controle dos Canceres do Colo do Utero e de Mama
no Brasil: catdlogo de documentos [Internet]. Rio de Janeiro, RJ: INCA; 2018
[citado 2 de junho de 2023]. 86 p. Disponivel em:
https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files/media/document/programa_viv

a_mullher 2018 completo.pdf

12. Ministério da Satde B. Expansao da Assisténcia Oncologica (Projeto
EXPANDE). 2022 [citado 25 de fevereiro de 2023]. Expansdo da Assisténcia
Oncologica (Projeto EXPANDE). Disponivel em: https://www.gov.br/inca/pt-
br/acesso-a-informacao/acoes-e-programas/expansao-da-assistencia-oncologica-

projeto-expande

13. Brasil. Ministério da Saude. Portaria no 741, de 19 de dezembro de 2005
[Internet]. dez 19, 2005. Disponivel em:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/sas/2005/prt0741 19 12 2005.html

14. Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Atencao a Saude. Instituto Nacional
de Cancer. Controle do Cancer de Mama: documento de consenso. 2004; Disponivel

em: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/Consensointegra.pdf

15. Brasil. Ministério da Satude. Politica Nacional de Promog¢ao da Satude [Internet].
30 ed. Brasilia, DF: Ministério da Saude; 2010 [citado 20 de novembro de 2022]. 60
p. (Pactos pela Saude 2006). Disponivel em:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/politica_nacional promocao saude 3ed

pdf

16. Brasil. Ministério da Saude. Mais saude : direito de todos : 2008 — 2011
[Internet]. 20 ed. Brasilia, DF: Editora do Ministério da Satude; 2008 [citado 20 de



143

outubro de 2022]. 100 p. (Série C. Projetos, Programas e Relatérios). Disponivel

em: https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/mais_saude direito todos 2ed.pdf

17. Brasil, Ministério da Satde, organizador. Diretrizes operacionais: pactos pela
vida, em defesa do SUS e de gestdo [Internet]. 1a ed., la reimpressdo. Brasilia, DF:
Ministério da Saude, Secretaria-Executiva, Departamento de Apoio a
Descentralizacao; 2007. 75 p. (Série A--Normas e manuais técnicos). Disponivel
em:

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/PactosPelaVida VollDiretOperDefesaS
USeGestao.pdf

18. Brasil. Ministério da Saude. Portaria no 779, de 31 de dezembro de 2008
[Internet]. dez 31, 2008. Disponivel em:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/sas/2008/prt0779 31 12 2008.html

19. Brasil. Ministério da Saude, organizador. Plano de agdes estratégicas para o
enfrentamento das doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) no Brasil: 2011-
2022 [Internet]. 1a edi¢do. Brasilia, DF: Ministério da Satude; 2011 [citado 15 de
outubro de 2022]. 154 p. (Série B. Textos basicos de satde). Disponivel em:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/plano_acoes enfrent dcnt 2011.pdf

20. Brasil. Ministério da Saude. Portaria no 531, de 26 de margo de 2012 [Internet].
mar 26, 2012. Disponivel em:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2012/prt0531 26 03 2012.html

21. Brasil. Ministério da Saude. Portaria no 2.898, de 28 de novembro de 2013
[Internet]. nov 28, 2013. Disponivel em:

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2013/prt2898 28 11 2013.html

22. Brasil. Ministério da Satde. Portaria no 874, de 16 de maio de 2013 [Internet].
maio 16, 2013. Disponivel em:

https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2013/prt0874 16 05 2013.html

23. Brasil. Lei no 12.732, de 22 de novembro de 2012 [Internet]. 12.732 nov 22,
2012. Disponivel em: https://www.planalto.gov.br/ccivil 03/ ato2011-
2014/2012/1ei/112732.htm



144

24. Brasil. Lei no 13.896, de 30 de outubro de 2019 [Internet]. 13.896 out 30, 2019.
Disponivel em: http://www.planalto.gov.br/ccivil 03/ Ato2019-
2022/2019/Lei/L13896.htm

25. Da Silva MJS, De Lima FLT, O’Dwyer G, Osorio-de-Castro CGS. Politica de
Atengdo ao Céancer no Brasil ap6s a Criagdo do Sistema Unico de Satide. Rev Bras

Cancerol. 30 de janeiro de 2019;63(3):177-87.

26. Brasil. Ministério da Satde. Portaria no 3.394, de 30 de dezembro de 2013
[Internet]. dez 30, 2013. Disponivel em:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2013/prt3394 30 12 2013.html

27. Brasil. Ministério da Satde. Secretaria de Atengdo a Saude. Instituto Nacional
de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Diretrizes para a detec¢ao precoce do

cancer de mama no Brasil. setembro de 2015;166—166.

28. Brasil. Ministério da Satude. Portaria no 1.008, de 30 de setembro de 2015
[Internet]. set 30, 2015. Disponivel em:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/sas/2015/prt1008 30 09 2015.html

29. Urban LABD, Chala LF, Bauab S di P, Schaefer MB, Santos RP dos, Maranhio
NM de A, et al. Breast cancer screening: updated recommendations of the Brazilian
College of Radiology and Diagnostic Imaging, Brazilian Breast Disease Society,
and Brazilian Federation of Gynecological and Obstetrical Associations. Radiol

Bras. agosto de 2017;50(4):244-9.

30. Brasil. Ministério da Saude. Portaria Conjunta no 5, de 18 de abril de 2019
[Internet]. abr 18, 2019. Disponivel em:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/sas/2019/poc0005 29 04 2019.html

31. Migowski A, Stein AT, Ferreira CBT, Ferreira DMTP, Nadanovsky P. Diretrizes
para detec¢do precoce do cancer de mama no Brasil. I - Métodos de elaboracdo. Cad
Satde Publica [Internet]. 21 de junho de 2018 [citado 14 de janeiro de 2022];34(6).
Disponivel em: http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0102-
311X2018000600501&Ing=pt&ting=pt

32. Migowski A, Silva GA e, Dias MBK, Diz MDPE, Sant’ Ana DR, Nadanovsky P.
Diretrizes para detecgdo precoce do cancer de mama no Brasil. II - Novas

recomendacdes nacionais, principais evidéncias e controvérsias. Cad Saude Publica



145

[Internet]. 21 de junho de 2018 [citado 14 de janeiro de 2022];34(6). Disponivel em:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0102-
311X2018000600502&Ing=pt&ting=pt

33. Migowski A, Dias MBK, Nadanovsky P, Silva GA e, Sant’Ana DR, Stein AT.
Diretrizes para detec¢@o precoce do cancer de mama no Brasil. III - Desafios a
implementagdo. Cad Saude Publica [Internet]. 25 de junho de 2018 [citado 1o de
dezembro de 2022];34(6). Disponivel em:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0102-
311X2018000600503 &Ing=pt&ting=pt

34. dos-Santos-Silva I. Politicas de controle do cdncer de mama no Brasil: quais sdo
os proximos passos? Cad Satde Publica [Internet]. 21 de junho de 2018 [citado 14
de janeiro de 2022];34(6). Disponivel em:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0102-
311X2018000600201&Ing=pt&ting=pt

35. Brasil. Ministério da Satude. Lei no 14.335, de 10 de maio de 2022 [Internet].
14335 maio 10, 2022. Disponivel em:
http://www.planalto.gov.br/ccivil 03/ ato2019-2022/2022/lei/L14335.htm

36. Autier P, Boniol M. Mammography screening: A major issue in medicine. Eur J

Cancer. fevereiro de 2018;90:34-62.

37. Narod SA, Igbal J, Miller AB. Why have breast cancer mortality rates declined?
J Cancer Policy. setembro de 2015;5:8-17.

38. Morris E, Feig SA, Drexler M, Lehman C. Implications of Overdiagnosis:
Impact on Screening Mammography Practices. Popul Health Manag. setembro de

2015;18(S1):S-3-S-11.

39. Brasil. Ministério da Satude. Relatério de Recomendacao: Diretrizes
Diagnosticas e Terapéuticas do Carcinoma de Mama [Internet]. Brasilia, DF:
Ministério da Saude; 2022 [citado 20 de fevereiro de 2023]. 117 p. Disponivel em:
https://www.gov.br/conitec/pt-

br/midias/consultas/relatorios/2022/20220919 rrcarcinoma_mama.pdf

40. Instituto Nacional de Cancer. Estimativa 2023: incidéncia de cincer no Brasil

[Internet]. Rio de Janeiro, RJ: INCA; 2022 [citado 31 de janeiro de 2023]. 160 p.



146

Disponivel em:
https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files//media/document//estimativa-

2023.pdf

41. Guida F, Kidman R, Ferlay J, Schiiz J, Soerjomataram I, Kithaka B, et al. Global
and regional estimates of orphans attributed to maternal cancer mortality in 2020.

Nat Med. dezembro de 2022;28(12):2563-72.



Assisténcia individual
para pessoas ricas ou
com caixas de
seguridade.
Diagnosticos tardios;
terapéutica limitada ¢
mutiladora (Halsted).
1923: Caixas de
aposentadoria e pensdo
— Lei Eloy Chaves.

1924: Dados mostram
queda da tuberculose,
mas aumento dO cﬁncer

1920 e antes

1942: Servico
Nacional de Cancer
1944: Instituto do
Cancer (IC)

1946: Centro de
Cancerologia muda
para Hospital Gafrée

e Guinle (RJ) para
maior estrutura

Criticas a técnica de
Halsted, transiluminacéo e
mastografia.

1961: IC passa a scr INCA
1963: Primeiro Registro de
Cancer de Sao Paulo

1965: Criagao dos
primeiros mamografos —
CGR- Franga.

1966: INPS

1967: Campanha Nacional
do Cancer CNCC.

1967: Registro de cancer:
Recife e Guanabara. Dados
sobre fatores de risco e
demografia.

1980: Programa de
Controle do Céncer ¢
cobertura INAMPS a nao
segurados: passo para
universalizagdo

1984: Programa dc
Assisténcia Integral a
Saude da Mulher —
PAISM; ampliagao de
Servicos e acesso a
exames

1987: PRO-ONCO, defesa
do rastrcamento
mamografico.

1988: Constitui¢do Cidada

1980

2000: EXPANDE: CACON
¢ UNACON sdo
implantados ou ampliados.
2002: Programa voltado ao
cancer de mama no Viva
Mulher

2004: Consenso sobre o
Controle do Céancer de
Mama

2005: Politica Nacional de
Atengdo Oncologica

2006: Plano Nacional de
Promogao da Satude

2008: Programa Mais
Saude: Direito de Todos
2008/2011

2009: SISMAMA

2022: Expansdo da
obrigatoriedade legal
do SUS para
oferecer
mamografias a todas
as mulheres a partir
da puberdade

2023: Finalizacdo a
nova versao das
Diretrizes
Diagnosticas e
Terapéuticas do
Carcinoma de Mama

4

:

1937: Centro de
Cancerologia do
Distrito federal no
Hospital Estacio de

Sa (RJ)

1953: Ministério
Saude (separado do
Ministério da
Educacio).

1957: Servico de
Mastologia no
Instituto de Céancer,
na Praga da Cruz
Vermelha (RJ)

Campanhas de
prevencao:
autoexame e exame
clinico.

1974 - Primeiros
mamografos sdo
trazidos para o Brasil
com financiamento
do governo.

1990: SUS
1996: Viva Mulher

Figura 6: Linha do Tempo Politicas para o Cancer de Mama no Brasil

2010: Plano Enfrentamento
das DCNT.

2011: Plano de
Fortalecimento do Programa
Nacional de Controle do
Cancer de Mama

2012: Plano Nacional de
Qualidade da Mamografia
2012: Expansdo da
radioterapia com o PRONON

2012: Lei dos 60 dias
2013: SISCAN

2015: Diretrizes Nacionais
para a Detecgio Precoce do

Céncer de Mama no dmbito
do Sistema Unico de Saude

Produgdo dos autores

147



148

APENDICE II — Scripts usados para processamento de dados

Os scripts a seguir foram usados nos programas RStudio (versdo 2022.12.0), R (versao
4.2.2).

[.  Script de processamento para analise dos dados

library(Epi)

# Importacao dos bancos de dados

## Brasil e Regides

IPC BR <-read.csv ("IPC Brasil.csv", header = T, sep=";", dec=".")

IPC N <-read.csv ("IPC_Regiao Norte.csv", header = T, sep=";", dec=".")

IPC _NE <-read.csv ("IPC_Regiao Nordeste.csv", header = T, sep=";", dec=".")
IPC_CO <-read.csv ("IPC_Regiao CentroOeste.csv", header = T, sep=";", dec=".")
IPC_SE <-read.csv ("D:IPC_Regiao_Sudeste.csv", header = T, sep=";", dec=".")
IPC S <-read.csv ("IPC_Regiao Sul.csv", header =T, sep=";", dec=".")

## Capitais Brasil e regides
IPC cap BR <-read.csv ("IPC Brasil cap.csv", header =T, sep=";", dec=".")
IPC cap N <-read.csv ("IPC_Regiao Norte cap.csv", header =T, sep=";", dec=".")

IPC cap NE <-read.csv ("IPC_Regiao Nordeste cap.csv", header =T, sep=";",
dec=".")

IPC cap CO <-read.csv ("IPC_Regiao CentroOeste cap.csv", header =T, sep=";",
dec=".")

IPC cap SE <-read.csv ("IPC_Regiao Sudeste cap.csv", header =T, sep=";", dec=".")
IPC cap S <-read.csv ("IPC_Regiao_Sul cap.csv", header =T, sep=";", dec=".")

## Interior Brasil e regides
IPC int BR <-read.csv ("IPC_Brasil int.csv", header = T, sep=";", dec=".")

IPC int CO <-read.csv ("IPC_Regiao CentroOeste int.csv", header = T, sep=";",
dec=".")

IPC int NE <- read.csv ("IPC_Regiao Nordeste int.csv", header = T, sep=";", dec=".")
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IPC int N <-read.csv ("IPC Regiao Norte int.csv", header =T, sep=";", dec=".")
IPC int SE <-read.csv ("IPC_Regiao_Sudeste int.csv", header = T, sep=";", dec=".")

IPC int S <-read.csv ("IPC Regiao Sul int.csv", header =T, sep=";", dec=".")

#Recorte dos BD para as faixas com 30 ou mais anos
## Brasil e Regides completas

IPC_BR <- subset(IPC_BR, A>25)

IPC_CO <- subset(IPC_CO, A>25)

IPC N <- subset(IPC_N, A>25)

IPC NE <- subset(IPC_NE, A>25)

IPC_S <- subset(IPC_S, A>25)

IPC SE <- subset(IPC_SE, A>25)

## Capitais Brasil e regides

IPC cap BR <- subset(IPC cap BR, A>25)
IPC cap CO <- subset(IPC cap CO, A>25)
IPC cap N <-subset(IPC cap N, A>25)
IPC cap NE <- subset(IPC_cap NE, A>25)
IPC cap S <- subset(IPC cap S, A>25)
IPC cap_ SE <- subset(IPC cap_ SE, A>25)

## Interior Brasil e regides

IPC int BR <- subset(IPC int BR, A>25)
IPC int CO <- subset(IPC int CO, A>25)
IPC int N <- subset(IPC_int N, A>25)
IPC int NE <- subset(IPC int NE, A>25)
IPC int S <- subset(IPC int S, A>25)
IPC int_SE <- subset(IPC_int_SE, A>25)
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#Frequéncias dos valores de idade, periodo e coorte (sdo iguais em todas as regides,
capitais e interior)

table(IPC_NSA)
length(table(IPC_N$A))
table(IPC_NSP)
length(table(IPC_NS$P))
table(IPC_NS$P-IPC_NSA)
length(table(IPC_NSP-IPC_NSA))

#Vetores para graficos em escala de cinza

col.p <- gray.colors(8, start =0, end = 0.8, gamma = 2.2, rev = FALSE)
Ibl.p <- c("1980", "1985", "1990", "1995", "2000", "2005", "2010", "2015")
col.c <- gray.colors(18, start = 0.8, end = 0, gamma = 2.2, rev = FALSE)

Ibl.c <- ¢("1900 - 04", "1905 - 09", "1910 - 14", "1915 - 19", "1920 - 24", "1925 - 29",
"1930 - 34", "1935 - 39", "1940 - 44", "1945 - 49", "1950 - 54", "1955 - 59", "1960 -
64", "1965 - 69", "1970 - 74", "1975 - 79", "1980 - 84", "1985 - 89")

col.a <- gray.colors(11, start =0, end = 0.7, gamma = 2.2, rev = FALSE)

Ibl.a <- ¢("30 - 34", "35 - 39", "40 - 44", "45 - 49", "50 - 54", "55 - 59", "60 - 64", "65 -
69'1, H7O _ 74"5 "75 _ 79'1, H80+H)

plot.col <- ¢("black", "darkgray")

#Tabelas sobre os dados - Brasil

xtabs( D ~ A + P, data=IPC BR) # tabela dos oObitos, por idade e periodo
xtabs( Y ~ A + P, data=1PC BR) # tabela de pessoas-ano, por idade e
periodo

xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data=IPC BR) # tabela da taxa de mort. por 100.000
pessoas-ano, por idade e periodo

xtabs( D*100000/Y ~ A + I(P-A), data=IPC_BR ) # tabela da taxa de mort. por
100.000 pessoas-ano, por idade e coorte

#Os 4 graficos cléassicos - Brasil

taxa BR <- xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data=I1PC BR)
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## 1. Taxas X idade no periodo do 6bito (observacdes dentro de cada periodo
conectadas)

rateplot( taxa BR, which="AP", ann=TRUE, cex.ann=0.8, p.thin = seq(1,
length(IPC_BRS$P), 1), a.lab = "Faixa etaria (anos)", ylab="Taxa de mortalidade por
100.000 hab.", col = col.p, ylim =¢(2 , 200) ) +

title(main = "Brasil: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de mortalidade nos periodos
por faixa etaria")

legend("bottomright", legend = Ibl.p , Iwd = 4, col = col.p, cex =0.5)

## 2. Taxas X idade no momento do 6bito (observacdes dentro de cada coorte de
nascimento conectadas)

rateplot( taxa BR, which="AC", ann=TRUE, cex.ann=0.8, c.thin = seq(1, length(
IPC_BRS$A ) + length( IPC_BRS$P ) - 1, 1), a.lab = "Faixa etaria (anos)", ylab="Taxa de
mortalidade por 100.000 hab.", col = col.c, ylim =¢(2 , 200) ) +

title(main = "Brasil: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de mortalidade nas coortes
por faixa etaria")

legend("bottomright", legend = Ibl.c , Iwd = 4, col = col.c, cex = 0.5)

## 3. Taxas X periodo do 6bito (observacdes dentro de cada faixa etaria conectadas)

rateplot( taxa BR, which="PA", ann=TRUE, cex.ann=0.8, a.thin = seq(1,
length(IPC_BR$A), 1), p.lab = "Periodo do 6bito", ylab="Taxa de mortalidade por
100.000 hab.", col = col.a, ylim =¢(2 , 200) ) +

title(main = "Brasil: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de mortalidade nas faixas
etarias por periodo")

legend("right", legend = Ibl.a , lwd = 4, col = col.a, cex =0.5)

## 4. Taxas X coorte de nascimento (observagdes dentro de cada faixa etaria
conectadas)

rateplot( taxa BR, which="CA", ann=TRUE, cex.ann=0.8, a.thin = seq(1,
length(IPC_BRS$A), 1), c.lab = "Coorte de nascimento", ylab="Taxa de mortalidade por
100.000 hab.", col = col.a, ylim =¢(2 , 200) ) +

title(main = "Brasil: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de mortalidade nas faixas
etarias por coorte")

legend("topright", legend = Ibl.a , Iwd = 4, col = col.a, cex = 0.5)

#Tabelas sobre os dados - Capitais
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xtabs( D ~ A + P, data =IPC cap BR) # tabela dos oObitos, por idade e
periodo

xtabs( Y ~ A + P, data=IPC cap BR) # tabela de pessoas-ano, por idade e
periodo

xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data=IPC cap BR)  # tabela da taxa de mort. por
100.000 pessoas-ano, por idade e periodo

xtabs( D*100000/Y ~ A + I(P-A), data = IPC _cap BR) # tabela da taxa de mort. por
100.000 pessoas-ano, por idade e coorte

#0Os 4 graficos classicos - Capitais - Brasil
taxa cap BR <- xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data =IPC_cap BR)

## 1. Taxas X idade no momento do 6bito (observacdes dentro de cada periodo
conectadas)

rateplot( taxa cap BR, which="AP", ann=TRUE, cex.ann=0.8, p.thin = seq(1,
length(IPC_cap BRS$P), 1), a.lab = "Idade (anos)", ylab="Taxa de mortalidade por
100.000 hab.", col = col.p, ylim =¢(2 , 200) ) +

title(main = "Brasil - Capitais: 6bitos nos periodos, distribuidos por TM e faixa etaria")
legend("bottomright", legend = Ibl.p , Iwd = 4, col = col.p, cex =0.5)

## 2. Taxas X idade no momento do 6bito (observagdes dentro de cada coorte de
nascimento conectadas)

rateplot( taxa cap BR, which="AC", ann=TRUE, cex.ann=0.8, c.thin = seq(1, length(
IPC _cap BR$A ) + length( IPC cap BR§P ) -1, 1), a.lab ="Idade (anos)",
ylab="Taxa de mortalidade por 100.000 hab.", col = col.c, ylim =¢(2 , 200) ) +

title(main = "Brasil - Capitais: dbitos por coorte, distribuidos por TM e faixa etdria")
legend("bottomright", legend = Ibl.c , Iwd =4, col = col.c, cex = 0.5)
## 3. Taxas X periodo do obito (observagdes dentro de cada faixa etaria conectadas)

rateplot( taxa cap BR, which="PA", ann=TRUE, cex.ann=0.8, a.thin = seq(1,
length(IPC_cap BR$A), 1), p.lab = "Periodo do 6bito", ylab="Taxa de mortalidade por
100.000 hab.", col = col.a, ylim =¢(2 , 200) ) +

title(main = "Brasil - Capitais: obitos por faixa etéria, distribuidos por TM e periodo")
legend("right", legend = Ibl.a , lwd = 4, col = col.a, cex =0.5)

## 4. Taxas X coorte de nascimento (observagdes dentro de cada faixa etaria
conectadas)

rateplot( taxa cap BR, which="CA", ann=TRUE, cex.ann=0.8, a.thin = seq(1,
length(IPC_cap BRS$A), 1), c.lab ="Coorte de nascimento", ylab="Taxa de mortalidade
por 100.000 hab.", col = col.a, ylim =¢(2 , 200) ) +
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title(main = "Brasil - Capitais: 0bitos por faixa etaria, distribuidos por TM e coorte")

legend("right", legend = Ibl.a , Iwd = 4, col = col.a, cex = 0.5)

#Tabelas sobre os dados - Interior - Brasil

xtabs( D ~ A + P, data =IPC int BR)) # tabela dos obitos, por idade e periodo
xtabs( Y ~A + P, data=IPC int BR) # tabela de pessoas-ano, por idade e
periodo

xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data=1IPC int BR)  # tabela da taxa de mort. por
100.000 pessoas-ano, por idade e periodo

xtabs( D*100000/Y ~ A + I(P-A), data =IPC_int BR ) # tabela da taxa de mort. por
100.000 pessoas-ano, por idade e coorte

#Os 4 graficos cléssicos - Interior - Brasil
taxa_int BR <- xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data =IPC int BR)

## 1. Taxas X idade no momento do ébito (observagdes dentro de cada periodo
conectadas)

rateplot( taxa int BR, which="AP", ann=TRUE, cex.ann=0.8, p.thin = seq(1,
length(IPC_int BR$P), 1), a.lab = "Faixa Etaria (5 anos)", ylab="Taxa de mortalidade
por 100.000 hab.", col = col.p, ylim =¢(2, 200) ) +

title(main = "Brasil - Interior: 6bitos nos periodos, distribuidos por TM e faixa etaria")

legend("bottomright", legend = Ibl.p , Iwd = 4, col = col.p, cex =0.5)

## 2. Taxas X idade no momento do 6bito (observacdes dentro de cada coorte de
nascimento conectadas)

rateplot( taxa_int BR, which="AC", ann=TRUE, cex.ann=0.8, c.thin = seq(1, length(
IPC_int BRSA )+ length( IPC int BR§P ) - 1, 1), a.lab = "Faixa Etaria (5 anos)",
ylab="Taxa de mortalidade por 100.000 hab.", col = col.c, ylim =¢(2 , 200) ) +

title(main = "Brasil - Interior: 0bitos por coorte, distribuidos por TM e faixa etaria")

legend("bottomright", legend = Ibl.c , Iwd =4, col = col.c, cex = 0.5)

## 3. Taxas X periodo do obito (observagdes dentro de cada faixa etaria conectadas)

rateplot( taxa int BR, which="PA", ann=TRUE, cex.ann=0.8, a.thin = seq(1, length(
IPC int BR§A), 1), p.lab = "Periodo do 6bito", ylab="Taxa de mortalidade por
100.000 hab.", col = col.a, ylim =¢(2 , 200) ) +
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title(main = "Brasil - Interior: 0bitos por faixa etaria, distribuidos por TM e periodo")

legend("right", legend = Ibl.a , Iwd = 4, col = col.a, cex = 0.5)

## 4. Taxas X coorte de nascimento (observagdes dentro de cada faixa etaria
conectadas)

rateplot( taxa int BR, which="CA", ann=TRUE, cex.ann=0.8, a.thin = seq(1, length(
IPC int BR§A ), 1), c.lab ="Coorte de nascimento", ylab="Taxa de mortalidade por
100.000 hab.", col = col.a, ylim =¢(2, 200) ) +

title(main = "Brasil - Interior: 6bitos por faixa etéria, distribuidos por TM e coorte")

legend("right", legend = Ibl.a , Iwd = 4, col = col.a, cex = (.5)

#Tabelas sobre os dados - Regido Norte
xtabs( D ~ A + P, data=1PC N) # tabela dos oObitos, por idade e periodo
xtabs( Y ~A + P, data=1PC N) # tabela de pessoas-ano, por idade e periodo

xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data=1PC N )  # tabela da taxa de mort. por 100.000
pessoas-ano, por idade e periodo

xtabs( D*100000/Y ~ A + I(P-A), data =IPC_N ) # tabela da taxa de mort. por 100.000
pessoas-ano, por idade e coorte

#Os 4 graficos classicos - Regido Norte

taxa N <- xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data=1PC N))

## 1. Taxas X idade no periodo do 6bito (observagdes dentro de cada periodo
conectadas)

rateplot( taxa N, which="AP", ann=TRUE, cex.ann=0.8, p.thin = seq(1,
length(IPC_NS$P), 1), a.lab = "Faixa etaria (anos)", ylab="Taxa de mortalidade por
100.000 hab.", col = col.p, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Norte: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de mortalidade nos
periodos por faixa etaria")

legend("bottomright", legend = 1bl.p , Iwd = 4, col = col.p, cex =0.5)

## 2. Taxas X idade no momento do 6bito (observacdes dentro de cada coorte de
nascimento conectadas)
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rateplot( taxa N, which="AC", ann=TRUE, cex.ann=0.8, c.thin = seq(1, length(
IPC NS$A ) + length( IPC_N$P ) - 1, 1), a.lab = "Faixa etaria (anos)", ylab="Taxa de
mortalidade por 100.000 hab.", col = col.c, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Norte: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de mortalidade nas
coortes por faixa etaria")

legend("bottomright", legend = Ibl.c , lwd = 4, col = col.c, cex =0.5)

## 3. Taxas X periodo do obito (observagdes dentro de cada faixa etaria conectadas)

rateplot( taxa N, which="PA", ann=TRUE, cex.ann=0.8, a.thin = seq(1,
length(IPC_NS$A), 1), p.lab = "Periodo do 6bito", ylab="Taxa de mortalidade por
100.000 hab.", col = col.a, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Norte: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de mortalidade nas
faixas etarias por periodo")

legend("right", legend = Ibl.a , lwd = 4, col = col.a, cex =0.5)

## 4. Taxas X coorte de nascimento (observagdes dentro de cada faixa etaria
conectadas)

rateplot( taxa N, which="CA", ann=TRUE, cex.ann=0.8, a.thin = seq(1,
length(IPC_NS$A), 1), c.lab = "Coorte de nascimento", ylab="Taxa de mortalidade por
100.000 hab.", col = col.a, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Norte: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de mortalidade nas
faixas etdrias por coorte")

legend("topright", legend = Ibl.a , lwd = 4, col = col.a, cex = 0.5)

#Tabelas sobre os dados - Capitais - Regido Norte

xtabs( D ~ A + P, data=1PC cap N) # tabela dos obitos, por idade e periodo
xtabs( Y ~ A + P, data=IPC cap N) # tabela de pessoas-ano, por idade e
periodo

xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data=1PC cap N)  # tabela da taxa de mort. por
100.000 pessoas-ano, por idade e periodo

xtabs( D*100000/Y ~ A + I(P-A), data =IPC cap N ) # tabela da taxa de mort. por
100.000 pessoas-ano, por idade e coorte

#Os 4 graficos cléassicos - Capitais - Regido Norte

taxa_cap N <- xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data=IPC cap N)
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## 1. Taxas X idade no momento do 6bito (observacdes dentro de cada periodo
conectadas)

rateplot( taxa cap N, which="AP", ann=TRUE, cex.ann=0.8, p.thin = seq(1, length(
IPC cap NS$P), 1), a.lab = "Idade (anos)", ylab="Taxa de mortalidade por 100.000
hab.", col = col.p, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Norte - Capitais : Cancer de mama em mulheres\ntaxa de
mortalidade nos periodos por faixa etaria")

legend("bottomright", legend = Ibl.p , Iwd = 4, col = col.p, cex =0.5)

## 2. Taxas X idade no momento do 6bito (observagdes dentro de cada coorte de
nascimento conectadas)

rateplot( taxa_cap N, which="AC", ann=TRUE, cex.ann=0.8, c.thin = seq(1, length(
IPC cap NSA ) + length( IPC cap N$P) -1, 1), a.lab ="Idade (anos)", ylab="Taxa
de mortalidade por 100.000 hab.", col = col.c, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Norte - Capitais : Cancer de mama em mulheres\ntaxa de
mortalidade nas coortes por faixa etaria")

legend("bottomright", legend = Ibl.c , Iwd =4, col = col.c, cex = 0.5)

## 3. Taxas X periodo do diagndstico (observagdes dentro de cada faixa etaria
conectadas)

rateplot( taxa cap N, which="PA", ann=TRUE, cex.ann=0.8, a.thin = seq(1,
length(IPC _cap NS$A), 1), p.lab ="Periodo do 6bito", ylab="Taxa de mortalidade por
100.000 hab.", col = col.a, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Norte - Capitais : Cancer de mama em mulheres\ntaxa de
mortalidade nas faixas etdrias por periodo")

legend("right", legend = Ibl.a , lwd = 4, col = col.a, cex =0.5)

## 4. Taxas X coorte de nascimento (observagdes dentro de cada faixa etaria
conectadas)

rateplot( taxa_cap N, which="CA", ann=TRUE, cex.ann=0.8, a.thin = seq(1,
length(IPC _cap NS$A), 1), c.lab = "Coorte de nascimento", ylab="Taxa de mortalidade
por 100.000 hab.", col = col.a, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Norte - Capitais : Cancer de mama em mulheres\ntaxa de
mortalidade nas faixas etdrias por coorte")

legend("topright", legend = Ibl.a , Iwd = 4, col = col.a, cex = 0.5)
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#Tabelas sobre os dados - Interior - Regido Norte

xtabs( D ~ A + P, data=1IPC int N) # tabela dos Obitos, por idade e periodo
xtabs( Y ~A + P, data=1PC int N) # tabela de pessoas-ano, por idade e
periodo

xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data=1IPC int N)  # tabela da taxa de mort. por
100.000 pessoas-ano, por idade e periodo

xtabs( D*100000/Y ~ A + I(P-A), data =IPC int N ) # tabela da taxa de mort. por
100.000 pessoas-ano, por idade e coorte

#Os 4 graficos classicos - Interior - Regido Norte
taxa_int N <- xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data =IPC int N)

## 1. Taxas X idade no momento do ébito (observagdes dentro de cada periodo
conectadas)

rateplot( taxa_int N, which="AP", ann=TRUE, cex.ann=0.8, p.thin = seq(1,
length(IPC_int_ N$P), 1), a.lab = "Faixa Etaria (5 anos)", ylab="Taxa de mortalidade
por 100.000 hab.", col = col.p, ylim =¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Norte - Interior : Cancer de mama em mulheres\ntaxa de
mortalidade nos periodos por faixa etaria")

legend("bottomright", legend = Ibl.p , Iwd = 4, col = col.p, cex =0.5)

## 2. Taxas X idade no momento do obito (observacdes dentro de cada coorte de
nascimento conectadas)

rateplot( taxa_int N, which="AC", ann=TRUE, cex.ann=0.8, c.thin = seq(1, length(
IPC int NSA ) + length( IPC int N$P ) - 1, 1), a.lab = "Faixa Etaria (5 anos)",
ylab="Taxa de mortalidade por 100.000 hab.", col = col.c, ylim = c¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Norte - Interior : Cancer de mama em mulheres\ntaxa de
mortalidade nas coortes por faixa etaria")

legend("bottomright", legend = Ibl.c , Iwd =4, col = col.c, cex = 0.5)

## 3. Taxas X periodo do diagndstico (observagdes dentro de cada faixa etaria
conectadas)

rateplot( taxa_int N, which="PA", ann=TRUE, cex.ann=0.8, a.thin = seq(1,
length(IPC _int NS$A), 1), p.lab = "Periodo do 6bito", ylab="Taxa de mortalidade por
100.000 hab.", col = col.a, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Norte - Interior : Cancer de mama em mulheres\ntaxa de
mortalidade nas faixas etarias por periodo")
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legend("right", legend = Ibl.a , Iwd = 4, col = col.a, cex =0.5)

## 4. Taxas X coorte de nascimento (observagdes dentro de cada faixa etaria
conectadas)

rateplot( taxa int N, which="CA", ann=TRUE, cex.ann=0.8, a.thin = seq(1,
length(IPC _int N§$A), 1), c.lab = "Coorte de nascimento", ylab="Taxa de mortalidade
por 100.000 hab.", col = col.a, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Norte - Interior : Cancer de mama em mulheres\ntaxa de
mortalidade nas faixas etarias por coorte")

legend("topright", legend = Ibl.a , Iwd = 4, col = col.a, cex = 0.5)

# Brasil: parm="ACP"

## Efeitos de idade sero taxas ajustadas para a COORTE de referéncia (taxas
longitudinais).

## E possivel especificar a coorte de referéncia utilizando a opg¢ao ref.c. Se ndo for
especificada, sera utilizada a data mediana de nascimento.

## Efeitos de coorte ser?o RR, relativos ? coorte de refer?ncia.

## Efeitos de periodo serdo iguais a zero, em média, e RR para os periodos serdo
relativos ao valor 1. Se for

## especificado um periodo de referéncia, utilizando a opgao ref.p, RR serdo relativos
ao periodo de referéncia.

modacp BR <-apc.fit( [PC_BR, scale = 105, parm = 'ACP', model="factor",
dr.extr="weight" )

## Obtendo os efeitos - ACP Brasil:
modacp BR$Age # taxas ajustadas para a COORTE de referéncia (taxas longitudinais)
modacp BR$Coh # RR para as coortes, relativos a coorte de referéncia

modacp BR$Per # RR para os periodos, relativos ao periodo de referéncia

## Grafico - ACP Brasil

apc.plot(modacp BR, r.txt = '"Taxa de Mortalidade por 100,000', ci = c¢(T, T, T), cex=3,
a.txt="Faixa etaria") +

title(main = "Brasil: Idade-Periodo-Coorte com Parametrizagdo ACP")
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## Grafico - ACP Brasil
par( mar=c(4,4,4,4) )

apc.frame( a.lab = seq(30,90,10), cp.lab = seq(1920, 2020, 20), r.lab=c(5,10,20,50,100,
200), rr.ref = 50, r.txt = "Taxa de Mortalidade por 100.000", a.txt = "Faixas Etarias",
cp.txt = "Anos\nCoortes/Periodos", rr.txt = "RR")

apc.lines ( modacp BR, col ="black", ci = ¢(T,T), cex=3)

title(main = "Brasil: Idade-Periodo-Coorte com Parametrizacdo ACP")

## Brasil: comparacdo capitais e interior parm="ACP"

modacp cap BR <- apc.fit(IPC _cap BR, scale = 10”5, parm ="'ACP', ref.c=1945,
model="factor", dr.extr="weight")

modacp_int BR <- apc.fit(IPC_int BR, scale = 10"5, parm ='ACP", ref.c=1945,
model="factor", dr.extr="weight")

par( mar=c(4,4,4,4) )

apc.frame( a.lab = seq(30,90,10), cp.lab = seq(1920, 2020, 20), r.lab=c(5,10,20,50,100,
200), rr.ref = 50, r.txt = "Taxa de Mortalidade por 100.000", a.txt = "Faixas Etarias",
cp.txt = "Anos\nCoortes/Periodos", rr.txt = "RR")

apc.lines ( modacp_cap_ BR, col ="black", ci = ¢(T,T), cex=3)
apc.lines ( modacp_int BR, col = "darkgray" , ci =c(T,T) )

title(main = "Brasil: TM e RR de morte por cancer de Mama em mulheres:\nCapitais e
Interior" )

legend("bottom", legend = c("Capitais", "Interior"), lwd = 4, col = plot.col)

# Brasil: parm="APC"

## Efeitos de idade ser?o taxas ajustadas para o PER?ODO de refer?ncia (taxas
transversais).

## E possivel especificar o periodo de referéncia utilizando a opgao ref.p. Se néo for
especificado,

## seré utilizado o periodo mediano.
## Efeitos de periodo serdo RR, relativos ao periodo de referéncia.

## Efeitos de coorte serdo iguais a zero, em média, € RR para as coortes serdo relativos
ao valor 1. Se for
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## especificada uma coorte de referéncia, utilizando a opgao ref.c, RR serao relativos ?
coorte de referéncia.

modapc BR <- apc.fit( [PC_BR, scale = 10”5, parm ='APC', model="factor",
dr.extr="weight" )

## Obtendo os efeitos - APC Brasil:
modapc BR§Age # taxas ajustadas para a COORTE de referéncia (taxas longitudinais)
modapc BR§Coh # RR para as coortes, relativos a coorte de referéncia

modapc BR$Per # RR para os periodos, relativos ao periodo de referéncia

## Grafico - APC Brasil

apc.plot(modapc BR, r.txt = 'Taxa de Mortalidade por 100,000', ci = c¢(T, T, T), cex=3,
a.txt="Faixa etaria") +

title(main = "Brasil: Idade-Periodo-Coorte com Parametrizacdo APC")

## Grafico - APC Brasil
par( mar=c(4,4,4,4) )

apc.frame( a.lab = seq(30,90,10), cp.lab = seq(1920, 2020, 20), r.lab=c(5,10,20,50,100,
200), rr.ref = 50, r.txt = "Taxa de Mortalidade por 100.000", a.txt = "Faixas Etarias",
cp.txt = "Anos\nCoortes/Periodos", rr.txt = "RR")

apc.lines ( modapc_BR, col = "black", ci = ¢(T,T), cex=3)

title(main = "Brasil: Idade-Periodo-Coorte com Parametrizacdo APC")

## Brasil: comparagdo capitais e interior parm="ACP"

modapc _cap BR <- apc.fit(IPC cap BR, scale = 105, parm ='APC', ref.p=2005,
model="factor", dr.extr="weight")

modapc_int BR <- apc.fit(IPC_int BR, scale = 10"5, parm ='APC', ref.p=2005,
model="factor", dr.extr="weight")

par( mar=c(4,4,4,4) )

apc.frame( a.lab = seq(30,90,10), cp.lab = seq(1920, 2020, 20), r.lab=c(5,10,20,50,100,
200), rr.ref = 50, r.txt = "Taxa de Mortalidade por 100.000", a.txt = "Faixas Etarias",
cp.txt = "Anos\nCoortes/Periodos", rr.txt = "RR")

apc.lines ( modapc_cap_ BR, col ="black", ci = ¢(T,T), cex=3)
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apc.lines ( modapc_int BR, col = "darkgray" , ci = c¢(T,T) )

title(main = "Brasil: TM e RR de morte por cancer de Mama em mulheres:\nCapitais e
Interior" )

legend("bottom", legend = c("Capitais", "Interior"), Iwd = 4, col = plot.col)

# Regido Norte: parm="ACP"

## Efeitos de idade serdo taxas ajustadas para a COORTE de referéncia (taxas
longitudinais).

## E possivel especificar a coorte de referéncia utilizando a opg¢ao ref.c. Se ndo for
especificada, sera utilizada a data mediana de nascimento.

## Efeitos de coorte ser?o RR, relativos ? coorte de refer?ncia.

## Efeitos de periodo serdo iguais a zero, em média, € RR para os periodos serdo
relativos ao valor 1. Se for

## especificado um periodo de referéncia, utilizando a opgao ref.p, RR serdo relativos
ao periodo de referéncia.

modacp N <- apc.fit(IPC_N, scale = 10”5, parm ='ACP", ref.c=1945, model="factor",
dr.extr="weight")

## Obtendo os efeitos - ACP Regido Norte:
modacp N$Age # taxas ajustadas para a COORTE de referéncia (taxas longitudinais)
modacp N$Coh # RR para as coortes, relativos a coorte de referéncia

modacp N$Per # RR para os periodos, relativos ao periodo de referéncia

## Grafico - ACP Norte

apc.plot(modacp N, r.txt = '"Taxa de Mortalidade por 100,000', ci = c¢(T, T, T), cex=3,
a.txt="Faixa etaria") +

title(main = "Regido Norte: Idade-Periodo-Coorte com Parametrizagao ACP")

## Grafico - ACP Comparativo Regido Norte
par( mar=c(4,4,4,4) )

apc.frame( a.lab = seq(30,90,10), cp.lab = seq(1920, 2020, 20), r.lab=c(5,10,20,50,100,
200), rr.ref = 50, r.txt = "Taxa de Mortalidade por 100.000", a.txt = "Faixas Etarias",
cp.txt = "Anos\nCoortes/Periodos", rr.txt = "RR")
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apc.lines ( modacp N, col = "black", ci = c¢(T,T), cex=3)

title(main = "Regido Norte: Idade-Periodo-Coorte com Parametrizagdao ACP")

## Regido Norte: comparacao capitais e interior parm="ACP"

modacp cap N <- apc.fit(IPC _cap N, scale = 10”5, parm ='ACP', ref.c=1945,
model="factor", dr.extr="weight")

modacp int N <- apc.fit(IPC int N, scale = 10”5, parm ="'ACP"', ref.c=1945,
model="factor", dr.extr="weight")

par( mar=c(4,4,4,4) )

apc.frame( a.lab = seq(30,90,10), cp.lab = seq(1920, 2020, 20), r.lab=c(5,10,20,50,100,
200), rr.ref = 50, r.txt = "Taxa de Mortalidade por 100.000", a.txt = "Faixas Etarias",
cp.txt = "Anos\nCoortes/Periodos", rr.txt = "RR")

apc.lines ( modacp cap_ N, col = "black", ci = ¢(T,T), cex=3)
apc.lines ( modacp_int N, col = "darkgray" , ci = c(T,T) )

title(main = "Regido Norte: TM e RR de morte por cancer de Mama em
mulheres:\nCapitais e Interior" )

legend("bottom", legend = c("Capitais", "Interior"), lwd = 4, col = plot.col)

#Tabelas sobre os dados - Regido Nordeste

xtabs( D ~ A + P, data=IPC NE) # tabela dos oObitos, por idade e periodo
xtabs( Y ~ A + P, data=1PC NE) # tabela de pessoas-ano, por idade e
periodo

xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data=IPC NE) # tabela da taxa de mort. por 100.000
pessoas-ano, por idade e periodo

xtabs( D*100000/Y ~ A + I(P-A), data=IPC_NE ) # tabela da taxa de mort. por
100.000 pessoas-ano, por idade e coorte

#Os 4 graficos cléassicos - Regido Nordeste
taxa NE <- xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data=IPC NE)

## 1. Taxas X idade no momento do 6bito (observacdes dentro de cada periodo
conectadas)
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rateplot( taxa NE, which="AP", ann=TRUE, cex.ann=0.8, p.thin = seq(1,
length(IPC_NES$P), 1), a.lab = "Idade (anos)", ylab="Taxa de mortalidade por 100.000
hab.", col = col.p, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Nordeste: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de mortalidade
nos periodos por faixa etaria")

legend("bottomright", legend = Ibl.p , Iwd = 4, col = col.p, cex = 0.5)

## 2. Taxas X idade no momento do 6bito (observacdes dentro de cada coorte de
nascimento conectadas)

rateplot( taxa NE, which="AC", ann=TRUE, cex.ann=0.8, c.thin = seq(1,
length(IPC_NES$A) + length(IPC_NES$P) - 1, 1), a.lab = "Idade (anos)", ylab="Taxa de
mortalidade por 100.000 hab.", col = col.c, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Nordeste: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de mortalidade nas
coortes por faixa etaria")

legend("bottomright", legend = Ibl.c , Iwd =4, col = col.c, cex = 0.5)

## 3. Taxas X periodo do diagndstico (observagdes dentro de cada faixa etdria
conectadas)

rateplot( taxa NE, which="PA", ann=TRUE, cex.ann=0.8, a.thin = seq(1,
length(IPC_NES$A), 1), p.lab = "Periodo do 6bito", ylab="Taxa de mortalidade por
100.000 hab.", col = col.a, ylim = c(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Nordeste: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de mortalidade nas
faixas etdrias por periodo")

legend("right", legend = Ibl.a , lwd = 4, col = col.a, cex =0.5)

## 4. Taxas X coorte de nascimento (observacdes dentro de cada faixa etaria
conectadas)

rateplot( taxa NE, which="CA", ann=TRUE, cex.ann=0.8, a.thin = seq(1,
length(IPC_NES$A), 1), c.lab = "Coorte de nascimento", ylab="Taxa de mortalidade por
100.000 hab.", col = col.a, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Nordeste: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de mortalidade nas
faixas etdrias por coorte")

legend("topright", legend = Ibl.a , Iwd = 4, col = col.a, cex = 0.5)

#Tabelas sobre os dados - Capitais - Regido Nordeste
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xtabs( D ~ A + P, data =IPC cap NE) # tabela dos oObitos, por idade e
periodo

xtabs( Y ~ A + P, data=IPC cap NE) # tabela de pessoas-ano, por idade e
periodo

xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data=IPC cap NE)  # tabela da taxa de mort. por
100.000 pessoas-ano, por idade e periodo

xtabs( D*100000/Y ~ A + I(P-A), data =IPC _cap NE ) # tabela da taxa de mort. por
100.000 pessoas-ano, por idade e coorte

#0Os 4 graficos classicos - Capitais - Regido Nordeste
taxa cap NE <- xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data =IPC cap NE)

## 1. Taxas X idade no momento do 6bito (observacoes dentro de cada periodo
conectadas)

rateplot( taxa cap NE, which="AP", ann=TRUE, cex.ann=0.8, p.thin = seq(1,
length(IPC _cap NESP), 1), a.lab = "Idade (anos)", ylab="Taxa de mortalidade por
100.000 hab.", col = col.p, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Nordeste - Capitais: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de
mortalidade nos periodos por faixa etaria")

legend("bottomright", legend = Ibl.p , Iwd = 4, col = col.p, cex =0.5)

## 2. Taxas X idade no momento do 6bito (observagdes dentro de cada coorte de
nascimento conectadas)

rateplot( taxa cap NE, which="AC", ann=TRUE, cex.ann=0.8, c.thin = seq(1, length(
IPC_cap NES$A ) + length( IPC_cap NE$P ) -1, 1), a.lab ="Idade (anos)",
ylab="Taxa de mortalidade por 100.000 hab.", col = col.c, ylim = c(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Nordeste - Capitais: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de
mortalidade nas coortes por faixa etaria")

legend("bottomright", legend = Ibl.c , lwd =4, col = col.c, cex = 0.5)

## 3. Taxas X periodo do diagndstico (observagdes dentro de cada faixa etdria
conectadas)

rateplot( taxa cap NE, which="PA", ann=TRUE, cex.ann=0.8, a.thin = seq(1,
length(IPC _cap NES$A), 1), p.lab = "Periodo do 6bito", ylab="Taxa de mortalidade por
100.000 hab.", col = col.a, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Nordeste - Capitais: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de
mortalidade nas faixas etarias por periodo")
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legend("right", legend = Ibl.a , Iwd = 4, col = col.a, cex =0.5)

## 4. Taxas X coorte de nascimento (observagdes dentro de cada faixa etaria
conectadas)

rateplot( taxa cap NE, which="CA", ann=TRUE, cex.ann=0.8, a.thin = seq(1,
length(IPC _cap NES$A), 1), c.lab = "Coorte de nascimento", ylab="Taxa de mortalidade
por 100.000 hab.", col = col.a, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Nordeste - Capitais: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de
mortalidade nas faixas etarias por coorte")

legend("topright", legend = Ibl.a , Iwd = 4, col = col.a, cex = 0.5)

#Tabelas sobre os dados - Interior - Regido Nordeste

xtabs( D ~ A + P, data =IPC int NE) # tabela dos oObitos, por idade e periodo
xtabs( Y ~ A + P, data=IPC int NE) # tabela de pessoas-ano, por idade e
periodo

xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data=1IPC int NE)  # tabela da taxa de mort. por
100.000 pessoas-ano, por idade e periodo

xtabs( D*100000/Y ~ A + I(P-A), data =IPC_int NE ) # tabela da taxa de mort. por
100.000 pessoas-ano, por idade e coorte

#Os 4 graficos cléssicos - Interior - Regido Nordeste
taxa_int NE <- xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data =IPC int NE)

## 1. Taxas X idade no momento do 6bito (observacdes dentro de cada periodo
conectadas)

rateplot( taxa_int NE, which="AP", ann=TRUE, cex.ann=0.8, p.thin = seq(1,
length(IPC_int NE$P), 1), a.lab = "Idade (anos)", ylab="Taxa de mortalidade por
100.000 hab.", col = col.p, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Nordeste - Interior: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de
mortalidade nos periodos por faixa etaria")

legend("bottomright", legend = 1bl.p , Iwd = 4, col = col.p, cex = 0.5)

## 2. Taxas X idade no momento do Obito (observacdes dentro de cada coorte de
nascimento conectadas)
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rateplot( taxa int NE, which="AC", ann=TRUE, cex.ann=0.8, c.thin = seq(1, length(
IPC int NESA )+ length( IPC int NE$P ) - 1, 1), a.lab = "Idade (anos)", ylab="Taxa
de mortalidade por 100.000 hab.", col = col.c, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Nordeste - Interior: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de
mortalidade nas coortes por faixa etdria")

legend("bottomright", legend = Ibl.c , Iwd =4, col = col.c, cex = 0.5)

## 3. Taxas X periodo do diagndstico (observagdes dentro de cada faixa etaria
conectadas)

rateplot( taxa int NE, which="PA", ann=TRUE, cex.ann=0.8, a.thin = seq(1,
length(IPC _int NESA), 1), p.lab = "Periodo do 6bito", ylab="Taxa de mortalidade por
100.000 hab.", col = col.a, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Nordeste - Interior: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de
mortalidade nas faixas etarias por periodo")

legend("right", legend = Ibl.a , lwd = 4, col = col.a, cex =0.5)

## 4. Taxas X coorte de nascimento (observagdes dentro de cada faixa etaria
conectadas)

rateplot( taxa int NE, which="CA", ann=TRUE, cex.ann=0.8, a.thin = seq(1,
length(IPC _int NES$A), 1), c.lab = "Coorte de nascimento", ylab="Taxa de mortalidade
por 100.000 hab.", col = col.a, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Nordeste - Interior: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de
mortalidade nas faixas etarias por coorte")

legend("topright", legend = Ibl.a , Iwd =4, col = col.a, cex = 0.5)

# Regido Nordeste: parm="ACP"

## Efeitos de idade serdo taxas ajustadas para a COORTE de referéncia (taxas
longitudinais).

## E possivel especificar a coorte de referéncia utilizando a opg¢ao ref.c. Se ndo for
especificada, serd utilizada a data mediana de nascimento.

## Efeitos de coorte ser?o RR, relativos ? coorte de refer?ncia.

## Efeitos de periodo serdo iguais a zero, em média, € RR para os periodos serao
relativos ao valor 1. Se for

## especificado um periodo de referéncia, utilizando a opgao ref.p, RR serdo relativos
ao periodo de referéncia.
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modacp NE <- apc.fit(IPC_NE, scale = 10"5, parm ='ACP', ref.c=1945,
model="factor", dr.extr="weight")

## Obtendo os efeitos - ACP Regido Nordeste:
modacp NE$Age # taxas ajustadas para a COORTE de referéncia (taxas longitudinais)
modacp NE$Coh # RR para as coortes, relativos a coorte de referéncia

modacp NE$Per # RR para os periodos, relativos ao periodo de referéncia

## Grafico - ACP Nordeste

apc.plot(modacp NE, r.txt = 'Taxa de Mortalidade por 100,000', ci = ¢(T, T, T), cex=3,
a.txt="Faixa etaria") +

title(main = "Regido Nordeste: Idade-Periodo-Coorte com Parametrizacdo ACP")

## Grafico - ACP Comparativo Regido Nordeste
par( mar=c(4,4,4,4) )

apc.frame( a.lab = seq(30,90,10), cp.lab = seq(1920, 2020, 20), r.lab=c(5,10,20,50,100,
200), rr.ref = 50, r.txt = "Taxa de Mortalidade por 100.000", a.txt = "Faixas Etarias",
cp.txt = "Anos\nCoortes/Periodos", rr.txt = "RR")

apc.lines ( modacp NE, col ="black", ci = ¢(T,T), cex=3)

title(main = "Regido Nordeste: Idade-Periodo-Coorte com Parametrizacdo ACP")

## Regido Nordeste: comparagao capitais e interior parm="ACP"

modacp cap NE <- apc.fit(IPC_cap NE, scale = 10"5, parm ="'ACP", ref.c=1945,
model="factor", dr.extr="weight")

modacp _int NE <- apc.fit(IPC _int NE, scale = 10”5, parm ="'ACP', ref.c=1945,
model="factor", dr.extr="weight")

par( mar=c(4,4,4,4) )

apc.frame( a.lab = seq(30,90,10), cp.lab = seq(1920, 2020, 20), r.lab=c(5,10,20,50,100,
200), rr.ref = 50, r.txt = "Taxa de Mortalidade por 100.000", a.txt = "Faixas Etarias",
cp.txt = "Anos\nCoortes/Periodos", rr.txt = "RR")

apc.lines ( modacp cap NE, col = "black", ci = ¢(T,T), cex=3)
apc.lines ( modacp_int NE, col = "darkgray" , ci =c(T,T) )
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title(main = "Regido Nordeste: TM e RR de morte por cancer de Mama em
mulheres\nCapitais e Interior" )

plot.col <- ¢("black", "darkgray")

legend("bottom", legend = c("Capitais", "Interior"), Iwd = 4, col = plot.col)

#Tabelas sobre os dados - Regiao Centro Oeste

xtabs( D ~ A + P, data=IPC_CO) # tabela dos oObitos, por idade e periodo
xtabs( Y ~A +P,data=IPC CO) # tabela de pessoas-ano, por idade e
periodo

xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data=1PC CO)  # tabela da taxa de mort. por 100.000
pessoas-ano, por idade e periodo

xtabs( D*100000/Y ~ A + I(P-A), data=IPC_COQO ) # tabela da taxa de mort. por
100.000 pessoas-ano, por idade e coorte

#Os 4 graficos classicos - Regido Centro Oeste
taxa CO <- xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data=IPC _CO)

## 1. Taxas X idade no momento do ébito (observagdes dentro de cada periodo
conectadas)

rateplot( taxa CO, which="AP", ann=TRUE, cex.ann=0.8, p.thin = seq(1,
length(IPC_COS$P), 1), a.lab = "Idade (anos)", ylab="Taxa de mortalidade por 100.000
hab.", col = col.p, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Centro-Oeste: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de
mortalidade nos periodos por faixa etaria")

legend("bottomright", legend = Ibl.p , Iwd = 4, col = col.p, cex = 0.5)

## 2. Taxas X idade no momento do obito (observacdes dentro de cada coorte de
nascimento conectadas)

rateplot( taxa CO, which="AC", ann=TRUE, cex.ann=0.8, c.thin = seq(1,
length(IPC_COS$A) + length(IPC_COS$P) - 1, 1), a.lab = "Idade (anos)", ylab="Taxa de
mortalidade por 100.000 hab.", col = col.c, ylim = c¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Centro-Oeste: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de
mortalidade nas coortes por faixa etaria")

legend("bottomright", legend = Ibl.c , Iwd =4, col = col.c, cex = 0.5)



169

## 3. Taxas X periodo do obito (observagdes dentro de cada faixa etaria conectadas)

rateplot( taxa CO, which="PA", ann=TRUE, cex.ann=0.8, a.thin = seq(1,
length(IPC_COS$A), 1), p.lab = "Periodo do 6bito", ylab="Taxa de mortalidade por
100.000 hab.", col = col.a, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Centro-Oeste: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de
mortalidade nas faixas etdrias por periodo")

legend("right", legend = Ibl.a , Iwd = 4, col = col.a, cex = 0.5)

## 4. Taxas X coorte de nascimento (observagdes dentro de cada faixa etaria
conectadas)

rateplot( taxa CO, which="CA", ann=TRUE, cex.ann=0.8, a.thin = seq(1,
length(IPC_COS$A), 1), c.lab ="Coorte de nascimento", ylab="Taxa de mortalidade por
100.000 hab.", col = col.a, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Centro-Oeste: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de
mortalidade nas faixas etarias por coorte")

legend("topright", legend = Ibl.a , Iwd = 4, col = col.a, cex = 0.5)

#Tabelas sobre os dados - Capitais - Regido Centro Oeste

xtabs( D ~ A + P, data =IPC _cap CO) # tabela dos obitos, por idade e
periodo

xtabs( Y ~ A + P, data=IPC cap CO) # tabela de pessoas-ano, por idade e
periodo

xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data=1IPC cap CO)  # tabela da taxa de mort. por
100.000 pessoas-ano, por idade e periodo

xtabs( D*100000/Y ~ A + I(P-A), data =IPC cap CO ) # tabela da taxa de mort. por
100.000 pessoas-ano, por idade e coorte

#Os 4 graficos cléssicos - Capitais - Regido Centro Oeste
taxa_cap_CO <- xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data =IPC cap CO)

## 1. Taxas X idade no momento do 6bito (observagdes dentro de cada periodo
conectadas)

rateplot( taxa cap CO, which="AP", ann=TRUE, cex.ann=0.8, p.thin = seq(1,
length(IPC _cap COS$P), 1), a.lab = "Idade (anos)", ylab="Taxa de mortalidade por
100.000 hab.", col = col.p, ylim = ¢(0.5 , 200) )
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title(main = "Regido Centro-Oeste - Capitais: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de
mortalidade nos periodos por faixa etaria")

legend("bottomright", legend = Ibl.p , Iwd = 4, col = col.p, cex =0.5)

## 2. Taxas X idade no momento do 6bito (observagdes dentro de cada coorte de
nascimento conectadas)

rateplot( taxa cap CO, which="AC", ann=TRUE, cex.ann=0.8, c.thin = seq(1, length(
IPC _cap COS$A )+ length( IPC _cap COS$P) - 1, 1), a.lab ="Idade (anos)",
ylab="Taxa de mortalidade por 100.000 hab.", col = col.c, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Centro-Oeste - Capitais: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de
mortalidade nas coortes por faixa etaria")

legend("bottomright", legend = Ibl.c , Iwd = 4, col = col.c, cex = 0.5)

## 3. Taxas X periodo do diagndstico (observagdes dentro de cada faixa etaria
conectadas)

rateplot( taxa cap CO, which="PA", ann=TRUE, cex.ann=0.8, a.thin = seq(1,
length(IPC_cap CO$A), 1), p.lab = "Periodo do 6bito", ylab="Taxa de mortalidade por
100.000 hab.", col = col.a, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Centro-Oeste - Capitais: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de
mortalidade nas faixas etarias por periodo")

legend("right", legend = lIbl.a , lwd = 4, col = col.a, cex =0.5)

## 4. Taxas X coorte de nascimento (observagdes dentro de cada faixa etaria
conectadas)

rateplot( taxa _cap_ CO, which="CA", ann=TRUE, cex.ann=0.8, a.thin = seq(1,
length(IPC_cap COS$A), 1), c.lab = "Coorte de nascimento", ylab="Taxa de
mortalidade por 100.000 hab.", col = col.a, ylim = c¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Centro-Oeste - Capitais: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de
mortalidade nas faixas etdrias por coorte")

legend("topright", legend = Ibl.a , Iwd = 4, col = col.a, cex = 0.5)

#Tabelas sobre os dados - Interior - Regido Centro Oeste
xtabs( D ~ A + P, data = IPC _int CO) # tabela dos obitos, por idade e periodo

xtabs( Y ~A + P, data=IPC int CO) # tabela de pessoas-ano, por idade e
periodo
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xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data =IPC int CO) # tabela da taxa de mort. por
100.000 pessoas-ano, por idade e periodo

xtabs( D*100000/Y ~ A + I(P-A), data = IPC_int CO ) # tabela da taxa de mort. por
100.000 pessoas-ano, por idade e coorte

#Os 4 graficos cléssicos - Interior - Regido Centro Oeste
taxa int CO <- xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data =IPC int CO)

## 1. Taxas X idade no momento do 6bito (observacdes dentro de cada periodo
conectadas)

rateplot( taxa int CO, which="AP", ann=TRUE, cex.ann=0.8, p.thin = seq(1,
length(IPC_int COS$P), 1), a.lab = "Idade (anos)", ylab="Taxa de mortalidade por
100.000 hab.", col = col.p, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Centro-Oeste - Interior: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de
mortalidade nos periodos por faixa etaria")

legend("bottomright", legend = Ibl.p , Iwd = 4, col = col.p, cex = 0.5)

## 2. Taxas X idade no momento do ébito (observagdes dentro de cada coorte de
nascimento conectadas)

rateplot( taxa_int CO, which="AC", ann=TRUE, cex.ann=0.8, c.thin = seq(1, length(
IPC int COS$A )+ length( IPC_int COS$P ) - 1, 1), a.lab ="Idade (anos)", ylab="Taxa
de mortalidade por 100.000 hab.", col = col.c, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Centro-Oeste - Interior: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de
mortalidade nas coortes por faixa etdria")

legend("bottomright", legend = Ibl.c , lwd =4, col = col.c, cex = 0.5)

## 3. Taxas X periodo do diagndstico (observagdes dentro de cada faixa etaria
conectadas)

rateplot( taxa_int CO, which="PA", ann=TRUE, cex.ann=0.8, a.thin = seq(1,
length(IPC _int CO$A), 1), p.lab = "Periodo do 6bito", ylab="Taxa de mortalidade por
100.000 hab.", col = col.a, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Centro-Oeste - Interior: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de
mortalidade nas faixas etarias por periodo")

legend("right", legend = Ibl.a , Iwd = 4, col = col.a, cex =0.5)

## 4. Taxas X coorte de nascimento (observagdes dentro de cada faixa etaria
conectadas)
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rateplot( taxa int CO, which="CA", ann=TRUE, cex.ann=0.8, a.thin = seq(1,
length(IPC_int CO$A), 1), c.lab = "Coorte de nascimento", ylab="Taxa de mortalidade
por 100.000 hab.", col = col.a, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Centro-Oeste - Interior: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de
mortalidade nas faixas etarias por coorte")

legend("topright", legend = Ibl.a , Iwd = 4, col = col.a, cex = 0.5)

# Regido Centro-Oeste: parm="ACP"

## Efeitos de idade serdo taxas ajustadas para a COORTE de referéncia (taxas
longitudinais).

## E possivel especificar a coorte de referéncia utilizando a opgao ref.c. Se nao for
especificada, serd utilizada a data mediana de nascimento.

## Efeitos de coorte ser?o RR, relativos ? coorte de refer?ncia.

## Efeitos de periodo serdo iguais a zero, em média, € RR para os periodos serdo
relativos ao valor 1. Se for

## especificado um periodo de referéncia, utilizando a opgao ref.p, RR serdo relativos
ao periodo de referéncia.

modacp CO <- apc.fit(IPC_CO, scale = 10”5, parm ='ACP", ref.c=1945,
model="factor", dr.extr="weight")

## Obtendo os efeitos - ACP Regido Centro-Oeste:

modacp COS$Age # taxas ajustadas para a COORTE de referéncia (taxas
longitudinais)

modacp COS$Coh # RR para as coortes, relativos a coorte de referéncia

modacp COS$Per # RR para os periodos, relativos ao periodo de referéncia

## Grafico - ACP Centro-Oeste

apc.plot(modacp CO, r.txt = 'Taxa de Mortalidade por 100,000', ci = ¢(T, T, T), cex=3,
a.txt="Faixa etaria") +

title(main = "Regido Centro-Oeste: Idade-Periodo-Coorte com Parametrizagao ACP")

## Grafico - ACP Comparativo Regido Centro-Oeste
par( mar=c(4,4,4,4) )
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apc.frame( a.lab = seq(30,90,10), cp.lab = seq(1920, 2020, 20), r.lab=c(5,10,20,50,100,
200), rr.ref = 50, r.txt = "Taxa de Mortalidade por 100.000", a.txt = "Faixas Etarias",
cp.txt = "Anos\nCoortes/Periodos", rr.txt = "RR")

apc.lines ( modacp CO, col = "black", ci = ¢(T,T), cex=3)

title(main = "Regido Centro-Oeste: Idade-Periodo-Coorte com Parametrizacao ACP")

## Regiao Centro-Oeste: comparagao capitais e interior parm="ACP"

modacp cap CO <- apc.fit(IPC cap CO, scale = 10”5, parm ="'ACP', ref.c=1945,
model="factor", dr.extr="weight")

modacp_int CO <- apc.fit(IPC int_CO, scale = 10”5, parm ="'ACP', ref.c=1945,
model="factor", dr.extr="weight")

par( mar=c(4,4,4,4) )

apc.frame( a.lab = seq(30,90,10), cp.lab = seq(1920, 2020, 20), r.lab=c(5,10,20,50,100,
200), rr.ref = 50, r.txt = "Taxa de Mortalidade por 100.000", a.txt = "Faixas Etarias",
cp.txt = "Anos\nCoortes/Periodos", rr.txt = "RR")

apc.lines ( modacp cap_ CO, col = "black", ci = ¢(T,T), cex=3)
apc.lines ( modacp_int CO, col = "darkgray" , ci = ¢(T,T) )

title(main = "Regido Centro-Oeste: TM e RR de morte por cancer de Mama em
mulheres\nCapitais e Interior" )

plot.col <- ¢("black", "darkgray")

legend("bottom", legend = c("Capitais", "Interior"), lwd = 4, col = plot.col)

#Tabelas sobre os dados - Regido Sudeste

xtabs( D ~ A + P, data=1PC SE) # tabela dos obitos, por idade e periodo
xtabs( Y ~ A + P, data=IPC _SE) # tabela de pessoas-ano, por idade e
periodo

xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data=1PC SE)  # tabela da taxa de mort. por 100.000
pessoas-ano, por idade e periodo

xtabs( D*100000/Y ~ A + I(P-A), data =IPC_SE ) # tabela da taxa de mort. por
100.000 pessoas-ano, por idade e coorte

#Os 4 graficos cléassicos - Regidao Sudeste
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taxa SE <- xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data=IPC_SE )

## 1. Taxas X idade no momento do 6bito (observagdes dentro de cada periodo
conectadas)

rateplot( taxa SE, which="AP", ann=TRUE, cex.ann=0.8, p.thin = seq(1,
length(IPC_SES$P), 1), a.lab = "Idade (anos)", ylab="Taxa de mortalidade por 100.000
hab.", col = col.p, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Sudeste: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de mortalidade nos
periodos por faixa etaria")

legend("bottomright", legend = Ibl.p , Iwd = 4, col = col.p, cex = 0.5)

## 2. Taxas X idade no momento do 6bito (observagdes dentro de cada coorte de
nascimento conectadas)

rateplot( taxa SE, which="AC", ann=TRUE, cex.ann=0.8, c.thin = seq(1,
length(IPC_SES$A) + length(IPC_SES$P) - 1, 1), a.lab = "Idade (anos)", ylab="Taxa de
mortalidade por 100.000 hab.", col = col.c, ylim = c¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Sudeste: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de mortalidade nas
coortes por faixa etaria")

legend("bottomright", legend = Ibl.c , Iwd =4, col = col.c, cex = 0.5)

## 3. Taxas X periodo do 6bito (observacdes dentro de cada faixa etaria conectadas)

rateplot( taxa SE, which="PA", ann=TRUE, cex.ann=0.8, a.thin = seq(1,
length(IPC_SES$A), 1), p.lab = "Periodo do 6bito", ylab="Taxa de mortalidade por
100.000 hab.", col = col.a, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Sudeste: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de mortalidade nas
faixas etarias por periodo")

legend("right", legend = Ibl.a , lwd = 4, col = col.a, cex =0.5)

## 4. Taxas X coorte de nascimento (observacdes dentro de cada faixa etaria
conectadas)

rateplot( taxa SE, which="CA", ann=TRUE, cex.ann=0.8, a.thin = seq(1,
length(IPC_SES$A), 1), c.lab = "Coorte de nascimento", ylab="Taxa de mortalidade por
100.000 hab.", col = col.a, ylim = c(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Sudeste: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de mortalidade nas
faixas etdrias por coorte")

legend("topright", legend = Ibl.a , Iwd = 4, col = col.a, cex = 0.5)
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#Tabelas sobre os dados - Capitais - Regido Sudeste

xtabs( D ~ A + P, data=IPC cap SE) # tabela dos oObitos, por idade e
periodo

xtabs( Y ~A + P, data=1PC cap SE) # tabela de pessoas-ano, por idade e
periodo

xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data=1PC cap SE)  # tabela da taxa de mort. por
100.000 pessoas-ano, por idade e periodo

xtabs( D*100000/Y ~ A + I(P-A), data =IPC cap SE ) # tabela da taxa de mort. por
100.000 pessoas-ano, por idade e coorte

#Os 4 graficos classicos - Capitais - Regido Sudeste
taxa _cap_ SE <- xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data=IPC cap SE)

## 1. Taxas X idade no momento do ébito (observagdes dentro de cada periodo
conectadas)

rateplot( taxa _cap SE, which="AP", ann=TRUE, cex.ann=0.8, p.thin = seq(1,
length(IPC_cap SES$P), 1), a.lab = "Idade (anos)", ylab="Taxa de mortalidade por
100.000 hab.", col = col.p, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Sudeste - Capitais: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de
mortalidade nos periodos por faixa etaria")

legend("bottomright", legend = Ibl.p , Iwd = 4, col = col.p, cex =0.5)

## 2. Taxas X idade no momento do obito (observacdes dentro de cada coorte de
nascimento conectadas)

rateplot( taxa _cap SE, which="AC", ann=TRUE, cex.ann=0.8, c.thin = seq(1, length(
IPC cap SES$A )+ length( IPC _cap SES$P ) -1, 1), a.lab ="Idade (anos)", ylab="Taxa
de mortalidade por 100.000 hab.", col = col.c, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Sudeste - Capitais: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de
mortalidade nas coortes por faixa etaria")

legend("bottomright", legend = Ibl.c , Iwd =4, col = col.c, cex =0.5)

## 3. Taxas X periodo do diagndstico (observagdes dentro de cada faixa etaria
conectadas)

rateplot( taxa cap_SE, which="PA", ann=TRUE, cex.ann=0.8, a.thin = seq(1,
length(IPC _cap SE$A), 1), p.lab = "Periodo do 6bito", ylab="Taxa de mortalidade por
100.000 hab.", col = col.a, ylim = ¢(0.5 , 200) )
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title(main = "Regido Sudeste - Capitais: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de
mortalidade nas faixas etarias por periodo")

legend("right", legend = Ibl.a , Iwd = 4, col = col.a, cex = 0.5)

## 4. Taxas X coorte de nascimento (observagdes dentro de cada faixa etaria
conectadas)

rateplot( taxa cap SE, which="CA", ann=TRUE, cex.ann=0.8, a.thin = seq(1,
length(IPC _cap SES$A), 1), c.lab = "Coorte de nascimento", ylab="Taxa de mortalidade
por 100.000 hab.", col = col.a, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Sudeste - Capitais: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de
mortalidade nas faixas etarias por coorte")

legend("topright", legend = Ibl.a , Iwd = 4, col = col.a, cex = 0.5)

#Tabelas sobre os dados - Interior - Regido Sudeste

xtabs( D ~ A + P, data=IPC int SE) # tabela dos obitos, por idade e periodo
xtabs( Y ~ A + P, data=IPC int SE) # tabela de pessoas-ano, por idade e
periodo

xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data=1PC int SE)  # tabela da taxa de mort. por
100.000 pessoas-ano, por idade e periodo

xtabs( D*100000/Y ~ A + I(P-A), data = IPC _int SE ) # tabela da taxa de mort. por
100.000 pessoas-ano, por idade e coorte

#Os 4 graficos classicos - Interior - Regido Sudeste
taxa_int SE <- xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data =1PC _int SE)

## 1. Taxas X idade no momento do 6bito (observacdes dentro de cada periodo
conectadas)

rateplot( taxa_int SE, which="AP", ann=TRUE, cex.ann=0.8, p.thin = seq(1,
length(IPC int SES$P), 1), a.lab = "Idade (anos)", ylab="Taxa de mortalidade por
100.000 hab.", col = col.p, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Sudeste - Interior: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de
mortalidade nos periodos por faixa etaria")

legend("bottomright", legend = Ibl.p , Iwd = 4, col = col.p, cex = 0.5)

## 2. Taxas X idade no momento do 6bito (observacgdes dentro de cada coorte de
nascimento conectadas)
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rateplot( taxa int SE, which="AC", ann=TRUE, cex.ann=0.8, c.thin = seq(1, length(
IPC_int SESA )+ length( IPC int SE$P ) -1, 1), a.lab = "Idade (anos)", ylab="Taxa
de mortalidade por 100.000 hab.", col = col.c, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Sudeste - Interior: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de
mortalidade nas coortes por faixa etdria")

legend("bottomright", legend = Ibl.c , Iwd =4, col = col.c, cex = 0.5)

## 3. Taxas X periodo do diagndstico (observagdes dentro de cada faixa etaria
conectadas)

rateplot( taxa int SE, which="PA", ann=TRUE, cex.ann=0.8, a.thin = seq(1,
length(IPC int SE$A), 1), p.lab = "Periodo do 6bito", ylab="Taxa de mortalidade por
100.000 hab.", col = col.a, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Sudeste - Interior: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de
mortalidade nas faixas etarias por periodo")

legend("right", legend = Ibl.a , lwd = 4, col = col.a, cex = 0.5)

## 4. Taxas X coorte de nascimento (observagdes dentro de cada faixa etaria
conectadas)

rateplot( taxa int SE, which="CA", ann=TRUE, cex.ann=0.8, a.thin = seq(1,
length(IPC int SE$A), 1), c.lab = "Coorte de nascimento", ylab="Taxa de mortalidade
por 100.000 hab.", col = col.a, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Sudeste - Interior: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de
mortalidade nas faixas etarias por coorte")

legend("topright", legend = Ibl.a , Iwd =4, col = col.a, cex = 0.5)

# Regido Sudeste: parm="ACP"

## Efeitos de idade serdo taxas ajustadas para a COORTE de referéncia (taxas
longitudinais).

## E possivel especificar a coorte de referéncia utilizando a opg¢ao ref.c. Se ndo for
especificada, serd utilizada a data mediana de nascimento.

## Efeitos de coorte ser?o RR, relativos ? coorte de refer?ncia.

## Efeitos de periodo serdo iguais a zero, em média, € RR para os periodos serdo
relativos ao valor 1. Se for

## especificado um periodo de referéncia, utilizando a opgao ref.p, RR serdo relativos
ao periodo de referéncia.
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modacp SE <- apc.fit(IPC_SE, scale = 10”5, parm ="'ACP', ref.c=1945,
model="factor", dr.extr="weight")

## Obtendo os efeitos - ACP Regido Sudeste:
modacp SE$Age # taxas ajustadas para a COORTE de referéncia (taxas longitudinais)
modacp SE$Coh # RR para as coortes, relativos a coorte de referéncia

modacp SE$Per # RR para os periodos, relativos ao periodo de referéncia

## Grafico - ACP Sudeste

apc.plot(modacp SE, r.txt = 'Taxa de Mortalidade por 100,000', ci = ¢(T, T, T), cex=3,
a.txt="Faixa etaria") +

title(main = "Regido Sudeste: Idade-Periodo-Coorte com Parametrizagao ACP")

## Grafico - ACP Regido Sudeste
par( mar=c(4,4,4,4) )

apc.frame( a.lab = seq(30,90,10), cp.lab = seq(1920, 2020, 20), r.lab=c(5,10,20,50,100,
200), rr.ref = 50, r.txt = "Taxa de Mortalidade por 100.000", a.txt = "Faixas Etarias",
cp.txt = "Anos\nCoortes/Periodos", rr.txt = "RR")

apc.lines ( modacp_SE, col = "black", ci = ¢(T,T), cex=3)

title(main = "Regido Sudeste: Idade-Periodo-Coorte com Parametrizagao ACP")

## Regido Sudeste: comparagado capitais e interior parm="ACP"

modacp cap_SE <- apc.fit(IPC cap_SE, scale = 10”5, parm ="'ACP"', ref.c=1945,
model="factor", dr.extr="weight")

modacp int SE <- apc.fit(IPC int SE, scale = 10”5, parm ="'ACP", ref.c=1945,
model="factor", dr.extr="weight")

par( mar=c(4,4,4,4) )

apc.frame( a.lab = seq(30,90,10), cp.lab = seq(1920, 2020, 20), r.lab=c(5,10,20,50,100,
200), rr.ref = 50, r.txt = "Taxa de Mortalidade por 100.000", a.txt = "Faixas Etarias",
cp.txt = "Anos\nCoortes/Periodos", rr.txt = "RR")

apc.lines ( modacp cap_ SE, col = "black", c¢i = ¢(T,T), cex=3)
apc.lines ( modacp_int_SE, col = "darkgray" , ci=c(T,T) )
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title(main = "Regido Sudeste: TM e RR de morte por cancer de Mama em
mulheres\nCapitais e Interior" )

plot.col <- ¢("black", "darkgray")

legend("bottom", legend = ¢("Capitais", "Interior"), Iwd = 4, col = plot.col)

#Tabelas sobre os dados - Regido Sul
xtabs(D ~ A +P,data=1PC S) # tabela dos oObitos, por idade e periodo
xtabs(Y ~A + P, data=1PC S) # tabela de pessoas-ano, por idade e periodo

xtabs( D*100000/Y ~ A + P,data=1PC S)  # tabela da taxa de mort. por 100.000
pessoas-ano, por idade e periodo

xtabs( D*100000/Y ~ A + I(P-A), data=IPC_S) # tabela da taxa de mort. por 100.000
pessoas-ano, por idade e coorte

#Os 4 graficos classicos - Regido Sudeste
taxa S <- xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data=1PC_S))

## 1. Taxas X idade no momento do 6bito (observacdes dentro de cada periodo
conectadas)

rateplot( taxa S, which="AP", ann=TRUE, cex.ann=0.8, p.thin = seq(1,
length(IPC_SS$P), 1), a.lab = "Idade (anos)", ylab="Taxa de mortalidade por 100.000
hab.", col = col.p, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Sul: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de mortalidade nos
periodos por faixa etaria")

legend("bottomright", legend = Ibl.p , lwd = 4, col = col.p, cex =0.5)

## 2. Taxas X idade no momento do 6bito (observacgdes dentro de cada coorte de
nascimento conectadas)

rateplot( taxa_ S, which="AC", ann=TRUE, cex.ann=0.8, c.thin = seq(1,
length(IPC_S$A) + length(IPC_S$P) - 1, 1), a.lab = "Idade (anos)", ylab="Taxa de
mortalidade por 100.000 hab.", col = col.c, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Sul: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de mortalidade nas
coortes por faixa etaria")

legend("bottomright", legend = Ibl.c , Iwd =4, col = col.c, cex =0.5)
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## 3. Taxas X periodo do diagndstico (observagdes dentro de cada faixa etdria
conectadas)

rateplot( taxa S, which="PA", ann=TRUE, cex.ann=0.8, a.thin = seq(1,
length(IPC_S$A), 1), p.lab = "Periodo do 6bito", ylab="Taxa de mortalidade por
100.000 hab.", col = col.a, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Sul: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de mortalidade nas
faixas etdrias por periodo")

legend("right", legend = Ibl.a , lwd = 4, col = col.a, cex = 0.5)

## 4. Taxas X coorte de nascimento (observagdes dentro de cada faixa etaria
conectadas)

rateplot( taxa_ S, which="CA", ann=TRUE, cex.ann=0.8, a.thin = seq(1,
length(IPC_S$A), 1), c.lab = "Coorte de nascimento", ylab="Taxa de mortalidade por
100.000 hab.", col = col.a, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Sul: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de mortalidade nas
faixas etarias por coorte")

legend("topright", legend = Ibl.a , Iwd = 4, col = col.a, cex = 0.5)

#Tabelas sobre os dados - Capitais - Regido Sul

xtabs( D ~ A + P, data=1PC cap S) # tabela dos oObitos, por idade e periodo
xtabs( Y ~A + P, data=1IPC cap S) # tabela de pessoas-ano, por idade e
periodo

xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data=1PC cap S) # tabela da taxa de mort. por
100.000 pessoas-ano, por idade e periodo

xtabs( D*100000/Y ~ A + I(P-A), data =1PC cap S ) # tabela da taxa de mort. por
100.000 pessoas-ano, por idade e coorte

#Os 4 graficos classicos - Capitais - Regido Sul
taxa cap_S <- xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data=1PC cap S)

## 1. Taxas X idade no momento do 6bito (observacdes dentro de cada periodo
conectadas)
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rateplot( taxa cap S, which="AP", ann=TRUE, cex.ann=0.8, p.thin = seq(1,
length(IPC _cap SS$P), 1), a.lab = "Idade (anos)", ylab="Taxa de mortalidade por
100.000 hab.", col = col.p, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Sul - Capitais: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de
mortalidade nos periodos por faixa etaria")

legend("bottomright", legend = Ibl.p , Iwd = 4, col = col.p, cex = 0.5)

## 2. Taxas X idade no momento do 6bito (observacdes dentro de cada coorte de
nascimento conectadas)

rateplot( taxa cap S, which="AC", ann=TRUE, cex.ann=0.8, c.thin = seq(1, length(
IPC cap S$A ) + length( IPC cap S$P)-1, 1), a.lab="Idade (anos)", ylab="Taxa de
mortalidade por 100.000 hab.", col = col.c, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Sul - Capitais: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de
mortalidade nas coortes por faixa etaria")

legend("bottomright", legend = Ibl.c , Iwd =4, col = col.c, cex = 0.5)

## 3. Taxas X periodo do obito (observagdes dentro de cada faixa etaria conectadas)

rateplot( taxa cap S, which="PA", ann=TRUE, cex.ann=0.8, a.thin = seq(1,
length(IPC _cap S$A), 1), p.lab = "Periodo do 6bito", ylab="Taxa de mortalidade por
100.000 hab.", col = col.a, ylim = c(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Sul - Capitais: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de
mortalidade nas faixas etarias por periodo")

legend("right", legend = Ibl.a , lwd = 4, col = col.a, cex = (.5)

## 4. Taxas X coorte de nascimento (observacdes dentro de cada faixa etaria
conectadas)

rateplot( taxa cap_S, which="CA", ann=TRUE, cex.ann=0.8, a.thin = seq(1,
length(IPC cap S$A), 1), c.lab = "Coorte de nascimento", ylab="Taxa de mortalidade
por 100.000 hab.", col = col.a, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Sul - Capitais: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de
mortalidade nas faixas etarias por coorte")

legend("topright", legend = Ibl.a , Iwd = 4, col = col.a, cex = 0.5)

#Tabelas sobre os dados - Interior - Regido Sul

xtabs(D ~ A + P, data=1PC int S) # tabela dos obitos, por idade e periodo
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xtabs( Y ~A +P,data=1PC int S) # tabela de pessoas-ano, por idade e
periodo

xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data=1IPC int S)  # tabela da taxa de mort. por
100.000 pessoas-ano, por idade e periodo

xtabs( D*100000/Y ~ A + I(P-A), data =IPC int S) # tabela da taxa de mort. por
100.000 pessoas-ano, por idade e coorte

#Os 4 graficos cléssicos - Interior - Regidao Sul
taxa int S <- xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data=1PC int S)

## 1. Taxas X idade no momento do ébito (observagdes dentro de cada periodo
conectadas)

rateplot( taxa_int_S, which="AP", ann=TRUE, cex.ann=0.8, p.thin = seq(1,
length(IPC_int_S$P), 1), a.lab = "Idade (anos)", ylab="Taxa de mortalidade por
100.000 hab.", col = col.p, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Sul - Interior: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de mortalidade
nos periodos por faixa etaria")

legend("bottomright", legend = Ibl.p , lwd =4, col = col.p, cex =0.5)

## 2. Taxas X idade no momento do ébito (observagdes dentro de cada coorte de
nascimento conectadas)

rateplot( taxa_int_S, which="AC", ann=TRUE, cex.ann=0.8, c.thin = seq(1, length(
IPC int S$A ) + length( IPC int S$P ) -1, 1), a.lab = "Idade (anos)", ylab="Taxa de
mortalidade por 100.000 hab.", col = col.c, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Sul - Interior: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de mortalidade
nas coortes por faixa etaria")

legend("bottomright", legend = Ibl.c , Iwd =4, col = col.c, cex = 0.5)

## 3. Taxas X periodo do diagndstico (observagdes dentro de cada faixa etdria
conectadas)

rateplot( taxa_int_S, which="PA", ann=TRUE, cex.ann=0.8, a.thin = seq(1,
length(IPC _int S$A), 1), p.lab = "Periodo do 6bito", ylab="Taxa de mortalidade por
100.000 hab.", col = col.a, ylim =¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Sul - Interior: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de mortalidade
nas faixas etdrias por periodo")

legend("right", legend = Ibl.a , lwd = 4, col = col.a, cex = (.5)
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## 4. Taxas X coorte de nascimento (observagdes dentro de cada faixa etaria
conectadas)

rateplot( taxa int S, which="CA", ann=TRUE, cex.ann=0.8, a.thin = seq(1,
length(IPC int_S$A), 1), c.lab = "Coorte de nascimento", ylab="Taxa de mortalidade
por 100.000 hab.", col = col.a, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title(main = "Regido Sul - Inteior: Cancer de mama em mulheres\ntaxa de mortalidade
nas faixas etérias por coorte")

legend("topright", legend = Ibl.a , Iwd = 4, col = col.a, cex = 0.5)

# Regido Sul: parm="ACP"

## Efeitos de idade serdo taxas ajustadas para a COORTE de referéncia (taxas
longitudinais).

## E possivel especificar a coorte de referéncia utilizando a opgao ref.c. Se ndo for
especificada, sera utilizada a data mediana de nascimento.

## Efeitos de coorte ser?o RR, relativos ? coorte de refer?ncia.

## Efeitos de periodo serdo iguais a zero, em média, e RR para os periodos serdo
relativos ao valor 1. Se for

## especificado um periodo de referéncia, utilizando a opgao ref.p, RR serdo relativos
ao periodo de referéncia.

modacp_S <- apc.fit(IPC_S, scale = 105, parm ='ACP', ref.c=1945, model="factor",
dr.extr="weight")

## Obtendo os efeitos - ACP Regido Sul:
modacp S$Age # taxas ajustadas para a COORTE de referéncia (taxas longitudinais)
modacp S$Coh # RR para as coortes, relativos a coorte de referéncia

modacp S$Per # RR para os periodos, relativos ao periodo de referéncia

## Grafico - ACP Sul

apc.plot(modacp_S, r.txt = 'Taxa de Mortalidade por 100,000', ci = ¢(T, T, T), cex=3,
a.txt="Faixa etaria") +

title(main = "Regido Sul: Idade-Periodo-Coorte com Parametrizacdo ACP")

## Grafico - ACP Regido Sul



184

par( mar=c(4,4,4,4) )

apc.frame( a.lab = seq(30,90,10), cp.lab = seq(1920, 2020, 20), r.lab=c(5,10,20,50,100,
200), rr.ref = 50, r.txt = "Taxa de Mortalidade por 100.000", a.txt = "Faixas Etarias",
cp.txt = "Anos\nCoortes/Periodos", rr.txt = "RR")

apc.lines ( modacp S, col ="black", ci = ¢(T,T), cex=3)

title(main = "Regido Sul: Idade-Periodo-Coorte com Parametrizacao ACP")

## Regido Sul: comparagdo capitais e interior parm="ACP"

modacp _cap S <- apc.fit(IPC_cap_S, scale = 10"5, parm ="'ACP", ref.c=1945,
model="factor", dr.extr="weight")

modacp _int_S <- apc.fit(IPC int S, scale = 10”5, parm ='ACP', ref.c=1945,
model="factor", dr.extr="weight")

par( mar=c(4,4,4,4) )

apc.frame( a.lab = seq(30,90,10), cp.lab = seq(1920, 2020, 20), r.lab=c(5,10,20,50,100,
200), rr.ref = 50, r.txt = "Taxa de Mortalidade por 100.000", a.txt = "Faixas Etarias",
cp.txt = "Anos\nCoortes/Periodos", rr.txt = "RR")

apc.lines ( modacp_cap_S, col = "black", ci = ¢(T,T), cex=3)
apc.lines ( modacp_int_S, col = "darkgray" , ci = c¢(T,T) )

title(main = "Regido Sul: TM e RR de morte por cancer de Mama em
mulheres\nCapitais e Interior" )

plot.col <- ¢("black", "darkgray")

legend("bottom", legend = c("Capitais", "Interior"), Iwd = 4, col = plot.col)

II.  Script para a geracao dos graficos de mortalidade por coortes em faixas etarias
agrupados

library(Epi)
library(dplyr)
library(ggplot2)
library(cowplot)
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setwd("D:/OneDrive/Doutorado PPGSC 2019/Tese PPGSC/Tese/Analises
vigentes/IPC_Regides")

# Importacao dos bancos de dados

## Brasil e Regides

IPC BR <-read.csv ("IPC Brasil.csv", header = T, sep=";", dec=".")

IPC N <-read.csv ("IPC_Regiao Norte.csv", header =T, sep=";", dec=".")

IPC NE <-read.csv ("IPC_Regiao Nordeste.csv", header =T, sep=";", dec=".")
IPC CO <-read.csv ("IPC Regiao CentroOeste.csv", header = T, sep=";", dec=".")
IPC_SE <-read.csv ("D:IPC_Regiao_Sudeste.csv", header = T, sep=";", dec=".")
IPC S <-read.csv ("IPC_Regiao_Sul.csv", header =T, sep=";", dec=".")

## Capitais Brasil e regides
IPC cap BR <-read.csv ("IPC Brasil cap.csv", header =T, sep=";", dec=".")
IPC cap N <-read.csv ("IPC_Regiao Norte cap.csv", header =T, sep=";", dec=".")

IPC cap NE <-read.csv ("IPC_Regiao Nordeste cap.csv", header =T, sep=";",
dec=".")

IPC cap CO <-read.csv ("[PC_Regiao CentroOeste cap.csv", header =T, sep=";",
dec=".")

IPC cap SE <-read.csv ("IPC_Regiao Sudeste cap.csv", header =T, sep=";", dec=".")
IPC cap_S <-read.csv ("IPC_Regiao Sul cap.csv", header =T, sep=";", dec=".")

## Interior Brasil e regides
IPC int BR <-read.csv ("IPC _Brasil int.csv", header = T, sep=";", dec=".")

IPC int CO <-read.csv ("IPC_Regiao CentroOeste int.csv", header = T, sep=";",
dec=".")

IPC int NE <- read.csv ("IPC_Regiao Nordeste int.csv", header =T, sep=";", dec=".")
IPC int N <-read.csv ("IPC_Regiao Norte int.csv", header = T, sep=";", dec=".")
IPC int SE <-read.csv ("IPC_Regiao Sudeste int.csv", header =T, sep=";", dec=".")

IPC int_S <-read.csv ("IPC_Regiao Sul int.csv", header =T, sep=";", dec=".")



#Recorte dos BD para as faixas com 30 ou mais anos
## Brasil e Regides completas

IPC_BR <- subset(IPC_BR, A>25)

IPC_CO <- subset(IPC_CO, A>25)

IPC N <- subset(IPC_N, A>25)

IPC_NE <- subset(IPC_NE, A>25)

IPC_S <- subset(IPC_S, A>25)

IPC_SE <- subset(IPC_SE, A>25)

## Capitais Brasil e regides

IPC cap BR <- subset(IPC cap BR, A>25)
IPC cap CO <- subset(IPC cap CO, A>25)
IPC cap N <- subset(IPC cap N, A>25)
IPC cap NE <- subset(IPC_cap NE, A>25)
IPC cap S <- subset(IPC cap S, A>25)
IPC cap_ SE <- subset(IPC cap SE, A>25)

## Interior Brasil e regides

IPC int BR <- subset(IPC int BR, A>25)
IPC int CO <- subset(IPC_int_CO, A>25)
IPC int N <- subset(IPC_int N, A>25)
IPC int NE <- subset(IPC int NE, A>25)
IPC int S <- subset(IPC int S, A>25)
IPC int SE <- subset(IPC int SE, A>25)

#Vetores para graficos em escala de cinza

col.p <- gray.colors(8, start =0, end = 0.8, gamma = 2.2, rev = FALSE)
Ibl.p <- ¢("1980", "1985", "1990", "1995", "2000", "2005", "2010", "2015")
col.c <- gray.colors(18, start = 0.8, end = 0, gamma = 2.2, rev = FALSE)
Ibl.c <- ¢("1900 - 04", "1905 - 09", "1910 - 14", "1915 - 19", "1920 -
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24", "1925 - 29", "1930 - 34", "1935 - 39", "1940 - 44",
"1945 - 49", "1950 - 54", "1955 - 59", "1960 - 64", "1965 - 69",
"1970 - 74", "1975 - 79", "1980 - 84", "1985 - 89")
col.a <- gray.colors(11, start =0, end = 0.7, gamma = 2.2, rev = FALSE)
Ibl.a <- ¢("30 - 34", "35 - 39", "40 - 44", "45 - 49", "50 - 54",
"55-59","60 - 64", "65 - 69", "70 - 74", "75 - 79", "80+")

# Objetos com as taxas

taxa_cap BR <- xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data=IPC cap BR)
taxa_int BR <- xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data =IPC int BR)
taxa _cap N <- xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data=IPC cap N)
taxa_int N <- xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data =IPC int N)
taxa cap NE <- xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data=1PC _cap NE)
taxa_int NE <- xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data =IPC int NE)
taxa cap CO <- xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data =IPC cap CO)
taxa_int CO <- xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data =IPC_int CO)
taxa_cap_ SE <- xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data=IPC cap SE)
taxa_int SE <- xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data =1PC _int SE)
taxa cap_S <- xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data=1PC cap S)
taxa int S <- xtabs( D*100000/Y ~ A + P, data=IPC int S)

#Os graficos Taxas X coorte de nascimento (observagdes dentro de cada faixa etaria
conectadas)

x11(width = 30, height = 40)
par (mgp = ¢(2,.5,0), mar = c(1, 3, 1.5, 1), font.axis=2, cex.axis=.8)
layout matrix TM <- matrix(c(1,2,3,4,5,6,7,7), byrow = TRUE, ncol = 2)
layout(layout matrix TM, heights = c(1,1,1,.2))
rateplot ( taxa_cap_ BR, which="CA", ann=TRUE, cex.ann=0.8,

a.thin = seq(1, length(IPC_cap BR$A), 1),
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clab="",
ylab="Mortality rate per 100.000",
col = col.a, ylim = ¢(0.5 , 200))

title( main = "State capitals of Brazil", cex.main = .8, adj = 0, line = .25)

rateplot ( taxa int BR, which="CA", ann=TRUE, cex.ann=0.8,
a.thin = seq(1, length(IPC_cap BR$A), 1),
clab="",
ylab="Mortality rate per 100.000",
col = col.a, ylim = ¢(0.5 , 200))

title( main = "Non-capital municipalities of Brazil", cex.main = .8, adj = 0, line = .25 )

rateplot( taxa cap N, which="CA", ann=TRUE, cex.ann=0.8,
a.thin = seq(1, length(IPC_cap NS$A), 1), c.lab="",
ylab="Mortality rate per 100.000",
col = col.a, ylim = ¢(0.5 , 200) )
title( main = "State capitals of the North Region", cex.main = .8, adj = 0, line = .25 )
rateplot( taxa_int N, which="CA", ann=TRUE, cex.ann=0.8,
a.thin = seq(1, length(IPC_int N$A), 1), c.lab="",
ylab="Mortality rate per 100.000",
col = col.a, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title( main = "Non-capital municipalities of the North Region", cex.main = .8, adj = 0,
line = .25)

rateplot( taxa cap NE, which="CA", ann=TRUE, cex.ann=0.8,
a.thin = seq(1, length(IPC_cap NES$A), 1), c.lab="",
ylab="Mortality rate per 100.000",
col = col.a, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title( main = "State capitals of the Northeast Region", cex.main = .8, adj = 0, line = .25

)
rateplot( taxa int NE, which="CA", ann=TRUE, cex.ann=0.8,



189

a.thin = seq(1, length(IPC int NE$A), 1), c.lab="",
ylab="Mortality rate per 100.000",
col = col.a, ylim =¢(0.5 , 200) )

title( main = "Non-capital municipalities of the Northeast Region", cex.main = .8, adj
=0, line=.25)

plot(1, type = "n", axes=FALSE, xlab="", ylab="")
legend("center", inset = 0, legend = Ibl.a , Iwd = 4, col = col.a, cex = .75,

horiz=T, xpd =T)

par (mfrow=c(1,1))
dev.off()

x11(width = 30, height = 40)
par (mgp = ¢(2,.5,0), mar = ¢(1, 3, 1.5, 1), font.axis=2, cex.axis=.8)
layout_matrix TM <- matrix(c(1,2,3.,4,5,6,7,7), byrow = TRUE, ncol = 2)
layout(layout matrix TM, heights = c(1,1,1,.2))
rateplot( taxa cap CO, which="CA", ann=TRUE, cex.ann=0.8,
a.thin = seq(1, length(IPC_cap COS$A), 1), c.lab="",
ylab="Mortality rate per 100.000",
col = col.a, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title( main = "State capitals of the Central-West Region", cex.main = .8, adj = 0, line =
25)

rateplot( taxa_int CO, which="CA", ann=TRUE, cex.ann=0.8,
a.thin = seq(1, length(IPC_int CO$A), 1), c.lab="",
ylab="Mortality rate per 100.000",
col = col.a, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title( main = "Non-capital municipalities of the Central-West Region", cex.main = .8,
adj =0, line=.25)

rateplot( taxa cap SE, which="CA", ann=TRUE, cex.ann=0.8,
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a.thin = seq(1, length(IPC cap SE$A), 1), c.lab="",
ylab="Mortality rate per 100.000",
col = col.a, ylim =¢(0.5 , 200) )

title( main = "State capitals of the Southeast Region", cex.main = .8, adj = 0, line = .25

)
rateplot( taxa int SE, which="CA", ann=TRUE, cex.ann=0.8,

a.thin = seq(1, length(IPC int SE$A), 1), c.lab="",
ylab="Mortality rate per 100.000",
col = col.a, ylim =¢(0.5 , 200) )

title( main = "Non-capital municipalities of the Central-West Region", cex.main = .8,
adj =0, line =.25)

rateplot( taxa _cap_S, which="CA", ann=TRUE, cex.ann=0.8,
a.thin = seq(1, length(IPC _cap_S$A), 1), c.lab="",
ylab="Mortality rate per 100.000",
col = col.a, ylim = ¢(0.5 , 200) )
title( main = "State capitals of the South Region", cex.main = .8, adj = 0, line = .25 )
rateplot( taxa_int_S, which="CA", ann=TRUE, cex.ann=0.8,
a.thin = seq(1, length(IPC _int S$A), 1), c.lab="",
ylab="Mortality rate per 100.000",
col = col.a, ylim = ¢(0.5 , 200) )

title( main = "Non-capital municipalities of the South Region", cex.main = .8, adj = 0,
line =.25)

plot(1, type ="n", axes=FALSE, xlab="", ylab="")
legend("top", inset = 0, legend = Ibl.a , Iwd = 4, col = col.a, cex =.7,

horiz=T, xpd =T)

par (mfrow= c¢(1,1))
dev.off()
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II1. Script para agregacao dos graficos de mortalidade por cancer de mama nas
Capitais e Interior do Brasil

library(Ep1i)
library(dplyr)
library(ggplot2)
library(cowplot)

# Importacao dos bancos de dados

## Brasil e Regides

IPC BR <-read.csv ("IPC Brasil.csv", header = T, sep=";", dec=".")

IPC N <-read.csv ("IPC_Regiao Norte.csv", header =T, sep=";", dec=".")

IPC NE <-read.csv ("IPC_Regiao Nordeste.csv", header =T, sep=";", dec=".")
IPC_CO <-read.csv ("IPC_Regiao CentroOeste.csv", header = T, sep=";", dec=".")
IPC _SE <-read.csv ("D:IPC_Regiao_Sudeste.csv", header = T, sep=";", dec=".")
IPC S <-read.csv ("IPC_Regiao_Sul.csv", header =T, sep=";", dec=".")

## Capitais Brasil e regides
IPC cap BR <-read.csv ("IPC Brasil cap.csv", header =T, sep=";", dec=".")
IPC cap N <-read.csv ("IPC_Regiao Norte cap.csv", header =T, sep=";", dec=".")

IPC cap NE <-read.csv ("IPC_Regiao Nordeste cap.csv", header =T, sep=";",
dec=".")

IPC cap CO <-read.csv ("I[PC_Regiao_CentroOeste cap.csv", header =T, sep=";",
dec=".")

IPC cap SE <-read.csv ("IPC_Regiao Sudeste cap.csv", header =T, sep=";", dec=".")
IPC cap S <-read.csv ("IPC_Regiao Sul cap.csv", header =T, sep=";", dec=".")

## Interior Brasil e regides
IPC int BR <-read.csv ("IPC_Brasil int.csv", header = T, sep=";", dec=".")

IPC int CO <-read.csv ("IPC_Regiao CentroOeste int.csv", header = T, sep=";",
dec=".")

IPC int NE <-read.csv ("IPC_Regiao Nordeste int.csv", header =T, sep=";", dec=".")
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IPC int N <-read.csv ("IPC Regiao Norte int.csv", header = T, sep=";", dec=".")
IPC int SE <-read.csv ("IPC_Regiao_Sudeste int.csv", header = T, sep=";", dec=".")

IPC int S <-read.csv ("IPC Regiao Sul int.csv", header =T, sep=";", dec=".")

#Recorte dos BD para as faixas com 30 ou mais anos
## Brasil e Regides completas

IPC_BR <- subset(IPC_BR, A>25)

IPC_CO <- subset(IPC_CO, A>25)

IPC N <- subset(IPC_N, A>25)

IPC NE <- subset(IPC_NE, A>25)

IPC_S <- subset(IPC_S, A>25)

IPC SE <- subset(IPC_SE, A>25)

## Capitais Brasil e regides

IPC cap BR <- subset(IPC cap BR, A>25)
IPC cap CO <- subset(IPC cap CO, A>25)
IPC cap N <-subset(IPC cap N, A>25)
IPC cap NE <- subset(IPC_cap NE, A>25)
IPC cap S <- subset(IPC cap S, A>25)
IPC cap_ SE <- subset(IPC cap_ SE, A>25)

## Interior Brasil e regides

IPC int BR <- subset(IPC int BR, A>25)
IPC int CO <- subset(IPC int CO, A>25)
IPC int N <- subset(IPC_int N, A>25)
IPC int NE <- subset(IPC int NE, A>25)
IPC int S <- subset(IPC int S, A>25)
IPC int_SE <- subset(IPC_int_SE, A>25)



#Modelos IPC com param. ACP
COOmodacp cap BR <-apc.fit( [IPC cap BR, scale = 10”5, parm ="'ACP",
ref.c=1945, model="factor", dr.extr="weight" )
COOmodacp_int BR <- apc.fit( IPC_int BR, scale = 10"5, parm ="'ACP",
ref.c=1945, model="factor", dr.extr="weight" )
COOmodacp _cap N <- apc.fit(IPC_cap N, scale = 10"5, parm ='ACP",
ref.c=1945, model="factor", dr.extr="weight")
COOmodacp_int N <- apc.fit(IPC int N, scale = 105, parm ='ACP",
ref.c=1945, model="factor", dr.extr="weight")
COOmodacp _cap NE <- apc.fit(IPC_cap_ NE, scale = 10”5, parm ="'ACP",
ref.c=1945, model="factor", dr.extr="weight")
COOmodacp_int NE <- apc.fit(IPC _int NE, scale = 10”5, parm ='ACP",
ref.c=1945, model="factor", dr.extr="weight")
COOmodacp cap CO <- apc.fit(IPC cap CO, scale = 105, parm ='ACP",
ref.c=1945, model="factor", dr.extr="weight")
COOmodacp_int CO <- apc.fit(IPC int CO, scale = 10”5, parm ="'ACP",
ref.c=1945, model="factor", dr.extr="weight")
COOmodacp_cap_SE <- apc.fit(IPC_cap_SE, scale = 10”5, parm ='ACP",
ref.c=1945, model="factor", dr.extr="weight")
COOmodacp_int_SE <- apc.fit(IPC int_SE, scale = 10"5, parm ="'ACP",
ref.c=1945, model="factor", dr.extr="weight")
COOmodacp cap S <-apc.fit(IPC cap_ S, scale = 10"5, parm ="'ACP",
ref.c=1945, model="factor", dr.extr="weight")
COOmodacp _int S <- apc.fit(IPC int_S, scale = 10”5, parm ="'ACP',

ref.c=1945, model="factor", dr.extr="weight")

#Modelos IPC com param. APC
PERmodapc_cap BR <- apc.fit( IPC_cap BR, scale = 10"5, parm ="'APC',

ref.p=2005, model="factor", dr.extr="weight" )
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PERmodapc_int BR <-apc.fit( [IPC int BR, scale = 10”5, parm ='APC',
ref.p=2005, model="factor", dr.extr="weight" )
PERmodapc cap N <- apc.fit(IPC cap N, scale = 10”5, parm ="'APC',
ref.p=2005, model="factor", dr.extr="weight" )
PERmodapc_int N <- apc.fit(IPC_int N, scale = 10”5, parm ='APC',
ref.p=2005, model="factor", dr.extr="weight" )
PERmodapc_cap NE <- apc.fit(IPC_cap NE, scale = 10”5, parm ='APC',
ref.p=2005, model="factor", dr.extr="weight" )
PERmodapc_int NE <- apc.fit(IPC int NE, scale = 10”5, parm ='APC,
ref.p=2005, model="factor", dr.extr="weight" )
PERmodapc_cap CO <- apc.fit(IPC _cap CO, scale = 105, parm ='APC',
ref.p=2005, model="factor", dr.extr="weight" )
PERmodapc_int CO <- apc.fit(IPC _int CO, scale = 105, parm ='APC/,
ref.p=2005, model="factor", dr.extr="weight" )
PERmodapc _cap SE <- apc.fit(IPC cap SE, scale = 10"5, parm ="'APC’,
ref.p=2005, model="factor", dr.extr="weight" )
PERmodapc_int SE <- apc.fit(IPC int_SE, scale = 10"5, parm ="'APC',
ref.p=2005, model="factor", dr.extr="weight" )
PERmodapc_cap S <- apc.fit(IPC _cap_8S, scale = 10"5, parm = 'APC/,
ref.p=2005, model="factor", dr.extr="weight" )
PERmodapc_int_S <- apc.fit(IPC int_S, scale = 10”5, parm ='APC',

ref.p=2005, model="factor", dr.extr="weight" )

#Extraindo datasets para dataframes

##IDADE:

TM_BR_cap <- as.data.frame(COOmodacp_cap BRS$Age)
TM_BR int <- as.data.frame(COOmodacp int BR§Age)
TM_N_cap <- as.data.frame(COOmodacp cap N$Age)
TM_N_int <- as.data.frame(COOmodacp int N$Age)
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TM_NE cap <- as.data.frame(COOmodacp cap NE$Age)
TM_NE int <- as.data.frame(COOmodacp int NE$Age)
TM_CO_ cap <- as.data.frame(COOmodacp cap CO$Age)
TM_CO int <- as.data.frame(COOmodacp_int COS$Age)
TM_SE cap <- as.data.frame(COOmodacp cap SE$Age)
TM_SE int <- as.data.frame(COOmodacp int SE$SAge)
TM_S cap <- as.data.frame(COOmodacp cap S$Age)
TM_S int <- as.data.frame(COOmodacp int S$Age)

##COORTES:

CRR_BR cap <- as.data.frame(COOmodacp_cap BR$Coh)
CRR_BR int <- as.data.frame(COOmodacp_int BR$Coh)
CRR_N_cap <- as.data.frame(COOmodacp cap NS$Coh)
CRR_N int <- as.data.frame(COOmodacp_int N$Coh)
CRR_NE cap <- as.data.frame(COOmodacp cap NE$Coh)
CRR_NE int <- as.data.frame(COOmodacp_int NESCoh)
CRR_CO_cap <- as.data.frame(COOmodacp_cap CO$Coh)
CRR_CO _int <- as.data.frame(COOmodacp int CO$Coh)
CRR_SE cap <- as.data.frame(COOmodacp cap SE$Coh)
CRR_SE int <- as.data.frame(COOmodacp_int SE$Coh)
CRR_S cap <- as.data.frame(COOmodacp_cap S$Coh)
CRR_S int <- as.data.frame(COOmodacp_int S$Coh)

##PERIODOS:

PRR_BR_cap <- as.data.frame(PERmodapc_cap BRS$Per)
PRR_BR int <- as.data.frame(PERmodapc _int BR$Per)
PRR N cap <- as.data.frame(PERmodapc_cap NS$Per)
PRR N int <- as.data.frame(PERmodapc_int N$Per)
PRR_NE cap <- as.data.frame(PERmodapc_cap NES$Per)
PRR_NE int <- as.data.frame(PERmodapc_int NES$Per)
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PRR CO cap <- as.data.frame(PERmodapc_cap CO$Per)
PRR_CO int <- as.data.frame(PERmodapc_int CO$Per)
PRR SE cap <- as.data.frame(PERmodapc cap SE$Per)
PRR_SE int <- as.data.frame(PERmodapc_int SE$Per)
PRR_S cap <- as.data.frame(PERmodapc _cap_ S$Per)
PRR S int <- as.data.frame(PERmodapc int S$Per)

# Renomeando varidveis para processamento

##IDADE

names (TM_BR cap) =c("Age", "Tx", "Tx_inf", "Tx_sup")
names (TM_BR _int) = c("Age", "Tx", "Tx_inf", "Tx_sup")
names (TM_N_cap) =c("Age", "Tx", "Tx_inf", "Tx_sup")
names (TM_N_int) = ¢("Age", "Tx", "Tx_inf", "Tx_sup")
names (TM_NE cap) =c("Age", "Tx", "Tx_inf", "Tx_sup")
names (TM_NE int) =c("Age", "Tx", "Tx_inf", "Tx_sup")
names (TM_CO_cap) = c("Age", "Tx", "Tx_inf", "Tx_sup")
names (TM_CO _int) = c("Age", "Tx", "Tx_inf", "Tx_sup")
names (TM_SE cap) =c("Age", "Tx", "Tx_inf", "Tx_sup")
names (TM_SE int) =c("Age", "Tx", "Tx_inf", "Tx_sup")
names (TM_S cap) = c("Age", "Tx", "Tx_inf", "Tx_sup")
names (TM_S int) =c("Age", "Tx", "Tx_inf", "Tx_sup")

##COORTES

names (CRR_BR_cap) = c("Cohort","RR","RR_inf","RR_sup")
names (CRR_BR int) = ¢("Cohort","RR","RR_inf","RR_sup")
names (CRR_N_cap) = ¢("Cohort","RR","RR_inf","RR_sup")
names (CRR_N_int) = ¢("Cohort","RR","RR _inf","RR_sup")
names (CRR_NE cap) = c("Cohort","RR","RR_inf","RR_sup")
names (CRR_NE int) = ¢("Cohort","RR","RR_inf","RR_sup")



names (CRR_CO cap) = c("Cohort","RR","RR _inf","RR_sup")
names (CRR_CO int) = ¢("Cohort","RR","RR_inf","RR_sup")
names (CRR_SE cap) = ¢("Cohort","RR","RR_inf","RR_sup")
names (CRR_SE int) = c¢("Cohort","RR","RR_inf","RR_sup")
names (CRR_S cap) = ¢("Cohort","RR","RR_inf","RR_sup")
names (CRR_S int) = c("Cohort","RR","RR inf","RR_sup")

##PERIODOS

names (PRR_BR cap) = c("Period","RR","RR_inf","RR_sup")
names (PRR_BR int) = ¢("Period","RR","RR _inf","RR_sup")
names (PRR_N_cap) = c¢("Period","RR","RR_inf","RR_sup")
names (PRR_N_int) = ¢("Period","RR","RR_inf","RR_sup")
names (PRR_NE cap) = c("Period","RR","RR_inf","RR_sup")
names (PRR_NE int) = ¢("Period","RR","RR_inf","RR_sup")
names (PRR_CO cap) = ¢("Period","RR","RR _inf","RR_sup")
names (PRR_CO _int) = c("Period","RR","RR_inf","RR_sup")
names (PRR_SE cap) = c("Period","RR","RR_inf","RR_sup")
names (PRR_SE int) = ¢("Period","RR","RR_inf","RR_sup")
names (PRR_S cap) = ¢("Period","RR","RR_inf","RR_sup")
names (PRR_S int) = c¢("Period","RR","RR_inf","RR_sup")

# Graficos isolados

letras_eixo <- element_text(face = "bold", size = 6)

##IDADE

Tx BR <- ggplot(data=TM_BR cap, aes( x = Age, y = Tx)) +
theme bw() +
theme( axis.title = letras_eixo,

axis.text = letras_eixo) +
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labs( x = "Age", y = "Mortality Rates per 100.000") +
scale y continuous(breaks = seq(0, 200, 50)) +
geom_line(col="black", Iwd=1) +
geom_ribbon (aes(ymin = Tx_inf, ymax = Tx_sup),

color ="black",

alpha =0,

linetype = "dashed") +
geom line(data=TM BR int, col="gray50", size = 1) +
geom_ribbon (data=TM_BR int,

aes(ymin = Tx_inf, ymax = Tx_sup),

color ="gray",

alpha =0,

linetype = "dashed")

Tx N <- ggplot(data=TM_N cap, aes( x = Age, y = Tx)) +
theme bw() +
theme( axis.title = letras_eixo,
axis.text = letras_eixo) +
labs( x ="Age", y = "Mortality Rates per 100.000") +
scale y continuous(breaks = seq(0, 200, 50)) +
geom_line(col="black", lwd =1) +
geom_ribbon (aes(ymin = Tx_inf, ymax = Tx_sup),
color ="black",
alpha =0,
linetype = "dashed") +
geom_line(col="black", size = 1) +
geom_ribbon (aes(ymin = Tx_inf, ymax = Tx_sup),
color ="black",
alpha =0,
linetype = "dashed") +



geom_line(data=TM N int, col="gray50", size = 1) +
geom_ribbon (data=TM N int,

aes(ymin = Tx_inf, ymax = Tx_sup),

color ="gray",

alpha =0,

linetype = "dashed")

Tx NE <- ggplot(data=TM_NE cap, aes( x = Age, y = Tx)) +
theme bw() +
theme( axis.title = letras_eixo,
axis.text = letras_eixo) +
labs( x ="Age", y = "Mortality Rates per 100.000") +
scale y continuous ( breaks = seq(0, 200, 50)) +
geom_line(col="black", size =1) +
geom_ribbon (aes(ymin = Tx_inf, ymax = Tx_sup),
color ="black",
alpha =0,
linetype = "dashed") +
geom_line(col="black", size =1) +
geom_ribbon (aes(ymin = Tx_inf, ymax = Tx_sup),
color ="black",
alpha =0,
linetype = "dashed") +
geom_line(data = TM_NE int, col="gray50", size=1) +
geom_ribbon (data =TM_NE int,
aes(ymin = Tx_inf, ymax = Tx_sup),
color ="gray",
alpha =0,
linetype = "dashed")
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Tx CO <- ggplot(data=TM_CO cap, aes( x = Age, y = Tx)) +
theme bw() +
theme( axis.title = letras_eixo,
axis.text = letras_eixo) +

labs( x ="Age", y = "Mortality Rates per 100.000") +
scale y continuous ( breaks = seq(0, 200, 50)) +
geom_line(col="black", size = 1) +
geom_ribbon (aes(ymin = Tx_inf, ymax = Tx_sup),

color ="black",

alpha =0,

linetype = "dashed") +
geom_line(col="black", size = 1) +
geom_ribbon (aes(ymin = Tx_inf, ymax = Tx_sup),

color ="black",

alpha =0,

linetype = "dashed") +
geom_line(data=TM_CO int, col="gray50", size =1) +
geom_ribbon (data =TM_CO _int,

aes(ymin = Tx_inf, ymax = Tx_sup),

color ="gray",

alpha =0,

linetype = "dashed")

Tx SE <- ggplot(data=TM_SE cap, aes( x = Age,y =Tx)) +
theme bw() +
theme( axis.title = letras_eixo,
axis.text = letras_eixo) +
labs( x = "Age", y = "Mortality Rates per 100.000") +
scale y continuous ( breaks = seq(0, 200, 50)) +

geom_line(col="black", size =1) +
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geom_ribbon (aes(ymin = Tx_inf, ymax = Tx_sup),
color ="black",
alpha =0,
linetype = "dashed") +
geom_line(col="black", size = 1) +
geom_ribbon (aes(ymin = Tx_inf, ymax = Tx_sup),
color ="black",
alpha =0,
linetype = "dashed") +
geom _line(data =TM_SE int, col="gray50", size = 1) +
geom_ribbon (data=TM_SE int,
aes(ymin = Tx_inf, ymax = Tx_sup),
color ="gray",
alpha =0,

linetype = "dashed")

Tx_S <- ggplot(data=TM_S cap, aes( x = Age, y =Tx)) +
theme bw() +
theme( axis.title = letras_eixo,
axis.text = letras_eixo) +

labs( x ="Age", y = "Mortality (Mortality Rates per 100.000)") +
scale_y continuous ( breaks = seq(0, 200, 50)) +
geom_line(col="black", size = 1) +
geom_ribbon (aes(ymin = Tx_inf, ymax = Tx_sup),

color ="black",

alpha =0,

linetype = "dashed") +
geom_line(col="black", size = 1) +
geom_ribbon (aes(ymin = Tx_inf, ymax = Tx_sup),

color ="black",
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alpha =0,

linetype = "dashed") +
geom_line(data=TM S int, col="gray50", size =1) +
geom ribbon (data=TM_S int,

aes(ymin = Tx_inf, ymax = Tx_sup),

color ="gray",

alpha =0,

linetype = "dashed")

##PERIODO
PRR BR <- ggplot(data = PRR_BR cap, aes( x = Period, y = RR), color = group) +
geom_hline (yintercept=1, color = "black") +
geom_vline (xintercept=2005, linetype = "dashed", color = "black" ) +
scale y continuous(breaks = seq(0, 2, 0.1)) +
theme bw() +
theme( axis.title = letras_eixo,
axis.text = letras_eixo) +
geom_line(col="black", Iwd=1) +
geom_ribbon (data = PRR_BR cap,
aes(ymin = RR_inf, ymax = RR_sup),
color = "black",
alpha =0,
linetype = "dashed") +
geom_line(data = PRR_BR int, col="gray50", size =1) +
geom_ribbon (data =PRR BR int,
aes(ymin = RR_inf, ymax = RR_sup),
color = "gray50",
alpha =0,
linetype = "longdash")
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PRR N <- ggplot(data=PRR N cap, aes( x = Period, y = RR), color = group) +
geom_hline (yintercept=1, color = "black") +
geom_vline (xintercept=2005, linetype = "dashed", color = "black" ) +
scale y continuous(breaks = seq(0, 2, 0.1)) +
theme bw() +
theme( axis.title = letras_eixo,
axis.text = letras_eixo) +
geom_line(col="black", Iwd=1) +
geom_ribbon (data=PRR N cap,
aes(ymin = RR_inf, ymax = RR_sup),
color = "black",
alpha =0,
linetype = "dashed") +
geom_line(data = PRR N int, col="gray50", lwd =1) +
geom_ribbon (data=PRR N int,
aes(ymin = RR_inf, ymax = RR_sup),
color = "gray50",
alpha =0,
linetype = "longdash")

PRR_NE <- ggplot(data = PRR_NE cap, aes( x = Period, y = RR), color = group) +
geom_hline (yintercept=1, color = "black") +
geom_vline (xintercept=2005, linetype = "dashed", color = "black" ) +
scale_y continuous(breaks = seq(0, 2, 0.1)) +
theme bw() +
theme( axis.title = letras_eixo,
axis.text = letras_eixo) +
geom_line(col="black", Iwd=1) +
geom_ribbon (data = PRR_NE cap,

aes(ymin = RR_inf, ymax = RR_sup),
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color = "black",

alpha =0,

linetype = "dashed") +
geom line(data = PRR NE int, col="gray50", Iwd =1) +
geom_ribbon (data = PRR_NE int,

aes(ymin = RR_inf, ymax = RR_sup),

color = "gray50",

alpha =0,

linetype = "longdash")

PRR_CO <- ggplot(data=PRR_CO cap, aes( x = Period, y = RR), color = group) +
geom_hline (yintercept=1, color = "black") +
geom_vline (xintercept=2005, linetype = "dashed", color = "black" ) +
scale y continuous(breaks = seq(0, 2, 0.1)) +
theme bw() +
theme( axis.title = letras_eixo,
axis.text = letras_eixo) +

geom_line(col="black", Iwd=1) +
geom_ribbon (data = PRR_CO_cap,

aes(ymin = RR_inf, ymax = RR_sup),

color = "black",

alpha =0,

linetype = "dashed") +
geom_line(data = PRR_CO int, col="gray50", Iwd =1) +
geom_ribbon (data = PRR CO int,

aes(ymin = RR_inf, ymax = RR_sup),

color = "gray50",

alpha =0,

linetype = "longdash")
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PRR_SE <- ggplot(data =PRR_SE cap, aes( x = Period, y = RR), color = group) +
geom_hline (yintercept=1, color = "black") +
geom_vline (xintercept=2005, linetype = "dashed", color = "black" ) +
scale y continuous(breaks = seq(0, 2, 0.1)) +
theme bw() +
theme( axis.title = letras_eixo,
axis.text = letras_eixo) +

geom_line(col="black", Iwd=1) +
geom _ribbon (data = PRR _SE cap,

aes(ymin = RR_inf, ymax = RR_sup),

color = "black",

alpha =0,

linetype = "dashed") +
geom_line(data = PRR_SE int, col="gray50", lwd=1) +
geom_ribbon (data =PRR_SE int,

aes(ymin = RR_inf, ymax = RR_sup),

color = "gray50",

alpha =0,

linetype = "longdash")

PRR_S <- ggplot(data=PRR_S cap, aes( x = Period, y = RR), color = group) +
geom_hline (yintercept=1, color = "black") +
geom_vline (xintercept=2005, linetype = "dashed", color = "black" ) +
scale_y continuous(breaks = seq(0, 2, 0.1)) +
theme bw() +
theme( axis.title = letras_eixo,
axis.text = letras_eixo) +

geom_line(col="black", Iwd=1) +
geom_ribbon (data = PRR_S cap,

aes(ymin = RR_inf, ymax = RR_sup),
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color = "black",

alpha =0,

linetype = "dashed") +
geom_line(data =PRR_S int, col="gray50", lwd =1) +
geom_ribbon (data =PRR S int,

aes(ymin = RR_inf, ymax = RR_sup),

color = "gray50",

alpha =0,

linetype = "longdash")

##COORTE
CRR_BR <- ggplot(data = CRR_BR _cap, aes( x = Cohort, y = RR)) +
geom_hline (yintercept=1, color = "black") +
geom_vline (xintercept=1945, linetype = "dashed", color = "black" ) +
scale y continuous(breaks = seq(0, 10, 0.5)) +
theme bw() +
theme( axis.title = letras_eixo,
axis.text = letras_eixo) +
geom_line(col="black", lwd =1) +
geom_ribbon (data = CRR_BR cap,
aes(ymin = RR_inf, ymax = RR_sup),
color = "black",
alpha =0,
linetype = "dashed") +
geom_line(data = CRR_BR int, col="gray50", lwd =1) +
geom_ribbon (data = CRR_BR int,
aes(ymin = RR_inf, ymax = RR_sup),
color = "gray50",
alpha =0,

linetype = "longdash")
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CRR N <- ggplot(data = CRR_N_cap, aes( x = Cohort, y = RR), color = group) +
geom_hline (yintercept=1, color = "black") +
geom_vline (xintercept=1945, linetype = "dashed", color = "black" ) +
scale y continuous(breaks = seq(0, 10, 1)) +
theme bw() +
theme( axis.title = letras_eixo,
axis.text = letras_eixo) +

geom_line(col="black", lwd =1) +
geom_ribbon (data=CRR N cap,

aes(ymin = RR_inf, ymax = RR_sup),

color = "black",

alpha =0,

linetype = "dashed") +
geom _line(data = CRR N int, col="gray50", lwd =1) +
geom_ribbon (data = CRR N int,

aes(ymin = RR_inf, ymax = RR_sup),

color = "gray50",

alpha =0,

linetype = "longdash")

CRR_NE <- ggplot(data = CRR_NE cap, aes( x = Cohort, y = RR), color = group) +
geom_hline (yintercept=1, color = "black") +
geom_vline (xintercept=1945, linetype = "dashed", color = "black" ) +
scale y continuous(breaks = seq(0, 10, 0.5)) +
theme bw() +
theme( axis.title = letras_eixo,
axis.text = letras_eixo) +
geom_line(col="black", lwd =1) +

geom_ribbon (data = CRR_NE cap,
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aes(ymin = RR_inf, ymax = RR_sup),

color = "black",

alpha =0,

linetype = "dashed") +
geom line(data = CRR_NE int, col="gray50", lwd = 1) +
geom_ribbon (data = CRR _NE int,

aes(ymin = RR_inf, ymax = RR_sup),

color = "gray50",

alpha =0,

linetype = "longdash")

CRR _CO <- ggplot(data= CRR_CO_cap, aes( x = Cohort, y = RR), color = group) +
geom_hline (yintercept=1, color = "black") +
geom_vline (xintercept=1945, linetype = "dashed", color = "black" ) +
scale y continuous(breaks = seq(0, 10, 0.5)) +
theme bw() +
theme( axis.title = letras_eixo,
axis.text = letras_eixo) +

geom_line(col="black", lwd =1) +
geom_ribbon (data = CRR_CO cap,

aes(ymin = RR_inf, ymax = RR_sup),

color = "black",

alpha =0,

linetype = "dashed") +
geom_line(data = CRR_CO _int, col="gray50", Iwd=1) +
geom_ribbon (data = CRR_CO int,

aes(ymin = RR_inf, ymax = RR_sup),

color = "gray50",

alpha =0,

linetype = "longdash")
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CRR_SE <- ggplot(data = CRR_SE cap, aes( x = Cohort, y = RR), color = group) +
geom_hline (yintercept=1, color = "black") +
geom_vline (xintercept=1945, linetype = "dashed", color = "black" ) +
scale y continuous(breaks = seq(0, 10, 0.25)) +
theme bw() +
theme( axis.title = letras_eixo,
axis.text = letras_eixo) +

geom_line(col="black", lwd =1) +
geom_ribbon (data = CRR_SE cap,

aes(ymin = RR_inf, ymax = RR_sup),

color = "black",

alpha =0,

linetype = "dashed") +
geom_line(data = CRR_SE int, col="gray50", lwd = 1) +
geom_ribbon (data = CRR_SE int,

aes(ymin = RR_inf, ymax = RR_sup),

color = "gray50",

alpha =0,

linetype = "longdash")

CRR_S <- ggplot(data=CRR_S cap, aes( x = Cohort, y = RR)) +
geom_hline (yintercept=1, color = "black") +
geom_vline (xintercept=1945, linetype = "dashed", color = "black" ) +
scale_y continuous(breaks = seq(0, 10, 0.25)) +
theme bw() +
theme( axis.title = letras_eixo,
axis.text = letras_eixo) +

geom_line(col="black", lwd =1) +



geom_ribbon (data = CRR_S cap,

aes(ymin = RR_inf, ymax = RR_sup),

color = "black",

alpha =0,

linetype = "dashed") +
geom_line(data = CRR_S int, col="gray50", Iwd=1) +
geom _ribbon (data=CRR S int,

aes(ymin = RR_inf, ymax = RR_sup),

color = "gray50",

alpha =0,

linetype = "longdash")

# Graficos agregados por pais/ regiao
##Titulos
tBR <- ggdraw() + draw_label( "Brazil", fontface ='bold', x =0, hjust =0,
size = 6) +
theme(plot.margin = margin(0, 0, 0, 28) )
tN <- ggdraw() + draw_label( "North", fontface ='bold', x =0, hjust =0,
size = 6) +
theme(plot.margin = margin(0, 0, 0, 28) )
tNE <- ggdraw() + draw_label( "Northeast", fontface ='bold', x =0, hjust=0,
size = 6) +
theme(plot.margin = margin(0, 0, 0, 28) )
tCO <- ggdraw() + draw_label( "Central-West", fontface ='bold', x =0, hjust
size = 6) +
theme(plot.margin = margin(0, 0, 0, 28) )
tSE <- ggdraw() + draw_label( "Southeast", fontface ='bold', x =0, hjust =0,
size = 6) +
theme(plot.margin = margin(0, 0, 0, 28) )
tS <- ggdraw() + draw_label( "South", fontface ='bold', x =0, hjust=0,
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size=6) +

theme(plot.margin = margin(0, 0, 0, 28) )

##Graficos sem titulos

gBR <-plot_grid(Tx BR, PRR BR, CRR _BR, ncol = 3)

gN <-plot grid(Tx N, PRR_N, CRR N, ncol = 3)

gNE <- plot_grid(Tx NE, PRR_NE, CRR NE, ncol = 3)

gCO <-plot_grid(Tx CO, PRR_CO, CRR _CO, ncol = 3)

gSE <- plot_grid(Tx_SE, PRR_SE, CRR_SE, ncol = 3)

gS <-plot_grid(Tx_S, PRR_S, CRR_S, ncol = 3)

##Graficos com titulos

graf BR <- plot grid(tBR, gBR, ncol = 1, rel_heights = c¢(0.08,1))

graf N <- plot_grid(tN, gN, ncol = 1, rel heights = ¢(0.08,1))

graf NE <- plot grid(tNE, gNE, ncol = 1, rel_heights = ¢(0.08,1))

graf CO <- plot_grid(tCO, gCO, ncol = 1, rel heights = c¢(0.08,1))

graf SE <-plot grid(tSE, gSE, ncol = 1, rel heights = c¢(0.08,1))

graf S <-plot grid(tS, gS, ncol =1, rel heights = c¢(0.08,1))

#Extraindo legenda

Test_local <- append(rep("Capitals", 11), rep("Non-capital municipalities", 11))

BR_test <- cbind (Test_local, rbind (TM_BR cap, TM_BR int))

test ext <-
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ggplot(data = BR _test, aes (x =Age, y = Tx, group = Test local,
col = Test_local)) +
theme bw() +
geom _line( Iwd =2) +
scale color manual(values = ¢("Black","Gray50")) +
theme (legend.position = "bottom",
legend.title=element blank(),

legend.text=element text(size=8))

leg final <- get legend(test ext)

#Titulo

library(ggpubr)

tit_text <- "Figure 2: Age-Period-Cohort model of mortality from breast cancer for
women residing in the\n state capitals and non-capital municipalities of Brazil and
Brazilian regions, 1980 to 2019"

tit_final <- ggdraw() + draw_label(tit_text, size = 10, hjust =.5, fontface="bold')

# Grade de graficos

x11(width = 81.1024, height = 114.57)

plot grid( tit final, graf BR, graf N, graf NE, graf CO, graf SE, graf S, leg final,
nrow = §, rel_heights = ¢(.2,1,1,1,1,1,1,.2) )

dev.off()
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ANEXO I — Classificagdo BI-RADS adotada pelo INCA (2019)

Quadro 3:Classificagdo radioldgica descrita no BI-RADS

Achados
Categoria i Conduta Recomendada
Mamograficos
Achad . .
0 ) chacos ) Avaliagao adicional.
inconclusivos
1 Exame negativo Mamografia a cada 2 anos.

Exame com achados

2 : Mamografia a cada 2 anos.
benignos
Controle por novo exame em 6 meses; mantida a
Achados categoria 3, novo exame em 6 meses; se mantida
3 provavelmente a categoria 3, repetir apos 1 ano. Se a lesdo
benignos permanecer igual por estes 2 anos, considerar
como categoria 2.
4 (A B, Achados.sus.peltos Considerar possibilidade de bidpsia.
O) para malignidade
Achados altamente
5 suspeitos de Biopsia sempre indicada.
malignidade
Achados
6 comprovados de Terapéutica adequada.
malignidade

Adaptado de: INCA, 2019a.




ANEXO II — Classificagao e Estadiamento TNM no Brasil (2019)

Quadro 4: Critérios da Classificagiao TNM, de acordo com a UICC, 7 edi¢do
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Classificagao

Descricao

T (tumor primario)

Tx o tumor ndo pode ser avaliado;

TO nao ha evidéncia de tumor primario;

Tis carcinoma in situ;

Tis (CDIS) carcinoma intraductal in situ/carcinoma intraductal;
Tis (CLIS) carcinoma intralobular in situ/carcinoma intralobular;

Tis (Paget)

Doenca de Paget do mamilo ndo associada a carcinoma
invasivo e/ou carcinoma in situ (CDIS e/ou CLIS) no
parénquima mamario subjacente. Os carcinomas mamarios

associados a doenga de Paget sao classificados de acordo com

o tamanho e caracteristicas da neoplasia parenquimatosa,
porém a presenca da doenca de Paget deve ser registrada.

T1

tumor com 2 ¢cm ou menos em sua maior dimensao

T1mic — microinvasao

tumor com até 0,1 cm em sua maior dimensao(*);

tumor com mais de 0,1 cm e com até 0,5 cm em sua maior

Tla . o
dimensao;

T1b tumor com mais de 0,5 cm e com até 1 cm em sua maior
dimensao;

Tle tumor com mais de 1 cm e com até 2 cm em sua maior
dimensao;

™ tumor com mais de 2 cm € com até 5 cm em sua maior
dimensao;

T3 tumor com mais de 5 cm em sua maior dimensao;
tumor de qualquer tamanho, com extensao direta para a

T4 parede toracica (T4a), pele (T4b**) ou ambos (T4c); (T4d)

cancer inflamatorio(***).

N (acometimento linfonodal)

Nx

os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados (por
exemplo, por terem sido previamente removidos);

NO

auséncia de metastase em linfonodo regional;
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Classificacao

Descricao

N1

metastase em linfonodo(s) axilar(es) homolateral(ais),
nivel(eis) I, I, movel(eis);

N2

metastase em linfonodo(s) axilar(es) homolateral(ais),
nivel(eis) I, I, mével(eis), clinicamente fixos ou confluentes;
ou metastase detectada clinicamente(+) em linfonodo(s)
mamario(s) interno(s) homolateral(ais), na auséncia de
evidéncia clinica de metastase em linfonodo axilar;

N2a

metastase em linfonodos axilares homolaterais, nivel(eis) I, I,
fixos uns aos outros ou a outras estruturas;

N2b

metastase detectada clinicamente em linfonodo(s) mamario(s)
interno(s) homolateral(ais), na auséncia de evidéncia clinica de
metastase em linfonodo axilar;

N3

metastase em linfonodo(s) infraclavicular(es) homolateral(ais)
(nivel IITI) com ou sem acometimento de linfonodo(s)
axilar(es) axilar(es) nivel(eis) I, II; ou metastase detectada
clinicamente em linfonodo(s) mamario(s) interno(s)
homolateral(ais), na presenca de evidéncia clinica de
metastase em linfonodo(s) axilar(es), nivel(eis) I, II; ou
metastase em linfonodo(s) supraclavicular(es) homolateral(ais)
com ou sem acometimento de linfonodo(s) axilar(es) axilar(es)
ou mamario(s) interno(s);

N3a

metastase em linfonodo(s) infraclavicular(es)
homolateral(ais), com ou sem acometimento da cadeia axilar;

N3b

em linfonodo(s) mamario(s) interno(s) e axilar(es)
homolateral(ais);

N3c

metastase em linfonodo(s) supraclavicular(es)
homolateral(ais);

M (metastase a distancia)

MO auséncia de metastase a distancia;
presenca de metéstase a distancia (inclusive metastase em
M1 qualquer outro linfonodo que nao os regionais homolaterais,

entre eles os linfonodos cervicais ou mamarios internos
contralaterais.
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Classificacao Descrigao

(*) Tlmic: Microinvasao ¢ a extensao de células neoplasicas além da membrana basal,
alcancando os tecidos adjacentes, sem focos tumorais maiores do que 0,1 cm em sua
maior dimensdo. Quando ha focos multiplos de microinvasao, somente o tamanho do
maior foco ¢ utilizado para classificar a microinvasao (nao usar a soma dos focos
individuais). A presencga de multiplos focos de microinvasao deve ser anotada como se
faz com os carcinomas invasores extensos multiplos.

(**) T4b: Somente invasdo da derme ndo classifica o tumor como T4. A parede
toracica inclui costelas, misculos intercostais ¢ musculo serratil anterior, mas nao
inclui o musculo peitoral.

(***) T4d: O carcinoma inflamatorio da mama ¢ caracterizado por um endurado
difuso e intenso da pele da mama com bordas erisipeloides, geralmente sem massa
tumoral subjacente. Se a biopsia da pele for negativa e ndo existir tumor primario
localizado mensuravel, o carcinoma inflamatorio clinico (cT4d) ¢ classificado
patologicamente como pTX. A retracdo da pele e do mamilo ou outras alteragdes
cutaneas, exceto aquelas incluidas em 4b e T4d, podem ocorrer em T1, T2 ou T3, sem
alterar a classifica¢do.

Adaptado de: BRASIL, 2019

Quadro 5: Estadiamento conforme classificacao TNM para o cancer de mama.

Estadio Classificagdo TNM
0 TisNOMO
1A T1*NOMO
IB TONImiMO, TINImiMO
ITA TONIMO, TI*N1IMO, T2NOMO
1B T2N1MO, T3NOMO
1A TON2MO, T1*N2MO, T2N2MO, T3N1MO, T3N2MO
I11B T4NOMO, TANIMO, T4AN2MO
IIC Qualquer T, N3MO
v Qualquer T, Qualquer N, M1
(*) T1: inclui T1mic
Adaptado de: BRASIL, 2019




