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RESUMO

Introducgao: O cancer de colo de utero, desde a década de 50, disp6e de um exame
capaz de detecta-lo em fase incipiente e curavel. A disponibilidade do teste de
Papanicolaou parece ser a principal motivacdo para a queda de mortalidade por
cancer de colo de utero em varios paises ao redor do mundo. Buscou-se com este
estudo avaliar o comportamento da mortalidade por cancer de colo de utero e utero
por¢cdo nao especificada, no periodo de 1980-2005, no Estado de Minas Gerais.
Optou-se pela utilizagdo de modelo de regresséo linear e pela abordagem idade-
periodo-coorte. Material e Métodos: Foram coletados os dados de obito e
populacdo disponiveis no DATASUS. Para avaliagao da tendéncia de mortalidade
por idade e periodo, utilizou-se 0 modelo de regresséo linear; as taxas também
foram log-transformadas para que se obtivesse o percentual de mudanga da
mortalidade por ano. A analise periodo-coorte foi feita através do método nao
paramétrico de Tarone e Chu. Resultados: Encontrou-se queda na mortalidade por
cancer de colo de utero e utero por¢cao nao especificada para a analise idade e
periodo. A reducao foi principalmente relacionada com os casos de cancer de utero
porcao nao especificada. Na analise idade-periodo-coorte houve redugdo menor que
a esperada para as coortes de 1901-1908 e 1921-1928. Houve redug¢ao maior que a
esperada para as coortes de 1913-1920, 1929-1932, 1937-1946, 1949-1956, 1963-
1970 e 1969-1976. Encontrou-se ainda redug¢do maior que a esperada para o
periodo de 2000-2001. Conclusao: Foi evidenciada a reducdo da mortalidade por
cancer de colo de utero e utero porcédo nao especificada no Estado de Minas Gerais
no periodo estudado. Os achados mostram influéncia das coortes de nascimento

sobre a queda da mortalidade.

Palavras-chave: neoplasias de colo de utero; mortalidade; modelos lineares;

modelos idade-periodo-coorte.



ABSTRACT

Introduction: Cervical cancer has had since the fifties, an exam capable of detecting
it in its early and curable stage. The availability of the Papanicolaou smear test
seems to be the principal reason for the fall in the mortality due to cervical cancer in
many countries throughout the world. The aim of this study was to assess the trends
of the mortality due to cervical cancer and uterus not otherwise specified (NOS) in
the period from 1980-2005, in the state of Minas Gerais. We opted for the model of
linear regression and the age-period-cohort approach. Material and Methods: Data
related to death and population available at DATASUS were collected. To assess the
tendency of mortality by age and period the approach of linear regression was used;
the taxes were also log transformed in order to obtain the percentage of change in
the mortality by year. The period-cohort analysis was carried out using Tarone &
Chu’s non parametric method. Results: A reduction in the mortality due to cervical
cancer and uterus not otherwise specified (NOS) for the age and period analyzed
was found. The reduction was mainly related with the cases of cancer of uterus not
otherwise specified (NOS). In the age-period-cohort analysis the reduction was less
than expected for the cohorts from 1901-1908 and 1921-1928. There was a reduction
bigger than expected for the cohorts from 1913-1920, 1929-1932, 1937-1946, 1949-
1956, 1963-1970 and 1969-1976. It was also found a bigger reduction than expected
for the period from 2000-2001. Conclusion: The reduction in the mortality due to
cervical cancer and uterus not otherwise specified (NOS) in the state of Minas Gerais
was unmistakable in the period studied. The findings show the influence of the birth

cohorts over the decrease in mortality.

Key words: uterine cervical neoplasma; mortality; linear models; age-period-cohort

models.
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1 INTRODUGAO

O utero, 6rgao do aparelho reprodutor feminino, € dividido anatomicamente
em trés regides distintas: colo, segmento inferior e corpo. O colo, também chamado
cérvix, € ainda dividido em porcao vaginal (ectocérvix) e endocérvix. A porcao
vaginal, visivel durante o exame ginecologico, é coberta por um epitélio escamoso
estratificado n&o queratinizado que converge centralmente para uma pequena
abertura denominada orificio externo. Em uma posigao cranial ao orificio encontra-se
a endocérvix revestida por um epitélio colunar secretor de muco. O ponto de
encontro entre estes dois epitélios € chamado jungdo escamo-colunar (JEC). O utero
€ composto principalmente de musculo liso (miométrio), que envolve a cavidade
endometrial. Esta cavidade é revestida por uma mucosa constituida de glandulas
endometriais e estroma circundante (CRUM, 2005).

O colo de utero comporta-se tanto como sentinela para as infecgbes do
aparelho genital superior quanto como alvo para carcinégenos. O carcinoma
epidermdide € o tipo histolégico mais comum de cancer de colo de utero; outros
tipos sao adenocarcinoma, provavelmente originados das glandulas endocervicais,
adenoescamosos e carcinomas indiferenciados (CRUM, 2005).

Os carcinomas de endométrio sdo geralmente adenocarcinomas (85%),
entretanto, uma parcela destes tumores assemelha-se aos carcinomas serosos de
ovario € sao os carcinomas papilares serosos, e carcinomas de células claras. Os
tumores originados do miométrio sdo os leiomiossarcomas. O tipo histologico do
tumor esta relacionado ao tecido onde o mesmo se origina (CRUM, 2005).

A Classificagdo Internacional de Doengas (CID) 102 revisdo, ao atribuir
codigos para as neoplasias do utero distingue as seguintes areas: C53 — Colo de
utero; C54 — corpo do utero; C55 — utero, porcdo nao especificada. O cancer de
utero porcdo nao especificada € utilizado como codificagdo quando o atestado de
obito ndo deixa claro se o tumor iniciou-se no colo ou no corpo do utero, ver, por
exemplo, Derossi e colaboradores (2001).

O céancer do colo uterino, comparado as outras neoplasias, apresenta
caracteristica importante: ha um longo tempo dispbe-se de um exame de
rastreamento da doenca, o teste de Papanicolaou, capaz de detecta-lo em fase

incipiente e curavel com medidas relativamente simples (SCHIFFMAN et al, 1996). O
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cancer de colo de utero esta também fortemente associado com infec¢ao persistente
por alguns tipos de Virus do Papiloma Humano (HPV) que ¢é sexualmente
transmitido, mas, embora o HPV seja uma causa necessaria do cancer de colo de
Utero, nem todas as infecgbes se transformardo em malignidade (RYDSTROM;
TORNBERG, 2006).

O tratamento da lesao precursora ou do cancer invasivo sao pré-requisitos
para a cura e reducao da mortalidade pela doenca; entretanto a populagcdo feminina
€ um grupo heterogéneo, com graus diferentes de risco para o desenvolvimento da
doenga, que podem ou ndo participar de programas de rastreamento. Com os
meétodos atuais € possivel, teoricamente, evitar o cancer de colo de utero
(RYDSTROM; TORNBERG, 2006).

Apesar da possibilidade de prevencédo ou detecgao precoce, o cancer de
colo de utero é o segundo cancer mais comum entre mulheres, e foi responsavel por
mais de 250.000 mortes no mundo em 2005, sendo que 80% da mortalidade
ocorreram em paises em desenvolvimento (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2006), onde a maioria dos casos foi diagnosticada como doenga localmente
avangada ou metastatica (DATTA; AGRAWAL, 2006).

Em seu estudo sobre incidéncia e mortalidade por cancer de colo uterino,
Rydstrom e Tornberg (2006) concluem que fatores relacionados com a populagéao,
teste diagnostico, tratamento e resultado irdo influenciar o fato da mulher ter ou néo
o cancer e, de morrer ou ndo da doenca. Os autores consideram que estes fatores
deveriam ser os principais alvos a serem atacados, entretanto, eles reconhecem que
muitos elementos relacionados sao dificeis de serem influenciados, tais como: status
socio-econdmico, comportamento sexual, importancia da prevaléncia do HPV,
numero de gestagdes a termo ou duragdo do uso de contraceptivos orais. Um
programa de rastreamento organizado deveria ser o foco primario de atengcao em
saude da mulher.

Publicou-se um estudo sobre o cancer de colo de utero na Europa em 2000
(LEVI et al, 2000), onde os autores inicialmente discutem as dificuldades
relacionadas com a codificacdo da doencga. A proporgao de cancer de utero porgao
nao especificada, em 1995, era de 59,4% na Franca; 32,1%, na Alemanha e
Espanha; 65,4%, na Italia e 21,2%, na Inglaterra e Pais de Gales, mencionando-se
os maiores paises da Europa. A fim de contornar este problema, os autores

detiveram-se em analisar 6bitos por cancer de colo de utero na faixa etaria de 20-44
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anos, ja que a maioria dos tumores em mulheres com idade inferior a 45 anos é
proveniente da cérvix. Duas mensagens importantes do trabalho: as dificuldades
provenientes da codificacdo, o que compromete a quantificagdo da mortalidade por
cancer de colo de utero, e a reducéo substancial da mortalidade por cancer de colo
de utero entre mulheres jovens da maioria dos paises da Europa Ocidental, mas néo
na Europa Oriental, o que foi atribuido a inadequacéao do rastreamento. Finalmente,
os autores deixam claro que as taxas encontradas ndo sao aplicaveis a mulheres
mais idosas ou geragdes subsequentes a estudada, devido ao menor rastreamento
nas mesmas e aos complexos efeitos da idade e da coorte de nascimento nas taxas
de mortalidade por cancer cervical.

Estudo mais recente sobre a mortalidade por cancer na Unido Européia, no
periodo de 1970 a 2003, mostrou que a mortalidade por cancer no utero vem
declinando paulatinamente nas ultimas décadas, principalmente, entre mulheres
jovens e de meia-idade. Entretanto, ndo foi possivel com base nos dados
disponiveis distinguir entre cancer de colo de utero e endométrio. Contudo a queda &
atribuida principalmente a reducao na mortalidade por cancer de colo de utero
devido a adogao de programas de rastreamento. Apesar da redugéo evidenciada, a
mortalidade por cancer de colo de utero permanece alta em paises do Leste
Europeu (BOSETTI et al, 2008).

Em estudo sobre o cancer de colo de utero na Finlandia, no periodo de
1963-1995, Anttila e outros (1999) descrevem que o programa de rastreamento foi
iniciado gradativamente a partir de 1963 e que, no inicio da década de 90, ja havia
sido observada uma queda de 80% na incidéncia e mortalidade pela doencga. Eles
descrevem, entretanto, que apds 1991 a incidéncia voltou a aumentar nos grupos
etarios de 30-34 anos (nascidas em torno de 1961) e 35-39 anos (nascidas em torno
de 1956). Este aumento nas faixas etarias mais jovens poderia sugerir o
envolvimento de infecgdes virais sexualmente transmissiveis com potencial
oncogénico e outras mudangas de comportamento, como o aumento do tabagismo
entre mulheres a partir dos anos 80. A continua queda da mortalidade sugere que o
tratamento tem se mantido de alta qualidade.

Estudo sobre a populagcdo feminina na Islandia mostrou que, a partir do
estabelecimento do programa de rastreamento, houve redugdo nos casos de
carcinoma epidermodide, mas nao nas taxas de adenocarcinoma. A incidéncia e

mortalidade diminuiram para todas as faixas etarias exceto entre mulheres com 20-
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29 anos (incidéncia de 5/100.000, em 1964-1969, para 9,7/100.000, em 1992-2002),
0 que também pode estar relacionado com o comportamento sexual, pois tem sido
observada uma reducido na idade em que as mulheres na Escandinavia tém sua
primeira relagao sexual (SIGURDSSOON; SIGVALDASON, 2006).

Dois estudos analisam a mortalidade por cancer de colo de utero na
Bélgica. O primeiro, publicado por Vyslouzilova e outros (1997), verificou o periodo
de 1955-1989 e mostrou declinio nas taxas de mortalidade ao longo de todo o
periodo, apesar de leve elevagao nos anos mais recentes para mulheres entre 60-69
anos ou com idade inferior a 50 anos. Dados de coorte de nascimento mostram que
a menor mortalidade foi entre as coortes de 1920 e 1935, provavelmente por
mudangas no comportamento sexual e melhora na higiene; ja o aumento do risco
em coortes mais recentes deve estar em parte relacionado com a revolugao sexual
da década de 60. Os autores também encontraram maior mortalidade entre
mulheres das coortes de 1895 e 1920, que estariam no fim da adolescéncia e em
torno dos 20 anos durante as duas Grandes Guerras Mundiais. Arbyn e Geys
(2002), avaliando o periodo de 1954-1994, discutiram as dificuldades em relagédo a
codificagdo (cancer de utero porgdo nao especificada), e encontraram achados
similares em relagdo a coorte de nascimento, concordando com a influéncia das
Guerras Mundiais no aumento da mortalidade da coorte de 1895 e a importancia de
mudancgas no comportamento sexual para a queda da mortalidade nas coortes 1920-
1935 e aumento a partir de 1940.

A incidéncia e mortalidade por cancer na Escocia foram avaliadas por
Swerdlow e outros (1998), que observaram uma clara redugdo da mortalidade por
cancer de colo de utero desde 1970, exceto nas idades inferiores a 35 anos onde as
taxas poderiam ser inexatas devido ao pequeno numero de casos. Em relagao a
incidéncia os dados sao semelhantes, ou seja, redugdo com idade superior a 35
anos, mas aumento nas mais jovens desde 1960. Quanto as coortes de nascimento,
houve maior mortalidade nas coortes de 1910-1924 e queda nas de 1930-1934,
tendo havido novo aumento nas coortes de 1955-1959, as mais recentes em que
houve numero substancial de mortes. Dados de coortes para incidéncia sao
similares exceto por reducdo clara nas coortes das nascidas na década de 60.
Importante citar que novamente houve preocupacao por parte dos autores a respeito
de viés nos dados ja que uma parte da malignidade de colo uterino foi codificada

como cancer de utero porcdo nao especificada, fato este considerado mais
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importante para os dados de mortalidade do que de incidéncia. Os provaveis
motivos para reducdo da mortalidade seriam modificagbes no comportamento
sexual, declinio na paridade e melhora nos padrdes de higiene. A taxa padronizada
de histerectomias para a populagdo européia, segundo dados do Information
Statistics Division (ISD, nao publicado), aumentou de 150,7/100.000, no periodo
1961-1965, para 241,2/100.000, em 1976-1980, e para 288,5/100.000, em 1991-
1995, o que também reduziu o numero de mulheres em risco para céncer de utero
(SWERDLOW et al 1998). O aumento da incidéncia de carcinoma de colo de utero
em mulheres nascidas apds a Segunda Guerra Mundial, que tiveram sua maturidade
quando da disseminagado do uso de anticoncepcionais, também foi evidenciado em
outros paises. A reducdo na incidéncia para coortes das nascidas na década de 60
poderia indicar efeito do rastreamento ou efeito da AIDS no comportamento sexual.

Na Inglaterra, Escdcia e Pais de Gales a mortalidade por cancer de colo de
utero tem diminuido desde 1970 (COMBER; GAVIN, 2004). Na Republica da Irlanda,
onde nao existe um programa de screening organizado, a mortalidade tem
aumentado 1,5% ao ano desde 1970 e a auséncia do rastreamento € a explicagao
mais razoavel. Mudancas no comportamento sexual ocorreram neste periodo o que
foi evidenciado pelo aumento do numero de filhos fora do casamento (de 5%, em
1980, para 30%, em 2002), doengas sexualmente transmissiveis, incluindo verrugas
anogenitais, de 1989 a 2000; entretanto, estas mudangas também ocorreram no
Reino Unido sem que houvesse aumento da mortalidade.

Estudo comparativo entre Australia e Reino Unido mostra que, apds a
introdugédo do screening organizado na Australia, em 1991, a mesma atingiu similar
reducao de mortalidade e incidéncia, ou seja, no periodo de 1991-1993 a 1998-2000
a incidéncia caiu 33% e a mortalidade 36% para a faixa etaria 20-69 anos
(CANFELL et al, 2006).

Na Francga, a incidéncia e mortalidade por cancer, no periodo de 1978-2000,
foram avaliadas por Remontet e outros (2003), onde a incidéncia de cancer de colo
de utero ajustada por idade diminuiu mais de 40% nos ultimos 20 anos.
Considerando que a infeccdo por HPV é uma causa necessaria para a doencga, a
melhora no padrdo de higiene e mudangas no comportamento sexual relacionadas
com epidemia de HIV podem, em parte, explicar a redu¢ao observada.

Trés estudos sobre mortalidade por cancer de colo de utero na Espanha

mostraram aumento na mortalidade. Suarez-Varela e outros (2004) mostraram a
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tendéncia de mortalidade no periodo de 1989-1997, que variou de 3,09
mortes/100.000, em 1989, para 3,42/100.000, em 1996. Os autores argumentam
que como a proporgao de casos de cancer de utero por¢ao néo especificada vinha
reduzindo, qualquer aumento na mortalidade por cancer de colo de utero nao
poderia ser atribuido a melhora na codificagdo da causa basica. Os possiveis
motivos para o aumento da mortalidade seria a auséncia de um programa nacional
organizado de rastreamento, diferencas de exposicdo aos fatores de risco (status
sécio-econdbmico, HPV, paridade, dieta, etc.) e diferengcas na precocidade do
diagnodstico. Os autores colocam como importante o fato de ndo contarem com
Registro de Cancer de base populacional.

Llorca e outros (1999) concluem, ao avaliar o periodo de 1951-1991, que a
mortalidade por cancer de colo de utero na Espanha tem aumentado devido ao
efeito de coorte mediado por fatores ambientais. A hipétese colocada é que o
aumento na incidéncia levou ao aumento na mortalidade e nao uma possivel piora
no padrdo de tratamento; entretanto, isto n&do poderia ser provado por nédo existir
registro de cancer de base populacional.

Novo artigo publicado por Llorca e outros (2006), avalia a mortalidade em
mulheres com idade inferior a 50 anos. Os autores consideraram o cancer de colo
de utero e porcao nao especificada, no periodo de 1953-1997 e também
identificaram as coortes de nascimento. Eles encontraram como dado mais
importante: mulheres nascidas apos 1939-1948 tiveram aumento do risco de cancer
de colo de utero e questionam o fato de que este aumento ocorreu em outros
paises, entretanto, 10 anos antes. Na Espanha, segundo os autores, mulheres
nascidas nesta época atingiram a maturidade sexual nos anos finais da ditadura
(1975), ou seja, as mudangas que em outros paises ocorreram na década de 60, na
Espanha aconteceram na década de 70.

Estudo sobre a incidéncia do cancer de colo de utero em Hong Kong, no
periodo de 1972-2001, revelou significativa queda na incidéncia, de 24,9/100.000 em
1972-74 para 9,5/100.000 em 1999-2001, o que significou redugao de 4% ao ano
nos ultimos 30 anos. Foram identificados dois momentos importantes: o primeiro,
relacionado a redugao na incidéncia para a coorte de nascimento de 1920, mulheres
que estariam na faixa dos 40 anos quando da introdugdo do exame preventivo, e o

segundo seria a redugao no periodo de 1982-1983 (efeito periodo), provavelmente
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relacionado com a introdugao do exame de Papanicolaou como rotina na avaliagéo
pré-natal a partir da década de 80 (LEUNG et al, 2006).

Na provincia chinesa de Shandong o céncer de colo de utero foi a primeira
causa de mortes entre mulheres no periodo de 1970-1974. Ja a partir de 1980 um
declinio na mortalidade comecou a ser observado. Um estudo a fim de explicar estas
modificagdes foi conduzido por Li e outros (2000) e mostrou que a mortalidade
ajustada por idade era de 21,11/100.000 em 1970-1974, reduzida para 5,57/100.000
durante 1985-1989. A analise idade-periodo-coorte indicou que a principal razao
para estes achados seria o efeito coorte. Segundo os autores, a redugdo na
mortalidade estaria relacionada a queda na incidéncia e ndo a detecgcao precoce e
tratamento adequado. As mudancas seriam frutos da criacdo da Republica Popular
da China em 1949, que estabeleceu punicado para prostituicdo, fechamento de casas
de prostituicdo, criacdo de servicos de saude em fabricas e outras unidades de
trabalho, estabelecimento de programas especificos de rastreamento para sifilis e
outras doengas sexualmente transmissiveis. Além disso, na década de 60
disseminou-se o uso de contraceptivos orais e em 1975 foi aprovada a lei que
limitava o numero de filhos por familias. Como conseqliéncia de todas estas
mudangas, comparado com mulheres mais idosas, mulheres com 30-54 anos em
1991 teriam melhor educagdo, menor numero de filhos, fumariam menos e, com
isso, teriam menor risco.

Ja em Taiwan, outra provincia chinesa, a mortalidade ajustada por idade
aumentou de 6,06/100.000, em 1974, para 10,02/100.000, em 1993 (WANG et al,
1997). Encontrou-se clara redugdo da mortalidade para as coortes de 1938-1963 e,
posteriormente, aumento. Relacionado ao efeito idade houve um pico entre 50-54
anos, relacionado aos hormdnios sexuais, 0 que explica a interrup¢cao da ascensao
linear da mortalidade apés a menopausa. O efeito periodo, com aumento da
mortalidade nos ultimos 20 anos, seria consequéncia da deficiéncia do screening e
de uma maior liberdade sexual. Em relacdo ao efeito coorte, houve flutuagcdes da
mortalidade em diferentes geragdes, mas um declinio dramatico foi observado em
mulheres nascidas entre 1938-1963; estas mulheres tiveram parte de sua vida
reprodutiva no intervalo de 1960-1980, momento em que houve grande controle de
natalidade. Os autores encontraram dificuldade para explicar o aumento em coortes

apo6s 1963 quando ainda havia controle do numero de filhos (WANG et al, 1997).
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Estudo sobre a tendéncia de mortalidade por cancer de colo de utero na
Coréia, recentemente publicado, mostrou que o uso da codificagdo de cancer de
utero porgcao ndo especificada, dificulta a estimativa correta da mortalidade por
cancer de colo uterino. Os autores buscam separar os casos de cancer de colo de
utero através da corregao da codificagcao e da estimativa baseada na proporgao de
casos de colo de utero e corpo uterino. Realizou-se o calculo da estimativa
percentual de modificagdo anual, e os efeitos da idade, e coorte de nascimento
sobre a mortalidade por cancer de colo de utero. No periodo de 1993 a 2002, houve
reducado da mortalidade por cancer de colo de utero corrigida (de 5,2/100.000, em
1993, para 3,9/100.000, em 2002). Quando as taxas foram examinadas por faixa
etaria, houve aumento nas mulheres com idade igual ou superior a 70 anos e
reducdo nas mulheres com idade entre 30-69 anos. O modelo idade-periodo-coorte
mostrou um aparente efeito da idade, com taxas significativamente maiores
ocorrendo entre mulheres mais idosas. Houve também efeito coorte, com taxas de
mortalidade baixas entre mulheres que nasceram nos anos mais recentes (apos
1940), quando os dados corrigidos de mortalidade foram usados (SHIN et al, 2008).

No Canada, um estudo foi feito sobre as tendéncias de mortalidade e
incidéncia por cancer de colo de utero por idade, periodo do diagndstico ou morte e
coorte de nascimento, cobrindo trés provincias onde se encontravam 60% da
populagao: Ontario, British Columbia e Saskatchewan (LIU et al, 2001). O periodo
avaliado foi 1970-1996, para incidéncia, e 1953-1997, para mortalidade. A incidéncia
diminuiu de 15,5/100.000, em 1970, para 7,3/100.000 em 1996; ja a mortalidade
recuou de 7,9/100.000, em 1953, para 1,9/100.000 em 1997. Ambos mostraram
reducdo mais dramatica na década de 70. A mortalidade diminuiu paulatinamente
durante o tempo calendario e entre as coortes de nascimento do inicio do século XX
(1900) aos anos iniciais da década de 30; a partir dai permaneceu estavel e,
posteriormente, ocorreu um ligeiro aumento nas coortes mais recentes. Os autores
acreditam que periodo e coorte tiveram um papel importante na reducdo da
mortalidade e que o fator essencial foi a existéncia do rastreamento organizado (LIU
et al, 2001).

Outro artigo sobre cancer de colo de utero no Canada relaciona-o as
disparidades de renda. Foi avaliado o periodo de 1971-1996 e conclui-se que as

disparidades na mortalidade pela doenca relacionadas com a renda diminuiram
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neste periodo. Os fatores relacionados foram: o declinio na fertilidade, melhora na
dieta e a implementagao de um programa efetivo de screening (NG et al, 2004).

Alguns estudos sobre mortalidade e/ou incidéncia de céncer de colo de
utero foram publicados sobre areas especificas ou situagdes peculiares nos Estados
Unidos.

Zheng e outros publicaram em 1996 um estudo onde avaliaram todos os
casos incidentes de adenocarcinoma de colo de utero reportados ao Surveillance,
Epidemiology and End Results (SEER), no periodo de 1973-1990, onde encontraram
aumento da incidéncia principalmente entre mulheres brancas. Avaliando as coortes
de nascimento, observaram que isto se deu principalmente entre aquelas nascidas
na metade da década de 20. Sugestbes foram apresentadas de que este achado
poderia ser devido ao aumento do uso de contraceptivos orais ou HPV, mas os
autores contra argumentam que somente estes fatores expliquem os achados
observados.

Uma analise de idade-periodo-coorte sobre mortalidade por cancer de
mama, ovario, endométrio e colo de utero de mulheres brancas americanas, no
periodo de 1950-1995, observou que a curva para ano calendario refletia o beneficio
da deteccgao precoce advinda do rastreamento com o teste Papanicolaou. A redugao
em 1962 coincide com o rapido aumento da realizagdo do teste a partir de 1960
(numero de mulheres submetidas ao exame aumentou de 10/100.000, em 1961,
para 26/100.000, em 1996). Interpretacbes da coorte de nascimento foram
simplificadas pela demonstragdao de que o HPV seria o agente central no cancer de
colo uterino. Mudangas na coorte de nascimento deveriam refletir mudangas no
comportamento sexual. O aumento da promiscuidade sexual na geragdo “baby-
boom” estaria refletido na acentuagao da curva da coorte de nascimento em torno de
1945. Ja o aumento na coorte de 1930 refletiia mudancas sexuais a partir da
Segunda Guerra Mundial pela introdugdo nos Estados Unidos de novas cepas de
HPV trazidas pelos soldados que retornaram da guerra. Nao seria claro o motivo da
queda das curvas das coortes em torno de 1880 (TARONE; CHU, 2000).

A avaliagdo da incidéncia e mortalidade por cancer de colo de utero no
Estado da Carolina do Norte no periodo de 1990-1998 mostrou queda em ambos,
como o0 que era observado no restante do pais, entretanto de forma menos
acentuada (PORTERFIELD et al, 2003). O mesmo também foi encontrado na regiao
do Delta do Mississipi no periodo de 1979-1998 (HALL et al, 2004) e em estudo feito
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com indigenas americanas dos Estados de Dakota do Norte e Dakota do Sul
(LEMAN et al, 2005). Em oposigao, trabalho publicado por Seeff e outros (2003)
mostrou aumento das taxas de mortalidade por cancer de colo de utero em mulheres
imigrantes residentes nos Estados Unidos no periodo de 1985-1996.

Estudo publicado sobre a mortalidade por cancer de colo de utero no
México avaliou trés periodos: periodo | - 1991/1995, onde houve a reorganizacéo do
Prevencion y controle de cancer cervicouterino (PCCaCu) iniciado em 1973; periodo
Il - 1996/2000, considerado o periodo de transig¢ao, e periodo Il - 2001/2005, o de
consolidacdo. (GUTIERREZ-TRUJILLO et al, 2006). No periodo | houve elevacéo da
mortalidade em 4,9%, ja nos periodos Il e Ill houve reducdes de 27% e 29,4%,
respectivamente. Considerou-se que a queda na mortalidade ocorreu motivada por
varios fatores, mas o mais importante deles seria a boa organizagao do programa de
deteccéao e controle.

No Chile, duas publicagbes mostram a reducdo na mortalidade por cancer
de colo uterino. Houve pequena redugado na mortalidade na faixa etaria de 30-64
anos de 23,4/100.000, em 1970-74, para 20,3/100.000, em 1985-87, e esta
inversamente relacionada ao nivel sécio-econdmico da populagéo (CASTILHO et al,
1993). Outro artigo mostrou queda na mortalidade ao avaliar o periodo de 1990-
2003, ou seja, 14,3/100.000, em 1990, para 8,5/100.000, em 2003, o que foi visto
em todas as faixas etarias, com excecdo para mulheres entre 20-24 anos. Os
autores argumentam que para um continuo impacto na mortalidade a educacéao da
mulher deveria incorporar conceitos de auto cuidado em saude (DONOSO et al,
2006).

Um estudo sobre a mortalidade e incidéncia de cancer de colo de utero na
América Latina foi publicado por Arrossi e outros (2003). Baseado nos dados do
GLOBOCAN 2000, publicacao da International for Research on Cancer (IARC), que
apresenta estimativas de incidéncia e prevaléncia de 27 tipos de cancer para todos
os paises do mundo no ano de 2002, cita as dificuldades de se ter um panorama
completamente confiavel ja que muitos paises haviam iniciado seu Registro de
Cancer de Base Populacional na ultima década e, mesmo assim, enfrentavam
problemas para produzir dados com bom nivel de qualidade. Aliados a isso, muitos
casos de cancer de colo de utero ainda eram apresentados como cancer de utero
porcdo nao especificada. Os autores colocam que o crescimento populacional

desacelerado provocara uma mudancga etaria com o aumento do numero de idosos,



21

populacdo mais propensa ao cancer. Paralelo a isso, existem indicios de declinio
modesto do risco de cancer de colo de utero na maioria dos paises da América
Latina. Finalmente, refor¢ca-se que muitas mortes e sofrimento que ainda ocorrem
pelo cancer de colo de utero poderiam ser evitados com os conhecimentos
cientificos e tecnoldgicos que temos.

No Brasil, no periodo de 1980/1983/1985 houve crescimento do numero de
mortes por neoplasias de 3,49% (382,78 mortes/milhdo de habitantes em 1980 para
396,16 mortes/milhdo de habitantes em 1985). Em relacdo ao utero observou-se
aumento de 6,36% para mortes por cancer de colo de utero e redugcao de 2,56%
para mortes por cancer de utero porcdo nao especificada. Verificou-se maior
ocorréncia de mortes por cancer nas regides Sul e Sudeste, mas isto poderia n&o
ser real e sim efeito de uma maior eficiéncia na coleta de dados (PINTO; CURI,
1991).

Ja no periodo de 1980-1995 as taxas de mortalidade para todos os tipos de
neoplasias apresentaram uma variagao negativa para homens (-0,3%) e mulheres (-
4,8%). Em relagcado ao cancer de colo de utero houve redu¢do ao considerarmos todo
o pais (-9,8%), porém variagdes ascendentes foram detectadas na regido Norte
(20%) e Sul (11,1%) (WUNSCH FILHO; MONCAU, 2002).

Boing e outros (2007) publicaram um estudo sobre a carga de neoplasia no
Brasil, avaliando a mortalidade e morbidade hospitalar pela doenca entre 2002 e
2004. Conclui-se que, apesar de contar com sistema de prevencado simples e de
custo reduzido, o cancer de colo de utero figurou entre as neoplasias que mais
mataram mulheres no periodo estudado, com impacto singular na regido Norte. Foi
sugerido que o grande desafio para paises em desenvolvimento, inclusive Brasil, é
aumentar a cobertura dos programas de prevengdo do cancer de colo de utero
(BOING et al, 2007).

Estudos sobre a mortalidade por cancer de colo de utero no Estado do Rio
Grande do Sul corroboram estes achados. Ao analisar a tendéncia de mortalidade
por cancer naquele estado no periodo de 1979-1995, observou-se estabilidade ao se
agrupar cancer de colo de utero e utero porgao nao especificada. Entretanto, houve
tendéncia de crescimento progressivo ao se analisar os dados de cancer de colo de
utero em separado. Os achados sugerem falhas no programa de rastreamento

(HALLAL et al, 2001). Em estudo sobre cancer de colo de utero no periodo de 1979-
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1998 encontrou-se tendéncia linear positiva de 0,17 e média anual de mortalidade
de 7,58/100.000 (KALAKUN; BOZZETTI, 2005).

A mortalidade por cancer de colo uterino, na cidade de Maringa, foi avaliada
no periodo de 1991 a 1996 e mostrou um coeficiente de mortalidade acumulado
elevado (9,1/100.000) quando comparada ao Estado do Parana e ao Brasil,
entretanto ndo houve mudancga significativa no periodo estudado. Apesar disso,
houve uma queda da mortalidade entre as décadas de 80 e 90 sugerindo um efeito
favoravel de programas de preveng¢ao (UCHIMURA et al, 2004).

Publicacdo sobre a mortalidade por cancer na Paraiba, no periodo de 1980
a 1989, apontou o cancer de colo de utero (9,8%) como a segunda causa de morte
por cancer entre mulheres precedido somente pelo cancer de mama (11,5%). No
periodo houve um incremento nas taxas de mortalidade por cancer de 7,14%, no
sexo masculino, e de 3,54%, no sexo feminino. Os autores argumentam que o
cancer, bem como outras doengas, poderia ser diminuido se os direitos individuais e
coletivos fossem respeitados (LIMA et al, 1997).

Na cidade de Salvador, Estado da Bahia, verificou-se a mortalidade por
cancer de colo de utero e utero porgao nao especificada, encontrando-se declinio,
para o periodo de 1979-1997, de 20,7 para 10,6/100.000. Justifica-se a inclusao do
cancer de utero porgdo nao especificada, ja que em estudo prévio em Sao Paulo,
observou-se que 85% dos casos assim codificados correspondiam a cancer de colo
de utero. Foram constatados picos de ascensdo nos anos de 1982, 1988 e 1990.
Existia ainda aumento do risco de morte por esta causa a medida que havia
aumento da idade, marcadamente a partir dos 40 anos. Apesar do decréscimo
observado, as taxas ainda permaneciam altas, mostrando que seria importante o
desenvolvimento de ag¢des organizadas na busca da redugcdo da mortalidade
(DEROSSI et al, 2001).

Em S&o Paulo, no periodo de 1980-1999, a tendéncia de mortalidade por
cancer de colo de utero se manteve estavel; por outro lado, a mortalidade por cancer
de utero porcdo nao especificada apresentou redugao. Em relagdo as coortes de
nascimento (analise grafica) para cancer de colo de utero e utero por¢do nao
especificada os valores ndo seguiram tendéncia definida para o primeiro e caem de
modo consistente em relagdo ao segundo. Os autores consideraram que boa parte
da queda da mortalidade atribuida a cancer de utero por¢ao nao especificada deveu-

se realmente a reducdo da mortalidade por cancer de colo uterino, hipotese
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corroborada pela queda da mortalidade iniciar-se ja nas idades mais jovens onde o
cancer de endométrio, unica outra localizagado uterina de cancer, ser praticamente
nula. Explicagdes para os achados seriam: maior acesso da populagcdo a atencao
meédica, inclusive o teste de Papanicolaou; maiores informacdes sobre a doenca e
maior precisao na atribuicdo de causa basica de morte (FONSECA et al, 2004).

Também sobre Sao Paulo, foi apresentada uma tese ao Departamento de
Epidemiologia da Faculdade de Saude Publica da Universidade de Sdo Paulo onde
a autora aborda a evolucdo da mortalidade por cancer de mama e colo uterino em
distritos do Municipio de Sdo Paulo no periodo de 1985-1999. O estudo relaciona a
tendéncia de mortalidade com a constituicdo historico-social de alguns distritos. A
autora concluiu que nos territérios das elites as coortes de nascimento mais recentes
(1950, 1955 e 1960) revelaram um menor risco de morrer de céncer de colo utero
em relacao as de 1940. Nao foi encontrada diminuicido da mortalidade por periodos-
calendario mais recentes, com excecao dos territérios das elites que mostraram
reducao significativa nos periodos de 1990-1994 e 1995-1999, em relagdo ao
periodo 1985-1989 (PRADO, 2002).

O rastreamento citolégico do cancer de colo de utero foi iniciado no Brasil
no fim da década de 50, inicio dos anos 60, ndo como pratica coletiva (WUNSCH
FILHO; MONCAU, 2002). Em 1983, o Ministério da Saude organizou o Programa de
Assisténcia Integral a Saude da Mulher (PAISM) e, com isso, tentou consolidar os
servicos basicos de atencdo a saude feminina. Teoricamente, as mulheres teriam
acesso a prevengao do cancer de colo de utero nos Postos de Saude. Entretanto, na
pratica o atendimento limitou-se a assisténcia pré-natal. Apds a Constituicdo cidada
de 1988 e criagdo do Sistema Unico de Saude (SUS), o Ministério da Satde instituiu
o Programa Nacional de Combate ao Cancer de Colo Uterino, em 1997, que tinha
como foco mulheres na faixa de 25-59 anos, com énfase para mulheres de 35-49
anos (SILVA et al, 2004).

Considerando a importancia desta neoplasia para as mulheres e suas
particularidades — exame de rastreamento especifico; ser teoricamente um cancer
evitavel e; contar, atualmente, com duas vacinas ja liberadas para uso em nosso
pais no combate ao HPV, agente necessario na doenga — apresentaremos um
estudo da tendéncia temporal de mortalidade para o cancer de colo de utero e utero
porcdo nao especificada no Estado de Minas Gerais, no periodo de 1980-2005,

avaliando idade, periodo e coorte de nascimento.



24

2 HIPOTESE

A mortalidade por cancer de colo de utero e cancer de utero por¢cao nao
especificada apresentou redugdo no periodo de 1980-2005 no Estado de Minas
Gerais. Algumas causas possivelmente relacionadas com esta redugao seriam: a
introducé@o do exame preventivo Papanicolaou (WUNSCH FILHO; MONCAU, 2002),
melhora na higiene (SWERDLOW et al, 1998); mudangas no comportamento sexual
influenciadas pelo advento da AIDS (SWERDLOW et al, 1998); maiores informagdes
sobre a doenga e maior acesso da populagao aos meios diagnosticos (FONSECA et
al, 2004).

Por outro lado, a redug¢ao poderia ser ainda maior se dispuséssemos de um
programa de screening ativo que convocasse as mulheres a participacao.

Discutimos a influéncia dos seguintes efeitos: idade — que expressa o risco
do desenvolvimento da doenga diretamente proporcional ao envelhecimento;
periodo — relacionado as mudangas que atingem a populagdo de forma global e
coorte de nascimento — ou seja, mudangas na exposi¢ao a um determinado fator de

risco em uma geracgao ou coorte especifica (SOUZA, 2001).
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3 OBJETIVOS:

e Analisar a tendéncia temporal da mortalidade por cancer de colo de
utero e utero porgcdo nao especificada, no Estado de Minas Gerais, no
periodo de 1980-2005.

e Identificar coortes de nascimento, onde possam ter havido mudancas
significativas da mortalidade para as duas patologias.

e Identificar ou afastar efeito do periodo sobre a mortalidade entre 1980-
2005.

e Discutir possiveis explicagdes para os resultados encontrados, com

base na revisao bibliografica.
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4 METODOLOGIA

4.1 Coleta de dados

O Estado de Minas Gerais esta localizado na regido Sudeste do Brasil;
apresenta uma superficie de 586.532km2, o que corresponde a 6,9% do territorio do
pais, sua populacdo estimada é de 19,6 milhdes de habitantes (10% do total
nacional) (MINAS GERAIS, 2009). Apresenta uma diversidade muito grande das
condicdes sob as quais vivem sua populagdo, tendo o maior numero de municipios
dentre os estados brasileiros. Tais municipios tém caracteristicas diversas,
passando por regides tipicas da regido mais desenvolvida do sudeste no centro/sul,
pelos municipios caracteristicos de clima semi-arido ao norte e por regides tipicas do
cerrado mais a oeste.

Os dados de mortalidade para cancer de colo de utero e utero por¢do nao
especificada para o Estado de Minas Gerais, no periodo de 1980-2005 foram obtidos
através do Sistema de Informacado de Mortalidade (SIM) do DATASUS (BRASIL,
2008b), conforme descrito na figura 1.

O DATASUS possibilita que informacdes das declaracdes de 6bito de todos
os estados brasileiros e Distrito Federal sejam consultadas desde 1979, com a
confidencialidade mantida, pois se omitem partes do registro que poderiam
identificar o cidaddo (nome, nome da mae, enderego). Os dados para o Estado de
Minas Gerais foram copiados para cada ano do periodo considerado no estudo e
também os arquivos com o significado de cada codigo usado incluindo as
Classificagdes Internacionais de Doenca (CID).

Para a coleta de dados do sistema disponibiliza-se o Tabulador de
Informacdes de Saude para ambiente Windows, TabWin (BRASIL, 2008a). Os
registros sao apresentados no formato dbc e com a utilizagdo do programa podem
ser expandidos para o formato dbf aceito para analise no programa EPI INFO
(CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2005), onde pode ser
lido como formato dBASE Il ou IV.

Ano a ano, utilizando o programa EPI INFO, foi obtida a freqiéncia de cada

patologia e foram identificados os tipos de causa de obito considerando a
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Classificagao Internacional de Doencas (CID) para separagao dos casos que seriam
avaliados. Para o periodo de 1980-1995 aplicou-se a 92 Revisdo da Classificacao
Internacional de Doenga. Para o restante do periodo a 10® Revisdo foi utilizada
(APENDICE A).

Foram incluidos todos os casos de mulheres que tiveram como causa
basica de 6bito o cancer de colo de utero e cancer de utero porgao nao especificada.
Os casos de cancer de corpo uterino ndo foram incluidos por apresentarem etiologia
e patogénese distinta (CRUM, 2005).

Através das Informagdes de Saude Demograficas e Sdcio-econdmicas
novamente no DATASUS, foram obtidos os dados populacionais. Como sabemos o0s
dados ali apresentados referem-se aos Censos (1980, 1991 e 2000), Contagem
(1996) e projegdes intercensitarias (1981 a 2007), segundo faixa etaria, sexo e
situacao de domicilio.

Desta forma obteve-se a populagdo feminina anual residente no Estado de

Minas Gerais.

4.2 Tratamento dos dados

Para um melhor aproveitamento do método que seria utilizado, fez-se
necessario que as idades fossem agrupadas em intervalos de no minimo dois anos
e, consequentemente, o mesmo seria necessario para a populagao, logo, houve a
necessidade de se estimar a populagao feminina, desagregada por idade, ano a
ano, através de interpolagao dos dados disponiveis.

A interpolacdo da populacdo pode ser definida como “‘uma arte de inferir
valores intermediarios a partir de uma série de dados conhecidos, com o uso de
férmulas matematicas ou procedimentos graficos” (SHRYOCK; SIEGEL, 1980 apud
GIVISIEZ, 2004). Utilizou-se a interpolagdo osculatéria cuja técnica pode ser
aplicada para subdividir grupos etarios agregados de cinco em cinco anos em idade
simples. Multiplicadores baseados em diferentes férmulas sdo aplicados aos dados
agregados. As formulas podem ser: (a) Sprague fifth difference formula; (b) Karup-
King third-difference formula; (c) Beers ordinary; (d) Beers modified (SHRYOCK;
SIEGEL, 1980 apudGIVISIEZ, 2004).
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Em sua publicacdo sobre interpolagao, Givisiez (2004) comenta que uma
comparagao entre os métodos foi realizada e os multiplicadores “Beers ordinary”
apresentaram o0s maiores erros relativos (proximos a 10%) e que estéo
concentrados nos grupos de idade abaixo dos 10 anos, enquanto os outros foram
muito semelhantes entre si (erros proximos a 5%). Optamos pela utilizagdo dos
multiplicadores de “Sprague fifth difference formula” (ANEXO A), pois seriam os de
uso mais comum (GIVISIEZ, 2004). Ao término da interpolagdo os numeros foram
agregados em dados bianuais para sua utilizagao.

Em seu trabalho sobre a avaliacdo do comportamento das coortes de
nascimento nas taxas de cancer de mama nos Estados Unidos da Ameérica, Tarone
e Chu (1996), aplicaram a interpolagéo utilizando o método de Beers ordinary, para
com isso obter uma melhor compreensado dos padrbes de risco nas coortes de
nascimento. Foram criadas taxas de mortalidade e periodos com intervalos de 2/2
anos e coortes com intervalos 4/4 anos. Os autores, em oposigcao a Givisiez (2004),
justificam que o método de interpolagdo adotado poderia minimizar a diferenga do
quadrado de quinta ordem e preservar a populagcdo de cinco anos. No entanto, o
método “Sprague fifth difference formula” preserva também os totais da populagao

nas faixas de 5 anos (GIVISIEZ, 2004).

Figura 1 — Fluxograma de coleta e tratamento dos dados.
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Fonte: Dados da pesquisa.
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4.3 Analise grafica dos dados:

As abordagens iniciais das analises detalhadas das tendéncias temporais
baseavam-se nas apresentagcbes graficas das taxas anuais por idade e nas
consideragdes resultantes sobre a consisténcia dos achados e o conhecimento
sobre a historia natural da doenca. Embora a apresentagao visual permanega um
ponto importante no estudo das tendéncias temporais, considera-se mais
formalmente os efeitos do tempo através de modelos como o de regressao linear
(HOLFORD, 1991).

A apresentacdo grafica e sua analise sdo formas uteis de visualizar e
entender algumas interacdes e tendéncias das taxas. A forma grafica mais
amplamente utilizada é o grafico de linha. As taxas sdo plotadas em escala
(logaritmica ou nao) em oposigdo ao periodo e as linhas podem representar
diferentes faixas etarias (ROBERTSON; BOYLE, 1998b). Desta forma temos o
grafico de tendéncia temporal, série historica ou cronograma.

Para avaliar as tendéncias das taxas ao longo do tempo utilizaremos os
graficos de ajuste de modelos de regressao linear (FONSECA, L.AM;
RAMACCIOTTI, A.S.; ELUF NETO, J., 2004), utilizando o programa estatistico
Statistical Package for the Social Sciences 8.0 — SPSS® (STATISTICAL PACKAGE
FOR SOCIAL SCIENCES, 1997). Os graficos foram construidos para o conjunto total
dos dados e também para o cancer de colo de utero e utero porgdo nao
especificada, separadamente.

A anadlise de correspondéncia, uma técnica multivariada de reducdo de
dimensionalidade, é sugerida por Robertson e Boyle (1998b) como um enfoque de
analise exploratoria através de grafico para dados em tabelas de contingéncia, onde
as similaridades entre categorias de uma mesma variavel ou as associagdes entre
categorias de variaveis distintas podem ser evidenciadas. Portanto associagdes
entre idade e periodo-calendario podem ser observadas, assim como as
similaridades entre anos-calendario ou entre idades, no que diz respeito as
tendéncias de mortalidade.

Para realizar a analise de correspondéncia entre as faixas etarias e ano do
obito dos dados obtidos, foi utilizada uma tabela de contingéncia r x c onde r é o

numero de linhas representando cada ano calendario, e ¢ € o numero de colunas
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representando cada faixa etaria. As linhas e colunas da matriz sdo representadas
por pontos no grafico bidimensional. A matriz de freqiéncias é formada por: 260
linhas onde cada linha corresponde a cada ano (26) e a cada faixa etaria (10). A
hipétese nula que sera testada é de que as propor¢des de Obitos nas diversas faixas
etarias serdao semelhantes em todos os periodos analisados. Nos graficos as faixas
etarias serao apresentadas e codificadas como: 30 a 34 anos —“1”; 35 a 39 anos —
“2”;, 40 a 44 anos — “37; 45 a 49 anos — “4”; 50 a 54 anos — “5”; 55 a 59 anos — “6”; 60
a 64 anos — “7”; 65 a 69 anos — “8”; 70 a 74 anos — “9”; 75 a 79 anos — “10”. Utilizou-
se o procedimento ANACOR, do SPSS versao 8.0 (STATISTICAL PACKAGE FOR
SOCIAL SCIENCES, 1997). Justifica-se a adogao desta faixa etaria, as mesmas
utilizadas na analise periodo e coorte, devido ao pequeno numero de casos antes
dos 30 anos e ao agrupamento de todos os dados disponiveis a partir de 79 anos
genericamente como 80 anos ou mais nos dados originais, o que tornaria dificil a
correta definicdo da coorte de nascimento.

Como forma inicial da analise do efeito idade-periodo-coorte construiu-se
um grafico utilizando o “R” (The R Project for Statistical Computing), um programa
livre, que pode ser obtido através do endereco: <http://www.r-project.org>, e permite
a confeccdo de graficos customizados. Os coeficientes de mortalidade por faixa
etaria foram representados em diagramas em fungdo das coortes de nascimento. O
ano do o6bito e a idade foram agrupados em intervalos bianuais, acompanhando
desta forma os testes ndo paramétricos utilizados posteriormente (ROBERTSON,;
BOYLE, 1998b).

A apresentacdo grafica de metodologia com grupos bianuais para idade e
periodo; e coortes com intervalos de 4/4 anos, onde as mudangas nas taxas sao
plotadas em um plano periodo-coorte, sera mostrada. O preto indica que houve
aumento nas taxas entre duas coortes ou periodos adjacentes enquanto a idade
permanece constante; o cinza representa a queda. Concomitante, mostraremos um
grafico da estatistica Z calculada através do método de Tarone e Chu
(ROBERTSON; BOYLE, 1998b). Importante lembrar que o grafico assim

representado mostra a comparacao de coortes e periodos um a um.

4.4 Analise dos efeitos idade e periodo:
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Como citado por Holford (1991), apesar da abordagem visual das
tendéncias continuar tendo papel importante na apresentagcao dos dados, deve-se
considerar a analise do efeito do tempo utilizando a regressao linear. Esta técnica,
entretanto salienta o conceito de que as tendéncias temporais sao fortemente
relacionadas a idade. A idade tem papel importante na etiologia de muitas doengas,
contudo, diferentes coortes de nascimento terdo diferentes niveis de exposicédo a
certos fatores de risco. Embora a coorte de nascimento possa influenciar a
tendéncia temporal, ela geralmente é apresentada relacionada ao ano do 6bito
(periodo) e idade.

O modelo de regressao linear simples € uma técnica usada para explorar a
natureza da relagdo de duas variaveis continuas e nos possibilita investigar a
mudanga em uma variavel chamada resposta (por exemplo, taxa de mortalidade
padronizada), correspondente a mudanga na outra, conhecida como explicativa (por
exemplo, ano calendario), através da estimagao do coeficiente B do modelo linear
(PAGANO; GAUVREAU, 2004b). Para tanto se calculou os coeficientes de
mortalidade brutos e padronizados pelo método direto (VERMELHO; LEAL; KALE,
2003), utilizando o EXCEL® 2003 (MICROSOFT COPORATION, 2003). A
padronizagao foi feita tendo como base a populagcido mundial (DOLL; COOK, 1967),
também utilizado para a construcdo dos dados de Registro de Cancer de Base
Populacional nas localidades onde esta disponivel no Brasil.

A populagao padrao mundial é apresentada em faixas etarias de cinco em
cinco anos. Ao utiliza-las fez-se necessario manter os dados de populagdo como
apresentados originalmente (5/5 anos) e que os oObitos fossem apresentados da
mesma forma. Diferente do que foi feito para os calculos dos efeitos de periodo e
coorte de nascimento, onde, para a melhor descricdo das coortes, foi realizada a

interpolacao da populacéo e sua agregagao em faixas bianuais.

Calculos por faixa etaria:

Taxa bruta de mortalidade = nimero de 6bitos na faixa etaria x 100.000
populacao na faixa etaria

Taxa padronizada de mortalidade por faixa etaria = taxa bruta na faixa etaria x Pop.
Mundial na faixa etaria / 100.000
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Para o calculo da regresséo linear utilizamos o programa estatistico SPSS®
8.0 (STATISTICAL PACKAGE FOR THE SOCIAL SCIENCES, 1997).

Como os coeficientes de mortalidade podem seguir uma distribuicdo n&o
linear, um modelo que pode melhor predizer os coeficientes correspondentes ao ano
de o6bito € o exponencial. Os coeficientes padronizados de mortalidade para as
faixas etarias, foram também log-transformados antes de se estimar a linha de
regressao (HOLFORD; ZHANG; MCKAY, 1994).

Os calculos foram feitos por faixa etaria e total a fim de avaliar possiveis
diferengas entre as faixas etarias, para o conjunto dos casos e para o cancer de colo
de utero e utero porgao nao especificada em separado. Os dados para a faixa de 0 a
29 anos foram agrupados devido ao pequeno numero de casos.

Modelo 1: y=a + BX, onde:
y € a variavel dependente (taxa de mortalidade padronizada)
a é a constante
X é a variavel explicativa (ano)
B € o coeficiente da regressao linear simples.

Para a realizagcdo do modelo log-linear utiliza-se o logaritmo da taxa de
mortalidade padronizada, ou seja:
Modelo 2:  log (y) = a + BX.

Logo o percentual de mudanga da mortalidade por ano € dado por:

% de mudanga = 100 x (e® — 1)

4.5 Analise dos efeitos coorte e periodo:

Segundo MacMahon (1992) a relevancia do efeito da analise da coorte na
interpretacao das tendéncias temporais do cancer foi primeiro demonstrado por Dorn
e Cutler no ano de 1959 (DORN; CUTLER, 1959 apud MACMAHON, 1992) em seu
trabalho sobre cancer de pulmao. Outros trabalhos se seguiram, mas até 1982 o
ponto de analise do efeito coorte era visual, procurando inflexdes consistentes sobre

tendéncias da idade sobre o tempo ou do tempo sobre grupos etarios. A partir das
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publicagdes de Stevens (STEVENS; MOOLGAVKAR; LEE, 1982 apud MACMAHON,
1982) e Holford (HOLFORD, 1983 apud MACMAHON, 1992), modelos matematicos
foram trazidos ao problema e com isso as inflexdes deixaram de ser as unicas
formas de analisar tais efeitos (MACMAHON, 1992).

Ao se utilizar a representagao grafica para a analise do efeito idade-periodo-
coorte a mesma é geralmente feita em periodos de cinco anos para facilitar sua
interpretacdo. Argumenta-se que uma boa representagcdo grafica pode expor
relacbes ndo tdo evidentes em modelos mais formais; entretanto, como as
tendéncias nem sempre sado evidentes, modelos mais formais sao bastante uteis.
Além disso, um modelo formal possibilita avaliar se o efeito observado € real ou
aleatério (HOLFORD, 1991).

O efeito idade representa riscos diferentes associados a diferentes grupos
etarios; ja os efeitos periodo e coorte tentam explicar mudangas nas taxas
associadas como o tempo. O efeito periodo representa mudangas nas taxas
associadas a todos os grupos etarios (p.ex.: modificagcbes no tratamento que
reduzam a mortalidade beneficiando todos os grupos etarios; exposicdo a um
carcinégeno; modificacbes na forma de registro; etc.), ja o efeito coorte é associado
a mudangas nas taxas em grupos etarios sucessivos em periodos sucessivos
(ROBERTSON et al, 1999).

A maioria dos modelos idade-periodo-coorte utiliza a generalizagdo de
modelos lineares que assumem alguns pressupostos:

1. O numero de casos no grupo etario i, no periodo j denotado por yjque
segue distribuicdo de Poisson com média @;ondei=1,..mej=1,..,n.Onde méo
numero de grupos etarios e n € o numero de periodos.

2. O numero de pessoas em risco no grupo etario i no periodo j (Nj) € um
valor fixo conhecido.

3. O logaritmo da taxa esperada (rj) € uma fung&o linear do efeito do

grupo etario, periodo calendario e coorte de nascimento.

In(E [rfj]) =1In ( eij/Nij ) =u+aq+ Bj"' Yk

Onde p representa a média do efeito, a;representa o efeito do grupo etario J,
B; o efeito do periodo calendario j e yx representa o efeito de k-ésima coorte de
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nascimento (ROBERTSON; GANDINI; BOYLE, 1999; ROBERTSON; BOYLE,
1998a).

A maior dificuldade dos modelos idade-periodo-coorte é a exata
dependéncia linear entre os trés fatores. Isto acontece, pois apenas uma coorte esta
associada com cada célula de uma tabela 2x2. Em termos de parametros isto

representa: k=j—i+m, k=1, 2,..., m+ n— 1. Isto significa que:

M+ai+B+tye=p+ai+Bi+ye+tA(j—i+tm-k)

Onde A representa o parametro nao identificavel. A interpretagdo do efeito
da idade (a; + A(m-1)); periodo (B; + A;) e coorte (yx — A« ) dependem deste pardmetro
nao identificavel. Isto significa que um valor para A é necessario. Muitas formas de
solucionar o problema de identificagdo sao propostas, algumas baseadas na
estimacgao da fungdo (ROBERTSON; GARDINI; BOYLE, 1999).

Osmond e Gardner (1982) e Decarli e La Vecchia (1987) apud Robertson,
Gandini e Boyle (1999) propuseram uma técnica onde uma restricdo deveria ser
imposta para que a penalidade da funcdo fosse minimizada. De outra forma,
Robertson e Boyle (1998a) tentaram controlar o problema da nao identificagao
usando informacgdes de caso a caso para construir uma tabela com os trés fatores
representados, grupo etario, periodo calendario e coorte de nascimento. As coortes
de nascimento teriam minima sobreposi¢cao (ROBERTSON; BOYLE, 1998a). Holford
(1983), Clayton e Shifflers (1987), Tango e Kurashina (1987) e Tarone e Chu (1996)
apud Robertson, Gandini e Boyle (1999) concentraram-se em estimar a fungdo sem
impor qualquer restricdo para assegurar a identificagdo (ROBERTSON; GANDINI;
BOYLE, 1999).

Tarone e Chu (1992) propuseram ainda um método n&o paramétrico
baseado na comparacédo de taxas entre individuos do mesmo grupo etario, de um
periodo etario com o seguinte ou de uma coorte com a seguinte. A matriz de taxas é
reescrita onde as taxas sao classificadas como pertencendo a uma coorte e periodo.
O numero de aumentos nas colunas e linhas é a base para o teste estatistico
(ROBERTSON; BOYLE, 1998a; ROBERTSON; GANDINI; BOYLE, 1999).

Robertson, Gandini e Boyle (1999) realizaram um estudo comparativo sobre
as diversas metodologias citadas para modelos idade-periodo-coorte. Entretanto, na

discussao de qual seriam as abordagens mais apropriadas os autores consideram
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os meétodos paramétricos para sugerir o uso de uma das metodologias propostas a
seqguir: Clayton e Schifflers (1987), Holford (1987) ou Tarone e Chu (1996) (apud
ROBERTSON; GANDINI; BOYLE, 1999). Apesar de sugerir uma ou outra
abordagem, os autores buscaram mostrar os vieses envolvidos nos métodos
apresentados, e ndo, uma forma de oferecer uma escolha racional do método a ser
adotado.

Por nao existir, portanto, consenso sobre qual método deve ser adotado na
analise idade-periodo-coorte e, principalmente, pelo método ndo paramétrico de
Tarone e Chu (2000a) poder ser usado para particionar a tendéncia entre periodo e
coorte, optamos pela sua utilizacdo na analise (TARONE.; CHU, 2000a;
ROBERTSON; GANDINI; BOYLE, 1999) .

Inicialmente, as tabelas escritas como grupo etario (m) por periodo (n)
foram reescritas como uma tabela (m + n-1) X (n) (Robertson et al., 1999).

Tomemos, por exemplo, a Tabela 1, abaixo:

TABELA 1
Mortalidade por cancer de colo de utero no Municipio de Juiz de Fora, para faixa etaria de 30-
79 anos, no periodo de 1980-2004.

Faixa etaria 1980-1984 1985-1989 1990-1994 1995-1999 2000-2004
30 a 34 anos 4,73 1,27 3,26 0,00 1,02
35 a 39 anos 3,86 3,01 1,26 4,31 3,88
40 a 44 anos 6,47 5,27 7,54 6,26 10,46
45 a 49 anos 12,55 13,29 13,87 10,81 9,86
50 a 54 anos 32,27 22,57 14,01 11,97 12,11
55 a 59 anos 20,05 17,63 13,22 19,29 22,70
60 a 64 anos 28,45 29,20 30,57 18,76 16,96
65 a 69 anos 58,25 17,32 26,06 36,85 28,22
70 a 74 anos 54,52 44,24 26,96 30,70 23,21
75a79anos 100,10 54,85 31,46 46,81 40,95

Fonte :Dados do autor

Para a utilizagdo do método, a tabela é reescrita onde o ponto que

representa a coorte € o ponto médio de um periodo de 10 anos (Tabela. 2).
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TABELA 2
Matriz modificada para analise periodo-coorte, utilizando a mortalidade por cancer de colo de
utero do Municipio de Juiz de Fora, faixa etaria de 30-79 anos, no periodo de 1980-2004.

Coorte 1982 1987 1992 1997 2002
1905 100,10
1910 54,52 54,85
1915 58,25 44,24 31,46
1920 28,45 17,32 26,96 46,81
1925 20,05 29,20 26,06 30,70 40,95
1930 32,27 17,63 30,57 36,85 23,21
1935 12,55 22,57 13,22 18,76 28,22
1940 6,47 13,29 14,01 19,29 16,96
1945 3,86 5,27 13,87 11,97 22,70
1950 4,73 3,01 7,54 10,81 12,11
1955 1,27 1,26 6,26 9,86
1960 3,26 4,31 10,46
1965 0,00 3,88
1970 1,02

Fonte: Dados do autor

Como demonstrado no exemplo acima, a tabela inicialmente escrita como
tendo dez grupos etarios (m) por cinco periodos (n) ira gerar uma nova tabela com
10+ 5-1 = 14 coortes por 5 periodos (m+n-1) X(n).

Na tabela, as linhas representam as coortes, as colunas os periodos e as
diagonais as faixas etarias. As mudangas nas taxas no mesmo grupo etario serao
entdo verificadas pela comparagdo r;j com r¢ i+ j+1) onde consideramos 0 (zero)
quando houve aumento e 1(um) se houve redugédo. Cada linha sera a comparagéao
da coorte k com a coorte k+1, e cada coluna a comparagao do periodo j com o
periodo j+1, sendo ambas as comparacgdes feitas entre individuos do mesmo grupo
etario (ROBERTSON, C.; GANDINI, S.; BOYLE, P., 1999).

Ao compararmos individuos do mesmo grupo etario ndo se faz necessario a
padronizacao das taxas de mortalidade, portanto as taxas mostradas tanto no
exemplo acima quanto nos dados deste estudo sao taxas brutas.

O numero de redugdes nas colunas € anotado. Se as taxas ndao mudam
sistematicamente com o periodo, entdo a probabilidade de reducdes € 0,5, e existem
n grupos etarios e n comparagdes em cada coluna da matriz. O numero de redugdes
em uma coluna ira seguir uma distribuicdo binomial, como as comparagdes de cada

grupo etario sdo independentes. Dentro de uma linha existem entre 1 e (m-1)
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comparagoes que podem ser feitas entre pares de coortes adjacentes. As coortes
podem ser combinadas em blocos para que se obtenha um maior numero de
comparacgdes. A estatistica Z pode ser calculada e o “valor de p” pode ser obtido
através de uma aproximacao com a distribuicdo normal, mas pode apresentar poder
inferior quando existem menos comparagbes (ROBERTSON, C.; GANDINI, S,
BOYLE, P., 1999).

Se todos os valores de Z obtidos pelas comparagdes de periodo forem
proximos de zero e aqueles obtidos pelas comparagdes de coorte ndo, podemos
dizer que existe efeito coorte, e da mesma forma, se os valores de Z sao proximos
de zero para as comparagoes de coorte e ndo de periodo, podemos dizer que ha
efeito periodo. Importante € que quando ha efeito periodo e coorte ndo podemos
separar um do outro (ROBERTSON, C.; GANDINI, S.; BOYLE, P., 1999).

Usando periodos menores como aqueles de 2 em 2 anos teremos um maior
numero de comparacgdes. Desta forma os dados deste estudo foram avaliados, da
seguinte forma: teremos 25 faixas etarias e 13 periodos gerando assim 37 coortes.
As coortes tém intervalos de quatro anos; existe superposicdo entre as coortes.
Optou-se pela comparacao de coortes uma a uma e em blocos de trés.

Os calculos utilizados sao descritos de forma completa abaixo:

Para calculos de coorte uma a uma e periodo:
Valor esperado (média) = n (n° comparacgdes) X p (probabilidade de aumento)
Probabilidade de aumento na hipotese nula = 0,5
Probabilidade de decréscimo na hipotese nula = 0,5 =q
Variancia=nxp xq
Desvio padrao = raiz quadrada da variancia
Teste Z = valor observado — média/desvio padrao

Observado = n° de redug¢des nos periodos ou coortes comparados

Para calculos de coorte bloco de trés:
Variancia = (n° de comparacgodes + 2)/12 (Tarone e Chu, 1992)
Pelo numero de comparagdes para cada idade neste caso € calculada a variancia de
cada linha e o desvio padrao sera a raiz quadrada da soma das variancias.

Teste Z = observado — média/desvio padrao
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O teste é necessario para quantificar os achados e com isso saber se as
variagdes encontradas entre o esperado e encontrado tém significancia estatistica.
Consideramos que houve menos reducdes que o esperado quando o valor
encontrado de Z é menor que -1,96. Consideramos que houve mais reducdes que o
esperado quando o valor encontrado de Z é maior que +1,96.

Foi realizada também, para efeito demonstrativo, a correcdo de
continuidade citada por Tarone e Chu, (2000b) onde o valor esperado é subtraido do
valor observado, e ao numero absoluto obtido o valor 0,5 é subtraido antes que o
mesmo seja dividido pelo desvio padrao para se obter o valor de Z. O valor de p
referente ao Z corrigido também foi obtido.

Por ser o valor de p de natureza exploratéria ndo foi realizada a correg¢ao de
Bonferroni, ver exemplo em Ohno e outros (2004). A respeito da correcéo de
comparagdes multiplas para a metodologia de Tarone e Chu existem diferentes
propostas metodoldogicas, cada uma com limitagcdes e restricobes (HOMMEL,;
KRUMMENAUER, 1998). No entanto, deve-se ter em conta que a nao utilizagao de
correcao para comparagdes multiplas pode levar a erros do tipo 1, onde se pensa ter
encontrado significancia estatistica para um nivel de significancia escolhido quando,

na verdade, ndo ha diferenca estatistica.
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5 RESULTADOS

O estudo incluiu 12.606 casos, sendo que 6.734 (53,42%) eram casos de
cancer de colo de utero e 5.872 (46,58%) eram casos de cancer de utero por¢édo néo

especificada ocorridos no Estado de Minas Gerais no periodo de 1980 a 2005.

5.1 Resultados das analises graficas

A Figura 2 mostra a tendéncia temporal da mortalidade por cancer de colo
de utero e utero porcdo nao especificada por ano. A analise mostra que, apesar da

irregularidade da tendéncia, houve redugao da mortalidade ao longo do periodo.

10

Taxa padronizada por 100.000 hab.
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Figura 2 — Tendéncia temporal de mortalidade por cancer de colo de utero e uUtero porgao
nao especificada, periodo de 1980-2005, para o Estado de Minas Gerais.
Fonte: Dados da pesquisa

Ao analisarmos as taxas de mortalidade pelas faixas etarias de interesse,

observamos que houve tendéncia de queda da mortalidade em todas as faixas
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etarias. Na faixa etaria 45-49 anos notamos reducdo bastante expressiva
principalmente no periodo inicial, entre 1980 a 1982, e um periodo de elevagao entre
1987 a 1989, apos o qual volta a haver redugéo. Existiu uma grande irregularidade
no comportamento da taxa de mortalidade para a faixa etaria de 60-64 anos
principalmente até 1998. Nota-se ainda um periodo de flutuacdo em indices mais
elevados da taxa de mortalidade para a faixa de 55 a 59 anos entre 1982 a 1995
(Figura 3).
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Figura 3 — Tendéncia temporal de mortalidade por cancer de colo de utero e utero porgéao
nao especificada, por faixa etaria, idade de 30 a 79 anos, periodo de 1980-2005, para o
Estado de Minas Gerais.

Fonte: Dados da pesquisa

Quando separamos 0s casos em cancer de colo de utero e utero porgao

nao especificada, encontramos algumas diferengas.
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A Figura 4 representa a mortalidade por cancer de colo de utero e mostra
uma maior irregularidade ao longo do periodo, e apesar de ter havido redugéo, a

mesma nao foi tdo acentuada quanto a observada quando analisamos os dados em
sua totalidade.
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Figura 4 — Tendéncia temporal de mortalidade por cancer de colo uterino, periodo de 1980-
2005, para o Estado de Minas Gerais.

Fonte: Dados da pesquisa

Os achados para as faixas etarias de interesse sugerem aumento da taxa
de mortalidade entre as faixas mais idosas de 60-64 anos, 65-69 anos e 75-79 anos
ao considerarmos as taxas inicial e final de mortalidade ao longo do periodo
analisado. Evidencia-se, ainda, elevacao para a faixa de 55-59 anos no periodo de
1983 a 1985 seguido de redugao principalmente a partir de 1987. Na faixa etaria 50-
54 anos houve um periodo de manutencdo da taxa de mortalidade elevada no
periodo entre 1984 a 1988. Nota-se elevacao persistente para a faixa de 70-74 anos
a partir de 1996 e para as faixas de 75-79 e 65-69 a partir de 2001 (Figura 5).
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Figura 5 — Tendéncia temporal de mortalidade por cancer de colo uterino, por faixas etarias,
idade de 30 a 79 anos, periodo de 1980-2005, para o Estado de Minas Gerais.

Fonte: Dados da pesquisa

Na Figura 6 vemos a tendéncia temporal de mortalidade para o cancer de

utero porcao nao especificada e podemos observar que a queda na mortalidade foi

bastante acentuada no periodo avaliado. Este grafico analisado em conjunto com o

que foi visto nas figuras 2 e 4 mostra que a queda na mortalidade para o total dos

dados deveu-se, principalmente, a queda na mortalidade por cancer de utero porgao

nao especificada.
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Figura 6 — Tendéncia temporal de mortalidade por cancer de Utero porgao nao especificada,
periodo de 1980-2005, para o Estado de Minas Gerais.
Fonte: Dados da pesquisa

A tendéncia temporal de mortalidade pelas faixas etarias de interesse, para
0 cancer uterino por¢cao nao especificada, mostra que houve redugcido em todos os
grupos etarios. Observa-se queda na taxa de mortalidade para a faixa etaria de 50-
54 anos até 1987, seguida de pico de elevagao entre 1987 a 1989, quando volta a
ocorrer a irregularidade sempre tendendo a redugdo. Vemos redugdes maiores a

partir do inicio dos anos 90 nas faixas de 55-59, 60-64, 65-69 e 70-74 anos (Figura
7).
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Figura 7 — Tendéncia temporal de mortalidade por cancer de utero porgdo nao
especificada, por faixas etarias, periodo de 1980-2005, para o Estado de Minas Gerais.
Fonte: Dados da pesquisa.

Utilizando os dados apresentados foram construidos os graficos da regressao

N A

linear que representam a equagédo: Y =a+ X . Onde Y é a taxa média estimada

N

de mortalidade padronizada, a« € a constante estimada, X é o ano (variavel

explicativa) e S € o coeficiente estimado da regresséo linear simples.

A regressao linear da mortalidade por cancer de colo de utero e utero porgao

nao especificada revelou g =-0,141 com p=0,000, ou seja significativo (Figura 8).
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Figura 8 — Regresséo linear da mortalidade por cancer de colo de uUtero e utero porgéo nao
especificada, periodo de 1980-2005, para o Estado de Minas Gerais.
Fonte: Dados da pesquisa.

A regressao linear utilizando somente os casos codificados como cancer de

colo de utero mostrou g =-0,026 e, p = 0,007 (Figura 9).
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Figura 9 — Regresséo linear da mortalidade por cancer de colo de utero, periodo de 1980-
2005, para o Estado de Minas Gerais.
Fonte: Dados da Pesquisa.

Por outro lado, ao realizarmos a regressao linear para os casos de cancer de

utero por¢cado nao especificada, nos deparamos com g = -0,118 e com p=0,000.

(Figura 10).
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Figura 10 — Regresséo linear da mortalidade por cancer de utero porgdo ndo especificada,
periodo de 1980-2005, para o Estado de Minas Gerais.
Fonte: Dados da Pesquisa.

Como visualizamos nos graficos e pelos valores de g e “valor de p” acima,

a regressao linear mostra queda da mortalidade para o total dos dados e quando
avaliados em separado, sendo que a curva tem tendéncia de queda bastante
acentuada no que se refere aos casos de cancer de utero porgao nao especificada,
em consonancia com o que foi observado nas curvas de tendéncia temporal nao
ajustada ao modelo linear.

Foi realizada a analise de correspondéncia que sugeriu ndo interagao entre
faixas etarias de interesse e ano calendario no que diz respeito as taxas
padronizadas de mortalidade, uma vez que, o diagrama (Figura 11) apresenta uma
distribuicado sem padrdes identificaveis dos pontos correspondentes as faixas etarias

e anos-calendario.
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Figura 11 — Analise de correspondéncia entre periodo calendario e faixas etérias de 30 a 79
anos para as taxas de mortalidade padronizadas.
Fonte: Dados da pesquisa.

A Figura 12 mostra os graficos de linha para as taxas de mortalidade por

faixas etarias e por coortes
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Figura 12 — Mortalidade por cancer de colo de utero e Utero por¢ao nao especificada,
idade 30 a 79 anos, periodo de 1980-2005, coortes de 1901 a 1976, para o Estado de

Minas Gerais — Modelo idade-periodo-coorte.
Fonte: Dados da pesquisa.
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Apesar da dificil analise do grafico assim representado, o mesmo sugere
uma maior queda de mortalidade entre mulheres nascidas a partir de 1932, sendo
que as coortes iniciais sugerem maior estabilidade. Nota-se que para a faixa etaria
30-31 anos as taxas de mortalidade sdo bastante baixas entre as coortes de 1955 a
1962.

A Figura 13 mostra a metodologia de Tarone e Chu (1992) representada em
um grafico de cores. Neste grafico, onde o periodo € colocado em oposigao as
coortes, os pontos em cinza demonstram reducdo da taxa de mortalidade quando
uma coorte ou periodo foi comparado ao subseqliente. Os pontos em preto
significam o oposto, ou seja, que houve aumento da mortalidade quando um periodo

ou coorte foi comparado ao seguinte.
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Figura 13 — Grafico de cores para metodologia de Tarone e Chu, mortalidade por
cancer de colo uterino e utero porgao nao especificada, idade 30-79 anos, periodo de
1980-2006, coorte de 1901 a 1976, para o Estado de Minas Gerais — Modelo idade-
periodo-coorte.

Fonte: Dados da pesquisa.
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A figura 13 sugere maior aumento que o esperado na coorte de 1921-1924
onde podemos ver predominio da cor preta, e maior redugido que o esperado nas
coortes de 1915-1918 e 1929-1932, onde podemos ver predominio da cor cinza. Em
relacdo aos periodos notamos maior aumento no periodo entre 1998-1999. O grafico
do valor de Z da comparagao de coortes nos mostra que o que pode ser visto no
grafico de cores corresponde ao achado do valor de Z que € menor que -2 na coorte
1921-1924 e maior que +2 nas coortes de 1915-1918 e 1929-1932 (Figura 14).

Teste Z

COORTE

Figura 14 — Grafico dos valores de Z na comparagao entre coortes pela metodologia
de Tarone e Chu, mortalidade por cancer de colo de utero e utero porgao nao
especificada, idade 30-79 anos, periodo de 1980-2005, coorte 1901 a 1976, para o
Estado de Minas Gerais — Modelo Idade-periodo-coorte.

Fonte: Dados da Pesquisa.

A figura 15 mostrando os valores de Z para periodo mostra que houve mais
reducdes que o esperado na comparacao do periodo 1998-1999 com o periodo
2000-2001.
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Teste Z
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Figura 15 — Grafico dos valores de Z na comparagao entre periodos pela metodologia
de Tarone e Chu, mortalidade por cancer de colo de utero e uUtero porgdo néao
especificada, idade 30-79 anos, periodo de 1980-2005, coorte 1901 a 1976, para o
Estado de Minas Gerais — Modelo Idade-periodo-coorte.

Fonte: Dados da pesquisa.

5.2 Analise dos efeitos idade e periodo

Para o conjunto dos dados, a mortalidade variou de 9,18/100.000, em 1980,
para 5,7/100.000, em 2005.

Utilizando a analise de regresséo, os dados mostraram que a mortalidade por
cancer de colo de utero e utero por¢ado nao especificada vem caindo gradativamente
no periodo estudado. Isso foi verdade para todos os extratos etarios e ao
considerarmos o valor total.

Como pode ser visto na tabela 3 houve uma redugéo de 1,93% ao ano nas
taxas de mortalidade. Entre todas as faixas etarias a que apresentou menor redugao

foi a de 65-69 anos, 1,2%, mesmo assim apresentou p-valor significativo.
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TABELA 3
Regressao linear e log-linear para céancer de colo de utero e utero porgao nao especificada, no
Estado de Minas Gerais, no periodo de 1980-2005.

Regressao linear simples Regressao log-linear
Faixa etaria |B-stand. F p-valor % Anual F p-valor
30-34 anos |-,546 10,209 ,004 -2,39095 10,291 ,004
35-39 anos  |-,671 19,674 ,000 -2,30307 23,420 ,000
40-44 anos |-,631 15,855 ,001 -1,62663 | 16,233 ,000
45-49 anos |-,659 18,451 ,000 -2,15641 21,800 ,000
50-54 anos |-,845 59,843 ,000 -2,80005 |55,953 ,000
55-59 anos |-,714 24,923 ,000 -2,45926 | 26,181 ,000
60-64 anos | -,636 16,313 ,000 -1,6758 17,322 ,000
65-69 anos |-,614 14,527 ,001 -1,21259 | 14,411 ,001
70-74 anos |-,707 23,978 ,000 -1,69546 | 24,563 ,000
75-79 anos  |-,581 12,208 ,002 -1,40011 11,195 ,003
Total -,939 179,336 ,000 -1,93111 [ 144,386 ,000

Fonte: Dados da pesquisa.

Apesar da reducao de 1,68% ao ano na faixa etaria mais jovem (0-29 anos)
analisada, seu p-valor nao foi significativo (.146), provavelmente pelo menor niumero
de casos nesta faixa etaria (Figura 16).

Para avaliarmos qual a influéncia de um e outro tipo de codificagao foi
realizada a regressao linear e log-linear para os casos em separado (tabelas 4 e 5).
A analise nao foi possivel na faixa etaria de 0-29 anos pela auséncia de casos em

alguns anos avaliados.

TABELA 4:
Regressao linear e log-linear para cancer de colo de utero, no Estado de Minas Gerais, no
periodo de 1980-2005.

Regressao linear simples Regressao log-linear
Faixa etaria | B-stand. F p-valor % Anual F p-valor
30-34 anos -,196 ,960 337 -0,69656 373 547
35-39 anos -,232 1,369 ,253 -0,79582 1,399 ,249
40-44 anos -,257 1,702 ,204 -0,72238 1,404 ,248
45-49 anos -,280 2,034 ,167 -0,73032 1,449 ,240
50-54 anos -,500 7,989 ,009 -1,39025 8,209 ,009
55-59 anos -,372 3,850 ,061 -1,33106 4,330 ,048
60-64 anos ,018 ,008 ,930 0,054155 ,012 ,912
65-69 anos ,169 , 707 ,409 0,369983 ,861 ,363
70-74 anos =171 , 719 ,405 -0,28759 ,170 ,684
75-79 anos -,063 ,097 , 758 -0,15887 ,055 ,816
,042
Total -,512 8,531 ,007 -0,56738 8,111 ,009

*Baixa mortalidade, incluindo anos em que ndo houve nenhum Obito na faixa etaria
em questao.
Fonte: Dados da pesquisa
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Quando consideramos somente os casos codificados como cancer de colo

de utero, a redugao da mortalidade foi menos expressiva como vemos na tabela 4.

Na regresséo linear simples houve redugédo com g = -0,512 com p = 0,007

que representou uma redugao da mortalidade por cancer de colo de utero de apenas
0,57% ao ano no periodo estudado pela regressao log-linear. Em relagdo as faixas
etarias avaliadas, houve maior reducdo entre 50-54 anos e 55-59 anos (1,3% ao
ano), para estas faixas o valor de p foi mais significativo. Observa-se no histograma,
apresentado na figura 16, que estas faixas apresentam o maior nimero absoluto de
casos. Para as faixas de 60-64, 65-69 anos e >80 anos, houve aumento da

mortalidade (0,05%, 0,37% e 0,15%, respectivamente), embora n&o significativo.

TABELA 5:
Regressao linear e log-linear para céancer Gtero porcao nao especificada, no Estado de Minas
Gerais, no periodo de 1980-2005.

Regressao linear simples Regresséo log-linear
Faixa etaria | B-stand. F p-valor % Anual F p-valor
30-34 anos -,649 17,441 ,000 -4,95313 18,802 ,000
35-39 anos -, 793 40,600 ,000 -4,99114 28,053 ,000
40-44 anos -,682 20,817 ,000 -3,23647 20,818 ,000
45-49 anos -,782 37,874 ,000 -4,32374 44,228 ,000
50-54 anos -,840 57,428 ,000 -4,5149 59,894 ,000
55-59 anos -,789 39,489 ,000 -3,86339 42,456 ,000
60-64 anos -,848 61,275 ,000 -4,03628 60,939 ,000
65-69 anos -, 716 25,275 ,000 -2,72226 26,598 ,000
70-74 anos -,687 21,502 ,000 -2,94574 26,990 ,000
75-79 anos -,568 11,450 ,002 -2,45926 12,436 ,002
Total -,934 163,417 ,000 -3,57455 121,770 ,000
* Baixa mortalidade, incluindo anos em que nédo houve nenhum 6bito na faixa etaria

em questao.
Fonte: Dados da pesquisa.

A redugdo da mortalidade pela doenga observada na populacdo de estudo
deveu-se, principalmente, a maior redugao dos 6bitos com causa basica classificada
como cancer de utero porcdo nao especificada, conforme pode ser observado na
tabela 5.
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Figura 16 — Numero absoluto de casos por faixa etaria (5/5 anos)
Fonte: Dados da pesquisa

5.3 Analise dos efeitos coorte e periodo:

Quando comparamos coorte uma a uma encontramos redugdo menor que a
esperada para 1921-1924 com valor de Z = -2,1. Houve redugdao maior que o
esperado para as coortes de 1915-1918 (Z =2,1), 1929-1932 (Z = 2,3) e 1965-1968
(Z = 2). O que é mostrado na tabela 6.

Na avaliacao de coorte em bloco de trés encontrou-se redugdo menor que a
esperada para as coortes de 1901-1908 com Z = -1,96 e 1921-1928 com Z = -2,33.
Encontrou-se redugcdo maior que o esperado para as coortes de 1913-1920 (Z =
1,98); 1927-1936 (Z = 2,62); 1937-1946 (Z = 1,96); 1949-1956 (Z = 2,33); 1963-1970
(Z=2,4)e 1969-1976 (Z = 1,9) (Tabela 7).
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Para o efeito periodo, somente a comparagdao do periodo 1998-1999 x
2000-2001 mostrou significancia com Z = 3, ou seja, redugao maior que esperado
(Tabela 6).

Em ambas as matrizes apresentadas observam-se as modificagdes nos
valores de Z e suas respectivas significancias produzidas pela correcédo de
continuidade. Entretanto discutiremos os resultados apresentados pelo teste Z nao
corrigido, pois se trata de uma analise exploratéria onde o mais importante é a
verificacdo do afastamento de zero para o valor da estatistica, como indicador de
tendéncia. Pode-se observar, no entanto, na figura 12, de forma mais evidente a
elevacdo das curvas a partir das coortes 1921-1924 e reducgao a partir de 1929-1932
e 1965-1968, efeitos coorte destacados pelo método ndo paramétrico de Tarone e
Chu.
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TABELA 6
a0 nao especifica
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6 DISCUSSAO

6.1 Analise dos efeitos idade e periodo

Durante o periodo considerado houve uma reducdo significativa da
mortalidade por cancer de colo de utero e utero porcdo nao especificada na
populacao total analisada. Estes achados estdo em concordancia com o observado
na maioria dos estudos realizados sobre mortalidade por esta patologia.

A principal hipotese para a queda da mortalidade por cancer de colo de
utero na Unido Européia, principalmente na Europa Ocidental e em paises como
Finlandia, Islandia, Bélgica, Escécia, Inglaterra e Pais de Gales, refere-se a
efetividade do rastreamento que, em alguns destes paises, foi implantado ainda na
década de 60 (ANTILLA, 1999; ARBYN E GAYS, 2002; BOSSETTI et al, 2008;
COMBER E GAVIN, 2004; LEVI et al, 2000; SIGURDSSOON E SIGVALDASON,
2006; SWERDLOW, 1998; VYSLOUZILOVA, 1997) .

O rastreamento também foi apontado como fator importante para a queda
da mortalidade na Australia, Canada, Estados Unidos e México (CANFELL et al,
2006; GUITIERREZ-TRUJILLO et al, 2006; LIU et al, 2001; TARONE; CHU et al,
2000).

O exame de Papanicolaou foi introduzido no Brasil entre as décadas de 50 e
60, inicialmente limitado a pratica clinica individualizada, voltado apenas para as
mulheres que tinham acesso aos servigos de saude, ja que nesta época nao
contdvamos com um sistema de saude universal (WUNSCH FILHO; MONCAU,
2002). Com a criacdo do Sistema Unico de Saude (SUS), preconizou-se que o
rastreamento das lesdes citoldgicas precursoras fosse introduzido como pratica de
saude a ser realizada nas Unidades Basicas de Saude (BRASIL, 2008b).

A partir do Programa Viva Mulher, langado em 1997, o rastreamento passou
a ser oferecido a todas as mulheres que buscassem este tipo de medida de
prevencao, tendo como prioridade a faixa etaria entre 25 e 59 anos. A periodicidade
preconizada pelo Programa € a realizagdo de exames anuais até que dois

consecutivos sejam normais e, posteriormente, exames a cada trés anos. Nao foi
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prevista, entretanto, a convocacao/mobilizagcao da populagao alvo para a realizagao
do exame no nosso pais (BRASIL, 2008b).

No Brasil, estudos publicados sobre a mortalidade por cancer de colo de
utero e utero porcdo néo especificada exibem variacbes na mortalidade de acordo
com as regides avaliadas. Enquanto na cidade de Maringa, Parana (UCHIMURA et
al, 2004) e em Sao Paulo (FONSECA et al, 2004; PRADO, 2002) foi observada
estabilidade da mortalidade pela doenca, evidenciou-se reducdo na cidade de
Salvador (DEROSI et al, 2001) e, até mesmo, elevacédo no Rio Grande do Sul,
quando os casos de cancer de colo de utero foram avaliados isoladamente
(KALAKUN; BOZZETTI, 2005). Tais estudos, em funcdo do efeito observado na
mortalidade, justificam seus achados por meio do impacto favoravel da prevengao
ou de falhas no rastreamento. Embora tenha exibido inser¢cdo recente nas praticas
de saude coletiva no Brasil, ndo se pode descartar a possibilidade de contribuigcao
do rastreamento para a redugdo da mortalidade por cancer de colo de utero, no
conjunto de outros fatores que devem ser considerados. Em Minas Gerais, cabe
comentar que a cobertura do rastreamento, expressa pela estimativa da razao entre
exames citopatoldgicos cérvico-vaginais em mulheres de 25 a 59 anos e a
populacao feminina nesta faixa etaria no ano de 2007, foi de 0,2, enquanto a razao
considerada adequada é 0,3. Assim sendo, o valor estimado para o Estado e acima
referido se mostra ainda insatisfatério (BRASIL, 2008a).

No estudo em questdo, deve ser levado em consideracdo também que,
apesar da reducado da mortalidade ocorrida no periodo estudado, os valores ainda
sao elevados frente a outros paises. Evidenciou-se no final do periodo de estudo
taxa de 5,7 obitos por 100.000 mulheres, segundo dados do International Agency for
Research on Cancer (IARC), a mortalidade nos paises mais desenvolvidos seria em
torno de 4 6bitos/100.000 e naqueles classificados como menos desenvolvidos seria
de 11 6bitos/100.000 mulheres em 2002. (GLOBOCAN, 2002).

A queda da incidéncia da doenga também tem sido relacionada a
diminuicdo da mortalidade por cancer de colo de utero, como foi observado nas
cidades chinesas de Hong Kong e Shandong (LEUNG et al, 2006; LI et al, 2000). A
principio, tal hipotese poderia ser levantada para explicar, em parte, a reducdo da
mortalidade evidenciada no Estado de Minas Gerais no periodo analisado. Todavia,
seria necessario um Registro de Cancer de Base Populacional (RCBP) abrangente e

com maior periodo de dados consolidados para confirmar tal hipétese. Neste
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sentido, cumpre enfatizar que as estimativas de incidéncia do cancer em Minas
Gerais, atualmente disponibilizadas pelo Instituto Nacional do Céancer (INCA), sao
provenientes do RCBP de Belo Horizonte e relativas apenas ao ano de 2000,
exibindo taxas de incidéncia ajustada para os casos de cancer de colo de utero de
31,98/100.000 e para cancer de utero porgao nao especificada de 3,92/100.000
(BRASIL, 2008b).

Aspectos socio-econdmicos tém sido descritos na literatura especializada
como fatores associados a distribuicdo e frequéncia da doenca na populagdo. A
melhora nos padrées de higiene foi considerada fator importante na queda da
mortalidade e incidéncia do cancer de colo de utero na Escécia (SWERDLOW et al,
1998), e para a reducédo da incidéncia da doenga na Franca (REMONTET et al,
2003). Segundo modelo proposto por Cvjetanovic (1986), o investimento em
abastecimento de agua e esgoto tem como um dos efeitos diretos a melhoria da
higiene pessoal (HELLER, 1998) (CVJETANOVIC, 1986 apud HELLER, 1998).
Analise dos indicadores de saude do Estado de Minas Gerais demonstrou que o
abastecimento de agua e os domicilios com instalagdo sanitaria aumentaram
consideravelmente no periodo compreendido entre 1991 e 2000, o que sugere uma
contribuicdo da melhoria sanitaria na redugao da mortalidade. Evidenciou-se ainda,
no Estado, uma redugdo do analfabetismo e um aumento da razdo de renda na
ultima década (BRASIL, 2008b). Tais achados refletem a melhoria de condigbes de
vida da populacdo e podem explicar, em parte, a queda da mortalidade por cancer
de colo de utero, patologia fortemente correlacionada com condigdes socio-
econdmicas desfavoraveis.

Além de se associarem a patologia em questdo, fatores como baixa
escolaridade, baixa renda familiar e baixo nivel sécio-econdmico também se
encontram relacionados a cobertura pelo exame de Papanicolaou (MARTINS et al,
2005). A despeito do declinio das taxas de mortalidade e de incidéncia por cancer de
colo de utero nos Estados Unidos da Ameérica, identificou-se uma significativa
disparidade destas taxas em relagdo aos grupos minoritarios, sendo observada uma
menor cobertura nas populagdes economicamente menos favorecidas (DOWNS et
al, 2008).

Mudancas no comportamento sexual, principalmente relacionadas ao
advento da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) podem ter influenciado a

queda na mortalidade, assim como contribuido para a queda da incidéncia na
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Franca (REMONTET et al, 2003). No Brasil, os primeiros casos de AIDS confirmados
foram em 1982, no Estado de Sao Paulo e, desde o inicio da epidemia, o Sudeste é
a regido mais atingida. Por ter sua transmiss&o também através de contato sexual, a
epidemia da doenca levou a mudanga de comportamento dos individuos, uma vez
que o uso de preservativos pode prevenir a doencga, reduzindo o risco nao somente
em relagao ao HIV, mas também em relagao ao virus HPV, fator necessario para o
desenvolvimento do cancer de colo de utero (PINTO et al, 2007; RIBEIRO, 2008).
Em relacdo ao tratamento, a inclusdo da quimioterapia com cisplatina
semanal ao tradicional tratamento de radioterapia em tumores localmente
avangados, a partir de 1999, propiciou a redugdo do risco relativo de morte em
aproximadamente 50%, pela diminuigdo da faléncia local e a distancia, o que
também pode ter contribuido para a queda da mortalidade (MONK et al, 2007). No
entanto, tal modalidade terapéutica ainda ndo esta plenamente incorporada a

assisténcia oncoldgica da rede publica do Brasil.

6.2 Analise dos efeitos coorte e periodo

A analise convencional do efeito idade-periodo-coorte através do tempo
assume uma relagao log-linear dos efeitos da idade, periodo calendario e coorte de
nascimento, e estima os parametros pelo método de maxima verossimilhanca,
utilizando o modelo de Poisson (TARONE; CHU, 2000a).

Como lembram Tarone e Chu (2000a), a relagdo log-linear é suspeita para a
analise de morte em alguns tipos de cancer pela conhecida interagcédo entre idade e
tratamento. Os autores citam como exemplo o uso de tamoxifeno em cancer de
mama, mais efetivo para aumentar sobrevida em mulheres na pdés-menopausa que
em mulheres na pré-menopausa.

O teste ndo paramétrico de Tarone e Chu (2000a) busca identificar
mudangas na inclinagdo da tendéncia linear de risco em sucessivas coortes de
nascimento (ou periodo calendario), pois seu fundamento estabelece que as taxas
especificas por idade permanecerao constantes na auséncia de qualquer mudanca
secular no risco de doenga, o que justifica ser o procedimento baseado na

comparacgao de taxas especificas por idade.
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Com a utilizagao da comparagcao em blocos de trés, foi evidenciada uma
reducdo da mortalidade menor que a esperada para a coorte de 1901-1908. Tal
coorte é representada pelas mulheres que provavelmente iniciariam sua vida sexual
na década de 20. No Brasil, este periodo foi marcado por grandes mudangas socio-
econdmicas, tais como: imigragao, urbanizacgao e inicio da industrializagao. Cerca de
3,8 milhdes de estrangeiros entraram no Brasil no periodo entre 1887 e 1930, sendo
que o fluxo de imigragao foi reduzido apenas no periodo da Primeira Guerra Mundial
(FAUSTO, 2008). As politicas contra o cancer nesta época eram incipientes.
Pensava-se que o cancer, como a tuberculose, era uma doenga contagiosa. Ocorria,
como mencionado no Congresso Brasileiro de Higiene realizado em Belo Horizonte
em 1924, um declinio da tuberculose e um aumento do cancer no Brasil,
principalmente em algumas cidades, entre elas, Belo Horizonte. A partir deste
congresso, foi sugerida a criagao de um Instituto do Cancer, o que sé viria a ocorrer
em 1957. Nao se dispunha, na época, de conhecimentos sobre a prevengao do
cancer de colo de utero (BOLDSTEIN et al, 1987). Portanto, a introdugcdo de novas
cepas de HPV com a imigragdo, a auséncia/escassez de conhecimentos sobre a
doenca, com consequente inexisténcia de uma politica de prevencdo na época,
pode ter contribuido para uma maior mortalidade na coorte 1901-1908.

Na comparagcdo de coortes uma a uma, foi evidenciada redugdo da
mortalidade menor que a esperada na coorte de 1921-1924 com relagao a coorte
subsequente (1923-1926), com extensdo para 1921-1928, quando se realizou a
comparagao em blocos de trés. Cabe relembrar que as mulheres nascidas neste
periodo tinham em torno de 20 anos no periodo da Segunda Guerra Mundial, que
ocorreu entre 1939 a 1945. Entretanto, o Brasil declarou guerra as chamadas
nacbes do Eixo (Alemanha, lItalia, Japao) em agosto de 1942, sendo que a
participacao brasileira representada pelo envio de cerca de 25 mil soldados da Forca
Expedicionaria Brasileira (FEB) para a regidao de Monte Castelo na Italia (FAUSTO,
2008). Trabalho publicado por Tarone e Chu sobre o efeito idade-periodo-coorte na
mortalidade por cancer de colo de utero sinalizou que a mortalidade aumentada na
coorte de 1930 (intervalo 1924-1934) poderia estar relacionada a introducédo de
novas cepas de HPV apds a Segunda Guerra Mundial (TARONE; CHU, 2000b),
fator este que também pode ter influenciado o aumento da mortalidade no bloco
representando coortes de 1921-1928 no Estado de Minas Gerais. Assim sendo, a

ocorréncia desta Guerra pode ter influenciado o efeito coorte encontrado, apesar da
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pequena participagao/envolvimento do pais e do distanciamento geografico do
conflito.

Na comparagdo de coortes uma a uma, foi identificada uma reducéo de
mortalidade maior que a esperada para o intervalo de 1915-1918 comparado a
coorte subsequente (1917-1920) que, na comparagéao por bloco de trés, estendeu-se
ao intervalo de 1913-1920. No periodo do Estado Novo no Brasil (1930-1945), a
Igreja Catolica era uma importante base de apoio para o governo, sendo a
inauguragao da estatua do Cristo Redentor, no Rio de Janeiro, em 12 de outubro de
1931, um marco simbdlico desta colaboracido. Destaca-se, ainda, decreto de abril de
1931, que permitiu o ensino da religidao nas escolas publicas, como mostra desta
interagdo governo-igreja (BRASIL, 1931). O governo Vargas demonstrava também
grande preocupagado com a educagéao e criou, em 1930, o Ministério da Educagao e
Saude. Contudo, a educacdo estava impregnada de uma mistura de valores
hierarquicos e do conservadorismo nascido da influéncia catélica (FAUSTO, 2008).
Este perfil conservador, vivenciado pelas mulheres desta coorte no final da
adolescéncia e inicio da vida adulta, pode ter, de certa forma, contribuido para a
reducado da mortalidade.

A década de 40, em que estas mulheres tinham em torno dos 30 anos, foi
marcada pelo inicio do combate ao cancer de colo de utero no Brasil. Em 23 de
setembro de 1941, foi criado o Servico Nacional de Cancer que pretendia, entre
outras acgdes, alertar a populagdo para os beneficios de um diagndstico precoce.
Outros marcos importantes foram a introdugao da colposcopia e colpocitologia entre
1945/1946; a criagdo, em 1948, do primeiro ambulatorio de diagnostico precoce do
cancer ginecologico chamado “Preventivo de Cancer” no Hospital Moncorvo Filho,
no Rio de Janeiro; a vinda ao Brasil em 1949 do idealizador da colposcopia, Dr.
Hinselmann, para ministrar cursos de colposcopia, € o destaque ao valor do exame
ginecoldgico por campanhas radiofonicas em 1948 (BODSTEIN et al, 1987). Ainda
nos anos 40, varios servigcos de cancer dos estados foram incorporados a
Campanha Nacional Contra o Cancer iniciada em 1940, entre eles, o Instituto de
Radium de Belo Horizonte (BODSTEIN et al, 1987).

Conforme exposto, a década de 40 foi marcada por dois momentos
contraditorios: a Segunda Guerra, que pode ter influenciado a mortalidade pela
doenga, levando a um aumento entre as mulheres mais jovens (em torno de 20

anos) que estariam comecgando sua vida sexual (coorte 1921-1924) e, por outro
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lado, a concepcao vigente de combate ao cancer, que pode ter influenciado as
mulheres um pouco mais velhas (em torno de 30 anos), nascidas na coorte 1913-
1920, na busca pela prevencdo da doenca, contribuindo para a redugdo da
mortalidade.

Leung e outros (2006) evidenciaram uma redugcdo da mortalidade por
cancer de colo de utero para a coorte das mulheres nascidas em 1920 na cidade de
Hong Kong, que foi relacionada a disponibilidade do exame preventivo para
mulheres que estavam na faixa dos 40 anos quando da introdugdo do exame
preventivo. Este achado é coincidente com o que foi encontrado na coorte de 1913-
1920 no Estado de Minas Gerais.

Observou-se queda da mortalidade para a coorte de 1929-1932 (uma a
uma) em relagédo a coorte subsequente (1931-1934), e de 1927-1936 (bloco de trés).
Mulheres nascidas, nesta época, tinham em torno de 20 anos no inicio dos anos 50.
O Brasil ainda vivia, nesta época, intensa pressao da Igreja e dos setores mais
conservadores. A Constituicdo de 1946, estabelecida durante o Governo Dutra,
considerava, ainda, que a familia se constituia pelo casamento e era um vinculo
indissoluvel (FAUSTO, 2008). O conservadorismo vigente pode ter favorecido um
modelo de comportamento sexual também conservador. Além disso, a crescente
urbanizagao e industrializacdo do pais podem ter contribuido para a melhoria na
higiene, fatores estes também evidenciados na Bélgica (ARBYN; GEYS, 2002;
VYSLOUZILOVA et al, 1997).

No campo da saude, a década de 50 foi marcada pela criagao do Ministério
da Saude em 1953. No governo de Juscelino Kubitschek, foi criado, em 1956, um
centro de prevencgao, o Centro de Pesquisa Luiza Gomes de Lemos da Fundagao
das Pioneiras Sociais para atender somente o cancer feminino de mama e do
aparelho genital. Desenvolveu-se neste servico o primeiro curso de formagao de
citotécnicos do Brasil. Em 1961, o Instituto do Cancer criado em 1957 é
transformado em Instituto Nacional do Cancer, instituicdo importante ndo sé na
prestacdo de servicos meédicos, mas na formagdo de recursos humanos e no
desenvolvimento da pesquisa basica nesta area (BODSTEIN et al, 1987). Todos
estes fatores podem ter contribuido para a reducdo da mortalidade pela doenca na
coorte de 1927-1936.

A coorte de 1937-1946 também mostrou reducdo da mortalidade maior que

a esperada quando comparada em blocos de trés. O fim da década de 50 no Brasil
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foi marcado por altos indices de crescimento econémico e pela expansao nacional-
desenvolvimentista em vez do nacionalismo (FAUSTO, 2008). No campo da saude,
o0 ano de 1961 foi considerado o ano de consolidacido da modernizagédo do setor de
atendimento ao cancer no pais, com o reconhecimento oficial do Instituto do Cancer.
Em 1962, durante o Congresso Brasileiro de Higiene, o entdo Ministro da Saude
apresentou um documento que procurava ampliar o conceito de saude. Estava
implicita neste movimento a tentativa de limitar a expansado das multinacionais de
medicamentos. A Il Conferéncia Nacional de Saude, realizada em 1963, enfatizou a
necessidade de se criar e fortalecer uma estrutura permanente de servicos de
saude, em detrimento da orientagao “campanhista” existente até entdo (BODSTEIN
et al, 1987).

Com relagao as politicas de combate ao cancer, parece ter ocorrido entre
1955 a 1972, quando estas mulheres tinham entre 20 e 40 anos, uma estreita
ligacado entre a penetracdo do capital estrangeiro no setor farmacéutico e o maior
controle das doengas cronico-degenerativas, entre elas o cancer. Estas doencgas
seriam mais sensiveis ao uso de drogas e com diagndstico mais eficaz por meio da
utilizacdo das unidades hospitalares. Todo este contexto sdcio-politico pode ter
favorecido a reducdo da mortalidade em mulheres na coorte de 1937-1946.
(BODSTEIN et al, 1987).

Nova redugdo da mortalidade foi evidenciada para a coorte de 1949-1956,
quando as coortes foram comparadas em bloco de trés. Mulheres nascidas nesta
coorte estavam chegando aos 20 anos no inicio da ditadura militar no Brasil. Tal
achado contrasta com o que foi evidenciado na Espanha, que apresentou aumento
da mortalidade em mulheres que entraram neste grupo etario ao término da ditadura
de Franco em 1975 (LLORCA; PRIETO; DELGADO-RODRIGUEZ, 2006). O inicio da
vida sexual concomitante ao inicio da ditadura e a repressédo politica no Brasil
podem ter influenciado o comportamento destas mulheres, levando a redugao da
mortalidade por cancer de colo de utero.

Além do aparente momento repressivo que pode ter guiado um
comportamento conservador, o governo militar institucionalizou, em 1968, a
Campanha Nacional de Combate ao Cancer, que apresentava marcante
preocupagdo com a educagdo da populacdo (BODSTEIN et al, 1987). Estas
mulheres, em torno de 25-30 anos na década de 70, viveram o que foi considerado o

momento em que a ditadura militar comecgou a dar sinais de fraqueza (ano de 1975,
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durante o governo Ernesto Geisel). Neste momento, foi permitida maior liberdade ao
movimento politico, e foram realizados encontros, demonstracbes e conferéncias
para comemorar o Dia Internacional da Mulher, com as feministas dando apoio a
oposicado. 1975 foi considerado o ano de nascimento do movimento moderno das
mulheres no Brasil (SOUZA et al, 2000)

Em fins de 1970, a Previdéncia Social entrou em crise, 0 que gerou a
eleicdo de medidas governamentais de contengcdo de gastos. Valorizaram-se
investimentos na atencéo basica e a utilizagdo nesta de tecnologias simplificadas.
Mundialmente surgia o ideario da Atencdo Primaria a Saude, que propunha a
reorganizagdo dos servigos, para assisténcia precoce e continua de cunho
preventivo e curativo (MANDU, 2002).

No periodo de 1972-1975, o Ministério da Saude, através da Divisao
Nacional de Cancer, desenvolveu e implementou o Programa Nacional de Controle
de Cancer (PNCC). O PNCC voltou-se para a formagao de citotécnicos, uma vez
que o Plano foi orientado principalmente para atividades de radioterapia e de
diagndstico precoce do cancer de colo de utero (BODSTEIN et al, 1987). Ja no
periodo de 1974/1975, o Ministério da Saude oficializou o Programa Materno—
Infantil, orientado para o ciclo gravido-puerperal, problemas ginecolégicos (cancer e
doencas venéreas femininas) e controle da fertilidade feminina (MANDU, 2002).

As mulheres nascidas na coorte de 1949-1956 tinham em torno de 40 anos
quando da criagdo do SUS e também da implantagdo do Programa de Combate ao
Cancer de Colo de Utero — Viva Mulher, fazendo parte, portanto, da populagdo alvo
para o rastreamento (BRASIL, 2008b). Como consequéncia, a menor mortalidade
observada entre estas mulheres pode ter sido devida ao maior acesso ao
diagndstico e prevengao, por meio da luta dos direitos femininos e de campanhas
direcionadas ao combate ao cancer.

A coorte de 1965-1968 também evidenciou significativa redugdo de
mortalidade quando avaliada em comparacdes de coorte uma a uma em relagao a
coorte subsequente; na comparacdao com blocos de trés, o periodo de redugao
estendeu-se para 1963-1970. Estas mulheres teriam em torno de 20 anos em
meados da década de 80, época marcada pelo fim do regime militar no Brasil. O fim
do governo Jodo Figueiredo foi marcado, entretanto, por uma terrivel inapeténcia
politica: tanto o presidente quanto seus ministros ndo tomavam qualquer iniciativa de

vulto para evitar as multidées nas ruas pedindo reformas. As elites politicas que
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governavam 0O pais, a sombra dos quartéis, esperavam manter suas posi¢des de
mando no cenario nacional. A ditadura, portanto, chegou ao fim com a eleicao de
Tancredo Neves em 15 de janeiro de 1985 de forma indireta, ou seja, por um
Colégio Eleitoral, e seu vice, José Sarney, um dos notaveis do regime militar, foi
guem assumiu a presidéncia com a morte do presidente eleito (SILVA, 2000).
Apesar de terminada a ditadura, tudo continuou bem semelhante no pais, ou seja,
nao houve uma mudanca de comportamento que levasse a liberalidade e ao
consequente aumento da mortalidade, como evidenciado na Espanha (LLORCA,;
PRIETO; DELGADO-RODRIGUEZ, 2006).

Em 1984, houve a criacdo do Programa de Atencado Integral a Saude da
Mulher (PAISM), que ofereceu como grande contribuicdo a introdug&o de coleta de
material para exame colpocitolégico na rotina da consulta ginecologica (BODSTEIN
et al, 1987). O PAISM previa a implementagao nacional de medidas clinicas e
educativas, a partir de critérios epidemioldgicos, para acompanhamento da
gestacdo, parto, puerpério, controle das doengas sexualmente transmissiveis,
cancer ginecologico, além de medidas de anticoncepgdo e tratamento de
infertilidade (MANDU, 2002). Pouco tempo depois, em 1986, nasce o Pro-Onco, que
estabeleceu, entre outros projetos, o de Expansdo da Prevengao e Controle do
Cancer Cérvico-Uterino (BODSTEIN et al, 1987).

As mulheres nascidas na coorte de 1965-1968, estavam em torno dos 20
anos quando da criagao da Assembléia Nacional Constituinte, época da implantagao
de um sistema de beneficios de carater universalista e distributivo, com vistas a
elevar a situacdo social do povo brasileiro. Para a maioria da sociedade, a
democracia era concebida como a ampliacdo da participacdo do individuo no
exercicio ampliado da cidadania. A nova Constituicdo (BRASIL, 1988), aprovada em
05 de outubro de 1988, foi a mais democratica e a mais preocupada com os direitos
sociais, e, a partir dela, a saude passou a ser um direito de todos e dever do Estado
(SILVA, 2000). As mulheres passaram a contar com um sistema de saude universal,
com maior acesso a possibilidades de prevencédo e diagnéstico, o que pode ter
contribuido para a queda da mortalidade, embora tenham vivenciado um momento
politico de aparente abertura, mas sem grandes modificagdes.

Evidenciou-se reducao da mortalidade por cancer de colo de utero para a
coorte de 1969-1976 (bloco de trés). Estas mulheres estavam com 20 anos nos anos

quando da criacdo do SUS, tendo, portanto, acesso aos meios de prevengao e ao
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conhecimento da relagcdo entre a doenga e a infeccdo pelo HPV.
Concomitantemente, elas estavam expostas as macigas campanhas de combate ao
cancer de colo de utero promovidas pelo Programa Viva Mulher (LAGO, 2004).

Para o efeito periodo, foi encontrada redugdo maior da mortalidade pela
doenca apenas quando o periodo 1998-1999 foi comparado ao periodo de 2000-
2001, o que pode estar relacionado a criacdo do Programa Nacional de Combate ao
Cancer do Colo Uterino (PNCCCU). O PNCCCU foi criado por Portaria Ministerial de
21 de junho de 1998 (BRASIL, 1998). Idealizou-se uma campanha de mobilizagdo
popular, baseada na idéia de que todas as mulheres teriam o compromisso, entre
agosto e setembro, de fazer o “exame preventivo do cancer do colo do utero”. O
simbolo da campanha era amarrar uma fita no pulso. Em 1999, o PNCCCU foi
transferido para o INCA e rebatizado de Viva Mulher (LAGO, 2004). Inicialmente a
campanha deveria ser repetida a cada trés anos, ou seja, deveria ocorrer novamente
em 2001, mas voltou a ocorrer somente em 2002, tendo como simbolo a rosa
vermelha e sendo que, desta vez, a mensagem foi: “Declare seu amor a vocé
mesma” (LAGO, 2004).

Segundo Lago (2004), houve um crescimento de 81% no numero anual de
exames de citologia realizados pelo SUS no periodo de 1995-2003. Para o Sudeste,
o numero foi ainda mais expressivo (112,6%). Este dado, associado a agressiva
campanha de combate ao cancer de colo de utero que ocorreu em 1998, pode estar
relacionado ao efeito periodo encontrado. No entanto, poderia se esperar que o
efeito periodo nao fosse evidenciado apenas entre os anos de 2000-2001, mas sim
que o mesmo tivesse sido mantido a partir do momento em que se iniciasse algum

impacto destas campanhas.

6.3 Limitagoes do estudo

Por se tratar de estudo que utilizou dados secundarios, a possibilidade de
ocorréncia de erros de preenchimento do atestado de 6bito, erros na codificacdo dos
dados e falhas na digitagdo podem ter comprometido a qualidade das informagdes e,

consequentemente, provocado distorcdo dos resultados.
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Outra limitagado importante é o fato de que 46,58% dos casos analisados
eram casos classificados como cancer de utero porcdo nao especificada. Apesar
dos estudos mostrarem que estes casos sdo, em sua maioria, casos de cancer de
colo de utero, sua inclusdo pode ter levado a alguma distorgdo dos resultados
(DEROSI et al, 2001; FONSECA; RAMACCIOTTI; ELUF NETO, 2004). De forma
geral, a proporgao de 6bitos por causa mal definida, para o sexo feminino em Minas
Gerais tem diminuido nos ultimos anos: em 1990 este numero representava 16,65%
dos 6bitos em mulheres, ja em 2005, 11,26% (BRASIL, 2008b).

Apesar de alguns estudos discutirem o efeito idade-periodo-coorte na
mortalidade por cancer de colo de utero no Brasil, os mesmos se encontram em
numero reduzido (FONSECA;, 2004; PRADO, 2002). Prado (2002) optou pela
construgdo de um modelo que trabalhava com a esperancga do logaritmo da média
como fungao linear da idade, periodo-calendario e coorte de nascimento, entretanto,
pelo numero reduzido de o6bitos, ndo foi possivel ajustar o modelo. Ja o artigo
publicado por Fonseca, Ramacciotti e Eluf Neto (2004) realizou somente uma
analise grafica e ndo encontram tendéncia definida em relacdo as coortes de
nascimento para o cancer de colo de utero, evidenciando queda consistente para o
cancer de utero porcdo nao especificada. Assim sendo, a comparagdo dos
resultados desta pesquisa com os citados estudos foi prejudicada.

No tocante a metodologia de anadlise utilizada, deve-se levar em
consideragao que o método de Tarone e Chu (2000), embora possibilite uma analise
exploratéria, nao permite a quantificacdo da influéncia dos efeitos de coorte e de
periodo sobre as taxas de mortalidade observadas, o que poderia ser obtido através

do ajuste de modelos de regresséao idade-periodo-coorte.
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7 CONCLUSOES E RECOMENDAGOES

Encontrou-se no periodo analisado redugédo significativa da mortalidade por
cancer de colo de utero e utero por¢ao nao especificada, entretanto a mortalidade no
final do periodo ainda é elevada (5,7 6bitos/100.000 mulheres em 2005), quando
comparada a maioria dos estudos considerados na revis&o bibliografica.

No Brasil, o programa de rastreamento foi lancado em 1997 — Programa
Viva Mulher, preconizando a oferta do rastreamento a todas as mulheres que
buscam este tipo de exame, com prioridade para a faixa de 25 a 59 anos.
Comparado a outros paises, nosso programa ainda € recente e ndo prevé a
convocagao/mobilizacao da populacio alvo para a realizacdo do exame.

Algumas hipéteses foram levantadas para explicar a queda da mortalidade
por cancer de colo de utero encontrada, tais como: o impacto da insergdo do
programa de rastreamento; a reducdo da incidéncia da doenga; as melhorias sécio-
econbmicas; as modificacbes do comportamento sexual; e um possivel efeito da
introducao da quimioterapia no tratamento do cancer de colo de utero.

Para a identificacdo de um possivel efeito idade-periodo-coorte, foi utilizado
0 método n&o parameétrico de Tarone e Chu (2000). Observou-se redugdo menor
que a esperada para as coortes de 1901-1908 e de 1921-1928, e redu¢ao maior que
a esperada para as coortes de 1913-1920, de 1929-1932, de 1937-1946, de 1949-
1956, de 1963-1970 e de 1969-1976. Encontrou-se, ainda, redugcdo maior que a
esperada para o periodo de 2000-2001. Hipoteses relacionadas ao contexto politico
e social foram levantadas com o propésito de tentar explicar os achados. A
metodologia adotada serviu como indicadora de coortes onde a mortalidade mais se
diferenciou no periodo estudado.

Sugere-se, conforme conclusdo de Robertson e outros (1999), a realizag&o
do ajuste de um modelo idade-periodo-coorte, segundo a metodologia de Clayton e
Schifflers, Holford ou Tarone e Chu (modelo paramétrico), para que os resultados
possam ser confrontados. De acordo com o autor, embora as curvaturas estimadas
por estes métodos nao sejam tao faceis de interpretar, quanto o risco relativo obtido
em outros modelos de periodo e coorte, estes deveriam ser os modelos utilizados
por estatisticos e epidemiologistas (ROBERTSON et al., 1999).
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Finalmente seria importante observar que o cancer de colo de utero € uma
patologia teoricamente evitavel quando descoberta em sua fase incipiente ou inicial.
Portanto, politicas publicas que conscientizem a populagdo sobre a adocido de
comportamentos mais seguros e a importancia de realizagdo periédica do exame

preventivo devem ser reforcadas.
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APENDICE A - Sintese da 92 e da 10? revisées da Classificacdo Internacional

de Doengas

92 Revisao da Classificagao Internacional de Doengas
179 — neoplasia maligna do utero por¢ao nao especificada
180 — neoplasia maligna do colo do utero
180.0 — da endocervix
180.1 — da exocervix
180.8 — outro
180.9 — do colo do utero

10? Revisao da Classificagcao Internacional de Doencgas
C55 — neoplasia maligna do utero porgao nao especificada
C53 — neoplasia maligna do colo do utero
C53.0 — da endocervix
C53.1 — da exocervix
C53.8 — lesao invasiva do colo do utero

C53.9 — colo do utero porgao nao especificada
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ANEXO A - Coeficientes de interpolagao baseados na formula Sprague

Coeficientes de interpolagdo baseados na formula Sprague

Interp Subgroup Gl G2 G3 G4 G5

First Fifth of G1 00,3616 -0,2768 0,1488 -0,0336 0,0000
Second Fifth of G1 0,2640 -0,0960 0,0400 =0,0080 0,0000
Third Fifth of G1 0,1840 0,0400 =0,0320 0,0080 03,0000
Fourth Fifth of G1 0,1200 0,1360 -0,0720 0,0160 0,0000
Last Fifth of G1 03,0704 0,1968 =0,0848 0,0176 0,0000
First Fifth of G2 0,0336 0,2272 -0,0752 0,0144 0,0000
Second Fifth of G2 0,0080 0,2320 =0,0480 0,0080 00,0000
Third Fifth of G2 -0,0080 0,2160 -0,0080 0,0000 0,0000
Fourth Fifth of G2 =0,0160 0,1840 0,0400 =0,0080 0,0000
Last Fifth of G2 -0,0176 0,1408 0,0912 -0,0144 0,0000
First Fifth of G3 =0,0128 0,0848 0,1504 =0,0240 00016
Second Fifth of G3 -0,0016 0,0144 0,2224 -0,0416 0,0064
Third Fifth of G3 0064 =0,0336 0,2544 -0,0336 0,0064
Fourth Fifth of G3 0,0064 =0,0416 0,2224 0,0144 =0,0016
Last Fifth of G3 00,0016 =0,0240 00,1504 0,0848 =0,0128
First Fifth of G4 0,0000 -0,0144 0,0912 0,1408 -0,0176
Second Fifth of G4 00,0000 =0,0080 0,0400 0,1840 =0,0160
Third Fifth of G4 0,0000 0,0000 =0,0080 0,2160 =0,0080
Fourth Fifth of G4 00,0000 0,0080 =0,0480 0,2320 0,0080
Last Fifth of G4 0,0000 0,0144 -0,0752 0,2272 0,0336
First Fifth of G5 0,0000 0,0176 -0,0848 0,1968 0,0704
Second Fifth of G5 0,0000 0,0160 =0,0720 0,1360 0,1200
Third Fifth of G5 0,0000 0,0080 =0,0320 0,0400 0,1840
Fourth Fifth of G5 0,0000 -0,0080 0,0400 =0,0960 0,2640
Last Fifth of G5 0,0000 =0,03356 0,1488 =0,2768 0,3616

Fonte: Givisiez, 2004

Calculo para populagao de 30-34 até 55-59 anos utiliza-se o grupo 3, sendo
que o primeiro grupo de cada faixa utiliza o primeiro de cinco do G3 (30, 35, 40, 45,
50, 55), o segundo grupo de cada faixa utiliza o segundo de cinco do G3 (31, 36, 41,
46, 51, 56) e assim sucessivamente. Para a faixa de 60 a 64 anos utiliza-se o grupo
G4 e para as faixas seguintes utiliza-se o grupo G5. Exemplos:

P30 = P 20-24 * G3g1 + P 25-29 * G3g2 + P30-34 * G3g3 + P35-39 * G3g4 + P40-44 * G3g5 (utilizando primeiro
grupo de cinco do G3)

P31 =P 20-24 * G3g1 + P 25-29 * G3g2 + P30-34 * G3g3 + P35-39 * G3g4 + P40-44 * G3g5 (utilizando segundo
grupo de cinco do G3)

P41 = P 30-34 * G3g1 + P 35-39 * G392 + P40-44 * G393 + P45-49 * G3g4 + P50-54 * G3g5 (utilizando primeiro
grupo de cinco do G3)

P63 = P 50-54 * G4g2 + P 55-59 * G493 + P60-64 * G4g4 + P65-69 * G4g5 (utilizando terceiro grupo de cinco do
G4)

P67 = P 50-54 * G5g2 + P 55-59 * G5g3 + P60-64 * G5g4 + P65-69 * G5¢g5 (utilizando terceiro grupo de cinco do
G5)



