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Resumo

Objetivo: analisar a tendéncia temporal e os fatores associados ao diagndstico em estdgio avancado de cancer do colo
uterino no Brasil. Métodos: andlise de séries temporais e estudo transversal com dados dos registros hospitalares de cancer
(2000-2012); utilizaram-se modelos joinpoint e regressao multinomial. Resultados: analisaram-se 65.843 casos; a mediana
do intervalo entre diagndstico e tratamento foi de 59 dias; o percentual de diagndsticos em estigio avancado aumentou no
periodo —variagdo anual de 1,10% (IC - 0,80;1,50); mulheres com estudo superior tiveram menores chances de estadiamento
avancado, comparadas a analfabetas 8OR=0,38; IC,,, 0,31;0,47); indigenas (OR=2,38;IC ., 1,06;5,33) e negras (OR=1,16;
IC,,,, 1,02;1,31) frente as brancas, e mulheres tratadas na regido Norte (OR=2,55; IC,, 2,26;2,89) frente as do Sudeste,
apresentaram maiores chances; outros fatores associados positivamente ao desfecho foram ‘idade’, ‘tipo histoldgico’ e ‘estado
conjugal’. Conclusao: houve tendéncia crescente de diagndsticos em estdgio avancado; desigualdades afetam as chances de
estadiamento avancado de cancer cervical.
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Introducao

0 cancer do colo uterino ocupa lugar de destaque
entre os tumores que afetam mulheres em todo o
mundo, apresentando ocorréncia frequente, princi-
palmente em regides menos desenvolvidas.' Em 2012,
a mortalidade por esse tipo de cancer chegava a ser
18 vezes maior em dreas dotadas de menos recursos,
como a Africa Central, quando comparadas a paises de
alta renda, como os da Europa Ocidental. No mesmo
ano, ele era o quarto tipo de cincer mais comum em
mulheres no mundo, com 85% dos casos em paises
de média e baixa renda.!

No Brasil, foram estimados 16.340 casos novos
em 2016, com incidéncia de 15,85 casos para cada
100 mil mulheres.? Era o cincer mais comum entre
mulheres na regido Norte do pais e o segundo em
incidéncia nas regides Centro-Oeste e Nordeste.” A
taxa de mortalidade nacional padronizada por idade,
estimada para 2012, foi de 7,3 por 100 mil mulheres.!

A aplicacdo de rastreamento organizado pode levar
auma reducio da ordem de 80% na mortalidade pela
doenca, como observado em paises de alta renda desde
o inicio do século XX.* Nos paises de média e baixa
renda, os resultados sio menos expressivos devido a
limitagdes de acesso 2 satide, como baixa cobertura de
programas de rastreamento e atrasos na realizacao de
procedimentos diagndsticos e terapéuticos.*’

A aplicagdo de rastreamento
organizado pode levar a uma reduc¢do
da ordem de 80% na mortalidade por
cdncer no colo uterino.

Com o objetivo de garantir atendimento integral a
individuos com diagndstico de cancer, o Ministério
da Sadde do Brasil, por meio da Portaria GM/MS
n° 2.439, de 8 de dezembro de 2005, estabeleceu a
Politica Nacional de Atengio Oncoldgica, enfatizando
a importancia da prevencdo, diagndstico precoce e
tratamento oportuno como medidas para reduzir a
incidéncia e a mortalidade pela doenca.®

Estudos recentes abordaram o risco de diagnéstico
em estdgio avancado e o tempo para inicio do tra-
tamento no Brasil,”® trazendo a tona o debate sobre
tendéncia de elevacio do percentual de diagndsticos
em estigio avancado mesmo em um contexto de

aumento da disponibilidade do rastreamento no
pais, especialmente a partir da década de 1990.°
Assim, torna-se cada vez mais pertinente o estudo
dos determinantes do estadiamento da doenca no
momento do diagndstico.

0 presente estudo teve como objetivo analisar
a tendéncia temporal e os fatores associados ao
diagnostico em estdgio avancado de cancer do colo
uterino no Brasil.

Métodos

Foi realizada andlise de série temporal baseada em
estudo da tendéncia de evolugdo dos percentuais de
mulheres com cancer de colo uterino em estdgios III
e IV no momento do diagndstico, e estudo transversal
para andlise das caracteristicas epidemioldgicas e
clinicas associadas ao estadiamento avangado.

0 conjunto de dados relativo as unidades de satide
(clinicas e hospitais que realizam atendimento onco-
16gico) de todo o pais, exceto as situadas no estado de
S20 Paulo, foi obtido por meio do integrador do Re-
gistro Hospitalar de Cancer (RHC), disponivel no sitio
do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da
Silva (INCA) na internet (https://irhc.inca.gov.br/RHC-
Net). Os dados das unidades paulistas foram obtidos
em consulta a0 endereco da Fundacio Oncocentro de
Sao Paulo (FOSP) na internet (http://www.fosp.saude.
sp.gov.br/publicacoes/acessobancodados). O acesso
a0s sitios eletronicos para obtencdo dos dados deu-se
em 21 de janeiro de 2016.

A populacio de estudo foi composta por casos de
cancer de colo do titero (c6digo €53 da 10* Revisdo
da Classificaciio Estatistica Internacional de Doencas e
Problemas Relacionados a Satide - CID-10) registrados
pelos RHC, com diagndstico entre os anos de 2000 e
2012, com confirmacio histopatolégica, 18 anos ou
mais de idade na data do diagnéstico, e com informa-
coes sobre estadiamento disponiveis.

Foram elegiveis os casos referentes a tumores
invasivos com confirmacdo histopatologica. Foram
excluidos todos os casos de neoplasias iz situ ou
intraepiteliais, assim como tumores benignos ou
ndo invasivos. Também foram excluidos do estudo
sarcomas, linfomas e tumores neuroenddcrinos, por
se tratarem de entidades cuja ocorréncia, diagnéstico,
fatores de risco e tratamento sdo distintos daqueles
referentes a patologia objeto deste estudo.
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Foram incluidos apenas casos classificados pelo
RHC como analiticos (isto é, casos para os quais
o tratamento principal foi realizado na institui¢do
responsavel pelo registro), para minimizar a ocor-
réncia de registros em duplicidade, uma vez que um
determinado caso poderia ser inserido nas planilhas
por instituicoes diferentes (ora como analitico, ora
como néo analitico) sendo, portanto, registrado mais
de uma vez.

Foram calculadas medidas de tendéncia central e
dispersdo para os intervalos — em dias — entre a data
do diagnéstico (data do laudo histopatolégico) e a
data do inicio do primeiro tratamento especifico para
a doenca, como também entre a data da primeira con-
sulta na instituico e o inicio do tratamento. Outrossim,
foi registrado o percentual de casos cujo tempo até a
instituicao do tratamento especifico superou 60 dias.

Os casos nos quais a Unidade da Federacdo (UF)
de nascimento da paciente era diferente daquela
da unidade hospitalar que efetuou o registro foram
considerados nas andlises com o objetivo de alcancar
aproximacao de uma situagdo hipotética de barreira ao
acesso — situaciio em que a usudria precisaria se dirigir
auma localidade diferente daquela de sua residéncia,
na busca por atendimento.

As varidveis de estudo incluiram:

- escolaridade (nenhuma; ensino fundamental incom-
pleto; ensino fundamental completo; ensino médio;
ensino superior);

- regido da unidade hospitalar (UF na qual estd locali-
zada a instituicio de satide que realizou o registro);

- regido de nascimento (UF de nascimento da pessoa);

- raca/cor da pele (branca; parda; indigena; ama-
rela; preta);

- estado conjugal (casada/unido estdvel; solteira,
separada; vitiva);

-idade (em faixas etdrias, sendo a primeira composta
por mulheres com menos de 30 anos; as demais
categorias foram definidas por intervalos de 5 em 5
anos, até 70 ou mais anos);

- diagndstico e tratamento prévios (com diagndstico,
com tratamento; com diagndstico, sem tratamento;
sem diagndstico, sem tratamento);

- tipo histoldgico (diferenciacio ductal, lobular e
outros, incluindo tumores que nio se enquadraram
nas categorias anteriores);

- completude do tratamento (sim; n3o);

- histéria familiar de cancer (presenca; auséncia);
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- tabagismo (nunca fumou; ex-tabagista; tabagista atual);
- etilismo (nunca fez uso de dlcool; ex-etilista; etilista atual) .’
Conforme a classificacio da Federacdo Inter-
nacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) para
estadiamento, o cancer de colo uterino estdgio I é
aquele que se encontra restrito ao dtero. Os tumores
no estagio II sdo os que se disseminaram para além
do titero sem, contudo, atingir os 0ssos da pelve ou o
terco inferior da vagina. Os tumores em estdgio 111 s30
0s que acometem a parede pélvica, o terco inferior da
vagina, ou que causam obstrugdo utereral. O estdgio
IV inclui os tumores que invadem a mucosa do reto
ou da bexiga, ou que se disseminam a distancia. Os
casos foram classificados de acordo com o estédgio no
momento do diagndstico. No grupo 1 (doenca inicial),
foram incluidos aqueles com estdgio I; no grupo 2 (do-
enca localizada), aqueles com estigio II; e no grupo
3 (doenca avancada), aqueles com estagios III e IV.

Para estudo da tendéncia temporal do estadiamento
a0 longo do periodo de observacio, utilizou-se modelo
de regressio joinpoint, tendo como desfecho o esta-
diamento no diagndstico (expresso como percentual
de estdgios III e IV), e como varidvel independente o
ano do diagndstico. Para o ajuste do modelo, foram
admitidos de 0 a 3 joinpoints (tendéncias apresenta-
das pelos segmento de reta) e estimadas as variag¢oes
percentuais anuais com intervalos de confianga de 95%
(IC%%) 10 aplicativo Joinpoint versao 4.2.02 (2015)
foi empregado nas andlises de tendéncia temporal.

Para o estudo transversal, utilizou-se modelo de
regressao logistica multinomial; os casos classificados
como doenca localizada e doenca avancada foram
comparados a0s classificados como doenca inicial
(referéncia). Inicialmente, foi realizada andlise bruta
por meio de modelo de regressao logistica multinomial
e teste de Wald. Foram selecionadas para o modelo
multiplo as varidveis que apresentaram associacao
com o desfecho de valor p<0,20" e que detinham
no maximo 35% de registros sem informaco. Foram
calculadas as razoes de chances (ou odds ratios - OR)
brutas e ajustadas, e seus respectivos IC,, -

Com o intuito de analisar a relagdo entre estigio
no diagnéstico e historico de tabagismo, etilismo,
estado conjugal, raca/cor da pele e historia familiar
de cancer, realizou-se uma segunda andlise com a
mesma metodologia, porém excluindo-se 0s casos
oriundos das unidades localizadas no estado de Sdo
Paulo, uma vez que as informacoes relativas a essas
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varidveis ndo estavam disponiveis no conjunto de dados
obtidos da FOSP.

As andlises foram realizadas utilizando-se o aplicati-
vo Rversao 3.0.3 de 2014; os coeficientes dos modelos
de regressdo foram extraidos com auxilio do pacote
Texreg." Todas as planilhas foram editadas utilizando-
-se 0 aplicativo Apache OpenOffice 4.1.1 de 2014.

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa do Instituto de Medicina Social da Universidade
do Estado do Rio de Janeiro, conforme a Resolugio do
Conselho Nacional de Satide n° 196, de 10 de outubro
de 1996, mediante Certificado de Apresentacio para
Apreciacio Etica n° 50685115.9.0000.5260, de 28 de
outubro de 2015.

Resultados

No total, 65.843 mulheres atenderam a0s critérios
de inclusdo no estudo. A idade mediana no diagndstico
foi de 52 anos (18 2 111 anos), 17% eram analfabetas
e 36% tinham ensino fundamental incompleto. Nio
havia informagio sobre escolaridade para 26% dos
casos (Tabela 1).

0 tempo entre a data do diagndstico e a data do
inicio do tratamento variou de 0 a 180 dias (mediana
de 59 dias). O intervalo entre a primeira consulta e o
inicio do tratamento variou de 0 a 182 dias (mediana
de 36 dias). Em 49,20% dos casos, o tempo entre
diagnéstico e inicio do tratamento superou 60 dias.

As mulheres de 45 a 49 anos representaram 13,05%
dos casos. A regido Sudeste concentrou 45,90%, segui-
da pelas regioes Nordeste (31,20%), Sul (11,34%),
Norte (9,70%) e Centro-Oeste (1,89%). Para 25% das
mulheres, o tratamento foi realizado em UF diferente
daquela do nascimento.

Completaram o tratamento inicial proposto 83,77%
das mulheres, das quais 17,30% se encontravam sem
evidéncia da doenca ao fim dele. A variavel ‘estado da
doenca ao final do tratamento’ continha 42,30% das
observacdes sem informagdo. A maioria das mulheres
(69,19%) chegou a instituicio de referéncia com
diagndstico firmado e apenas 9,86% ja tinham rece-
bido algum tipo de tratamento. As caracteristicas das
mulheres estudadas sio mostradas nas Tabelas 1 e 2.

0 percentual de diagndsticos em estdgios III e IV
aumentou significativamente, de 2000 (46,80%) a
2012 (53,53%): variacdo percentual anual de 1,10;
IC,., 0,80;1,50 (Figura 1).

95%

As chances de ter diagnéstico da doenca nas ca-
tegorias localizada e avancada aumentaram com a
idade, sendo que a diferenga se tornou estatisticamente
significativa a partir da faixa de 40 a 44 anos, tanto para
doenga localizada (OR=1,27; IC,, 1,09;1,47) como
para doenga avangada (OR=1,15;1C,, 1,00;1,32) (Ta-
bela 3). Quando comparadas as mulheres com até 30
anos, mulheres de 65 2 69 anos tiveram maiores chan-
ces de apresentar doenga localizada (OR=2,40; IC,,
2,04;2,82) e avancada (OR=2,09; IC,,,, 1,79;2,44).
Mulheres com ensino superior apresentaram menores
chances de desenvolver doenca localizada (OR=0,65;
IC,,, 0,54;0,77), assim como de desenvolver doenga
avangada (OR=0,45; IC,, 0,39;0,53).

0 modelo ajustado foi composto por todas as
varidveis incluidas na andlise bruta. Comparadas as
mulheres da regido Sudeste, mulheres das demais
regioes apresentaram chances maiores de desenvolver
doenca localizada e doenga avangada, no diagndstico
(Tabela 4).

As mulheres que nasceram em UF diferente daquela
na qual foi realizado o tratamento apresentaram meno-
res chances de desenvolver doenca avancada (OR=0,91;
IC,,,. 0,86;0,96), sem diferenca significativa para a
categoria localizada. As mulheres portadoras de ade-
nocarcinomas tiveram chances menores de apresentar
doencalocalizada (OR=0,63; IG5, 0,59;0,68) e avanca-
da (OR=0,48; IC,,, 0,44;0,51) quando comparadas as
portadoras de tumores de origem escamosa (Tabela 3).

Na segunda andlise, excluindo-se os 8.968 casos
oriundos do estado de Sdo Paulo, foram acrescentadas
apenas as variaveis ‘raca/cor da pele’ e ‘estado civil’,
porque atenderam aos critérios estabelecidos para
inclusio na andlise multipla. As varidveis ‘tabagismo’,
‘etilismo’ e ‘histéria familiar de cancer’ néo foram
incluidas por apresentarem mais de 35% de dados
faltantes. Mulheres pardas tiveram menores chances
de apresentar doenga localizada (OR=0,91; IC,
0,84;0,98) quando comparadas as brancas. As indige-
nas apresentaram as maiores chances de diagndstico
na categoria avangada (OR=2,38; IC, 1,06;5,33),
como também maiores chances apresentaram as ne-
gras (OR=1,16; IC,,, 1,02;1,31;), em comparagio as
brancas. Na Tabela 4 estio apresentados os resultados
da segunda andlise, que acrescentou 2s varidveis de
estudo a ‘raca/cor da pele’ e o ‘estado conjugal’.

Mulheres vidvas apresentaram chances maiores
de desenvolver doenca localizada (OR=1,11; (O
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas das mulheres com diagnéstico de cancer de colo uterino que atenderam
aos critérios de inclusao no estudo, segundo os registros hospitalares de cancer, Brasil, 2000-2012

Caracteristicas sociodemograficas N %
Escolaridade
Nenhuma 11.156 16,94
Ensino fundamental incompleto 23.728 36,04
Ensino fundamental completo 8.075 12,26
Ensino médio 4.706 715
Ensino superior 1.053 1,60
Sem informacao 17125 26,01
Regiao da unidade hospitalar
Centro-Oeste 1.243 1,89
Nordeste 20.547 31,21
Norte 6.371 9,68
Sudeste 30.215 45,89
Sul 7467 11,34
Regido de nascimento
Centro-Oeste 1.265 2,01
Nordeste 26.335 41,86
Norte 5.617 8,93
Sudeste 22.579 35,89
Sul 6.952 11,05
Exterior 160 0,25
Regiao de nascimento difere da Unidade da Federacao onde se encontra a unidade hospitalar
Nao 46.058 69,95
Sim 16.690 25,35
Sem informacao 3.095 4,70
Tabagismo
Ex-tabagista 1.401 2,86
Nunca 18.815 38,35
Sim 11.261 22,95
Sem informacao 17.583 35,84
Etilismo
Ex-etilista 537 1,09
Nunca 23.256 47,40
Sim 3.792 173
Sem informacao 21.475 43,77
Estado conjugal
Solteira 12.875 26,24
Casada 22.155 45,16
Unido consensual 359 0,73
Separada judicialmente 2.762 6,04
Vitva 2.762 5,63
Sem informacao 3.357 6,84
Raca/cor da pele
Amarela 460 0,94
Branca 15.972 32,56
Indigena 143 0,29
Parda 24.947 50,85
Preta 2,947 6,01
Sem informacao 4.591 9,36
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Tabela 2 — Caracteristicas clinicas e relacionadas a diagndstico e tratamento das mulheres com diagnéstico
de cancer de colo uterino que atenderam aos critérios de inclusao no estudo, segundo os registros

hospitalares de cancer, Brasil, 2000-2012

Caracteristicas clinicas e relacionadas a diagndstico e tratamento N %
Tratamento na instituicao
Completou tratamento 55.155 83,77
Nao completou tratamento 3.800 577
Sem informacao 6.888 10,46
Estado da doenca ao final do tratamento
Sem evidéncia da doenca 11.390 17,30
Remissao parcial 1.673 2,54
Doenca estavel 12.156 18,46
Doenca em progressao 3.193 4,85
Fora de possibilidade terapéutica 618 0,94
Obito 6.183 9,39
Nao se aplica 2.778 4,22
Sem informacao 27.852 42,30
Historia familiar de cancer
Nao 17.497 35,66
Sim 9.846 20,07
Sem informacao 21.717 44,27
Diagndstico e tratamento prévios
Com diagndstico, com tratamento 6.492 9,86
Com diagnéstico, sem tratamento 39.064 59,33
Sem diagndstico, sem tratamento 18.939 28,76
Sem informacao 25.431 38,62
Tipo histologico
Adenocarcinoma 7.651 11,62
Escamoso 54.351 82,55
Adenoescamoso 803 1,22
Neoplasia invasiva, sem especificacao 3.038 4,61
Estagio no diagndstico
| 14.024 21,30
Il 21.293 32,34
i 25.782 39,16
v 4.744 7,21

1,01;1,23) quando comparadas as casadas. As separa-
das apresentaram maiores chances de doenga avancada
(OR=1,29; IC,s,, 1,13;1,46), assim como as solteiras
(OR=1,46;1C,,, 1,36;1,57) easvitvas (OR=1,34;IC
1,22;1,48), comparativamente as casadas.

Discussao
0 diagnéstico do cancer de colo uterino no Brasil

ocorreu tardiamente em mais da metade dos casos e
mulheres com menor nivel socioecondmico apresen-

taram maiores chances de serem diagnosticadas em
estigios avancados. Indigenas e negras apresentaram
associagdo significativa com estadiamento avangado no
diagndstico, na comparacao com mulheres brancas. Mu-
lheres tratadas na regido Sudeste apresentaram chances
significativamente menores de terem diagndstico tardio,
na comparagdo com as demais macrorregioes do pais.
Apds o diagndstico, o tempo para inicio do tratamento
foi superior a 60 dias para mais da metade das mulheres.

0 presente estudo apresenta limitacdes a destacar. Os
dados foram obtidos de base secundaria, restringindo-se
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Figura 1 - Evolucdo temporal do percentual de casos de mulheres com diagnéstico de cancer de colo uterino em
estagios lll e IV, segundo os registros hospitalares de cancer, Brasil, 2000-2012

as andlises as informagdes disponibilizadas pelo RHC.
Assim, aspectos importantes relacionados a histéria
natural da doenca ndo puderam ser analisados de
forma direta. A baixa completude encontrada em algu-
mas varidveis impossibilitou sua inclusio na andlise. O
RHC retine informagdes de casos atendidos na grande
maioria das unidades de satide do pais, estando pre-
sente em 91% das unidades credenciadas pelo Sistema
Unico de Satide (SUS), com cobertura crescente nos
tltimos anos.”!

Considerando-se o fato de as informacdes do RHC
estarem sujeitas a atualizacio constante e dada a pos-
sibilidade de sub-registro em unidades de satde situ-
adas em regides dotadas de menos recursos, cumpre
ressaltar que parte do efeito encontrado nas tendéncias
temporais pode-se dever ao registro incompleto por
parte das instituicdes de satide. E possivel sustentar,
entretanto, que o sub-registro, majoritariamente
oriundo de regides mais carentes de recursos, afetaria
principalmente os casos mais avangados. Com isso, 0
aumento percentual de diagndsticos em estdgios III
e IV poderia ser ainda maior do que o reportado no
presente trabalho se os casos nio notificados incluis-
sem, em sua maioria, mulheres com diagndstico em
fase avancada.

0 mimero total de casos registrados foi pequeno
quando comparado 2 estimativa de incidéncia anual
da doenca, mesmo levando-se em consideracdo o
aumento da cobertura nos tltimos anos. Isso sugere
que o sistema passa por constante atualiza¢io, com
aumento progressivo de sua cobertura. Ademais, o
RHC cobre principalmente usudrios do SUS, deixando
de fora a quase totalidade das pessoas cobertas pelo
sistema suplementar. Este fato poderia se traduzir em
viés de sele¢do caso a distribuicdo do desfecho entre
as usudrias do sistema suplementar fosse substancial-
mente diferente da observada na amostra estudada.

No ano de 2012, a Lei Federal n° 12.732" estabele-
ceu como prazo maximo para inicio do tratamento de
cancer o limite de 60 dias apés o diagndstico. Embora
aamostra do presente estudo tenha revelado os tempos
medianos entre diagndstico e inicio do tratamento
abaixo do tempo recomendado por lei, em quase me-
tade dos casos o limite foi excedido. Isto pode explicar,
em conjun¢do com outros fatores — como barreiras
de acesso ao tratamento e caracteristicas bioldgicas
da doenca —, o elevado percentual de mulheres com
doenca persistente a0 fim do tratamento. Fica clara a
necessidade da adocio de medidas capazes de redu-
zir barreiras e garantir pronto tratamento dos casos
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diagnosticados, contribuindo para que os beneficios
relacionados aos programas de rastreamento estejam
disponiveis a um nimero cada vez maior de mulheres.

Observou-se aumento do percentual de diagndsticos
em estagios I e IV, a0 longo do periodo compreendido
entre os anos 2000 e 2012. Este achado é importante
por sugerir que as politicas de atencdo oncoldgica
ndo tém sido capazes de propiciar diagndstico

precoce, capaz de garantir nio apenas melhor
prognostico como também reducgio da incidéncia
da doenca mediante tratamento de lesdes pré-
invasivas.'® Mulheres sintomdticas no captadas pelo
rastreamento, possivelmente, perdem oportunidades
de diagndstico durante passagens pouco resolutivas
pelos servicos da aten¢do primdria e secunddria,
resultando na chegada 2 atengio oncoldgica ja em

Tabela 3 — Associacao entre caracteristicas sociodemograficas e clinicas de mulheres com cancer de colo uterino
e 0 estadiamento avancado da doenca, Brasil, 2000-2012

Doenca localizada Doenca avancada
Caracteristicas demograficas e clinicas Analise bruta Analise ajustada Analise bruta Analise ajustada
OR*(IC,,,.") OR*(IC,,,.") OR*(IC,,,*) OR*(IC,,,.")
Idade (em anos)
<30 1,00 1,00 1,00 1,00
30-34 1,06 (0,93;1,22) 1,01(0,86;1,18) 0,94(0,83;1,06) 0,90(0,78;1,05)
35-39 1,15(1,01;1,31) 1,11(0,96; 1,30) 1,01(0,89;1,13) 0,98(0,85;1,13)
40-44 1,33(1,18;1,51) 1,27 (1,09;1,47) 1,21(1,08;1,36) 1,15(1,00;1,32)
45-49 1,44 (1,27,1,63) 1,46 (1,26; 1,69) 1,51(1,35;2,70) 1,51(1,32;1,73)
50-54 1,81(1,59;2,05) 1,80 (1,55;2,09) 1,96 (1,74;2,20) 1,84(1,60;2,12)
55-59 2,00(1,76;2,27) 1,94 (1,66;2,25) 2,05(1,83;2,31) 1,89 (1,64;2,18)
60-64 2,11(1,85;2,40) 1,96 (1,68;2,29) 2,14(1,89;2,41) 1,86 (1,61;2,15)
65-69 2,35(2,05;2,69) 2,40 (2,04;2,82) 2,23 (1,57;2,53) 2,09(1,79;2,44)
>70 2,46 (2,17;2,79) 2,38(2,05;2,78) 2,72(2,42;3,06) 2,35(2,04;2,71)
Escolaridade
Nenhuma 1,00 1,00 1,00 1,00
Ensino fundamental incompleto 0,66 (0,62;0,71) 0,86 (0,80;0,93) 0,60 (0,56;0,64) 0,73(0,68;0,78)
Ensino fundamental completo 0,60 (0,56;0,66) 0,88(0,80;0,96) 0,53 (0.49;0,58) 0,69(0,63;0,75)
Ensino médio 0,46 (0,34;0,40) 0,76 (0,69;0,84) 0,37(0,34;0,40) 0,53 (0,48;0,59)
Ensino superior 0,37(0,31;0,43) 0,65 (0,54;0,77) 0,31(0,26;0,36) 0,45(0,39;0,53)
Regido do hospital
Sudeste 1,00 1,00 1,00 1,00
Centro-Oeste 1,51(1,09;1,78) 1,63 (1,32;2,00) 1,48 (1,27;,1,73) 1,29 (1,06;1,58)
Nordeste 2,13(2,03;2,24) 1,88(1,77;2,00) 1,67 (1,59;1,75) 1,32(1,25;1,40)
Norte 2,31(2,13;2,49) 2,48(2,28;2,71) 1,55(1,44;1,62) 1,63 (1,50;1,78)
Sul 1,46 (1,35;1,57) 1,49 (1,35;1,65) 1,74 (1,62;1,86) 1,71(1,55;1,87)
Unidade da Federacao (UF) de nascimento
Igual a UF do tratamento 1,00 1,00 1,00 1,00
Difere da UF do tratamento 0,89(0,85;0,93) 0,98(0,92;1,03) 0,86 (0,82;0,90) 0,91(0,86;0,96)
Tipo histologico
Epidermoides 1,00 1,00 1,00 1,00
Adenocarcinomas 0,58(0,54;0,61) 0,63 (0,59;0,68) 0,45 (0,43;0,48) 0,48 (0,44;0,51)
Outros 0,79(0,72;0,87) 0,83 (0,74;0,94) 1,08(0,99;1,18) 1,15(1,03;1,29)
Ano do diagnéstico
2000-2005 1,00 1,00 1,00 1,00
2006-2012 0,97(0,93;1,01) 1,03 (0,98;1,09) 1,15 (1,11;1,20) 1,26 (1,20;1,33)

a) OR: odds ratio: razéo de chances, calculada tendo a categoria ‘doenca inicial’ como referéncia.

b) IC,. :intervalo de confianca de 95%.

95%"
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Tabela 4 — Associacao entre caracteristicas sociodemograficas e clinicas de mulheres com cancer de colo uterino
e 0 estadiamento avancado da doenca, com a inclusao das varidveis ‘raca/cor da pele’ e ‘estado
conjugal’ e exclusao dos dados das unidades de satide do estado de Sao Paulo, Brasil, 2000-2012

Doenca localizada Doenca avancada
Caracteristicas demograficas e clinicas Analise bruta Analise ajustada Analise bruta Analise ajustada
OR*(IC,,,") OR*(IC,,,*) OR*(IC,,,.") OR*(IC,,,.°)
Idade (em anos)
<30 1,00 1,00 1,00 1,00
30-34 1,03 (0,88;1,20) 1,04(0,86;1,26) 0,91(0,78;1,06) 0,99 (0,82;1,19)
35-39 1,04(0,90;1,21) 1,06 (0,89;1,27) 0,95(0,82;1,09) 1,02 (0,86;1,21)
40-44 1,17 (1,01;1,35) 1,18(0,99;1,41) 1,09 (0,95;1,26) 1,15(0,97;1,36)
45-49 1,35(1,17;1,57) 1,47 (1,24;1,76) 1,46 (1,28;1,68) 1,65(1,39;1,95)
50-54 1,66 (1,43;1,93) 1,77(1,48;2,12) 1,86 (1,62;2,14) 1,99 (1,68;2,37)
55-59 1,75(1,50;2,03) 1,84(1,53;2,21) 1,88(1,63;2,16) 2,04(1,71;2,43)
60-64 1,91(1,64;2,23) 1,87 (1,55;2,26) 1,96 (1,69;2,27) 1,89(1,57;2,26)
65-69 2,19(1,87;2,57) 2,32(1,90;2,83) 2,10(1,80;2,44) 2,21(1,83;2,69)
=70 2,19(1,88;2,54) 2,16 (1,78;2,60) 2,43 (2,10;2,80) 2,24 (1,87;2,69)
Escolaridade
Nenhuma 1,00 1,00 1,00 1,00
Ensino fundamental incompleto 0,66 (0,63;0,73) 0,68 (0,76;0,90) 0,60 (0,33;0,40) 0,61(0,65;0,77)
Ensino fundamental completo 0,64 (0,59;0,71) 0,88(0,79;0,98) 0,55(0.50;0,60) 0,69(0,63;0,77)
Ensino médio 0,47 (0,42;0,52) 0,67 (0,59;0,76) 0,36 (0,34;0,40) 0,47 (0,42;0,53)
Ensino superior 0,39(0,32;0,48) 0,57 (0,46;0,70) 0,30(0,25;0,36) 0,38(0,31;0,47)
Regido do hospital
Sudeste 1 1 1 1
Centro-Oeste 1,21(1,02;1,43) 1,37(1,10;1,71) 1,32(1,13;1,55) 1,15(0,93;1,42)
Nordeste 1,70(1,60;1,81) 1,64(1,52;1,77) 1,49 (1,41;1,58) 1,26 (1,17;1,35)
Norte 1,84(1,69;2,00) 3,41(3,01;3,86) 1,38(1,27;1,50) 2,55(2,26;2,89)
Sul 1,26 (1,07;1,26) 1,42 (1,25;1,60) 1,55(1,44;1,67) 1,93(1,72;2,16)
Unidade da Federacao (UF) de nascimento
Igual a UF do tratamento 1,00 1,00 1,00 1,00
Difere da UF do tratamento 0,99(0,93;1,05) 0,93 (0,86;0,99) 0,86 (0,85;0,95) 0,90(0,83;0,95)
Tipo histoldgico
Epidermoides 1,00 1,00 1,00 1,00
Adenocarcinomas 0,62 (0,57;0,67) 0,67 (0,61;0,74) 0,46 (0,43;0,50) 0,48 (0,44;0,52)
Outros 0,72(0,64,0,82) 0,74 (0,63;0,86) 0,96 (0,86,1,08) 0,97 (0,84;1,13)
Ano do diagnéstico
2000-2005 1,00 1,00 1,00 1,00
2006-2012 0,99(0,94;1,04) 0,99(0,92;1,05) 1,22(1,17;1,29) 1,23 (1,16;1,31)
Raga/cor da pele
Branca 1,00 1,00 1,00 1,00
Amarela 1,05 (0,81;1,37) 0,77 (0,57;1,03) 1,00(0,78;1,28) 0,94(0,78;1,28)
Indigena 1,49(0,85;2,62) 1,66(0,72;3,81) 2,08(1,24;3,52) 2,38(1,06;5,33)
Parda 1,24(1,17:1,31) 0,91(0,84;0,98) 1,13(1,07;1,19) 0,99(0,92;1,07)
Preta 1,00(0,89;1,12) 0,90(0,79;1,03) 1,19(1,07;1,32) 1,16 (1,02;1,31)
Estado conjugal
Casada 1,00 1,00 1,00 1,00
Separada 0,92 (0.82;1,03) 1,05(0,92;1,20) 1,16 (1.04;1,29) 1,29 (1,13;1,46)
Solteira 0.98(0.92;1,04) 1,06 (0,99;1,14) 1,28 (1.20;1,35) 1,46 (1,36;1,57)
Vidva 1,36 (1.26;1,47) 1,11(1,01;1,23) 1,66 (1.57;1,79) 1,34(1,22;1,48)

a) OR: odds ratio: razao de chances, calculada tendo a categoria ‘doenca inicial’ como referéncia.

b) IC,,,.:intervalo de confianga de 95%.
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estagio avancado da doenca. No foi possivel identificar
mudancas de tendéncia que pudessem suscitar
hipoteses sobre efeitos da Portaria n° 2.439/2005 do
Ministério da Satide.

As chances de desenvolver doenca localizada e avan-
cada no diagndstico, cresceram paralelamente 2 idade,
com tendéncia uniforme entre faixas etdrias. Todavia
ha controvérsia na literatura com relacio ao efeito da
idade sobre estadiamento do cancer cervical. Evidéncias
sugerem que uma menor aderéncia ao rastreamento,'”
diferencas na histéria natural da doenga (como um peri-
odo pré-invasivo possivelmente mais curto) e alteractes
devidas 2 senescéncia do sistema imunoldgico podem
estar relacionadas ao risco de diagndstico em estagio
avancado, entre a populacdo idosa."

0 estadiamento do cancer cervical na populacio
estudada apresentou associacdo independente com a
escolaridade, mesmo apds o ajuste por outros fatores
que poderiam atuar como confundidores. Estudo de
coorte retrospectiva realizado na China,'® incluindo 68
mulheres, propde modelo que incorpora fatores socio-
economicos, incluindo escolaridade, e caracteristicas
genéticas (tipagem do antigeno leucocitirio humano)
como fatores de risco para o desenvolvimento do
cancer cervical. Estudo transversal com dados dos
registros hospitalares de cancer no Brasil, relativo ao
periodo de 2000 a 2009, analisou 37.638 casos de
cancer cervical e concluiu que o diagndstico do cancer
cervical no pais é feito tardiamente, em uma parcela ex-
pressiva das mulheres, além de relatar associacdo entre
baixo nivel educacional e estadiamento avancado."

A relacdo entre baixa escolaridade e barreiras de
acesso 20 rastreamento do cancer cervical ja foi apon-
tada anteriormente. Inquérito incluindo informactes
de 1.214 mulheres em Belo Horizonte, MG, realizado
no ano de 2008, observou que a baixa escolaridade,
entre outros fatores, esteve associada a nao aderéncia
a0 teste de rastreamento do cancer de colo uterino. Ou
seja, mulheres com menor nivel educacional estariam
expostas a maior risco de ter diagndstico tardio, em
consonancia com os resultados encontrados.

Andlise da mortalidade por cancer cervical utilizan-
do dados do Sistema de Informactes sobre Mortali-
dade no Brasil,*' de 1980 a 2010, mostra tendéncia
de aumento da mortalidade para cancer cervical
em municipios fora das capitais das regides Norte e
Nordeste, a0 contririo do encontrado para as demais
regioes do pais. Os resultados desse trabalho revelam,

igualmente, aumento da mortalidade por cancer de
mama nas mesmas regioes, contrariando a tendéncia
de reducio da mortalidade observada para as regioes
Sul e Sudeste no mesmo periodo. Estes achados estio
de acordo com o observado no presente estudo, exceto
pelo fato de as mulheres tratadas na regido Sul apre-
sentarem chances maiores de diagndstico em estigio
avancado, na comparacao com as mulheres da regiao
Sudeste. Essa diferenca pode estar relacionada 2 busca
de atendimento por pessoas oriundas de regides com
maiores dificuldades de acesso aos servigos de satide.?

Mulheres com diagnéstico histopatolégico de ade-
nocarcinoma apresentaram menores chances de serem
diagnosticadas nos estagios mais avancados da doenga,
frente aquelas com tumores escamosos. Este achado
contraria no¢ao corrente na literatura, segundo a qual
os adenocarcinomas, por se originarem mais frequen-
temente no canal endocervical, seriam diagnosticados
mais tardiamente do que os tumores escamosos.”

Os resultados do presente estudo foram consistentes
com aqueles de trabalho realizado no Reino Unido,**
em que foram incluidos 382 casos de cancer cervical
com diagndstico entre 1985 e 1996, e que apontou
para tendéncia de estadiamento inicial para portadoras
de adenocarcinomas. Esse tipo histologico também
esteve associado a menor risco de apresentacio em
estdgio avancado, segundo um trabalho com base em
dados secundarios sobre 51.842 mulheres no Brasil,
de 2000 a 2009.” Isso poderia explicar, ainda que
parcialmente, o fato de se encontrar, em geral, me-
nor beneficio com a aplicacio do rastreamento para
adenocarcinomas.?®

Mulheres negras e indigenas, assim como solteiras,
separadas e vitivas, apresentaram maiores chances de
desenvolver tanto doenca localizada como avangada no
diagnéstico, quando comparadas a mulheres brancas e
casadas, mesmo apos ajuste para o efeito da idade. Tal
fato, em concordancia com as evidéncias encontradas
naliteratura, indica a importancia das barreiras sociais
e do suporte familiar para uma adequada atencio a
satide da mulher.””* H4 que se considerar, entretanto,
ahipétese de confundimento residual no que se refere
a0 efeito da idade sobre as chances de diagndstico
avancado: mulheres vitivas tendem a ser mais idosas
que as casadas e, portanto, é possivel que parte do
efeito encontrado seja devido a idade mais avangada.

As associacOes entre as carateristicas analisadas e as
categorias de desfecho mantiveram a mesma direcfo.
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Nao obstante, hd diferencas de magnitude dignas de
nota. O efeito da regido de tratamento sobre as chances
de desenvolver doenca localizada foi maior do que
para doenga avancada, entre mulheres tratadas em
todas as regides analisadas. Uma hipétese explicativa
dessa associagdo seria a aplicacdo do rastreamento,
levando 2 uma maior probabilidade de diagndstico nas
categorias inicial e localizada.”

Como pontos fortes do presente estudo, destaca-se
o grande nimero de casos incluidos com represen-
tacdo de todos os estados do pais. Cabe também des-
tacar a metodologia utilizada: o modelo de regressao
multinomial permitiu agrupar o estadiamento em
categorias mais uniformes, agregando casos com
prognéstico semelhante e facilitando a interpretagio
dos resultados. Estes fatores, em conjunto com a
selecdo rigorosa dos casos que garantiu a exclusdo
de tumores ndo invasivos, contribuiram para maior
precisdo dos resultados.

Sdo resultados que apontam para uma associagio
entre baixo nivel socioecondmico e estadiamento
avancado de cancer cervical, principalmente entre
mulheres negras, indigenas e de baixa escolaridade, no
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Abstract

Objective: To analyze the time trend and analyze the
determinants of stage at diagnosis of cervical cancer in
Brazil. Methods: Time trend analysis and cross-sectional
study using data_from hospital-based cancer registries
(2000-2012); multinomial and joinpoint regression
statistical models were used. Results: 65.843 cases
were analyzed; the median interval between diagnosis
and treatment was 59 days; the percentage of advanced
staging increased, annual percent change 1.10% (95%CI
0.80;1.50); women with higher education (compared
to unlettered) had less odds of late stage diagnosis
(OR=0.38; 95%CI 0.31;0.47); among indigenous
(OR=2.38; 95%CI 1.06;5.33) and black women (OR=1.16;
95%CI 1.02;1.31), compared to white, and in the North
region (OR=2.55; 95%CI 2.26;2.89), compared o the
Southeast, the odds was higher; other factors positively
related to advanced stage were 'age', 'histology', and
marital status'. Conclusion Inequities affect the odds
of late stage diagnosis of cervical cancer.

Keywords: Uterine Cervical Neoplasms; Women's
Health; Hospital Records; Health Services Accessibility;
Medical Oncology.

Nelson Luiz Renna Junior e Gulnar Azevedo e Silva

Resumen
Objetivo: estudiarla tendencia temporaly determinantes
asociados al diagnostico en estado avanzado de cdncer
cervical en Brasil. Métodos: andlisis de tendencias de
tiempo y estudio transversal utilizando datos de los registros
hospitalarios de cdncer (2000-2012); se utilizaron modelos
de regresion multinomial y joinpoint. Resultados: 65.843
casos fueron analizados; la mediana del intervalo entre
diagndstico y tratamiento fise 59 dias; el porcentaje de casos
con estado avanzado aumento, variacion porcentual anual
1,10 (IC,, 0.8;1,50); mujeres con educacion superior (en
comparacion con no letradas) tenian menos probabilidad
de diagnastico tardio (OR=0,38; IC,,,, 0,31,0,47); indigenas
(0R=238; IC,,, 1,06;533) y negras (OR=1,16; IC,;,
1,02:1,31), en comparacion con blancas, y mujeres tratadas
en la region Norte (OR=2,55; IC,,, 2,26;2,89), comparadas
con Sudeste, presentaron mayor probabilidad; otros
Jactores relacionados con estadio avanzado fieron ‘edad.,
‘histologia’ y ‘estado civil'. Conclusion: las desigualdades
afectan el diagnostico tardio de cdncer cervical.
Palabras-clave: Neoplasias del Cuello Uterino; Salud
de la Mugjer; Registros de Hospitales; Accesibilidad a los

Servicios de Salud; Oncologia Médica.
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