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RESUMO

Introducao: O Brasil apresentou, nas ultimas décadas, aumento significativo da morbidade e
mortalidade por doengas cronicas ndo transmissiveis. Entre essas destaca-se o cancer de mama
como a principal causa de Obito por neoplasia em mulheres, com tendéncia ascendente nas
localidades de menor desenvolvimento socioecondmico. Objetivo: Avaliar o efeito da idade,
do periodo e da coorte (APC) na mortalidade por cancer de mama nos estados da Regido
Nordeste, no periodo de 1980 a 2016. Metodologia: Trata-se de um estudo ecoldgico de
tendéncia temporal, cuja populagdo consistiu nos Obitos por cancer de mama em mulheres
residentes nos estados da Regido Nordeste, das faixas etarias a partir dos 20-24 anos, até 80
anos e mais, no periodo de 1980 a 2016. Os registros de dbitos foram extraidos do Sistema de
Informagao de Mortalidade do Departamento de Informatica do SUS (SIM/DATASUS). Com
a finalidade de obter taxas de mortalidade mais fidedignas, realizou-se a corre¢ao da qualidade
e da cobertura dos Obitos. A retificacdo da qualidade da informagao foi realizada por meio da
redistribuicao proporcional por ano e faixa etaria, corrigindo-se idade ignorada, causa mal
definida e diagnostico incompleto de cancer. Para corrigir a cobertura dos 6bitos, foram
utilizados fatores de corre¢do gerados através do método de geragdes extintas ajustado.
Corrigidos os 6Obitos, foram calculadas taxas de mortalidade brutas, especificas por faixa etaria
e padronizadas pelo método direto, tendo como populagdo padrdo a populacdo mundial
proposta por Segi. Os efeitos APC foram calculados para as taxas de mortalidade nos
quinquénios de 1980-1984 a 2010-2014, por meio da regressdao de Poisson, utilizando-se
fungdes estimaveis: desvios, curvaturas e drifts, da biblioteca Epi do programa R versao 2.32.
O periodo e a coorte de referéncia foram 1995-1999 e 1945-1949, respectivamente. O nivel de
5% de significancia foi adotado para todas as anélises. Resultados: No periodo de 1980 a 2016,
observou-se para a Regido Nordeste uma taxa média de mortalidade de 11,88/100.000 mulheres
e, apos as etapas de corre¢do, houve um aumento de 63% (19,33/100.000 mulheres). O maior
incremento ap6s as correcdes foi observado no Maranhdo (97%) e o menor, em Pernambuco
(26%). Ainda, as maiores taxas médias foram observadas nos estados de Pernambuco
(19,83/100.000 mulheres) e Ceara (19,17/100.000 mulheres) e as menores, nos estados do
Maranhao (11,90/100.000 mulheres) e Piaui (13,82/100.000 mulheres). Ap6s a estimagdo dos
modelos APC, verificaram-se aumento das taxas de mortalidade com o avangar da idade e
elevacao do risco de morte nos quinquénios dos anos 2000 para mulheres nascidas a partir de
1950 — perfil observado em todos os estados da Regido Nordeste. Conclusées: Os achados do

presente estudo sugerem que o aumento do risco de mortalidade por cancer de mama pode estar



correlacionado com o aumento da expectativa de vida das mulheres, aliado as mudancas nos
comportamentos reprodutivos e a ocidentalizagao dos habitos de vida, além da desigualdade na
distribuicao de servigos de saude.

PALAVRAS-CHAVE: Mortalidade; neoplasia de mama; idade-periodo-coorte; corregao de

registros; Nordeste do Brasil.



ABSTRACT

Background: In recent decades, Brazil has shown a significant increase in morbidity and
mortality due to non-communicable chronic diseases. Among these, breast cancer is the main
cause of death due to neoplasia in women, with an upward trend in the localities with the lowest
socioeconomic development Objective: To assess the effects of age, period and birth cohort
(APC) on the mortality by breast cancer in the states of the Northeast region from 1980 to 2016.
Methods: This is a time-trend ecological study, with its population consisting in the deaths by
breast cancer in women living in states in the Northeast region, age group of 20 to 24 to 80 and
more years, from 1980 to 2016. The death registers were extracted from the Information System
on Mortality of the Department of Information Technology of the SUS (SIM/DATASUS). In
order to obtain trustworthy mortality rates, we corrected the quality and the coverage of deaths.
The rectification of the quality of information was performed through a proportional
redistribution by year and age, correcting ignored age, ill-defined causes and incomplete cancer
diagnosis. To correct coverage of deaths, we used correction factors generated through the
adjusted of extinct generations method. After the correction of the deaths, we calculated specific
mortality rates for the age group and standardized by the direct method, with the standard
population being the global population proposed by Segi. The APC effects were calculated for
mortality rates in the quinquennials from 1980-1984 to 2010-2014, through Poisson regression,
using estimable functions: deviations, curvatures and drifts, from the Epi library of the R
software version 2.32. The reference period and birth cohort were 1995-1999 and 1945-1949,
respectively. A 5% significance level was used for all analysis. Results: From 1980 to 2016 we
observed an average mortality rate of 11,88/100.000 women in the Northeast region, which
increased by 63% (19.33/100,000 women) after corrections. The largest increase after
corrections was observed in Maranhdo (97%) and the lowest in Pernambuco (26%). Also, the
highest average rates were verified in the states of Pernambuco (19.83/100,000 women) and
Ceara (19,17/100,000 women) and the lowest in the states of Maranhao (11.00/100,000 women)
and Piaui (13,82/100,000 women). After the estimates of the APC models, we noted that
mortality rates increased with age, with higher death risk in the quinquennials of the years 2000
and for women born from 1950, a profile observed throughout all states in the region.
Conclusions: Our findings suggest that the increased risk of breast cancer mortality may
correlated with the increase in life expectancy in women, allied with changes in reproductive
behaviors and westernization of life habits, as well as inequality in the distribution of health

services.
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1 INTRODUCAO

O envelhecimento populacional associado as mudancas nos comportamentos
reprodutivos, nos habitos e estilos de vida tem provocado impacto na elevacao das taxas de
incidéncia e mortalidade por Doengas Cronicas Nao Transmissiveis (DCNT) especialmente em
regides mais desenvolvidas, com destaque para o cancer de mama. Essas regides passaram por
um processo gradual de transicdo demografica e epidemiologica e, agora, vivenciam o
envelhecimento de sua populacdo, decorrente da redugdo dos niveis de mortalidade e, em
especial, de fecundidade — processos que as regides menos desenvolvidas também
experimentaram ou estdo experimentando, porém de forma mais acelerada (WONG;
CARVALHO, 2006; BONGAARTS, 2009; JEMAL et al., 2010; VASCONCELOS; GOMES,
2012).

O avangar da idade, o declinio da taxa de fecundidade, a gravidez tardia e o aumento do
uso de contraceptivo oral, associados as mudancas de habitos e estilo de vida, tais como
aumento do consumo de carnes e gorduras e consumo abusivo de alcool, contribuiram para o
aumento das taxas de incidéncia e mortalidade por cancer de mama (JEMAL et al., 2010;
TAMIMI et al., 2016; WINTERS et al., 2017). Entre esses fatores, os que mais favorecem o
risco atribuivel populacional sdo as mudangas do comportamento reprodutivo (MEIRA et al.,
2015; HUANG et al., 2016; FORJAZ DE LACERDA et al., 2018). A associagado entre o cancer
de mama e os fatores reprodutivos também se manteve em estudos observacionais e foi
corroborada por revisoes sistematicas com metanalise (RUSHTON; JONES, 1992; NAGATA
etal., 1995; NELSON et al., 2012; ANOTHAISINTAWEE et al., 2013).

Estudo conduzido com mulheres do Reino Unido no periodo 1962-1987 demonstrou
que os niveis de fecundidade estiveram correlacionados com o aumento do risco dos canceres
de mama, ovario e endométrio. As coortes da década de 1920, que possuiam familias menores,
apresentaram maior taxa de incidéncia e mortalidade por cancer de mama, ovario e endométrio.
Ap6s a década de 1920, ocorreram redugdes acentuadas na incidéncia dos canceres de ovario e
endométrio, coincidindo com a introdug@o e aumento no uso de contraceptivos orais. O impacto
do uso de anticoncepcional oral na incidéncia do cancer de mama foi menos intenso, € os fatores
correlacionados com o aumento da incidéncia dessa neoplasia em nivel populacional foram o
incremento da prevaléncia de mulheres com primeira gravidez tardia e nuliparidade (SANTOS
SILVA; SWERDLOW, 1995).

Outra pesquisa com objetivos semelhantes, em que se buscava avaliar se os padrdes de

fecundidade das coortes indicavam alguma correlacdo com as taxas de mortalidade por cancer



de mama, foi desenvolvida nos EUA entre 1948 e 2003 por Krueger e Preston (2008).
Utilizando modelos de idade, periodo e coorte, a pesquisa mostrou que coortes jovens com altos
niveis de fecundidade apresentaram taxas de mortalidade por cancer de mama inferiores as
coortes com niveis de fecundidade mais baixos. Nessa direcdo, observaram-se taxas de
mortalidade mais elevadas em coortes com altas propor¢des de mulheres que nunca tiveram
filhos na faixa etaria de 15 a 24 anos e naquelas que mostraram baixas taxas de nascimentos
acumulados na faixa de 15 a 29 anos.

Na Europa, o cancer de mama foi o responsavel pelas maiores taxas de incidéncia e de
mortalidade entre as neoplasias em mulheres, correspondendo a 94,2 casos novos por 100.000
mulheres e de 23,1 6bitos por 100.000 mulheres, no ano de 2012. As taxas de incidéncia mais
altas foram estimadas na Europa Ocidental (Bélgica, Franga, Paises Baixos ¢ Alemanha) e no
Norte europeu (Dinamarca, Islandia, Reino Unido, Irlanda e Finlandia). Os paises da Europa
Central e Oriental apresentaram as taxas de incidéncia mais baixas. Em relagdo as taxas de
mortalidade, os paises que apresentaram as taxas mais altas estdo situados no Norte europeu
(Dinamarca e Bélgica) e no Sul da Europa (Macedonia e Sérvia) (FERLAY et al., 2013).

A situacao no Brasil nao ¢ diferente, pois, entre as neoplasias malignas mais incidentes
nas mulheres, o cancer de mama ¢ o que apresenta as maiores taxas de mortalidade
(KLUTHCOVSKY et al., 2014; BRASIL, 2017). Em 1980, esses valores representavam um
total de 9,80 Obitos femininos a cada 100.000 mulheres, evoluindo para 14,66 em 2015
(BRASIL, 2018). Estima-se uma taxa de incidéncia de 56,33 novos casos a cada 100.000
mulheres em 2018, representando 29,5% em relacdo aos dez tipos mais incidentes (BRASIL,
2017). Considerando as unidades federativas, esta neoplasia maligna também ocupou a primeira
posicdo, ao se excluir o cancer de pele ndo melanoma, em todos os estados das regides Sul,
Sudeste, Centro-Oeste (exceto Goids, onde ocupa a segunda posicao) e Nordeste (exceto
Maranhao e Piaui), no periodo compreendido entre 1990 e 2015. Porém, esse padrao nao foi
observado para as cinco regides do pais desagregadas, pois, em alguns estados da Regido Norte
(Amazonas, Pard, Amapa e Tocantins) e Nordeste (Maranhdo e Piaui), o cancer do colo do
utero foi o responsavel pelas maiores taxas de incidéncia (GUERRA et al., 2017).

Embora o pais tenha apresentado tendéncia de aumento nas taxas de mortalidade por
cancer de mama (1980-2010), um declinio foi observado a partir do final da década de 1990
nas capitais. Os maiores percentuais de crescimento foram observados em municipios do
interior das regioes Norte e Nordeste entre 1999 e 2010, e a Regido Sudeste apresentou a maior
redug¢do no periodo 1997-2002 (GIRIANELLI et al., 2014). Esse quadro diferencial em relagao

as taxas € observado globalmente, pois a incidéncia e a mortalidade por cancer de mama em



paises desenvolvidos vém reduzindo, enquanto o inverso ¢ verificado nos paises em
desenvolvimento (WINTERS et al, 2017). Tal situacdo provavelmente decorre de uma
alteracdo nos pertfis dos fatores de riscos e das diferencas no acesso a servigos de diagnostico e
tratamento precoce (GIRIANELLI et al., 2014; WINTERS et al., 2017).

O perfil de mortalidade por cancer de mama no Nordeste também apresenta diferenciais
em relagdo aos seus estados. Um estudo de tendéncia temporal mostrou que as taxas de
mortalidade apresentaram crescimento no periodo de 1996 a 2010, com aumento significativo
em todos os nove estados. E as estimativas futuras até 2030 ¢ de que essas taxas continuem
crescendo, principalmente no Maranhdo, em Alagoas e no Piaui. Os estados de Pernambuco e
Ceara foram os responsaveis pelas maiores taxas, enquanto Maranhdo e Piaui apresentaram os
menores coeficientes (BARBOSA et al., 2015). Girianelli et al. (2014) também demonstraram
tendéncia crescente nas taxas de mortalidade por cancer de mama ha pelo menos trés décadas,
especialmente nas regides Nordeste e Norte do pais.

Embora o estudo de Barbosa et al. (2015) tenha apresentado importantes disparidades
entre as taxas de mortalidade dos estados, ¢ importante analisar esses resultados com cautela,
visto que nao foi realizada a correcao dos registros de dbitos. Mesmo que o grau de cobertura
e qualidade dos registros de dbitos oriundos do Sistema de Informagdo de Mortalidade do
Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satide (SIM/Datasus) tenha apresentando
avancos nos anos 2000, ainda mantém niveis inferiores aos patamares desejados em diversos
estados do pais, especialmente nas regides Norte e Nordeste (QUEIROZ et al., 2017). Assim,
¢ importante destacar que no presente estudo os Obitos serdo corrigidos por métodos
demogréficos, a fim de apresentar maior fidedignidade para as taxas de mortalidade nos estados
da regido, representando uma relevante contribui¢ao para estudos dessa natureza.

A analise da evolugdo temporal de indicadores demograficos, como a taxa de
mortalidade, permite compreender melhor o comportamento da doenga ou agravo a satde em
diferentes periodos de tempo, permitindo a avaliacdo de politicas de prevengdo e controle
(efeito de periodo) e também o levantamento de hipoteses sobre o efeito de exposi¢ao (fatores
de risco e prote¢ao) ao longo do tempo nas diferentes geragdes (coorte de nascimento). Na
pesquisa demografica e epidemiologica, € bastante comum deparar-se com esse tipo de evento
ordenado com o tempo, resultando em trés componentes que podem contribuir com suas
estimativas: a idade, o periodo e a coorte de nascimento (APC) (HOLFORD, 1983; HOLFORD,
1991; ROBERTSON et al.,1999; HOLFORD, 2006; YANG; LAND 2013).

O efeito da idade reflete mudangas fisiologicas que ocorrem no individuo ao longo da

sua vida, aumentando ou reduzindo o risco de adoecimento e/ou morte por determinadas



doengas e agravos a saude, enquanto o efeito de periodo representa as mudangas estruturais que
afetam todas as faixas etarias simultaneamente, como as inovagdes em técnica diagnosticas,
novos tratamentos, ampliacdo do acesso aos servicos de satide, melhorias na certificagdo dos
obitos e, consequentemente, dos sistemas de informacao sobre mortalidade. Por fim, o efeito
da coorte de nascimento retrata a interacao entre os eventos relacionados a historia do individuo
e os eventos da estrutura sociocultural. Assim, o efeito da coorte reflete a interagdo entre o
efeito de idade e periodo como resultado de exposicdo aos fatores de risco e protecao para
determinadas doengas ao longo da vida (HOLFORD, 1983; HOLFORD, 1991; ROBERTSON
et al.,1999; HOLFORD, 2006; YANG; LAND 2013).

Os efeitos temporais na mortalidade por cancer de mama de 1980 a 2009 foram
avaliados por Meira et al. (2015) para o Brasil e regides. Porém, no referido estudo, nao foram
realizadas as corregdes de registros de obitos; além disso, nao foram avaliados os efeitos idade-
periodo-coorte para as unidades federativas. Dando continuidade a esse projeto, no presente
trabalho serdo realizadas as correcdes para o periodo de 1980 a 2016, assim como a avaliagdo
dos trés efeitos para cada unidade federativa da regido Nordeste, no periodo de 1980 a 2014.
Desse modo, ira auxiliar na avaliagdo da Politica de Atencao Oncoldgica nos estados da Regido
Nordeste por avaliar a tendéncia da mortalidade por cancer de mama, uma DCNT que tem
apresentado ascendéncia nas ultimas décadas. A escolha do periodo ocorreu em razdo da
disponibilidade dos dados que serdo utilizados, oriundos do SIM/Datasus, e, ainda, em virtude
do método selecionado para estimac¢do dos modelos APC, que sera detalhado na Sec¢do 2.6.

Diante do exposto, o presente estudo tem a seguinte pergunta de pesquisa: Existem
diferengas na evolucdo dos efeitos temporais (idade, periodo e coorte de nascimento) na
mortalidade por cancer de mama em cada estado da Regido Nordeste, no periodo de 1980 a
2014? E, na existéncia de tais disparidades, elas podem ser correlacionadas com os
determinantes relacionados as mudangas nos comportamentos reprodutivos, de habitos e estilos
de vida, assim como com os relacionados as desigualdades na distribuicdo dos servigos
especializados em atencdo oncologica na regiao?

Esta dissertacdo esta estruturada em seis capitulos. O primeiro ¢ constituido pela
introducao, que visa contextualizar o problema de pesquisa, assim como apontar os objetivos
geral e especificos. A revisao de literatura faz parte do segundo capitulo e ¢ composta por seis
secdes: nas secdes iniciais (primeira e segunda), foram abordadas a historia natural da doenca,
as formas de prevengao e a Politica Nacional de Atencao Oncologica (PNAO); a terceira secao
traz uma abordagem sobre as mudangas nos comportamentos reprodutivos, além de aspectos

relacionados as transi¢des epidemioldgica e de mortalidade; a evolugdo de taxas de incidéncia



e mortalidade pela neoplasia de mama esta inserida na quarta parte; e as Ultimas se¢des sdo
dedicadas a avaliacdo da qualidade de registros dos obitos no Brasil e no Nordeste e aos
modelos de tendéncia temporal do tipo APC. O terceiro capitulo deste trabalho exibe os
aspectos metodoldgicos. E os ultimos capitulos demonstram os resultados, a discussdo e as

conclusoes.

1.1 OBJETIVOS

O objetivo geral do estudo ¢ analisar a evolugao temporal da mortalidade por cancer de
mama sob o enfoque dos efeitos da idade, do periodo e da coorte de nascimento na mortalidade
por cancer de mama em mulheres residentes nos estados da Regido Nordeste, a partir da faixa
etaria de 20-24 anos, no periodo de 1980 a 2016.

Os objetivos especificos estdo listados a seguir.

e Realizar a correcao dos registros de obitos por cancer de mama segundo idade ignorada,
causa mal definida, diagndstico incompleto e cobertura em mulheres pertencentes aos
intervalos etarios: 20-24 anos até 80 anos e mais, nos estados da Regido Nordeste, no
periodo compreendido entre 1980 e 2016;

e Avaliar descritivamente as taxas de mortalidade corrigidas por cancer de mama,
considerando a idade, o periodo e a coorte de nascimento das mulheres pertencentes aos
intervalos etarios: 20-24 anos até¢ 80 anos e mais, nos estados da Regido Nordeste, no
periodo compreendido entre 1980 ¢ 2014 e

e Estimar modelos de idade, periodo e coorte da mortalidade corrigida por cancer de
mama das mulheres pertencentes aos intervalos etarios: 20-24 anos até 80 anos € mais,

nos estados da Regido Nordeste, no periodo compreendido entre 1980 e 2014.



2 REVISAO DE LITERATURA

Este capitulo ¢ composto por seis secdes e tem como propdsito abordar a literatura
pertinente aos assuntos tratados. Na primeira e segunda secdes, sdo expostas a histdria natural
da doenca, as formas de prevengao e a Politica Nacional de Atencdo Oncologica (PNAO). A
terceira se¢do apresenta o tema relacionado as mudancas nos comportamentos reprodutivos,
além de aspectos referentes as transi¢des epidemiologica e de mortalidade. A evolugdo de taxas
de incidéncia e mortalidade pela neoplasia mamaria ¢ abordada na quarta parte e as Ultimas
segoes sao dedicadas a avaliacao da qualidade de registros dos 6bitos no Brasil e no Nordeste

e aos modelos de tendéncia temporal do tipo APC.

2.1 Histéria natural da doenca e prevencdo primaria do cincer de mama (fatores

associados)

A carcinogénese pode ser definida como uma sequéncia de eventos que conduz a
transformagdo de uma célula normal em uma célula neoplésica, compreendendo um processo
que envolve mudancas genéticas e epigenéticas em niveis morfologicos, celulares e
moleculares. Ela possui trés estdgios: iniciagdo, promocdo e progressao (VINCENT;
GATENBY, 2008). O processo de iniciacao ¢ gerado por mutagdes provocadas por agentes
quimicos, fisicos ou biologicos. Nessa fase, células normais sofrem alteragdo em seu material
genético por meio de dano oxidativo, reordenamento cromossdmico ou alteragdes enzimaticas.
Se essas células escaparem dos processos biologicos de controle, podem continuar se
multiplicando devido a agao de fatores de crescimento, como hormonios, € podem atingir a fase
de progressao, na qual o cancer ja esta instalado. A doenca se desenvolvera mesmo antes do

surgimento dos primeiros sintomas (Figura 1).



Figura 1. Historia natural do processo de carcinogénese
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Fonte: Instituto Nacional de Cancer (INCA), 2008.

A neoplasia mamadria ocorre em fun¢ao do crescimento desordenado de células epiteliais
malignas que revestem os ductos ou lobulos da mama. Sua historia natural se d4& mediante
evolucdo progressiva de estagios patologicos e clinicos, partindo da unidade de ducto lobular
terminal, com subsequente evolugdo para carcinomas in situ € invasivos e, entdo, para a
metastase (POLYAK, 2007).

O objetivo da prevengao primaria do cancer de mama € evitar sua ocorréncia, adotando-
se como estratégia principal a reducdo da exposicdo aos fatores de risco associados ao
desenvolvimento da doenca (INCA, 2015). Os fatores sao diversos e classificam-se em
modificaveis ou ndo modificaveis. O avangar da idade, caracteristicas genéticas e historico
familiar representam exemplos de fatores ndao modificaveis; enquanto alguns fatores
reprodutivos, como uso de contraceptivos orais, nuliparidade, gravidez tardia, terapia de
reposi¢ao hormonal, além de outros relacionados ao estilo de vida — inatividade fisica, consumo
de alcool e de alimentos com alto teor calorico — sdo exemplos tipicos de fatores modificaveis
(NINDREA et al., 2017).

Estudo realizado no Brasil sobre as fra¢des atribuiveis de cancer de mama resultantes
da exposicao a fatores de risco modificaveis indicou um risco atribuivel populacional (RAP) de
17,3% para mulheres na pds-menopausa e de 11,2% para mulheres na pré-menopausa. Fatores
de risco como obesidade, inatividade fisica, uso de contraceptivo oral, ndo amamentagdo e o

consumo de alcool foram, nessa sequéncia, os principais responsaveis pela RAP. As fragdes



atribuiveis para o uso de contraceptivo oral e a ndo amamentagao foram estimadas em 2,1% e
1,4%, respectivamente — valores considerados pequenos em relacdo a prevaléncia dessas
caracteristicas entre as mulheres brasileiras (AZEVEDO E SILVA et al., 2016).

Outro estudo semelhante, realizado entre as coreanas, mostrou que 16,7% dos casos de
cancer de mama foram atribuidos a fatores reprodutivos modificaveis. Esses fatores incluiram
idade tardia da primeira gravidez (8,0%), periodo total de amamentacdo (3,1%), uso de
contraceptivo oral (5,3%) e uso de terapia de reposi¢cao hormonal (0,3%). Ainda, verificou-se
importante papel do uso de contraceptivos orais (RR=1,31; IC 95% 1,04-1,64) e gravidez tardia
(RR=1,28; IC 95% 1,07-1,53) (PARK et al., 2016).

O avangar da idade ¢ considerado um dos principais fatores de risco para a neoplasia, e
aproximadamente 89% dos casos sao diagnosticados a partir dos 40 anos de idade. Em relag¢do
as mulheres com idade igual ou inferior a 35 anos, a incidéncia ¢ menor, porém os prognosticos
sdo piores, geralmente estdo relacionados a tumores maiores, indiferenciados e com quadro
metastatico, e apresentam forte relagdo com alteragdes genéticas. Além disso, o risco de
recidiva e morte por cancer de mama ¢ superior em mulheres jovens quando comparado as
mulheres mais velhas acometidas pela doenga (YANKASKAS, 2005; YOULDEN et al., 2012).

A predisposicao hereditaria também se configura em um importante fator de risco para
o cancer de mama, pois entre 5% a 10% dos casos estdo associados a alteragdes genéticas, com
destaque para as alteragcdes nos genes BRCA1 e BRCA2. Estima-se um risco cumulativo de
70% a 85% de desenvolver a neoplasia até os 70 anos em portadoras de mutacdes nesses dois
genes (LYNCH et al., 2008; INCA, 2009; COELHO et al., 2018). As alteragdes genéticas
desempenham papel de relevancia no cancer de mama precoce. O risco relativo maior €
associado quando mulheres mais jovens relatam a presenca da doenca no histérico familiar —
mie ou irmés com histoérico de cancer de mama e/ou ovario antes dos 50 anos (POLLAN, 2010).

Os fatores de risco reprodutivos se relacionam com o cancer de mama em fungdo da
especificidade das células mamadrias, pois, indiferenciadas desde a concepcdo, sdo mais
suscetiveis a acdo de substancias cancerigenas. A diferenciacao celular ocorre completamente
apo6s a gravidez, durante o periodo de lactacdo. Nesses periodos, as células mamadrias estao
menos expostas ao efeito carcinogénico do estrogénio, devido a inibi¢ao da ovulagdo. Como
resultado, os tecidos mamarios de mulheres nuliparas ou que nunca amamentaram sdo mais
vulneraveis a ocorréncia de mutagdes e ao desenvolvimento do cancer de mama, por maior
exposicao aos hormonios sexuais (RUSSO et al., 2005; ANOTHAISINTAWEE et al., 2013).

Em relagdo aos hormdnios, o estrogénio e a progesterona enddgena aumentam a

proliferacdo de células epiteliais da mama, induzindo a carcinogénese. O mesmo ocorre com o



estrogénio exdgeno (anticoncepcional oral e terapia de reposi¢do hormonal) (RUSSO et al.,
2005; RUSSO et al., 2005; ANOTHAISINTAWEE et al., 2013).

Revisdes sistematicas com metanalises buscaram evidenciar a associagao entre os
fatores reprodutivos e o desenvolvimento do cancer de mama. Os principais resultados
sugeriram como fatores de risco o uso de contraceptivos orais, a nuliparidade, a idade materna
tardia e o uso de terapia hormonal (RUSHTON; JONES, 1992; NAGATA et al., 1995;
ANOTHAISINTAWEE et al., 2013; GIERISCH et al., 2013). A amamentagao prolongada, a
multiparidade e a idade menarca tardia foram associadas a reducao na ocorréncia do cancer de
mama, representando os principais fatores reprodutivos de prote¢do (NAGATA et al., 1995;
BERNIER et al., 2000; NIH, 2012; ANOTHAISINTAWEE et al., 2013).

Pesquisas sobre o uso de contraceptivos orais (CO) ainda demonstram resultados
contraditorios sobre sua associacdo com o cancer de mama. Anothaisintawee et al. (2013)
mostraram que o uso de CO apresentou o risco de 1,10 (IC95% 1,03-1,18) em relagdo a
mulheres que nunca os utilizaram. No entanto, quando essa associagdo ¢ analisada em relagao
ao tempo de uso (> 10 anos), ndo ocorreu significancia estatistica (OR=1,17; 1C95% 0,92-1,49).
E os resultados apresentados por Rushton e Jones (1992) mostraram que um tempo superior a
8 anos foi responsavel por um risco de aproximadamente 20% maior de desenvolver o cancer
de mama (RR=1,27; 1C95% 1,12-1,44). Gierisch et al. (2013) também exibiram o uso de CO
como fator de risco (RR=1,08; IC95% 1,00-1,17), mas sem significancia estatistica.

A nuliparidade revelou-se como fator de risco, tendo sido observado que nuliparas
apresentam risco de 1,56 (IC95% 1,27-1,91) quando comparadas as mulheres que tiveram filhos
antes dos 25 anos (NAGATA et al., 1995). Outra metanalise apresentou valor igual a 1,16
(IC95% 1,04-1,26) para o mesmo fator, assim como a idade materna tardia, com risco de 1,20
(IC 95% 1,02-1,42) para as mulheres que tiveram o primeiro filho com idade igual ou superior
a 30 anos em comparacao aquelas que tiveram filhos na faixa etaria correspondente a 25-29
anos (NIH, 2012). Esse risco foi superior em relacdo a idade materna no estudo de Nagata et
al. (1995), apresentando um valor de 2,26 (IC95% 1,85-2,77) para as mulheres que
engravidaram com 35 anos ou mais em comparagdo as que engravidaram antes dos 25 anos
(NAGATA et al., 1995).

Ainda como fator reprodutivo associado, o risco relacionado a terapia de reposicao
hormonal foi igual a 1,23 (IC95% 1,21-1,25) (ANOTHAISINTAWEE et al., 2013), embora,
na menopausa, as mulheres histerectomizadas que fazem essa terapia apresentaram risco

reduzido em comparagdo com as que nao fazem (OR=0,70; IC95% 0,52-0,94) (NIH, 2012).
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A amamentacdo caracteriza-se como fator de protecdo para o desenvolvimento dessa
neoplasia (OR=0,89; IC95% 0,86-0,91). A reducdo ¢ mais expressiva se a amamentagao tem
duracdo superior a 12 meses (OR=0,72; 1C95% 0,58-0,89). A chance de uma mulher que
amamentou ter cancer de mama € 11% menor em relagao as mulheres que nunca amamentaram
(ANOTHAISINTAWEE et al., 2013). Em mulheres na faixa etaria compreendida entre 40 e 49
anos, o risco também ¢ reduzido para esse mesmo periodo prolongado de amamentagdo
(OR=0,85; 1C95% 0,73-0,99) (NIH, 2012).

Outro fator reprodutivo protetor para o cancer de mama estd relacionado a
multiparidade. Os resultados encontrados por Nagata ef al. (1995) indicaram que as mulheres
que tiveram trés ou mais filhos apresentaram risco reduzido de 0,68 (IC95% 0,54-0,86)
comparadas as mulheres que tiveram apenas uma gesta¢do. Um risco reduzido de 0,73 (IC95%
0,61-0,87) também foi observado em outra metanalise que utilizou os mesmos critérios em
relacdo a quantidade de filhos (NIH, 2012).

A idade menarca tardia apresentou riscos reduzidos na associagdo ao desenvolvimento
da neoplasia mamaria, indicando um valor de 0,68 (I1C95% 0,59-0,77) para as mulheres que
apresentaram menarca com idade superior a 16 anos comparado aquelas que tiveram inicio da
menstruacdo antes dos 14 anos. (NAGATA et al., 1995). Em mulheres entre 40 e 49 anos, a
menarca tardia igual ou superior a 15 anos também apresentou risco reduzido de 0,87 (IC95%
0,78-0,97) (NIH, 2012).

A relacdo entre cancer de mama e fatores relacionados a habitos e estilo de vida,
caracterizados como atributos modificaveis, foi avaliada em diversas pesquisas. Uma
contribui¢do de 34,6% na redugdo do risco do cancer de mama para mulheres na pés-menopausa
foi atribuida aos seguintes fatores: pequena alteracdo no peso desde os 18 anos de idade, o ndo
consumo de alcool, alto nivel de atividade fisica, ato de amamentar e o ndo uso de terapia
hormonal na menopausa (TAMIMI et al., 2016).

O papel da dieta alimentar na etiologia do cancer de mama ¢ reflexo das propriedades
antioxidantes de determinados nutrientes, assim como de sua influéncia no reparo do DNA, da
desintoxicacdo metabolica e de sua potencial propriedade antiestrogénica. Além disso, alguns
alimentos e nutrientes t€ém sido associados com o aumento do risco de cancer de mama em
virtude da elevagdo nos niveis circulantes de estrogeno endogeno e por fatores de crescimento
(MICHELS et al., 2007). A reducdo no risco de cancer de mama pela ado¢do de padrdes
alimentares considerados saudaveis foi confirmada em resultados oriundos de metanalises e
revisoes sistematicas (BAO et al., 2012; ALBUQUERQUE et al., 2014; GROSSO et al., 2017),

assim como também foi confirmado nesses estudos o aumento no risco em razio do alto
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consumo de carnes, gorduras e alcool (BAO et al., 2012; MOUROUTI et al, 2014;
ALBUQUERQUE et al., 2014).

Um risco reduzido de 0,66 foi evidenciado em uma revisao com vinte estudos do tipo
caso-controle (IC95% 0,55-0,80) e de 0,90 (IC95% 0,84-0,96) em treze estudos do tipo coorte
prospectivo, que avaliaram a associagdo entre padrdes alimentares considerados saudaveis e
desenvolvimento do cancer de mama (GROSSO et al., 2017). Em relagdo ao consumo de alcool,
o aumento do risco foi comprovado inclusive em niveis baixos de utilizacao da bebida (SHIELD
et al., 2016). Bagnardi ef al. (2015) apresentaram um risco de 1,04 (IC95% 1,01-1,07) para
consumo leve; 1,23 (IC 95% 1,19-1,28) para consumo moderado; e 1,61 (IC95% 1,33-1,94)
para consumo pesado. Tendéncias crescentes nesses riscos também foram demonstradas por
Seitz et al. (2012), que apresentaram uma variagao de 1,32 (IC 95% 1,19-1,45) a 1,46 (IC 95%
1,33-1,61) em fun¢ao do nivel de consumo e quando comparado as mulheres que nao bebem.

A prética de atividade fisica esta associada a um menor risco de aumento de peso, porém
a influéncia da obesidade no risco de cancer de mama depende da fase de vida da mulher. Na
pos-menopausa, a gordura corporal afeta diretamente os niveis de varios hormodnios circulantes,
como a insulina e os estrogénios, criando um ambiente que promove a carcinogénese e suprime
a apoptose. Na pré-menopausa, um possivel mecanismo relacionado a anovulagao ¢ comumente
associado a obesidade e resulta em perfis anormais de hormonios, caracterizados por niveis
endogenos mais baixos de progesterona, refletindo um potencial efeito protetor, mas ainda nao
elucidado por completo (WCRF/AICR A, 2018).

Outro beneficio associado a atividade fisica é a melhora da sensibilidade a insulina, o
que reduz os niveis de glicemia em jejum, diretamente relacionados a um maior risco de cancer
de mama. O exercicio fisico também pode afetar o risco de cancer de mama por meio de seus
efeitos sobre fatores de crescimento semelhantes a insulina, pois altos niveis de circulagdo
desses fatores estdo associados ao aumento do risco de cancer de mama. Além disso, pode
diminuir o estresse oxidativo e melhorar os mecanismos de reparo do DNA e, portanto, seria
esperada a supressdo da carcinogénese (WCRF/AICR B, 2018).

A associacdo da pratica de atividade fisica com o desenvolvimento do cancer de mama
foi significante, tendo sido demonstrado que mulheres com alto nivel de atividade fisica
apresentam reducdo no risco de desenvolver o cancer em relacdo a mulheres insuficientemente
ativas (RR = 0,86; 1C95% 0,82-0,90) (KYU et al., 2013). Essa redugdo foi corroborada por
outras metanalises que especificaram os tipos de atividades praticadas e o nivel de
comportamento sedentario das mulheres. Tanto as atividades realizadas ao longo da vida,

quanto aquelas empreendidas exclusivamente apds a menopausa demonstraram um impacto
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significativo sobre a reducdo do risco de cancer de mama, ou seja, a ado¢ao do habito saudavel
da pratica regular de atividade fisica, mesmo que tardia, resulta em um fator de prote¢cdo para
essa neoplasia (FRIEDENREICH; CUST, 2008; YINGCHUN ZHOU et al., 2015).

Outro conceito relevante que interfere de maneira independente na satide humana ¢ o
comportamento sedentario, evidenciado como fator de risco para as mulheres que o apresentam,
aumentando em 8% (IC95% 1,04-1,13) a probabilidade de ocorréncia do cancer de mama
(YINGCHUN ZHOU et al., 2015).

Diante dessas consideragdes, constata-se que as mudancas de comportamento
reprodutivo das mulheres aliadas as modificagdes de hébitos e estilo de vida podem interferir
nas taxas de incidéncia do cincer de mama na populacdo e nas consequentes taxas de
mortalidade em razao dessa neoplasia (MEIRA et al., 2015; HUANG et al., 2016; AZEVEDO
E SILVA et al., 2016; FORJAZ DE LACERDA et al., 2018). Sao necessarias, pois, agoes de
prevencao primaria visando reduzir a prevaléncia dos fatores de riscos associados aos habitos
e estilo de vida na populagdo, estimulando-se a alimentacdo saudével, a pratica de atividade

fisica ¢ a redu¢ao do consumo de alcool.

2.2 Medidas de prevencio do cincer de mama: secundaria e terciaria

Muitos dos fatores de risco caracteristicos da prevenc¢do primdria, enumerados na se¢ao
anterior, ndo sao passiveis de modificacao, contudo medidas de rastreamento e deteccdo
precoce, proprios das prevengdes secundaria, bem como novos tratamentos (prevengao
terciaria) configuram-se como técnicas potenciais para reducdo da mortalidade por cancer de
mama. Nesta secdo, serdo apresentados esses dois temas e as diretrizes da Politica Nacional de
Atengao Oncolodgica (PNAO) mais relevantes, buscando-se demonstrar as principais € mais
difundidas técnicas de prevencdo, as evidéncias em relacdo a sua eficacia e como essas

estratégias estdo inseridas na PNAO.

2.2.1 Prevenc¢ao Secundaria — rastreamento e diagnostico precoce

Diagnostico precoce sdo acdes destinadas a identificar a doenga em estdgio inicial a
partir de sintomas e/ou sinais clinicos. Na area oncoldgica, o diagnostico precoce ¢ uma
estratégia que possibilita terapias mais simples e efetivas, ao contribuir para a reducdo do
estagio de apresentagao do cancer. Por essa razdo, o conceito de diagndstico precoce €, por

vezes, nomeado de down-staging, ou seja, no menor estagio do desenvolvimento da doenga.
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Rastreamento ¢ a realizacdo de testes ou exames diagndsticos em populagdes ou pessoas
assintomaticas, com a finalidade de diagnéstico precoce (prevencdo secundaria) ou de
identificacao e controle de riscos, tendo como objetivo final reduzir a morbidade e mortalidade
da doenga em nivel populacional (INCA, 2015).

Para que uma doenca possa fazer parte de um programa de rastreamento, ela deve ter
as seguintes caracteristicas: (i) representar um importante problema de saude publica; (ii) a
histéria natural da doenca ou do problema clinico deve ser bem conhecido; (iii) deve existir
estagio pré-clinico assintomatico bem definido, durante o qual a doenca possa ser
diagnosticada; (iv) o beneficio da detec¢@o e do tratamento precoce com o rastreamento deve
ser maior do que se a condi¢do fosse tratada no momento habitual de diagnostico; (v) os exames
que detectam a condicdo clinica assintomatica devem estar disponiveis, ser aceitaveis e
confidveis e (vi) o rastreamento deve ser um processo continuo e sistematico (INCA, 2015).

As diretrizes clinicas para a detecg¢do precoce do cancer de mama foram revisadas e
atualizadas pelo Ministério da Saude em 2015. O guia contempla a avaliagdo de agdes de
rastreamento e de diagnostico precoce. Em relagcdo as medidas de autocuidado e rastreamento,
as técnicas descritas foram: mamografia, autoexame das mamas (AEM), exame clinico das
mamas (ECM), ressonancia nuclear magnética (RNM), ultrassonografia, termografia e
tomossintese. E as acdes contempladas referentes ao diagndstico precoce foram: estratégias de
conscientizacdo, identifica¢do de sinais e sintomas e confirmag¢do diagndstica em um servigo
publico (INCA, 2015). A seguir serdo detalhados os trés métodos de rastreamento mais
difundidos: a mamografia, o AEM e o ECM.

Em uma andlise sobre as principais evidéncias e controvérsias do guia supracitado,
Migowski et al. (2018) demonstram que a estratégia de rastreamento mais fortemente
recomendada ¢ a mamografia com periocidade bienal para mulheres que possuem entre 50 e 69
anos, favorecendo uma reducdo de até 25% na mortalidade por cancer de mama. Entretanto,
acredita-se que o rastreamento com mamografia em mulheres com idade inferior a 50 anos
provoca mais danos a satide do que beneficios, impactando negativamente na qualidade de vida
dessa parcela da populacao. Além disso, a recomendagao para esse grupo etario (50-69 anos)
deve considerar aspectos epidemiologicos da regido onde residem essas mulheres (INCA,
2015).

Pesquisas realizadas no Brasil demonstram que, apesar da expansao de oferta e aumento
na quantidade de mamografias realizadas nos anos 2000 (OLIVEIRA et al., 2011), a cobertura
do rastreamento mamografico ainda ¢ considerada baixa entre a populagdo-alvo, alcancando

27% e 63% das mulheres das faixas etdrias de 50-59 e 60-69 anos, respectivamente. O
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parametro de cobertura preconizado pelo MS ¢ de 50% da populagdo feminina pertencente a
esses dois grupos etarios, percentual atingido apenas no grupo com idades superiores. Quando
a analise ¢ regional, percebe-se uma grande defasagem em relacao a essa cobertura no Norte e
Nordeste. Em 2010, os percentuais de cobertura em todas as faixas etdrias analisadas na Regiao
Nordeste foram inferiores a 20%, provavelmente em decorréncia da dificuldade no acesso a
detec¢do precoce (INCA, 2009; AZEVEDO E SILVA et al., 2014).

Estudos tém avaliado os danos do rastreamento mamografico, e as evidéncias apontam
que os principais danos se referem ao sobrediagnostico e ao sobretratamento. Diagndsticos de
cancer de mama que nunca iriam se manifestar clinicamente, detectados, porém, em exames de
rotina como o rastreamento, sdo nominados de sobrediagnodstico. Esses casos geram o
sobretratamento, repercutindo em terapias desnecessarias, que podem provocar diversos danos
a saude da mulher em fung¢do de seus riscos caracteristicos e de dificil mensuragao
(MIGOWSKI et al., 2018).

Resultados contraditorios foram encontrados em metandlises que buscavam avaliar a
eficacia do rastreamento por mamografia. Embora um estudo de revisao sistemdtica tenha
identificado um risco combinado reduzido (RR = 0,75; IC95% 0,67-0,83) na mortalidade por
cancer de mama em virtude do rastreamento mamografico, os resultados encontrados para
algumas pesquisas analisadas com aleatoriza¢do adequada nao obtiveram a mesma reducdo na
mortalidade apos dez anos de seguimento (GOTZSCHE; JORGENSEN, 2014).

Os resultados de uma metanalise entre mulheres com idade de 39 a 49 anos mostraram
que a mortalidade por cancer de mama foi reduzida (RR= 0,87; 1C95% 0,72-0,97) a partir do
rastreamento mamografico. No entanto, ¢ possivel observar, nesse mesmo estudo, que dentre
as dez pesquisas selecionadas apenas quatro apresentaram uma reducdo com significancia
estatistica no risco de mortalidade em fun¢ao do rastreamento (MAGNUS et al., 2011).

No Canadé, em um estudo caso-controle com mulheres de 40 a 59 anos que perdurou
por 25 anos, Miller et al. (2014) ndo encontraram resultados positivos em relagdo ao
rastreamento por mamografia, nem na faixa entre 40-49 anos, nem na correspondente a 50-59
anos. Nesse estudo, foram avaliados dois grupos, um deles foi submetido a cinco mamografias
anuais. O resultado do risco global para a mortalidade por cancer de mama foi de 1,05 (IC95%
0,85-1,30) (MILLER et al., 2014).

Portanto, sdo necessarios mais estudos para identificar os beneficios do rastreamento
com base na mamografia e na definicdo da populagdo-alvo, de acordo com os fatores de risco
para a doenga. As mulheres de alto risco para a doenga iniciam os exames para deteccdo precoce

da doenca por meio de exames ultrassonograficos a partir dos 35 anos.
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Outra técnica de deteccdo precoce apresentada pela Diretriz Brasileira de Controle do
Cancer de mama ¢ o autoexame das mamas (AEM). Esse procedimento tem a finalidade de
identificar alteragdes ou anormalidades nas mamas compativeis com os sinais de um céancer. E
realizado pela propria mulher e possui métodos e orientagdes especificas sobre sua execugao.
Embora essa pratica tenha sido amplamente estimulada a partir dos anos 1950, sua eficacia
ainda ndo ¢ comprovada. Ademais, a recomendacdo atual do Ministério da Satude ¢ contréria a
realiza¢do, uma vez que os danos superariam os possiveis beneficios (INCA, 2015). No Canada,
as diretrizes de rastreamento também indicam que o AEM e ECM nao devem ser recomendados
em virtude dos possiveis danos causados — por aumentar a quantidade de lesdes benignas
identificadas e de biopsias realizadas, devido a sua baixa especificidade (CANADIAN TASK
FORCE ON PREVENTIVE HEALTH CARE, 2011).

Nos Estados Unidos, a recomendagdo igualmente contraria em relacdo ao autoexame
das mamas se da, principalmente, por ndo existirem evidéncias relacionadas a reducdo da
mortalidade por esse tipo de medida de autocuidado. Além disso, fatores caracterizados como
resultados falso-positivos, que conduzem a sentimentos de ansiedade, além de consultas
médicas, biopsias e exames de imagem desnecessarios, constituem-se em danos potenciais para
as pacientes (US PREVENTIVE SERVICES TASK FORCE, 2009).

Estudo realizado na Russia e na China, que teve como objetivo avaliar se as técnicas de
AEM e ECM reduzem a mortalidade por cancer de mama, constatou que ndo houve diferenca
estatisticamente significativa nessa taxa entre os grupos controle e de rastreamento (RR=1,05;
1C95% 0,90-1,24). Os resultados nao sugeriram um efeito benéfico do uso do AEM, no entanto
indicaram um aumento na quantidade de lesdes benignas identificadas e de biopsias realizadas
(KOSTERS; GOTZSCHE, 2013).

Uma revisao sistematica também demonstrou que o AEM ndo se configura em uma
técnica com eficacia em relagao a reducao da mortalidade por cancer de mama. Os resultados
indicaram aumento na quantidade de bidpsias realizadas devido a alta propor¢do de exames
com resultados falso-positivos (ELMORE et al., 2005).

O terceiro método de prevencao secundaria que serad revisado neste topico € o exame
clinico das mamas (ECM). Definido também como método de detec¢ao precoce do cancer de
mama, a técnica ¢ realizada por profissional de saude capacitado e em mulheres que nao
possuem sinais ou sintomas da doenga. Embora seja um procedimento com reconhecimento em
sua finalidade diagndstica, os riscos associados ao rastreamento com ECM sao diversos, sendo
os principais relacionados a resultados falso-positivos, falso-negativos, sobrediagndstico e

sobretratamento, apresentando uma eficacia incerta (INCA, 2015).
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Além dos riscos associados, ndo existem evidéncias de reducdo de mortalidade por
cancer de mama em fung¢do apenas da realizacdo do ECM. Grande parte dos estudos apresenta
resultados relacionados a combinacdo do ECM com a mamografia e relata, ainda, controvérsias
em seus achados. Pode mencionar, além disso, seu baixo desempenho (sensibilidade),
atingindo seu maior valor na faixa etaria 40-49 anos, correspondendo a 37%, com alta
proporg¢ao de falso-negativos (GREEN; TAPLIN, 2003).

Achados de um ensaio clinico realizado na India mostraram sensibilidade de 51,7%
(IC95% 38,2%-65%), uma alta propor¢ao de casos falso-negativos (94,3%: 1C95% 94,1%-
94,5%) e de casos falso-positivos (5,7%: IC 95% 5,5%-5,9%). Esses resultados sdo iniciais; 0s
pesquisadores pretendem no futuro mensurar a taxa de mortalidade decorrente do rastreamento
por ECM (SANKARANARAYANAN et al., 2011).

O ECM pode funcionar como um complemento no rastreio do cancer de mama,
detectando casos que nao foram identificados na mamografia, embora a sensibilidade relatada
por um estudo de revisdo sistematica desenvolvido em comunidades tenha sido inferior (28% a
36%) ao valor encontrado em ensaios aleatorizados realizados no Canada (54% IC95% 48%-
60%). Um alto risco do desenvolvimento da neoplasia também foi detectado nesse tipo de
estudo decorrente da observagdao de uma anormalidade em um ECM (10,6; 1C95% 5,8-19,2)
(ELMORE et al., 2005).

No Brasil e nos Estados Unidos ndo existe uma recomendagdo direta em relagdo ao
ECM, em virtude da auséncia de resultados que demonstrem sua eficacia na redugdo da
mortalidade. Além disso, o balanco entre possiveis danos e beneficios ainda € incerto, porém a
combina¢do do rastreamento por ECM e mamografia configura-se como pratica comumente
utilizada pelos profissionais de saude (INCA, 2015; US PREVENTIVE SERVICES TASK
FORCE, 2009).

Ainda que as demais agOes referentes ao diagnodstico precoce (estratégias de
conscientizacdo, identifica¢do de sinais e sintomas e confirmagdo diagndstica em um servigo
publico) ndo tenham sido objeto de discussdo neste trabalho, as diretrizes do Ministério da
Satde as retratam como intervengdes favoravelmente recomendadas, porém se configuram
como recomendagdes fracas. Isso significa que os possiveis beneficios provavelmente superam
os possiveis danos (MIGOWSKI et al., 2018).

As condutas em relacdo a adesdo de medidas de prevencao secundaria do cancer de
mama (mamografia, AEM e ECM) ainda parecem estar diretamente associadas ao acesso as
consultas ginecologicas viabilizadas em fung¢dao do nivel socioecondmico das mulheres

(SCLOWITZ et al., 2005). Assim, as estratégias de diagnostico e tratamento precoce do cancer
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de mama devem ser diferenciadas em relacdo as localidades, considerando-se seus respectivos
contextos étnico e socioecondmico, bem como os principais entraves de acesso ao diagndstico

e tratamento da doenga (SILVA, 2018).

2.2.2 Prevenciao Terciaria — tratamentos

As abordagens terapéuticas para o tratamento do cancer de mama nos ultimos 50 anos
passaram por transformagdes profundas, de uma terapia mutilante (mastectomia radical) e com
obitos recorrentes para um modelo no qual as pacientes t€ém possibilidade de escolha da terapia
local, recebendo tratamentos sistémicos mais eficazes baseados na combinag¢do entre
quimioterapicos, hormonioterapia, anticorpomonoclonal, entre outros. Esses avancos
terapéuticos promoveram ganhos progressivos na reducdo da mortalidade, com efeito de
periodo e coorte para as mulheres diagnosticadas com cancer de mama nascidas apos a década
de 1970. A aplicagao da quimioterapia citotoxica na doencga local e avancada constitui-se como
exemplo de uma dessas abordagens (SLEDGE et al., 2014).

A prevencgao terciaria corresponde ao tratamento da neoplasia, o qual varia conforme o
estadiamento (extensdo da doenca), suas caracteristicas bioldgicas e algumas condigdes da
paciente, como idade, situagdo da menopausa, comorbidades e preferéncias, presenga de
receptor positivo para estrogeno no tumor e de marcadores bioldgicos, como o receptor do fator
de crescimento epidérmico (Human Epidermal growth factor Receptor-type 2 - HER-2). O
cancer de mama diagnosticado em seu inicio apresenta maior potencial curativo; quando
existem evidéncias de metastases, o objetivo principal do tratamento ¢ o prolongamento da
sobrevida e a melhoria da qualidade de vida. Atualmente, os principais tipos de tratamento sdo
divididos em duas modalidades: tratamento local — cirurgia, radioterapia e reconstrugdo
mamaria — e tratamento sistémico — quimioterapia, hormonioterapia e terapia bioldgica (INCA,
2013).

A doenga ¢ classificada de acordo com sua extensdo em quatro estadiamentos: I, I, III
e IV. O objetivo do estadiamento ¢ determinar sua extensdo locorregional e a distancia,
estabelecendo padrdes que orientam o tratamento e o progndstico dos casos. Nos estadiamentos
I e II, as cirurgias do tipo conservadora (lobectomia ou quadrantectomia) ou mastectomia
representam a conduta habitual aplicada. Caso necessario, o tratamento complementar com
radioterapia pode ser indicado apos a cirurgia (INCA, 2013; MORAN et al., 2014; BRASIL,
2018).
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O estadiamento III caracteriza as pacientes com tumores maiores, mas localizados. E,
nesses casos, o tratamento sistémico com quimioterapia consiste na terapéutica inicial,
representando o tratamento neoadjuvante, com vistas a reduzir o tamanho do tumor e a
aumentar as cirargicas livres de doenca. No estadiamento IV, a modalidade de tratamento
principal € a sistémica que busque um equilibrio entre a resposta do tumor e a possibilidade de
prolongamento da sobrevida (INCA, 2013).

A classificacdo de tumores malignos (TNM) ¢ um dos sistemas de estadiamento do
cancer de mama mais aceitos, sendo realizada conforme o tamanho do tumor (T), o
comprometimento nodal (N) e as metastases (M). Além disso, o agrupamento por
estadiamentos relaciona as diversas combinagdes possiveis (BRASIL, 2018). O Quadro 1,

adaptado de INCA (2004), detalha essa configuragao.

Quadro 1 — Estadiamento TNM do céncer de mama por agrupamentos, segundo o sistema TNM

Estadiamento 0 Tis NO MO
Estadiamento I T1NO MO
TO N1 MO
Estadiamento IT A T1 N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO
Estadiamento II B
T3 NO MO
TO N2 MO
T1 N2 MO
Estadiamento III A T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
Estadiamento I1I B T4 N1 MO
T4 N2 MO
Estadiamento IIT C Tqq N3 MO*
Estadiamento IV Tqq Nqq M1*

Fonte: Instituto Nacional de Cancer (INCA), 2004.

Para o entendimento dos codigos relacionados a classificacdo TNM, o Quadro 2
apresenta a descricdo do tamanho do tumor ¢ o Quadro 3, o comprometimento nodal,

representado pela letra N.



19

Quadro 2 — Tamanho do tumor do cancer de mama, segundo o sistema de estadiamento TNM
Tx — tumor ndo pode ser avaliado
Tis — carcinoma in situ
T1 — tumor com até 2 cm em sua maior dimensao
T1 mic — carcinoma microinvasor (até 1 mm)
T1la— tumor com até 0,5 cm em sua maior dimensao
T1b — tumor com mais de 0,5 cm e até 1 cm em sua maior dimensao
T1c — tumor com mais de 1 cm ¢ até¢ 2 cm em sua maior dimensao
T2 — tumor com mais de 2 e até 5 cm em sua maior dimensao
T3 — tumor com mais de 5 cm em sua maior dimensao
T4 — qualquer T com extensao para pele ou parede toracica
T4a — extensdo para a parede toracica
T4b — edema (incluindo peau d’orange), ulceracdo da pele da mama, nddulos cutineos satélites na
mesma mama
T4c — associagdo do T4a e T4b
T4d — carcinoma inflamatorio

Fonte: Instituto Nacional de Cancer (INCA), 2004.

Quadro 3 — Acometimento do cancer de mama, segundo o sistema de estadiamento TNM
Nx — Os linfonodos regionais nao podem ser avaliados
NO — Auséncia de metastase
N1 - Linfonodo(s) homolateral(is) movel(is) comprometido(s)
N2 — Metastase para linfonodo(s) axilar(es) homolateral(is), fixos uns aos outros ou fixos a estruturas vizinhas
ou metastase clinicamente aparente somente para linfonodo(s) da cadeia mamaria interna homolateral

N2a — Metastase para linfonodo(s) axilar(es) homolateral(is) fixos uns aos outros ou fixos a estruturas
vizinhas

N2b — Metéstase clinicamente aparente somente para linfonodo(s) da cadeia mamaria interna
homolateral, sem evidéncia clinica de metastase axilar
N3 — Metastase para linfonodo(s) infraclavicular(es) homolateral(is) com ou sem comprometimento do(s)
linfonodo(s) axilar(es), ou para linfonodo(s) da mamaria interna homolateral clinicamente aparente na presenga
de evidéncia clinica de metéstase para linfonodo(s) axilar(es) homolateral(is), ou metastase para linfonodo(s)
supraclavicular(es) homolateral(is) com ou sem comprometimento do(s) linfonodo(s) axilar(es) ou da mamaria
interna

N3a — Metastase para linfonodo(s) infraclavicular(es) homolateral(is)

N3b — Metastase para linfonodo(s) da mamaria interna homolateral e para linfonodo(s) axilar(es)

N3c — Metastase para linfonodo(s) supraclavicular(es) homolateral(is)

Fonte: Instituto Nacional de Cancer (INCA), 2004.

A categorizagdo da metastase ¢ configurada por trés codigos: Mxa metéstase a distancia
ndo pode ser avaliada; MO — representa a auséncia de metéstase a distancia; e M1 — presenca de
metastase a distancia (incluindo LFN supraclaviculares). Com a definicdo do estadiamento, ¢
possivel delinear o tratamento adequado a cada paciente. No entanto, € necessario o adequado
funcionamento da Rede de Atencao a Satde (RAS) para que esse servigo esteja disponivel para
as mulheres que necessitem do tratamento.

O desempenho integral da Rede de Atengdo Basica (RAB), inserida na RAS como o
acesso primario do usudrio de servicos do SUS, necessita de uma estrutura fisica e de
instrumentos compativeis para que os niveis de atendimento de satide da mulher possam ofertar
servigos resolutivos tanto em niveis secundarios, quanto tercidrios. E isso depende do

funcionamento da referéncia e contrarreferéncia, que sdo formas de operacionalizar o sistema,
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por meio dos niveis de complexidade tecnoldgica local, estadual e federal. Ou seja, o objetivo
¢ estabelecer um fluxo regulado e ordenado de usuarias entre os pontos de atendimento. Em
Sao Paulo, uma pesquisa mostrou que a dificuldade de acesso das pacientes e a ineficiéncia no
funcionamento desses sistemas (referéncia e contrarreferéncia) ocorreu em virtude de diversos
aspectos, tais como: limitada oferta de consultas e exames especializados; inexisténcia ou
precariedade da contrarreferéncia; organizagdo deficiente das atividades de regulacdo, entre
outros relacionados a sistemas de informacdo e comunicagdo entre as redes (BASTOS DE
PAULA et al., 2016).

A redugdo da mortalidade por cancer de mama também depende de um funcionamento
adequado de sistemas de referéncia e contrarreferéncia entre os centros de diagndsticos por
imagens e os centros oncologicos especializados (BASTOS DE PAULA et al., 2016).

As grandes cidades do pais detém grande parte da oferta de servigos para tratamento do
cancer de mama. Um estudo sobre o fluxo de atendimentos, no ambito da preveng¢ao terciaria,
foi conduzido para o Brasil utilizando dados dos anos de 2005 e 2006. Oliveira ef al. (2011)
verificaram que o atendimento estd amplamente distribuido; no entanto, com uma grande
concentracdo nos grandes centros. Ha forte indicagdo de escassez de oferta de atendimento na
maior parte do pais, como na Regido Norte por exemplo. Além disso, foi confirmado um
percentual elevado de mulheres atendidas pelo SUS que residiam a mais de 150 Km do local
de atendimento. Em Recife, 71,4% das mulheres que realizaram cirurgias ndo sao residentes da
capital. A pesquisa também constatou um dado importante em relagdo ao pais: 82,2% das
mulheres receberam quimioterapia e 50,6% fizeram cirurgias, sugerindo a presenga de
estadiamentos avancados do cancer de mama, quando a paciente ndo possui mais a opgao da
cirurgia como tratamento padrdo e deve se submeter ao tratamento paliativo.

Os achados desse estudo sinalizam para a necessidade de uma linha de cuidado para o
cancer de mama. Nesse sentido, 0 MS preconiza o estabelecimento da Linha de Cuidado do
Cancer de Mama (LCCM), que pressupde a organizag¢ao de um conjunto de acdes e servigos de
satde fundamentados em critérios epidemioldgicos e regionais onde a situagdo dessa neoplasia
seja de grande relevancia epidemioldgica e social (BRASIL, 2013). Na proxima secao, sera
abordada a Politica Nacional de Atencdo Oncolégica (PNAO) e alguns dos pontos principais

da LCCM.
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2.2.3 Politica Nacional de Atencao Oncologica - PNAO

O historico do controle do cancer de mama no Brasil teve inicio na década de 1980, a
partir de sua inser¢ao no Programa de Assisténcia Integral a Saude da Mulher (PAISM), langado
pelo MS, com uma abordagem nova e diferenciada em relagdo a satde da mulher. Esse
programa adotou como premissa a proposicdo de um atendimento a saude reprodutiva das
mulheres, no ambito da atengdo integral a satde, representando uma fase relevante em dire¢ao
ao reconhecimento dos direitos reprodutivos femininos (OSIS, 1998). Outro programa
importante voltado para a detecgdo precoce do cancer de mama foi o Programa Viva Mulher,
criado ao final da década de 1990 (INCA, 2018).

Nas ultimas décadas, o cancer de mama também foi inserido em grandes programas do
governo para combate ao cancer, como o Programa de Oncologia do INCA, de 1986; a Politica
Nacional de Aten¢ao Oncolégica (PNAO), de 2005; e o Pacto pela Saude, de 2006. Esta tiltima
politica abrangia o Pacto pela Vida, que apresentava em suas prioridades a reducdo da
mortalidade por cancer de mama e de colo do utero (INCA, 2004; INCA, 2018). Em 2004, o
INCA desenvolveu uma oficina para prevengado, deteccao precoce, diagnostico, tratamento e
cuidados paliativos do cancer de mama, da qual emanou o documento de Consenso, cujo
objetivo era direcionar estratégias para implementagao dessas agdes no Sistema Unico de Satde
(SUS) (INCA, 2004).

A PNAO possibilitou um lugar de destaque para o controle dos canceres de colo do
utero e de mama, integrando-os aos planos estaduais e municipais de satde (INCA, 2018). O
proposito da PNAO foi reduzir a mortalidade e a Incapacidade provocadas pelo cancer e, além
disso, diminuir a incidéncia de alguns tipos da doenca. O objetivo também contempla as a¢des
de promogao, prevengao, deteccao precoce, tratamento adequado e cuidados paliativos, visando
contribuir para a melhoria da qualidade de vida das usuarias com cancer (BRASIL, 2013).

As diretrizes relacionadas a promocao da saude condizentes com os fatores de risco do
cancer de mama incluem o incentivo de habitos alimentares saudaveis, a promogao de praticas
corporais ¢ atividades fisicas, o desenvolvimento de agcdes e politicas publicas para
enfrentamento do consumo de alcool, do sobrepeso, da obesidade e do consumo alimentar nao
saudavel. Também ¢ importante mencionar algumas diretrizes voltadas para a prevengdo do
cancer, relacionadas diretamente com o cancer de mama: prevencao da iniciagdo do uso de
alcool e do consumo de alimentos ndo saudaveis. Ainda, a implementagao de acdes de detecgao

precoce, por meio do rastreamento e diagnostico precoce com base em recomendagdes do
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Ministério da Saude, também ¢ componente dessas diretrizes. As redes basicas de atencdo a
satde sdo os responsaveis por essas acoes (BRASIL, 2013).

No tocante a vigilancia, monitoramento ¢ avaliagdo, ¢ pertinente destacar o
acompanhamento dos fatores de risco para o cancer em geral, com o objetivo de planejar agdes
de prevencdo, reducao de danos e protegdo a vida. A utilizacdo integrada dos sistemas de
informagdes do SUS, que possuem dados epidemioldgicos e assistenciais, € referenciada para
fins de planejamento, monitoramento e avaliacdo das acdes e servigos. O Sistema de
Informagdao do Cancer de Mama (Sismama) foi instituido pelo MS em 2009, para
monitoramento das agdes de detec¢do precoce do cancer de mama. E a partir de 2013, o
Sismama passou a integrar o Sistema de Informagao de Cancer (Siscan) no ambito do SUS,
instituido pela Portaria MS n° 3.394/2013. A existéncia de um Sistema de Informacao para o
cancer ¢ de grande relevancia para a PNAO, constituindo-se em um importante instrumento
para o planejamento, regulacdo, avaliacdo, por viabilizar o acesso a informacdo além de
possibilitar sua divulgagdo (BRASIL, 2013).

A prevengao, a detecg¢ao precoce, o diagnostico, o tratamento e os cuidados paliativos
estao relacionados as diretrizes do cuidado integral. Esses servigos devem ser ofertados de tal
forma que permita a continuidade do apoio, inicialmente pela rede de atencdo bésica e,
posteriormente, caso necessario, pelas redes de atengdo especializada. Esse nivel de assisténcia
deve apoiar e complementar os servi¢os na investiga¢do diagnoéstica, no tratamento do cancer
e nas urgeéncias de intercorréncia e agravamentos da doenca. Os principais servigos consistem
em determinar o diagnostico definitivo e a extensdo da neoplasia (estadiamento), ofertar
cirurgias, radioterapia, quimioterapia e cuidados paliativos, conforme a necessidade de cada
caso. As redes de servicos devem ser estruturadas de forma regionalizada e hierarquizada, a fim
de garantir uma atencao integral a populagao (BRASIL, 2013).

As intervencdes na promog¢ao da saude, na prevengdo, no tratamento € nos cuidados
paliativos fazem parte de um conjunto de ag¢des preconizadas pela LCCM, que tem como
proposito assegurar a mulher o acesso humanizado e integral as acdes e servigos qualificados
de prevencao do cancer de mama, o acesso ao diagnostico precoce e ao tratamento adequado,
qualificado e em tempo oportuno (BRASIL, 2013).

A LCCM engloba quatro diretrizes, que conduzem seus propositos: prevencdo e
detec¢do precoce, Programa Nacional de Qualidade da Mamografia (PNQM), acesso a
confirmacao diagnostica e tratamento adequado e em tempo oportuno. Na prevencao e detecgao
precoce, as agdes sao focadas na disseminacdao de conhecimentos a respeitos dos principais

fatores de risco (prevencdo primaria) e no rastreamento das mulheres entre 50 e 69 anos. O



23

PNQM garante imagens radiograficas de alto padrdo com doses minimas de radiagdo e inclui
todos os servicos de mamografia. No acesso a confirmagdo diagnostica, sdo definidos e
pactuados os servigos de referéncia, assim como a regulagdo ao acesso. A quarta diretriz visa
definir e pactuar o tratamento de casos confirmados, garantir a agilidade do inicio do tratamento
e 0 acompanhamento por uma equipe multidisciplinar especializada. Além disso, faz parte da
premissa a garantia de cuidados em ambiente hospitalar com registro de atividade em cancer
que respeite a autonomia da paciente, sua dignidade e a confidencialidade. Também ¢
assegurado o direito aos cuidados paliativos para o adequado controle dos sintomas, suporte
social, espiritual e psicologico (BRASIL, 2013). A Figura 2 ilustra as fases da linha de cuidado

no cancer geral, que sdo analogas as do cancer de mama, com as adaptagdes cabiveis.

FIGURA 2. Linha de cuidado do tratamento do cancer da Politica Nacional de Atengdo Oncoldgica do Sistema
Unico de Saude

Linha de cuidado no cancer
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Fonte: BRASIL, 2013.

2.3 Mudangas no comportamento reprodutivo e particularidades das transicoes

epidemiologica e de mortalidade

A caracterizacdo do cancer de mama como uma DCNT, bem como a definicao dos
principais fatores de risco para desenvolvimento da doenca exigem a discussdo de trés
importantes tematicas: as mudangas no comportamento reprodutivo, a transi¢do epidemiologica
e a transi¢do de mortalidade. Assim, esta se¢do serd destinada para esses temas, buscando

enriquecer as evidéncias na constituicdo das hipdteses deste estudo ecoldgico.
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2.3.1 Principais mudang¢as no comportamento reprodutivo

A reducdo dos niveis de fecundidade no século XX — constatada a partir da transicao
demografica nas mais diversas localidades — despertou interesse de estudiosos para um melhor
entendimento das alteragdes dos regimes de fecundidade. Diversos estudos tém se dedicado a
analise de variaveis determinantes das mudancas no comportamento reprodutivo feminino,
buscando avaliar suas principais causas. A redugdo da parturigdo, a nuliparidade e a
maternidade tardia constituem-se mudangas importantes para o entendimento do processo
(MILLS et al., 2011; BERQUO; GARCIA, 2012; CAVENAGHI; ALVES, 2013; OLIVEIRA;
MARCONDES, 2016). Além dessas variaveis, o intervalo intergenésico e o tipo de método
contraceptivo também representam temas contributivos para explicacdo da reducdo dos niveis
de fecundidade no decorrer das Gltimas décadas (JUNIOR, 2007; PERPETUO; WONG, 2009).

Os paises mais desenvolvidos tém apresentado declinios consideraveis em suas taxas de
fecundidade desde inicio do século XX, alcancando valores abaixo do nivel de reposi¢ao
(CALDWELL, 1982; CHESNAIS, 1998). A idade da mulher ao ter o primeiro filho aumentou
substancialmente desde a década de 1970. Em alguns paises europeus e no Japao, a idade
materna média passou de 25 anos em 1970 para 29 anos em 2008. A Islandia ¢ detentora da
maior variagdo na idade nesse periodo, aproximando-se dos 40 anos em 2008. As razdes
principais foram pautadas pelo aumento da contracep¢do efetiva, maior escolarizagdo das
mulheres, aumento da participagdo feminina no mercado de trabalho, alteragdes no papel da
mulher na sociedade, mudangas nos padrdes de arranjos familiares, condi¢des de moradia e
auséncia de politicas de apoio a familia (MILLS et al., 2011).

O padrao reprodutivo no Brasil foi caracterizado durante longo periodo por familias
numerosas, tipicas de sociedades agrarias. Na primeira década do século XX, o Brasil
apresentava valores proximos a 7,1 filhos por mulher e uma taxa bruta de natalidade de 45,4
nascimentos/1.000 habitantes (PONTES et al., 2009; RIGOTT]I, 2012). Porém, desde o final da
década de 1960, a fecundidade no Brasil vem declinando consideravelmente, chegando a uma
taxa de fecundidade total de 2,4 filhos em 2000 e uma estimativa de 1,8 no periodo 2002-2006
(WONG; PERPETUO, 2009). Entre os anos de 2000 ¢ 2010, a taxa de fecundidade total reduziu
de 2,4 para 1,9 filhos em média por mulher, representando uma queda de 21,0%
(CAVENAGHI; BERQUO, 2014).

No periodo de 2000 a 2010, ocorreu um aumento no percentual de mulheres sem filhos
nas faixas de 35-39 anos (de 12% para 16%) e 45 anos ou mais (de 9% para 12%).

Considerando-se o dado escolarizag¢do, em 2010, 9,4% representavam mulheres com mais de
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45 anos, sem filhos, com o ensino basico incompleto; enquanto esse percentual foi de 21,3%
para mulheres mais escolarizadas. As regides que apresentaram maior concentracdo de
mulheres sem filhos foram microrregides localizadas no Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Minas
Gerais e Pernambuco (CAVENAGHI; ALVES, 2013).

Uma andlise da reprodugdo tardia com dados da Pesquisa Nacional de Demografia e
Satude (PNDS) de 2006 foi realizada por Berquo e Garcia (2012). O perfil das mulheres com
idade superior a 30 anos esta associado a um maior nivel de escolaridade e melhor condi¢cao
financeira (classes A e B). Além disso, a principal razao para o adiamento da maternidade foi
fundamentada no prolongamento do periodo de formacdo educacional e profissional.

Junior (2007) analisou a associagdo entre o comportamento reprodutivo da mulher e sua
ocupagao sob a 6tica de quatro varidveis: a idade ao ter filhos, o numero de filhos, o intervalo
intergenésico e o risco de se ter um filho de ordem x+1. Em 2000, a Taxa de Fecundidade Total
(TFT) para o grupo de mulheres ocupadas foi de 1,94, enquanto para o grupo de mulheres ndo
ocupadas foi 2,34. Quanto a parturi¢ao, o percentual de mulheres sem filhos e ocupadas
(12,41%) foi superior ao grupo das mulheres ndo ocupadas (5,87%). Os resultados
demonstraram que o tipo de ocupagdo influencia o comportamento reprodutivo: quanto maior
a qualifica¢do da ocupagdo, menor ¢ a parturicdo e a TFT, e, além disso, maior € a postergacao
da maternidade (JUNIOR, 2007).

Oliveira e Marcondes (2016) compararam o comportamento reprodutivo de mulheres
no periodo de 1980 a 2010 e observaram que o grupo de primiparas das mulheres entre 30 e 39
anos foi trés vezes maior em 2010 quando comparado ao ano de 1980, despontando como
caracteristicas predominantes maior nivel de escolaridade e melhores condi¢des
socioeconomicas. Além desses achados, os autores sugerem a indicacao de outros dois padrdes
de comportamento reprodutivo que podem ter influenciado a baixa fecundidade brasileira nos
tempos atuais: o primeiro seria caracterizado por mulheres que iniciam e terminam sua vida
reprodutiva ainda jovens e o segundo seria composto por mulheres que postergam a
maternidade para acima de 30 anos.

Na Regiao Nordeste, a TFT variou entre 7,17 e 7,39 filhos por mulher no periodo de
1940 a 1960, quando os niveis permaneceram constantes ou com tendéncia crescente. O
processo de declinio teve inicio no comego da década de 1970, reduzindo de 7,53 para 6,13 em
1980. Em 1991, a taxa foi de 3,70, declinando ainda mais no ano de 1996 para 3,12 filhos por
mulher. A maior variagdo relativa, de -40%, ocorreu no periodo entre 1980 e 1991

(PERPETUO, 1998).
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Na década de 1980, todos os estados nordestinos ja apresentavam acentuados declinios
em suas taxas de fecundidade, sendo os mais expressivos nos estados de Pernambuco e Rio
Grande do Norte e os menos acentuados no Maranhao e Alagoas. No periodo 1970-2010, o Rio
Grande do Norte foi o estado responsavel pela maior redu¢ao nos niveis de fecundidade da
regido, de 8,4 para 1,99; enquanto o Maranhdo apresentou a menor variagao nessa redugdo, de
7,3 para 2,5 filhos por mulher e foi caracterizado como o estado com a maior taxa de
fecundidade no final do periodo (MOREIRA; FUSCO, 2015). Em fun¢ao dos diferentes niveis
de desenvolvimento observados na Regidao Nordeste, os resultados também sugerem, assim
como ocorre no pais € no mundo, um quadro diferenciado entre os estados da regido em relagao
aos seus niveis de fecundidade.

Moreira e Fusco (2017) mapearam os niveis de fecundidade nordestina no ano de 2010,
segundo as microrregioes. Os niveis de fecundidade foram menores nas zonas costeiras dos
estados, onde estdo situadas as capitais e, consequentemente, os polos de desenvolvimento
economico. Entre os estados, os niveis mais elevados foram observados no estado do Maranhao,
exceto nas microrregioes de Sao Luis e Imperatriz, enquanto Pernambuco apresentou os niveis
mais baixos para quase a totalidade de suas microrregides.

As propor¢des de mulheres sem filhos no Nordeste foram analisadas por Moreira e
Fusco (2014) no periodo 1970-2010. Considerando as coortes de mulheres nascidas em 1920-
1925 até 1960-1965, que correspondem as faixas etdrias de 35-39 anos, 40-44 anos e 45-49
anos, foi observado um leve aumento no percentual dessas mulheres, excetuando-se o grupo
etario 45-49 anos. Os autores indicam a possibilidade de aumento nessas propor¢des com a
melhoria no nivel de escolaridade, porém nado ha indicios de que o Nordeste se transforme em
uma sociedade sem filhos.

Sobre a reprodugao tardia, o Nordeste apresentou, entre os anos de 2000 e 2010, uma
redugdo na propor¢ao de mulheres com trés ou mais filhos e um crescimento proporcional no
grupo de mulheres sem filhos, com um e com dois filhos. Além disso, foi verificada uma
redug@o proporcional do grupo de mulheres mais jovens com filhos, indicando uma possivel
postergacao da maternidade (PIMENTEL, 2018).

Pimentel (2018) verificou a quantidade de filhos em cada estado do Nordeste nos anos
de 2000 e 2010. Os resultados encontrados nos dois periodos evidenciaram as menores
proporc¢des de mulheres sem filhos para os estados do Maranhdo (19,2%; 24,5%), Alagoas
(22,3%;26%) e Piaui (23,6%; 27,5%). E as maiores propor¢des foram identificadas nos estados
de Pernambuco (25,7%; 29,1%) e Ceard (25,1%:; 29,8%). Ao analisar o grupo de mulheres que
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tiveram trés filhos ou mais, as maiores propor¢des sdo constatadas para os dois periodos no
Maranhao (49,7%; 35,7%), Piaui (43,4%; 35,7%) e Alagoas (44,1%; 31,1%).

A escassez de dados confidveis aliada a preocupagdo em compreender melhor os
indicadores de satde sexual e reprodutiva conduziram a realizagdo de pesquisas com a
finalidade de levantar dados sobre mulheres em idade reprodutiva, ciclo reprodutivo e uso de
métodos contraceptivos. Esses aspectos impactam diretamente nos niveis e padrdes de
fecundidade. Assim, tem-se inicio em 1986 a primeira DHS (Demographic Health Survey)
realizada no Brasil. Desde o seu inicio, os assuntos mais abordados por pesquisadores da area
foram relacionados a fecundidade: uso de métodos contraceptivos e demanda insatisfeita por
planejamento da fecundidade (COUTINHO et al., 2015).

Diversos fatores sdo atribuidos as mudangas no padrao reprodutivo das mulheres
brasileiras nas ultimas décadas, como o deslocamento para as areas urbanas, intensificando-se
a urbanizacdo, a economia e a participacao feminina no mercado de trabalho e, além disso, um
aumento relacionado aos custos de reproducdo familiar (RIGOTTI, 2012). O regime de
fecundidade no Brasil tem se caracterizado de forma heterogénea nas regides, sendo
observadas, principalmente, diferencas relacionadas ao nivel socioecondmico e de escolaridade
(JUNIOR, 2007; BERQUO; GARCIA, 2012; CAVENAGHI; ALVES, 2013).

O inicio da comercializa¢do da pilula anticoncepcional no Brasil ocorreu na década de
1960, mais precisamente no ano de 1962, despertando uma importante alteracdo nos padrdes
reprodutivos a partir dai (PEDRO, 2003). Em 1996, o método contraceptivo com maior
frequéncia de utilizacdo era a esterilizacdo feminina (38,5%); em 2006, a pilula passou a ser o
método mais utilizado (27,4%). A esterilizacdo feminina teve sua prevaléncia reduzida no
periodo, especialmente nas classes mais altas e entre mulheres mais escolarizadas, identificando
a existéncia de diferenciais socioecondmicos na pratica anticoncepcional (PERPETUO;
WONG, 2009).

Salienta-se que resultado semelhante foi observado em um estudo comparativo entre a
utilizagdo de contraceptivos orais e injetdveis no periodo de 2013-2014. A prevaléncia dos
contraceptivos orais foi maior (28,2%) do que os injetaveis (4,5%) e a maior parte das mulheres
que utilizam os contraceptivos orais residem nas regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste e
pertencem as classes sociais A ou B (FARIAS et al., 2016). Ainda, a demanda insatisfeita por
contracep¢do ¢ maior em mulheres com piores condigdes socioecondmicas. Em 1996, o
percentual de mulheres com necessidades insatisfeitas por métodos anticoncepcionais era de
7,3%, sendo 2,6% para espacar e 4,7% para limitar. Norte e Nordeste representaram as regioes

com maiores percentuais de demanda insatisfeita, sendo o Nordeste a regido com maior
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probabilidade de se encontrar uma mulher unida com necessidade insatisfeita, prevalecendo a
de limitar (TAVARES, 2007).

Os tipos de métodos contraceptivos mais utilizados pelas mulheres nordestinas foram
avaliados por Perpétuo (1998). A esterilizacdo feminina e a pilula anticoncepcional
caracterizam-se como métodos mais frequentes no periodo de 1980 a 1996, porém cada um
com participagdes diferenciadas nos diversos momentos. Em 1980, a esterilizagao foi verificada
em 36,9% das mulheres, enquanto 34% faziam uso da pilula. As propor¢des de mulheres
esterilizadas foram aumentando e o uso da pilula declinando, mostrando propor¢des de 46,3%
e 32,6%; 60,8% e 24,1%; 62,2% e 20,4% nos anos de 1986, 1991 e 1996, respectivamente.
Entre as mulheres casadas ou em unido estavel, o estudo de Potter e Caetano (1998) mostrou
que 42,3% das mulheres nordestinas entre 15 e 49 anos estavam esterilizadas e 13,2%
utilizavam a pilula anticoncepcional como método contraceptivo no ano de 1996.

A importancia de expor essas mudancgas nos padrdes reprodutivos nas ultimas décadas
se deve aos principais fatores de risco para o desenvolvimento do cancer de mama. Azevedo e
Silva et al. (2016) mostraram que, quanto aos fatores de risco reprodutivos modificaveis para a
neoplasia, 2,1% do total de casos de cancer para a populacdo de 30 anos ou mais foi atribuida
ao uso de contraceptivo oral; e, em relacdo a ndo amamentagao, esse valor foi de 1,4%. Nos
EUA, foi observada uma correlagdo entre os niveis de mortalidade por cancer de mama e os
padrdes de fecundidade; a medida que houve uma reducao nos niveis de fecundidade, ocorreu
um aumento na mortalidade por cancer de mama (KRUEGER; PRESTON, 2008). Na Coreia,
a maior propor¢ao de risco atribuivel populacional de cancer esteve associada aos fatores
reprodutivos (nuliparidade, gestacdo tardia, uso de anticoncepcional oral e ndo amamentagao)
(PARK et al.,2016).

Nessa direcao, estudo realizado no Reino Unido também apresentou correlagao entre a
redugdo da taxa de fecundidade, o aumento do uso de contraceptivos orais e a elevagao da taxa
da taxa de incidéncia e mortalidade por cancer de mama (SANTOS SILVA; SWERDLOW,
1995). E, assim, as mudangas no comportamento reprodutivo das mulheres impactam a
estrutura etaria da populagdo e, com isso, o perfil de morbimortalidade. No capitulo seguinte,

discutiremos aspectos relacionados as transi¢oes epidemioldgica e de mortalidade.

2.3.2 Aspectos das transicoes epidemiologica e de mortalidade

A transicdo epidemiolodgica foi caracterizada pela mudanga de um padrao de altas taxas

de mortalidade por doengas transmissiveis para outro em que predominam 6bitos por doencas
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cronico-degenerativas. Omran (1971) esboca a teoria da transi¢do epidemiologica conduzindo
a perspectiva tedrica para o processo de mudanca populacional e relatando os padrdes de
mortalidade sob a oOtica demografica e socioecondmica. O autor classifica trés estagios
sucessivos da mudanga dos padrdes de morbidade e mortalidade: “Era da Pestiléncia e da
Fome”, “Era do declinio das pandemias” e “Era das doen¢as degenerativas e das provocadas
pelo homem”. Em uma ampliacdo desse conceito, Horiuchi (1997) enumerou cinco fases da
transi¢ao epidemioldgica com énfase nas mudangas dos padrdes de mortalidade das populagdes
e em suas causas, sendo a teoria de Omran (1971) integrada a segunda fase da transi¢ao descrita
por Horiuchi (1997).

De acordo com Omran (1971), o primeiro estdgio ¢ caracterizado por taxas de
mortalidade altas e flutuantes e a expectativa de vida ao nascer configura-se como baixa,
variando entre 20 e 40 anos, periodo em que se destaca alta taxa de fecundidade. As principais
causas de mortes e doencas estavam relacionadas a desnutricdo, a situacdes precarias de satide
reprodutiva e as doencas infecciosas e parasitarias, em carater endémico e epidémico. O
segundo estagio ¢ representando pelo declinio progressivo das taxas de mortalidade e pela
redu¢do das grandes pandemias e epidemias. Nesse periodo, ocorreu um aumento na
expectativa de vida, variando entre 30 e 50 anos, e as doencas infecciosas e parasitarias
continuaram como principais patologias e causas de morte no periodo. A terceira fase ¢
identificada pelo continuo declinio da mortalidade e estabiliza¢do de sua taxa em baixos niveis
em virtude da mudanca no perfil epidemioldogico das doencas e causas de mortes. E verificada
uma redugdo das doengas infecciosas e parasitarias € um aumento nas doengas cronico-
degenerativas, constituidas pelas neoplasias e doencgas cardiovasculares. A expectativa de vida
aumenta, excedendo os 50 anos, ¢ a queda da fecundidade se revela como um fator
preponderante para o envelhecimento populacional (OMRAN, 1971).

Tais mudangas apresentaram trés diferentes formatos em virtude do tempo decorrido e
das taxas de fecundidade e mortalidade especificas de cada pais: 1) O modelo classico, que
descreve a transicao de altas taxas de mortalidade e fecundidade para taxas de baixos niveis,
acompanhou o processo de modernizagao na maior parte das sociedades europeias ocidentais;
2) O modelo acelerado descreve a rapida transi¢do de mortalidade, que ocorreu mais
notadamente no Japao; e 3) O modelo de transi¢do contemporanea, que ocorre na maior parte
dos paises em desenvolvimento (OMRAN, 1971).

Sao estas as cinco fases da transi¢ao epidemiologica caracterizadas por Horiuchi (1997):
a primeira ¢ constituida pela modificagdo da prevaléncia de mortes por causas externas para

mortes por doengas infecciosas, em decorréncia das mudangas dos meios de subsisténcia na
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agricultura. A segunda fase esta relacionada a modificagdo das mortes por doengas infecciosas
para obitos em consequéncia de doengas degenerativas, em razao de melhorias nas condi¢des
de vida. Nessa fase, ocorreu um aumento consideravel na expectativa de vida — que passou para
65 anos. Horiuchi (1997) propde como terceiro estagio da transi¢ao o declinio das mortes por
doencas degenerativas, em especial, cardiovasculares, o que ocorreu primeiramente nos paises
desenvolvidos, na metade do século XX. A quarta fase retrata a reducdo de mortes por
neoplasias, refletindo um aumento da longevidade nas idades mais avancadas; e o ultimo
estagio proposto por Horiuchi (1997) consiste no declinio das mortes causadas pela senilidade,
traduzido como a fase da desaceleragao do envelhecimento.

Diversos autores buscaram compreender os aspectos diferenciais nos regimes de
mortalidade e seguiram determinadas linhas teoricas. Para Coale (1979), os fatores
preponderantes para a reducdo da mortalidade foram as melhorias médicas, de satide ptblica e
de saneamento. De acordo com Caldwell (1982), o processo teve como base de partida a
reducdo da taxa de mortalidade infantil, atribuida as modernas tecnologias médicas curativas e
preventivas nos paises em desenvolvimento. Além do avanco cientifico, crengas e atitudes
induzidas pelo nivel de escolaridade, especialmente das maes, justificaria a inclusao desse fator
como um diferencial na sobrevivéncia infantil.

No modelo hierarquico proposto por Mosley e Chen (1984), a premissa ¢ de que os
determinantes proximos da mortalidade infantil em paises em desenvolvimento estavam
relacionados as varidveis biologicas e sociais € poderiam ser agrupados em trés categorias,
conforme a posi¢ao ocupada na cadeia de causalidade. Essas categorias sdo caracterizadas por
proximais (estado de saude da crianga), intermediarias (fatores maternos) e distais (variaveis
socioeconomicas). Myers (1992) entende que uma das vantagens do modelo ¢ a presenca de
parcimoniosidade, que permite o entendimento de que as causas da mortalidade infantil também
podem ser atribuidas a um conjunto de fatores acumulados, do tipo sociais, econdmicos,
biologicos e ambientais.

Sobre a transi¢do epidemioldgica no Brasil, observa-se a ocorréncia de superposi¢do e
polarizacdo, nas quais coexistem alta morbimortalidade por DCNT, causas externas e doencas
infecto-parasitarias endémicas, reemergentes e emergentes, constituindo, assim, um perfil
epidemioldgico de tripla carga de doenca e de grande desafio para as politicas publicas em
saide (MEDRONHO, 2009). A determinacdo do perfil epidemiologico da mortalidade ¢
resultante de um processo dinamico formado pela interdependéncia entre fatores historicos,
ambientais, socioculturais, socioecondomicos ¢ demograficos, em que cada uma das variaveis

pode receber um peso diferente conforme o local, a sociedade e o tempo histérico. Em razao
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das particularidades dos estados e regides do Brasil, as fases da transi¢do epidemioldgica nao
ocorreram ou nao ocorrem de forma uniforme (PRATA, 1992).

As doengas infecciosas e parasitarias foram responsaveis por 46% do total de 6bitos em
1930, e esse percentual reduziu para 7% em 1985. Nas regides Norte e Nordeste, os percentuais
de obitos relacionados as doencgas infecciosas e parasitarias em 1930 correspondiam a 60% e
49%, respectivamente. Em 1985, esses percentuais reduziram para 16% na Regido Norte e para
14% no Nordeste. As causas de mortalidade predominantes nesse periodo estavam relacionadas
as doencas do aparelho circulatério, com percentuais correspondentes a 28% no Nordeste e
22% na Regido Norte. As neoplasias eram responsaveis por 9% na Regido Nordeste e por 17%
na regido Sul (PRATA, 1992).

A maior parte dos Obitos relacionados as DCNT esta relacionada a quatro grupos:
doencas cardiovasculares, cancer, doenga respiratdria cronica e diabetes. Os principais fatores
de riscos apontados pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) referem-se ao tabagismo, a
inatividade fisica, a alimentagdo inadequada e ao consumo prejudicial de alcool (DUNCAN et
al., 2012), fatores diretamente associados ao aumento da incidéncia e mortalidade por cancer
de mama. As DCNT e seus fatores de risco sdo abordados pelo Plano de Enfrentamento das
Doengas Cronicas Nao Transmissiveis, elaborado pelo MS em 2011 (BRASIL, 2011).

Os fatores de risco para as DCNT podem ser classificados em ndo modificaveis,
intermediarios e modificaveis. Os fatores ndo modificdveis compreendem questdes genéticas,
relacionadas ao sexo, idade e raga/cor. Os intermedidrios sdo fatores de riscos que podem ser
controlados, evitando, assim, a ocorréncia de doencas como infarto agudo do miocardio e outras
DCNT, entre elas o diabetes mellitus, a intolerancia a insulina, a obesidade e a hipertensao
arterial sist€émica. Os fatores modificaveis, por fim, sdo passiveis de prevencao primaria; neste
grupo de fatores associados, observa-se o tabagismo, o sedentarismo, o consumo alimentar
inadequado, o consumo abusivo de alcool, entre outros (BRASIL, 2011).

Neste contexto, as DCNT sdo a principal causa de morbimortalidade no Brasil desde a
década de 1980; no entanto, no periodo entre 2000 e 2011, houve um declinio de 2,5% ao ano.
As maiores reducdes foram verificadas para doencas do aparelho circulatério (3,3% ao ano) e
para doencas respiratorias cronicas (4,4% ao ano). As doencas do aparelho circulatorio
apresentam-se como a mais significativa causa de mortalidade, sendo responsaveis por 30,4%
das mortes. Em 2011, considerando-se as regides, as taxas mais elevadas foram observadas no
Sudeste, seguida pelas regioes Nordeste e Sul (MALTA et al., 2014). O cancer obteve a menor
contribuicdo em relagdo a essa reducao (0,9% ao ano) e foi responsavel por 16,4% dos Obitos

atribuidos as DCNT no ano de 2011, representando a segunda causa de mortalidade.



32

Inserido na propor¢do dos Obitos femininos por cancer em geral, o cancer de mama
destaca-se como a neoplasia com maiores taxas de mortalidade entre as quatro localiza¢des
primarias mais frequentes em mulheres. Considerando-se o periodo de 1980 a 2015, € possivel
constatar que, no pais, as taxas de mortalidade feminina por cancer de mama foram superiores
em todos os anos, com tendéncias crescentes. Os outros tipos de canceres mais incidentes
foram: de bronquios e pulmdes, de colo do utero e de colon-reto (BRASIL, 2018). Embora
tenha ocorrido uma reducdo nas taxas de mortalidade por cancer em geral, a mortalidade por
cancer de mama no pais tem aumentado (SCHMIDT et al., 2011).

As estimativas de projecao para o ano de 2050 indicam que a populacao de idosos, (65
anos ou mais) que correspondia a 3,1% em 1970, devera aumentar para 22% da populagdo
brasileira. E essa faixa etaria também sera marcada por alteragcdes proporcionais entre 0s Sexos.
Em 2000, a cada grupo de 100 mulheres idosas, havia o equivalente a 81 homens idosos, ja em
2050 esse valor correspondera a 76 idosos do sexo masculino (CARVALHO; RODRIGUEZ-
WONG, 2008; IBGE, 2018). O envelhecimento populacional no futuro dar-se-4 em fungao do
acelerado ritmo de crescimento da populagdo idosa e serda mais rapido do que nos paises
desenvolvidos, que iniciaram a transi¢ao de fecundidade no século XIX (CARVALHO;
GARCIA, 2003; CARVALHO; RODRIGUEZ-WONG, 2008).

Como o avancar da idade associado as mudangas no comportamento reprodutivo
representam os principais fatores de risco para o cancer de mama, estima-se que as taxas de
incidéncia e mortalidade continuem a ascender, exigindo ajustes nas politicas publicas de

prevengao e controle do cancer de mama nos distintos niveis de atengao.

2.4 Panorama da incidéncia e mortalidade por cincer de mama no mundo e no Brasil

O cancer ¢ uma das DCNTs que tém acometido um grande percentual da populacao
mundial nas ultimas décadas. No ano de 2013, foi responsavel por 14,9 milhdes de casos novos
e por 8,2 milhdes de 6bitos em todo o mundo. A propor¢do das mortes por essa neoplasia em
relacdo as outras aumentou de 12% para 15% no periodo de 1990 a 2013. O cancer de mama ¢
a neoplasia que mais incide nas mulheres em todos os continentes, atingindo a marca de 1,8
milhdes de casos novos em 2013, um aumento de 17% no numero de ébitos no referido periodo
(1990-2013) (FITZMAURICE et al., 2015).

Com o intuito de exibir taxas e tendéncias temporais da incidéncia e mortalidade por
cancer de mama em nivel global e da mortalidade em nivel nacional, bem como de discorrer

sobre os principais fatores envolvidos na reducao ou aumento desses coeficientes nas diferentes
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localidades, esta secdo sera distribuida em duas subsecdes, contemplando a situagdo no mundo

e no Brasil.

2.4.1 Incidéncia e mortalidade por cancer de mama no mundo

Os paises de alta renda situados na América do Norte, na Oceania , no Norte europeu e
na Europa ocidental continuam sendo os responsaveis pelas maiores taxas de incidéncia de
cancer de mama. As taxas intermedidrias sdo pertinentes a paises da Europa central e oriental,
da América do Sul e do Caribe. E as mais baixas referem-se a paises localizados na Africa
oriental, na Asia oriental e centro-sul ¢ na América Central. Essas variagdes podem ser
atribuidas a diferenciados padrdes de fatores de risco, de acesso e disponibilidade para detecgao
precoce e de tratamento adequado (DESANTIS et al., 2015).

E nitida a diferenga existente nos padrdes de incidéncia do cancer de mama por
continentes. Um risco cumulativo do periodo compreendido entre 1980 e 2010 foi superior na
América do Norte, na Asia, na Oceania e na Europa ocidental (superior a 10%) em comparagio
com alguns paises da Africa subsaariana e do Sul da Asia (inferior a 3%); e a tendéncia desse
risco ao longo das trés ultimas décadas foi crescente. Esses percentuais foram inferiores nos
paises em desenvolvimento, variando de 2,4% (IC95% 2,1-2,9) em 1980 a 3,8% (1C95% 3.4-
4,1) em 2010. Nos paises desenvolvidos, os valores foram de 6,5% (IC95% 6,2- 8,1) e 8,6%
(IC95% 7,3-9,4), respectivamente (FOROUZANFAR et al., 2011). Tais disparidades podem
ser explicadas pelas diferentes estruturas etarias da populagdo desses paises assim como por
questdes relacionadas a taxa de fecundidade total, a nuliparidade, a prevaléncia de uso de
anticoncepcional oral e, ainda, pela terapia de reposi¢ao hormonal.

Embora a tendéncia global de incidéncia tenha sido crescente, em 2012, paises como
Franca, Israel, Italia, Espanha e Noruega apresentaram decréscimo em suas taxas, de 0,8% a
1,6%. Esses resultados podem ser atribuidos, em parte, a redugdo em terapias de reposi¢do
hormonal na menopausa desde o inicio dos anos 2000. Os paises da América do Norte, da
Oceania e da Europa apresentaram taxas estaveis (DESANTIS et al., 2015).

No periodo correspondente a 1990 e 2003, a Franca apresentou taxas de incidéncia com
tendéncia crescente, porém, apos esse periodo, observa-se reducao de 2,3% ao ano até 20006,
especialmente no grupo de mulheres entre 50 e 69 anos. Os aumentos podem ser explicados,
em parte, pela implementagao do rastreamento, repercutindo em sobrediagnodstico. Além disso,
as mudangas na exposicdo aos fatores de risco € o uso crescente de terapia de reposicao

hormonal nos anos 1990 também representam fatores associados a esse crescimento. Por outro
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lado, a reducdo verificada posteriormente pode ser reflexo das alteracdes de prescri¢des de
terapia de reposi¢cdo hormonal aliada a saturacdo no rastreamento (MOLINIE et al., 2014).

Considerando-se a faixa etdria, uma proporcao superior a 67% de casos em 2010 foi
observada em mulheres com 50 anos ou mais e, em grande parte, nos paises desenvolvidos. Na
faixa etaria correspondente a 15-49 anos, essa taxa foi duas vezes maior nos paises em
desenvolvimento em comparagdo aos desenvolvidos (Forouzanfar et al., 2011).

Em relagdao a mortalidade global por cancer de mama, ocorreu um aumento de 44,36
para 51,73 a cada 100.000 mulheres, no periodo compreendido entre 1990 e 2013.
Desagregando por paises, esse incremento proporcional foi superior nos paises em
desenvolvimento (46%) em relacdo aos paises desenvolvidos (8%). Contudo, as taxas foram
superiores nos paises ricos, variando de 69,75 a 74,98; nos demais, variaram de 27,74 a 40,40
(FITZMAURICE et al., 2015). Essa realidade pode estar associada a transi¢ao do cancer, em
que paises desenvolvidos apresentam maior taxa de incidéncia e mortalidaede por canceres
associados as mudancgas nos habitos e estilo de vida, enquanto paises com menores IDH
exibem maior carga dos canceres associados aos agentes infecciosos.

O risco cumulativo de mortalidade tem aumentado em paises da América Central, em
alguns do leste da Asia, do norte da Africa, do Oriente Médio, da Europa oriental e da Africa
subsaariana. Contudo, em alguns paises em desenvolvimento, como India e China, esse risco
vem reduzindo no periodo 1980-2010 (FOROUZANFAR et al., 2011). Desantis et al. (2015)
avaliaram os fatores motivadores dessas tendéncias e sugeriram que a reducao pode ter ocorrido
em virtude da deteccdo precoce por mamografia ¢ de melhorias no tratamento. Os autores
mostraram que um comportamento divergente foi verificado ems paises como Brasil,
Colombia, Equador, Egito, Guatemala, Japao, Kuwait, Ilhas Mauricio, México e Moldavia,
onde as taxas t€ém crescido nas ultimas décadas como reflexo do aumento das tendéncias da
incidéncia e do acesso restrito ao tratamento.

A avaliacdo da mortalidade segundo a faixa etaria identificou aumento de 1,8% ao ano
na mortalidade para o grupo etario 15-49 anos, no periodo de 1980 a 2010; no entanto, ¢
importante salientar que o cancer de mama em mulheres abaixo dos 50 anos ¢ considerado uma
doenca incomum, com forte associacdo com alteragcdes genéticas (FOROUZANFAR et al.,
2011).

Outros estudos que analisaram a tendéncia temporal das taxas de mortalidade por cancer
de mama buscaram avaliar também o comportamento da coorte, além dos efeitos de idade e de
periodo. Os modelos de idade-periodo-coorte foram aplicados no Japdo, na Coreia, em

Singapura, em Taiwan, na China e na Espanha, e os resultados encontrados nos estudos de
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Wang et al. (2018), Ho et al. (2015), Li et al. (2015) e Ocana-Riola ef al. (2013) estdo descritos
a seguir.

Wang et al. (2018) analisaram as tendéncias de mortalidade por cancer de mama em trés
paises asiaticos desenvolvidos (Japao, Coreia e Singapura) no periodo de 1955 a2010. Os riscos
aumentaram com a idade nos trés paises avaliados, conforme esperado, por ser uma doenga
cronica associada a exposi¢do, ao longo da vida, aos fatores de risco. Entretanto, no Japao e na
Coreia, observou-se que esse pico foi atingido na faixa correspondente a 55-59 anos e, entao,
apresentou tendéncia decrescente para a idade apds a menopausa, talvez por essas mulheres
possuirem taxas de natalidade superiores as demais. Esperava-se uma redu¢do no risco de
morte, pelo efeito de periodo em virtude de melhorias das condi¢des médicas e de rastreamento
mamografico, porém observou-se uma tendéncia crescente, decorrente, provavelmente, da
mudanga de estilo de vida e de padrdes alimentares.

As variacdes observadas nos efeitos de coorte para os riscos de mortalidade nos trés
paises podem ser atribuidas as mudancas do nivel de exposi¢do da populagdo feminina aos
fatores de riscos e protecdo para essa doenga, que, por sua vez, interferem nas taxas de
incidéncia e, consequentemente, de mortalidade. O rapido desenvolvimento econdmico e a
acentuada transformacdo social foram atribuidos por Wang et al. (2018) como possiveis
motivos para as mudangas nos comportamentos reprodutivos (baixa fecundidade, ndo
amamentagdo, gravidez tardia, entre outros), fatores de destaque em coortes detentoras dos
maiores riscos de mortalidade.

Em Taiwan as taxas de mortalidade aumentaram de forma constante em todos os grupos
etarios estudados (20-24 a 80-84) no periodo de 1971 a 2010. A tendéncia temporal apresentou-
se levemente crescente em 1976-1980 ¢ 1991-2000. Nas coortes, os efeitos foram mais
expressivos entre as mulheres nascidas em 1891, com um risco baixo de 0,41 (I1C95% 0,30-
0,56), e entre as nascidas em 1951, atingindo o valor mais alto, 1,99 (IC95% 1,92-2,07) para o
risco de mortalidade. Nas coortes posteriores esse risco voltou a reduzir até 0,63 (IC95% 0,30-
1,36) para a coorte de 1986. Existem indicios de que o efeito de coorte verificado em 1951 pode
ser atribuido ao programa de erradicacdo da malaria lancado em 1952 em Taiwan, pois a
exposicao ao diclorodifeniltricloroetano (DDT) em menores de 14 anos foi associada a um
aumento no risco de cancer de mama (HO et al., 2015).

Li et al. (2015) aplicaram os modelos idade-periodo-coorte em mulheres chinesas entre
20 e 79 anos, no periodo de 1990 a 2009. As taxas de mortalidade aumentaram constantemente
com a idade até 55 anos. Houve uma reducao no grupo etario 60-64 anos e, em seguida, voltou

a aumentar a partir dos 65 anos. As tendéncias foram de reduc¢do de taxas ao longo do periodo,
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com excec¢do para os anos 2005 a 2009. Considerando todos os anos analisados (1990-2009), o
efeito de periodo mostrou um aumento de 59% para o risco de mortalidade, indicando um
crescimento médio anual de 2,98%. O efeito de coorte apresentou tendéncia de redug@o no risco
desde a coorte mais velha (1911-1919) até a mais jovem (1981-1989). O decréscimo no risco
de mortalidade dessas coortes foi de 2,23, representando um percentual de 21% de reducao,
devido ao efeito da idade, pois ha menor incidéncia da doenga em mulheres com idade inferior
aos 50 anos. Embora o efeito de coorte tenha apresentado uma redugao no risco de mortalidade
por cancer de mama na China, observou-se aumento do risco de morte nos periodos mais
recentes. Os autores afirmam que esse padrdo de mortalidade pode ser explicado pelo efeito de
periodo, mostrando que o rastreamento pouco eficaz e a adogdo de estilos de vida pouco
saudaveis podem ter contribuido para esse resultado.

Na Andaluzia, regido ao sul da Espanha, os modelos idade-periodo-coorte
demonstraram importante resultado em relag@o as tendéncias de mortalidade em mulheres com
idade entre 40 e 84 anos, no periodo de 1981 a 2008. O efeito de idade apresentou tendéncia
ascendente na mortalidade até os 75 anos, depois dessa idade, a curva mostrou um declinio,
comportamento decorrente das mudancas demograficas e epidemioldgicas ocorridas na regiao
no século XX, além dos avangos em relagdo aos cuidados na satude verificados na Espanha. Em
relacdo ao efeito de coorte, as taxas foram superiores nas coortes nascidas entre 1896 e 1940 e
reduziram para as coortes nascidas a partir de 1940. Esse resultado pode estar relacionado com
a reducdo da fecundidade decorrente da guerra civil espanhola e das Primeira e Segunda
Guerras Mundiais. Nos periodos, as taxas apresentaram tendéncias de crescimento até 1995 e,
a partir de entdo, comegaram a reduzir. Os efeitos de coorte e periodo verificados na redugao
das taxas apresentam uma relagdo com o inicio das acdes de rastreamento de cancer de mama
na regido, que data de1995. No entanto, em algumas provincias, foram verificados aumentos
das taxas de mortalidade nos efeitos de coortes nascidas apds 1960. A intensa inser¢ao das
mulheres no mercado de trabalho na década de 1970 acarretou mudangas de habitos e estilos
de vida, alterando os perfis de fatores de risco reprodutivos relacionados ao cancer de mama
(OCANA-RIOLA et al., 2013).

Os achados desses estudos sinalizam para a importancia da avaliagdo dos fatores
temporais (idade, periodo e coorte) na evolugdo temporal da mortalidade do cancer de mama.
Como era esperado, observou-se aumento do risco de morte com o avancar da idade, no entanto
o efeito de periodo e coorte foram fortemente influenciados pelas condigdes socioecondmicas

e culturais de cada uma das localidades em estudo.
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2.4.2 Taxas e tendéncias da mortalidade por cincer de mama no Brasil

No Brasil, a taxa de mortalidade por cancer de mama aumentou de 12,1 (por 100.000
mulheres) em 1996 para 15,7 em 2013. Na Regido Nordeste, esses valores foram
correspondentes a 6,7 e 13,0, respectivamente. A andlise da série temporal indicou uma
tendéncia crescente nas taxas para o Brasil, bem como para as diferentes regides brasileiras.
Embora o Nordeste tenha apresentado o maior aumento médio no periodo (0,40 por ano), as
regioes Sul e Sudeste foram responsaveis pelas maiores taxas encontradas no estudo (16,40 e
16,27, respectivamente). No Nordeste, os estados de Pernambuco e Ceara obtiveram as maiores
taxas médias (13,01 e 11,04, respectivamente) e o Piaui caracterizou-se como o estado que
apresentou o maior aumento médio anual entre todos os estados brasileiros (0,64 por ano)
(ROCHA-BRISCHILIARI et al., 2017).

A andlise em periodos pontuais (1991 e 2010) realizada por Kluthcovsky et al. (2014)
também demonstrou tendéncias de crescimento nas taxas do Brasil (aumento de 39,4%) ¢ das
Regides Nordeste (aumento de 106%), Norte (aumento de 85,2%) e Centro-oeste (aumento de
60,6%). Para a Regidao Sudeste, a tendéncia foi de declinio; na Regiao Sul, ndo se observaram
diferencas significativas nas taxas. Os resultados desse estudo devem ser analisados com
cautela, pois a corre¢do dos registros de obitos ndo foi realizada. O aumento observado nas
taxas de mortalidade pode se associar a melhoria da certificagdo dos registros de 6bito, devido
ao melhor acesso aos servicos de saude, produzindo, assim, efeito de periodo.

E importante mencionar que alguns estudos encontraram tendéncias de estabilidade na
analise temporal das taxas de mortalidade por cancer de mama no Brasil nas décadas de 1980
a 2000 (FREITAS-JUNIOR et al., 2012; GONZAGA et al., 2015; BARBOSA et al., 2015).
Além dessa estabilidade relativa ao periodo de 1994 a 2011, Gonzaga et al. (2015) constataram
tendéncias de redugdes significativas nos estados do Rio Grande do Sul, Rio de Janeiro e Sao
Paulo e aumentos consideraveis no Maranhao, entre 2002 e 2011, em Piaui (1997-2011) e na
Paraiba (1999-2011). Esses resultados podem ter tido influéncia de sub-registros de obitos e da
qualidade da informagao dos diversos estados em parte do periodo analisado.

No periodo relativo a 1980 e 2009, Freitas-Junior et al. (2012) também apresentaram
tendéncias de estabilizacdo para as taxas brasileiras, porém, quando se analisaram as regides de
forma desagregada, foram observadas desigualdades consideraveis. As regides com niveis
socioecondmicos mais elevados apresentaram tendéncia descendente (Sudeste) ou de
estabilizacdo (Sul), enquanto as menos desenvolvidas socioeconomicamente tiveram

tendéncias ascendentes (Nordeste, Norte e Centro-Oeste). A andlise em cada regido também
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permitiu identificar disparidades nas taxas entre os estados, indicando padrdes diferenciados
quanto a exposi¢ao aos fatores de risco e ao acesso a servigos de satde (FREITAS-JUNIOR et
al.,2012), resultado condizente ao observado entre as regidoes do mundo, em que as localidades
mais desenvolvidas apresentam as maiores taxas de incidéncia. No entanto, ha reducdo das
taxas de mortalidade devido ao acesso aos servigos de satde que permite diagnostico precoce,
tratamento oportuno e, com isso, aumento de sobrevida (WONG; CARVALHO, 2006; JEMAL
et al.,2010; VASCONCELOS; GOMES, 2012).

Estudo realizado por Barbosa et al. (2015) no periodo de 1996 a 2010 encontrou
resultados semelhantes a pesquisa de Freitas-Junior et al. (2012), exceto pela tendéncia
verificada na Regido Centro-Oeste. A série temporal mostrou estabilidade para essa regido,
assim como para as taxas do Brasil e da Regido Sul. Tendéncias decrescentes significativas
foram verificadas na Regido Sudeste. E as regidoes menos desenvolvidas economicamente,
Norte e Nordeste, exibiram tendéncias crescentes. As projecoes futuras indicaram um aumento
substancial de 36,4% até o ano de 2030 para a Regido Nordeste, explicado, principalmente, por
alteragdes nos fatores de risco, sobretudo envelhecimento da populagdo e redugdo na taxa de
fecundidade, assim como problemas no acesso aos servigos de saude (BARBOSA et al., 2015).

As disparidades das tendéncias entre taxas de mortalidade rurais e urbanas também
foram objeto de estudo. Uma tendéncia de crescimento foi observada no periodo 1980-2010
para a maior parte das localidades rurais, exceto para alguns municipios da Regido Sul. No
Nordeste, esse aumento foi mais notavel nos estados do Maranhao (17,6%), Paraiba (14,5%),
Piaui e Alagoas (11%). Salienta-se que, apesar de tendéncia ascendente na mortalidade nas
regides rurais, as taxas apresentam a menor magnitude de coeficientes, sendo possivel que essa
realidade se deva a maior disponibilidade de servigos especializados para detec¢do precoce e
tratamento nos grandes centros, associada a maior prevaléncia de fatores de prote¢ao, como
multiparidade, amamentagdo e idade materna jovem (GONZAGA et al., 2014).

Sob a perspectiva da faixa etéria, verificou-se uma tendéncia de aumento na mortalidade
nas mulheres de 20 a 49 anos, em todas as regides do pais, entre os anos de 1996 e 2013. O
maior aumento médio anual foi verificado na Regido Nordeste (0,19), sendo o estado da Paraiba
detentor da maior média anual (0,88) e Pernambuco o estado com a maior elevagao no periodo
(6,52). Para o grupo das mulheres com idade entre 50 e 69 anos, observou-se uma tendéncia
crescente para as Regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste, sendo a Regido Nordeste a que
apresentou o maior aumento, com Pernambuco representando o estado responsavel pela maior

taxa de mortalidade da regiao (34,18/100.000). A Regidao Sul manteve suas taxas de mortalidade
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constantes e a Regido Sudeste apresentou tendéncia decrescente, no entanto sua taxa foi a mais
elevada do periodo (34,35/100.000) (ROCHA-BRISCHILIARI et al., 2017).

Buscando avaliar além de efeitos relacionados ao periodo e a idade, o estudo conduzido
por Meira et al. (2015), utilizando o método idade-periodo-coorte, evidenciou importantes
diferencas regionais na mortalidade por cancer de mama no Brasil, considerando efeitos de
coorte também. A taxa de mortalidade média para o periodo de 1980 a 2009, em mulheres de
30 a 80 ou mais anos a cada 100 mil mulheres, correspondeu a 28,0 dbitos na Regido Sudeste
e a 13,2 no Nordeste.

Os resultados encontrados por Meira et al. (2015) mostraram que o efeito de coorte
apresentou uma reducdo progressiva nas taxas de mortalidade na Regido Sudeste para
sucessivas coortes de nascimento apos 1930, possivelmente em virtude da interagdo com o
efeito de periodo que evidencia melhorias na assisténcia a satide nessa regido, que concentrava
mais de 50% dos servigos de aten¢do oncoldgica do pais no ano de 2009 (Oliveira et al., 2011).
No Nordeste, esse efeito foi inverso: aumento para todas as mulheres das coortes apds 1925 a
1929, provavelmente em virtude das mudangas nos estilos de vida e no comportamento
reprodutivo. Sobre o efeito de periodo, as taxas de mortalidade apresentaram tendéncias de
aumento no Brasil na década de 1990 e inicio dos anos 2000. Essas tendéncias de crescimento
podem ser resultantes do rastreamento, que, nos primeiros anos de implantag¢ao, promove efeito
de periodo no aumento do risco de morte, pois muitas mulheres que antes ndo tinham acesso a
essa medida de prevencdo secundaria sao diagnosticadas em estagios avangados. Com isso,
reduz-se o seu prognostico e obtém-se uma melhoria na qualidade da informacao do registro do
obito (MEIRA et al., 2015).

Considerando-se a abordagem desses estudos, que avaliaram as tendéncias da incidéncia
e mortalidade por cancer de mama nas ultimas décadas, varios fatores foram possivelmente
atribuidos a evolucao temporal dos coeficientes de incidéncia e mortalidade. Entretanto, a maior
parte das pesquisas de mortalidade por cancer de mama realizadas no Brasil ndo fizeram as
correcdes nos registros de oObitos, consistindo em um dos principais diferenciais de nosso
trabalho. A proxima se¢do serd destinada a avaliacdo da qualidade da informagdo desses
registros, bem como a importancia da correcdo para a obtencdo de estimativas mais proximas

da realidade.
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2.5 Qualidade de registros dos dbitos no Brasil e na Regido Nordeste

O Sistema de Informagao sobre Mortalidade (SIM), gerido pelo MS, fornece a causa
basica do obito declarada de acordo com a Classificagdo Internacional de Doencas (CID). Sua
utilizagdo teve inicio em 1975 e, nas ultimas décadas, tem apresentado evolucdo gradativa em
relacdo a qualidade dos registros. A avaliacdo dessa qualidade constitui-se em objeto de
diversos estudos que buscam mensurar tanto os niveis de cobertura como a precisao dos dados
em relacdo a causa basica do 6bito (GAMARRA et al., 2010; LIMA; QUEIROZ, 2014;
QUEIROZ et al., 2017).

Os altos percentuais de sub-registros, bem como o0s registros com causas basicas
desconhecidas, podem comprometer a qualidade da informagao de mortalidade, prejudicando
o planejamento e a administragao dos servigos de saude. Acredita-se que esses altos percentuais
estdo negativamente relacionados as condi¢des de satide, sociais € economicas e ¢ exatamente
nas regides menos desenvolvidas do pais, Norte e Nordeste, que se observam os maiores
percentuais (PAES, 2007; AZEVEDO e SILVA et al., 2011). Os erros de cobertura e os
percentuais de causas mal definidas sdo especialmente relevantes em estudos temporais, em
razao de melhorias evidenciadas no decorrer das décadas de 1980 a 2000 (PAES, 2007; LIMA;
QUEIROZ, 2014; QUEIROZ et al., 2017). Esta secao ¢ dedicada a revisdo de literatura sobre
estudos que abordaram o tema e que consideram relevante a realizag¢do da correg¢ao dos registros

em pesquisas sobre mortalidade com dados do SIM.

2.5.1 Avaliacio da cobertura dos registros

Existem diferentes métodos demograficos para avaliagao da qualidade e cobertura dos
registros de mortalidade adulta, porém cada um tem suas limitagdes. Em alguns métodos —
equacdo de equilibrio de Brass (BRASS, 1975) e o de Preston et al. (1980) —, a principal
limitagdo € relacionada ao pressuposto de estabilidade populacional. Os métodos mais recentes
da equacdo de equilibrio geral — GGB (HILL, 1987) e geragdes extintas sintético — SEG
(BENNETT e HORIUCHI, 1981) possuem a vantagem de eliminar tal pressuposto. Ademais,
a combinacdo desses dois métodos (SEG+GGB), denominada de geragoes extintas ajustado
(HILL et al., 2009), pode ser mais robusta do que os métodos aplicados de forma individual
(LIMA; QUEIROZ, 2014). No entanto, esses métodos sdo usados para a correcdo da
mortalidade geral partindo do pressuposto de que a distribuicdo da mortalidade por causa

especifica apresentaria comportamento similar e constante.
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Ainda ndo existe consenso na literatura sobre qual a melhor metodologia para avaliacao
da qualidade de dados de mortalidade, em razdo de vantagens e limitag¢des especificas que cada
método exige. Além disso, a utilizacdo de diferentes técnicas nas pesquisas em fungao dos
dados dificulta a comparagao dos métodos (AGOSTINHO; QUEIROZ, 2008; QUEIROZ et al.,
2017). Apesar das controvérsias mostradas em diversos estudos sobre os métodos de corregao,
¢ fato que, em estudos nos quais o SIM for utilizado como fonte de dados, serd necessaria a
aplicacdo de uma das técnicas para melhorar a qualidade do registro. Varias pesquisas ja
mostraram a importancia da correcao, principalmente nas décadas de 1980 e 1990 e nas Regides
Norte e Nordeste (PAES, 2007; QUEIROZ et al., 2017).

Lima e Queiroz (2014) avaliaram a qualidade dos dados de mortalidade de 137 pequenas
areas do pais e corrigiram o sub-registro dos 6bitos ocorridos no periodo de 1980 a 2010. Foi
verificado um incremento de 15% na cobertura do registro de dbito no periodo de 2000-2010
em comparacdo a 1980-1991. Os achados indicaram que as regides menos desenvolvidas
economicamente foram contempladas com maior progresso na melhoria dos registros nesse
periodo; contudo, estados como Maranhao, Piaui e grande parte dos estados da Regido Norte
ainda apresentaram ma qualidade dos dados nos periodos intercensitarios correspondentes a
1991-2000 e 2000-2010.

Apesar dos avancos na cobertura das informagdes de 6bitos no periodo de 1980 a 2010
no pais, em especial no Norte ¢ no Nordeste (QUEIROZ et al., 2017), os problemas
relacionados a essa cobertura e a qualidade das informacdes ainda persistem, notadamente
nessas regioes (GAMARRA, 2009). No Nordeste, os estados do Maranhao e Piaui apresentaram
os menores indices de cobertura no periodo de 1980 a 2010, médias de 61% e 75%,
respectivamente. Pernambuco, Sergipe, Alagoas e Paraiba representaram os estados detentores
dos maiores percentuais de cobertura, média acima de 90% no mesmo periodo. Dessa forma,
as taxas de mortalidade sdo influenciadas pela qualidade do dado nos sistemas de informacdes,
necessitando da aplicagdo de técnicas quantitativas apropriadas para que se obtenha uma
adequada estimativa (QUEIROZ et al., 2017).

Outro estudo envolvendo a corre¢do dos 6bitos, neste caso por cancer de colo do utero
no periodo de 1996 a 2005, utilizou a aplicagao dos fatores de correcao do sub-registro gerados
por técnicas indiretas pelo Projeto Carga Global de Doenga no Brasil-1998. Nesse estudo,
foram corrigidos apenas os municipios do interior, sob o pressuposto de que o grau de cobertura
das regides metropolitanas era proximo de 100%. No Nordeste, os maiores indices de corre¢do

foram atribuidos aos estados do Maranhdo e do Piaui, enquanto Sergipe e Pernambuco



42

configuraram-se como os estados que apresentaram os menores indices, refletindo o nivel de
desenvolvimento de cada estado (GAMARRA et al., 2010).

As estimativas relacionadas aos niveis de cobertura, bem como os respectivos fatores
de correcao aqui utilizados, serdo os valores encontrados por Queiroz et al. (2017). Neste
trabalho, foram discutidos os trés principais métodos de avaliacdo de cobertura no registro de
obitos, ja mencionados anteriormente (GGB, SEG e SEG+GGB), com a aplicagdo do GGB e
do SEG+GGB. Embora os autores tenham demonstrado o bom desempenho das duas técnicas,
a robustez na combina¢ao dos métodos (SEG+GGB) ¢ o principal motivador para sua

utilizagdo.

2.5.2 Causas mal definidas, diagnésticos incompletos e auséncias na declaracio da idade

Além de problemas relacionados a subnotifica¢do, ¢ bastante comum a ocorréncia de
lacunas importantes na avaliagdo da mortalidade relacionada a causa basica do obito,
representando um problema na distribuicao dos obitos por causa especifica. Duas classificacdes
tém sido amplamente analisadas: as causas mal definidas e os diagnosticos incompletos. No
entanto, a ultima classificagdo ainda permite a aloca¢ao do 6bito dentro de um grupo de causas
semelhantes em um capitulo da CID, refletindo uma menor perda de informaciao (JORGE et
al., 2002). Com menor intensidade em relagdo a ocorréncia das informagdes supracitadas, a
auséncia da idade também se constitui em variavel que deve ser avaliada, especialmente quando
o estudo possui como variavel principal a taxa de mortalidade por faixa etaria.

O alto percentual de causas mal definidas dos Obitos pode ser entendido como um
indicador de baixa qualidade dos dados e de dificuldades de acesso aos servigos de saude.
Espera-se que, a medida que ocorram melhorias em relacao ao diagnostico da doenga pela
ampliacao do acesso aos cuidados com a saude, o percentual de causas mal definidas também
apresente reducdo (LIMA; QUEIROZ, 2014).

No Brasil, os percentuais de causas mal definidas reduziram de 27,1% para 8,5% no
periodo de 1991 a 2010, embora ainda se observe, nos ultimos anos, uma heterogeneidade em
relagcdo aos percentuais nas cinco regioes do pais. As Regioes Norte e Nordeste possuem maior
percentual de causas mal definidas em compara¢do com as Regides Sul, Sudeste e Centro-
Oeste, ocorrendo quadro semelhante em relagdo aos sub-registros de obitos. Foi observado no
Nordeste um percentual de aproximadamente 50% de obitos mal definidos em 1991, indicador
que foi reduzindo ao longo do tempo, tendo sido observado um valor de 31,9% em 2000 e de

8,1% em 2010 (LIMA; QUEIROZ, 2014). A ocorréncia dessas diferengas percentuais entre as
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décadas reflete a importincia para a correcdo dos registros em estudos temporais de
mortalidade.

Pesquisa com objetivo de avaliar a qualidade dos registros de dbitos no periodo de 1990
€ 2000 no Brasil, de acordo com a classificagdo proposta por Chackiel (1986), mostrou que, em
1990, os percentuais de Obitos femininos com causas mal definidas referentes aos estados do
Rio Grande do Norte e Bahia foram classificados como regular, variando entre 16 e 30%. Os
demais estados do Nordeste apresentaram avaliacdo deficiente, ou seja, esse percentual foi igual
ou superior a 30%. Em 2000, os estados de Ceard e Pernambuco obtiveram melhores niveis e
passaram da condicao deficiente para regular, e os demais exibiram indices iguais ou superiores
a 30%. E possivel questionar se alguma mudanga relacionada a nomenclatura das causas mal
definidas nas revisdes da CID-9 e 10 poderia justificar parte dos resultados desfavoraveis (igual
ou superior a 30%) encontrados no ano de 2000 (PAES, 2007).

Para os obitos classificados como causas mal definidas, a OMS propde a redistribuicao
proporcional dentre todas as causas naturais conhecidas, excluindo-se as causas externas
(WHO, 2004). No entanto, essa metodologia tem sido objeto de discussao por nao atender a
distribuicao observada de determinadas doengas. Em relagao as neoplasias, os 0bitos sao bem
declarados na maior parte dos casos, repercutindo em declaragdes de 6bitos com preenchimento
adequado. Em um estudo de avaliagdo do SIM, um percentual de 9% de casos que estavam
classificados como causas mal definidas foi enquadrado como neoplasias, indice considerado
pequeno em relagdo ao total (JORGE et al., 2002).

Em razdo da melhor classificagdo da mortalidade por cancer, quando comparada com
mortes causadas por outras doengas, € para ndo implicar em superestimac¢do no niimero de
obitos por cancer, a literatura tem proposto a redistribui¢do proporcional de apenas 50% dos
obitos das causas mal definidas entre os canceres (JORGE et al., 2002; GAMARRA, 2009;
GAMARRA et al., 2010; AZEVEDO e SILVA et al., 2011). Entretanto, essa metodologia ¢
bastante questionavel, pois ndo considera o fato de que a probabilidade de registro incompleto
da causa do 6bito pode ndo apresentar uma constancia para cada causa especifica (CAVALINI,
PONCE DE LEON, 2007).

O método baseado em estimadores bayesianos empiricos de James-Stein também foi
aplicado na redistribuicdo das causas mal definidas. A varia¢do da estrutura da mortalidade
proporcional foi irrelevante apos a alocagdo por causas bem definidas, apresentando um
percentual negativo de 1,1% para as neoplasias na Regido Nordeste. As alteragdes significativas
na regido referiram-se a um aumento nas doengas do aparelho circulatorio (+8,1%), a redugdes

expressivas para as causas perinatais (-13,9%) e para as causas externas (-10,85%)
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(CAVALINI; PONCE DE LEON, 2007). Soares Filho et al. (2016) sugeriram ponderar a
utilizacdo do método para as causas externas no Nordeste em virtude de indicios de
subestimacdo de obitos. Porém ndo compararam as estimativas obtidas para as causas naturais.

Outro procedimento estatistico proposto por Ledermann para redistribuicao das causas
mal definidas em causas definidas teve como base o ajuste de um modelo de regressdo linear
simples. A variavel dependente seria a propor¢ao de uma causa especifica de morte e a variavel
independente configurar-se-ia como a proporcao de causas mal definidas de morte, sendo essa
estimada pelo coeficiente angular da reta de regressdao. No ano analisado pelos autores, 2000, o
percentual de obitos por causas mal definidas foi superior a 10% em todos os estados do
Nordeste, e a magnitude dos ganhos chegou a 50% em alguns dos estados da regido, indicando
a eficacia do método e permitindo o calculo de taxas de mortalidade mais fidedignas (PAES;
GOUVEIA, 2010).

Franga et al. (2014) propuseram a aplicacdo de método para redistribuicdo de causas
mal definidas com a utiliza¢do de um coeficiente calculado com base na distribuicao dos dbitos
investigados e reclassificados. Com dados de mortalidade total do Brasil no ano de 2010, o
percentual de 9,3% das causas reclassificadas apos a aplicacdo do critério foi relacionado as
neoplasias, que apresentou reducdo na mortalidade proporcional em relagdo as outras doencas.
A taxa de mortalidade por neoplasia corrigida apresentou um aumento de apenas 5,6%,
representando um diferencial pequeno apds a correcdo e em relagdo as outras doengas. O
capitulo relacionado aos transtornos mentais apresentou o maior indice de aumento (55,2%)
ap6s a correcdo. Tais resultados refletem indicios de uma melhor declaragao das causas
relacionadas as neoplasias do que as demais entre as causas mal definidas.

Embora exista dificuldade em localizar os Obitos classificados como diagndstico
incompleto, por estarem alocados em diversos capitulos, trata-se de uma situacdo melhor
estabelecida em relacdo a causa basica comparada as causas mal definidas, uma vez que o
registro esta localizado em um conjunto de causas semelhantes de um capitulo da CID (JORGE
et al.,2002).

No mesmo estudo desenvolvido por Jorge et al. (2002), os achados pertinentes as
classificagdes como diagnosticos incompletos indicaram que, em 50% dos casos investigados,
houve a oportunidade de correcdo para diagndsticos bem definidos. Levando-se em conta
apenas as neoplasias (C80), foram analisados cinco registros com diagnostico incompleto e,
desses, quatro passaram a ter uma situagdo bem definida. Isso reflete uma deficiéncia no
preenchimento das declaragdes de obitos e indica que essas informagdes devem ser examinadas

e tratadas. Considerando-se essa problematica, neste trabalho serdo realizadas as correc¢des de
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registros dos obitos no periodo analisado, observando-se as etapas estruturadas por Gamarra
(2009), porém com as adaptagdes pertinentes aos dados em analise, uma vez que o periodo e a
causa do obito sao diferentes, procedimento que sera mais detalhado no Capitulo 3, relativo a

metodologia.

2.6 Modelos de tendéncia temporal e 0 método idade-periodo-coorte

E bastante comum a abordagem de estudos relacionados a tendéncia temporal da
incidéncia e mortalidade de doengas na populagdo como um instrumento para o planejamento,
assim como para a avaliacdo de politicas de saude. E grande parte desses estudos considera
apenas taxas de incidéncia e mortalidade segundo idade e periodo da ocorréncia do evento, seja
o diagndstico, seja o 06bito (ROBERTSON et al., 1999), nao avaliando o efeito de coorte, fator
de grande importancia, sobretudo na evolug¢ao temporal de doengas cronicas ndo transmissiveis.
Na estatistica classica, os modelos de séries temporais, como os de regressao polinomial e os
Autorregressivos, sao exemplos de técnicas comumente utilizadas nas pesquisas em que se
deseja analisar o comportamento de um evento no tempo, sem considerar a coorte a qual essa
populacao pertenceu (BOX; JENKINS, 1970; HOLFORD, 1991; ROBERTSON et al., 1999).

A andlise do efeito da coorte permite uma compreensdo mais ampla da evolucio
temporal das doengas, pois mudangas socioecondmicas e culturais promovem efeito
diferenciado nas distintas geragdes, expondo-as de maneira diferenciada aos fatores de risco e
protecao. Assim, ndo se recomenda ignorar a taxa de incidéncia e mortalidade segundo a
geracdo de nascimento (HOLFORD, 1991; ROBERTSON et al., 1999). Nesta subse¢do, serdo
expostos resumidamente alguns métodos comumente utilizados em estudos que analisam a
evolugdo temporal da incidéncia e mortalidade por cancer: regressao polinomial,
Autorregressivos, Variagdo Percentual Anual Estimada (EAPC) e Jointpoint para analise de
séries temporais. Além desses, serd abordado, com maior profundidade, o método de idade-

periodo-coorte, por se constituir no método principal de analise de dados da presente pesquisa.

2.6.1 Métodos de avaliacdo de tendéncia temporal em oncologia

Uma sequéncia de dados obtidos em intervalos regulares de tempo em um periodo
delimitado pode ser definida como uma série temporal (Zi, t=0, 1, 2,..., n). E o conjunto dessas
séries ¢ denominado de processo estocastico (x¢, t € T), que pode ser caracterizado quando se

define a funcao da distribui¢do conjunta das variaveis aleatorias (Z1, Zo, ..., Zt) para qualquer
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valor de T. Na andlise de séries temporais, o interesse ¢ identificar modelos que descrevam bem
os dados observados, fazer estimativas e avaliar os fatores relevantes que influenciaram o seu
comportamento (BOX; JENKINS, 1970; LATORRE; CARDOSO, 2001; MORETTIN;
TOLOI, 2006; BUENO, 2011).

As séries temporais podem ser classificadas em estacionarias ou ndo estaciondrias. A
caracterizacdo da estacionariedade se d4 em virtude da flutuagdo de dados em torno de uma
mesma média, uma constante. E a ndo estacionariedade reflete a presenca de uma tendéncia,
que pode ter uma natureza deterministica ou estocastica. A analise de uma série temporal pode
ser realizada através da decomposi¢do de trés componentes ndo observaveis: tendéncia (Tt),
sazonalidade (St) e variacdo aleatoria — ruido branco (a;). O relacionamento entre esses trés
componentes, que pode ser do tipo aditivo, multiplicativo ou log-linear, além da descrigao da
variavel resposta e da funcad de ligagdo, definird o modelo escolhido. Porém, esses
componentes devem ser avaliados separadamente, de forma que seja permitida a exclusdo dos
efeitos de cada um (BOX; JENKINS, 1970; LATORRE; CARDOSO, 2001; MORETTIN;
TOLOI, 2006; BUENO, 2011).

Dois métodos comumente utilizados para analisar a tendéncia de mortalidade sao:
modelos de regressao polinomial e modelos Autorregressivos. Aplica-se o primeiro quando se
deseja ajustar uma funcao polinomial do tempo; e o segundo, para anélise do comportamento
da série em torno de um ponto, ou seja, para estimar a tendéncia neste ponto (LATORRE;
CARDOSO, 2001).

Os modelos de regressao polinomial sao amplamente utilizados na modelagem de séries
temporais epidemioldgicas. Quando a andlise se refere a mortalidade, as taxas constituem-se
como varidveis dependentes (Y) e os anos como variaveis explicativas (X). O ajuste da
distribuicao das taxas ao longo dos anos ¢ realizado pela selecdo do modelo que possibilite a
melhor adequabilidade. O coeficiente de determinagdo (R2) permite avaliar o nivel de
explicacdo da série ajustada e, quanto mais proximo de 1, melhor serd o ajuste do modelo aos
dados (LATORRE; CARDOSO, 2001).

O Grafico de dispersao de Z¢(y) em relacao ao tempo permitira visualizar a fungdo que
melhor se ajustard a trajetéria do processo, se o comportamento sera linear, quadratico,
exponencial, entre outros. Os modelos polinomiais a serem testados sdo o linear: Y = o + f1X
+ ¢, em seguida o quadratico (segundo grau): Y = Bo + p1X + B2X? + ¢, terceiro grau: Y = o +
B1X + P2X? + B3X> + € e exponencial: Y = e " PIX (LATORRE; CARDOSO, 2001; MEIRA,
2013).
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Rocha-Brischilliari et al. (2017) utilizaram modelos de regressdo polinomial para
analisar as tendéncias temporais na mortalidade por cancer de mama no Brasil e nas cinco
regioes, no periodo de 1996 a 2013. A regressao linear foi utilizada como método de analise da
mortalidade por cancer de mama no Brasil em periodos pontuais (1991 e 2010)
(KLUTHCOVSKY et al., 2014). Os resultados de ambos os estudos foram descritos na
subsecdo 2.4.2. O poder estatistico, a facilidade de elaboragdo e o entendimento desse método
configuram-se como vantagens em sua aplicacdo (LATORRE; CARDOSO, 2001;
MORETTIN; TOLOI, 2006).

Outro método utilizado é o modelo Autorregressivo (AR) de ordem p e pode ser descrito
da seguinte forma: Yi= o+ B1Ye1 + B2Yt2 + ... + P Ytp + ur. Representa um processo interativo
em que ha identificacdo da ordem p através da fungao de Autocorrelagdo. A partir deste ponto,
faz-se a estimativa de um modelo de previsao e a andlise dos residuos para a avaliagdo da
existéncia de vieses e/ou grandes erros de estimativas. A combinagdo linear de valores proximos
da série AR de ordem p com uma combinagao linear dos ruidos brancos proximos ao valor da
série médias moveis (MA) de ordem ¢ pode representar a melhor solucao para diversas séries.
Esses modelos sao denominados de ARMA (Autorregressivo ¢ de média movel). Caso o
processo apresente tendéncia, uma das formas de analisé-lo € por meio da inser¢do de um
processo de diferengas (DYZ;) no modelo ARMA. Este novo modelo é conhecido como ARIMA
(Autorregressivo integrado de médias moveis), onde d ¢ a ordem das diferencas necessarias
para excluir a tendéncia da série (BOX; JENKINS, 1970; LATORRE; CARDOSO, 2001;
MORETTIN; TOLOI, 2006).

Com o objetivo de avaliar o percentual de aumento ou reducdo das taxas de incidéncia
e mortalidade, aplica-se a Variacdo Percentual Anual Estimada (EAPC ou “Estimated Annual
Percent Change’). O método € baseado em uma analise de regressao linear simples do tipo: y
=mx + b, onde y, a variavel resposta do modelo, ¢ definida pelo logaritmo natural das taxas
(In(r)). A variavel explicativa ou independente ¢ o ano calendério (x). A equagao de calculo do
EAPC ¢ definida em 1.

EAPC=100x (e - 1) (1)

Onde m = inclinacao da reta ou coeficiente angular.

A hipédtese de nulidade do teste avalia se a inclinacdo na reta ¢ igual a zero, ou seja,
EAPC = 0. O teste ¢ realizado com base na distribui¢do t de Student, ¢ a estatistica de teste ¢ t
=m/SEm. O denominador “SEm” corresponde ao erro padrao do coeficiente angular, € os graus

de liberdade sdo iguais aos anos-calendario menos dois. A suposi¢do na utilizagdo desse modelo
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¢ a linearidade do crescimento da taxa ano a ano durante todo o periodo considerado, além da
normalidade na taxa (BRASIL, 2002).

Por fim, a técnica nominada joinpoint ¢ baseada em um modelo de regressao log-linear
que permite identificar os anos que apresentaram uma variagao significativa na tendéncia, seja
crescente, seja decrescente. A analise inicia-se com um minimo de joinpoints (anos) e, em
seguida, outros joinpoints sdo testados. O método de permutacdo de Monte Carlo ¢ utilizado
para analisar a significancia estatistica para inclusdo no modelo. A analise do resultado
apresenta a mesma concepg¢do utilizada na EAPC, ou seja, a Mudanca Percentual Anual
considera a mudanga no coeficiente angular m, sendo os anos correspondentes as variaveis
independentes e o logaritmo natural das taxas caracterizado como a varidvel resposta do modelo

(KIM et al., 2000).

2.6.2 Modelos de idade-periodo-coorte

Tendo como objetivo a andlise simultanea dos efeitos temporais (idade, periodo e
coorte), os modelos de idade-periodo-coorte (APC) foram desenvolvidos e estudados por
diversos ramos da ciéncia, principalmente pela demografia e epidemiologia. Eles possuem
como potencialidade a descrigdo da influéncia conjunta de fatores sociais, histéricos e
ambientais em grupos populacionais de um modo parcimonioso (YANG; LAND, 2013). A
aplicacdo desse modelo na evolugao das taxas de mortalidade por cancer de mama se justifica
por permitir analisar o efeito da gera¢ao de nascimento no risco de morte, ja que se trata de uma
doenga cronica, cujo risco de adoecimento e morte varia de acordo com a coorte de nascimento,
pois as mudangas no comportamento reprodutivo e nos hébitos e estilo de vida sdo diferenciadas
nas distintas coortes de mulheres (HOLFORD, 1991; CLAYTON; SCHIFFLERS, 1987;
YANG; LAND, 2013).

O efeito da idade (A) representa as mudangas das taxas de incidéncia e mortalidade de
doencgas e agravos a satde associadas a idade. Nesse sentido, observa-se que a incidéncia e a
mortalidade por doengas cronicas aumentam com o avangar da idade, enquanto a morbidade e
mortalidade por agressao reduzem com o aumento da idade. O efeito do periodo (P) refere-se a
mudan¢as nas taxas de incidéncia e mortalidade devido a eventos que ocorreram em
determinados periodos e que influenciam simultaneamente todas as faixas etarias. As politicas
e programas de saude, com modificacdes em métodos diagnosticos e terapéuticos, sdo fatores
que podem gerar efeito de periodo na morbidade e mortalidade das doencgas e agravos a saude.

O efeito de coorte (C), apontado como um dos mais importantes do modelo, relaciona as
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experiéncias de vida de individuos agrupados por ano de nascimento, como no seguinte
exemplo: as mulheres em idade reprodutiva na década de 1960 foram as primeiras expostas a
pilula contraceptiva; em 1960, elas teriam 35 anos de idade e, em 2000, 75 anos. Essas
mulheres, entdo, fazem parte da mesma coorte de nascimento (HOLFORD, 1991; CLAYTON;
SCHIFFLERS, 1987; YANG; LAND, 2013).

Alguns autores defendem a utilidade do modelo basicamente em razdo do efeito de
coorte. Ele é concebido como a esséncia das mudangas sociais e de diferenciais nas condi¢des
iniciais de vida, interferindo diretamente na exposi¢ao prolongada a fatores de risco e protecao
de determinadas doengas, que atuam de maneira diferenciada nas distintas faixas etarias e
coortes de nascimento. Essa exposicdo ¢ de grande importancia para o entendimento da
evolugdo temporal da incidéncia e mortalidade por DCNT (RYDER, 1965; HOBCRAFT et al.,
1982; CLAYTON; SCHIFFLERS, 1987; HOLFORD, 1991).

O método j4 foi aplicado em varios paises com o objetivo de analisar as tendéncias de
mortalidade por cancer de mama — México, India, Estados Unidos, Espanha, Japao, Coreia,
Singapura, China, Portugal, Alemanha e Taiwan sao alguns exemplos (FRANCO-MARINA et
al., 2009; DHILLON et al., 2011; OCANA-RIOLA et al., 2013; LI et al., 2015; HO et al.,
2015; BERKEMEYER et al.,2016; WANG et al.,2018; FORJAZ DE LACERDA et al., 2018).
No Brasil, a utilizagdo do método para avaliacdo da mortalidade por cancer de mama ainda ¢é
de pouca representagdo. Foi desenvolvido um estudo para o pais e as cinco regides no periodo
de 1980 a 2009 por Meira et al. (2015) e um outro avaliando a mortalidade e incidéncia no
municipio de Sao Paulo entre 1982 e 2005 por Lisboa (2009). Os resultados da maior parte
desses estudos que aplicaram o método APC foram abordados na secdo 2.4.

Os dados de mortalidade podem ser encontrados facilmente em tabelas de dupla entrada
que dispdem de informagdes sobre a idade e o periodo de ocorréncia do evento de interesse;
nesse caso, o Obito. A partir desses dados, a coorte de nascimento pode ser calculada conforme
a equagdo 2 (HOLFORD, 1991; GONZALEZ et al., 2002).

k =m-i+j comk=1,2.....m+n-1 (2)

Em que m representa o nimero total de faixas etérias, i representa o grupo de idade, j o
grupo de periodo e n o nimero total de periodos. O nimero total das coortes de nascimento (k)
¢ igual am+n-1. Apds identificar os componentes do modelo (idade, periodo e coorte), podemos

analisa-lo como um modelo linear generalizado por meio da equagdo 3.

ln(E[rl-j]) =In (;—Z) =p+a+pBi+yr ()
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Onde E [ri ]-] denota a taxa de mortalidade esperada na idade i e periodo j; 6,7, 0 nimero
de obitos esperados na idade i e periodo j; € N;; denota a populagéo sob risco de morte na idade
i € periodo j. O p representa a média do efeito; a; representa o efeito do grupo idade i; B;
representa o efeito do periodo j; e y, o efeito da coorte k.

O numero de 6Obitos em cada grupo de idade i, periodo j e coorte k segue uma

distribuicdo de Poisson, em que os trés efeitos agem de forma multiplicativa sobre a taxa de

mortalidade (%kk') (HOLFORD, 1991; GONZALEZ et al., 2002).

Embora sejam de grande utilidade, especialmente quando se deseja incluir a analise de
coorte nas analises temporais das taxas, os modelos de idade-periodo-coorte apresentam alguns
desafios em sua caracterizacdo, como a limitacdo de dados e o problema de identificagdo,
decorrente da relagao linear entre idade, periodo e coorte — o que impossibilita a distingao dos
efeitos. A limitacdo de dados refere-se a combinacdo dos efeitos de idade e coorte quando se
utiliza dados transversais em um determinado periodo de tempo e dos efeitos de idade e periodo
na utiliza¢ao de dados longitudinais para uma tinica coorte. O problema de identificacao permite
a obtencao de infinitas solu¢des para os modelos de maxima verossimilhanga com diferentes
estimativas para os parametros do modelo APC, porém fornecerdo a mesma predicdo para
qualquer combinagdo da idade, periodo e coorte, impossibilitando a estima¢do do modelo
completo (CLAYTON; SCHIFFLERS, 1987; HOLFORD, 1991; ROBERTSON et al., 1999;
YANG; LAND, 2013).

Dessa forma, para estimar os parametros, deve-se incluir algumas restrigoes adicionais
para cada efeito: a1 =0, B1 =0¢ey1=0 ou o1 = og, 1 = Pp € y1 = Ye+p-1. Na regressdo de Poisson,
o valor exponencial de cada parametro ¢ interpretado como uma razao de taxas; desse modo,
uma restricao do tipo a1 = 0, B1 = 0 e y1 = 0 significa estabelecer os grupos de idade, periodo e
coorte que serdo utilizados como referéncia (HOLFORD, 1991; GONZALEZ et al., 2002). Os
resultados dos modelos sdo interpretados a partir do risco relativo (RR), que, em estudos de
mortalidade, representa um indicador capaz de mensurar o quanto aumenta ou reduz a
probabilidade de morte do grupo de individuos expostos em relacdo aos nao expostos
(MEDRONHO, 2009).

Existem diversas abordagens para a resolu¢do do problema de identificagdo dos modelos
APC, porém cada uma possui suas limitacdes. Além da aplicacdo dos modelos lineares
generalizados (GLIMs), quatro técnicas sao bem utilizadas na estatistica classica para resolucao
do problema (YANG; LAND, 2013). As fungdes de penalizagdo e a utilizagdo de registros

individuais representam dois métodos comumente utilizados na area (ROBERTSON; BOYLE,
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1986; HOLFORD, 1991; ROBERTSON et al., 1999). Outra técnica utilizada para a corre¢ao
do problema refere-se a abordagem nao paramétrica, proposta por Tarrone e Chu (1992). A
mais utilizada corresponde as fungdes estimaveis: desvios, curvaturas e drifts, priorizando os
componentes lineares e nao lineares das tendéncias.

A fung¢do de penalizagdo mensura a distdncia entre cada um dos modelos com dois
fatores (AP — idade e periodo; AC — idade e coorte; e PC — periodo e coorte) e o modelo
completo (APC), que sdo estimados por minimos quadrados ponderados. Osmond e Gardner
(1982) e Decarli e La Vecchia (1987) sugerem minimizar a fun¢do de penalizagdo gerando uma
restri¢do por meio da escolha de um modelo no qual o conjunto de estimativas minimize essa
distancia. Uma das desvantagens do método ¢ o fato de as fungdes tenderem a atribuir um efeito
exclusivo a coorte para a tendéncia, mesmo em situagdes que retratam o efeito de periodo como
principal, pois uma quantidade maior de coortes do que de periodos promove um peso maior
nas fungdes de penalizagio (GONZALEZ et al., 2002).

A utilizacdo de registros individuais por meio de uma tabela com trés entradas, idade,
periodo e coorte de nascimento, ¢ o método proposto por Robertson e Boyle (1986),
apresentando como vantagem o fato de as coortes de nascimento originais nao se sobreporem
as demais. A operacionaliza¢do do método consiste em acrescentar um registro as coortes mais
jovens, fazendo com que a relacdo linear entre os parametros desapareca e, assim, eles possam
ser estimados pelos modelos lineares generalizados. No entanto, o método propicia uma
subestimacao do efeito da idade nas coortes mais jovens € uma superestimacao nas coortes mais
velhas.

Tarrone e Chu (1992) propuseram o método ndo paramétrico para correcao do problema
de identificagdo, visando desassociar o efeito do periodo do efeito da coorte de nascimento. A
premissa ¢ baseada na comparagdo das taxas entre individuos pertencentes ao mesmo grupo de
idade em um periodo de tempo com o proximo ¢ de uma coorte com a proxima. A suposi¢ao €
de que ndo ocorra efeito do periodo ou da coorte de nascimento, tornando a probabilidade de
redu¢do nas taxas igual a 0,5. O teste ndo paramétrico serd aplicado a distribui¢do do numero
de redugoes.

O método das fungdes estimaveis consiste em limitar a analise dos efeitos a suas
combinagdes lineares, que permanecem constantes em qualquer um dos modelos de trés fatores.
A sugestdo de Clayton e Shifflers (1987) ¢ de que dois graus de liberdade sejam associados a
tendéncia linear, sendo esta dividida em dois componentes: o efeito linear da idade,
correspondendo ao primeiro; e a unido do efeito linear do periodo com o efeito da coorte de

nascimento, denominado “drift”’. As estimativas podem ser obtidas por meio do ajuste do efeito
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linear da idade e o do periodo (drift), seguidos pelos fatores da idade, do periodo e da coorte,
ndo sendo necessaria a redefinicdo do nivel desses fatores para garantir a identificacdo dos
parametros. A proposta ¢ de que apenas as curvaturas dos efeitos dos trés fatores sejam
apresentadas quando os parametros do modelo completo (idade-periodo-coorte) forem
estimados, pois as curvaturas representam a segunda diferenca dos pardmetros e ndo dependem
da restri¢ao utilizada (HOLFORD, 1983; CLAYTON; SHIFFLERS, 1987).

H#é ainda uma diversidade de métodos com o mesmo objetivo e estudos buscaram avaliar
a efetividade de alguns. Gonzalez ef al. (2002) realizaram uma comparac¢ao entre dois métodos
para correcdo do problema de ndo identificagdo dos modelos APC: fungdes de penalizagdo e
funcdes estimaveis. Baseando-se em uma aplicacao a dados de mortalidade por cancer de mama
em mulheres da Catalunha, eles recomendaram utilizar as fungdes estimaveis pelo fato de as
fungdes de penalizagdo atribuirem a tendéncia a um efeito exclusivo de coorte, mesmo
encontrando situagdes que retrataram o efeito de periodo como principal.

Na presente pesquisa, 0 método de fungdes estimaveis serd utilizado para correg¢do do
problema de nao identificagdo. Estudos comparativos entre resultados de fungdes de
penalizagdo, de funcdes estimaveis, de registros individuais ¢ de métodos ndo paramétricos
recomendaram a aplicacdo das fung¢des estimaveis, por se ajustar melhor aos dados selecionados
(ROBERTSON et al., 1999). Além disso, optou-se por trabalhar com faixas etarias e periodos
com mesmo intervalo para evitar a ocorréncia de um novo problema de identificagdo decorrente
de padroes ciclicos artificiais, que surge quando se utiliza periodos e faixas etarias de tamanhos
distintos (HOLFORD, 1983; CLAYTON; SHIFFLERS, 1987).

Apos estimacao dos modelos APC, o passo seguinte ¢ selecionar o mais adequado para
analise dos parametros. Os métodos mais utilizados para selecdo dos modelos APC consistem
na avaliagdo da deviance e do nivel de significancia p. A etapa inicial de sele¢do consiste na
comparacao do modelo completo APC com cada um dos modelos de dois fatores (AP e AC).
Se as comparagdes forem, ambas, estatisticamente significativas, seleciona-se 0 modelo com
os trés fatores APC. Entretanto, se alguma dessas comparagdes ndo forem estatisticamente
significativas, escolhe-se 0 modelo de dois fatores (AP ou AC) que apresentar significancia
estatistica. Caso nao ocorram diferengas significativas nessas comparagdes, o modelo idade-
drift deve ser comparado ao modelo que inclui apenas a idade. Se essa comparacdo for
estatisticamente significativa, o modelo idade-drift sera escolhido, caso contrario, opta-se pelo
modelo que contenha apenas a idade (CLAYTON; SCHIFFLERS, 1987; CARSTENSEN et al.,
2001; GONZALEZ et al., 2002; GOMARA, 2009).
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Complementando o método de selecdo do modelo, avalia-se a estatistica deviance apos
as comparagdes entre os modelos. A deviance ¢ definida como duas vezes o logaritmo da fungao
de verossimilhanca do modelo completo em relagdo ao logaritmo da fungdo de verossimilhanga
do modelo estimado. As mudangas nessa estatistica entre dois modelos assumem uma
distribui¢do ¥2 com graus de liberdade igual a diferenga do nimero de parametros dos dois
modelos, quanto menor o valor da deviance, melhor sera o ajuste do modelo (CLAYTON;

SHIFFLERS, 1987; GOMARA, 2009).
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3 METODOLOGIA

Este capitulo ¢ composto por cinco se¢des destinadas a explanar a metodologia utilizada
na presente pesquisa. A defini¢ao de estudos ecoldgicos, bem como, suas contribuigdes e
limitagdes, € o objeto de estudo da primeira secdo. Na segunda se¢do, serdo abordadas as
informagdes relativas a populagdo do estudo e fonte de dados. Em seguida, o processo de
corre¢do dos registros de Obitos serd detalhado. E as andlises estatisticas dos dados, descritiva

e inferencial, serdo explanadas em duas segoes, 3.4 e 3.5.

3.1 Estudos ecologicos: contribuigdes, limitagdes e tipos de estudo

Os estudos ecologicos sao feitos por meio da combinacdo de base de dados de grandes
populagdes e buscam avaliar como os contextos social e ambiental podem interferir na saude
de uma populagdo. Baixos custos, rapidez e possibilidade de anélises de taxas e indicadores
em nivel coletivo sdo suas principais vantagens. Uma das principais limitagcdes ¢ a
impossibilidade de testar a relacdo de causa e efeito, pois sdo realizados a partir de dados
agregados, ndo sendo possivel fazer inferéncias para questdes individuais (MEDRONHO,
2009).

A constituicdo de hipoteses etiologicas em relacdo a ocorréncia de determinada doenga,
assim como a avaliagdo da efetividade de intervengdes na populagdo constituem-se em
objetivos principais desse tipo de estudo. Em relacdo ao seu delineamento, existem duas formas
de exposi¢do: exploratoria e analitica; e trés métodos de agrupamentos: desenhos de multiplos
grupos, de séries temporais e mistos. No desenho de séries temporais, a evolugdo das taxas de
doencgas ¢ avaliada ao longo do tempo em uma populagdo definida; enquanto, nos multiplos
grupos, as taxas de diversas regides sao comparadas entre si em um mesmo periodo de tempo.
O desenho misto € uma combinagdo desses dois métodos (MEDRONHO, 2009). Este trabalho

¢ do tipo ecologico e exploratério, com desenho misto.
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3.2 Populagio do estudo e fonte de dados

A populagdo do estudo foi composta por mulheres residentes nos estados da Regiao
Nordeste, com idade a partir de 20 anos, que faleceram no periodo entre 1980 e 2016 e tiveram
como causa basica de morte o cancer de mama. A escolha das faixas etarias a partir de 20 anos
se deu em virtude da baixa incidéncia de cancer de mama antes dessa idade. A quantidade
reduzida de obitos pode ocasionar erros relacionados a variagdes aleatdrias nos modelos APC
(LA VECCHIA, 1998).

Os registros de dbitos foram obtidos por meio do SIM, pertencente ao MS (DATASUS,
2018) e os registros de interesse foram aqueles classificados pelos codigos “174”, referentes a
neoplasia de mama feminina na 9* edicdo da CID (CID-9) e C50, que esta relacionado a
neoplasia de mama na 10? edi¢ao da CID (CID-10).

Os dados da populagdo foram obtidos no site do DATASUS, oriundos do IBGE. Os
valores referentes aos anos de 1980, 1991, 2000 e 2010 foram obtidos por meio dos respectivos
censos, ¢ os de periodos intercensitarios foram calculados pelo IBGE por meio de projecdes

das populacdes para 1° de julho.

3.3 Processo de correcao dos registros de obitos

Devido aos problemas anteriormente discutidos em relagdo a subnotificagdo e qualidade
dos registros de obitos no SIM/DATASUS, realizou-se sua corregdo para cada um dos estados
da Regido Nordeste, destacando-se que cada etapa de corregdo foi realizada e conferida por dois
pesquisadores diferentes.

O processo de correcao dos dados foi composto pelas seguintes etapas: 1) redistribuicao
proporcional dos registros classificados com idade ignorada; 2) redistribuicao proporcional de
50% dos 6bitos das causas mal definidas entre todas as causas de Obitos, com excecao das
causas externas; 3) redistribuicdo proporcional dos 6bitos por neoplasia com diagnosticos
incompletos entre os canceres constituidos pelos codigos: neoplasia maligna de outras
localizagdes e de localizagdes mal definidas: 195 (CID-9) e C76 (CID-10); neoplasia maligna
secundaria e ndo especificada dos ganglios linfaticos: 196 (CID-9) e C77 (CID-10); neoplasia
maligna secundéria dos oOrgdos respiratdrios e digestivos: 197 (CID-9) e C78 (CID-10);
neoplasia maligna secundaria de outras localizagdes: 198 (CID-9) e C79 (CID-10); neoplasia
maligna, sem especificacao de localizagao: 199 (CID-9) e C80 (CID-10); e neoplasias malignas

de localizagdes multiplas independentes (priméarias): C97 (CID-10); esses Obitos foram
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redistribuidos entre todos os canceres conforme a proporgdo relacionada ao Capitulo II —
Neoplasmas e 4) correcdo do sub-registro de mortalidade conforme descrito abaixo.

A quarta e ultima etapa do processo foi realizada utilizando-se os fatores de corregao
encontrados pelo método de geragdes extintas ajustados por Queiroz et al. (2017), conforme a

Tabela 1.

Tabela 1 — Grau de cobertura e fator de corre¢do do registro de obitos femininos utilizando geragdes extintas,
ajustado por periodo, Regido Nordeste, 1980-2010

1980/1991 1991/2000 2000/2010

UF Grau de Fator de Grau de Fator de Grau de Fator de

cobertura corregao cobertura corregao cobertura corregao
Maranhéo 0,53 1,89 0,66 1,52 0,64 1,56
Piaui 0,56 1,79 0,84 1,19 0,86 1,16
Ceara 0,77 1,30 0,84 1,19 0,88 1,14
Rio Grande do Norte 0,92 1,09 0,89 1,12 0,86 1,16
Paraiba 0,96 1,04 0,94 1,06 0,89 1,12
Pernambuco 1,00 1,00 0,98 1,02 0,95 1,05
Alagoas 0,98 1,02 0,96 1,04 0,88 1,14
Sergipe 0,98 1,02 0,94 1,06 0,91 1,10
Bahia 0,91 1,10 0,87 1,15 0,86 1,16

Fonte: Adaptado de Queiroz et al. (2017).

3.4 Analise estatistica descritiva

As taxas especificas de mortalidade por faixa etaria e segundo quinquénios foram
calculadas dividindo-se o numero de 6bitos por cancer de mama pela popula¢do feminina em
1° de julho, e multiplicando-se o resultado por 100.000. Foi aplicado o método direto para
padronizagdo das taxas, utilizando-se como populacao padrao a mundial, proposta por Segi e
modificada por Doll e Payne (1966) (Tabela 2). Essa populacdo ¢ frequentemente utilizada em
estudos mundiais na area de estudos em oncologia, sendo indicado pela Agéncia Internacional
para Pesquisa sobre Cancer (International Agency for Research on Cancer — IARC). A
construgdo dessa populagdo tem como base a combinacdo das estruturas etarias de paises

desenvolvidos ¢ em desenvolvimento (DOLL; PAYNE, 1966).
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Tabela 2 — Populagdo mundial proposta por Segi, modificada por Doll e Payne (1966)

Faixa etaria Populacdo mundial Percentual
20-24 8.220 13,0
25-29 7.930 12,0
30-34 7.610 12,0
35-39 7.150 11,0
40 — 44 6.590 10,0
45-49 6.040 9,0
50 —-54 5.370 8,0
55-59 4.550 7,0
60 — 64 3.720 6,0
65-69 2.960 5,0
70 - 74 2.210 3,0
75-179 1.520 2,0

80 anos ou mais 1.540 2,0
Total 65.410 100,0

Fonte: Adaptado de Doll e Payne (1966).

Para comparar os efeitos da idade, do periodo e da coorte, foram construidos graficos
de linhas referentes as taxas observadas para cada estado da Regido Nordeste, buscando-se

analisar de forma exploratoria os efeitos coorte versus idade e periodo versus idade.

3.5 Analise estatistica inferencial

Os modelos de idade-periodo-coorte foram ajustados para cada estado da Regido
Nordeste por meio do programa R versdo 2.32. As rotinas utilizadas foram as pertencentes a
biblioteca Epi, implementadas por Carstensen et al. (2018). Para a correcao do problema de nao
identificacao dos modelos APC, foram utilizadas as funcoes estimaveis: desvios, curvaturas e
drifts, priorizando-se os componentes lineares e ndo lineares das tendéncias.

A varidvel dependente do estudo correspondeu ao nimero de 6bitos por cancer de
mama, e as variaveis independentes do estudo foram representadas por treze grupos de idade,
sete periodos quinquenais e dezenove coortes, conforme descritas na Tabela 3. Nesse estudo, a
coorte e o periodo de referéncia foram os centrais: 1945-1950 e 1995-1999, respectivamente; e

serviram como base para compara¢ao do risco relativo entre os grupos.



Tabela 3 — Caracterizago das variaveis independentes

Variaveis
Idade Periodo Coorte

20 a 24 anos 1980 a 1984 1900 a 1904
25 a 29 anos 1985 2 1989 1905 a 1909
30 a 34 anos 1990 a 1994 19102 1914
35 39 anos 1995 2 1999 19152 1919
40 a 44 anos 2000 2 2004 1920 a 1924
45 a 49 anos 2005 a 2009 192521929
50 a 54 anos 2010 2 2014 1930 a 1934
55 a 59 anos 1935 2 1939
60 a 64 anos 1940 a 1944
65 a 69 anos 1945 a 1949
70 a 74 anos 1950 a 1954
75 a 79 anos 1955 a 1959
80 ou mais anos 1960 a 1964
1965 a 1969

1970 a 1974

1975 a 1979

1980 a 1984

1985 a 1989

1990 a 1994
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Fonte: Elaboragdo propria da autora.

A estatistica definida para a qualidade do ajuste foi a deviance e a contribui¢do de cada
efeito foi avaliada por meio da comparagdo entre as estatisticas do modelo com o efeito
especifico e do modelo completo (idade-periodo-coorte), conforme explanado em 2.6.2. Dessa
forma, o modelo selecionado para cada localidade foi o que apresentou a menor deviance e

nivel de significancia inferior a 5%.
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4 RESULTADOS

Os resultados serao apresentados em duas secoes: 4.1, que ilustra as analises estatisticas
descritivas de acordo com os efeitos temporais para cada estado da Regidao Nordeste; e 4.2, que
mostra os resultados obtidos por meio da analise estatistica inferencial, na qual os modelos APC

foram aplicados para a Regido Nordeste e para cada estado individualmente.

4.1 Analises exploratorias, segundo os efeitos temporais e estados da Regiio Nordeste

Os resultados exibidos na Tabela 4 sao referentes as taxas de mortalidade por cancer de
mama padronizadas e obtidas em cada etapa da correcao dos registros de Obitos. Para cada
localidade (estados e Regido Nordeste), os valores sem correcao estdo apresentados na primeira
linha (CMSC); em seguida, a corre¢do inclui os registros com a idade ignorada (CCMII). Na
terceira linha, consta a corre¢do com o diagnéstico incompleto (CCMII + DI). Na sequéncia, as
causas mal definidas sao corrigidas (CCMII + CMD). Na quinta linha, ¢ apresentada a corre¢cao
para qualidade da informagdo abrangendo a idade ignorada, diagnostico incompleto e causas
mal definidas (CCMII + DI + CMD); ¢, na sexta e ultima linha, a correcao final ¢ demonstrada
com a inclusdo do fator de cobertura.

No periodo analisado, todas as localidades apresentaram aumento nos registros de
obitos e nas taxas de mortalidade ap6s as etapas de correcao. Na Regido Nordeste, no periodo
1980-1984, foram registrados 2.541 6bitos por cancer de mama, € esse nimero aumentou para
14.244 registros no periodo 2010-2014. Apds a correcdo dos registros, esses nimeros
corresponderam a 5.171 e 20.461 dbitos, indicando aumentos percentuais de 103,50% e 44%,
nos periodos 1980-1984 ¢ 2010-2014, respectivamente. Em relagdo a taxa média de mortalidade
padronizada observada entre 1980 e 2016, a Regido Nordeste registrou elevacdo de 63%,
alterando de 11,88 dbitos por 100.000 mulheres para 19,33/100.000 mulheres. O maior aumento
foi verificado para o estado do Maranhao, representando 97%; a taxa média de mortalidade
alterou de 6,04/100.000 para 11,90/100.000. Em seguida, aparece o Piaui, com aumento de
50%, onde as taxas se elevaram de 9,20/100.000 para 13,82/100.000 (Tabela 4).

O estado de Pernambuco foi o que obteve o menor ganho percentual apds a correcao
dos registros de Obito, com 26% de aumento; sua taxa de mortalidade aumentou de
15,74/100.000 para 19,83/100.000 (Tabela 4). E possivel identificar o aumento gradual nas
taxas de mortalidade a partir de cada etapa de correcdo. Essas diferencgas sdo representativas

para alguns estados quando o fator de cobertura ¢ aplicado. No Maranhdo e no Piaui,
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verificaram-se aumentos de 60% e 26%, respectivamente, nas taxas médias de mortalidade,
apods a correcdo para a subnotificacdo dos registros de dbito.

Apo6s a correcao dos registros de Obitos ¢ possivel visualizar elevacdes nas taxas de
mortalidade por cancer de mama no decorrer de todo o periodo, 1980 a 2016, e para todas as
localidades. Comparando-se os periodos 1980-1984 e 2015-2016, Maranhdo, Rio Grande do
Norte e Sergipe sdo os detentores dos maiores percentuais, a saber, 211%, 184% e 109%.
Enquanto Piaui, Alagoas e Pernambuco possuem os menores percentuais de incremento, 48%,

60% e 61%, respectivamente (Tabela 4).
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Tabela 4 — Taxas brutas padronizadas de mortalidade por cancer de mama apds as etapas de correg@o de registros de obitos nos estados da Regido Nordeste, em quinquénios,
no periodo 1980-2016 (Natal, Brasil, 2019)

Localidade Taxa de mortalidade padronizada Periodo
1980-1984  1985-1989  1990-1994  1995-1999  2000-2004  2005-2009  2010-2014  2015-2016
Nordeste CMSC! 7,16 7,86 8,69 9,68 11,33 14,95 16,87 18,48
CCMIT? 7,21 7,92 8,79 9,95 11,36 14,96 16,88 18,48
CCMII + DI? 7,67 8,45 9,38 10,49 12,53 16,35 18,26 19,15
CCMII + CMD* 10,02 10,83 11,46 11,96 13,34 15,74 17,51 19,85
CCMII + DI + CMD? 10,58 11,47 12,25 13,05 14,55 17,16 18,91 20,52
CCMII + DI + CMD + COB® 14,70 15,95 15,92 16,97 18,63 21,96 24,20 26,27
Alagoas CMSC 7,95 7,23 7,71 7,15 8,99 13,71 15,88 15,70
CCMII 7,99 7,26 7,77 7,23 8,99 13,71 15,88 15,70
CCMII + DI 8,42 7,77 8,26 7,98 10,13 15,24 17,41 16,07
CCMII + CMD 11,57 10,23 10,53 9,38 10,84 14,44 16,47 16,92
CCMII + DI + CMD 12,07 10,79 11,15 10,28 11,98 15,96 18,00 17,29
CCMII + DI + CMD + COB 12,31 11,03 11,56 10,67 13,70 18,20 20,53 19,71
Bahia CMSC 7,77 8,76 8,97 9,41 10,50 13,12 16,08 16,56
CCMII 7,84 8,83 9,02 9,46 10,51 13,13 16,09 16,56
CCMII + DI 8,39 9,33 9,59 10,24 11,53 14,29 17,48 17,82
CCMII + CMD 10,08 11,06 11,09 11,36 12,33 14,39 17,23 17,89
CCMII + DI + CMD 10,76 11,70 11,75 12,23 13,36 15,57 18,63 19,15
CCMII + DI + CMD + COB 11,85 12,87 13,52 14,05 15,50 18,06 21,62 22,21

1 Cancer de mama sem corre¢ao (CMSC)

2 Correcdo do cancer de mama para idade ignorada (CCMII)

3 Corregao do céncer de mama para idade ignorada e diagnostico incompleto (CCMII + DI)
4 Correcdo do cancer de mama para idade ignorada e causas mal definidas (CCMII + CMD)
5 Correcao do cancer de mama para qualidade da informacéo (CCMII + DI + CMD)

6 Corregao total do cancer de mama incluindo cobertura (CCMII + DI + CMD + COB)

(Continua na préxima pagina)
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Localidade Taxa de mortalidade padronizada Periodo
1980-1984  1985-1989  1990-1994  1995-1999  2000-2004  2005-2009  2010-2014  2015-2016
Ceara CMSC 7,41 7,92 8,55 11,51 13,99 17,05 18,30 20,53
ccMIl 7,46 7,96 8,59 11,63 14,07 17,05 18,30 20,53
CCMII + DI 7,89 8,57 9,50 12,65 15,87 18,93 19,82 21,13
CCMII + CMD 9,91 10,89 11,50 13,85 16,19 17,75 18,81 21,87
CCMII + DI + CMD 10,45 11,58 12,50 15,11 18,14 19,62 20,33 22,48
CCMII + DI + CMD + COB 13,60 15,06 14,86 17,98 20,68 22,38 23,17 25,62
Maranhao CMSC 2,34 3,14 3,53 3,91 4,33 8,38 10,89 11,80
ccMIl 2,36 3,18 3,56 3,95 4,34 8,39 10,90 11,80
CCMII + DI 2,54 3,53 3,81 4,10 4,64 8,89 11,55 12,08
CCMII + CMD 3,18 4,48 5,21 5,43 5,77 8,84 11,23 12,47
CCMII + DI + CMD 3,39 4,91 5,51 5,66 6,09 9,35 11,89 12,75
CCMII + DI + CMD + COB 6,39 9,28 8,39 8,60 9,50 14,59 18,55 19,89
Paraiba CMSC 5,40 5,25 6,59 6,07 8,51 15,16 15,66 17,15
ccMIl 5,45 5,26 6,61 6,13 8,52 15,17 15,66 17,15
CCMII + DI 6,09 5,84 7,44 6,70 9,78 16,83 17,15 17,64
CCMII + CMD 10,05 9,10 10,38 9,34 10,97 15,91 16,17 18,92
CCMII + DI + CMD 10,79 9,69 11,26 10,04 12,25 17,58 17,65 19,41
CCMII + DI + CMD + COB 11,22 10,08 11,98 10,69 13,70 19,70 19,74 21,74

1 Cancer de mama sem corre¢ao (CMSC)

2 Correcdo do cancer de mama para idade ignorada (CCMII)
3 Corregao do céncer de mama para idade ignorada e diagnostico incompleto (CCMII + DI)
4 Correcédo do cancer de mama para idade ignorada e causas mal definidas (CCMII + CMD)
5 Correcao do cancer de mama para qualidade da informagéo (CCMII + DI + CMD)

6 Corregao total do cancer de mama incluindo cobertura (CCMII + DI + CMD + COB)

(Continua na préxima pagina)
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Periodo
Localidade Taxa de mortalidade padronizada = 500 o™ 1985 1080 1990-1994  1995-1999  2000-2004 20052009 20102014 20152016
Pernambuco CMSC 10,01 10,94 12,77 15,16 16,40 19,68 20,19 20,78
CCMII 10,05 11,00 13,02 15,22 16,40 19,69 20,19 20,78
CCMII + DI 10,59 11,69 13,60 16,20 17,93 21,42 21,80 21,16
CCMII + CMD 14,11 15,07 16,45 17,65 18,19 20,26 20,62 22,27
CCMII + DI + CMD 14,73 15,87 17,54 18,75 19,72 22,01 22,24 22,65
CCMII + DI + CMD + COB 14,76 15,88 17,90 19,13 20,70 23,09 23,36 23,78
Piaui CMSC 5,42 3,78 5,09 4,84 8,62 13,32 15,93 16,59
CCMII 5,48 3,84 5,15 4,85 8,65 13,32 15,93 16,60
CCMII + DI 5,72 4,05 5,39 5,15 9,29 14,24 16,92 16,87
CCMII + CMD 7,39 5,53 6,82 6,01 10,23 13,81 16,25 17,37
CCMII + DI + CMD 7,75 5,86 7,18 6,34 10,94 14,73 17,25 17,65
CCMII + DI + CMD + COB 13,84 10,38 8,53 7,51 12,71 17,09 19,99 20,47
Rio Grande do ~ CMSC 5,74 9,52 10,63 10,97 11,51 15,05 17,53 18,84
Norte CCMII 5,77 9,56 10,67 11,17 11,56 15,05 17,53 18,84
CCMII + DI 6,06 10,11 11,50 12,01 12,76 16,94 19,49 19,17
CCMII + CMD 7,69 12,55 13,45 13,29 13,28 15,35 17,79 20,97
CCMII + DI + CMD 8,03 13,18 14,35 14,52 14,57 17,24 19,75 21,29
CCMII + DI + CMD + COB 8,68 14,41 16,11 16,23 16,89 20,00 22,88 24,70
Sergipe CMSC 7,80 8,55 9,48 9,64 13,49 17,44 20,94 22,09
CCMII 7,84 8,76 10,00 10,28 13,50 17,44 20,94 22,09
CCMII + DI 8,08 8,91 10,08 10,29 14,46 18,47 21,96 22,86
CCMII + CMD 11,92 13,04 13,05 12,35 15,64 18,13 21,56 23,18
CCMII + DI + CMD 12,24 13,61 14,16 13,63 16,62 19,17 22,58 23,95
CCMII + DI + CMD + COB 12,58 13,84 14,94 14,50 18,25 21,08 24,87 26,34

1 Cancer de mama sem corre¢ao (CMSC)
2 Corregédo do cancer de mama para idade ignorada (CCMII)

3 Correcdo do cancer de mama para idade ignorada e diagnostico incompleto (CCMII + DI)
4 Corregdo do cancer de mama para idade ignorada e causas mal definidas (CCMII + CMD)
5 Correcdo do cancer de mama para qualidade da informagdo (CCMII + DI + CMD)

6 Corregdo total do cancer de mama incluindo cobertura (CCMII + DI + CMD + COB)

Fonte: Elaboragdo propria da autora.
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Visando comparar o comportamento das taxas médias de mortalidade por cancer de
mama na Regido Nordeste e estados nos periodos, a Figura 3 foi construida demonstrando a
analise por periodo das taxas médias corrigidas. Essas estimativas, que possuem a corre¢ao
completa das etapas, serdo utilizadas em todas as analises deste trabalho.

As tendéncias crescentes das taxas médias de mortalidade por cancer de mama no
decorrer do periodo analisado em todos os estados da Regido Nordeste podem ser visualizadas
na Figura 3. Constata-se que o estado de Pernambuco apresentou taxas de mortalidade por
cancer de mama superiores aos demais estados entre os anos de 1980 a 2009, praticamente todo
o periodo analisado. Apenas no periodo correspondente a 2010-2014, o estado de Sergipe
apresentou a maior taxa: 24,9 obitos por 100.000 mulheres. A tendéncia ¢ sempre ascendente
para Pernambuco. Em Sergipe, observa-se uma leve redugao de 14,9 6bitos/100.000 para 14,5
0bitos/100.000 no periodo correspondente a 1995-1999 em relagdo a 1990-1994, retomando o
crescimento no periodo subsequente: 2000-2004 (Figura 3).

FIGURA 3. Taxas de mortalidade por cancer de mama conforme periodo, Regido Nordeste, no periodo de 1980 a
2014 (Natal, Brasil, 2019)
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Fonte: SIM/Datasus.

O estado do Ceara também apresentou taxas elevadas na maior parte dos periodos;
contudo, observa-se leve reducdo em 1990-1994 (14,9/100.000) e posterior crescimento até

2014, quando a taxa atinge 23,2 6bitos por 100.000 mulheres (Figura 3). A evolugao das taxas
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de Pernambuco e Ceara apresentou comportamento equivalente a Regido Nordeste como um
todo. Nos dois estados, sdo observadas as taxas mais altas de mortalidade por cancer de mama
e tendéncia crescente durante o periodo estudado.

As menores taxas de mortalidade na maioria do periodo analisado (1980 a 2014)
pertencem ao estado do Maranhdo. A tendéncia observada também ¢ de crescimento, mas ¢é
importante destacar o aumento expressivo entre os periodos 2000-2004 e 2010-2014, quando a
taxa evoluiu de 9,5 obitos por 100.000 mulheres para 18,5/100.000. No estado do Piaui,
verifica-se uma tendéncia decrescente desde o periodo inicial 1980-1984 até 1995-1999,
quando a taxa reduz de 13,8 6bitos/100.000 para 7,5/100.000. Porém, o crescimento ¢ retomado
até o periodo final, 2010-2014, quando a taxa atinge 20 6bitos por 100.000 mulheres (Figura
3).

Embora a tendéncia geral das taxas de mortalidade por cancer de mama no periodo
estudado tenha sido de crescimento em todas as localidades quando se analisa o intervalo de
tempo geral (1980 a 2014), foram observadas reducdes em alguns periodos em muitas
localidades. Em Alagoas e na Paraiba, ocorreram dois momentos de redugdo das taxas: no
periodo 1985-1989 em relagao a 1980-1984; e no periodo 1995-1999 em relacao a 1990-1994.
No estado de Sergipe, a reducdo das taxas foi observada no periodo de 1995-1999 em relacao
a 1990-1994. No Cear4 e no Maranhio, assim como na Regido Nordeste como um todo, houve
uma reducdo em 1990-1994 considerando o periodo de 1984-1989. Nao foram observadas
tendéncias decrescentes para os estados de Pernambuco, Bahia e Rio Grande do Norte em
nenhum dos periodos (Figura 3).

Os achados exibidos nas Figuras 4 a 7 apresentam as taxas de mortalidade por cancer
de mama sob duas perspectivas: idade vs periodo e idade vs coorte. Essas duas visdes foram
construidas tanto para a Regiao Nordeste quanto para cada estado separadamente. Os resultados
foram agrupados conforme similaridades verificadas em relagdo a valores e tendéncias de cada
localidade.

Sob a perspectiva idade vs periodo, as taxas e tendéncias da mortalidade por cancer de
mama da Regido Nordeste e dos estados Pernambuco, Ceard, Bahia e Sergipe apresentaram
comportamentos semelhantes entre 1980 e 2014. As taxas dessas localidades sdo superiores as
observadas nos demais estados, apresentando valores superiores a 20 obitos por 100.000
mulheres a partir de 50 anos. A tendéncia ¢ de crescimento ao longo dos periodos e em todas
as faixas etarias, porém, em alguns periodos ocorreram redugdes importantes que sao passiveis

de destaque (Figura 4).
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Figura 4. Taxas de mortalidade por cancer de mama conforme faixa etéria e periodo, Regido Nordeste, Pernambuco, Ceara, Bahia e Sergipe, no periodo de 1980 a 2014 (Natal,

Brasil, 2019)
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Na Regido Nordeste ocorreram decréscimos em alguns periodos (1990-1994, 1995-
1999 e 2000-2004) em relagdo aos periodos imediatamente anteriores na maior parte das faixas
etarias, especialmente nas mais jovens (20 a 39 anos). No Ceara, o periodo entre 1990 e 1994
apresentou redugdes nas taxas em relacao a 1985-1989 e em praticamente todas as faixas etarias
abaixo de 59 anos, destacando-se os percentuais de 31%, 45% e 23% para as faixas etérias 20-
24 anos, 25-29 anos e 35-39 anos, respectivamente. Em Sergipe, o momento responsavel pela
maior quantidade de declinios foi 1995 a 1999, no qual foi observada uma reducdo de 63% na
taxa de mortalidade de mulheres com idades entre 75 ¢ 79 anos. Em Pernambuco, o periodo
mais recente (2010-2014) possui a maior frequéncia de diminui¢des nas taxas das faixas etarias
em relacdo ao seu antecessor. Os percentuais mais altos, de 75% e 34%, s@o verificados nas
faixas etdrias mais jovens (20-24 anos e 25-29 anos, respectivamente) (Figura 4).

Os estados de Alagoas, Rio Grande do Norte, Paraiba, Piaui e Maranhdo apresentaram
comportamentos similares em relacdo as taxas e tendéncias de mortalidade por cancer de mama
(idade vs periodo). Tendéncias crescentes em suas taxas, € em todas as faixas etdrias, no
decorrer do periodo, foram observadas em praticamente todos esses estados. Além disso, as
taxas observadas foram inferiores as taxas das localidades analisadas na Figura 4. Embora a
tendéncia tenha sido crescente ao longo do periodo compreendido entre 1980 e 2014, a década
de 1990 foi caracterizada por redugdes expressivas nas taxas de mortalidade em grande parte
dos estados. Em Alagoas, observou-se redug¢do de 54% no periodo 1995-1999 em relacdo ao
periodo de 1990-1994 para a faixa etdria 25-29 anos (Figura 5).

O periodo de 1995 a 1999 em comparagao com 1990 a 1994 foi o que mais apresentou
redugdes nas taxas de mortalidade do Rio Grande do Norte, especialmente nas faixas etarias até
49 anos, destacando-se o percentual de 22% para a faixa etaria de 35-39 anos. No Piaui, sdo
perceptiveis as expressivas reducdes expressivas acima de 40% nas taxas entre os anos de 1990
e 1994, e para as mais variadas faixas etarias. As faixas mais jovens, 30-34 anos e 35-39 anos,
apresentaram reducdes de 45% e 56%, respectivamente, nos periodos 1990-1995 em relagao a
1985-1989 (Figura 5).

Com taxas de mortalidade inferiores aos demais estados, especialmente nas idades mais
avangadas, o Maranhao também apresentou, no decorrer dos periodos analisados, tendéncias
crescentes em suas taxas em todas as faixas etdrias, com exce¢do da mais jovem (20-24 anos).
Entretanto, os periodos compreendidos entre 1990 e 1999 foram caracterizados por constantes
redugdes, com maior destaque para as ocorridas no periodo 1990-1994 em relagao a 1985-1989,

para as faixas etarias: 30-34 anos (70%), 65-69 anos (43%) e 70-74 anos (43%) (Figura 5).
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Figura 5. Taxas de mortalidade por cancer de mama conforme faixa etaria e periodo, Alagoas, Rio Grande do Norte, Paraiba, Piaui ¢ Maranhio, no periodo de 1980 a 2014

(Natal, Brasil, 2019)
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Na Paraiba, o comportamento das tendéncias das taxas de mortalidade idade vs periodo
apresentou algumas peculiaridades em relagdo aos demais estados apresentados até aqui.
Convém salientar dois periodos: 1995-1999 e 2010-2014, diferenciados dos demais pela
ocorréncia de diversas redugdes nas mais variadas faixas etarias em relagao aos periodos que
os antecedem: 1990-1994 e 2005-2009. No periodo compreendido entre 1995 e 1999,
verificam-se redugdes de 73%, 63% e 24% nas faixas etarias 30-34 anos, 35-39 anos e 75-79
anos, respectivamente. No periodo 2010-2014, sdo constatadas reducdes de 31% e 29% nas
faixas etarias mais jovens, 20-24 anos e 25-29 anos, e de 12% na pentltima faixa etaria
analisada (Figura 5).

Considerando a analise idade vs coorte, uma tendéncia crescente das taxas de
mortalidade por cancer de mama foi observada nas faixas etarias de praticamente todas as
coortes da Regido Nordeste e dos estados Bahia, Ceara, Pernambuco e Sergipe. As maiores
taxas foram observadas para as mulheres nascidas entre 1900 e 1934, todas superiores a 20
6bitos por 100.000 mulheres até 50 a 54 anos. E importante destacar o crescimento nas coortes
de idades mais jovens da Regido Nordeste, com incrementos de 132% e 11% nas faixas etarias
de 20-24 anos e 25-29 anos, respectivamente. No entanto, também foram verificadas reducdes
importantes em algumas das coortes mais jovens dessas localidades (Figura 6).

Na Bahia, as faixas etarias mais jovens (20 a 34 anos) apresentaram reducdes
consideraveis para a coorte 1970-1974 em relacdo a 1969-1965, de 61%, 17% e 31% para as
faixas etarias 20-24, 25-29 e 30-34 anos, respectivamente. A coorte de mulheres nascidas entre
1965 e 1969 no Ceara apresentou reducdes nas faixas etarias compreendidas entre 25 e 44 anos,
sendo o maior percentual verificado na faixa de 25-29 anos, de 45%. Em Pernambuco, foi
observada uma redu¢ao de 38% na taxa de mortalidade da coorte de mulheres nascidas entre
1960 e 1964 em relagdo a coorte 1955-1959 para a faixa etaria 25-29 anos (Figura 6).

Em Sergipe, essas redugdes ocorreram em alguns momentos € nos mais variados grupos
etarios, tendo como destaque as coortes de mulheres nascidas entre 1930 e 1939 quando
comparadas as coortes imediatamente anteriores, para as faixas etarias compreendidas entre 50
e 74 anos. Foram observadas redugdes de 24%, 30% e 29% nas taxas de mortalidade de
mulheres nascidas entre 1935 ¢ 1939 em relacado a coorte 1930-1934 das faixas etarias 50-54

anos, 55-59 anos e 60-64 anos, respectivamente (Figura 6).



70

Figura 6. Taxas de mortalidade por cancer de mama conforme faixa etaria ¢ coorte, Regido Nordeste, Pernambuco, Ceara, Bahia e Sergipe, no periodo de 1980 a 2014 (Natal,
Brasil, 2019)
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A tendéncia crescente das taxas de mortalidade foi observada nas coortes de Alagoas,
Maranhao, Paraiba, Piaui e Rio Grande do Norte, desde as mais antigas até as mais jovens, em
todas as faixas etarias. No entanto, ¢ importante mencionar que esse comportamento nao foi
crescente em toda a sua distribuicao; ocorreram quedas em algumas coorte e em determinados
grupos etarios. No Maranhdo, as maiores frequéncias foram constatadas para as coortes 1945-
1949 e 1960-1964. O maior percentual de reducdo para a primeira coorte, 14%, foi verificado
na faixa etdria 55-59 anos; para a coorte 1960-1964, esse percentual foi de 70% para as mulheres
entre 30 e 34 anos. Na Paraiba, algumas redugdes significativas foram identificadas para a
coorte 1960-1964 em relacdo a coorte 1955-1959 nas faixas etarias 25-29 anos e 35-39 anos; a
taxa de mortalidade reduziu 83% e 63% nesses dois grupos etérios, respectivamente (Figura 7).

As taxas de mortalidade nas coortes do estado do Piaui apresentaram inclinagdes
levemente crescentes em todas as faixas etarias, exceto no intervalo 30-34 anos, no qual a taxa
de mortalidade declinou de 4,99/100.000 para 4,50/100.000. Os declinios expressivos
ocorreram para a coorte de mulheres nascidas entre 1935 e 1939, sobretudo nas faixas etarias
correspondentes a 50-54 anos e 55-59 anos, as quais obtiveram redugdes de 57% e 66%,
respectivamente, em relagdo a coorte 1930-1934 (Figura 7).

A variagdo nas faixas etarias consideradas jovens também foi relevante nas coortes do
Rio Grande do Norte, um aumento de 145% na taxa de mortalidade foi verificado para as
mulheres com idade entre 35 a 39 anos e de 216% para a faixa etaria 25-29 anos. Apesar do
crescimento das taxas em todas as faixas etarias, algumas coortes apresentaram uma quantidade
significativa de declinios, como, por exemplo, as coortes nascidas entre 1945 e 1954, nas faixas
compreendidas entre 45 e 69 anos, sendo a mais expressiva, de 40%, para a coorte 1945-1949

em relacdo a coorte 1940-1944, verificada para mulheres entre 55 e 59 (Figura 7).
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Figura 7. Taxas de mortalidade por cancer de mama conforme faixa etaria e coorte, Alagoas, Rio Grande do Norte, Paraiba, Piaui e Maranhao, no periodo de 1980 a 2014 (Natal,
Brasil, 2019)
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4.2 Analise dos efeitos da idade, periodo e coorte segundo estados da Regiio Nordeste

Os resultados apresentados na Tabela 5 referem-se aos modelos de idade, periodo e
coorte para a Regido Nordeste e para cada estado separadamente. Com base nos critérios
definidos em 3.5, o modelo completo envolvendo a contribuigdo dos trés efeitos foi selecionado
para a Regido Nordeste, assim como para os estados de Alagoas, Bahia, Ceara, Maranhao,
Paraiba, Piaui e Rio Grande do Norte. O modelo selecionado para estado de Pernambuco
envolveu a contribuicao dos efeitos de idade e coorte. E para o estado de Sergipe, o modelo

“idade + drift” foi o selecionado (p<0,05) (Tabela 5).
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Tabela 5 — Modelos ajustados do efeito APC para a mortalidade por cancer de mama, Regido Nordeste e estados,

no periodo 1980-2014 (Natal, Brasil, 2019)

Localidades

Nordeste Alagoas

Graus de  Deviance p Graus de  Deviance p
Modelos Liberdade Residual —(>|chi)  Modelos Liberdade Residual ~ (>|Chi])
Idade 86 4.210,80 Idade 86 354,00
Idade-Drift* 85 1.99241 0,000 Idade-Drift* 85 194,47 0,000
Idade-Coorte 82 1.928,43 0,000 Idade-Coorte 82 194,23 0,970
Idade-Periodo-Coorte 79  1.766,93 0,000 Idade-Periodo-Coorte 80 150,61 0,000
Idade-Periodo 82 1.860,83 0,000 Idade-Periodo 83 152,81 0,5316
Idade-Drift** 85 1.992.43 0,000 Idade-Drift** 85 194,47 0,000
Bahia Ceara

Graus de  Deviance p Graus de  Deviance p
Modelos Liberdade Residual ~ (>|Chil) Modelos Liberdade Residual  (>|Chil)
Idade 86 1.105,14 Idade 86 843,75
Idade-Drift 85 446,10 0,000 Idade-Drift* 85 439,10 0,000
Idade-Coorte 82 441,23 0,181 Idade-Coorte 82 394,32 0,000
Idade-Periodo-Coorte 79 396,29 0,000 Idade-Periodo-Coorte 79 381,57 0,000
Idade-Periodo 82 399,99 0,297 Idade-Periodo 82 42441 0,000
Idade-Drift 85 446,10 0,000 Idade-Drift** 85 439,10 0,000
Maranhao Paraiba

Graus de  Deviance p Graus de  Deviance p
Modelos Liberdade Residual ~ (>|Chil) Modelos Liberdade Residual ~ (>|Chil)
Idade 86 830,27 Idade 86 623,18
Idade-Drift 85 316,25 0,000 Idade-Drift* 85 321,61 0,000
Idade-Coorte 82 304,48 0,008 Idade-Coorte 82 308,04 0,004
Idade-Periodo-Coorte 80 260,39 0,000 Idade-Periodo-Coorte 80 260,15 0,000
Idade-Periodo 83 265,03 0,199 Idade-Periodo 83 274,92 0,002
Idade-Drift 85 316,25 0,000 Idade-Drift** 85 321,61 0,000
Rio Grande do Norte Sergipe

Graus de  Deviance p Graus de  Deviance p
Modelos Liberdade Residual  (>|Chil) Modelos Liberdade Residual  (>|Chil)
Idade 86 447,48 Idade 86 300,46
Idade-Drift 85 248,45 0,000 Idade-Drift* 85 164,13 0,000
Idade-Coorte 82 230,92 0,001 Idade-Coorte 82 161,66 0,481
Idade-Periodo-Coorte 79 213,74 0,001 Idade-Periodo-Coorte 80 156,75 0,086
Idade-Periodo 82 231,88 0,000 Idade-Periodo 83 158,58 0,607
Idade-Drift 85 248,45 0,001 Idade-Drift** 85 164,13 0,062

* Tendéncia longitudinal da idade ¢ igual a soma da idade e da inclinag¢do do periodo (oL + L), onde or e B sdo a

tendéncia linear da idade e do periodo, respectivamente.

** Tendéncia linear do logaritmo das taxas especificas de idade ao longo do tempo, igual a soma das inclinagdes
do periodo e da coorte (Br + y1), onde PBr e yi sdo a tendéncia linear para o periodo e a coorte, respectivamente.

Fonte: SIM/Datasus.
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A partir dos modelos selecionados, as taxas de mortalidade, os riscos relativos, assim
como seus intervalos de confianca, foram estimados para a Regido Nordeste e para todos os
seus estados, sendo exibidos nas Figuras 8 € 9 e nas Tabelas A1, A2 e A3. As referidas tabelas
estdo localizadas no Anexo. E importante destacar que o periodo ¢ a coorte de referéncia para
as analises foram 1995-1999 e 1945-1949, respectivamente.

Analisando a Regido Nordeste como um todo e os estados separadamente, € perceptivel
a tendéncia crescente em suas taxas de mortalidade com o avancar da idade. As maiores taxas
foram observadas na Regido Nordeste e nos estados Ceara, Pernambuco, Rio Grande do Norte
e Sergipe. Na Regido Nordeste, as taxas apresentaram variacao entre 0,58 obitos por 100.000
mulheres na primeira faixa etaria (20 a 24 anos) e 119,33/100.000 6bitos na faixa etaria
correspondente a 80 anos ou mais. Os maiores incrementos percentuais entre faixas etarias
foram verificados nas idades até 44 anos, sendo superiores a 100% no tempo em que as idades
mais avangadas apresentaram os menores percentuais. Destacam-se as faixas etdrias entre 55-
59 anos e 60-64 anos, com valores iguais a 8% e 10%, respectivamente, em relacdo as faixas
imediatamente anteriores (Figura 8).

Representando um dos estados com maiores taxas de mortalidade, as taxas estimadas
para o Ceara evoluiram de 0,68/100.000 mulheres na faixa etaria correspondente a 20-24 anos
para 140,69/100.000 mulheres na faixa etaria 80 anos ou mais. Além disso, esse crescimento
nas faixas etarias até 44 anos foi representativo, sendo de 100% o percentual de incremento
verificado quando comparado as faixas precedentes. O estado de Pernambuco revelou as
maiores taxas de mortalidade apresentando 0,68 obitos por 100.000 mulheres na faixa etéaria
20-24 anos e evoluindo até 138,37 6bitos/100.000 mulheres ao atingir idade igual a 80 anos ou
mais, sendo essa progressdo mais intensa nas faixas etarias até 49 anos, com percentuais de
incrementos entre faixas superiores a 95% (Figura 8).

As taxas de mortalidade do Rio Grande do Norte apresentaram valores elevados, em
especial nas idades superiores a 65 anos. Os valores apresentaram variacao de 0,48/100.000
mulheres na faixa correspondente a 20-24 anos até 156,88/100.000 na ultima faixa etaria
analisada. O crescimento percentual nas faixas etarias at¢ 49 anos também foi acentuado,
enquanto, nas demais faixas etarias, esse percentual foi reduzido, principalmente nas idades
compreendidas entre 55 e 64 anos. Em Sergipe, as taxas de mortalidade aumentaram de 0,28
obitos por 100.000 mulheres na faixa etaria entre 20 e 24 anos para 151,83 6bitos/100.000 nas
idades iguais ou superiores a 80 anos. Essa tendéncia apresentou uma grande magnitude nas
faixas etérias até 40-44 anos, na qual o incremento foi de 139% em relagdo a faixa etaria 35-39

anos (Figura 8).
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Figura 8. Taxas de mortalidade estimadas por cancer de mama, no periodo de 1980 a 2014 (Natal, Brasil, 2019)
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As menores taxas de mortalidade estimadas com o modelo APC foram observadas nos
estados Alagoas, Bahia, Maranhdo, Paraiba e Piaui. Em Alagoas, foi observada uma taxa de
0,29 obito por 100.000 mulheres para aquelas mulheres com idade entre 20 e 24 anos e
evoluindo para 74,64/100.000 nas idades superiores a 80 anos. Essa evolugao foi caracterizada
pela grande magnitude nas idades mais jovens até 44 anos; os percentuais de incremento nas
taxas foram superiores a 100% nas cinco faixas etarias mais jovens (25 a 44 anos). Na Bahia, a
taxa de 0,31 6bito por 100.000 foi observada para as mulheres com idade entre 20 e 24 anos e
de 104,10/100.000 para a faixa etaria superior a 80 anos. Também foi verificada nesse estado a
intensidade da evolucdo nas idades mais jovens até 44 anos e uma menor intensidade nas faixas
etarias superiores a 55 anos (Figura 8).

O comportamento crescente das taxas de mortalidade na Paraiba foi observado desde a
faixa etaria compreendida entre 20 e 24 anos, quando a taxa de mortalidade foi de 0,35/100.000
mulheres, até a ultima faixa etdria, 80 anos ou mais, na qual atingiu aproximadamente 115
obitos por 100.000 mulheres. Até 49 anos, essas taxas duplicaram de uma faixa etaria para outra
subsequente e, nas idades mais velhas, esses incrementos nao foram tao expressivos, sobretudo
nas faixas etarias 55-59 anos e 60-64 anos (Figura 8).

Quando comparado aos demais estados, o Piaui juntamente com o Maranhdo
apresentaram as menores taxas de mortalidade. Os valores variaram de 0,25 6bitos/100.000
mulheres na faixa etaria 20-24 anos a 49,53/100.000 na ultima faixa (80 anos ou mais). Essa
evolugdo foi crescente e teve uma grande magnitude nas faixas etarias até¢ 40-44 anos, na qual
o incremento foi de 118% em relagdo a faixa etaria 35-39 anos. Nas idades entre 55 e 64 anos,
esse percentual foi reduzido e inferior a 11%. No Maranhao, as taxas variaram desde a faixa
etaria 20-24 anos (0,13/100.000) até mais de 80 anos (78,65/100.000) e, além disso, a
magnitude de crescimento nas idades mais jovens até 44 anos também foi expressiva e maior
que nas faixas etarias mais avangadas, com percentuais de aumento superiores a 100% (Figura
8).

Em relacdo as coortes, os riscos de mortalidade apresentaram tendéncia crescente desde
as coortes mais antigas até as mais recentes. A geracdo das mulheres nascidas antes de 1950
apresentou risco reduzido de mortalidade, inferior a 1, enquanto as geragdes mais novas apos
1950 apresentaram os maiores riscos, € com tendéncia crescente. Os maiores riscos de
mortalidade foram verificados para os estados Maranhdo, Sergipe, Bahia, Alagoas e Paraiba.
No Maranhao, os riscos iniciaram em 0,30 (IC95% 0,24-0,37) para a coorte 1900-1904, com
uma elevacdo consideravel a partir da coorte de 1970 a 1974 (RR =2,15; 1C95% 1,90-2,50), e
atingindo 4,44 (IC95% 3,22-6,12) na coorte mais jovem de mulheres nascidas entre 1990 e
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1994. O estado de Sergipe apresentou o segundo maior risco de mortalidade dentre todos os
estados para a coorte mais jovem, nascida entre 1990 e 1994 (RR = 2,84; 1C95% 1,84-4,38)
(Figura 9).

Na Babhia, os riscos de mortalidade evoluiram de 0,45 (IC95% 0,40-0,50) para as
mulheres nascidas entre 1900 e 1904 até 2,13 (IC95% 1,81-2,51) para as mulheres pertencentes
a coorte 1990-1994 e em Alagoas, os valores variaram de 0,39 (IC95% 0,30-0,50) até 1,86
(IC95% 1,30-2,68) para essas coortes, respectivamente. O estado da Paraiba também
apresentou evolugdo crescente desde a geragdao de 1900-1904 (RR = 0,36; 1C95% 0,30-0,43)
até a geragdo mais jovem, de 1990-1994 (RR = 1,80; IC95% 1,31-2,47) (Figura 9).

As coortes da Regido Nordeste e dos estados Rio Grande do Norte, Ceara, Pernambuco
e Piaui apresentaram os menores riscos de mortalidade por cancer de mama, porém
comportamento similar aos demais estados; risco reduzido nas coortes mais antigas e
aumentados para as coortes mais jovens nascidas a partir de 1950. Foram observadas diferentes
variagoes para estes estados desde a coorte mais antiga (1900-1904) até a mais jovem (1990-
1994): Rio Grande do Norte (RR = 0,29; 1C95% 0,23-0,36 até RR = 1,57; IC95% 1,11-2,23),
Regido Nordeste (RR = 0,46; 1C95% 0,43-0,48 até RR = 1,49; 1C95% 1,37-1,61), Ceara (RR =
0,33; 1C95% 0,29-0,38 at¢ RR = 1,39; 1C95% 1,14-1,69) e Pernambuco ((RR = 0,42; IC95%
0,37-0,47 até¢ RR = 1,29; IC95% 1,08-1,55) (Figura 9).

Nas coortes do Piaui, a evolugdo dos riscos de mortalidade foi observada desde a coorte
de mulheres nascidas entre 1900 e 1904 (RR = 0,43; IC95% 0,33-0,55) até a coorte 1975-1979
(RR = 1,28; 1C95% 1,05-1,57). Nas coortes mais jovens (1980 a 1994), o comportamento do
risco ¢ decrescente, porém nao significativo estatisticamente (Figura 9).

No que concerne aos periodos, a tendéncia dos riscos de mortalidade nos estados
Alagoas, Bahia, Maranhao, Paraiba, Sergipe, Piaui, Ceara e na Regido Nordeste foi decrescente
de 1980 até 1994 e, a partir do ano 2000, observou-se um crescimento até o tltimo periodo. Em
Alagoas, o maior risco de mortalidade foi verificado em 1980-1984 (RR = 1,50; 1C95% 1,33-
1,70) e o menor risco em 1990-1994 (RR = 1,05; 1C95% 1,03-1,07). Na Bahia, o periodo
caracterizado por maior risco de mortalidade foi o correspondente a 2010-2014 (RR = 1,10;
1C95% 1,10-1,20) e o menor risco foi avaliado entre 1990 e 1994 (RR = 1,04; 1C95% 1,02-
1,06). Os efeitos dos periodos entre 2000 e 2009 ndo apresentaram significancia estatistica

(Figura 9).
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Figura 9. Riscos de mortalidade por cancer de mama, conforme coorte e periodo, no periodo de 1980 a 2014 (Natal,
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No Maranhao, a tendéncia decrescente nos riscos de mortalidade foi observada desde
1980-1984 (RR =1,31; IC95% 1,17-1,46) até 1990-1994 (RR = 1,06; 1C95% 1,04-1,07) e, em
2000-2004 (RR = 1,03; 1C95% 0,97-1,08), iniciou-se uma tendéncia de aumento até o ultimo
periodo (RR = 1,34; IC95% 1,23-1,47), no qual foi observado o maior risco de mortalidade do
periodo analisado (Figura 9).

No estado da Paraiba, o maior risco de mortalidade foi observado no periodo inicial de
1980 a 1984 (RR = 1,42; 1C95% 1,29-1,57), quando se iniciou uma redugao até 1990-1994,
atingindo o menor valor para a série analisada (RR = 1,03; 1C95% 1,02-1,05). Em Sergipe,
embora se tenha verificado o maior risco de mortalidade no periodo 1980-1984 (RR = 1,16;
I1C95% 1,00-1,33), esse valor ndo foi significativo estatisticamente, assim como nos anos entre
2000 e 2009. A tendéncia foi decrescente desde 1980 até 1994, porém, entre 2000 e 2014,
observou-se tendéncia de aumento, quando, no periodo 2010-2014, foi atingido o risco
estatisticamente significante de 1,14 (IC95% 1,02-1,29). (Figura 9).

Os maiores riscos de mortalidade foram verificados, em todos os periodos, para o Piaui,
quando comparado aos demais estados, tendo o maior percentual ocorrido em 1980-1984 (RR
=2,25;1C95% 1,98-2,55) e o menor em 1990-1994 (RR = 1,10; IC95% 1,08-1,12). Na Regido
Nordeste, a partir do ano 2000 (RR = 1,01; IC95% 0,99-1,03), verifica-se o crescimento até
2014 (RR = 1,13; 1C95% 1,11-1,16), entretanto, no periodo 2000-2004, esse risco nao foi
significativo. Os efeitos de periodo ndo foram significativos em todos os momentos para o
estado do Ceard, sendo o maior risco significativo de mortalidade identificado em 1980 a 1984
(RR = 1,09; 1C95% 1,02-1,16) e o menor em 2005 a 2009 (RR = 1,07; 1C95% 1,01-1,13)
(Figura 9).

Os riscos de mortalidade mostraram comportamento diferenciado para o periodo no Rio
Grande do Norte, pois configuraram valores menores que os demais estados, com tendéncia
crescente de 1980-1984 até¢ 1990-1994, variando de 0,86 (IC95% 0,77-0,97) a 1,05 (IC 95%
1,01-1,09), respectivamente. O periodo compreendido entre 1990 e 1994 foi o que apresentou
maior risco de mortalidade e todos os demais valores foram inferiores a 1, exibindo efeito de
protecao no intervalo de tempo entre 2000 e 2014. No entanto, nem todos os riscos foram
estatisticamente significantes, apenas o periodo 2000-2004 (RR = 0,85; 1C95% 0,78-0,92). Para
o estado de Pernambuco, o modelo selecionado envolveu apenas os efeitos de idade e coorte,
pois as mudancas nos riscos de mortalidade ocorridas nos periodos ndo foram significativas

(Figura 9).
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5 DISCUSSAO

A correcao dos registros de mortalidade por cancer de mama na Regido Nordeste no
periodo de 1980 a 2016 registrou elevagao de 63%, (11,88/100.000 mulheres vs 19,33/100.000
mulheres). Os maiores aumentos foram verificados nos estados do Maranhdo (97%) e Piaui
(50%) e o menor, em Pernambuco (26%).

O aumento substancial dos 6bitos no presente estudo, apos as etapas de corre¢do, apenas
confirma a necessidade da aplicagdo de técnicas indiretas de correcdo de 6bitos, em pesquisas
nas quais forem utilizados os registros do SIM, para comparar distintas localidades em longo
periodo de tempo, sobretudo quando se estudam regides menos desenvolvidas do pais
utilizando-se os registros de obitos das décadas de 1980 e 1990 (PAES, 2007; QUEIROZ et al.,
2017).

Os maiores percentuais de correcdo observados nos estados menos desenvolvidos da
regido, Maranhao e Piaui, corroboraram achados de estudos que também avaliaram a qualidade
dos registros de Obitos no Brasil e regides, indicando uma magnitude nas regides que
apresentam as maiores lacunas em questdes sociais, econdmicas ¢ de saude (PAES, 2007;
AZEVEDQO; SILVA et al., 2011).

Constata-se, ainda, heterogeneidade nas regides do pais quanto a qualidade da
informacao dos registros de obitos nas propor¢des classificadas como causa mal definida. No
Brasil, tais percentuais reduziram de 27,1% para 8,5% no periodo de 1991 a 2010; contudo, as
regioes Norte e Nordeste ainda mantém as maiores proporcdes de registros de Obitos com
classificacdo inexata. Isso explica por que, nesta dissertagdo, ap6s a redistribui¢cao proporcional
de 50% das causas mal definidas, verificou-se o maior percentual de incremento nas taxas
médias de mortalidade no estado da Paraiba (26%) ¢ os menores nos estados do Ceara (13%),
Pernambuco (13%), Piaui (12%) e Rio Grande do Norte (12%). Realidade que se associa as
dificuldades de acesso aos servigos de satide e a ma qualidade da assisténcia prestada e contribui
para a existéncia de indicadores de mortalidade de baixa qualidade (LIMA; QUEIROZ, 2014).
Dessa forma, faz-se necessario maior atencdo ao treinamento e conscientizagdo dos
profissionais médicos que atuam na Regido Nordeste quanto a importancia do preenchimento
correto da causa bésica de Obito.

Esses resultados reforcam a necessidade de retificacdo dos registros do SIM/DATASUS
tanto para qualidade quanto para subnotificacdo. Estudos desenvolvidos por Gamarra et al.
(2010) e Silva (2018) com 6bitos por cancer de colo do utero nos estados da Regiao Nordeste

— o primeiro, no periodo de 1996 a 2005, e o segundo, de 1980 a 2014 — evidenciaram que a
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utilizagdo dos registros sem a devida corre¢do pode gerar conclusdes erradas em relagdo a
tendéncia temporal e ao efeito de periodo, devido ao viés da informagao.

No estudo de Gamarra et al. (2010), observou-se que, antes da correcao dos dobitos, as
capitais do Nordeste e os municipios com os melhores indicadores socioecondmicos
apresentavam maiores taxas de mortalidade por cancer de colo do utero, € o inverso ocorria
com os municipios do interior e com os piores indicadores, resultado que contrariava pesquisas
que evidenciam maior incidéncia e mortalidade por essa neoplasia em localidades com piores
indicadores socioecondmicos, devido as dificuldades de acesso aos servigos de saude
(GLOBOCAN, 2008). Apds a corregao dos Obitos, observaram-se maiores taxas nos municipios
do interior com alta correlagdo positiva com os piores indicadores socioecondmicos
(GAMARRA et al., 2010).

Os autores acreditam que a mudanga observada na correlacao entre cancer de colo do
utero e indicadores socioecondmicos pode estar associada a qualidade da informacdo.
Localidades com melhores condi¢des socioecondmicas apresentam maior acesso aos Servigos
de saude; assim, suas habitantes tém maior probabilidade de ter a neoplasia corretamente
diagnosticada. Dessa forma, ao se declarar o dbito, a certidao apresenta a causa basica correta,
0 que ndo ocorre com as moradoras dos municipios com os piores indicadores socioecondmicos,
onde existe alta propor¢cdo de registros de Obitos classificados como causa mal definida e
diagnéstico incompleto de cancer (cancer de por¢ao do ttero ndo especificada) (GAMARRA
etal.,2010).

Ainda sao dignas de nota as mudangas constatadas no efeito de coorte antes e apds
aplicacdo das técnicas de correcdo para o cancer de colo do ttero nos estados da Regido
Nordeste, no periodo de 1980 a 2014 (SILVA, 2018). Antes da retificagcdo dos dbitos, verificou-
se aumento do risco de morte por cancer de colo do utero nas geragdes de mulheres mais jovens,
nascidas apods a década de 1940, e o oposto foi observado com os dados corrigidos. Acredita-
se que esse perfil oposto se deva ao fato de que as geragdes mais jovens sofreram o efeito do
periodo de ter os registros de morte aperfeigoados, devido ao melhor acesso aos servigos de
saude apos a implantagdo do SUS e do Programa Nacional de Prevencao e Controle do Cancer
de Colo do Utero (PNCC). Estiveram, assim, mais propensas a ter o atestado de obito melhor
classificado do que as mulheres mais velhas. Portanto, sem as técnicas indiretas de corre¢ao de
obitos, € possivel a obtencao de conclusdes erroneas sobre o efeito do PNCC e sobre a expansao
do acesso a satde no Brasil, pois mulheres mais jovens tém maior cobertura do preventivo
ginecologico, sendo diagnosticadas em estagios iniciais (THULLER et al., 2014; MALTA et
al., 2014; VIACAVA et al., 2016; RENA-JUNIOR et al., 2018; OLIVEIRA et al., 2018).
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Dessa maneira, as técnicas indiretas de corre¢do dos registros de dbitos por cancer de
mama aplicadas nesta dissertagdo se justificam, considerando-se que a melhoria da qualidade
dos Sistemas de Informacao de Mortalidade gera efeito de periodo na mortalidade e, assim,
ascendéncia em seus coeficientes. A ascensdo, refor¢a-se, pode ocorrer por uma melhor
certificacdo dos obitos, e ndo pelo aumento na incidéncia e mortalidade por essa neoplasia.

A taxa de mortalidade por cancer de mama na Regido Nordeste nos anos 2000
assemelha-se aos coeficientes médios de mortalidade observados no Brasil, no periodo de 1980
a 2009 (22,30 6bitos por 100.000 mulheres). No entanto, € inferior ao evidenciado nas regides
mais desenvolvidas do pais, no periodo de 1980 a 2009, pois verificou-se taxa média
padronizada na Regido Sul superior a 30,0 6bitos por 100.000 mulheres (MEIRA et al., 2015).
E importante destacar que as mulheres residentes na Regido Nordeste no periodo de 2010 a
2016 mostraram mortalidade por 100.000 mulheres superior a apresentada por regides mais
desenvolvidas do mundo, como Europa ocidental (16,2 dbitos), América do Norte (14,8 dbitos)
e sul da Europa (14,9 6bitos), no ano 2012 (TORRE et al., 2015).

As taxas de mortalidade global por cancer de mama, entre 1990 e 2013, foram superiores
nos paises desenvolvidos, mas o incremento porporcional foi superior nos paises em
desenvolvimento, evidenciando disparidades existentes entre essas localidades na exposi¢ao
aos fatores de risco e protegdo para o cancer de mama, além das iniquidades no acesso aos
servicos de saude, no que tange a prevencdo secundaria e terciaria (FITZMAURICE et al.,
2015). Em alguns paises em desenvolvimento, o risco de mortalidade vem reduzindo, como
[ndia e China, e os fatores motivadores dessas tendéncias podem ser a detecgio precoce por
meio da mamografia e as melhorias no tratamento. No Brasil, o comportamento inverso decorre,
provavelmente, de um reflexo do aumento das taxas de incidéncia e do acesso restrito ao
tratamento (FOROUZANFAR et al., 2011; DESANTIS et al., 2015).

Em relacdo a mortalidade segundo os estados do Nordeste, observou-se maior
magnitude nas taxas de mortalidade no Ceard e Pernambuco, assemelhando-se as taxas da
Regido Nordeste, sendo acima de 18,0 ¢bitos por 100.000 mulheres nos quinquénios dos anos
2000 e nos anos 2015 e 2016; e as menores nos estados do Maranhdo e Piaui, com aumento
importante no periodo de 2010 a 2016.

Diferengas regionais também foram observadas nas ultimas décadas em relagdo as taxas
médias de mortalidade por cancer de mama. Nas regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste, essas
taxas foram inferiores as das demais regides do pais (ROCHA-BRISCHILIARI et al., 2017,
MEIRA et al., 2015). Além disso, os comportamentos das tendéncias temporais apresentaram

divergéncias por regides, sendo crescente o padrao no Norte, no Nordeste e no Centro-Oeste e
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decrescente nas regides Sul e Sudeste. Destaca-se que o inverso foi observado ao se analisar a
mortalidade por cancer de colo do utero nos estados da Regido Nordeste (SILVA, 2018),
confirmando os achados de Guimardes et al. (2016), em que se notaram maiores taxas de
mortalidade por cancer de mama nos municipios com maior IDH e maiores coeficientes por
cancer de colo do utero nos municipios com menor IDH. Do mesmo modo, observou-se
tendéncia ascendente da mortalidade por cancer de estobmago nas regides Norte € Nordeste do
Brasil, assim como aumento do risco de morte nos quinquénios dos anos 2000; inversamente,
nas outras regides, evidenciou-se tendéncia descendente e reducdo do risco nos anos 2000
(SOUZA GIUSTI et al., 2016).

Essa realidade reflete a transi¢do do cancer, na qual se esperam maiores taxas de
incidéncia e mortalidade de canceres relacionados a infeccao (colo do tutero, estomago, figado,
entre outros) em regides com menor desenvolvimento socioecondmico; e, nas localidades com
maior desenvolvimento socioecondmico, redugdo desses canceres € aumento da incidéncia e da
mortalidade dos canceres associados as mudangas dos habitos e estilo de vida ocidental (cancer
de mama, prostata, colorretal entre outros). A transi¢ao do cancer estd em pleno andamento nos
paises que estdo alterando seus perfis para altos niveis de desenvolvimento (BRAY;
SOERJOMATARAM, 2015).

Nesse contexto, ¢ importante discutir as disparidades na incidéncia e mortalidade por
cancer de mama entre paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Apesar de apresentarem as
maiores taxas de incidéncia de cancer de mama, os paises desenvolvidos exibem descendéncia
nos coeficientes de mortalidade desde a década de 1990, em consequéncia do maior acesso ao
rastreamento ¢ do desenvolvimento de novas terapéuticas, que ampliaram a sobrevida,
especialmente para as mulheres das geragdes mais jovens, pois elas se beneficiaram mais dos
avangos terapéuticos (efeito de periodo) (TORRE et al., 2015).

Para sinalizar a importancia da avaliacdo dos efeitos temporais na evolucao temporal
das taxas de mortalidade, optou-se por avaliar, ap6s a corre¢do dos 6bitos, a mortalidade por
cancer de mama sob a perspectiva dos efeitos da idade, do periodo e da coorte de nascimento.
Apos a estimacao dos modelos APC, verificou-se que, nos estados da Regido Nordeste (com
excecdo de Pernambuco e Sergipe) e na regido como um todo, o modelo completo (idade,
periodo e coorte) apresentou o melhor ajuste aos dados. Em Pernambuco, o modelo com os
fatores idade e coorte (AC) foi o de melhor ajuste; e, em Sergipe, o modelo selecionado incluiu
a idade adicionada a combinagao linear dos efeitos de idade e periodo.

Observou-se aumento progressivo das taxas de mortalidade estimadas com o avangar da

idade em todos os estados, com maior magnitude a partir dos 65 anos. O aumento na
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mortalidade com o avancar da idade ¢ um resultado esperado por se tratar de uma doenca
cronica ndo transmissivel associada a exposi¢do aos fatores de risco ao longo da vida, com
aumento da incidéncia a partir da quarta década de vida, apés a menopausa, com pico de
incidéncia a partir da sexta década de vida (ROSTGAARD et al., 2001; CHOI et al., 2016;
FRANCO-MARAINA et al., 2009; ITO et al., 2011; MEIRA et al.,, 2015). Resultados
semelhantes foram observados no México, na Espanha, em Taiwan, na Alemanha e no Brasil
(FRANCO-MARINA et al., 2009; OCANA-RIOLA et al., 2013; MEIRA et al., 2015; HO et
al.,2015; BERKEMEYER et al., 2016).

No entanto, ¢ importante destacar que, nas idades mais jovens até 44 anos, os
percentuais de incremento com o avancar da idade foram significativos em todas as localidades,
apresentando crescimentos superiores a 100%, enquanto nas faixas etdrias mais avancadas, a
magnitude de crescimento foi menos intensa, destacando-se as faixas etarias compreendidas
entre 55-59 e 60-64 anos, nas quais foram observados percentuais reduzidos e inferiores a 20%.
Esse fendomeno ¢ conhecido como “Clemmensen hook”, descrito em vdarios paises tanto na
incidéncia da neoplasia quanto na mortalidade causada, sendo interpretado como a
sobreposicdo de duas curvas correspondentes para tumores pré e poOs-menopausa,
respectivamente (CAYUELA et al., 2004; OCANA-RIOLA et al.,, 2013; BARCHUK et al.,
2018).

A evolugdo temporal da mortalidade por cancer de mama nos estados da Regido
Nordeste sugeriu ascendéncia dos coeficientes nos quinquénios analisados (1980-1984 a 2010-
2014) em todos os estados, apesar da leve redugdo entre 1985 e 1999. O efeito de periodo
estimado apresentou reducgdo do risco de morte na década de 1980 em relagdo ao periodo de
referéncia (1995-1999) e aumento a partir da década de 1990 em praticamente todos os estados,
exceto em Pernambuco e no Rio Grande do Norte. Em Pernambuco, o efeito de periodo nao foi
estatisticamente significativo e, no Rio Grande do Norte, o comportamento da curva foi inverso
ao dos demais estados, mas ndo apresentou significancia estatistica na maior parte dos periodos.

Sabe-se que existem diferencas nos fatores que promovem efeito de periodo na
incidéncia e mortalidade por cancer de mama. As mudangas no comportamento reprodutivo, a
ocidentalizacdo dos habitos e estilos de vida e o acesso ao exame mamografico t€ém sido
correlacionados com o aumento da incidéncia por cancer de mama em paises desenvolvidos e
em desenvolvimento (BORNEFALK et al., 1995; CAYUELA et al., 2004; ITO et al., 2011; LI
etal.,2015; WANG et al., 2018). Em contrapartida, os fatores associados ao efeito de periodo
para a mortalidade sdo os correlacionados com o acesso aos servigos de satide para detecg¢ao

precoce, com o tratamento oportuno € com as inovacdes terapéuticas (hormonioterapia,
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imunoterapia e anticorpomonoclonal), que se amplificaram a partir da década de 1990
(BORNEFALK et al., 1995; CAYUELA et al., 2004; L1 et al., 2015; ITO et al., 2011; MEIRA
etal., 2015; WANG et al., 2018). Esses fatores sdo os principais responsaveis pela reducao do
risco de morte observada em paises desenvolvidos, apesar da alta taxa de incidéncia em relagao
aos paises em desenvolvimento (CAYUELA et al.,2004; ITO et al.,2011; MEIRA et al., 2015;
BARBOSA et al., 2015; LI et al., 2015; ROCHA-BRISCHILIARI et al., 2017; WANG et al.,
2018).

Nessa direcdo, nas ultimas décadas, verificou-se aumento da sobrevida global em muitos
paises, com destaque para os desenvolvidos, onde o indice foi superior a 70%. Para as mulheres
diagnosticadas durante 2010-2014, a taxa de sobrevivéncia de cinco anos foi de 85% em grande
parte dos paises desenvolvidos. Em 2014, esses valores atingiram 90,2% nos EUA e 87,6% em
Portugal, enquanto a India atingiu 66,1%. No Brasil, essa taxa evoluiu de 68,7% (2000-2004)
para 75,2% (2010-2014) (ALLEMANI et al., 2018).

O aumento do risco de morte nos periodos mais recentes observado em grande parte dos
estados do Nordeste é semelhante aos observados no México, na Russia, na Ucrania e no Brasil
e regides geograficas (HIRTE et al., 2007; FRANCO-MARINA et al., 2009; MEIRA et al.,
2015). No entanto, difere dos apresentados pelo Japdo, Singapura, Coreia do Sul, Espanha e
Suécia, onde o aumento do risco de incidéncia nos periodos mais recentes ¢ acompanhado por
reducdo do risco de morte por cancer de mama (BORNEFALK et al., 1995; CAYUELA et al.,
2004; ITO et al., 2011; Ll et al., 2015; WANG et al., 2018).

Espera-se que, no inicio dos programas de rastreamento, haja aumento da mortalidade,
pois muitas mulheres que anteriormente ndo eram expostas a prevencdo secundaria
(mamografia) serdo diagnosticadas em estagios avancados da doenca, o que reduz a sua
sobrevida e aumenta a qualidade dos registros de 6bitos. Com a consolidagdo do programa de
rastreamento, observa-se reducdo da mortalidade em virtude do aumento da proporcdo de
mulheres diagnosticadas em estagios iniciais da doenca e da redugdo da propor¢do de
diagnosticos em estagios avangados (WALLER et al., 2007; GANGNON et al., 2015).

Nos paises onde ocorreu reducao do risco de morte por cancer de mama a partir da
década de 1990, observam-se programas de rastreamento de base populacional com cobertura
acima de 70%. Essa taxa ¢ condizente com a efetividade e eficdcia na prevencdo secundaria
(BORNEFALK et al., 1995; CAYUELA et al., 2004; ITO et al., 2011; Ll et al., 2015; WANG
et al., 2018). No Brasil, no entanto, o programa de prevengao e controle do cancer de mama ¢
oportunissimo, porém com baixa cobertura. Por isso, no periodo de 1980 a 2009, as regides

Norte e Nordeste apresentaram redu¢do de morte no quinquénio 2005-2009 e as regides Sul e
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Sudeste, apos aumento do risco entre 1995 e 2005, mostraram redugao do risco no quinquénio
seguinte, sugerindo efeito positivo do programa de rastreamento, que data de meados dos anos
de 1990 (MALTA; OLIVEIRA, 2014; OLIVEIRA et al., 2018).

A consolidacao dos programas de rastreamento no pais ocorreu nos anos 2000 e prevé
o rastreamento de mulheres de 50 a 69 anos, com exames bianuais na auséncia de lesdes (INCA,
2009). Apesar do aumento observado na cobertura nos ultimos anos, verificam-se disparidades
importantes entre as regides brasileiras. No ano de 2013, as menores coberturas de mamografias
em mulheres de 50 a 69 anos foram observadas nas regides Norte (38,7%) e Nordeste (47,9%),
com valores inferiores ao preconizado pelo MS, que ¢ 50%. Nas regides Sul (64,5%) e Sudeste
(67,9%), os valores sdo superiores a 60%, destacando-se que, em todas as regides, as maiores
coberturas sao observadas em mulheres que possuem saude suplementar (AZEVEDO-SILVA
etal., 2017).

A realidade observada na Regido Nordeste pode ser explicada pelo fato de a regido
apresentar os piores indicadores de mamografias por 100.000 mulheres em relacdo as demais
regides brasileiras, apesar do aumento de exames observado quando se comparam os anos de
2010 e 2012 (0,14/100.000 mulheres vs 0,24/100.000 mulheres). Além disso, a relacdo entre
mamografos e mulheres estd bem abaixo da preconizada (50 mamografias para cada 100.000
mulheres) (TOMAZELLI; SILVA, 2017). Assim, as mulheres residentes nas regides Norte e
Nordeste apresentam maior risco de ndo serem rastreadas para o cancer de mama, aumentando
o diagnostico em estagios avancados e reduzindo a sua sobrevida mesmo com os avangos
terapéuticos das ultimas décadas (SLEDGE et al,, 2014; MEIRA et al., 2015; TOMAZELLI,
SILVA, 2017).

Nesse sentido, os fatores que reduziram a sobrevida em cinco anos, na coorte de
pacientes de uma cidade da Regido Sudeste do pais, com diagnéstico de cancer de mama
invasivo entre 1998 e 2000 foram o tamanho do tumor (superior a 2,0 cm) € o comprometimento
de linfonodos axilares (GUERRA et al.,, 2009). Resultados semelhantes quanto aos fatores
progndsticos foram encontrados para uma coorte de mulheres diagnosticadas nos anos 2000 e
2001, residentes nessa mesma cidade, mas a taxa de sobrevida de dez anos reduziu para 56,3%
(FAYER et al., 2016).

O efeito de periodo promovido pelo acesso ao rastreamento e ao tratamento oportuno
com as inovagdes terapéuticas trard impacto na mortalidade por cancer de mama nas sucessivas
coortes. Nos paises desenvolvidos, observou-se aumento da incidéncia sobretudo nas coortes
mais jovens, devido as mudangas no comportamento reprodutivo das mulheres, com alta

proporcao de gestagdo apos os 30 anos e de op¢ao por ndo gestagdo, com uso de contraceptivo
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oral. Essas mudancgas foram acompanhadas pela progressiva prevaléncia do consumo de
gorduras, pelo sedentarismo e pelo aumento da ingestdo de alcool nas coortes mais jovens
(ROSTAARD et al, 2001; MINAMI et al., 2004; YANKASKAS, 2005; WONG et al., 2007,
YOULDEN et al., 2012; ANOTHAISINTAWEE et al., 2013; PARK et al., 2016). Contudo, o
aumento da incidéncia nas coortes mais jovens e nos periodos mais recentes ndo foi
acompanhado pelo aumento do risco de morte nessas mesmas geracdes e periodos devido ao
maior acesso ao rastreamento, permitindo diagnostico precoce e tratamento oportuno,
estendendo, assim, a sobrevida (BORNEFALK et al., 1995; CAYUELA et al., 2004; ITO et
al, 2011; Ll et al., 2015; WANG et al., 2018).

No Brasil, com excecdo da Regido Sudeste e da cidade de Sao Paulo, foi observado
aumento do risco de morte para as coortes mais jovens (MEIRA et al., 2015; LISBOA, 2009);
entretanto, como esses estudos ndo realizaram a corre¢ao dos registros de obitos, faz-se
necessario cautela em suas analises. E provavel que o aumento do risco de dbito nas geragdes
mais jovens, inclusive na regido mais desenvolvida do pais, possa estar sendo influenciado pela
melhora na qualidade da informacao promovida pela ampliacdo do acesso a saude, ja que ha
maior probabilidade de estar correto o diagndstico de cancer de mama constante da declaragao
de obito (MEIRA et al., 2015; SILVA et al., 2018).

Salienta-se que resultado semelhante foi observado no presente estudo. As mulheres
residentes nos estados nordestinos que nasceram a partir da coorte de 1950 exibiram maiores
riscos de oObito por cancer de mama quando comparadas as da geracao de 1945-1949, com
tendéncia crescente em todos os estados. A excecdo ocorreu em Sergipe, pois o efeito de coorte
ndo foi significativo estatisticamente para inclusdo no modelo estatistico, mas o efeito de coorte
estimado pelo modelo da idade, com a combinagao linear da idade e periodo, mostrou aumento
do risco para as coortes mais jovens.

Os resultados obtidos para as coortes estdo corroborando outros estudos que
evidenciaram aumento do risco de mortalidade nas coortes mais recentes em paises em
desenvolvimento. Foi constatado maior risco em coortes de mulheres mexicanas nascidas apos
1940 em relagdo as geragdes anteriores (FRANCO-MARINA et al., 2009). As taxas de
incidéncia e mortalidade nas coortes da India apresentaram comportamentos semelhantes, as
maiores taxas foram observadas nas coortes mais jovens, além de uma tendéncia crescente
(DHILLON et al., 2011). Esses resultados podem estar correlacionados com o aumento da
incidéncia em mulheres de geragdes mais jovens, pois estas estdo mais expostas aos principais
fatores de risco para o cancer de mama, como mencionado anteriormente. Além disso, o

aumento do risco de incidéncia nos estados da regido Nordeste ndo foi acompanhado de
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ampliacdo da cobertura de mamografia suficiente para promover redu¢do do diagnodstico da
doenca em estagios avangados e, assim, aumentar a sobrevida (BORNEFALK et al., 1995;
CAYUELA et al., 2004; ITO et al., 2011; Ll et al., 2015; WANG et al., 2018).

No Reino Unido, a redugao das taxas de fecundidade foi correlacionada com a elevagao
do risco dos canceres relacionados aos fatores reprodutivos (mama, ovario e endométrio)
(SANTOS SILVA; SWERDLOW, 1995). O aumento do risco de mortalidade por cancer de
mama foi associado a redu¢do dos niveis de fecundidade em coortes dos EUA (KRUEGER;
PRESTON, 2008). Na Coreia, 16,7% dos casos de cancer de mama foram atribuidos a fatores
reprodutivos modificaveis (idade materna tardia, ndo amamentacao, uso de contraceptivo oral
e uso de terapia de reposi¢ao hormonal) (PARK et al., 2016). No Brasil, essas fragdes foram de
2,1% e 1,4% para o uso de contraceptivo oral e a ndo amamentagdo, respectivamente
(AZEVEDO E SILVA et al., 2016).

A taxa de fecundidade total no Brasil variou de 7,1 filhos por mulher na primeira década
do século XX para 1,9 filhos em 2010 (PONTES et al.,2009; CAVENAGHI; BERQUO, 2014).
A nuliparidade também tem registrado aumento no pais e, dentre as microrregides destacadas,
observam-se aquelas localizadas em Pernambuco (CAVENAGHI; ALVES, 2013). Além disso,
a idade materna tardia também foi evidenciada como uma mudan¢a no comportamento
reprodutivo das mulheres brasileiras nas ultimas décadas (JUNIOR, 2007; OLIVEIRA;
MARCONDES, 2016).

Estudo sobre a evolugdao temporal das taxas de fecundidade total estimadas para 17
coortes de mulheres brasileiras nascidas entre 1890 e 1975 evidenciou a reducao de 6,2 filhos
entre as mulheres nascidas em 1890-1895 para 2,5 filhos na coorte 1970-1975. A fecundidade
apresentou uma tendéncia generalizada de reducdo em todas as regides, a partir, principalmente,
das mulheres nascidas entre 1940-1945, mas com ritmo diferenciado. No Nordeste, essa
tendéncia foi mais acelerada a partir da coorte nascida entre 1950-1955 (CAMARANO et al.,
1997). O efeito de coorte nas taxas de mortalidade apresentou comportamento semelhante as
taxas de fecundidade total por coortes das mulheres nordestinas.

Na Regiao Nordeste, o processo de declinio da taxa de fecundidade total teve inicio no
comeco da década de 1970, reduzindo de 7,53 filhos por mulher para 3,12 filhos no ano de 1996
(PERPETUO, 1998). Entre 1970 e 2010, os declinios mais expressivos foram verificados nos
estados de Pernambuco e Rio Grande do Norte e os menos acentuados no Maranhdo e Alagoas.
O estado do Rio Grande do Norte foi o responsavel pela maior redugdo nos niveis de
fecundidade da regido, de 8,4 para 1,99, e o Maranhao foi caracterizado como o estado com a

maior taxa de fecundidade no final do periodo (MOREIRA; FUSCO, 2015). Sobre a idade
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materna tardia, verificou-se uma redu¢do proporcional do grupo de mulheres com filhos em
idades mais jovens entre os anos de 2000 e 2010, indicando uma possivel postergacdo da
maternidade (PIMENTEL, 2018).

Além dos fatores de riscos relacionados as mudangas nos comportamentos reprodutivos,
cabe destacar os fatores relacionados ao estilo de vida — inatividade fisica, consumo de alcool
e de alimentos com alto teor calorico —, que podem ser modificaveis (AZEVEDO E SILVA et
al., 2016; NINDREA et al., 2017). A Pesquisa Nacional de Saude (PNS) realizada em 2013
mostrou a alta prevaléncia de consumo de alimentos ndo saudéaveis para a populacao brasileira.
Apesar de as regides Norte e Nordeste apresentarem os menores percentuais de consumo em
comparag¢do as demais regides, foram percebidos, em Pernambuco e no Ceard, consumos mais
altos de refrigerantes e doces, semelhantes a estados de regides mais desenvolvidas (CLARO
et. al., 2015). As tendéncias de adogdo de habitos alimentares considerados ndo saudaveis
também foram verificadas em areas rurais na regido Nordeste (FIGUEIREDO et al., 2015).

A reducdo no risco de cancer de mama em consequéncia da adog¢do de habitos
considerados saudaveis foi confirmada em diversas metanalises e revisdes sistematicas (BAO
etal.,2012; ALBUQUERQUE et al., 2014; YINGCHUN ZHOU et al., 2015; GROSSO et al.,
2017). Na PNS 2013, também foi constatada que praticamente metade da populacdo brasileira
ndo atingiu as recomendacdes de pelo menos 150 minutos semanais de pratica de atividade
fisica, sendo essa prevaléncia maior entre mulheres (51,5%). Em relagcdo as macrorregides do
pais, houve pouca variagdo quanto a pratica de atividade fisica (MIELKE et al., 2015). A
industrializagdo e o processo de urbanizagao, ocorridos no pais desde o século XX, modificaram
os estilos de vida da populacdo, promovendo a pratica de padrdes alimentares inadequados e
modelos de ocupacdo predominantemente sedentarios (BLEIL, 1998; ANJOS, 2001; FRENCH,
2001; MIELKE et al., 2014).

E, assim, caso ndo haja modifica¢des importantes na PNAO, espera-se aumento do risco
de morte para os proéximos periodos nas coortes mais jovens dos estados da Regido Nordeste.
Destaca-se que a PNAO foi instituida com o objetivo de contemplar as agdes de promocgao,
prevengao, deteccao precoce, tratamento adequado e cuidados paliativos do cancer, além de
garantir uma atencao integral a populacao acometida pela doenca (BRASIL, 2013). Entretanto,
os grandes centros do pais ainda detém grande parte da oferta de servigos para tratamento do
cancer de mama e existem fortes indicios de escassez da oferta de atendimento na maior parte
do pais, como a Regido Norte e a Nordeste, por exemplo. As mulheres que nao residem nas
grandes cidades apresentam dificuldade nesse deslocamento, fazendo com que, muitas vezes, o

tratamento nao seja completamente concretizado (OLIVEIRA et al., 2011).
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E importante evidenciar algumas limitagdes inerentes a essa pesquisa. Estudos com
desenhos ecoldgicos ndo permitem a realizacdo de inferéncia causal, ndo se podendo afirmar
relagdes analiticas, apenas o estabelecimento de hipodteses no conjunto agregado de uma
populagdo. Entretanto, apresentam sua importancia em estudos epidemiologicos no momento
em que sdo utilizadas grandes amostras, favorecendo a constru¢ao de hipoteses relacionadas a
fatores de risco e protecdo para o desenvolvimento de doengas (MEDRONHO, 2009).

Entre as limitagdes do presente estudo encontra-se, ainda, o problema de identificacao
dos efeitos dos modelos APC, que ja esta bem disseminado entre os pesquisadores € com suas
resolugdes amplamente avaliadas. Em funcdo da linearidade entre os efeitos de idade, periodo
e coorte, o ajuste permite a obtencdo de infinitas solugdes para os modelos de maxima
verossimilhanca, com diferentes estimativas para seus parametros, fornecendo a mesma
predicao para qualquer combinacao dos efeitos, mas impossibilitando a estimacao do modelo
completo (CLAYTON; SCHIFFLERS, 1987; HOLFORD, 1991; ROBERTSON et al., 1999).
Contudo, ¢ consenso na literatura que, ao se utilizarem modelos cldssicos, o método mais
adequado para correcdo do problema ¢ o de fungdes estimaveis, utilizado no presente trabalho
(ROBERTSON et al., 1999).

Outra limitacdo refere-se a qualidade e subnotificacdo dos registros de Obitos do
SIM/DATASUS em relagdo a trés aspectos: 1) cobertura dos registros de mortalidade adulta;
2) redistribuicdo das causas mal definidas e 3) declaragdo da idade.

Como as técnicas demograficas para o céalculo de fatores de correcdo foram
desenvolvidas para a mortalidade geral, os fatores utilizados nesta pesquisa pressupdem que a
distribui¢do do sub-registro de dbito da mortalidade por cancer de mama apresente distribuicao
constante e similar a distribuicdo do sub-registro de 6bito da mortalidade geral. Ainda sao
escassas as pesquisas visando resolver essa lacuna, motivo pelo qual os fatores de corregao para
mortalidade geral estimados por Queiroz et al. (2017) foram aqui utilizados. Além disso,
existem evidéncias de que o grau de cobertura pode ser inferior nas idades avancadas e como
os fatores de corre¢do utilizados sdo constantes para todas as idades, isso pode implicar
na superestimacao das taxas de mortalidade nas idades avangadas (SCHMERTMANN;
GONZAGA, 2018).

A redistribui¢do proporcional de 50% das causas mal definidas entre todas as causas
naturais conhecidas, excluindo-se as causas externas (WHO, 2004), conforme propde a OMS,
também ¢ objeto de discussao. Essa metodologia ndo considera o fato de que a probabilidade
de registro incompleto da causa do 6bito pode ndo apresentar uma constancia para cada causa

especifica (CAVALINI; PONCE DE LEON, 2007).
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Sobre a avaliagdo da qualidade da declaracdo da idade, existem fortes indicios de
notificagdes incorretas nas declaracdes de idades avangadas em paises em desenvolvimento,
afetando estimativas demograficas baseadas, principalmente, na analise da distribui¢do etaria
ou da mortalidade das populagdes. Tais incorrecdes podem acarretar estimacao de taxas de
mortalidade mais baixas nas idades avancadas (PRESTON; ELO, 1999, PRESTON et al.,
2003). Gomes e Turra (2009) encontraram diferengas importantes em relagdo a estimativa da
populagdo centenaria do Brasil, obtida pelo censo realizado em 1991, demonstrando a incerteza
quanto a qualidade dos dados nas idades avangadas. Diversos estudos ressaltaram a importancia
dessa investigacao, pois ¢ comum a ocorréncia de erros sistematicos de memoria, entretanto as
pesquisas nessa area ainda ndo estdo totalmente consolidadas e sdo diversos os métodos
propostos para avaliacao dessa declaragdo (ANDRADE et al., 2016; DUARTE, 2014).

Nao obstante as limitagdes referidas, esta dissertacao traz como maior contribui¢ao o
fato de ter avaliado a mortalidade por cancer de mama nos estados da Regido Nordeste sob o
enfoque dos fatores temporais (idade, periodo e coorte), sendo a primeira investigagdo a
considerar o efeito da coorte para esse objeto de estudo nos estados da regido. Além disso, a
pesquisa mostra um avango por ter aplicado técnicas indiretas de corre¢dao tanto para a
qualidade quanto para a subnotificacdo dos registros de Obitos, apresentando taxas de
mortalidade mais fidedignas para um importante problema de saide publica do Nordeste
brasileiro, visto que se trata do cdncer mais incidente entre as mulheres, excetuando-se o cancer

de pele nao melanoma.
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6 CONCLUSOES

Os principais resultados indicaram alteragdes significativas nas taxas de mortalidade por
cancer de mama, em todos os estados do Nordeste, apds as corregdes de registros dos Obitos,
sendo os maiores incrementos observados nos estados com piores condi¢des socioecondmicas.
Assim, ficou comprovada a relevancia da correcdo em virtude do aumento substancial
verificado apds a aplicagdao dos procedimentos.

As décadas de 1980 e 1990 apresentaram altos indices de subnotificacdes e causas mal
definidas, principalmente nos estados menos desenvolvidos. A partir das corregdes, as
estimativas de mortalidade aproximaram-se de uma realidade mais fidedigna, permitindo
identificar disparidades existentes entre os estados da regido, a saber, estados mais
desenvolvidos apresentando taxas de mortalidade mais altas. Diante disso, ndo se recomenda
utilizar dados da Regido Nordeste extraidos do SIM para avaliar tendéncias da mortalidade,
sobretudo das décadas de 1980 e 1990, sem a aplicacdo de técnicas adequadas para correcdo
dos registros.

A ocorréncia de diferencas significativas na evolucdo dos trés efeitos temporais na
mortalidade por cancer de mama foi verificada em grande parte das localidades. Tendéncias
crescentes foram observadas nas taxas de mortalidade com o avangar da idade em todos os
estados. O efeito de periodo apresentou crescimento a partir de 1995 até 2014 na maioria dos
estados. Os riscos de mortalidade foram crescentes desde as coortes mais antigas até as mais
recentes, contudo as coortes mais jovens, nascidas apos 1950, exibiram os maiores riscos.

O aumento do risco da doenga com o avangar da idade j& era um resultado esperado pelo
fato de se tratar de uma DCNT e a alta prevaléncia ser superior nas idades mais avangadas. As
transi¢des de fecundidade e de mortalidade, ocorridas na regido no século XX, apresentam uma
elevada contribuicao na estrutura etaria nordestina observada atualmente.

As tendéncias de aumento na mortalidade observadas a partir da década de 2000 podem
ser resultantes de melhorias na certificagao da causa basica do 6bito em virtude do rastreamento
ocorrido na regido. Além disso, a industrializagdo e a urbanizagao provocaram mudangas nos
habitos, em especial nos padrdes alimentares e no comportamento cotidiano. A dificuldade de
acesso a servicos de diagnoéstico e tratamento pode se correlacionar com o aumento do risco
nesse periodo. No que concerne as coortes, existem fortes evidéncias de que as mudancas de
comportamento reprodutivo das mulheres nordestinas ao longo das geracdes, aliadas as
modificagdes de habitos e estilo de vida, tenham contribuido com a ascendéncia do risco de

mortalidade observado nas coortes nascidas a partir de 1950.
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A pesquisa permitiu avaliar os efeitos temporais da idade, periodo e coorte de
nascimento sobre as taxas corrigidas de mortalidade por cancer de mama nos estados da Regiao
Nordeste. O entendimento dessas trés componentes temporais ¢ de extrema importancia no
estudo de uma neoplasia com grande representatividade, tanto em incidéncia como em
mortalidade entre as mulheres, e, em especial, na mortalidade corrigida em uma regido com
altos niveis de subnotificacdes. A andlise do efeito da coorte de nascimento ¢ diferenciada, pois
possibilita sugerir hipoteses relacionadas a fatores de protecdo e de risco para o
desenvolvimento da doenca por meio da avaliagdao de hébitos e estilos de vida vivenciados por
diferentes geragdes e em diferentes momentos de sua trajetoria.

A interdisciplinaridade entre as areas de demografia e epidemiologia favoreceu uma
discussdo aprofundada sobre as mudangas nos comportamentos reprodutivos, além das
transi¢des epidemiologicas e de mortalidade, contribuindo, dessa forma, para o enriquecimento
da discussao de determinados fatores de risco para o cancer de mama. A aplicagdo de técnicas
quantitativas adequadas também se caracterizou como um diferencial neste estudo, em virtude
da possibilidade de se dispor de informagdes mais realistas sobre a mortalidade por cancer de
mama.

O tema aqui tratado ¢ extremamente amplo e inimeras sdo as possibilidades de
pesquisas futuras. No decorrer do estudo, reflexdes foram surgindo para o refinamento dos
resultados obtidos. Algumas delas serdo apontadas como oportunidade de prosseguir na
investigacao de uma doenga com tamanha transcendéncia e magnitude.

O desenvolvimento de fatores de corre¢do de mortalidade por causa especifica ainda
representa um desafio para os demografos — essa seria a primeira possibilidade. Outra proposta
seria a aplicacdo de técnicas estatisticas de imputacdo para a distribuicdo de causas mal
definidas, como a imputagdo multipla e ABB — Approximate Bayesian Bootstrap, utilizadas por
Silva Juanior (2018), ou, ainda, o procedimento estatistico proposto por Ledermann e aplicado
por Paes e Gouveia (2010). A terceira possibilidade seria ajustar o modelo idade-periodo-coorte
incluindo covariaveis; uma delas poderia ser os niveis de fecundidade, conforme aplicado em
Krueger e Preston (2008) a dados dos EUA. Embora no Brasil esses dados referentes as
geragdes mais antigas sejam escassos, existem técnicas que permitem estimar niveis de
fecundidade dessas geragdes e alguns estudos ja foram realizados com esse objetivo (FRIAS;
OLIVEIRA, 1991; FRIAS; CARVALHO, 1994; ARAUJO; CAMARANO, 1996;
CAMARANO et. al., 1997). Por fim, a aplicagdo de um método para avaliar a qualidade da
declaracao da idade também promoveria o aprimoramento das estimativas de mortalidade por

cancer de mama, sobretudo por se caracterizar como uma doenca com predominancia de altas
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taxas de mortalidade nas idades avangadas. O método de Myers pode refletir melhores
resultados para populagdes em processo de envelhecimento (ANDRADE et al., 2016).

Diante dos achados da pesquisa, ¢ fundamental que O6rgdos governamentais e
profissionais da area de saude reconhegam a importancia do cuidado na inser¢ao dos registros
sobre a mortalidade por cancer de mama, pois constituem-se em ferramentas indispensaveis
para o monitoramento das agdes referentes as prevengdes primaria e secundaria. Além disso, os
sistemas de mortalidade permitem avaliar a eficacia e distribuicdo da prevencao terciaria do
cancer de mama em uma regido do pais com condigdes tdo diferenciadas em relacao a
distribuicdo de servicos e tratamentos de saude.

Os resultados encontrados nos modelos APC sugeriram que as mudancas nos
comportamentos reprodutivos € nos habitos e estilos de vida das mulheres nordestinas ndo
foram acompanhadas por melhorias de acesso ao diagndstico precoce e ao tratamento oportuno
na regido. Esses fatores podem ser reflexos do aumento do risco de mortalidade por cancer de
mama evidenciado na regido para as coortes mais jovens e para os quinquénios da década de
2000. Desse modo, € necessario repensar nas diretrizes politicas para o cancer de mama,
priorizando as que considerem os diferenciais regionais, além das distintas faixas etarias e

coortes, e avaliando estratégias em funcao das particularidades existentes.
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Tabela 1A — Riscos e intervalos de confianca estimados para a mortalidade por cancer de mama na Regido
Nordeste, estados Alagoas e Bahia, segundo os efeitos de idade, periodo e coorte, no periodo 1980-2014 (Natal,

Brasil, 2019)

Efeitos

Localidades

NE

AL

BA

Idade - Taxa (IC95%)

20 - 24 anos
25 -29 anos
30 - 34 anos
35 -39 anos
40 - 44 anos
45 - 49 anos
50 - 54 anos
55 - 59 anos
60 - 64 anos
65 - 69 anos
70 - 74 anos
75 - 79 anos

80 ou mais

Periodo - RR (IC95%)

1980-1984
1985-1989
1990-1994
1995-1999
2000-2004
2005-2009
2010-2014

0,58 (0,55; 0,62)
1,19 (1,14; 1,25)
2,44 (2,35;2,54)
5,00 (4,86; 5,16)

10,25 (10,00; 10,51)

20,15 (19,66; 20,66)

30,95 (30,26; 31,67)

33,52 (32,73; 34,32)

36,98 (36,12; 37,85)

45,20 (44,01; 46,43)

59,78 (58,01; 61,61)

83,35 (80,73; 86,07)

119,33 (114,80; 124,03)

1,14 (1,11; 1,17)
1,08 (1,07; 1,10)
1,03 (1,03; 1,04)
1,00 (1,00;1,00)
1,01 (0,99; 1,03)
1,10 (1,08; 1,13)
1,13 (1,11; 1,16)

0,29 (0,21;0,39)
0,66 (0,52;0,84)
1,52 (1,27; 1,83)
3,51 (3,04; 4,06)
7,83 (6,88; 8,92)

14,33 (12,67; 16,20)

18,94 (16,91; 21,23)

21,46 (19,04; 24,19)

25,38 (22,65; 28,44)

31,96 (27,99; 36,50)

41,84 (36,25; 48,28)

55,80 (47,66; 65,32)

74,64 (61,39; 90,76)

1,50 (1,33; 1,70)
1,25 (1,17; 1,33)
1,05 (1,03; 1,07)
1,00 (1,00; 1,00)
1,14 (1,07; 1,21)
1,33 (1,20; 1,48)
1,40 (1,27; 1,56)

0,31 (0,27; 0,36)
0,74 (0,66; 0,82)
1,75 (1,61; 1,90)
4,14 (3,89; 4,41)
9,50 (8,99; 10,04)

17,86 (16,96; 18.81)

24,22 (23,11;25,37)

27,54 (26,20; 28,94)

31,68 (30,18; 33,26)

38,90 (36,74; 41,18)

51,54 (48,37; 54,91)

72,22 (67,46; 77,32)

104,10 (95,87; 113,03)

1,11 (1,05; 1,17)
1,07 (1,04; 1,10)
1,04 (1,02; 1,06)
1,00 (1,00; 1,00)
0,98 (0,94; 1,02)
1,05 (1,00; 1,10)
1,15 (1,10; 1,20)

(Continua na proéxima pagina)
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Efeitos

Localidades

NE

AL

BA

Coorte - RR (IC95%)

1900-1904
1905-1909
1910-1914
1915-1919
1920-1924
1925-1929
1930-1934
1935-1939
1940-1944
1945-1949
1950-1954
1955-1959
1960-1964
1965-1969
1970-1974
1975-1979
1980-1984
1985-1989
1990-1994
1900-1904
1905-1909
1910-1914
1915-1919
1920-1924
1925-1929
1930-1934
1935-1939

0,46 (0,43; 0,48)
0,50 (0,48; 0,52)
0,54 (0,52; 0,56)
0,59 (0,57; 0,61)
0,64 (0,62; 0,66)
0,70 (0,68; 0,72)
0,76 (0,74; 0,78)
0,83 (0,81; 0,85)
0,91 (0,90; 0,92)
1,00 (1,00; 1,00)
1,11 (1,10; 1,12)
1,22 (1,19; 1,25)
1,28 (1,25; 1,32)
1,32 (1,28; 1,36)
1,35 (1,30; 1,40)
1,38 (1,32; 1,45)
1,42 (1,34; 1,50)
1,45 (1,36; 1,55)
1,49 (1,37; 1,61)
0,46 (0,43; 0,48)
0,50 (0,48; 0,52)
0,54 (0,52; 0,56)
0,59 (0,57; 0,61)
0,64 (0,62; 0,66)
0,70 (0,68; 0,72)
0,76 (0,74; 0,78)
0,83 (0,81; 0,85)

0,39 (0,30; 0,50)
0,43 (0,35; 0,54)
0,48 (0,40; 0,58)
0,54 (0,46; 0,63)
0,60 (0,52; 0,69)
0,67 (0,58; 0,77)
0,74 (0,65; 0,85)
0,82 (0,74; 0,91)
0,91 (0,86; 0,95)
1,00 (1,00; 1,00)
1,11 (1,05; 1,17)
1,22 (1,09; 1,37)
1,31 (1,15; 1,50)
1,40 (1,22; 1,60)
1,48 (1,25; 1,74)
1,57 (1,28; 1,92)
1,66 (1,29; 2,14)
1,76 (1,30; 2,39)
1,86 (1,30; 2,68)
0,39 (0,30; 0,50)
0,43 (0,35; 0,54)
0,48 (0,40; 0,58)
0,54 (0,46; 0,63)
0,60 (0,52; 0,69)
0,67 (0,58; 0,77)
0,74 (0,65; 0,85)
0,82 (0,74; 0,91)

0,45 (0,40; 0,50)
0,49 (0,44; 0,53)
0,53 (0,49; 0,57)
0,58 (0,54; 0,62)
0,63 (0,59; 0,67)
0,68 (0,64; 0,72)
0,74 (0,70; 0,79)
0,82 (0,78; 0,85)
0,90 (0,88; 0,92)
1,00 (1,00; 1,00)
1,11 (1,09; 1,14)
1,23 (1,17; 1,29)
1,34 (1,27; 1,42)
1,45 (1,37; 1,55)
1,57 (1,46; 1,69)
1,69 (1,54; 1,86)
1,83 (1,63; 2,05)
1,97 (1,72; 2,27)
2,13 (1,81;2,51)
0,45 (0,40; 0,50)
0,49 (0,44; 0,53)
0,53 (0,49; 0,57)
0,58 (0,54; 0,62)
0,63 (0,59; 0,67)
0,68 (0,64; 0,72)
0,74 (0,70; 0,79)
0,82 (0,78; 0,85)

Fonte: SIM/Datasus.
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Tabela 2A — Riscos e intervalos de confianca estimados para a mortalidade por cancer de mama nos estados do
Ceara, Maranhdo e Paraiba, segundo os efeitos de idade, periodo e coorte, no periodo 1980-2014 (Natal, Brasil,
2019)

Efeitos

Localidades

CE

MA

PB

Idade - Taxa (IC95%)

20 - 24 anos 0,68 (0,58; 0,78) 0,13 (0,10; 0,17) 0,35 (0,27; 0,44)
25 -29 anos 1,35 (1,20; 1,52) 0,35 (0,28; 0,43) 0,72 (0,59; 0,88)
30 - 34 anos 2,70 (2,45;2,97) 0,90 (0,77; 1,06) 1,47 (1,26; 1,73)
35 - 39 anos 5,39 (5,00; 5,82) 2,35 (2,08; 2,65) 3,04 (2,68; 3,44)
40 - 44 anos 10,78 (10,12; 11,49) 5,89 (5,29; 6,56) 6,26 (5,66; 6,91)
45 - 49 anos 20,80 (19,55; 22,12) 11,72 (10,59; 12,96) 12,47 (11,39; 13,64)
50 - 54 anos 32,42 (30,63; 34,32) 15,95 (14,54; 17,50) 20,33 (18,68; 22,13)
55 - 59 anos 36,97 (34,88; 39,19) 18,08 (16,44; 19,87) 24,19 (22,27; 26,26)
60 - 64 anos 40,90 (38,60; 43,33) 21,53 (19,61; 23,63) 26,25 (23,86; 28,89)
65 - 69 anos 48,99 (45,83; 52,36) 27,98 (25,07; 31,22) 33,17 (30,08; 36,59)
70 - 74 anos 65,20 (60,46; 70,32) 38,63 (34,35; 43,44) 47,88 (42,53; 53,91)
75 - 79 anos 93,91 (86,60; 101,82) 54,98 (48,13; 62,79) 73,29 (64,72; 82,99)
80 ou mais 140,69 (127,58; 155,16) 78,65 (66,77; 92.64) 114,95 (99,31; 133,05)

Periodo - RR (IC95%)

1980-1984 1,09 (1,02; 1,16) 1,31 (1,17; 1,46) 1,42 (1,29; 1,57)
1985-1989 1,03 (1,00; 1,06) 1,17 (1,11; 1,24) 1,20 (1,14; 1,27)
1990-1994 0,98 (0,96; 1,00) 1,06 (1,04; 1,07) 1,03 (1,02; 1,05)
1995-1999 1,00 (1,00; 1,00) 1,00 (1,00; 1,00) 1,00 (1,00; 1,00)
2000-2004 1,08 (1,03; 1,13) 1,03 (0,97; 1,08) 1,15 (1,10 1,21)
2005-2009 1,07 (1,01; 1,13) 1,14 (1,04; 1,25) 1,32 (1,21; 1,44)
2010-2014 1,03 (0,97; 1,08) 1,34 (1,23; 1,47) 1,29 (1,18; 1,40)

(Continua na préxima pagina)
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Efeitos

Localidades

CE

MA

PB

Coorte - RR (IC95%)

1900-1904 0,33 (0,29; 0,38)
1905-1909 0,38 (0,34; 0,42)
1910-1914 0,43 (0,39; 0,47)
1915-1919 0,49 (0,45; 0,53)
1920-1924 0,56 (0,52; 0,60)
1925-1929 0,63 (0,59; 0,68)
1930-1934 0,72 (0,67; 0,77)
1935-1939 0,81 (0,77; 0,85)
1940-1944 0,90 (0,88; 0,92)
1945-1949 1,00 (1,00; 1,00)
1950-1954 1,10 (1,07; 1,13)
1955-1959 1,19 (1,12; 1,26)
1960-1964 1,24 (1,16; 1,33)
1965-1969 1,27 (1,17; 1,36)
1970-1974 1,29 (1,18; 1,41)
1975-1979 1,31 (1,17; 1,47)
1980-1984 1,34 (1,16; 1,54)
1985-1989 1,36 (1,15; 1,61)
1990-1994 1,39 (1,14; 1,69)

0,30 (0,24; 0,37)
0,34 (0,28; 0,41)
0,38 (0,32; 0,44)
0,42 (0,37; 0,49)
0,48 (0,42; 0,54)
0,54 (0,48; 0,60)
0,61 (0,55; 0,67)
0,70 (0,64; 0,76)
0,83 (0,79; 0,87)
1,00 (1,00; 1,00)
1,18 (1,14; 1,22)
1,34 (1,24; 1,45)
1,55 (1,39; 1,73)
1,83 (1,62; 2,06)
2,18 (1,90; 2,50)
2,60 (2,19; 3,10)
3,11 (2,50; 3,87)

3,72 (2,84; 4,86)
4,44 (3,22;6,12)

0,36 (0,30; 0,43)
0,39 (0,33; 0,46)
0,43 (0,38; 0,49)
0,47 (0,42; 0,53)
0,52 (0,46; 0,58)
0,57 (0,51; 0,64)
0,63 (0,57; 0,70)
0,72 (0,68; 0,77)
0,84 (0,81; 0,88)
1,00 (1,00 1,00)
1,16 (1,11; 1,22)
1,29 (1,20; 1,39)
1,38 (1,26; 1,51)
1,45 (1,29; 1,62)
1,51 (1,31;1,75)
1,58 (1,31; 1,90)
1,65 (1,313 2,07)

1,72 (1,31;2,26)
1,80 (1,31;2,47)

Fonte: SIM/Datasus.
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Tabela 3A — Riscos ¢ intervalos de confianga estimados para a mortalidade por cancer de mama nos estados de Pernambuco, Piaui, Rio Grande do Norte e Sergipe, segundo os
efeitos de idade, periodo e coorte, no periodo 1980-2014 (Natal, Brasil, 2019)

Localidades

Efeitos

PE

PI

RN

SE

Idade - Taxa (IC95%)

20 - 24 anos 0,68 (0,60; 0,78) 0,25 (0,18; 0,33) 0,48 (0,37; 0,62) 0,28 (0,19; 0,40)
25 - 29 anos 1,38 (1,24; 1,54) 0,56 (0,44; 0,71) 1,01 (0,82; 1,24) 0,69 (0,52; 0,93)
30 - 34 anos 2,79 (2,56; 3,05) 1,26 (1,04; 1,51) 2,10 (1,78; 2,49) 1,72 (1,37; 2,15)
35 -39 anos 5,66 (5,29; 6,05) 2,83 (2,44; 3,28) 4,40 (3,86; 5,01) 425 (3,57; 5,05)
40 - 44 anos 11,45 (10,86; 12,08) 6,18 (5.41; 7,07) 9,20 (8,28; 10,22) 10,15 (8,74; 11,79)
45 - 49 anos 22,32 (21,25; 23,46) 11,16 (9,81; 12,70) 18,52 (16,76; 20,48) 19,69 (17,13; 22,63)
50 - 54 anos 34,70 (33,17; 36,30) 14,70 (13,03; 16,58) 29,81 (27,19; 32,69) 27,09 (23,91; 30,70)
55 -59 anos 38,93(37,02; 40,95) 16,22 (14,31; 18,38) 34,79 (31,52; 38,40) 31,03 (27,21; 35,38)
60 - 64 anos 43,39 (41,25; 45,65) 17,89 (15,92; 20,11) 40,61 (36,79; 44,82) 36,13 (31,77; 41,08)
65 - 69 anos 52,62 (49,66; 55,75) 21,05 (18,41; 24,07) 51,72 (46,21; 57,90) 45,67 (39,26; 53,12)
70 - 74 anos 69,22 (64,84; 73,89) 27,00 (23,39; 31,16) 71,42 (62,78; 81,25) 63,97 (54,00; 75,77)
75 -79 anos 96,47 (89,94; 103,46) 36,41 (31,10; 42,63) 104,36 (90,77; 119,98) 96,69 (80,57; 116,03)
80 ou mais 138,37 (126,91; 150,86) 49,53 (40,67; 60,31) 156,88 (132,64; 185,55) 151,83 (122,03; 188,91)

Periodo - RR (IC95%)

1980-1984 1,00 (0,94; 1,06) 2,25 (1,98; 2,55) 0,86 (0,77; 0,97) 1,16 (1,00; 1,33)
1985-1989 1,00 (0,97; 1,03) 1,54 (1,44; 1,65) 0,96 (0,91; 1,02) 1,08 (1,01; 1,17)
1990-1994 1,01 (0,99; 1,03) 1,10 (1,08; 1,12) 1,05 (1,01; 1,09) 1,02 (1,00; 1,05)
1995-1999 1,00 (1,00; 1,00) 1,00 (1,00; 1,00) 1,00 (1,00; 1,00) 1,00 (1,00; 1,00)
2000-2004 1,00 (0,95; 1,04) 1,31 (1,23; 1,40) 0,85 (0,78; 0,92) 1,04 (0,97; 1,11)
2005-2009 1,04 (0,99; 1,09) 1,80 (1,62; 2,01) 0,92 (0,84; 1,01) 1,10 (0,97; 1,23)
2010-2014 0,98 (0,94; 1,03) 1,91 (1,72; 2,12) 0,96 (0,87; 1,05) 1,14 (1,02; 1,29)

(Continua na proxima pagina)
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Efeitos Localidades
PE PI RN SE

Coorte - RR (IC95%)

1900-1904 0,42 (0,37; 0,47) 0,43 (0,33, 0,55) 0,29 (0,23; 0,36) 0,37 (0,29; 0,49)
1905-1909 0,46 (0,42; 0,51) 0,47 (0,38; 0,58) 0,34 (0,28; 0,41) 0,41 (0,32; 0,52)
1910-1914 0,51 (0,47, 0,56) 0,51 (0,43; 0,62) 0,39 (0,33; 0,46) 0,45 (0,37, 0,55)
1915-1919 0,57 (0,53; 0,61) 0,56 (0,48; 0,66) 0,46 (0,40, 0,53) 0,49 (0,41, 0,59)
1920-1924 0,63 (0,59; 0,67) 0,62 (0,53; 0,71) 0,54 (0,47, 0,61) 0,54 (0,45; 0,64)
1925-1929 0,70 (0,66; 0,75) 0,68 (0,59; 0,77) 0,63 (0,55; 0,71) 0,59 (0,505 0,69)
1930-1934 0,77 (0,72; 0,81) 0,74 (0,65; 0,85) 0,71 (0,64; 0,80) 0,66 (0,56; 0,76)
1935-1939 0,82 (0,79; 0,85) 0,81 (0,72; 0,91) 0,79 (0,73, 0,85) 0,75 (0,66; 0,84)
1940-1944 0,89 (0,87, 0,91) 0,89 (0,85; 0,94) 0,87 (0,84; 0,90) 0,87 (0,82; 0,92)
1945-1949 1,00 (1,00; 1,00) 1,00 (1,00; 1,00) 1,00 (1,00; 1,00) 1,00 (1,00; 1,00)
1950-1954 1,11 (1,08; 1,14) 1,15 (1,09; 1,21) 1,19 (1,13; 1,25) 1,09 (1,03; 1,17)
1955-1959 1,19 (1,14; 1,24) 1,28 (1,14; 1,44) 1,37 (1,25; 1,51) 1,18 (1,04; 1,35)
1960-1964 1,22 (1,16; 1,29) 1,33 (1,16; 1,52) 1,47 (1,32; 1,64) 1,31 (1,13; 1,53)
1965-1969 1,24 (1,16; 1,32) 1,32 (1,15; 1,52) 1,49 (1,32; 1,69) 1,49 (1,26; 1,75)
1970-1974 1,25 (1,15; 1,36) 1,30 (1,11; 1,53) 1,51 (1,29; 1,77) 1,69 (1,39; 2,06)
1975-1979 1,26 (1,13; 1,40) 1,28 (1,05; 1,57) 1,52 (1,25; 1,86) 1,93 (1,50; 2,47)
1980-1984 1,27 (1,12; 1,45) 1,27 (0,98; 1,63) 1,54 (1,205 1,97) 2,19 (1,61; 2,97)
1985-1989 1,28 (1,10; 1,50) 1,25 (0,92; 1,69) 1,55 (1,15; 2,10) 2,49 (1,73; 3,60)
1990-1994 1,29 (1,08; 1,55) 1,23 (0,86; 1,76) 1,57 (1,11; 2,23) 2,84 (1,84; 4,38)

Fonte: SIM/Datasus
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