Titulo
Fatores Relacionados com o Diagnéstico Tardio do Cancer do Colo do Utero
Resumo

Introducéo: O cancer do colo de Utero é uma importante causa de morte entre as mulheres.
Sua ocorréncia estd associada as condi¢des de desenvolvimento dos paises e de suas regides.
A ndo participacdo do rastreamento é um importante fator de risco entre as mulheres alvo. O
diagndstico em estadios tardios (FIGO 1l ou mais grave — l1+) no estado de S&o Paulo esta
associado com o Indice Paulista de Responsabilidade Social (IPRS). Obijetivo: avaliar a
relacdo do IPRS dos municipios com estadio, idade e tipo morfoldgico no diagnostico do cancer
do colo do utero. Métodos: Trata-se de um estudo ecoldgico que relacionou o IPRS com
varidveis do diagnostico do cancer do colo do utero no estado de sdo Paulo, de 2010 a 2017
através da andlise do Registro Hospitalar de Céancer do Estado de S&o Paulo (RHC-SP) e de
indicadores da Fundacdo SEADE. Para andlise estatistica foram utilizados testes de X2 e
regressdo logistica com célculo de odds ratio, admitindo um nivel de significancia de 5%
(P<0.05) e um IC de 95%. Resultados: A proporcdo de estadio inicial aumentou
significativamente em funcdo da elevacdo do IPRS. A idade ao diagndstico foi pouco
influenciada pelo IPRS. O estadio ao diagnostico foi fortemente influenciado pelo nivel de
desenvolvimento de onde mulher residia, provavelmente por melhor acesso da mulher ao
rastreamento e diagndstico precoce. Conclusao: O IPRS parece ser um indicador razoavel para
compreensdo e predicdo dos determinantes sociais, bem como na identificagdo de risco para o

diagnostico tardio.
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Introducéo

O cancer do colo de Gtero € uma importante causa de morte entre as mulheres em todo 0 mundo,
e sua ocorréncia esta associada as condicGes de desenvolvimento dos paises e suas regides(1).
No Brasil, desde 0 ano 2000, o cancer é a segunda maior causa de morte, atrds apenas das
doencas cardiovasculares(2). Para 2020 sdo esperados cerca de 16,4 casos a cada 100.000

mulheres no Brasil, e 9,6 casos a cada 100.000 mulheres no estado de S&o Paulo(3).



O desenvolvimento do cancer do colo do Utero é resultado de infec¢Bes persistentes de tipos
oncogénicos do papiloma virus humano (HPV)(4), ainda que a maioria das infec¢des por HPV
sejam curadas rapidamente(5). A infeccdo persistente de um dos aproximadamente 15
genotipos oncogénicos aumenta significativamente o risco de les@es precursoras, que se ndo

tratadas podem evoluir para o cancer invasivo(6).

Co-fatores clinicos importantes sdo alto nimero de parceiros sexuais, inicio da vida sexual em
idades mais jovens, tabagismo e infeccdo por HIV ou outra imunodeficiéncia(7). A fertilidade
e/ou numero de gestacGes e partos também foram associados a um maior risco. Entretanto
nenhum desses € reconhecido como fator independente para a progressdo mais acelerada do
cancer(8-10).

Um estudo que reuniu 51.158 casos de cancer de colo de utero no Brasil observou que a maioria
foi diagnosticada em estagios avancados. A maior proporcéo dos casos foi diagnosticada em
Estadio Il (FIGO). Apenas 21% dos casos no pais eram Estadio I. Esse estudo demonstrou que
em estados brasileiros com maior indice de Desenvolvimento Humano (IDH), mais casos s&o
diagnosticados em estagio inicial. Nestes locais, também é maior a densidade de hospitais e

médicos para diagnostico e tratamento de cancer(11).

A importancia do rastreamento se da sobretudo na prevencdo e no diagnostico do cancer em
estadios iniciais. Quanto antes detectado, melhor é o progndstico. Para as mulheres, ser
diagnosticada com a doenca em estagio avancado significa menores taxas de sobrevida, bem

como maior morbidade relacionada com efeitos de tratamentos como a radioterapia(11).

Para o céancer de colo de utero detectado no rastreamento, o termo “estagio inicial” ¢ definido
como o Estadio I da International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO). “Estagio
avangado” ¢ usado para Estadios II, III e IV. O estagio é um resultado intermediario para
determinar a eficiéncia das praticas de intervencdo ao céncer. As proporcles de casos
diagnosticados em estagios iniciais variam durante as fases de implementacdo de um programa
de controle de cancer. Na auséncia de um programa a incidéncia de cancer de colo de Utero
normalmente é alta, e a maioria dos casos sdo diagnosticadas em estagios mais avancados. Com
0 avancar da implementacdo, a incidéncia diminui, e a propor¢éo de casos diagnosticados em

estadios iniciais aumenta(11-16).

A eficiéncia da implementacgdo do programa de controle do cancer de colo de utero no Brasil
varia de acordo com as regifes. A participacdo anual no rastreamento da populacao usuéria do

sistema publico varia de 12 a 20%, sendo maior nas regides Sul e Sudeste, onde o IDH é



maior(11). A ndo participacdo do rastreamento significa um importante fator de risco de cancer
de colo de utero para as mulheres alvo, pois dificulta a prevencéo e tratamento de doencas

precursoras, levando a diagnosticos mais tardios e tratamentos mais invasivos.

A Organiza¢ao Mundial de Satide (OMS) define os chamados “Determinantes Sociais de
Satde” como os fatores sociais envolvidos no modo em que os individuos trabalham e vivem.
Outros autores expandem o conceito e também consideram como Determinantes Sociais de
Saude fatores econémicos, culturais, étnicos, psicolégicos e comportamentais que atuam no
aparecimento de problemas de salde, bem como aqueles que atuam como fatores de risco a
populagéo, tais como moradia, alimentacéo, escolaridade, renda e emprego. Diversos estudos
acerca desses determinantes foram realizados ao longo dos anos e permitiram evidenciar que
ndo existe apenas uma interpretagdo sobre 0s mecanismos que geram iniquidades de saude.
Com isso, para avaliar esses determinantes deve-se levar em conta nao s6 as doencas que eles
acarretam, mas também suas influéncias em toda as esferas do processo de salde tanto
individual quanto coletivo. Dentre os diversos obstaculos para a compreenséao da relacao entre
a saude e seus determinantes sociais estd o estabelecimento de uma relacéo hierarquica entre
fatores sociais, econémicos e politicos e a maneira pela qual tais fatores influenciam na saude
da populagdo. Assim, é essencial que o combate as iniquidades seja feito ndo so pelo setor da
salde, mas também dos demais setores da sociedade. A¢des como de conscientizacdo da
populacdo sobre o papel individual no processo de producdo da saltde e de qualidade de vida,
bem como politicas de reducdo da desigualdade social, de melhorias nas condicdes de
mobilidade trabalho e lazer sdo necessarias para que se possa reduzir as iniquidades em
salde(17-19).

A apresentacdo tardia do cancer de colo de Utero esta, portanto, relacionada com esses
determinantes sociais de salde. Desta forma, fatores demograficos, sociais e econdémicos
influenciam no diagnostico do cancer do colo do Gtero em estadios avancados, sendo necessario
identificar e analisar como a interacdo entre os determinantes clinicos e sociais impactam na

proporcao de mulheres diagnosticadas tardiamente.

A idade parece influenciar o estadio ao diagnéstico(20-22). Mulheres provenientes de areas
urbanizadas tém maior acesso a informacdo e conhecimento. Estudos demonstraram que a
incidéncia e mortalidade de cancer de colo de Utero esta diretamente relacionada a escolaridade,

uma vez que o conhecimento encoraja mulheres a procurar servigos de salde e permite que



elas prestem mais atengdo ao aparecimento de sintomas(23,24). A fertilidade também foi

relacionada a maior mortalidade pela doenca(25).

Um estudo americano identificou ainda outros fatores socioecondmicos que se associam a
maiores riscos de detec¢do tardia. Baixa renda, minoria étnica, falta de acesso a transporte e a
planos privados afetam negativamente o rastreamento, acompanhamento e tratamento de

exames anormais(26).

Dados sobre o municipio em que as mulheres diagnosticadas tardiamente habitam
permitem identificar o impacto que a gestdo da saude do municipio tem sobre a qualidade de
vida dessas mulheres e, consequentemente, no diagnostico tardio de cancer de colo de utero. O
indice Paulista de Responsabilidade Social (IPRS) sintetiza a situacio de cada municipio no
que diz respeito a riqueza, escolaridade e longevidade, e quando combinados classifica 0s
municipios do Estado de Sdo Paulo em cinco grupos: Dinamicos, nivel elevado de riqueza,
bons niveis nos indicadores sociais (IPRS 5); Desiguais, niveis de riqueza elevados, mas ndo
sdo capazes de atingir bons indicadores nas dimens@es sociais (IPRS 4); Equitativos, nivel de
riqueza baixo, com bons indicadores sociais (IPRS 3); Em transicdo, baixos niveis de riqueza
e niveis intermediarios de longevidade e/ou escolaridade (IPRS 2); e Vulneraveis, municipios
mais desfavorecidos do Estado, tanto em riqueza quanto nos indicadores sociais (IPRS
1)(27)(Figura 1).

O objetivo desse estudo é avaliar a relacdo do IPRS dos municipios com estadio, idade
e tipo morfoldgico no diagndstico do cancer do colo do Utero. O melhor entendimento sobre
quais determinantes sociais impactam no diagnéstico pode auxiliar gestores a definir politicas
publicas de prevencao do cancer que melhore a vida das mulheres e de suas comunidades, além

de otimizar os recursos disponiveis.
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Figura 1. Distribuicdo dos municipios do estado de Sdo Paulo em func&o do indice

Paulista de Responsabilidade Social



Metodologia
Objetivo

Avaliar a relacéo do IPRS dos municipios com estadio, idade e tipo morfoldgico no diagnostico

do cancer do colo do Utero.
Desenho de estudo

Estudo ecologico para identificar indicadores demograficos e socioecondmicos
relacionados com o diagnédstico do cancer do colo do Utero avancado através da anélise do
Registro Hospitalar de Cancer do Estado de S&o Paulo (RHC-SP) e de indicadores da Fundagéo
Sistema Estadual de Andlise de Dados Estatisticos do estado de SP (SEADE).

Instrumento de coleta de dados

O instrumento de coleta de dados sdo as tabelas do software Microsoft Excel geradas
pelo RHC e disponibilizadas online para o pablico em geral. As informagdes serdo formatadas
a partir da avaliacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo do estudo e das seguintes variaveis:

municipio, idade, estadio, e ano do diagnostico.
Anélise dos dados

Para analise estatistica foram utilizados os testes de X? e regresséo logistica com calculo
de razdes de chance, admitindo um nivel de significancia de 5% (P<0.05) e um intervalo de

confianca de 95%.
Sujeitos e amostra

Os sujeitos foram todas as mulheres com 30 anos ou mais registradas no RHC-SP entre
2010e 2017 (n=9,502). As mulheres abaixo de 30 anos foram excluidas por se tratar de tumores
usualmente mais agressivos, com perfil de diagnostico varidvel (28). Foram excluidas as
mulheres sem registro de Estadio (n=9,095). A amostra foram todos os 645 municipios do

estado de Sé&o Paulo.
Variaveis
Variavel desfecho
Estadio ao diagnostico | e 11+ (11 ou mais grave), de acordo com a FIGO 2014 (29)

Variaveis independentes



As variaveis Indice Paulista de Responsabilidade Social (IPRS), idade e morfologia
foram utilizadas. Para analise foram criadas as seguintes categorias: mulheres com idade menor
que 50 anos (<50 anos) e com 50 anos ou mais (>50 anos); tumores de origem escamosa (SCC)

e outros (adenocarcinomas, carcinomas adenoescamaosos e outros tipos).

O Estado de S&o Paulo possui 645 municipios, todos categorizados entre 0s 5 niveis de
IPRS segundo a Fundacédo Seade. A figura 2 apresenta a distribui¢éo das cidades do estado de
Sé&o Paulo de acordo com os Grupos do IPRS. Para este estudo foram utilizados os IPRS dos
anos 2014, 2016 e 2018. O IPRS foi escolhido como indicador ja que, além do fato dele ser
ajustado a realidade do Estado de S&o Paulo, na sua definicdo sdo considerados elementos
socioeconémicos (riqueza e escolaridade) além de um indicador da salde e do bem-estar gerais
da populacéo (longevidade). Devido a que os registros do cancer estédo contidos em momentos
diferentes, faz-se necessario ponderar os valores do IPRS municipal. Devido a que o indicador

é de natureza discreta (escala de 1 até 5), foi definido o uso da moda dos valores do IPRS.

Para analise mais apurada dos indicadores, foram criados sub-grupos de IPRS de acordo
com seus componentes riqueza e inequidade: menos ricos (IPRS 1 a 3) e mais ricos (IPRS 4 e

5); com mais inequidades (IPRS 1 e 2) e com menos inequidade (IPRS 3).
Aspectos Eticos e Legais

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa, sob o nimero CAAE:
42657020.1.0000.5404. O Comité dispensou o0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
devido ao carater retrospectivo do projeto e impossibilidade de acessar 0s sujeitos de pesquisa.
Os dados utilizados séo publicos e disponiveis online nas plataformas de informatica oficiais
do governo do Estado de S&o Paulo. A identificacdo pessoal das mulheres ndo pode ser

acessada.
Resultados

Entre 2010 a 2017 foram registrados no RHC 9,095 casos de cancer do colo do Utero
em mulheres a partir de 30 anos. A distribuicdo dos casos em fungdo do IPRS pode ser
observada na Figura 2. A maior parte dos casos foram oriundos de cidades com IPRS 4 (45.4%)
e IPRS 5 (29.1%).
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Figura 2. Distribuicdo dos 9,095 casos de cancer do colo do utero em funcéo do IPRS
(2014), de 2010 a 2017.

A tabela 1 mostra a distribuicdo dos casos de cancer do colo do Utero nos 5 grupos de
IPRS em fungéo dos grupos de estadio, idade e morfologia. A maior parte dos casos foram
oriundos de cidades com IPRS 4 (45.4%) e IPRS 5 (29.1%). A proporc¢éo de estadio inicial
aumentou significativamente em fungdo da elevacdo do indice (p=0.040). Néo foi observada
variacdo do grupo etario em funcéo do IPRS (p=0.117). Os tipos escamosos de tumores foram
0s mais frequentes e sua proporgdo reduziu em funcdo do IPRS, ainda que de forma néo

significativa (p=0.117).



Tabela 1. Distribuicdo de casos de cancer de colo de Utero pelo indicador de vulnerabilidade IPRS do
municipio onde as mulheres habitam, de acordo com estadio, faixa etaria e morfologia no estado de Sé&o
Paulo, Brasil, de 2010 a 2017.

IPRS 1 IPRS 2 IPRS 3 IPRS 4 IPRS 5
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) P-value
Total 354 839 1101 4137 2664
Estadio
Estadio 1 88 (24,9) 233 (27.8) 305 (27.7) 1209 (29.2) 798 (30.0)
Estadio 2+ 266 (75,1) 606 (72.2) 796 (72.3) 2928 (70.8) 1866 (70,0) 0010
Grupo etario
<50 anos 152 (42.9) 334 (39.8) 481 (43.7) 1904 (46.0) 1132 (42.5)
>50 anos 202 (57.1) 505 (60.2) 620 (56.3) 2233 (54.0) 1532 (57.5) oL
Morfologia
CCE 264 (74,6) 628 (74,9) 799 (72,6)  3113(753) 1780 (66,8)
Outros 90 (25.4) 211 (25.1) 302 (27.4) 1024 (24.7) 884 (33.2) o4
IPRS - indice Paulista de Responsabilidade Social, Estadio 2+ - Estadios II, Ill, e IV, CCE - Carcinoma de

células escamosas.

Para cada elevacdo do IPRS o risco de apresentar o diagnostico em estadio | foi pelo
menos 30% maior do que no IPRS imediatamente anterior. Mulheres que residiam em cidades
com IPRS 2 apresentaram um risco 1.4 vezes maior de ser diagnosticada no estadio 1 do que
guando residiam em cidades com IPRS 1 (1,40, 1,07-1,84). A chance (probabilidade) de residir
em um IPRS e ser diagnosticada com estadio | variou de 0.568 no IPRS 3 versus 2 a 0.583 no
IPRS 2 versus 1. Ndo foram observadas variacdes de risco ou de probabilidade em funcédo do
grupo etario de mulheres, se menores ou maiores que 50 anos. Em relacdo a morfologia, apenas
foi significativa um risco 31% menor de ter um tumor de histologia escamosa do que nao
escamosa no IPRS 5 quando comparado com o IPRS 4 (analise multivariada 0,69, 0,55-0,86).
Nesta comparacao a chance de apresentar um tumor de histologia escamosa foi de 0.457 (tabela
2).

Uma sub-analise dos grupos de IPRS em fun¢do do componente riqueza, divididos em
2 categorias: menos riqueza (IPRS 1 a 3) e mais riqueza (IPRS 4 e 5), mostrou que uma
propor¢do maior de mulheres abaixo de 50 anos foi observada quando residiam em cidades
com mais riqueza (42,2% vs. 44,6%, p=0,016). Na analise de risco, foi significativo que ser

uma mulher com 50 anos ou mais de ter um cancer do colo do Gtero apresentou um risco 10%



menor quando residia em cidades com maior nivel de riqueza (IPRS 4 e 5) (analise multivariada
0,90, 0,82-0,99). Ja a sub-andlise em funcdo do componente inequidade, divididos em 2
categorias: maior inequidade (IPRS 1 e 2) e menor inequidade (IPRS 3), ndo foi observada
diferenca na proporgdo de casos em nenhuma das varidveis analisadas. Na anélise de risco

também ndo foi observada nenhuma diferenga significativa.

Tabela 2. Risco e probabilidade de casos de cancer de colo de Utero pelo indicados IPRS de vulnerabilidade
onde as mulheres habitam, de acordo com estadio, faixa etaria e morfologia no estado de Sao Paulo, Brasil,
de 2010 a 2017.

Univariada Multivariada
Estadio
IPRS 1 2+ P RC I1C 95% P RC 1C 95% Prob
1 88 266 - - - - - - -
lvs2 233 606 0,025 1.36 1.04-1.77 0.016 1.40 1.07-1.84 0.583
2vs3 305 796 0,027 1.33 1.04-1.71 0.037 131 1.02-1.70 0.568
3vs4 1209 2928 0,006  1.37 1.10-1.72 0.011 135 1.07-1.70 0.574
4vs5 798 1866 0.002 1.43 1.14-1.80 0.006 1.39 1.10-1.76 0.581
Grupo etario
IPRS <50 a >50 a P RC 1C 95% P RC 1C 95% Prob
1 152 202 - - - - - - -
lvs2 334 505 0.506 1.08 0.86-1.36 0.272 1.14 0.90-1.45 0.533
2vs3 481 620 0.730  0.96 0.78-1.19 0.970 1.00 0.81-1.25 0.501

3vs4 1904 2233 0.075 0.84 0.69-1.02 0.205 0.88 0.73-1.07 0.469
4vs5 1132 1532 0918  0.99 0.81-1.20 0.715 1.04 0.85-1.27 0.509

Morpfologia
IPRS CCE  Outros P RC I1C 95% P RC 1C 95% Prob
1 264 90 - - - - - - -
lvs2 628 211 0.594 0.96 0.74-1.26 0.990 1.00 0.76-1.30 0.500
2vs3 799 302 0.454 0.88 0.69-1.12 0.412 0.90 0.70-1.15 0.474

3vs4 3113 1024 0.890 1.02 0.82-1.27 0.677 1.05 0.84-1.30 0.511
4vs5 1780 884 0.001 0.67 0.53-0.83 0.001  0.69 0.55-0.86 0.457

IPRS - Indice Paulista de Responsabilidade Social; Estadio 2+ - Estadios Il, 11l e IV; CCE — Carcinoma de
células escamosas; P — P-valor; RC — razdo de Chances; IC 95% — Intervalo de confianga de 95%; Prob -
Probabilidade



Discussao

Neste estudo o IPRS foi apresentado como um bom indicador de salde para
compreensdo e predicdo dos determinantes sociais no diagndstico do cancer do colo do Utero.
A proporcéo de estadio inicial aumentou significativamente em funcédo da elevacédo do IPRS.
A idade ao diagnostico foi pouco influenciada pelo IPRS. O estadio ao diagndstico foi
fortemente influenciado pelo nivel de desenvolvimento de onde mulher residia, provavelmente
por melhor acesso da mulher ao rastreamento e diagndstico precoce. Para cada elevagdo do
IPRS o risco de apresentar o diagnostico em estadio | foi pelo menos 30% maior do que no

IPRS imediatamente anterior.

A proporg¢éo de casos em mulheres com 50 anos ou mais variou de 54,0% a 60,2%
(p=0,117). A anélise do componente riqueza indicou uma propor¢do maior de mulheres abaixo
de 50 anos em cidades com mais riqueza (42,2% vs. 44,6%, p=0,016). Mulheres mais jovens
tem mais oportunidade de acessar o sistema de salde (pré-natal, queixas menstruais,
contracepcdo). Nas cidades com mais riqueza pode ter havido uma antecipacdo do diagnéstico

pelo provimento de mais servigos basicos a populacao.

Os tipos escamosos de tumores foram os mais frequentes e sua proporgéo reduziu em
funcdo do IPRS, ainda que de forma néo significativa (p=0,117). O risco de apresentar um
tumor de histologia escamosa foi 31% menor do que histologias ndo-escamosas no IPRS 5
quando comparado com o IPRS 4 (analise multivariada 0,69, 0,55-0,86). Os tumores
escamosos sdo 0s mais frequentemente diagnosticados através do rastreamento. Conforme
melhora o nivel de desenvolvimento, melhora o rastreamento e reduz a proporg¢ao dos tumores

escamosos. Entretanto isso € mais bem sentido nos niveis mais elevados de desenvolvimento.

Néo foi observada diferenca na propor¢do de casos em nenhuma das variaveis
analisadas, em funcéo do grau de inequidade. A deteccao de casos em estadios iniciais depende
de uma infra-estrutura de servicos de satde que é complexa. Portanto, pouco influenciada pelos
extremos de vulnerabilidade. Um minimo de desenvolvimento € necessario para que 0S
impactos das acdes possam ser observados. Neste estudo foram observadas diferencas apenas
nos extremos de riqueza. O indice de vulnerabilidade parece ser um indicador razodvel na
identificacdo de risco para o diagndstico de cancer do colo do utero na sua forma de

apresentacdo mais desfavoravel. O componente riqueza do IPRS parece ser o mais sensivel.

Uma limitacdo observada no estudo foi o fato de que a maior parte dos casos foram oriundos
de cidades com IPRS 4 (45.4%) e IPRS 5 (29.1%). As cidades com IPRS 1, 2 e 3 em geral



apresentavam tamanho populacional menor em relagdo as cidades com IPRS 4 e 5, sendo 0
numero de casos registrados no RHC menor também. Com isso, a comparagéo entre 0s casos
de cancer de municipios com IPRS 1, 2 e 3 e municipios com IPRS 4 e 5 foi limitada por esse

fator.
Concluséao

O IPRS é um bom indicador de satde para compreensao e predicdo dos determinantes
sociais no diagnostico do cancer do colo do utero. A proporc¢édo de estadio inicial aumentou
significativamente em funcdo de sua elevacgdo, ainda que a idade ao diagnostico tenha sido
pouco influenciada. O melhor acesso da mulher ao rastreamento e diagnostico precoce podem

justificar essa relagdo.
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