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1 INTRODUCAO

A cada ano o cancer atinge pelo menos nove milhdes de pessoas e mata cerca de cinco

. ~ . . , 1
milhdes, sendo atualmente a segunda causa de morte por doenca na maioria dos paises. A
estimativa para o ano de 2001, no Brasil, foi de 255.330 novos casos de cancer, ficando abaixo

apenas das doencas cardiovasculares’.

O cancer de colo de utero ¢ um dos tipos de maior incidéncia de cancer feminino,
considerando que mais de 471.000 novos casos sdo diagnosticados a cada ano, em todo o
mundo’. Entretanto, uma reducio na incidéncia e mortalidade por este cAncer vem sendo
observada em paises desenvolvidos, nos ultimos 50 anos, como decorréncia de programas

. L. - . 4
sistemdticos de rastreamento da populagdo em risco .

O coeficiente de mortalidade por cancer de colo de utero no Canadé, por exemplo, era de
11/100.000 mulheres em 1951 e passou para 2,39/100.000 em 1995 (Grafico 1)*°. Nos Estados
Unidos, a incidéncia do cancer cervical era de 32,6/100.000 mulheres no final dos anos 40 ¢
passou para 7,9/100.000 em 1989-91 e as taxas de mortalidade também diminuiram,
especialmente durante os anos de 1960 e 1970, com uma média de reducdo nas taxas, tanto de
incidéncia quanto de mortalidade, em torno de 4% ao ano até os anos de 1980. No entanto, em
paises em desenvolvimento, principalmente em paises da América Latina, Caribe ¢ Asia o
quadro tem sido diferente, com aumento anual tanto das taxas de incidéncia quanto de
mortalidade, apresentando-se como o mais freqliente tipo de cancer nestes paises, sendo
responsavel por 24% de todos os canceres femininos e por 6 mortes em cada 100.000

1 I . i~ :111
mulheres®”'’. O grafico 2 exemplifica este contexto para algumas regides do Brasil'".

No Brasil, o cancer de colo de utero ocupa o quinto lugar de todas as neoplasias malignas,
com mais de 16.000 novos casos por ano, ocupando o segundo lugar entre as neoplasias do sexo
feminino, sendo que as taxas de incidéncia mais elevadas concentram-se nas regides norte e
nordeste do pais’. De acordo com Prolla et. al., os registros de tumores estio quase inativos no
Brasil, indicando que existe uma provavel subnotificacdo dos casos do cancer de colo de utero,

. x . (12
especialmente nas regides menos desenvolvidas do pais “.
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Figura 1 - Mortalidade por Cancer Cervical, por faixa etaria, 1950-1995

Observaciao: As Taxas de Mortalidade estdo Padronizadas pela Populagdo Canadense de 1991.

Fonte: Cancer Bureau, Laboratory Centre for Disease Control, Health Canada. Data supplied by Statistics
Canada.
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Figura 2 - Céncer de Colo de Utero - Brasil (Regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste) -

Taxa Padronizadas de Mortalidade (Mundial) Idade [15-85+].
Fonte: Mortality Trends IARC 1986-1995, Brasil. Taxas de mortalidade por cancer de colo de utero,
padronizadas pela populagdo mundial por 100.000 mulheres.



No Rio Grande do Sul, o cancer de colo de utero também apresenta altos coeficientes de
mortalidade, ocupando o quarto lugar, sendo que o cancer de mama aparece em primeiro, o
cancer de pulmio em segundo e o cancer de colon em terceiro (Grafico 3)". Em Porto Alegre, o
cancer de colo de utero também se encontra em quarto lugar, entretanto o seu coeficiente de
mortalidade, em 1970, era de 2/100.000 mulheres e, em 1999, ele encontra-se trés vezes maior

(6/100.000)".

Dessa forma, embora o Brasil tenha sido um dos paises pioneiros no mundo a introduzir o
rastreamento através do exame citopatoldgico para a detecgao precoce do cancer de colo uterino,

4 .
. E, mesmo €m regioes

esta doenca continua a ser um importante problema de saude publica'
onde os programas de prevencdo e deteccdo precoce existem oficialmente, estima-se que
somente 30% das mulheres submete-se ao exame citopatoldgico pelo menos trés vezes durante a
vida, o que contribui de modo significativo para que o diagndstico seja feito ja em fase avancada
da doenga, sendo que, em cerca de 70% dos casos, a falha destes programas de rastreamento tem
sido apontada como um dos fatores mais importantes, responsaveis pelos elevados coeficientes
de morbidade do cancer cervical’. Nos Estados Unidos é estimado que uma descontinuacio

deste tipo de programa seria responsavel por uma elevacdo de 200 a 300% no risco de uma

mulher desenvolver este cancer ao longo da vida'®.

COEFICIENT E ESPECIFICO DE MORTALIDADE POR Cﬁ.HC!EFl MO
SEXO FEMININO. PRINCIPAIS TIPOS EM DIFERENTES PERIODOS.
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Figura 3 - Coeficiente Especifico de Mortalidade por Cancer no Sexo Feminino no RS

Fonte : Secretaria da Saude e Meio Ambiente, 1999.



2  REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 ESTRATEGIA DE BUSCA BIBLIOGRAFICA

Este levantamento bibliografico baseou-se na literatura mais relevante sobre o tema dos
ultimos 20 anos, de 1982 a 2001, sobre o cancer de cérvice uterina. Foi realizado de forma
computadorizada e concretizado através da busca sistematica de artigos publicados nos bancos
de referéncias bibliograficas do MEDLINE, LILACS e MEDSCAPE. As palavras-chave
utilizadas na busca foram: cancer de cérvice uterina ¢ suas diversas formas de escrita,
mortalidade e fatores de risco, sendo cada fator especificamente verificado. A lista de referéncia

dos artigos foi também usada para identificar artigos adicionais de interesse.

Uma busca na internet através dos sites de relevancia sobre o tema “cancer”, também foi
sistematicamente utilizada, com informag¢des importantes obtidas de banco de dados de sites de

agéncias governamentais nacionais e internacionais, tais como IARC, WHO e INCA.
2.2 MORTALIDADE

A epidemiologia descritiva ampara-se nos dados de morbidade e mortalidade, sendo que, no
caso do cancer, os dados de mortalidade apresentam-se geralmente mais completos, abrangendo

, , . . s e , . . 1
areas geograficas maiores, disponiveis ha mais tempo e com melhor qualidade'”.

A morte ¢ considerada o principal “evento vital” para os estudos de analises estatisticas,
necessarias aos estudos demograficos e de satde. Outros eventos vitais sao o numero de nascidos
vivos, mortes fetais, casamentos, divorcios, podendo ser incluidos adogdes, anulagdes e
separagdes legais. Estes eventos sdo coletados e compilados por sistemas de registros de
estatisticas vitais, onde s3o computados os individuos que nascem e que morrem, envolvendo,
conseqiientemente, a comunicacao destes dados aos 6rgaos governamentais, no caso de auséncia
de sistemas nacionais de registros populacionais'™ . Os dados estatisticos sobre a mortalidade
dependem da disponibilidade de dados populacionais a partir do recenseamento ou de
levantamentos, ou até mesmo de dados provenientes de estimativas populacionais de forma que

possam ser usadas como base para o calculo dos coeficientes'®.



No Brasil, assim como na maioria dos paises em desenvolvimento, o sistema de registro de
estatisticas vitais tende a ser inadequado, portanto, outras fontes de dados para calculos de
mortalidade devem ser consideradas, como recenseamentos nacionais e, para uma analise de
mortalidade mais completa, os levantamentos de amostras nacionais podem prover os dados

.. .1
adicionais'®.

Os registros estatisticos de mortalidade no Rio Grande do Sul encontram-se disponiveis
desde 1970, quando também foi adotado o formulario padrdo de “Declaragio de Obito”, o qual,
nos demais estados do Brasil, foi utilizado apenas a partir de 1976'". Estas publicagdes sobre 0s
registros de mortalidade da Secretaria da Saide e do Meio Ambiente do Rio Grande do Sul
(SSMA/RS) apresentam numeros absolutos e propor¢des de morte por faixa etaria, sexo, idade e
regides de satde e por grupos de causas de obito conforme a Classificagdo Internacional das

Doengas (CID)""".

Para os denominadores de coeficientes de mortalidade e para o calculo de outras taxas no
Brasil pode-se utilizar os dados dos censos nacionais da Fundacgdo Instituto Brasileiro de

Geografia e Estatistica (IBGE), bem como suas projecdes populacionais nos demais anos'®.

Falk relata que varios estudos evidenciam atestados de obitos imprecisos em todo o mundo,
dificultando as interpretacdes dos dados de mortalidade. Entretanto, o mesmo autor descreve o
fato de que existe uma tendéncia nas duas ultimas décadas, de redu¢ao dos sub-registros no
Brasil, devido a cobertura da assisténcia previdencidria e de saude nas cidades e nas regides
rurais, bem como, pela pratica de muitas prefeituras de conceder auxilio funeral as familias,

através da apresentagdo do atestado de Obito'™.

A mortalidade por cancer refere-se a taxa de mortes por cancer, diagnosticado em uma
determinada populagdo, durante um intervalo de tempo. Os resultados sdo apresentados em
nimero de casos por 100.000 pessoas/ano e, devido as grandes variagdes na distribui¢do de
individuos por faixas etarias entre os paises, as taxas sdo padronizadas por idade, o que permite

as comparagées entre os mesmos”.

Apesar de deficiéncias ainda ocorrerem, os estudos de mortalidade sdo os mais viaveis e

.. . 17.18 o , . .
decisivos no conhecimento e controle das doencas'™'®. A analise das estatisticas de mortalidade
ajuda na determinacdo de agdes administrativas necessarias para a prevengdo de doencgas e

promogao da satde publica, como ocorre no caso do cancer, em que a maioria dos estudos busca



conhecer os fatores de risco que levam ao desenvolvimento da doenga, sendo que, poucos

estudos se preocupam com as implicacdes dos fatores de risco na mortalidade da populagdo®.
2.3 CANCER

Apesar do cancer ser referido como uma tnica doenga, na verdade ele consiste de mais de
100 diferentes doengas, com multiplas etiologias e fatores de risco proprios, tendo fatores

hereditarios e ambientais confirmando um papel importante.

Todos os tipos de cancer caracterizam-se por ter o mesmo padrdo, ou seja, pelo crescimento
descontrolado de suas células (carcinogénese), causado pela mutacao acidental de uma célula, e
por invadirem outros 6rgaos. A maioria das células do cancer ndo cresce rapidamente, mas vive
mais tempo e divide-se mais vezes durante o seu periodo de vida, conseqiientemente, estas

células competem com as células normais por seus nutrientes e seu espago.

O processo de carcinogénese pode resultar da exposicdo a produtos quimicos, radiacao,

virus, tornando alguns tipos de cancer altamente preveniveis.
2.4 CANCER DE CERVICE UTERINA

A cérvice ¢ a por¢do que se localiza na regido mais inferior do utero, estendendo-se do istmo
do utero a parte superior da vagina e ¢ dividido em duas partes: a endocérvice e a exocérvice
(também chamada de ectocérvice). A endocérvice € o canal entre o corpo do utero e o 0Ostio
externo e ¢ coberto por células epiteliais colunares. A exocérvice € a regido que se insere para
dentro da vagina e € recoberta pelas células epiteliais escamosas estratificadas. Abaixo do
epitélio colunar e do epitélio escamoso, encontra-se o estroma, o qual ¢ composto de tecido

. .21 , T . , . T
conjuntivo”. A area onde o epitélio escamoso estratificado da exocérvice e o epitélio colunar se

encontram é chamada de zona de transformagio ou juncio escamocolunar (figura 1)"2"%.
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Figura 4. Cérvice uterina: zona de transformacio.
Fonte: Schiffman MH, Brinton LA, Devesa SS, Fraumeni JR, JF. Cervical Cancer. In: Schottenfeld D e
Fraumeni JR JF. Cancer Epidemiology and Prevention, 1996.

O cancer de colo de Utero ¢ uma doenca progressiva que se inicia como uma alteragao
neoplasica da jungio escamocolunar, envolvendo o tecido epitelial e invadindo o estroma ***.
Uma variedade de alteragdes patologicas ocorre principalmente na zona de transformagio.
Muitas sdao benignas e inflamatorias devido a presenca de bactérias, fungos ou clamidia, outras,
sdo alteragdes que podem resultar em lesdes celulares pré-malignas, chamadas de neoplasias

intraepiteliais cervicais (NIC)*'.

Os dois principais tipos histologicos do cancer cervical invasor s3o o carcinoma de células
escamosas € o adenocarcinoma. O carcinoma de células escamosas ¢ 0 mais comum, ocorrendo
em mais de 80% dos casos e, usualmente, em mulheres mais velhas®. E uma lesdo visivel a olho
nu e palpavel na maior parte dos casos, apresentando alteragio morfologica do colo*. O
adenocarcinoma ¢ o segundo cancer invasor mais freqiiente. Ele ocorre em mulheres mais jovens
e apresenta um mau prognostico, representando 2 a 8% das neoplasias malignas do colo

uterino®>.



2.5 FATORES DE RISCO

Muitos fatores tém sido associados ao desenvolvimento do cancer de colo de utero.
Atualmente, o cancer cervical ¢ caracterizado por ser uma doenga com um padrao de ocorréncia
multifatorial e com elevada incidéncia em grupos de mulheres de nivel sdcio econdmico menos
privilegiado, sendo relacionado tanto a causas virais quanto ndo virais”?°. A infec¢do pelo
papilomavirus humano (HPV) tem sido descrita como uma condi¢do necessaria para que ocorra
uma transformag¢do maligna, no entanto, este fato ainda ndo o torna condi¢do suficiente para o
desenvolvimento de uma neoplasia. Varios co-fatores sdo necessarios para que ocorra uma
displasia ¢ a progressdo para o cincer cervical’’. Entre eles estdo os fatores relacionados ao
comportamento sexual, a infeccdo pelo HPV e outros agentes infecciosos, o fumo, o uso de
contraceptivos orais, a dieta, a paridade, a condicdo imunoldgica e a condicdo genética das

mulheres. Os fatores mais relevantes sdo descritos com maiores detalhes a seguir.
2.5.1 Comportamento Sexual

Existem varios estudos epidemiologicos confirmando o risco para o cancer de colo uterino
associado ao tipo de comportamento sexual®**>%*'? Segundo Lovejoy, a hipotese de o cancer
cervical estar associado com a atividade sexual feminina teve sua origem em estudos
comparativos entre freiras ¢ mulheres na populacdo em geral, onde os achados mostraram que
mulheres casadas tinham maior probabilidade de desenvolver o cancer do que as mulheres

. . , - 33
solteiras ou celibatarias™.

Achados recentes indicam que em mulheres nuliparas, que apresentam uma vida celibataria
ou monogamica, o carcinoma cervical € raro, entretanto, a incidéncia do cancer cervical aumenta
em mulheres cujas relagdes sexuais iniciaram proximo a menarca, ¢ diminui quando a primeira

5 : - 22,34
relacdo sexual ocorre ap6s os 20 anos de idade™™".

Em um estudo de casos e controles realizado em Porto Alegre sobre fatores de risco para o
cancer cervical, a idade média do inicio da atividade sexual das mulheres foi de 19 anos, sendo
que os controles apresentaram, em média, um menor nimero de parceiros durante a vida do que
os casos>*. E estes dados corroboram os achados nos estudos acima mencionados. Bozzetti relata
que a idade limite para um periodo de maior risco pode representar um decréscimo no risco de

transformagdo neoplasica do epitélio cervical, o qual estd ligado a maturacdo da zona de



transformagdo ativa da cérvice. A metaplasia imatura da zona de transformagdo ativa de
mulheres jovens pode ser mais susceptivel a transformacdo por agentes sexualmente
transmissiveis. Contudo, o numero de parceiros sexuais ao longo da vida parece ser a explicagdo

da associagio desta patologia com a idade da primeira relagio sexual®®.

Para investigar o papel do homem como fator de risco para o cancer de cérvice uterina, em
1982, Skegg et. al. propuseram que o risco proveniente do sexo masculino poderia ser
enquadrado entre um dos trés tipos de cultura, caracterizando as culturas através das expectativas
dos comportamentos sexuais para ambos os géneros: cultura do tipo A, onde tanto o homem
quanto a mulher sdo desencorajados a ter relagdes sexuais fora do casamento, como exemplo, a
China; cultura do tipo B, tende a justificar a promiscuidade masculina, mas esperam a
monogamia feminina, atitude esta mais prevalente na América Latina, Asia e paises da Africa;
cultura do tipo C, onde tanto a mulher quanto o homem tendem a ter multiplos parceiros
sexuais””. Paises como os Estados Unidos, Inglaterra ¢ Nova Zelandia tendem a adotar padrdes
de comportamento sexual do tipo B e C*°. E nos dias atuais, talvez esta mesma tendéncia de
multiplos parceiros tanto para o homem quanto para a mulher venha ocorrendo como padrao de
comportamento sexual também no Brasil. Através deste pressuposto e da avaliacdo de regides
de maior incidéncia do cancer de cérvice uterina no mundo, estudos tém sido realizados com o
objetivo de elucidar as repostas quanto a maior incidéncia desta doenca entre as mulheres

AL s 36,37
casadas € monogamicas™ .

Estudos de caso e controle observaram que maridos de mulheres com neoplasia cervical
apresentavam historias de verrugas genitais (causadas pelo HPV 6 e 11), entre outras doengas
sexualmente transmitidas, sendo que os fatores de risco mais significativos para a neoplasia
cervical foram as infecgdes genitais e 0 ndo uso de condom pelos homens ***°. Os achados mais
relevantes destes estudos sdo a natureza venérea das infec¢des e a indicagdo do HPV como sendo

um importante fator no desenvolvimento desta neoplasia™.
2.5.2 Paridade

Mulheres com um maior nimero de gravidezes a termo tém sido apontadas como tendo um

- A . 141,42 :
risco aumentado de céancer cervical’ ™. Um estudo de casos e controles, realizado em quatro
paises da América Latina por Brinton et. al., evidenciou um aumento do risco relativo de 5,1

(95% de IC entre 2,7 e 9,7) para mulheres com 14 ou mais filhos nascidos vivos, comparado a
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mulheres com menos de 14 filhos, ndo sendo influenciado pelo numero de abortos ou perdas®.
Em um estudo mais recente, os mesmos autores identificaram que a multiparidade apresentava-
se como importante fator de risco para tumores de células escamosas, ndo encontrando,
< . . . 44
entretanto, relacdo com risco para o desenvolvimento de adenocarcinomas . Alguns
mecanismos bioldgicos, como as alteragdes hormonais, nutricionais e imunologicas, poderiam
explicar a associagdo da multiparidade com a neoplasia cervical, entretanto, novos estudos sao
necessarios para elucidar o fato de que certos achados histologicos estdo mais relacionados as

. . 34,44
caracteristicas reprodutivas da mulher do que outros™ ™.

2.5.3 Papilomavirus humano

Os HPV sdo de tamanho pequeno com aproximadamente 55nm de diametro. O genoma ¢
formado por DNA de dupla-hélice e a informacdo genética estd localizada em apenas uma das
hélices®. O genoma divide-se em trés regides: regido tardia, precoce e regido regulatoria
ascendente’®. Todos os tipos de epitélio escamoso podem ser infectados pelo HPV, sendo que a
replicagdo o HPV comeca com a infeccao basocelular. A transcricdo e a replicacao viral estao
relacionadas ao grau de diferenciagdo da célula infectada. Nas camadas mais profundas do
epitélio, onde estdo as células basais, sao encontrados apenas genes da regido precoce. Genes
precoces também sdo expressos em células transformadas, enquanto genes da regido tardia sdo
expressos em c¢lulas diferenciadas, as quais se encontram na superficie do epitélio. A

. ~ , , ;s N . 146
localizagdo dessas células € propicia a transmissao viral .

Os HPV apresentam-se com mais de 80 genotipos distintos e sdo classificados de acordo
com a sua malignidade45’46. Os tipos de HPV considerados de alto risco, ou seja, HPV 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 e 66, tém sido associados com lesdes intraepiteliais cervicais de
alto grau (LEIAG). O HPV 16 ¢ mais comumente detectado em mulheres com NIC de alto grau
ou com carcinoma invasivo e ¢ encontrado em aproximadamente 50% dos carcinomas de células
escamosas da cérvice e em um ter¢o dos adenocarcinomas (predominante em carcinomas

21, 34

adenoescamosos) O HPV 18 ¢ encontrado em mulheres com NIC de qualquer grau (em

torno de 5%), sendo o segundo tipo viral mais comumente encontrado em canceres invasivos (22

a 25%)*" 3,
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Os HPV tém sido descritos como os agentes virais responsaveis pela mais prevalente
infec¢do sexualmente transmitida e tém sido sugeridos como responsaveis por mais de 90% dos

. . : ~ 21,4748
casos de canceres cervicais em diferentes populacdes™ " "™".

O HPV foi reconhecido, inicialmente, como sendo associado ao cancer através da
epidermodisplasia verruciforme, sendo que o cancer de pele foi observado apenas no grupo de
pessoas que apresentavam a infeccdo pelo HPV, mostrando uma dependéncia de algum outro

. 45
fator para que a neoplasia pudesse se desenvolver™.

Infecgdes genitais pelo HPV sdo muito comuns, mas mais de 90% das infecg¢des regridem
sem intervencao ¢ 10% evoluem para infec¢des graves, as quais estdo associadas com um risco

aumentado de cancer de cérvice uterina®.

Os HPV de baixo risco, que sdo o HPV 6, 11, 42, 43 e 44, tém sido associados com as
lesdes intraepiteliais cervicais escamosas de baixo grau (LEIBG) ou benignas que ocorrem na

- . ) . 4.4
zona de transformagéo cervical, como por exemplo, o condiloma acuminado®*.

O mecanismo pelo qual alguns tipos de HPV podem provocar transformagdes celulares nao ¢
claro, no entanto, todos os tipos de HPV replicam-se exclusivamente no ntcleo celular do
hospedeiro, sendo que na maioria das neoplasias cervicais o seu DNA encontra-se integrado no
genoma do hospedeiro, com a expressio dos genes de suas proteinas E6 ¢ E7***’. Desta forma, é
conhecido o fato de que o genoma viral do HPV encontra-se tipicamente em separado do DNA
da célula do hospedeiro nas lesdes benignas, ja nas lesdes malignas associadas ao HPV-16 e ao

. , . . .. 46
HPV-18, o DNA viral esté4 integrado ao cromossomo do hospedeiro na maioria dos casos ™.

Tipicamente, sdo necessarios anos ou mesmo décadas para que uma infec¢do por HPV
transforme-se em uma lesdo maligna, sendo que a progressdao tumoral, a partir da infec¢ao pelo
HPV, esta sujeita a fatores ambientais, como carcindgenos quimicos e fisicos, ou restritos ao

. . A_s . ) 51,52,53
hospedeiro, tais como os hormdnios, a resposta imune e a heranga genética, entre outros™ =",

Outros agentes responsaveis por infecgdes sexualmente transmitidas, como o virus do herpes
simples e da clamidia, tém sido sugeridos como tendo um papel importante como fatores de

iniciagiio na promogao posterior da atividade do HPV*,
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2.54 Fumo

Ja estd estabelecido que a infeccdo pelo HPV ¢ um fator de risco necessario para o
desenvolvimento do cancer cervical, entretanto, as células atingidas pelo virus ndo sdo um fator
suficiente para causar uma neoplasia. Outros co-fatores estdo implicados no seu
desenvolvimento, os quais provavelmente devem interagir com o HPV causando as lesdes

cervicais™.

De acordo com Grimmes, o fumo parece aumentar o risco da invasdo do céancer cervical,
especialmente os tumores de células escamosas, também relata o autor que estudos de caso e
controle demonstram que fumantes apresentam um risco duas vezes maior para cancer de cérvice
uterina do que os ndo fumantes (OR nao ajustados entre 1,8 € 10,1) e, mesmo controlando para a
idade da primeira relagdo sexual e para o niimero de parceiros ao longo da vida, os dados

A . ~ 55
sugerem a existéncia de uma relagdo dose-resposta™.

Ferreira realizou um estudo transversal para verificar a associagdo entre algumas variaveis e
o grau histologico de bidpsias de mulheres que apresentavam alteracdes histopatoldgicas e
evidenciou uma razao de prevaléncias de 1,9 para o fumo em mulheres com lesdes de alto grau
(de acordo com a classificagdo de Bethesda), considerando-o um importante fator associado ao

desenvolvimento destas lesdes™®.

Em um estudo de casos e controles de base populacional, foi demonstrada uma associagao
do cigarro com NIC 2 e NIC 3 (OR = 2,6 e IC de 95% de 1,7-4,0), o efeito era dose-dependente
(p = 0.002) e o risco associado ao fumo nao foi afetado apds ajuste para o HPV, nem apds o
ajustamento para o HPV DNA (OR 2,5, IC 1,3-4,9) e para a soropositividade do HPV (OR de 3,0
e CI de 1,9-4,7). Dessa forma, foi concluido que mesmo considerando a infec¢ao pelo HPV, o
fumo pareceu ser o principal fator de risco ambiental para o cancer cervical*.

Existem, no entanto, outros aspectos relacionados ao comportamento como o fato de que
pessoas que fumam tenderem a ter habitos de satide menos favoraveis, tais como, uso de alcool,
dieta inadequada e falta de exercicio fisico’’. Teoricamente, os efeitos imunossupressores do
fumo poderiam aumentar a persisténcia da infeccdo pelo HPV, visto que o fumo diminui o
numero e conseqiientemente a fungdo das células de Langerhans, que sdo responsaveis pela agao

antigénica importante para imunidade celular local”*®,
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Os mecanismos pelos quais o tabaco induz um efeito sobre o epitélio cervical ndo sao
conhecidos, porém tem sido constatada a presenca de nicotina no muco cervical de fumantes,

levantando a hipotese de que isto talvez possa causar um dano ao DNA celular™*.

2.5.5 Contraceptivo Oral
. . . , . A . 1
Tem sido descrito que o uso do contraceptivo oral (CO) est4 associado ao cancer cervical®'.
O tempo de exposicdo ao CO parece aumentar o risco, sendo este mais associado ao
desenvolvimento do adenocarcinoma de cérvice do que ao carcinoma de células escamosas® >’
Um levantamento sobre a propor¢ao de casos de cancer de cérvice uterina e uso de contraceptivo

oral em paises nordicos apontou para uma estimativa aumentada de eventos deste tipo de cancer

com mulheres em prolongado tempo de uso do anticoncepcional®.

Entretanto, alguns estudos demonstram que o risco do contraceptivo oral quando analisado
de forma independente & infec¢do pelo HPV parece ndo apresentar tal associagio®®2. Se for
considerado que, mulheres que fazem uso de anticoncepcional oral apresentam menor
probabilidade de usar métodos contraceptivos de barreira, o risco de exposi¢do ao HPV
aumentaria, diminuindo assim, o risco do contraceptivo oral de forma independente’. Um estudo
realizado no Brasil, recentemente mostrou que o uso de contraceptivos orais esta associado a
infecgoes de HPV 16 e outros HPV oncogénicos, levando os autores a sugerir que os
contraceptivos orais possam servir como importantes co-fatores na cascata de eventos da

: A 62
carcinogenese .

2.5.6 Imunidade do hospedeiro

Mulheres infectadas pelo HPV podem apresentar infeccdo latente sem nenhuma
apresentacdo clinica ou citologica®”. Estudos tém demonstrado que niveis de anticorpos contra o
HPV no sangue periférico estdo elevados durante infec¢des persistentes do HPV e que mulheres
apresentando infec¢do persistente pelo HPV tém uma maior probabilidade de desenvolver uma
displasia cervical de alto-grau ou cancer®®. O motivo pelo qual algumas mulheres apresentam
um sistema imune capaz de controlar a infeccdo pelo HPV e outras ndo, ainda permanece

. , . R . 2
obscuro, pois o nimero de estudos sobre a resposta imunologica ainda € escasso™.



14

2.6 HISTORIA NATURAL DO CANCER DE CERVICE UTERINA

O cancer da cérvice uterina ¢ considerado uma doenga que apresenta o modelo classico de
varios estagios, iniciando-se com uma lesdo que pode ou ndo se manter em um desenvolvimento
continuo®. A primeira lesdo ¢ denominada de neoplasia intra-epitelial cervical leve (NIC 1) ou
lesdo intra-epitelial escamosa de baixo grau e seus processos subseqiientes denominam-se
neoplasia intra-epitelial cervical moderada (NIC 2) e neoplasia intra-epitelial cervical grave
(NIC 3), sendo as duas ultimas consideradas lesdes intraepiteliais alto grau (ver classificagdo no
item 5 — Diagnéstico)’>*.

Tem sido descrito que NIC 1 ¢ uma manifestacdo morfolégica de uma infec¢ao autolimitante
do HPV sexualmente transmitido e que NIC 2 e NIC 3 seriam os reais precursores do cancer
cervical, onde a progressdao de NIC 1 para um carcinoma invasivo seria rara, se ¢ que realmente
ela ocorre®. Entretanto, a evolugio e o desenvolvimento das lesdes precursoras sio
influenciados por varios fatores. Em uma coorte realizada no Canad4, foi observado que, apos
dois anos, lesdes displasicas moderadas e graves apresentavam riscos relativos aumentados para
progressido para cancer cervical in situ, quando comparadas com lesdes displasicas leves®’. No
estudo realizado por Adam et. al., foi identificado que as taxas de detec¢do do DNA do HPV de
alto-risco foram similares entre as mulheres com NIC 1 e, nas mulheres com NIC 2 e NIC 3, o
fumo e a paridade apresentaram papéis importantes na progressao de lesoes de baixo-grau para

lesdes de alto grau de neoplasia®.

2.7 MANIFESTACOES CLINICAS

A maioria das lesdes causadas por infecgdes do papilomavirus humano € assintomatica nos
estagios iniciais, podendo algumas vezes ocorrer uma perda de secrecdo aquosa, que muitas
vezes sO € observada em exames médicos de rotina. Em estagios mais tardios do cancer cervical,
os sinais e sintomas sdo: sangramento apds o coito, sangramento entre as menstruacdes ou
sangramento importante continuo. Dor importante surge na regido da pelve, flanco e pernas,
geralmente associada a metéstases na parede pélvica, ureteres e linfonodos regionais, havendo
sintomas retais € urindrios com a invasdo destas estruturas pelo tumor. Nos estagios finais da
doenga verifica-se o edema de membros inferiores, hemorragia vaginal intensa e insuficiéncia

. . 21
renal, com envolvimento bilateral dos ureteres” .
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2.8 DIAGNOSTICO

O sistema para classificacao e diagnostico das lesdes do cancer cervical em uso atualmente ¢
o Sistema de Bethesda. Ele foi estabelecido em 1994, como pardmetro diagndstico clinico e de
rastreamento citologico por servir para estudos epidemiologicos da carcinogénese cervical em
seus varios estigios, criando desta forma uniformidade na terminologia’. Ele engloba os
seguintes aspectos: (1) adequagcdo da amostra citologica (satisfatoria, insatisfatoria); (2) uma
categoria geral (negativo p/ lesdo intra-epitelial ou malignidade, anormalidade epitelial celular);
(3) e um diagnostico/interpretagdo descritiva que inclui: lesdes ndo neoplasicas (infecgdes e
inflamagdes) e anormalidades celulares (alteracdes reativas das células); e (4) anormalidades
epiteliais/neoplasias (células escamosas, células glandulares, outras neoplasias)™®®. Esta
classificacdo das neoplasias engloba trés estagios de gravidade: NIC 1 ou displasia leve, que ¢
uma alteracdo atipica no epitélio cervical, envolvendo menos de um - tergo da espessura do
epitélio, também chamada de lesdes intraepiteliais escamosas de baixo grau; NIC 2 ou displasia
moderada, ¢ uma alteragdao neoplésica envolvendo dois - ter¢os da espessura do epitélio; e NIC 3
ou displasia grave, ¢ a descricdo de uma lesdo neoplasica envolvendo quase que totalmente o
epitélio cervical, sem areas de invasdo do estroma ou de metastases. Esta etapa da invasdo
também ¢ chamada de carcinoma in situ (CIS), compreendendo as lesdes intraepiteliais

escamosas de alto grau®.

O exame citopatoldgico (CP) ou exame de Papanicolau ¢ um dos exames mais efetivos para
o diagndstico do cancer de colo de utero e ¢ o primeiro exame a ser realizado no rastreamento do
cancer. Ele detecta inflamagdes, lesdes pré-malignas e malignas e infecgcdes nas regides da
cérvice, vagina ¢ endométrio. Sua forma de classificacdo dos tumores segue o sistema de
Bethesda®. Apesar do CP ser um exame muito efetivo no rastreamento de lesdes pré-malignas,
sdo estimadas taxas de 20% de falso-negativo, quando o exame ¢é realizado uma tnica vez’.
Cingiienta por cento destes ocorrem devido a amostras inadequadas e o restante, sdo atribuidos a
falhas na interpretacdo adequada do resultado’. Assim, é recomendado este exame em
combinagdo com o exame clinico da pelve e indicado seu inicio no comeg¢o da atividade sexual
da mulher’. A taxa de subdiagnostico pode alcangar 25 a 50% dos casos de pacientes portadoras

de lesdes cervicais pré-malignas em paises em desenvolvimento’".

A colposcopia avalia pacientes com citologia anormal, sendo a segunda fase do

23,69

rastreamento E um exame microscopico e identifica alteracdes precursoras no tecido
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cervical previamente ao avango das células atipicas ou benignas transformarem-se em cancer. Se
o resultado for anormal, ¢ recomendada a bidpsia cervical, ocorrendo através da propria

. 69
colposcopia™.

A avaliacdo da tipagem viral tem sido realizada com o objetivo de diagnosticar a presenca de
HPV oncogénico, através de duas formas, da captura hibrida I e da Reagdo em Cadeia da
Polimeraze (PCR). No entanto, este diagnostico ndo estd disponivel ao sistema publico de

atendimento e tem sido realizado somente em nivel privado.

O cancer cervical pode desenvolver-se em um de trés tipos de lesdes: exofiticas, ulcerosas ou
endofiticas. As primeiras sdo as mais comuns e tem a aparéncia de uma “couve-flor”, com a
presenca de fungo e com tendéncia a sangramentos. As lesdes podem envolver uma pequena area
ou estenderem-se por toda a regido cervical, podendo atingir a vagina. As lesdes ulcerosas sao
areas de necrose também com tendéncia a sangramento e estdo geralmente associadas a
infecgdes locais e secre¢do purulenta. As lesdes endofiticas estdo localizadas dentro do canal
cervical e ndo apresentam ulceragdo ou tumor visivel. A mucosa cervical pode parecer normal ou
edemaciada, mostrando-se rigida ao toque. Pode apresentar envolvimento do paramétrio, o qual

se houver, também se apresentar4 de forma rigida ou nodular®',

Histologicamente, 80 a 90% dos tumores cervicais s3o escamosos €, um nimero muito
pequeno, sdao adenocarcinomas, carcinomas verruciformes, melanomas, adenocistos ou

SEII'COI’I’IS.S2 ! .

2.9 CONSIDERACOES FINAIS

Podemos considerar que o cancer de colo de utero é causa comum de morbidade e
mortalidade feminina no Rio Grande do Sul, bem como no Brasil. Também, ¢ possivel afirmar
que ¢ um dos canceres mais curaveis, pois o0 seu estdgio inicial ¢ longo, podendo ser altamente
detectavel. Entretanto, mesmo com os métodos disponiveis para a sua detec¢do, um grande
niumero de mulheres parece ndo ter acesso a eles. Como mencionado previamente, estima-se que
apenas 30% das mulheres submetem-se ao CP pelo menos trés vezes ao longo da vida, o que
contribui significativamente para que o diagnostico seja feito em fase avancada da doenca em

, . o ~ (415
um grande nimero de mulheres, as quais certamente ndo terdo um desfecho favoravel ~.
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Amplos programas de rastreamento em paises da Comunidade Européia t€ém ocorrido e,
mesmo assim, existem relatos de que determinadas camadas da populagdo ainda nao foram
alcancadas por estes programas, além de existir uma auséncia de normas unificadas para o

rastreamento.

Em vista destes fatos, varios esfor¢os podem ser feitos no sentido de alcangar um niimero de
mulheres em risco para o cancer de colo de Utero através de programas de rastreamento, bem
como a criagdo de treinamento continuo para os profissionais da saude e técnicos e educacdo a
comunidade. Entretanto, a busca de novos métodos de preven¢do, como as vacinas contra o
HPV, ¢ talvez, a médio prazo, a abordagem com maior chance de se conseguir o declinio das

curvas de mortalidade por este tipo de cancer, principalmente em paises como o Brasil.
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3 OBJETIVOS DO ESTUDO

3.1 OBJETIVO GERAL

Descrever e analisar a mortalidade por cancer de colo de ttero em seus diferentes aspectos,

bem como a evolugao deste fendmeno no periodo entre 1979 e 1998 no Rio Grande do Sul.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar os coeficientes brutos e padronizados de mortalidade por cancer de colo de utero

no RS e verificar a tendéncia destes coeficientes no periodo de 1979 a 1998.
Analisar a distribui¢ao geografica dos 6bitos por cancer de colo uterino no RS.

Comparar a mortalidade por cancer de colo de titero no RS com outros estados do Brasil e

com outros paises.

Estimar a média de potenciais anos de vida perdidos ao longo do periodo do estudo.
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4 MATERIAL E METODO

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo epidemioldgico com delineamento do tipo série temporal, sendo o desfecho de
interesse, o numero de dbitos por cancer de cérvice uterina indicado como causa basica nos

atestados de 6bito.
42 POPULACAO DE ESTUDO

Todas as mulheres com idade igual ou superior a 15 anos, residentes no RS no periodo de

1979 a 1998.
43 VARIAVEIS DO ESTUDO

As variaveis utilizadas para este estudo sdo as descritas a seguir:
Variavel desfecho: 6bitos por cancer de cérvice uterina no RS, no periodo de 1979 a 1998.

Causa da Morte, especificando o cancer de cérvice uterina pelo CID 9 4d, capitulo 02, usado
até o ano de 1995, o qual define este cancer em quatro subclassificacdes, que sdo: 180.0 Da
endocérvice; 180.1 Da Exocérvice; 180.8 Outro; 180.9 Do colo de utero; 179.0 Neoplasia
Maligna do Utero Porgdo Nao-especificada. A partir do ano de 1996, foi usado o CID 10 4C,
capitulo 02, determinando o cancer de colo de utero como: C53.0 Da endocérvice; C53.1 Da
Exocérvice; C53.8 Lesao invasiva do colo de utero; C53.9 Colo de utero NE; C55.0 Neoplasia

Maligna do Utero Por¢éo Nao-especificada.
Variaveis oriundas do atestado de 6bito (Anexo 1):

- Faixa etéria: definida pela Organiza¢do Mundial da Saude como: 15-24; 25-34; 35-44; 45-54;
55-64; 65-74; 75+.

- Nivel de instru¢do, definido como: Nenhuma, 1° grau, 2° grau, Superior, Ignorado;
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- Estado civil, definido como: Solteira, Casada, Vitva, Separado judicialmente, Outro,

Ignorado.
Variaveis oriundas do IBGE:

O RS ¢ dividido em sete mesorregides, que apresentam formas de organizagdo do seu espago
de acordo com o seu processo social, quadro natural e rede de comunicagdes e de lugares (IBGE,
1989), sendo elas: noroeste, centro-ocidental, sudoeste, sudeste, centro-oriental, metropolitana de

Porto Alegre e nordeste’.
Variavel oriunda da Secretaria da Satide do RS:

Programas de rastreamento do cancer de cérvice uterina no RGS: informacao obtida junto a
Secretaria de Saude e Meio Ambiente sobre os programas de prevencao do cancer de cérvice

uterina existentes no RS, no periodo de 1979 a 1998.
44 COLETA DE DADOS

As informacodes sobre o cancer de colo de utero foram obtidas através do banco de dados de
obitos do “Sistema de Informagdes sobre Mortalidade” (SIM) do Ministério da Satde, disponivel
em CD-ROM ou Internet (softwares TabWin e TabNet, distribuidos pelo DATASUS do proprio
Ministério), o qual contém dados da declaracdo de 6bito a partir do ano de 1979 até 1998, motivo

pelo qual foi escolhido este periodo para o estudo'”.

Algumas variaveis disponiveis no banco de dados do SIM ndo puderam ser utilizadas por
varias razoes, entre elas: muitas informagdes definidas como ignoradas; dados incongruentes

sobre o niumero de 6bitos no mesmo ano, quando selecionados através de variaveis distintas.

As estimativas para os coeficientes brutos de mortalidade dos anos de 2000 e 2001 foram
coletadas dos relatorios do INCA e, para o ano de 1999, bem como para os coeficientes
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padronizados, utilizou-se a técnica de progressdo aritmética™ .

Trabalhou-se com a faixa etiria a partir dos 15 anos de idade devido ao inicio do

aparecimento dos 6bitos por cancer de colo de ttero no banco de dados do SIM.

A informacgao sobre as mesorregides foi coletada a partir dos dados disponiveis na Resolugdo

PR n°51 do IBGE e através do Anuario Estatistico do RS de 1998’7, Foi escolhida a
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distribuicdo geografica por mesorregido porque esta divisdo geografica nao sofreu qualquer
alteragdo em sua area durante o periodo do estudo, considerando-se, desta forma, os dados

fidedignos.

Os dados sobre os anos em que ocorreram programas de rastreamentos do cancer de colo de
utero no estado foram coletados de um dos profissionais técnicos do Programa da Saude da
Mulher — Secretaria da Saude do RS, através de comunicacdo verbal. Varias tentativas de obter
publicagdes da Secretaria da Satde a respeito do assunto foram realizadas, tanto através de
contatos telefonicos com pessoas da propria Secretaria da Satide quanto com profissionais que
trabalharam em anos anteriores neste local. Entretanto, apenas foi possivel adquirir a
confirmacgao, por meio de comunicagdo verbal, de que houve rastreamento em varios momentos

no periodo entre 1979 e 1998, conforme demonstrado no item Resultados no artigo.
4.5 ANALISE DOS DADOS

As populagdes utilizadas para o calculo dos coeficientes sdo as censitarias (RS 2000; Brasil
2000; Mundial 2000) e para os anos nao censitarios foi usada uma interpolagdo a partir da

populacdo dos anos censitarios, ou seja, 1980 e 1991 (realizada pelo DATASUS).

Sao descritos os coeficientes do RS, brutos e padronizados, por faixa etdria em relacdo a
populacdo feminina do Brasil do censo de 2000. As taxas padronizadas foram calculadas pelo
método direto. Este método consiste na escolha de uma populacao-padrao, distribuida pela
mesma faixa etdria da populacdo em estudo; calcula-se o coeficiente de mortalidade por faixa
etaria para a populacdo em estudo (nimero de oObitos divididos pela populagdo naquela faixa
etaria) e aplica-se este coeficiente a populagdao-padrao, obtendo-se, assim, o nimero de 6bitos
para cada faixa etaria dessa populacdao. O célculo do coeficiente ajustado foi obtido através da
razio entre o numero total de 6bitos na populagdo-padrio e a populagio-padrio total'’.

A tendéncia linear da mortalidade no periodo estudado foi testada considerando que os dados
seguiram uma distribuicdo semelhante a curva Gaussiana ¢ ndo uma curva de Poisson, como
sugeriria o tipo de variavel estudada’. Assim, foi utilizada para avaliacio da tendéncia, curvas
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' Para o calculo das médias

com as médias-modveis integradas, auto-regressivas de ordem trés
moveis utilizou-se a média dos coeficientes de mortalidade dos trés primeiros anos da série,

repetiu-se o calculo da média através da retirada do primeiro coeficiente e acrescentando-se o
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quarto. Esta operagdo foi realizada de forma sistematica até chegar ao ultimo coeficiente da
série'”. A escolha da utilizagio das médias moveis ocorreu na tentativa de minimizar as

oscilagdes dos coeficientes, em especial, no inicio do periodo do estudo.

Os coeficientes das mesorregides do RS foram padronizados por faixa etdria em relagdo a
populacdo do RS do censo de 2000. Para a comparagdo com a mortalidade por cancer de colo de
utero no RS com outros estados do Brasil foi usada a populacao padrao mundial do ano de 2000

e para a comparagdo com outros paises foi usada a populagdo mundial de 1995 .

A analise das mesorregides e dos estados foi realizada através da comparacao da distribui¢ao
das médias moveis dos coeficientes de mortalidade por cancer de colo de utero e por neoplasia

maligna de Utero por¢ao nao-especificada.

Este estudo refere-se ao nimero de mortes que ocorrem em determinadas faixas etarias e em
um determinado periodo no tempo, cujo desfecho corresponde a uma variavel quantitativa
discreta, ou seja, o nimero de mortes. Considerando-se que o aumento do nimero de 6bitos nao
foi constante no periodo de tempo do estudo, existindo uma independéncia entre o nimero de
obitos e o periodo de tempo em que eles ocorreram, admitiu-se que a distribuicdo destas

freqiiéncias seguiu uma distribuigio linear’ .

A equacao da reta foi calculada a partir de:
y = a+bx,onde
“y” ¢ a variavel dependente, ou seja, o coeficiente de mortalidade;

“a” ¢ o parametro ou coeficiente linear (valor de y quando x = 0);

“b” é o parametro ou coeficiente angular (inclinagdo da reta; acréscimo positivo ou negativo

ocorrido em y para cada acréscimo de um valor em Xx);

“x” ¢ a variavel independente, ou seja, o ano.

Os pressupostos necessarios para uso da regressao linear sdo os seguintes:

A variavel dependente (y) deve ter uma distribuicdo normal ou aproximadamente normal

para cada valor da variavel independente (X);
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A variagdo de y deve ser a mesma em cada valor x (homocedasticidade), a qual ¢ medida

pelo desvio padrao;
Os pontos no grafico devem apresentar uma tendéncia linear;

Os valores de y foram obtidos ao acaso da populacdo e sdo independentes uns dos outros;

. . ., - . ., . 74
Os erros ocorridos ao se medir a variavel x sio negligenciaveis’*"”.

Para o ano de 1995 estimou-se a razao de mortalidade padronizada (RMP) para a populagao
do Rio Grande do Sul com duas populagdes-padrao diversas: uma populagdo, cujo programa de
controle do cancer cervical ¢ semelhante a do RS, que ¢ a do Brasil, e outra populagdo onde ja

existe um programa efetivo de controle de mortalidade por esta doenca, a populagdo da Noruega.

O célculo utilizado foi através do método indireto de ajustamento. Para este calculo utiliza-se
o coeficiente de mortalidade por faixa etaria da popula¢do-padrio, a populacdo que se deseja
estudar, distribuida por faixa etaria e o nimero total de obitos observados nesta populagio.
Calcula-se, entdo, o numero de dbitos esperados, multiplicando-se o coeficiente de mortalidade
na populagdo-padrdo pela populagdo a ser estudada, distribuida por faixa etaria. Desta forma,
divide-se o niimero de 6bitos observados no ano de 1995 pelo numero de mortes esperadas,

sendo o quociente multiplicado por 100". Ou seja:

Numero de dbitos observados
X 100, onde

RMP =

Numero de dbitos esnerados

numero de Obitos observados — refere-se ao nimero de 6bitos da populagdao em estudo (RS)

nimero de 6bitos esperados — refere-se ao nimero de 6bitos da populagdo em estudo, caso

ela tivesse o mesmo coeficiente de mortalidade da populagdo padrao.

Também foi calculado o intervalo de confianca (95%), onde:

IC = RMP =+ 1,96 (EP),
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e EP ¢ o erro padrao em relagdo a RMP, sendo este obtido por:

EP = RMP/Y T mortes observadas

Para verificar o efeito das mortes ocorridas precocemente, em relagdo a duragdo de vida
esperada para a populagdo do estudo (75 anos), estimou-se os anos potenciais de vida perdidos

(APVP) por cancer de colo de utero, através do seguinte calculo™®'.

75

Y aixdi,onde
i=1

75 = duracdo de vida esperada para a populacdo de mulheres para o RS (75 anos);
ai = diferenga entre a idade limite e o ponto médio de cada grupo etario;
di = nimero de dbitos ocorridos por cancer de colo de utero neste grupo etario.

As médias dos APVP e dos anos potenciais de vida produtiva perdidos (APVPP) para a
populacdo do estudo foram analisadas nas faixas etarias de 15-74 anos, para cada ano do periodo
estudado, sendo que para o calculo dos APVPP utilizou-se a idade limite de 60 anos para as

mulheres, idade esta referente ao da aposentadoria.

O processamento dos dados foi realizado de forma computadorizada com a utilizacdo dos
programas Microsoft ® Excel, versdo 9.0, sendo os graficos e a analise estatistica elaborados pelo

o . ~ 2
programa Origin®, versdo 5.0%%,

Os dados utilizados por este estudo foram dados secundarios, de utilizagdo publica, tendo
sido garantida a sua confidencialidade. O termo de responsabilidade do autor encontra-se no

Anexo 2.

4.6 LIMITACOES DO ESTUDO

A grande vantagem dos estudos de mortalidade ¢ a sua abrangéncia e disponibilidade™.
Entretanto, ¢ conhecido que alguns problemas podem limitar as analises dos dados de

mortalidade por serem estes dados secundarios, originarios dos atestados de obitos.
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As falhas nos atestados de 6bito podem ocorrer devido a cobertura do niumero total de 6bitos
em uma determinada regido estar incompleta, bem como quando do preenchimento do proprio

atestado, pela falta de informagao correta e adequada para o seu preenchimento.

O sub-registro do nimero de 6bitos por cancer de cérvice uterina no RS talvez ndo seja um
fator significativo que venha a comprometer as analises realizadas para este estudo. Alguns
fatores confirmam esta declaracdo, como, por exemplo, Obitos de homens serem menos
registrados do que os Obitos das mulheres, existéncia de uma pratica corrente de muitas
prefeituras concederem auxilio funeral as familias mediante a apresentacdo do atestado de 6bito
e dados de um estudo que avaliou a classificacdo sobre a cobertura dos registros de dbitos em
1990, que considerou satisfatoria a cobertura para o sexo feminino no RS'™%. Contudo, o
preenchimento das informagdes incompletas dos atestados de oObito, verificadas através do
grande nuimero de dados considerados “ignorados” pelo DATASUS, impediu uma melhor
apreciagdo das varidveis, o que poderia gerar um potencial viés de selegdo. Neste estudo,
observou-se uma tendéncia linear positiva da mortalidade por cancer de colo de ttero no periodo
estudado. Caso seja aceita a hipotese de sub-registro, parece 16gico supor que o cenario real
apresentar-se-ia com uma tendéncia a estabilidade, pois no inicio do periodo os coeficientes de

mortalidade seriam mais elevados do que os observados neste estudo.

Uma limitagao importante para este trabalho ¢ a auséncia de informacgdes oficiais sobre os
programas de rastreamento do cancer de colo uterino no RS. Este ¢ um episodio que ocasionou a
obtencdo de informacdes através de terceiros, podendo os fatos levantados sobre os
rastreamentos no estado serem incompletos, no entanto, esta estratégia foi inevitavel para a

realizagdo deste estudo.

Outro dado que poderia gerar um potencial viés de aferi¢do para este estudo foi o fato de
que, ao se buscarem as tabelas com as varidveis sobre os obitos ocorridos por cancer de colo de
utero no estado, o banco de dados do SIM apresentou diferengas no nimero total de ébitos de
acordo com a variavel selecionada. O numero total de obitos, ao ser selecionada, por exemplo, a
variavel nivel educacional, foi diverso do niimero total de obitos ao ser selecionada a variavel
mesorregido. Na tentativa de minimizar este problema, utilizou-se o valor total de dbitos mais

observados na maioria das varidveis estudadas.

Os potenciais vieses de confusdo para este estudo, avaliados através do banco de dados,

poderiam ser a idade, o nivel socioeconomico, a distribui¢do geografica (acesso ao sistema de
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saude). Nivel socioecondmico (estimado através do nivel educacional e ocupagao) nao pode ser
avaliado devido a baixa qualidade do registro, ou seja, aproximadamente 50% dos dados
encontram-se classificados como ignorados. Em relacdo as varidveis idade e mesorregido,
acredita-se que as técnicas de padronizacdo (direta e indireta) minimizaram as diferencas entre as

populagdes comparadas.
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Descritores Resumo
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A mortalidade por cincer de colo de tutero tem diminuido em paises
desenvolvidos. Entretanto, no Brasil, os dados apontam o cancer de colo de
utero como uma das mais freqiientes causas de morte por neoplasia em
mulheres, estando em quarto lugar no Rio Grande Sul (RS).

Objetivo

Descrever e analisar a mortalidade por cancer de colo de ttero, bem como a
evolugdo deste fendmeno no periodo entre 1979 e 1998, no estado do RS.
Método

Estudo epidemiologico do tipo série-temporal cujo desfecho sdo os obitos por
cancer de colo de utero no periodo do estudo e os fatores em estudo incluem
faixa etdria, nivel educacional, estado civil, distribuicdo geografica das mortes e
os programas de preven¢do e controle do cancer de colo de utero no periodo.
Foram utilizados os dados do Sistema de Informagdo sobre Mortalidade
(DATASUS — Ministério da Saude) e os dados do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) quanto a populagdo residente no periodo. Foram
calculados os coeficientes de mortalidade padronizados e analisados através de
regressao linear simples. Estimou-se o impacto da mortalidade por esta causa
sobre a duragdo de vida esperada para esta populacdo através do calculo dos
Anos Potenciais de Vida Perdidos (APVP).

Resultados

As médias moveis dos coeficientes padronizados de mortalidade do RS no
periodo do estudo apresentam uma tendéncia linear positiva com um
incremento anual de 0,17. O coeficiente anual médio dos 6bitos observados no
periodo ¢ de 7,58 /100.000 mulheres. Embora a tendéncia observada nas
mesorregides do RS tenha sido semelhante a do estado, o maior coeficiente
anual médio foi observado na mesorregido metropolitana de Porto Alegre. Esta
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doenga foi responsavel por uma média de 21,9 + 1,33 APVP no periodo.
Conclusao

Apesar do cancer de colo de utero ser uma doenca altamente prevenivel e
curdvel com a deteccdo precoce, observa-se um aumento gradativo de
mortalidade por esta causa, sugerindo falhas nos programas de rastreamento
desta doenca.

Key words
Cervical
cancer,
Mortality,
Rio Grande
do Sul.

Abstract

Introduction

A decrease in cervical cancer mortality has been observed in developed
countries. However, in Brazil, mortality data suggest that cervical cancer is one
of the most frequent causes of cancer death in women. In the State of Rio
Grande Sul (RS) it is the fourth cause of death in women due to cancer.
Objective

This study aimed to describe and to analyse cervical cancer mortality trends
between 1979 and 1998, in the State of Rio Grande do Sul.

Method

This is a time-trend ecological study, which has cervical cancer death as the
outcome, and the study variables were age interval, educational level, marital
status, geographic distribution and cancer screening programs during the
studied period. Data were collected from Mortality Information System —
Brazilian Ministry of Health (Sistema de Informag¢do sobre Mortalidade
DATASUS — Ministério da Saude) and from Brazilian Geographic and Statistic
Institute (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)) regarding the
dwelling population during the period of the study. Standard mortality rates
were calculated and linear regression was used for time-trend analysis. It was
also estimated the impact of cervical cancer death on life expectancy for the
study population using the Loss of Life Potential calculation (LLP).

Results

The moving average of the standardized mortality rates in RS during the study
period revealed a positive linear trend with the annual increment of 0.17. Mean
annual mortality rate observed during the study period was 7.58 deaths
/100,000 women. Although the mortality trend observed for the different
districts of RS was similar to the one observed for the whole State, the highest
mean annual rate was observed in the district of Porto Alegre Metropolitan
area. Cervical cancer was responsible for 21.9 = 1.33 LLP in the studied period.
Conclusions

Although cervical cancer is a highly preventable and curable disease with early
detection, it is observed a gradual increase in the mortality for this cause in RS
State, which may suggest failure in the screening programs of cervical cancer.

INTRODUCAO

O cancer de colo de utero ¢ um dos tipos de maior incidéncia de cancer feminino,

considerando que mais de 471.000 novos casos sdo diagnosticados a cada ano, em todo o

1 . oA . )
mundo . Entretanto, vem sendo observada uma redu¢ao na incidéncia e mortalidade por este tipo
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de cancer em paises desenvolvidos, nos ultimos 50 anos, devido aos programas sistematicos de

rastreamento da populacdo em risco’.

O coeficiente de mortalidade por cancer de colo de utero, no Canadd, por exemplo, era de
11/100.000 mulheres em 1951 e passou para 2,39/100.000 em 1995**. Nos Estados Unidos, a
incidéncia do cancer cervical era de 32,6/100.000 mulheres no final dos anos 40 e passou para
7,9/100.000 em 1989-91 e as taxas de mortalidade também diminuiram, especialmente durante
as décadas de 1960 e 1970, com uma média de redugdo nas taxas, tanto de incidéncia quanto de
mortalidade, em torno de 4% ao ano até os anos de 1980°. Em paises em desenvolvimento,
principalmente em paises da América Latina, Caribe e Asia, no entanto, o quadro tem sido
diferente, com aumento anual tanto das taxas de incidéncia quanto de mortalidade, apresentando-
se como um dos mais freqiientes tipos de cancer nestes paises, sendo responsavel por 24% de

. .. 6,78
todos os canceres femininos e por 6 mortes em cada 100.000 mulheres®"*.

No Brasil, o cancer de colo de utero ocupa o quinto lugar entre todas as neoplasias malignas,
com mais de 16.000 novos casos por ano, ocupando o segundo lugar com relagao as neoplasias
do sexo feminino, sendo que as taxas de incidéncia mais elevadas concentram-se nas regides
norte ¢ nordeste do pais’. No Rio Grande do Sul, o cancer de colo de ttero também apresenta

altos coeficientes de mortalidade, ocupando o quarto lugar'”.

Dessa forma, o cancer de cérvice uterina constitui-se em um importante problema de saude
publica, especialmente em regides em desenvolvimento e até mesmo onde existem programas de
prevencao e detecgdo precoce. A falha de programas de rastreamento tem sido considerada, hoje,
o fator mais importante associado com os elevados coeficientes de cancer cervical, sendo
estimado que, nos Estados Unidos, uma descontinuacgao deste tipo de programa seria responsavel
por uma elevacdo de 200 a 300% no risco de uma mulher desenvolver este cancer ao longo da

vida'l.

Pode-se, entdo, considerar que o cancer de colo de utero ¢ causa comum de morbidade e
mortalidade feminina no Rio Grande do Sul, bem como no Brasil e, sendo um dos canceres mais
curdveis, pois o seu estagio inicial ¢ longo, podendo ser altamente detectavel, poder-se-ia sugerir
que um grande nimero de mulheres parece ndo ter acesso aos métodos de deteccdo ou
desconhece a importancia do problema. A atual investigagdo tem como objetivo determinar a
tendéncia da mortalidade de mulheres por cancer de colo de utero no RS, no periodo de 1979 a

1998, relacionando-a com a existéncia de programas oficiais de rastreamento no estado,
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comparar estas taxas com as de outros estados do Brasil e outros paises, bem como avaliar os
anos potenciais de vida perdidos (APVP) pelas mulheres, em conseqiiéncia da morte precoce por

esta doenca.
METODO

Este ¢ um estudo com delineamento do tipo série temporal, cujo desfecho de interesse é o
obito por cancer de colo de utero, indicado como causa basica no atestado de Obito. As
informagdes sobre a mortalidade por cancer de colo de ttero no Rio Grande do Sul foram obtidas
através do banco de dados de 6bitos do “Sistema de Informagdes sobre Mortalidade” (SIM) do
Ministério da Saude, disponivel em CD-ROM ou Internet (softwares TabWin e TabNet,
distribuidos pelo DATASUS do préprio Ministério)'>. O SIM possui informagdes da declaracio
de obito, disponiveis desde o ano de 1979 até 1998, o que definiu o periodo correspondente a

este estudo.

Os dados coletados foram agrupados de acordo com as mesorregidoes do RGS, o qual ¢
dividido em sete mesorregides (noroeste, centro-ocidental, sudoeste, sudeste, centro-oriental,
metropolitana de Porto Alegre e nordeste), sendo definidas pelas formas de organizacdo do seu
espaco de acordo com o seu processo social, quadro natural e rede de comunicacdes e de lugares

(IBGE, 1989)".

Foram coletadas informagdes sobre faixa etaria (classificada de acordo com a Organizagao
Mundial da Saﬁde)M; instrugdo (categorizadas como: nenhuma, 1° grau, 2° grau, superior,
ignorado); estado civil (categorizado como: solteira, casada, viiva, separado judicialmente,
outro, ignorado) e local de ocorréncia do 6bito (categorizado como: hospital, via publica,
domicilio, outro, ignorado) e caracteristicas das mesorregioes, tais como numero de leitos

hospitalares disponiveis, produto interno bruto e populagdo rural.

A codificacdo da causa da morte foi realizada segundo a Classificagdo Internacional das
Doengas (CID), 9° revisdo, capitulo 2, a qual define o cancer de cérvice uterina em quatro
subclassificacdes, que sao: 180.0 Da endocérvice; 180.1 Da Exocérvice; 180.8 Outro; 180.9 Do
colo de ttero; 179.0 Neoplasia Maligna do Utero Porgdo Nao-especificada. Esta classificagio foi
utilizada para os anos de 1979 a 1995 e, a partir de 1996, foi usada a classificagdo

correspondente a estes diagnosticos no CID —10">°,



37

Sao descritos os coeficientes do RS, brutos e padronizados, por faixa etaria em relagdo a
populagdo feminina do Brasil do censo de 2000. As taxas padronizadas foram calculadas pelo
método direto'’. Os coeficientes das mesorregides do RS foram padronizados por faixa etaria em
relacdo a populagdo do RS do censo de 2000. Para a comparagdo com a mortalidade por cancer
de colo de titero no RS com outros estados do Brasil foi utilizada a populag@o padrao mundial do

ano de 2000 e com outros paises a populacio feminina mundial de 1995,

As populagdes utilizadas para o calculo dos coeficientes foram as censitdrias e para os anos

ndo censitdrios foi realizada uma interpolagdo a partir da populagdo dos anos censitarios.

Os coeficientes de mortalidade por cancer de colo de utero foram analisados através de
regressao linear simples, considerando que os dados seguiram uma distribuicdo semelhante a
curva Gaussiana e foi usada para comparagdo a curva realizada através das médias moveis

. . A 17,19
integradas auto-regressivas de ordem trés' "'’

Estudos realizados por Fonseca et. al. ¢ Koifman et. al. levantaram o critério de comparagao
dos 6bitos ocorridos por cancer de colo de utero e por neoplasia maligna do utero por¢ao nao-
especificada por sinalizarem tendéncias opostas ao longo do periodo estudado (1980-1998)**".
Desta forma, o mesmo critério foi seguido na analise das taxas dos coeficientes de mortalidade
no presente estudo tanto para o estado do RS, como para as mesorregioes ¢ para os estados

avaliados.

As médias dos anos potenciais de vida perdidos e dos anos potenciais de vida produtiva
perdidos (APVPP) para a populacdo do estudo foram analisadas nas faixas etdrias de 15-74
anos, para cada ano do periodo estudado®. O calculo dos APVP foi realizado utilizando-se a
idade de 75 anos, como sendo a duracao de vida esperada para a populagdo de mulheres para o
RS, conforme o censo de 2000 O célculo para os APVPP foi realizado utilizando-se a idade

limite de 60 anos, idade esta referente a de aposentadoria para as mulheres no Brasil.

O processamento dos dados foi realizado de forma computadorizada, com a utilizagdo dos

programas Microsoft ® Excel, versio 9.0, sendo os graficos e a analise estatistica elaborados pelo

L ® ~ 23,24
programa Origin -, versdo 5.07".
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RESULTADOS

O Rio Grande do Sul apresentou um total de 4.829 6bitos por cancer de colo de utero durante

os anos de 1979 a 1998, sendo que o coeficiente anual médio dos 6bitos no periodo foi de 7,58

/100.000 mulheres.

As mulheres que morreram por cancer de colo de utero caracterizavam-se por residir
principalmente na mesorregido metropolitana de Porto Alegre (49,5%), sendo 17,5% na regido
noroeste e 33,1% distribuidas nas demais mesorregides do estado. O nivel de instrugdo
informado indica 12,4% de analfabetas e 39,1% com primeiro grau, sendo que 2,6%
encontravam-se entre o segundo grau e nivel superior e 45,9% dos dados sdo informados como
“ignorados”. Quarenta e cinco por cento dos Obitos eram mulheres casadas e 49,4% eram
solteiras, vilivas ou separadas. E entre os locais de ocorréncia dos obitos, 82,6% foram

hospitalares e 15,8 % domiciliares.

Na analise dos coeficientes brutos e padronizados de mortalidade por cancer de colo de utero
no estado, de 1979 (5,3/100.000) a 1998 (9,6/100.000), houve um aumento relativo de 81% no
coeficiente bruto, e um aumento ainda maior no coeficiente padronizado, de 3,2 6bitos para 9,5
obitos por 100.000 mulheres, respectivamente, ou seja, 196%. A tendéncia positiva desta
mortalidade persistiu mesmo apos a oscilagdo das taxas terem sido suavizadas pelo método das
médias moveis, obtendo-se o incremento anual no coeficiente de 0,17, demonstrado na figura 1.
E importante observar que a tendéncia das médias méveis por neoplasia maligna de ttero por¢io
ndo-especificada foi semelhante aquela observada para o cancer de colo de utero até o ano de
1983, quando entdo passa a ser negativa com um incremento anual negativo no coeficiente

angular (- 0,12).

Os coeficientes correspondentes aos anos de 1999, 2000 e 2001 sdo estimativas realizadas
com dados obtidos do INCA, demonstrando uma possivel tendéncia negativa no numero de

obitos por esta causa.
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Figura 1.

Médias Moveis dos Coeficientes Padronizados de Mortalidade por Cancer de
Cérvice Uterina (CCU) e por Neoplasia Maligna do Utero Por¢io Nio-
especificada (NMUPNE) no RS, e Graficos dos Coeficientes Brutos e
Padronizados para as Duas Neoplasias, no Periodo de 1979 a 1998
(Padronizacao pela Populacio Feminina do RS de 2000)

As informagdes obtidas da Secretaria da Satde e Meio Ambiente do Estado sobre os

programas de rastreamento existentes no Rio Grande do Sul, no periodo entre 1979 e 1998,

relatam que, no periodo da primeira década, ndo existem dados registrados de forma que possam

ser recuperados. No segundo periodo da série deste estudo e até 1999, houve um programa de
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rastreamento em todo o estado, por meio da coleta de exames citopatoldgicos, através de
demanda espontanea das mulheres. A partir do ano de 2000, o programa de rastreamento do
cancer de colo de utero do RS passou a integrar o Programa Nacional de Rastreamento do
Cancer de Colo Uterino, denominado “Viva Mulher”>. Estes periodos estdo identificados no

grafico acima (figura 1).
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no Periodo de 1979 a 1998
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Na série estudada, observa-se uma variagdo na média dos anos potenciais de vida perdidos
entre 18,7 anos e 24,1 anos de vida perdidos por mulher que morreu devido ao cancer de cérvice
uterina no periodo de anos do estudo (1979-1998), sendo a média para este periodo de 21,9 (+
1,33) anos. A média para os anos de vida produtivos-perdidos (AVPP) neste periodo foi de 9,8
(£ 0,96) anos, com uma variagao entre 7,2 ¢ 11,2. A maior média dos APVP e dos AVPP ocorreu

em 1985 e a menor em 1979.

Na andlise realizada dos coeficientes padronizados de mortalidade pela neoplasia maligna de
utero por¢do ndo-especificada quanto aos APVP e aos AVPP, a distribui¢do no periodo foi
semelhante a encontrada para o cancer de colo de utero, bem como as médias (respectivamente,

21,5+ 1,29 anos e 10 = 0,93 anos).

Argentina Santa Catarina

Mesorregiﬁo |
Me poll’ﬁ' ana de POA
119,72 6bitos
Urnonai Oceano
Atlantico

Figura 3. Distribuicio dos Coeficientes Anuais Médios de Mortalidade das Mesorregioes do
RS, no periodo entre 1979 a 1998 (6bitos/100.000 mulheres)
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A andlise dos coeficientes anuais médios de cada mesorregido do estado demonstrou que o
maior coeficiente anual médio ocorreu na mesorregido Metropolitana de Porto Alegre com 9,72
6bitos/100.000 mulheres, seguido pela mesorregido Sudoeste (9,14 6bitos/100.000 mulheres). As
mesorregides sudeste e noroeste tiveram uma média de 7,18 e 6,87 6bitos/100.000 mulheres,
respectivamente, e as centro-ocidental e centro-oriental 5,18 e 4,66 6bitos/100.000 mulheres,
respectivamente. O menor coeficiente anual médio ocorreu na mesorregiao Nordeste com 3,85
0bitos/100.000 mulheres.

Comparando-se o resultado do coeficiente anual médio do RS (7,58/100.000 mulheres) com
as mesorregides, observa-se que metropolitana de POA e a Sudoeste apresentam os coeficientes
anuais médios acima da taxa encontrada no estado (Figura 3).

A tendéncia encontrada da distribuicdo das médias méveis dos coeficientes de mortalidade
padronizados em todas as mesorregides sugere uma possivel relagdo entre o aumento das taxas
de mortalidade por cancer de colo de utero (CCU) e a reducdo das taxas por neoplasia maligna
de utero por¢do nao-especificada (NMUPNE) (Figura 4). No inicio do periodo, as taxas
encontradas para o CCU apresentam-se mais baixas que as encontradas para a NMUPNE, com
exce¢do da mesorregido Metropolitana de Porto Alegre, enquanto que no final do periodo, todas
as mesorregides apresentam os coeficientes de mortalidade por CCU mais elevados que os de

NMUPNE, também com uma exceg¢ao, que € a mesorregido centro-oriental.
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A Figura 5 apresenta a distribuicdo das médias méveis dos coeficientes de mortalidade por
cancer de colo de utero (CCU) e por neoplasia maligna de utero por¢ao nao-especificada
(NMUPNE) em alguns estados do Brasil. Pode-se observar a existéncia de uma variagdo muito

grande destas taxas entre os estados durante o periodo do estudo.

No estados do Amazonas e Minas Gerais observa-se uma tendéncia inversa nas taxas de
mortalidade por CCU e por NMUPNE no inicio do periodo estudado. No Rio Grande do Sul,
este periodo inicial é caracterizado pelo aumento dos coeficientes dos dois CIDs, sendo que a

NMUPNE apresenta os coeficientes mais elevados.

O estado do Amazonas foi o que apresentou os coeficientes de mortalidade mais elevados ao
longo de todo o periodo do estudo. Entretanto, o coeficiente mais elevado foi constatado no ano

de 1985 (21,5/100.000 mulheres) no Distrito Federal.

Os estados da Bahia, Sao Paulo e Distrito Federal apresentam queda nos coeficientes de
mortalidade por CCU. Contudo, os coeficientes de mortalidade por NMUPNE na Bahia

permaneceram estaveis, em Sao Paulo diminuiram e no Distrito Federal, aumentaram.

O maior incremento para o CCU no periodo estudado foi observado no estado do Rio
Grande do Sul e o menor foi no estado do Distrito Federal. J& para a NMUPNE, observou-se
uma maior queda no estado do Amazonas (b= -0,17) e a menor queda no estado da Bahia (b=-

0,0017).
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O calculo da razao de mortalidade padronizada (RMP) para a populagao do RS, no ano de
1995, foi de 131% (IC 95%: 115,4 — 146,6) quando comparada a populacdo do Brasil, populag¢do
considerada com um programa de controle do cancer cervical semelhante a do RS. Quando
comparada a populagdo da Noruega, pais onde ja existe um programa efetivo de controle de
mortalidade por esta doenga, a RMP para a populagdo do RS foi de 234% (IC 95% 206,2 —
261,8), ou seja, as mortes observadas na populagao do RS encontram-se bem acima do que seria
esperado caso houvesse programas efetivos de prevencao do cancer cervical, semelhante aos que

ocorréem na Noruega.

China
Espanha
Noruega
Dinamarca
Canada
Costa Rica

Cuba

Paises

México
Argentina
BR

RS

0 2 4 6 8 10 12 14
Coeficientes Padronizados pela Populagdo Feminina Mundial (p/ 100.000)

Figura 6. Coeficientes de Mortalidade por Cancer de Cérvice Uterina no RS, no Brasil e
em Alguns Paises do Mundo no Ano de 1995

As taxas de mortalidade por cancer de cérvice uterina no RS tém se mantido elevadas,
caracterizando-se como uma doencga de paises em desenvolvimento, representados no grafico
acima pela Costa Rica, México, Argentina, Brasil e Cuba, dados referentes ao ano de 1995. Cabe
salientar que o coeficiente de mortalidade do RS, neste ano, ¢ superado apenas pela Costa Rica e

pelo México.
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DISCUSSAO

Foram analisados os dados de 4.829 o6bitos por cancer de colo de tero em mulheres no
periodo entre o ano de 1979 e 1998, no estado do Rio Grande do Sul. Os dados apresentados
neste trabalho demonstram que o crescimento do numero de mulheres que morrem por esta causa

¢ um evento que tem persistido ao longo dos anos no estado.

A distribuicdo dos obitos de acordo com a faixa etdria no RS mostra uma maior freqiiéncia
nas faixas etérias entre 35 e 54 anos (44%). Esta coincide com a tendéncia observada em paises
desenvolvidos, atribuindo-se esta freqliéncia aumentada a uma melhor precisdo diagnostica e as

mudangas no estilo de vida das mulheres, expondo-as a varios fatores de risco >*%.

Os obitos encontrados na faixa etaria entre os 15 e 24 anos de idade, neste estudo, podem ter
origem em dados ndo fidedignos, como, por exemplo, diagnosticos com resultados inadequados
(exames falso-positivos) devido a inadequada coleta de material citopatologico, considerando-se
o fato do cancer de colo de utero apresentar-se como uma doenca de progressdo lenta nos
estagios iniciais®’. Apesar disto, acreditamos que estes achados ndo alteram a tendéncia de
aumento da mortalidade encontrada no estudo ao longo do periodo no RS, considerando que a

freqliéncia encontrada nesta faixa etaria foi muito baixa (0,68%).

Entre as caracteristicas que aumentam a susceptibilidade da populacao aos fatores de risco
para o cancer de colo de tutero, encontram-se as precdrias condi¢des de vida, as quais estdo
diretamente associadas ao baixo poder socioecondomico. A falta de acesso aos servigos de saude
ndo somente impede que as mulheres pobres possam ser diagnosticadas, como também as

impede da oportunidade de receber tratamento adequado € em tempo habil para a cura.

A tendéncia da mortalidade por cancer de colo de utero (CCU) no RS, no inicio do estudo,
espelha, em parte, esta realidade, pois se observa um aumento dessa mortalidade, mesmo
considerando que possam ter ocorrido falhas no diagndstico da causa do 6Obito neste periodo.
Considerando-se que a designacao dada a neoplasia maligna do utero por¢ao nao-especificada
(NMUPNE) possa englobar também neoplasias cervicais, que talvez na ocasido do diagnostico ja
estivessem em estdgio avancado, torna-se logico supor que os diagnésticos relatados nos

atestados de oObito, neste periodo, pudessem estar incorretamente classificados.
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Contudo, parece ter ocorrido uma melhora no diagnostico por CCU e uma corre¢do no
preenchimento dos atestados de 6bito ao longo do periodo do estudo, pois a0 mesmo tempo em
que os coeficientes de mortalidade por esta doenga aumentam, os coeficientes de mortalidade
pela NMUPNE diminuem. No entanto, mesmo se considerarmos que 100% da queda dos dbitos,
com diagndstico de NMUPNE seja decorrente de uma melhor classificacdo do diagnostico por
CCU e que isto tenha contribuido para um aumento na mortalidade por este cancer, ainda assim
observa-se uma eleva¢do desta mortalidade, independente do erro de classificagdo, sugerindo

uma tendéncia linear mais real.

As estimativas realizadas neste estudo para o periodo apds 1998, apontam para uma
mudanca na tendéncia dos coeficientes de mortalidade do cancer de colo de utero. Entretanto, os
dados obtidos do INCA sdo informagdes de bases hospitalares, ndo sendo totalmente fidedignos

para uma analise final da tendéncia dos coeficientes de mortalidade.

Outro possivel motivo pelos quais os coeficientes de mortalidade no estado continuam
crescendo pode estar relacionado a falta de programas organizados e sistematicos de
rastreamento do CCU. Os dados obtidos da Secretaria da Saude do Estado, através de

comunicag¢do verbal, corroboram esta hipdtese.

Informagdes obtidas junto ao Ministério da Saude, onde ¢ apresentado o Rio Grande do Sul,
no ano de 1996, com cobertura de 9,67% das mulheres através da colposcopia, sao informagdes
de programas que parecem fundamentar os aumentos no numero de Obitos por esta causa®.
Ainda que, uma baixa cobertura de exames preventivos na popula¢do do RS, tenha ocorrido, ¢é
importante considerar os problemas relativos a qualidade dos exames citoldgicos. O
adenocarcinoma do colo de utero ¢ considerado como tendo lesdes pré-malignas de dificil
detec¢do por este método e a colposcopia, cujos diagnosticos apresentam uma especificidade

muito baixa (15%), é exemplo deste tipo de problema **%%°°,

Os dados obtidos das mesorregides sugerem que a mesorregido nordeste do RS foi a que
apresentou o coeficiente anual médio de mortalidade por cancer de colo de ttero mais baixo no
periodo estudado. J4 a mesorregido metropolitana de Porto Alegre e a mesorregido sudoeste
foram as que apresentaram os maiores coeficientes anuais médios. Estas regides caracterizam-se
por apresentarem populacdo tanto industrializada quanto rural. Um estudo realizado sobre

. ~ e~ o~ . . g 31
mortalidade por cancer em geral sugere menores taxas nas regides nao industrializadas™ . Pode

ser acrescentado que grande parte da populacao de baixo nivel sdcio-econdmico fica concentrada
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na periferia das grandes cidades, regides estas com maiores indices de doencas sexualmente
transmissiveis, caracterizando-se, portanto, por uma maior multiplicidade de parceiros sexuais e
também menor possibilidade de acesso aos servigos de satde, o que certamente constitui-se em
uma caracteristica facilitadora do processo de transmiss@o do HPV e conseqliente progressdo da

doenca.

No entanto, estabelecer uma relagdo entre as caracteristicas de cada mesorregido e o
coeficiente de mortalidade por cancer de cérvice uterina, observado neste estudo, tornou-se
dificil em decorréncia da ndo disponibilidade de informagdes especificas que poderiam estar
relacionadas com o cancer de cérvice uterina, bem como da qualidade das informagdes
existentes. Cabe salientar, entretanto, que o mesmo aumento nos coeficientes observado para o
RS foi detectado na maioria das mesorregides, sugerindo que os motivos, possivelmente
relacionados a este aumento da mortalidade no periodo, ndo sejam especificos das caracteristicas

de cada mesorregido, e sim da possivel inadequagdo do rastreamento desta doenca em todo o RS.

A morte ocasionada em uma idade produtiva na vida de uma pessoa ¢ refletida em danos
sociais e economicos a toda a comunidade. Os prejuizos decorrentes do afastamento do trabalho
pela doenca ocasionam grandes perdas financeiras para o doente, para a familia e para o sistema
de saude. Neste estudo, observa-se uma média de quase 22 anos de vida perdidos devido ao
cancer de colo uterino e de quase 10 anos a média de vida produtiva perdida por esta doenga,
considerando-se a expectativa média de vida usada para as mulheres que foi de 75 anos.
Entretanto, ¢ importante salientar que no inicio do periodo do estudo, a expectativa média de

vida era menor que 75 anos, e, neste caso, estas médias eram um pouco menores neste periodo.

As médias encontradas na avaliacdo dos APVP e dos AVPP, decorrentes da NMUPNE,
mostraram-se semelhantes as encontradas para o CCU. Este aspecto ¢ melhor evidenciado
quando se verifica a distribui¢do por faixa etaria dos coeficientes de mortalidade por CCU e por
NMUPNE nos primeiros anos do estudo, onde a média ¢ mais elevada nos coeficientes do
diagnostico de NMUPNE em relacido ao CCU. As mortes por CCU apresentaram maior
freqiiéncia na faixa etaria entre 45 a 54 anos e as mortes por NMUPNE apresentaram maior
freqliéncia na faixa etaria entre 65 a 74 anos. Estes achados corroboram a hipotese de que as
neoplasias cervicais poderiam ter sido diagnosticadas como sendo NMUPNE por terem ocorrido

em estagios avangados da doenga.
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A resolugdo do problema da falta de servigos basicos de saude, gerando melhora na
oportunidade deste acesso as mulheres de baixa renda, permitiria a manutencdo de suas
atividades como forga de trabalho, bem como negaria as suas familias a perda de cuidadoras e

32 F importante salientar que, além dos 10 anos de vida produtivos

mantenedoras do lar
perdidos, ha, também, o tempo “perdido” de doenga, que pode ser improdutivo e de grande

sofrimento ao longo dos anos de duracao desta.

Observa-se, também, que o RS ¢ o unico estado, considerado entre os mais desenvolvidos
socio-economicamente no pais, que igualmente ao estado do Amazonas, apresenta uma
tendéncia positiva, quando analisados os incrementos do coeficiente de mortalidade por CCU e
por NMUPNE. Todavia, a cobertura parcial do SIM e os sub-registros de morte, especialmente
nas regioes norte e nordeste do pais, podem justificar um viés de selecdo na anélise destes dados,
podendo ser uma razdo que explicaria, em parte, estes achados, embora possa ndo modificar a
tendéncia do crescimento positivo no RS, no decorrer do periodo do estudo.
Surpreendentemente, os demais estados analisados apresentam uma tendéncia negativa nas taxas
de mortalidade por cancer de colo de utero, fato este que, conforme sugerido por Fonseca et. al.,
possa estar relacionado tanto com uma melhora do diagnostico clinico como com um melhor
preenchimento dos atestados de 6bito e com um aumento da cobertura dos exames Papanicalaou

na populagdo feminina®.

Contudo, as diferengas entre o RS e outros estados do Brasil ocorrem também entre paises.
Os dados de comparacdo dos coeficientes padronizados do RS com alguns paises corroboram os
dados referentes a paises, como a Argentina, México, Costa Rica e Cuba, os quais também
apresentam coeficientes de mortalidade elevados por esta causa. No entanto, na China, observa-
se uma baixa mortalidade, o que tem sido associado a uma reducdo na incidéncia desta

neoplasia®’.

Os paises com queda importante na mortalidade por cancer de colo de utero tém em comum
a implementacao de programas de rastreamento citologico sistematicos, com controle periddico,
ocasionando, assim, um impacto, tanto na reducdo da incidéncia quanto na mortalidade, o que
provavelmente ndo ocorre nos paises acima citados. Um achado neste estudo, que mostra esta
diferenga entre paises com programas sistematicos e paises sem esta organizacao, ¢ o dado sobre

a razdo de mortalidade padronizada (RMP), cujo resultado para o RS foi de 234% ao ser
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comparado com a Noruega, pais que se encontra entre os de mais baixos coeficientes de

mortalidade por esta doenga.

Uma caracteristica importante ao ser avaliada a susceptibilidade quanto aos fatores de risco
do céancer de colo de tutero ¢ o grau de instrugdo, entretanto, esta varidvel ndo pdde ser
devidamente analisada por apresentar sub-registros no SIM (49,5% dos 6bitos com instru¢ao
ignorada), sendo esta uma limitacdo importante, resultante de possiveis erros no atestado de
obito, na captag¢do ou codificacdo desta varidvel, definindo-a como uma fonte para um viés de

afericao.

O programa “Saude da Mulher” do Ministério da Satide do Brasil publicou dados sobre o
rastreamento do cancer de colo de utero nos diversos estados do pais, onde cita a baixa cobertura
dos exames preventivos, sendo estimada entre 8% a 10% da populacdo acima de 20 anos de
idade, salientando que, de acordo com a Organiza¢cdo Mundial da Saude, para haver um impacto

. 1, - . 12
epidemioldgico a cobertura deveria ocorrer em 85% das mulheres .

O Rio Grande do Sul, desde 2000, encontra-se integrado ao Programa Nacional de
Rastreamento do Cancer de Colo Uterino, denominado “Viva Mulher”, iniciado em algumas
regides do Brasil, em 1997. Entretanto, um rastreamento com sucesso exige competéncia quanto
ao exame citopatolégico, conhecimento na qualidade e avaliagdo dos programas e¢ adequado
manejo e acompanhamento das lesdes diagnosticadas. A existéncia de programas de educagao e
rastreamento sistematico de todas as mulheres ap6s a primeira relagdo sexual poderia modificar o
quadro atual. As caréncias na educacdo basica da populacdo, o desconhecimento e os temores
pelo proprio tabu ainda relacionado ao cancer fazem com que estes programas nao sejam
exigidos pela comunidade, apontando, desta forma, para uma conscientizagdo ainda maior por

parte dos governos quanto ao processo de educagdo e informagao para a saude dos cidadaos.
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7 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

As limitacdes das estatisticas vitais sempre estdo presentes em qualquer estudo de
mortalidade. Entretanto, este estudo revela a magnitude do problema. Os elevados coeficientes
de mortalidade por cancer de colo de utero no RS seriam amplamente reduzidos se, além dos
programas de rastreamento sistematico, fossem paralelamente introduzidos programas de
educacdo para a satde, com informagdes sobre a prevencdo dos fatores de risco a comunidade,

bem como programas de treinamento dos profissionais para a coleta do citopatoldgico.

Todos estes fatores tém sido amplamente descritos na literatura médica, todavia, as caréncias
de educagao bésica, de desconhecimento e de temores pelo proprio tabu ainda relacionado ao
cancer fazem com que estes programas nao sejam exigidos pela comunidade, apontando para

uma auséncia de conscientizagdo tanto por parte dos governos quanto dos cidadaos.

Uma perspectiva futura para a reducdo desta mortalidade ¢ o uso de vacinas contra a
infec¢do pelo HPV, considerado o maior agente causador do cancer de colo de utero. Varios

estudos estdo em fase de realizagdo para testar seus riscos e beneficios.
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Anexo 2 — Termo de Responsabilidade do Investigador

Projeto: Mortalidade por Cancer de Cérvice Uterina no Rio Grande do Sul no periodo de

1979 a 1998

O referido projeto usara dados secundarios, provenientes dos Certificados de Obitos
referentes a mulheres que tiveram o diagnostico de cancer de cérvice uterina. Este banco de
dados ¢ procedente do Sistema Unico de Satide — DATASUS, Ministério da Satde, com
informagdes completas do Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM), adquiridas através
da Secretaria da Satide do Estado. Os mesmos dados também se encontram na pagina da internet

do Ministério da Sauade - DATASUS.

Desta forma, apesar de nao haver identificagdo alguma neste banco de dados sobre as
pessoas das quais foram obtidos os dados dos Certificados de Obitos, venho através deste termo,
me responsabilizar com os achados encontrados durante o manuseio e analise dos mesmos,

garantindo a sua confidencialidade.

Sem mais,

Luciane Kalakun

Porto Alegre, agosto de 2001



