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Resumo

OBJETIVO: Andlisar os fatores determinantes do diagnésfico em estadio avangado em mulheres com cancer do colo do
Gtero no Brasil. METODOS: Estudo fransversal de base secundéria. Foram incluidas mulheres cadastradas nos Registros
Hospitalares de Cancer entre janeiro de 2000 e dezembro de 2009, com céncer do colo do Gtero invasivo. Foi considerado
como desfecho o estadio clinico avangado (2I1B). Foram estudadas as seguintes varidveis: idade ao diagnéstico, raga
ou cor da pele, anos de estudo, estado civil, consumo de d&lcool, tabagismo, local de residéncia, ano do diagnéstico,
primeiro trafamento recebido e esfado co final do primeiro fratamento. Foram apresentados os valores das odds ratio
(OR) com intervalos de confianga de 95% (IC95%) e realizado um modelo de regresséo logistica. Valores p<0,05 foram
considerados esfafisticamente significantes. RESULTADOS: Foram incluidos 37.638 casos, com média de idade de
52,4+14,1 anos. Estadio clinico avangado foi observado em 70,6% dos casos, associado & presenga de carcinoma
de células escamosas (OR=1,8; IC95% 1,7-2,0), idade 250 anos (OR=1,5; IC95% 1,4-1,6), viver com companheiro
(OR=1,3; IC95% 1,2-1,4), cor da pele prefa (OR=1,2; IC95% 1,1-1,4) e baixo nivel educacional (OR=1,2; IC95%
1,1-1,3). CONCLUSAO: No Brasil, o diagnéstico do cancer do colo do dtero ocorre tardiamente. Embora o principal
fator associado ao estadio avangado do cancer do colo do tero identificado neste estudo seja de ordem biclégica (fipo
histolégico) e, consequentemente, ndo seja passivel de infervengdo, confirmou-se que as disparidades socioecondmicas
presentes no pafs estdo associadas ao estadio avangado da doenga.

Abstract

PURPOSE: To assess the deferminants of late stage in women with cervical cancer in Brazil. METHODS: A cross-sectional
study of secondary basis. VWomen with invasive cervical cancer enrolled in the Cancer Hospital Regisiry between January
2000 and December 2009 were included. Late clinical stage (2IB) was the outcome considered. The following variables
were studied: age at diagnosis, race or ethnicity, years of education, marital status, alcohol consumption, smoking status,
place of residence, year of diagnosis, initial treatment received, and status after the first treatment. Odds ratio (OR)
with 95% confidence intervals (95%Cl) and a logistic regression model were used. P values<0.05 were considered
stafistically significant. Results: 37,638 cases were included, with a mean age of 52.4=14.1 years. Late clinical stages
were observed in 70.6% of cases and were associated with the presence of squamous cell carcinoma [OR=1.8; 95%Cl
1.7-2.0), age 250 years (OR=1.5; 95%Cl 1.4-1.6), living with a partner (OR=1.3; 95%Cl 1.2-1.4), black skin
color (OR=1.2; 95%Cl 1.1-1.4), and low educational level (OR=1.2; 95%CI 1.1-1.3). CONCLUSION: In Brazil,
the diagnosis of cervical cancer is a delayed event. Although the main factor associated with late stage of cervical
cancer identified in this study is a biological factors (histological type) and, consequently, not eligible for infervention,
it was confirmed that socioeconomic disparities in the country are associated with late stage disease.
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Introducao

O cancer do colo do ttero (CCU) é o terceiro cancer
mais incidente no mundo sendo a quarta causa de morte
por cincer entre as mulheres'. No Brasil, estima-se que
irdo ocorrer 15.590 novos casos no ano de 2014, represen-
tando o segundo cincer mais frequente no sexo feminino®.
As taxas de mortalidade tém permanecido relativamente
estdveis nas Gltimas trés décadas, variando de 5,0 por
100 mil mulheres em 1979 para 4,7 por 100 mil mulheres
em 2011°. Essas elevadas taxas apontam para falhas no
rastreamento e na detecgdo precoce de lesdes precursoras
do CCU, o que resulta em diagndstico em fase avangada
da doenca e, consequentemente, pior sobrevida'.

No que diz respeito a cobertura populacional para
exames de rastreamento do CCU no Brasil, o Suplemento
Sadde da Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios
(PNAD), realizado em 2003 e 2008, mostrou que a propor¢ao
da populag¢do feminina de 25 a 64 anos que refere ter sido
submetida a exame preventivo do CCU nos tltimos 3 anos
passou de 73,1 para 78,4%". Em outra pesquisa, realizada
por telefone, cobrindo a populagio residente nas capitais do
pais e no Distrito Federal, o percentual de mulheres entre
25 e 64 anos de idade que informou ter sido submetida
a citologia oncética nos Gltimos 3 anos passou de 81,8%
em 2007 para 82,3% em 2012°. Entretanto, apesar da
crescente cobertura, ndo se tem observado reducio nas
taxas de mortalidade por esse cincer no pafs, o que sugere
haver déficit na captura da populagdo susceptivel (baixa
cobertura), baixa qualidade do exame de Papanicolau e
falhas na conducio dos casos com lesdes suspeitas’.

Quanto ao diagnéstico avangado da doenga, em ge-
ral, seus potenciais fatores de risco estdo relacionados ao
acesso aos servicos de satide (o que inclui a distdncia ou
tempo de deslocamento até o servico de saide e o ingresso
nesses servicos), a fatores socioecondmicos e demografi-
cos (destacando-se a renda, disponibilidade de plano de
saide e tipo de meio de transporte utilizado), além da
raca e das disparidades culturais®. Além disso, mulheres
com adenocarcinoma recebem mais frequentemente o
diagndstico em estadios precoces’.

No Brasil, fatores como as faixas etdrias extremas (mu-
lheres em idades mais avangadas ou mais jovens), cor da
pele preta ou parda, baixa escolaridade, baixa renda familiar,
grande nimero de filhos, auséncia de plano de satide e ndo
ter consultado com um médico nos dltimos 12 meses vem
sendo associados & ndo submissdo ao exame de Papanicolau,
revelando desigualdades no acesso e na cobertura das estratégias
de detecgdo precoce do CCU'*, Entretanto, os fatores asso-
ciados ao estadio avangado do CCU ndo tém sido abordados
em nosso meio. Diante disso, este estudo se propde a analisar
os fatores determinantes do diagnéstico em estadios clinicos
avan¢ados em mulheres com CCU no Brasil.

Métodos

Foi realizado um estudo transversal, a partir dos
dados dos Registros Hospitalares de Cancer (RHC)
disponibilizados pelo Instituto Nacional de Cancer
(INCA) e pela Fundag¢ao Oncocentro de Sao Paulo
(FOSP), que coletam de forma sistematizada informagcdes
sociodemograficas e clinicas das pacientes tratadas em
hospitais especializados no diagnéstico e tratamento
do cancer em todo o Pafs. Foram incluidas mulheres
com cincer invasivo do colo de dtero (C53 de acordo
com a 3* edi¢do da Classificacdo Internacional de
Doengas para Oncologia - CID-0), diagnosticadas en-
tre 01 de janeiro de 2000 e 31 de dezembro de 2009,
cujo planejamento, tratamento e acompanhamento da
doenga ocorreram em uma das 239 unidades hospita-
lares participantes. Foram considerados para inclusdo
no estudo os tipos histolégicos carcinoma de células
escamosas (8050-5078, 8083-8084); adenocarcinoma
(8140-8141, 8190-8211, 8230-8231, 8260-8263,
8310, 8380, 8382-8384, 8440-8490, 8570-8574,
8576), carcinoma adenoescamoso (8560); e outros
carcinomas especificados (8010-8035) com estadio
clinico conhecido.

Foram analisadas as seguintes varidveis: idade ao
diagndstico, raga ou cor da pele (classificada de acordo
com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica),
anos de estudo, estado civil, consumo de dlcool (consi-
derando o consumo de bebida alcodlica por mais de trés
vezes semanais, independente da quantidade e do total
consumido), tabagismo (considerando como fumante
quem fumou em qualquer momento da vida), local de
residéncia, ano do diagndstico, primeiro tratamento
recebido e estado ao final do primeiro tratamento. Foi
considerado como desfecho o estadio clinico avangado
(ITB ou mais de acordo com a Classificacio TNM da
Unido Internacional Contra o Cancer).

Foi realizada andlise descritiva das caracteristicas
da populagido do estudo por meio da determinagdo das
medidas de tendéncia central e de dispersdo para as
varidveis continuas e de frequéncia absoluta e relativa
para as varidveis categéricas. Para avalia¢do dos fatores
determinantes do estadio clinico avancado, foram es-
timados os valores das odds ratio (OR), com intervalos
de confianga de 95% (IC95%) e respectivos valores p.
As varidveis que apresentaram significAncia estatistica
(p<0,05) ou clinica nessa andlise foram incluidas na
andlise de regressdo logistica pelo método Stepwise
Forward para confec¢io do modelo final. Foi utilizado
o programa estatistico SPSS versdao 17.0.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Instituto Nacional de Cancer (INCA)
(Registro CEP 128/11 e CAAE — 0104.0.007.000-11).
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemogrdficas e clinicas de mulheres diagnosticadas com

Resultados cdincer invasivo do colo do Gtero. Brasil, 2000-2009 (n=37.638)
Caracteristicas n* %

Um total de 37.638 casos de CCU foi registrado no Idade (anos)
periodo de 01 de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2009. <50 17001 45,2
Mais de 60% dos casos (61,8%) se referia ao primeiro quin- ~50 20636 548
quénio (2000-2004) do estudo. As mulheres apresentavam Raga ou cor da pele
em média 52,4*14,1 anos de idade ao diagndstico. A maioria Preta ou parda 13785 589
era da raga ou cor da pele parda ou preta (58,9%), tinha Demais 959] n)
baixa escolaridade (74,9%), era casada (50,8%) e residia nas Anos de estudo
capitais (74,4%) (Tabela 1). Além disso, 83,4% apresenta- 0-7 anos 20547 749
ram carcinomas de células escamosas e com predominio do -8 anos 6868 21
estadio IT11 (39,5%) no momento do diagndstico (Tabela 1). Estado civil
A propor¢io de mulheres diagnosticadas em estadio avan- Casada 12607 50,8
¢ado da doenga foi maior do que a de mulheres no estadio Néio casada 12205 197
inicial (70,6% wversus 29,4%). A maior frequéncia de casos Consumo de dlcool
em estadio avancado ocorreu na faixa etdria de 45 a 49 anos Néio 11583 86,9
(Figura 1). A principal modalidade terapéutica foi a radio- Sim 1750 131
terapia isolada (43,4%), seguida de radioterapia associada a Tabagismo
quimioterapia (22,2%), cirurgia isolada (12,0%) e cirurgia Néo 9950 58.4
associada a radioterapia (8,2%). Outras modalidades foram Sim 4580 e
empregadas em 10,4% das mulheres, enquanto que em 3,8% Municipio de residénda
dos casos ndo foi utilizado nenhum tratamento especifico. Capital do estado 9420 2%
Ao avaliar os tipos de tratamento conforme o estadio clinico, i capital 27940 744
observou-se que no estadio I predominou a cirurgia isolada, Tipo histolégico
enquanto que a radioterapia isolada ou associada a cirurgia Carcinoma de células escamosas 31397 834
ou quimioterapia foram os tratamentos mais indicados Outros™ o 166
nos estadios II, IIT e IV. Ao final do primeiro tratamento, Estadio dinico ao diagnstico (TNM)
35,0% das mulheres encontrava-se sem evidéncia de doenga | 8906 237
6,4 1,7% apresentava doenga estavel ou em remissdo parcial. " 1991 29,8
Obito foi registrado em 15,0% dos casos. I 14876 395

Na andlise univariada, todas as varidveis apre- v 2635 70

sentaram associa¢dao significante com o desfecho,
exceto tabagismo e consumo de dlcool (Tabela 2).

*As diferengas correspondem & perda de informagdo; * *Outros fipos histolégicos:
adenocarcinoma, carcinoma adenoescamoso e outros carcinomas especificados.
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Figura 1. Distribuicdo da idade das pacientes com cancer invasivo do colo do Gtero no Brasil, 2000-2009
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Tabela 2. Fatores preditores de estadio avancado nos casos de céincer invasivo do colo do Gtero no Brasil, 20002009

Caracteristicas Estadio avancado Estadio precoce OR 1€95% Valor p
Idade (anos) n=26562 n=11076

15-29 33 56 Referéncia

30-39 13,5 20,2 1,1 1,0-1,3 0,04

40-49 249 27,8 1,5 14-1,7 <0,001

50-59 25,1 20,7 21 1,8-2,3 <0,001

=60 33,2 257 22 2,0-2,5 <0,001
Raca ou cor da pele

Niio preta* 92,9 94,0 Referéncia

Preta 7,1 6,0 1,2 1,1-14 0,002
Anos de estudo

=8 anos 23,2 294 Referéncia

0-7 anos 76,8 70,6 1,4 1,3-15 <0,001
Casada

Sim 491 55,6 Referéncia

Niio 50,9 444 13 1,2-14 <0,001
Consumo de dlcool

Nao 86,7 87,5 Referéncia

Sim 13,3 12,5 1,1 1,0-1,2 0,23
Tabagismo

Nio 58,1 59,3 Referéncia

Sim 419 40,7 1,1 1,0-11 0,20
Tipo histolgico

Adenocarcinoma ou carcinoma adenoescamoso 11,0 18,1 Referéncia

Carcinoma de células escamosas 89,0 81,9 1,8 1,8-1,9 <0,001
Municipio de residéncia

Niio capital 75,0 73,0 Referéncia

Capital 25,0 27,0 0,9 0,9-1,0 <0,001

Para mulheres com idade entre 30 e 39 anos, a chan-
ce de ter doenga avangada foi 10% (OR 1,1; IC95%
1,0-1,5) maior do que nas mais jovens, aumentando
gradativamente até 2 vezes (OR 2,2; 1C95% 1,7-2,6)
para a faixa etdria 60 anos ou mais. Mulheres de cor
preta (OR 1,2; 1C95% 1,1-1,4), com baixa escolari-
dade (OR 1,4; IC95% 1,3—1,5) e as sem companheiro
(OR 1,3;1C95% 1,2—1,4) apresentaram maior chance
de ter estadio avang¢ado do que as demais. Além disso,
o estadio avangado esteve associado aos carcinomas de
células escamosas (OR 1,8; 1C95% 1,8—1,9). Por outro
lado, mulheres residentes nas capitais do pais apresen-
taram menores chances de apresentar doenca avangada
quando comparadas as residentes nos demais municipios
(OR 0,9; 1C95% 0,9-1,0).

A andlise de regressdo logistica mostrou que as va-
ridveis idade (OR 1,5; IC95% 1,4-1,6), raga ou cor da
pele (OR 1,2; 1C95% 1,1-1,4), escolaridade (OR 1,2;
1C95% 1,1-1,3), estado conjugal (OR 1,3; IC95%
1,2—1,4) e tipo histolégico (OR 1,8; IC95% 1,7-2,0)
se mantiveram associadas de forma independente ao

desfecho (Tabela 3).
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Tabela 3. Preditores independentes de estadio avancado nos casos de céincer invasivo do
colo do dtero no Brasil, 2000-2009

Caracteristicas OR ajustada 1€95% Valor p
Carcinoma de células escamosas 18 1,7-2,0 <0,001
50 anos de idade ou mais 1,5 1,4-1,6 <0,001
Vivendo sem companheiro 1,3 1,2-14 <0,001
Raca ou cor da pele preta 1,2 1,1-14 0,004
Baixo nivel educacional 1,2 1,1-13 <0,001

OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianca de 95%.

Discussao

As bases de dados consultadas se referem a um gran-
de ntimero de casos de cancer invasivo do colo do tdtero
(n=37.638 mulheres) e de unidades hospitalares (n=239), o
que faz deste o maior e mais abrangente estudo jé realizado
no pais. Embora reconhecidos como importante fonte de
informagéo, os dados dos RHC ndo tém sido amplamente
explorados, subestimando-se seu importante potencial em
identificar virtuais disparidades no acesso, diagndstico e




tratamento de pacientes com cancer. Visando preencher
essa lacuna do conhecimento, este estudo mostrou que
menos de 30% dos casos de CCU diagnosticados no pais
se encontram nos estadios iniciais e apontou para fatores
que atuam como barreiras para que o diagndstico da
doenca se dé nas suas fases iniciais.

Neste estudo, 70,6% das mulheres foram diagnosti-
cadas em estadio avancado (=11 B) da doenga. Realidade
distinta tem sido observada em paises desenvolvidos, como
nos Estados Unidos da América (EUA), onde na década de
1990, estudo desenvolvido na Califérnia identificou doenga
regional ou com metdstase a distdncia ao diagndstico em
44% das 4.682 mulheres investigadas'. Outro estudo,
com dados de 7 planos de satide, mostrou que, das 833
pacientes diagnosticadas com CCU entre 1995 e 2000,
65% apresentava doenga localizada, 25% apresentava doenga
regional e que somente em 7% foram observadas metds-
tases a distincia'®. Em outra pesquisa norte-americana'’,
envolvendo 1.048 casos de CCU diagnosticados entre 1990
e 2003, provenientes de 9 registros do SEER, programa
Surveillance, Epidemiology, and End Results do National Cancer
Institute, apenas 17,1% das mulheres apresentava doenga
regional ou com metdstase a distdncia.

Por outro lado, ao considerar como doenga avancada
apenas os tumores nos estadios III e IV, valores seme-
lhantes aos descritos neste estudo (46,6% das pacientes
se encontravam nos estadios III e IV) foram encontrados
na India (50,4%)'® e Marrocos (54,5%)". Situacdo ainda
mais grave foi descrita no Sudio®, onde ndo hd programa
de rastreamento e 72% das mulheres apresentava doenga
nesses estadios. No Brasil, pesquisa envolvendo 89 hospi-
tais e 7 servicos isolados de quimioterapia ou radioterapia
mostrou que, entre 1995 e 2002, 45,5% das 29.263 mu-
lheres com CCU apresentavam doenga nos estadios I1I ou
IV?' 0 que se manteve praticamente estdvel no presente
estudo contemplando dados da década seguinte. Em outro
estudo, envolvendo 4.877 pacientes diagnosticadas em uma
Gnica institui¢cio no Rio de Janeiro, entre 1999 e 2004,
observou-se que percentual menor (39,7%) dos casos de
cancer invasor com estadio conhecido se encontrava nos
estadios I1I e IV, o que pode refletir as especificidades da
institui¢do onde foi conduzida a pesquisa*. Jd em Vitéria,
Espirito Santo, estudo envolvendo 964 mulheres mos-
trou que metade das mulheres com CCU atendidas em
institui¢do de referéncia apresentava doenga em estadio
tardio (estadios III e IV)?*. Entretanto, essas cifras nos
distanciam das realidades descritas na Inglaterra®® entre
1985 e 1996 e nos EUA® entre 2000 e 2007, onde 23,8
e 29,8% dos casos, respectivamente, foram detectados
nos estadios III e I'V.

O principal fator associado ao estadio avangado do
CCU foi a presencga de carcinoma de células escamosas. Na
Califérnia®, a presenca dos tipos histoldgicos adenocarcinoma

e carcinoma adenoescamoso reduziu, respectivamente, em
43 e 11% a probabilidade de apresentar doenga em estadio
avang¢ado ou desconhecido. Outro estudo norte-americano
confirmou que os adenocarcinomas e os carcinomas adeno-
escamosos eram menos frequentemente associados a doenga
nos estadios IT e I1T». Esse dado foi também confirmado
em outro estudo conduzido no Brasil®.

Nos paises desenvolvidos, mulheres com mais idade
tém sido mais frequentemente diagnosticadas em estadio
avancado do que aquelas mais jovens'>'7#** o que foi
confirmado neste estudo. Estima-se que para cada ano
adicional na idade a chance de ter o diagndstico com carci-
noma em estadio avancado aumente em 3%%°. Nos EUA, a
idade se mostrou o principal preditor de doenga moderada
(estadio IT) e avancada (estadio III), o que foi atribuido
a baixa cobertura do rastreamento, a ndo recomendagdo
pelo médico e a procrastinagdo do exame de rastreamento
pela mulher. Além disso, discute-se o papel da deficiéncia
de células da zona de transformagdo nas mulheres mais
idosas?. Outros aspectos que devem ser considerados sdo
o fato das mulheres com mais idade ndo buscarem os ser-
vigos de ginecologia na pés-menopausa, particularmente
nas 4reas rurais onde os servicos sdo menos acessiveis**°,
Entretanto, em estudos realizados em paises em vias de
desenvolvimento'®'" a idade ndo se mostrou associada ao
estadio avangado.

Outro aspecto destacado neste estudo é que mulheres
vivendo com companheiro apresentaram mais frequentemente
doenca avancada. Outros autores mostraram que mulheres
ndo casadas'?, solteiras'®, vitivas e divorciadas'®'" foram
mais frequentemente diagnosticadas em estadio avangado,
enquanto que outro estudo? ndo mostrou associacio entre
estado civil e estadio da doenga.

Os resultados mostraram ainda que mulheres da
raga ou cor da pele preta eram mais frequentemente
diagnosticadas em estadio avangado. Esse aspecto tem
sido alvo de intimeros estudos. Nos EUA?’, brancos foram
diagnosticados em estadios mais precoces do que negros
para 31 dos 34 tumores analisados, incluindo o CCU.
Também no Suddo, mulheres de etnia africana apresentaram-
se mais frequentemente com doenca avangada do que
aquelas de etnia 4rabe?’. Entretanto, entre as mulheres
norte-americanas, quando a andlise foi estratificada por
tipo de seguro saide, somente as mulheres afro-americanas
com seguro privado e as mais idosas com Medcare tinham
riscos significativamente maiores, comparadas aquelas sem
seguro, aquelas asseguradas pelo Medicaid e as mais jovens
asseguradas pelo Medcare”. Em outro estudo nos EUA,
a raga ou etnia também deixou de se associar a presenga
de doenca em estadio avangado ou desconhecido quando
os resultados foram ajustados por outros fatores”, o que
também ocorreu no estudo envolvendo militares norte-
americanos da ativa'’. Essa diferenca tem sido atribuida ao
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desconhecimento, a pobreza e a0 pouco acesso aos servicos
de satde e a falta de plano de sadde®.

Por fim, o baixo nivel educacional mostrou ser um
fator associado ao estadio avancado. Esses resultados
confirmam observacdes advindas de estudos na India'®,
no Marrocos' e em Vitéria?>. De forma diversa, estudos
no Sudio® e na Flérida*® nio mostraram significincia
estatistica para essa associagao.

Este estudo apresenta algumas limita¢Ges que po-
dem ter influenciado seus resultados. Em primeiro lugar,
uma vez que foram utilizadas bases de dados secunddrias
geradas por diversos RHC do pafs, é possivel que tenha
havido viés de informacio, sobretudo no que diz respeito
a classifica¢do histolégica dos tumores, ja que nao houve
revisdo dos casos. Outra variavel susceptivel a um viés de
informacdo é o estadiamento clinico dos casos. Embora
o pais adote a classificagio TNM, sua determinagdo estd
sujeita a disponibilidade de exames complementares no
momento do seu registro em prontudrio e da experiéncia
do médico responsavel pelo atendimento do paciente.
Para minimizar essas distor¢oes, o INCA e a FOSP promo-
vem treinamentos frequentes a fim de garantir a qualidade
da coleta e digitagdo dos dados. Além disso, importantes
preditores de diagnéstico em estadio avangado apontados
por outros autores'*>1%*2% n3o puderam ser estudados,

Referéncias

ja que n@o havia dados disponiveis a respeito de sinto-
mas, local de residéncia (rural versus urbana ou distancia
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