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RESUMO

NOGUEIRA, M. C. Determinantes sociais do rastreamento mamografico e do prognéstico
de mulheres com cancer de mama. 2018. Tese - Faculdade de Medicina, Universidade Federal

de Juiz de Fora, 2018.

A neoplasia de mama ¢ responsavel pelo maior nimero de dbitos por cancer em mulheres. O
Brasil tem diretrizes para o rastreamento do cancer de mama desde 2004, mas a cobertura
populacional continua abaixo do recomendado. Os determinantes sociais que influenciam a
cobertura do rastreamento e a sobrevivéncia ainda sdo pouco estudados. Propde-se elaborar um
modelo conceitual da determinacao social da sobrevivéncia do cancer de mama em mulheres,
baseado em evidéncias, e aplicar este modelo em estudos epidemioldgicos. Propde-se também
investigar a distribuicdo espacial da cobertura de rastreamento mamografico nas regides de
saude do Brasil e os fatores associados. Para elaboracdo do modelo conceitual, fez-se uma
revisdo integrativa, com busca sistematica nas bases de dados LILACS e MEDLINE com os
descritores de assunto "neoplasias da mama", "anélise de sobrevivéncia" e termos relacionados
aos determinantes sociais. Com base neste modelo, estudou-se a sobrevivéncia em 10 anos de
uma coorte de mulheres com cancer de mama acompanhadas em servigo oncoldgico hospitalar
de Juiz de Fora, com setores publico e privado. Para investigar a cobertura do rastreamento,
fez-se um estudo ecologico de andlise espacial em saude. Existem evidéncias na literatura de
que a posi¢do socioecondmica atual e em etapas anteriores da vida, a condi¢do socioecondmica
da area de residéncia, raga/cor/etnia, caracteristicas dos servigos de saude, estilo de vida e
suporte psicossocial sdo determinantes sociais da sobrevivéncia no cancer de mama; e de que
fatores bioldgicos, como o estadiamento da doenca, e as intervengdes terapéuticas, sdo
mediadores desta relacdo. No estudo de sobrevivéncia, as mulheres de raca/cor negra
(HR=2,08; IC95%: 1,48-2,91) e residentes em areas de menor renda (HR=2,39; 1C95%: 1,49-
3,83; comparando o quartil de menor renda com o de maior renda) tiveram pior prognostico. O
principal mediador de racga/cor foi o diagnostico em estdgios mais avangados (propor¢ao
mediada=40%; 1C95%: 37%-42%), provavelmente por menor acesso ao rastreamento. O estudo
ecoldgico mostrou grandes desigualdades regionais na cobertura de rastreamento mamografico,
com valor mediano de 21,6% e intervalo interquartilico de 8,1% a 37,9%. Comparada com a
regido Sudeste, as regidoes de saude da regido Centro-Oeste tiveram em média uma cobertura
24,0% menor, as da regido Norte 13,9% menor e as do Nordeste 11,0% menor. Os fatores

associados a uma maior cobertura mamografica foram o tamanho e a propor¢ao de urbanizacao



da populacdo, menor desigualdade de renda, maior disponibilidade de mamografos e
radiologistas e maior eficiéncia no uso dos mamografos existentes. Nos modelos de regimes
espaciais, a eficiéncia no uso dos mamdgrafos foi o tnico fator significativo para todas as
grandes regides. O indice de Gini foi significativo no Sul e Sudeste, o tamanho da populagdo
no Sul, a razdo de radiologistas no Centro-Oeste e a razdao de mamografos no Norte. Foram
evidenciadas iniquidades regionais na cobertura de rastreamento mamografico e disparidades
raciais e sociais na sobrevivéncia de mulheres com cancer de mama. A melhora do acesso a
acoes de rastreamento e diagndstico precoce do cancer de mama pode contribuir de maneira

importante para a reducao das iniquidades em saude.

Palavras-chave: Neoplasias da Mama. Determinantes Sociais da Satde. Distribui¢do por Raga

ou Etnia. Desigualdades em Saude.



ABSTRACT

NOGUEIRA, M. C. [Social determinants of mammographic screening and prognosis of
women with breast cancer]. 2018. Thesis - Faculdade de Medicina, Universidade Federal de

Juiz de Fora, 2018. Portuguese.

Breast cancer accounts for the highest number of cancer deaths in women. Brazil has had
guidelines for screening for breast cancer since 2004, but population coverage remains low and
the survival of woman with the disease is lower than in high-income countries. The social
determinants of screening coverage and survival from breast cancer are still poorly studied. It
is proposed to elaborate a conceptual model of the social determination of the survival of breast
cancer in women, based on scientific evidence, and to apply this model in epidemiological
studies. It is also proposed to investigate the spatial distribution of mammographic screening
coverage in Brazilian health regions and associated factors. For the elaboration of the
conceptual model, an integrative review was carried out, with a systematic search in the
LILACS and MEDLINE databases with the subject descriptors "breast neoplasms", "survival
analysis" and terms related to social determinants. Based on this model, it was studied the
survival in 10 years of a cohort of women with breast cancer accompanied at a hospital
oncology service in Juiz de Fora, with public and private sectors. To investigate the
mammographic screening coverage, an ecological study of spatial analysis in health was made.
There is evidence in the literature that current socioeconomic status and in earlier life stages,
the socioeconomic conditions of area of residence, race/color/ethnicity, characteristics of health
services, lifestyle and psychosocial support are social determinants of survival in breast cancer;
and that biological factors, such as staging of the disease, in addition to therapeutic
interventions, are mediators of this relationship. In the survival study, women of black
race/color (HR = 2.08, 95% CI: 1.48-2.91) and residents in lower income areas (HR = 2.39,
95% CI: 1, 49-3,83, comparing the lowest income quartile with the highest income quartile)
had a worse prognosis. The main mediator of race/color was the diagnosis at more advanced
stages (mediated proportion = 40%, 95% CI: 37%-42%), probably due to less access to
screening. The ecological study showed large regional inequalities in mammographic screening
coverage, with a median value of 21.6% and an interquartile range of 8.1% to 37.9%. Compared
to the Southeast, the health regions of the Central-West had a 24.4% lower coverage, the North
region 13,9% lower and the Northeast 11.0% lower. Factors associated with a greater

mammographic coverage were the size and proportion of urbanization of the population, lower



income inequality, greater availability of mammography machines and radiologists, and greater
efficiency in the use of existing mammography machines. In spatial regime models, efficiency
in the use of mammography was the only significant factor for all regions. The Gini index was
significant in the South and Southeast, the population size in the South, the ratio of radiologists
in the Central-West ant the ratio of mammography machines in the North. Regional iniquities
in the coverage of mammographic screening and racial and social disparities in the survival of
women with breast cancer were evidenced. Improved access to screening and early diagnosis

of breast cancer can contribute significantly to reducing health inequities.

Keywords: Breast Neoplasms. Social Determinants of Health. Race or Ethnic Group. Health

Inequalities.
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1 INTRODUCAO

A motivagao de estudar o tema dos determinantes sociais do acesso ao rastreamento
e do progndstico de mulheres com cancer de mama vem de minha vivéncia como médico de
familia em duas comunidades carentes de Juiz de Fora entre 1998 e 2005. A dificuldade de
acesso a mamografia para rastreamento era enorme naquela época. Além disso, mesmo para as
mulheres j& com exame mamografico suspeito para cancer, havia uma grande demora para
completar a investigacdo diagndstica e iniciar o tratamento. Esta situagdo contrastava com a
vivida pelas usudrias de servigos privados de satde, com acesso mais rapido aos exames € ao
tratamento.

Apesar deste contexto desfavoravel as acdes de prevencgdo e controle do cancer de
mama, a literatura cientifica brasileira, no que se referia a estudos de sobrevivéncia, ndo vinha
abordando em profundidade e detalhamento os determinantes sociais deste processo, focando
mais nos fatores bioldgicos da sobrevivéncia. Estes estudos em geral nao partiam de modelos
teoricos de causalidade, que mostrassem os fatores sociais (mais distais), os fatores bioldgicos
e as intervengoes terapéuticas (mais proximais) e a relagdo entre eles. Os métodos de andlise
ndo costumavam levar em conta a hierarquia na cadeia de causalidade, inserindo todas as
variaveis disponiveis nos modelos de regressao simultaneamente, mediante critérios puramente
estatisticos. De forma semelhante, a ldgica contrafactual, também chamada de modelo de
respostas potenciais, amplamente difundida na literatura internacional, ainda ndo era aplicada
nos estudos epidemiologicos brasileiros.

Assim identificamos lacunas neste campo de investigagdo, levando a proposta de
um projeto de doutorado que estudasse especificamente os determinantes sociais da
sobrevivéncia no cancer de mama e da cobertura do rastreamento mamografico nas regioes de
saude.

Este trabalho faz parte da linha de pesquisa em epidemiologia do cancer
desenvolvida pelos professores vinculados ao NATES/UFJF — Nucleo de Assessoria,
Treinamentos e Estudos em Satde. Dentro desta linha de pesquisa, foram organizadas trés
coortes de mulheres com cancer de mama acompanhadas nos hospitais do municipio de Juiz de
Fora, que atendem a pacientes de toda a macrorregiao de saude Sudeste de Minas Gerais.

A primeira coorte foi composta por mulheres diagnosticadas entre 1998 e 2000 e
acompanhadas em todos os servigos oncolégicos de Juiz de Fora, publicos e privados, tendo
sido estudada a sobrevivéncia especifica em 5 anos e os fatores prognosticos associados em

tese de doutorado (GUERRA, 2007).
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A segunda coorte incluiu as mulheres com diagnéstico efetuado entre 2000 e 2001
e tratadas no Instituto Oncoldgico / Hospital 9 de Julho. Para esta coorte, foi estimada a
sobrevivéncia especifica por cancer de mama em 10 anos em dissertagdao de mestrado (FAYER,
2014).

Na terceira coorte, foram incluidas as mulheres tratadas no Instituto Oncologico /
Hospital 9 de Julho diagnosticadas entre 2003 e 2005. Nesta coorte, ja foram estudadas a
sobrevivéncia especifica em 5 anos e fatores progndstico associados, com énfase no perfil
imuno-histoquimico, em tese de doutorado (CINTRA, 2012); a sobrevivéncia livre de doenca
em 5 anos em pacientes sem metastase ao diagnostico, em dissertacdo de mestrado (DINIZ,
2014); a sobrevivéncia livre de doenca em 5 anos das mulheres com subtipo luminal, em
dissertacdo de mestrado (CARMO, 2015); e os tempos de espera e fatores associados aos
atrasos no tratamento das pacientes, em dissertagao de mestrado (SILVEIRA, 2015).

A presente tese, feita com os dados das pacientes da terceira coorte, estendeu o
seguimento das mesmas até 10 anos apds o diagndstico e investigou os determinantes sociais
do prognostico e os fatores mediadores da determinacdo social, utilizando uma abordagem
contrafactual. Outro aspecto inovador desta tese, em relagdo aos estudos anteriormente feitos,
foi a utilizacao de indicadores socioecondmicos da area de residéncia das mulheres como proxy
de sua posi¢do socioeconomica.

Analisar a sobrevivéncia de pessoas com cancer ¢ importante porque ¢ uma das
formas de se avaliar a qualidade do sistema de satide em seus diversos aspectos, desde as acdes
de prevencao até o tratamento oncoldgico especializado. E o cancer de mama ¢ atualmente o
mais frequente e responsavel pela maior mortalidade por cancer em mulheres no Brasil. Embora
o Ministério da Satude do Brasil preconize o rastreamento para o cancer de mama desde 2004,
o grau de implementagdo das a¢des ainda ¢ baixo, o que limita a efetividade das intervencdes
(AZEVEDO E SILVA et al., 2014).

Um elo comum aos determinantes sociais do prognostico de mulheres com cancer
de mama ¢ o acesso ao rastreamento, sendo um dos fatores mediadores mais importantes,
relacionado ao diagnostico da doenga em estadiamentos mais precoces. Como ndo temos esta
variavel na coorte de mulheres estudada, conduzimos um outro estudo para investigar a
cobertura de rastreamento mamografico nas regides de saude do Brasil e os fatores
relacionados, especificamente indicadores socioecondmicos e assistenciais. Este estudo
ecologico, do qual fui o coordenador, foi feito em colaboragdo com pesquisadores da
Universidade Federal de Juiz de Fora, do Instituto de Medicina Social da Universidade do

Estado do Rio de Janeiro e da London School of Hygiene and Tropical Medicine, no ambito
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das agdes de um grupo de pesquisa multicéntrico, com o objetivo de investigar as desigualdades
de acesso as agoes de controle dos canceres de mama e do colo do utero no Brasil. Embora
varios estudos ja tenham investigado a cobertura de rastreamento mamografico, tiveram como
unidades de andlise os estados ou as grandes regides, em contraste com o foco atual da gestao
dos sistemas de saude nas redes regionalizadas locais, contando as regides de satide como as
unidades que precisam alcangar relativa autossuficiéncia na prestacao de cuidados de atencao
priméria, secunddria e terciaria, a fim de se alcancar os principios do SUS de universalidade,
integralidade e equidade.

Esta tese estd organizada como se segue. No capitulo dois apresentamos uma
revisdo tedrico-conceitual sobre os temas mais importantes em seu desenvolvimento: (a)
determinagdo social do processo satde-doenga, (b) desigualdades raciais em satude e (c)
inferéncia causal. Os objetivos aparecem no capitulo trés e no seguinte apresentamos 0s
materiais € métodos empregados para investigar cada um dos trés objetivos especificos. O
capitulo cinco traz os resultados e discussdes destes estudos, incluindo o modelo conceitual de
causalidade elaborado a partir de revisdo integrativa da literatura, que serviu como base para o
estudo de sobrevivéncia. Os comentarios finais, a guisa de conclusdo e sugestdes para outros
desenvolvimentos da pesquisa, vém no capitulo seis. Apos as referéncias bibliograficas, a lista
completa dos trabalhos selecionados na revisdo integrativa e os artigos elaborados a partir dos

resultados dos estudos sdo mostrados nos apéndices.
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2 REVISAO TEORICO CONCEITUAL

2.1 DETERMINACAO SOCIAL DA SAUDE

Em meados do século XIX, na Europa, os integrantes do movimento da Medicina
Social ja identificavam como causas de doencas nas populagdes as condicoes de vida e de
trabalho, especialmente da classe operaria. J& ao final do século XIX e inicio do XX o
pensamento hegemonico na saude publica voltou-se para as causas bioldgicas de doengas
especificas, constituindo-se o modelo biomédico, hegemonia esta que predominou em boa parte
do século XX, embora a partir da metade deste século passou-se a valorizar também alguns
fatores comportamentais. Pelo fato do modelo biomédico ndo ter conseguido explicar
adequadamente varios aspectos do processo satide-doenca, especialmente quando passaram a
predominar nas populagdes as doencas cronicas nao transmissiveis, os determinantes sociais da
saude (DSS) voltaram a ser mais discutidos internacionalmente, a partir da década de 1970. No
século XXI houve uma revalorizagdo dos DSS, com aumento das pesquisas na area, discussoes
nos meios politicos, € a criagdo em 2005 da Comissdo sobre os Determinantes Sociais da Satde
pela Organizagao das Nagdes Unidas - CDSS/ONU, seguida em 2006 pela Comissao Nacional
sobre os Determinantes Sociais da Saude - CNDSS/Brasil (BUSS; PELLEGRINI FILHO,
2007).

A CNDSS/Brasil definiu os DSS como “os fatores sociais, economicos, culturais,
étnicos/raciais, psicoldgicos e comportamentais que influenciam a ocorréncia de problemas de
saide e seus fatores de risco na populagdo” (COMISSAO NACIONAL SOBRE
DETERMINANTES SOCIAIS DA SAUDE, 2008). Para a CNDSS/Brasil, a posi¢io social
seria conferida pela estratificagdo econdmico-social das pessoas, em consequéncia das
condig¢des socioecondmicas, culturais e ambientais da sociedade. A estratificacdo social pode
ser mensurada por variaveis como renda, escolaridade, género, raga/cor e local de moradia. A
CDSS/ONU também coloca o conceito de posi¢ao social em um lugar central em seu modelo
de determinacdo social da saude, formulando que o contexto social cria a estratificacdo social
e esta determina a posi¢ao social dos individuos, que por sua vez determinara diferenciais nas
exposi¢cdes, nas vulnerabilidades e nas consequéncias do adoecimento. Para estes autores, a
classe social ¢ uma das maneiras de caracterizar a posi¢ao social (SOLAR; IRWIN, 2010).

Para orientar suas discussdes e propostas, a CNDSS/Brasil adotou como principal
modelo conceitual de determinagao social da satide o de Dahlgren e Whitehead, elaborado em

1991, por sua relativa simplicidade e facil visualizagdo grafica. E um modelo hierarquizado,
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disposto em camadas, desde o estilo de vida (mais préximo dos fatores biologicos como idade,
sexo e hereditariedade; chamados portanto de determinantes sociais proximais), passando pelas
redes sociais e comunitarias (capital social: solidariedade, confianga, coesdo social) e pelas
condi¢des de vida e trabalho (incluindo exposi¢des e vulnerabilidades associadas, bem como
acesso a servicos de satde, a alimentos saudaveis e a locais para pratica de atividade fisica),
considerados em conjunto como determinantes sociais intermedidrios, € como nivel mais
externo ou determinantes sociais distais as condi¢des socioeconomicas, culturais e ambientais
gerais, considerados macrodeterminantes da sociedade como um todo, incluindo fatores
internacionais como a inser¢io do pais na globaliza¢do econdmica (COMISSAO NACIONAL
SOBRE DETERMINANTES SOCIAIS DA SAUDE, 2008).

Atualmente, as desigualdades em saude tém sido vistas como um problema global,
que afeta todos os paises, em maior ou menor propor¢do. Estas desigualdades sdo consideradas
iniquidades quando se reconhece que sao injustas, criadas por mecanismos sociais, econdomicos
e politicos excludentes. Pode-se observa-las do ponto de vista macro, envolvendo as
desigualdades entre paises e continentes, € do ponto de vista micro, entre 0s grupos sociais
dentro de cada pais. De maneira geral, os indicadores de saude sdo piores nos paises de renda
mais baixa, ¢ dentro de cada pais, para os grupos sociais mais pobres e outros grupos
discriminados socialmente, seja por questdes étnicas, raciais, de género ou outras. No nivel
global, varios organismos internacionais propdem que as desigualdades sejam combatidas
principalmente por melhor governanca. Esta proposta, embora seja importante, ¢ insuficiente
para a resolucao deste problema tdo complexo, que envolve processos histéricos de inser¢ao
dos paises nas cadeias globais de producao. No nivel dos paises, destaca-se o papel que o Estado
pode desempenhar através de politicas sociais e econdmicas, que podem ampliar ou reduzir as
distancias entre os grupos sociais (BARRETO, 2017).

Comparagdes internacionais a respeito da sobrevivéncia de mulheres com cancer
de mama mostram grandes variacdes entre os paises, com melhor progndstico em paises com
maior acesso ao diagndstico precoce e ao tratamento otimizado (ALLEMANI et al., 2015).
Enquanto a mortalidade por cancer de mama esta diminuindo em paises de renda alta, estd em
crescimento nos paises de renda média (DESANTIS et al., 2015).

Os modelos conceituais da determinagao social da saude devem nao so6 facilitar o
entendimento dos DSS e seus mecanismos causais envolvidos, mas também servir de auxilio
para a elaboracdo de politicas publicas que atuem sobre estes determinantes e/ou mecanismos.
Geralmente os DSS tém uma longa cadeia causal de fatores mediadores, os quais tendem a se

acumular em individuos e grupos com situagdes sociais precarias. Os dois principais
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mecanismos propostos para a determinacao social do processo satide-doenga podem ser vistos
conjuntamente e integrados no mesmo modelo conceitual, € sdo a teoria da causagao social, que
propde que a posi¢ao social determina a satide através de fatores intermediarios (materiais,
psicossociais, comportamentais, bioldgicos e de acesso a servigos de saude), e a teoria do curso
de vida, que valoriza o reconhecimento do fator tempo na relagdo entre os determinantes e os
desfechos em saude, tanto para o curso de vida individual, quanto para as diferencas entre as
coortes populacionais ou entre populacdes, apontando para periodos criticos, nos quais a
exposicdo poderia gerar efeitos a longo prazo (programagdo bioldgica), ou para a acumulagdo
de risco pela exposicao a fatores durante todo o curso de vida (SOLAR; IRWIN, 2010).

A posicao social ao longo da vida pode ser mensurada, nas pesquisas
epidemioldgicas, por uma série de variaveis. No inicio da vida, pela escolaridade ou ocupacao
dos pais, renda familiar ou condi¢des residenciais na infancia. No inicio da vida adulta, pela
escolaridade da propria pessoa. Durante a vida profissional, pela ocupacao (a primeira, a que
ficou mais tempo, a tltima), renda atual e mudancas ao longo do tempo, transferéncias de bens
ao iniciar uma nova familia, condi¢des residenciais e suas mudancas ao longo do tempo,
desemprego, riqueza/privagdo e suas mudancas ao longo do tempo e posicao social do conjuge.
ApoOs a aposentadoria, pela renda familiar, riqueza/privacdo, condigdes residenciais e
transferéncias de bens no momento do 6bito. Nao existe um indicador que seja o melhor para
todas as situagdes de pesquisa, pois diferentes questdes de pesquisa podem requerer indicadores
que captem melhor os mecanismos de causacao social estudados (GALOBARDES, 2006).

Em um estudo de coorte feito nos EUA que investigou fatores de risco e prognostico
do cancer de mama, os autores elaboraram e testaram um modelo conceitual de determinacao
social usando a teoria do curso de vida. Dentre os determinantes sociais, propuseram como
indicadores da posi¢do socioecondmica no inicio da vida varidveis relacionadas aos pais, como
escolaridade, ocupacdo, prestigio e renda familiar; ¢ como indicadores da posicao
socioeconomica atual escolaridade, ocupacao e renda domiciliar da propria paciente. O nivel
de escolaridade do pai teve associagdo com o progndstico, mediado inteiramente pela
escolaridade da propria paciente (PUDROVSKA; ANIKPUTA, 2012).

No Brasil, ha dificuldade de desenvolver pesquisas que possam identificar
desigualdades sociais na ocorréncia e progndstico do cancer devido a pouca disponibilidade de
dados de qualidade e com boa cobertura populacional (WUNSCH FILHO et al., 2008). Na
ultima publicacdo da Agéncia Internacional de Pesquisas em Cancer com resultados para todos
os continentes, em 2014, apenas 6 cidades brasileiras tiveram seus dados incluidos por terem

uma qualidade minima dos seus registros de cancer de base populacional (FORMAN et al.,
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2014). Apesar de problemas também relacionados a qualidade e cobertura dos dados de
mortalidade por cancer no Brasil, a partir de dados do DATASUS ¢ possivel aferir que as taxas
de mortalidade ainda s3o maiores nas regides mais desenvolvidas economicamente em
comparac¢do com as demais, mas estas ultimas apresentam uma tendéncia de aumento, enquanto
as primeiras de declinio (GIRIANELLI; GAMARRA; AZEVEDO E SILVA, 2014).

Dois aspectos metodoldgicos na pesquisa epidemiologica do cancer devem ser
realgados: o primeiro diz respeito a complexa rede de determinacdo do cancer, com variaveis
dos niveis individual e agregado, sugerindo portanto um papel complementar entre os estudos
com unidades de analise em um ou outro nivel da realidade, ou melhor ainda, fazendo estudos
multiniveis. O segundo ¢ a importancia das varias exposig0es a que as pessoas estao sujeitas ao
longo da vida, desde o periodo intra-utero, o que precisa ser levado em conta no estudo de uma
doencga com periodo de laténcia longo, como o cancer (WUNSCH FILHO et al., 2008).

Dentre os determinantes sociais intermediarios do progndstico do cancer de mama,
um dos principais € o0 acesso a servigos de rastreamento, diagnostico e tratamento. Acesso ¢ um
conceito que vem se modificando ao longo do tempo. Nomeado por Donabedian como
acessibilidade, este autor o define como um dos aspectos da oferta de servicos de satde, com o
objetivo de responder as necessidades de satide da populacao; refere-se as caracteristicas dos
servicos que facilitam ou dificultam o seu uso pelas pessoas, com as dimensdes sécio-
organizacional e geografica (TRAVASSOS; MARTINS, 2004). Mais recentemente outras
defini¢des de acesso vém sendo utilizadas, incorporando a liberdade para o uso dos servigos,
esta influenciada por caracteristicas do individuo, como escolaridade, crengas, origem cultural
e condicdes socioeconomicas. Desta forma, podemos identificar quatro dimensodes do acesso a
saude: disponibilidade, aceitabilidade, capacidade de pagamento e informacao (SANCHEZ;
CICONELLI, 2012). Outra definicdo recente para acesso a saide diz que este € o
empoderamento dos individuos para usar os servi¢os de saude, baseado na interacao entre o
sistema de saude e os individuos, familias e comunidades. Neste caso, trés dimensdes de acesso
sdo apresentadas: disponibilidade, acessibilidade e aceitabilidade (MCINTYRE; THIEDE;
BIRCH, 2009). Virios estudos de base populacional feitos no Brasil mostraram desigualdades
de acesso a servigos de saude e a mamografia de rastreamento do cancer de mama, seja por
razoes geograficas ou socioecondmicas, embora nestes estudos o conceito de acesso utilizado
tenha sido mais relacionado a utilizacao dos servigos (LEAL et al., 2005; LIMA-COSTA;
MATOS, 2007; TRAVASSOS; OLIVEIRA; VIACAVA, 2006).

Mesmo em paises com sistema de saide universal e programa de rastreamento

organizado instituido ha varios anos, como o Reino Unido, sdo evidenciadas desigualdades no
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prognoéstico de mulheres com cancer de mama, com menor sobrevivéncia para mulheres
residentes em areas mais pobres. O principal fator mediador identificado do pior progndstico ¢
o estadiamento mais avancado no momento do diagnostico, apontando para problemas no
acesso a servigos de rastreamento e/ou diagnostico em populagdes mais carentes (LI; DANIEL;
RACHET, 2016; RUTHERFORD et al., 2013).

Uma outra causa de pior prognostico em mulheres com cancer de mama com piores
posicdes socioecondmicas € o atraso para o diagndstico ou o inicio do tratamento, que em
alguns lugares pode ser maior entre as usudrias do sistema publico comparado ao sistema
privado no Brasil (FERREIRA et al., 2017). Este atraso pode estar relacionado a caracteristicas
da mulher, como menor escolaridade e menor nivel de informagdo, ou a caracteristicas do

sistema de saude, como barreiras no acesso da paciente (FREITAS; WELLER, 2015).
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2.2 DESIGUALDADES RACIAIS EM SAUDE

As pesquisas epidemiologicas tomam a raga ndo como um conceito bioldgico, mas
uma construcao social, um produto da historia e cultura humanas, com origens no colonialismo
e na escravidao. No Brasil, a obrigatoriedade da inclusdo desta variavel nas declaragdes de obito
e nascimento ocorreu em 1996. A categorizagcdo mais utilizada, criada pelo IBGE a partir do
censo de 1991, usa cinco categorias: branca, preta, parda, amarela e indigena. Como a categoria
indigena nao ¢ uma cor da pele, mas uma etnia, a classifica¢do racial brasileira ¢ uma mistura
de cor da pele e etnia. A defini¢do pela cor da pele ¢ mais influencidvel pelo contexto social,
economico e cultural. Nos censos demograficos, a raga/cor € obtida por autoclassificagdo, o que
provavelmente ¢ a forma mais apropriada, embora a avaliacdo pelo pesquisador ou por
profissionais de saude possa captar melhor como o sujeito € visto pelos outros (TRAVASSOS;
WILLIAMS, 2004).

Embora haja dificuldades metodoldgicas e conceituais no uso da varidvel de
raga/cor na pesquisa epidemiologica, duas justificativas para seu uso sdo a presenga de grandes
iniquidades raciais em satide na populacao brasileira e o fato dos resultados de pesquisas feitas
em outros paises nao se aplicarem inteiramente ao Brasil, por diferencas nas composicdes €
relagdes étnico-raciais (CHOR, 2013).

Em uma reconstitui¢do histoérica das concepgdes e dos usos do conceito de raga na
ciéncia em geral e na pesquisa epidemioldgica em particular, o autor faz uma critica
especialmente as concepgdes bioldgicas de raga, que em varios momentos historicos serviram
a propositos ideologicos (LAGUARDIA, 2004). Em outro texto, o mesmo autor aponta também
para o fato de que a raga, vista como um conceito biologico relacionado a genética, levaria a
uma impossibilidade de investigagdo como fator causal dentro do marco tedrico da moderna
inferéncia causal, pois como um fator ndo modificavel, ndo poderiamos supor uma resposta
contrafactual. Por outro lado, como um constructo social, a logica contrafactual poderia ser
aplicada, pois as caracteristicas associadas a raga, como a exposicao a situacdes de preconceito,
exclusdo politica e social podem ou ndo estar presentes, e podem também ser alvos de politicas
publicas (LAGUARDIA, 2007).

Comparado aos EUA, a miscigenag¢ao racial foi muito mais intensa no Brasil, com
os pardos correspondendo a quase 40% da populacdo ja no primeiro censo, € a discrimina¢ao
racial se tornando ilegal desde 1890. Muitos ativistas e pesquisadores ligados ao movimento
negro defendem a ideia de juncdo das categorias preto e pardo no censo demografico, também

por questdes politicas, relacionadas as acdes afirmativas. Mesmo com o censo mantendo a
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categorizagdo anterior, varias pesquisas e textos de politicas publicas fazem a agregacao das
duas categorias, referindo-se aos negros como os de ascendéncia africana, embora pesquisas
genéticas tenham mostrado que no Brasil a cor da pele ndo tem uma relagdo muito estrita com
a ancestralidade africana (TRAVASSOS; WILLIAMS, 2004). A agregacao de pretos e pardos
em pesquisas epidemioldgicas pode ser justificada nos estudos em que estas categorias
apresentam grande semelhanca em relacdo as outras caracteristicas sociodemograficas
estudadas e aos desfechos em saude medidos; esta agregacdo ¢ por vezes necessdria para
aumentar o poder estatistico do estudo, devido a um niimero menor de pretos e pardos em
relagdo aos brancos (MUNIZ; BASTOS, 2017).

Uma revisdo da literatura recente identifica um numero consideravel de publicagdes
epidemioldgicas sobre desigualdades raciais e étnicas em saude. A maior parte destas pesquisas
foram feitas nos EUA, estudaram desfechos biologicos em satude, como adoecimento ou 6bito
¢ abordaram simultaneamente variaveis relativas a raca ¢ a etnia, sem uma diferenciagdo clara
entre estes conceitos, ¢ mesmo sem uma discussdo teodrica sobre os mesmos. Os autores
propdem que estudos futuros nesta area sejam baseados em teorias que relacionem de forma
coerente os conceitos de raga e etnia ao processo saude-doenca (MOUBARAC, 2013).

O conceito de etnia implica em um pertencimento a um grupo, devido ao
compartilhamento de caracteristicas econdOmicas, sociais, culturais e religiosas, em um
determinado momento. Este sentido de pertencimento ndo ¢ estatico e nem definido em bases
exclusivamente bioldgicas/genéticas, embora possa haver também o compartilhamento de
determinadas caracteristicas genéticas por grupos ¢étnicos. Outras identidades sociais, como
género, idade e classe social, além da visao estereotipada de outros grupos sociais, podem ter
influéncia nestas defini¢des. O conceito de raga tem uma definicdo mais complexa, pois embora
ambos 0s conceitos apontem para o pertencimento a um grupo, raga ¢ um conceito derivado da
biologia, relacionado a diferengas morfoldgicas e genéticas, que nao tem aplicagdo para o ser
humano, como conceito bioldgico. Como conceito social, estd relacionado a imposicao de uma
visdo estereotipada pelos outros grupos sociais, o que leva a percepcdes e acdes discriminatdrias
contra a raca alvo do preconceito (KARLSEN; NAZROO, 2006).

A discriminagdo racial pode afetar a saide dos grupos sociais que sofrem o racismo de
varias formas, como levando a segregacao residencial em locais de pior qualidade ambiental e
com pior acesso a servigos de qualidade, diminuindo as oportunidades de emprego, levando os
individuos ao estresse psicossocial pelas experiéncias de discriminagdo, além de outros

mecanismos (WILLIAMS; MOHAMMED, 2013).
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No Brasil, existe uma grande relagdo entre raga e classe social, expresso pela elevada
desigualdade racial no acesso e na posse dos principais recursos materiais € sociais. A
estratificacdo social, medida pela renda ou escolaridade, ndo explica inteiramente as
desigualdades raciais em satde. Os grupos brancos exercem no Brasil o poder de designar e
valorizar relativamente as racas. Além disso, ocupam prioritariamente as posi¢cdes sociais
dominantes, por acesso privilegiado aos recursos mais importantes e/ou por relacdes de
parentesco. Apesar desta relacdo estreita entre ragas e classes sociais, dentro de cada classe
social a raca/cor negra tem piores indicadores de saude (SANTOS, 2011).

Virios estudos recentes investigaram disparidades raciais na sobrevivéncia de mulheres
com cancer de mama nos Estados Unidos, todos apresentando como resultado pior progndstico
para mulheres negras, mediado principalmente por estadiamento mais avangcado no momento
do diagnoéstico (ELLIS et al., 2018; JEMAL et al., 2017; NEWMAN et al., 2006). No Brasil,
por outro lado, os poucos estudos feitos sobre o tema tiveram resultados divergentes, a maioria
ndo encontrando associagdo entre raca/cor e sobrevivéncia (ABREU etal., 2012; FAYER et al.,
2016; GUERRA et al., 2015; HOFELMANN; ANJOS; AYALA, 2014) e apenas um mostrando
pior prognoéstico para as mulheres negras (SCHNEIDER; D’ORSI, 2009). Neste tltimo, a
associagao permaneceu significativa mesmo apds ajuste para idade e escolaridade, mas perdeu
a significancia ap0s ajuste para estadiamento.

Uma outra explicag@o possivel para as desigualdades raciais em saude ¢ a possibilidade
de erros de mensuragdo da varidvel raga/cor, varidveis ao longo do tempo, do espago ou de
acordo com o método de mensuragdo. No entanto, algumas analises feitas com dados de varios
estudos populacionais brasileiros concluiram que estes erros, embora presentes, nao chegam a
influenciar significativamente as estimativas de desigualdades raciais (MUNIZ; BASTOS,

2017).
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2.3 INFERENCIA CAUSAL

Um dos objetivos da epidemiologia ¢ explicar a distribuicdo dos problemas de satde,
ou seja, apontar suas causas. Causas entendidas aqui ndo apenas como fatores etioldgicos, mas
também progndsticos, ou seja, o que pode causar uma pior evolugdo da doenca. Na pesquisa
epidemiologica, a maioria das causas nao sao nem suficientes, nem necessarias, muito menos
imediatas. O tabagismo, por exemplo, leva décadas até causar o cancer de pulmao; além disso,
muitos tabagistas ndo terdo esta doenga, e outras pessoas nao tabagistas morrerdo de cancer de
pulmao, causado por outros fatores. Os chamados fatores de risco aumentam a probabilidade
das pessoas adoecerem ou terem outros desfechos em satde, muitas vezes ap6s um longo
intervalo de tempo. Seu estudo tem a importancia de apontar para intervencdes em satde com
potencial de prevenir adoecimentos, complicagdes ou Obitos pelas doencas e agravos
(ROTHMAN et al., 2008).

Na andlise estatistica de modelos multiplos em epidemiologia, quando estao sendo
investigados determinantes do processo saude-doenca, ¢ importante que esta analise seja
baseada em um quadro conceitual que mostre as relagdes hierarquicas entre estes determinantes.
No entanto, ¢ relativamente comum que isto ndo seja feito, o que leva a uma subestimacao no
efeito dos determinantes mais distais, que sdao os sociais (VICTORA et al., 1997). Se uma
variavel de exposi¢cdo ¢ intermedidria na relagdo causal entre uma varidavel mais distal e o
desfecho, ela ndo ¢ variavel de confusdo e sim mediadora do efeito da exposi¢do sobre o
desfecho, e o ajuste por ela s6 sera adequado nas analises de mediagdo causal. Variavel
mediadora era chamada anteriormente de interveniente. Confundimento, que ¢ um conceito
causal, ndo pode ser detectado ou corrigido apenas por métodos estatisticos, mas deve estar
baseado nas premissas causais (HERNAN, 2004).

Atualmente, nos meios epidemioldgicos internacionais, um dos modelos de inferéncia
causal mais utilizados € o de respostas potenciais (GLASS et al., 2013). Este modelo identifica
o efeito de uma causa (exposi¢do ou intervencdo) como a diferenca entre a resposta observada
e a resposta contrafactual, que ¢ aquela que o individuo teria se seu nivel de
exposicao/intervengao fosse outro (exposto vs nao exposto, ou tratamento vs controle). Como
a reposta contrafactual ndo pode ser mensurada, pois o individuo ndo pode ser simultaneamente
exposto e ndo exposto, o efeito causal individual de uma exposi¢do nao ¢ diretamente
observavel. Nem sequer o efeito causal médio de um grupo de pessoas ¢ observavel
diretamente, pois isto também iria requerer a disponibilidade das respostas contrafactuais. Os

estudos epidemioldgicos buscam estimar o efeito causal médio, usando substitutos para as



28

respostas contrafactuais: as respostas do outro nivel de exposicao/intervencdo observaveis em
outros individuos. Para que esta estimativa esteja correta, os individuos expostos e ndo expostos
precisam ser permutéveis, e a forma mais valida de obter isto ¢ pela randomizagao, nos ensaios
clinicos. Outra alternativa, utilizada nos estudos observacionais, ¢ alcancar uma
permutabilidade condicional, ao mensurar e controlar na analise os potenciais fatores de
confundimento. Nestas situagdes de permutabilidade dos individuos obtida por randomizagao
ou por controle de confundimento, podemos inferir causalidade a partir da associagdo estatistica
entre as variaveis de exposicdo e desfecho. O conceito de permutabilidade implica em que o
grupo de individuos expostos, se fosse ndo exposto, teria a mesma resposta média que o grupo
de individuos ndo expostos, e vice-versa (HERNAN, 2004).

E importante considerar também que a permutabilidade dos individuos é necessaria mas
ndo suficiente para fazer uma inferéncia causal valida a partir da analise dos dados de um estudo
epidemiologico. A permutabilidade (ou permutabilidade condicional) garante a validade de
comparacao dos grupos, mas precisamos também da validade conceitual, utilizando um modelo
teorico de causalidade que explique adequadamente o fendmeno de interesse; da validade
operacional, escolhendo variaveis que representem adequadamente os conceitos do modelo
teorico; da validade de dominio, selecionando uma populagdao de estudo representativa da
populagdo alvo; da validade de informacao, tendo cuidado na mensuragao das variaveis, usando
instrumentos validos e confidveis; e por fim da validade de especificacdo do modelo estatistico,
que deve levar em conta o propodsito do estudo, o pardmetro que se deseja estimar e o tipo e
estrutura dos dados coletados (REICHENHEIM; MORAES, 1998).

O efeito de uma exposicao em um desfecho em saude pode ser mediado por varios
outros fatores, seguindo um ou mais caminhos causais. O efeito total pode ser decomposto nos
varios efeitos parciais, utilizando métodos estatisticos. Tendo como base o modelo de respostas
potenciais, pode-se identificar efeitos diretos e indiretos. O efeito indireto age através do
mediador (representado por uma variavel ou conjunto delas), enquanto o direto por outros
caminhos que ndo envolvam este mediador. O efeito total seria a soma dos efeitos direto e
indiretos, estes ultimos tomados em bloco. Para que a andlise de mediagdo causal seja valida,
ndo apenas os fatores de confusdo entre a exposi¢ao e o desfecho devem ser identificados e
controlados, mas também os fatores de confusdo entre a exposi¢ao ¢ o mediador e entre este e
o desfecho. A randomizagdo garante apenas o controle das variaveis de confusdo entre
exposi¢ao e mediador e entre exposicao e desfecho, mas ndo entre mediador e desfecho; este

ultimo controle precisa ser obtido na andlise dos dados (HERNAN, 2004).
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Alguns autores que discutem o modelo de respostas potenciais definem como causas em
epidemiologia apenas fatores modificaveis ou intervencdes, o que € objeto de varias discussoes
(GLASS et al., 2013; VANDENBROUCKE; BROADBENT; PEARCE, 2016). Apesar de
raca/cor ndo ser uma exposi¢do modificavel, é possivel considerar um efeito de raga/cor nos
desfechos em saude, nos modelos de regressao multipla, no contexto da moderna inferéncia
causal. A estimativa de efeito da raga/cor corresponderia as desigualdades raciais no estado de
saude. Ao se ajustar os modelos estatisticos por varidveis mediadoras, como o acesso a servicos
de saude, o efeito continuaria sendo a desigualdade racial restante, ndo atribuivel as diferencas
de acesso. Desta maneira, o que seria manipulavel e portanto passivel de intervengao nao seria
a exposicao de interesse, mas os mediadores causais. O mesmo raciocinio pode ser aplicado a
outros mediadores modificaveis. A fragao das desigualdades raciais em satude que seria evitavel,
pela intervengdo sobre os mediadores, pode ser chamada de disparidades raciais em satde,
correspondendo as desigualdades preveniveis e injustas (VANDERWEELE; ROBINSON,
2014).

Uma dificuldade extra nas analises do efeito causal de raga/cor sdo as diferentes
conceituagdes que esta exposi¢do pode ter. E de se esperar uma correlagio entre a defini¢io da
raga/cor do individuo e o seu contexto socioecondmico. A percep¢ao atual da raga/cor do
individuo tem como determinante um processo histérico complexo, por sua vez com varios
componentes, como o fendtipo fisico do individuo e de seus pais, a base genética, o contexto
cultural e a posi¢do socioecondmica familiar e da vizinhanga, indicando a necessidade de uso
de uma ou mais variaveis representativas destes conceitos para controle de confundimento. Ao
se estimar o efeito da varidvel raca/cor apds ajuste por variavel socioecondmica, uma
interpretagdo possivel € que estamos estimando a desigualdade racial em satide que persiste
mesmo apos a remocdo das desigualdades economicas (VANDERWEELE; ROBINSON,
2014).

Na analise estatistica dos estudos epidemiologicos longitudinais, em que o objetivo é
investigar os fatores prognosticos da sobrevivéncia de um grupo de pessoas portadoras de uma
doenca cronica, como o cancer de mama, um dos métodos mais comumente usados ¢ a
estimagdo dos hazard ratios, estimando riscos de 6bito diferenciais para pessoas expostas ou
ndo a um fator progndstico. Os modelos de regressao de Cox, que estimam os hazard ratios,
tém como pressuposto que a func¢ao de hazard € constante ao longo do tempo, 0 que nem sempre
corresponde a realidade. Uma alternativa que vem sendo utilizada ¢ a comparagdo dos tempos
de sobrevivéncia média restrita (RMST - restricted mean survival time), que ¢ uma medida ndo

paramétrica que estima a area sob a curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier dos expostos ¢
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ndo expostos, podendo entdo estimar o efeito da exposicdo pela diferenga ou razdo entre os
RMST, sendo uma medida de disparidade em satde mais significativa clinicamente do que o
hazard ratio (UNO et al., 2014).

O estudo da mediagdo causal tem relacdo com investigar os mecanismos pelos quais
uma exposicdo (ou intervengdo) exerce seu efeito para produzir o desfecho. Em termos
estatisticos, refere-se a quantificagdo dos caminhos causais especificos, tendo sido descrita
primeiramente em 1986 por Baron e Kenny (BARON; KENNY, 1986), embora a proposta
formulada por estes autores seja valida apenas para modelos lineares, nao sendo aplicavel para
estudos de sobrevivéncia (LANGE et al., 2017). Para fazer a analise de mediacdo causal
precisamos primeiro especificar a estrutura causal do fenomeno estudado, elaborando um
modelo conceitual de causalidade, a partir de uma revisao abrangente da literatura. Este modelo
especifica os conhecimentos prévios sobre as relagdes causais entre as exposicdes, 0S
mediadores e os desfechos, além de especificar quais os potenciais confundidores, que precisam
ser controlados na analise.

As andlises de mediagdo causal tém sido feitas com a utilizagdo da classe de modelos
NEM - Natural Effect Models (LANGE; VANSTEELANDT; BEKAERT, 2012). O efeito
natural direto ¢ o efeito estimado ao mudar o nivel da exposi¢ao, mas mantendo a variavel de
mediacao fixa no nivel que ela teria se ndo tivéssemos mudado a exposi¢ao. O efeito natural
indireto, por sua vez, ¢ o efeito estimado ao mudar o nivel da varidvel de mediagdo como se
tivéssemos mudado a exposi¢do, mas sem mudar a exposicao. O efeito total da exposi¢do € a
soma dos efeitos naturais direto ¢ indireto. Estas definicdoes de efeitos naturais foram feitas
primeiramente por Pearl (PEARL, 2001) e vém sendo utilizadas na literatura sobre mediagao
causal. Os modelos NEM tém como pressupostos mais importantes o controle dos fatores de
confusdo para a relagdo entre exposicao e desfecho, entre exposicao e varidvel mediadora e
entre mediadora e desfecho. Outro pressuposto ¢ a auséncia de interacdo entre exposicao €
mediadora. Na presen¢a desta interacdo, a estimativa do efeito total pela soma dos efeitos
naturais direto e indireto sera especifico daquela populagdo, pois dependera da prevaléncia do
mediador na popula¢do (RICHIARDI; BELLOCCO; ZUGNA, 2013).

Para definir matematicamente os parametros a serem estimados, nos modelos NEM,
duas varidveis contrafactuais precisam ser definidas (LANGE et al., 2017):

e Yi(a,m) = desfecho alcangado para a pessoa i se, possivelmente contrario ao fato, a
exposic¢do foi especificada como “a” e o mediador como “m”.
¢ Mj(a) = mediador alcangado para a pessoa i se, possivelmente contrario ao fato, a exposi¢ao

(194

foi especificada como “a”.



31

e Y(a,M(a*)) = variaveis contrafactuais aninhadas; a* correponde ao valor contrafactual da
variavel de exposicao A.

Considerando uma exposi¢ao dicotomica, com 0 indicando as pessoas ndo expostas ¢ 1
as expostas, e uma variavel mediadora dicotomica, com niveis também 0 e 1, temos as seguintes
quantidades estimadas:

e Efeito total da exposi¢ao = E[Y(1,M(1))] - E[Y(0,M(0))]
e Efeito natural direto = E[Y(1,M(0))] - E[Y(0,M(0))]
e Efeito natural indireto = E[Y(1,M(1))] - E[Y(1,M(0))]
e Efeito total da exposicdo = efeito natural direto + efeito natural indireto
Em andlise de sobrevivéncia, utilizando modelos de Cox, a decomposi¢ao dos efeitos

(hazard ratio - HR) torna-se a seguinte (mantendo-se exposi¢ao e mediadora dicotomicas):

hazard para Y (1, M(1))
hazard para Y (0, M(0))

hazard para Y (1,M(0))
hazard para Y (0,M(0))

HR _ hazard paraY(1,M(1))
indireto = ‘hazard para Y (1, M(0))

HR¢otar = HRgireto X HRingireto

HRotqr =

HRgireto =

A classe de modelos NEM pode ser implementada em varios programas estatisticos; no
R, por exemplo, tem duas bibliotecas especificas, mediation e medflex, mas pode ser também
implementado pela programagdo de uma fungao, permitindo maior flexibilidade. Para estimar
o modelo, precisa-se duplicar o banco de dados original, criando uma exposicao artificial A*,
que assume diferentes valores nas duas replicagdes de cada observagdo. E usado um modelo
auxiliar para relacionar as observagdes artificiais (A # A*) aos mediadores, o que pode ser feito
com uso de pesos ou por imputacdo. O modelo NEM podera entdo ser estimado usando as
implementagdes padrdo dos modelos ao banco de dados duplicado. Uma forma de
implementagao do modelo NEM em anélise de sobrevivéncia ¢ descrita a seguir (ROCHON,;
DU BOIS; LANGE, 2014). Inicialmente, uma regressao ¢ ajustada para obter as estimativas de
efeito da exposi¢do na variavel mediadora, controlando para os fatores de confusdo. Na segunda
etapa, o banco de dados ¢ duplicado com diferentes valores da exposi¢do (contrafactuais). Na
etapa 3 sdo determinados pesos (W°) para os dados replicados de acordo com a expressao a
seguir:

e~ PO114%0)
P(M|4,0C)
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A probabilidade P ¢ derivada de uma regressao do mediador M na exposicao A e nas
variaveis de confusdo C. Na etapa 4 os pesos sao usados em um modelo de Cox ponderado para
estimar os hazard ratios dos efeitos naturais direto e indireto e do efeito total. Os intervalos de
confianga sdo obtidos por reamostragem por bootstrap.

No caso dos estudos ecologicos, a inferéncia causal tem ainda outras questdes a serem
consideradas. Uma delas ¢ a presenc¢a de dependéncia espacial nos dados, quando se analisam
indicadores sociais e de saide de regides geograficas vizinhas. Esta dependéncia surge
principalmente da interagdo entre populagdes, seja no campo econdmico, social, cultural ou de
uso de servigos de saude. Outro fendmeno que pode ocorrer, quando as andlises sao feitas em
uma escala geografica ampla como um estado ou pais, ¢ a heterogeneidade espacial, que
significa que o processo em estudo tem uma estrutura de determinagdo variavel ao longo do
espaco. Os fenomenos de dependéncia e heterogeneidade espaciais devem ser pesquisados e,
se presentes, incluidos ajustes especificos nos modelos de regressao. Outra questdo importante
¢ a possibilidade do viés ecoldgico, que ocorre se fizermos inferéncia para o nivel individual a
partir de andlises feitas com dados agregados. Para evitar este viés, deve-se ter o cuidado de s6
fazer a inferéncia para o0 mesmo nivel de andlise dos dados. Um quarto problema que pode
surgir costuma ser denominado de problema da unidade de area modificavel, relacionado a
escolhas da escala e do zoneamento espacial selecionados. Em relacdo a escala, sabemos que
os resultados de um estudo ecologico podem ter resultados diferentes dependendo da escala
geografica utilizada, que pode variar desde o setor censitario até estados ou paises, porque os
processos que estdo sendo estudados também tém estruturas e determinantes diferentes. E
importante que a escolha da unidade de andlise seja coerente com o modelo conceitual
estabelecido a partir de revisao abrangente da literatura (ALMEIDA, 2012).

Para incorporar a dependéncia espacial nos modelos de regressao, precisamos criar uma
matriz de ponderacdo espacial que reflita o arranjo das interacdes espaciais das regides
investigadas. Geralmente usa-se uma matriz de proximidade geografica, que pode estabelecer
como critérios de vizinhanga a contiguidade ou a distancia geografica. No caso da contiguidade,
as regides serdo consideradas vizinhas se partilharem uma fronteira fisica comum. Os modelos
de regressao espaciais incorporam a estrutura de dependéncia espacial e desta maneira estimam
efeitos das varidveis de exposi¢do mais validos, ja ajustados para a autocorrelagdo espacial

presente nos dados (ALMEIDA, 2012).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Investigar a determinagdo social do prognodstico do cancer de mama e da cobertura

do rastreamento mamografico.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Elaborar modelo conceitual hierarquizado da determinagdo social do
prognostico de mulheres com cancer de mama.

2) Investigar o efeito de determinantes sociais no progndstico de mulheres com
cancer de mama com base no modelo conceitual hierarquizado.

3) Estudar a distribui¢do espacial da cobertura do rastreamento mamografico nas

regides de saude do Brasil e os fatores sociais associados.
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4 MATERIAIS E METODOS

Esta sessdo estd organizada de forma a contemplar a metodologia utilizada para cada

objetivo especifico.

4.1 REFERENTES AO OBJETIVO 1: ELABORAR MODELO CONCEITUAL
HIERARQUIZADO DA DETERMINACAO SOCIAL DO PROGNOSTICO DE
MULHERES COM CANCER DE MAMA

Foi feita uma revisdo integrativa da literatura, tendo como questao de investigacao
os fatores sociais que tém efeito no prognostico de mulheres com cancer de mama. Uma revisao
integrativa ¢ um método especifico de revisdo da literatura que permite sintetizar achados
tedricos € empiricos para prover uma compreensao mais profunda do problema abordado. Pode
ter como objetivos rever evidéncias e definir conceitos para elaboracdo de um modelo
conceitual em satude. Difere da revisdo sistematica pois, dentre outros aspectos, esta requer uma
questdo de investigagdo mais especifica e geralmente exige que todos os estudos selecionados
tenham seguido uma mesma metodologia, como por exemplo os ensaios clinicos, no caso de
revisoes sistematicas de intervengdes em saude (WHITTEMORE; KNAFL, 2005).

Foram pesquisadas as bases de dados MEDLINE via PubMed
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) e LILACS via Portal Regional da BVS / BIREME
(http://bvsalud.org/), além da biblioteca eletronica SCIELO (http://www.scielo.br/). Os
critérios de inclusdo foram: (a) estudos longitudinais com analise de sobrevivéncia em pacientes
com cancer de mama ou revisdo sistematica destes estudos, e (b) que tenham incluido algum
determinante social entre as exposigdes pesquisadas. Nao foram feitas restrigdes de ano de
publicacdo ou idioma.

No MEDLINE a estratégia de busca se baseou na identificagdo dos termos
descritores de assunto (Medical Subject Headings — MeSH), ndo se limitando a eles, ja que a
busca também foi feita a partir do termo e seus sindnimos em palavras do titulo, palavras-chave
e resumo. Os termos usados na sintaxe de busca foram: “breast cancer”, “survival analysis”,
“poverty”, “social class”, “socioeconomic status”, ‘“socioeconomic factors”, “ethnicity”,
“ethnic groups”, “health insurance”, “minority groups”, “health status disparities”, “healthcare
disparities”, “inequalities”. Foi feita uma primeira selecdo pelos titulos e resumos e a

confirmacao da sele¢@o ocorreu apos a leitura dos textos completos dos artigos identificados na

etapa anterior. Para cada estudo selecionado, foram extraidas informagdes sobre autores, pais e
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ano de publicagdo, local e periodo em que o estudo foi conduzido, tamanho da amostra, forma
de identificacdo das mulheres com cancer de mama, exposi¢oes e¢ desfechos estudados e
principais resultados. A busca foi feita em 06/02/2014 e foram encontrados 410 artigos, dos
quais 250 foram selecionados pelo titulo e resumo. Apds leitura do texto completo, a selegcdo
foi reduzida para 156 artigos, respeitando os critérios de inclusdo estabelecidos (Figura 1).

No LILACS a expressao de busca foi mais simples, pois a quantidade de artigos
indexados sobre o tema sobrevivéncia de mulheres com cancer de mama é muito menor,
permitindo entdo rastrear todos os documentos com esta tematica. Os seguintes termos DeCS
(Descritores em Ciéncias da Saude) foram usados: “neoplasias da mama”, “analise de
sobrevida”, “sobrevida”. A busca foi feita em 14/03/2014 e foram encontrados 52 documentos,
dos quais apenas 7 cumpriram com os critérios de selecdo. Os mesmos termos de busca foram
usados em pesquisa no SCIELO Brasil e no SCIELO Satde Publica, mas ndo foram
encontrados novos artigos que preenchessem os critérios de inclusao (Figura 1).

A partir dos resultados encontrados na revisao da literatura, os fatores sociais com
evidéncias de associacdo com o prognostico de mulheres com cancer de mama foram
categorizados em grupos de determinantes sociais ¢ um modelo conceitual foi elaborado para
mostrar as relagdes causais entre determinantes sociais, fatores intermedidrios (mediadores) e

o desfecho sobrevivéncia. Na elaboracao deste modelo, também tomou-se como base a revisao

tedrica sobre determinantes sociais da satde.



Figura 1 - Fluxograma de sele¢do dos artigos incluidos no estudo.

MEDLINE LILACS e SciELO
\ 4
Busca em 06/02/2014: Busca em 14/03/2014:
410 artigos 52 artigos
Selecao pelo titulo e resumo: Selecao pelo titulo e resumo:
250 artigos 7 artigos
\ 4
Selecdo apos leitura do texto Selecdo apos leitura do texto
completo: completo:
156 artigos 7 artigos

l l

N. de estudos incluidos na revisao integrativa:
163 artigos
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4.2 REFERENTES AO OBJETIVO 2: INVESTIGAR O EFEITO DE DETERMINANTES
SOCIAIS NO PROGNOSTICO DE MULHERES COM CANCER DE MAMA COM BASE
NO MODELO CONCEITUAL HIERARQUIZADO

4.2.1 Populacio de estudo

Coorte de base hospitalar composta por 563 mulheres com cancer de mama
diagnosticadas entre 2003 e 2005 e acompanhadas na principal Unidade de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia (UNACON) do municipio de Juiz de Fora, que atende pacientes
dos sistemas publico e privado. Juiz de Fora ¢ uma cidade de médio porte, com grande estrutura
assistencial em oncologia, tanto publica quanto privada, sendo municipio-polo e referéncia para

a macrorregido Sudeste do estado de Minas Gerais.

4.2.2 Instrumentos e procedimentos

Este estudo, que faz parte da linha de pesquisa em epidemiologia do cancer desenvolvida
pelos pesquisadores vinculados ao NATES/UFJF — Nucleo de Assessoria, Treinamentos e
Estudos em Saude, foi autorizado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Juiz de Fora — pareceres n® 151.219 de 22/11/2012 e 1.006.551 de 19/03/2015.

A identificacdo das pacientes foi feita inicialmente a partir do registro de cancer de base
hospitalar da instituicdo. As informagdes foram extraidas dos prontuérios por especialistas em
oncologia utilizando ficha padronizada e, quando necessario, complementadas por contato
telefonico (CINTRA, 2012).

Das 563 mulheres iniciais da coorte, 40 foram excluidas por ndo serem residentes no
estado de Minas Gerais, sendo 39 residentes no Rio de Janeiro e uma residente na Bahia; das
523 restantes, outras 42 foram excluidas por nao se tratar de cancer invasivo. A exclusdao das
ndo residentes em Minas Gerais foi necessaria porque a informacao sobre o desfecho 6bito foi
obtida do banco de mortalidade de Minas Gerais (SIM/MG). A populagdo efetivamente
analisada correspondeu a 481 mulheres.

A data inicial do estudo foi 01/01/2003 e o inicio do tempo de seguimento de cada
paciente correspondeu a data do diagnoéstico histopatologico do cancer de mama. Para o
seguimento de 10 anos, as seguintes etapas foram cumpridas:

a) etapa 1 - data final do seguimento de 5 anos;
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b) etapa 2 - consulta ao SIM/MG no periodo de 2011-1015, para as pacientes com
situagdo definida como viva até a etapa anterior;

c) etapa 3 - consulta aos prontudrios hospitalares, para as pacientes com situacao
definida como viva até a etapa anterior;

d) etapa 4 - ligagdo telefonica, para as pacientes com seguimento incompleto até esta
etapa;

e) etapa 5 - consulta aos mastologistas de referéncia, para as pacientes com seguimento
incompleto até esta etapa;

f) etapa 6 - consulta ao Cadastro Nacional de Falecidos - CNF
(https://www.falecidosnobrasil.org.br/; acesso em margo de 2017) na internet, para as pacientes
com seguimento incompleto até esta etapa;

g) etapa 7 - consulta a situacdo cadastral do CPF - Cadastro de Pessoas Fisicas
(https://www.situacaocadastral.com.br/; acesso em marg¢o de 2017), para as pacientes com
seguimento incompleto até esta etapa.

O Quadro 1 sintetiza as fontes de informagdo para o seguimento de 10 anos das 563

pacientes.

Quadro 1 — Fonte de informacao para seguimento de 10 anos das pacientes da coorte
hospitalar de cancer de mama de Juiz de Fora 2003-2005.

FONTES VIVAS OBITOS | TOTAL

1. Coorte de 5 anos [27] 178 205
2. SIM/MG 2011-2015 14 45 59
3. Prontuario hospitalar 51+13] - 54
4. Telefonema 165 5 170
5. Mastologistas 24 +[3] - 27
6. Cadastro Nacional de Falecidos - 9 9

7. Situagao cadastral do CPF 38 +[1] - 39
TOTAL 326 237 563

Nota: os nimeros entre colchetes na coluna VIVAS sao pacientes com seguimento incompleto.

Ap0s as 7 etapas, foram definidas as seguintes situagdes em relacdo ao seguimento de

10 anos:

a) completo (491 pacientes): [informag¢do da data completa de dbito no seguimento

anterior de 5 anos ou no SIM/MG ou no CNF] OU [informacao de estar viva apds 10 anos da
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data do diagnostico, por data de consulta no prontuario ou contato telefonico ou consulta com
mastologista];

b) completado pela situacdo cadastral do CPF (38 pacientes): [seguimento incompleto
pelos critérios anteriores] E [seguimento completado pela informagdo de vivo na situacdo
cadastral do CPF]; total de seguimento completado: 526 pacientes;

¢) incompleto (34 pacientes): [seguimento incompleto pelos critérios anteriores].

O Quadro 2 traz os nimeros e percentuais em relacdo a situacao de seguimento.

Quadro 2 - Situagdo geral de seguimento de 10 anos para a coorte hospitalar de mulheres com
cancer de mama diagnosticadas entre 2003 e 2005 em Juiz de Fora / MG.

SITUACAO DE SEGUIMENTO
Completo CPF Incompleto
Pacientes (N) N % N | % N %
Total (563) 491 | 872 | 38 | 6.7 | 34 6.0
Residentes em MG (523) 463 | 88.5 | 37 | 7.1 23 4.4
Residentes em MG com estagio I-IV (481) 428 | 89.0 | 36 | 7.5 17 3.5

Nota: CPF refere-se aos seguimentos que foram completados com a informagao da situagao cadastral do CPF.

Para o uso do CPF como fonte de informagao para o estado de viva durante o tempo de
seguimento de 10 anos foram levadas em conta duas informagdes presentes na sua pagina na
internet em margo de 2017: a situagdo cadastral e o ano do oObito, quando relatado. Desta
maneira, foi considerada como informacao de viva se a situagao cadastral era regular e nao
havia informagdo sobre ano de 6bito, e considerada como 6bito se havia informagao sobre ano
de obito, independentemente da situagdo cadastral. Esta informacdo foi validada por analise
com as pacientes que tinham tanto a informagao confirmada em relacao ao estado vital por outra

fonte como a informagao do CPF (Quadro 3).

Quadro 3 — Estudo de acuracia da situacdo cadastral do CPF como fonte de informagdo do
estado vital das pacientes com 10 anos de seguimento.

Padrao-ouro
CPF Obitos Vivas Total
Obitos 62 0 62
Vivas 7 132 139
Total 69 132 201

Nota: Padréo-ouro foram as outras fontes de informag&o sobre o estado vital (SIM/MG, prontuario ¢ telefonema).
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Tinham ambas as informacgdes 201 pacientes, das quais 69 tinham confirmagao do
obito e o cadastro do CPF detectou 62, com sensibilidade estimada de 89,9%. Das 132 pacientes
restantes, com confirmag¢do de estarem vivas, o cadastro do CPF concordou com este estado
vital em 100% dos casos. Desta forma, o valor preditivo do cadastro do CPF para identificagdo
da paciente como viva foi de 95%, enquanto o valor preditivo para confirmac¢ao do 6bito foi de

100%.

4.2.3 Modelo conceitual e variaveis coletadas

Foi utilizado modelo conceitual hierarquizado (pagina 59), que considerou como
determinantes sociais distais raga/cor e renda domiciliar per capita média do setor censitario de
residéncia da mulher. A idade da paciente no momento do diagnostico também foi considerada
um determinante distal, por poder influenciar a renda e o acesso ao rastreamento. A idade foi
categorizada em trés faixas, tendo como pontos de corte 50 e 69 anos, por ser o intervalo
preconizado para rastreamento mamografico no Brasil. Como determinantes sociais
intermediarios e possiveis mediadores dos fatores mais distais foram selecionados natureza do
setor onde foi tratada (publica ou privada) e atraso no inicio do tratamento superior a 60 dias
apos o diagnostico. Como fator proximal e variavel de mediacdo dos fatores mais distais na
determinac¢do da sobrevivéncia foi estudado o estadiamento do tumor (classificagdo TNM: I, 11,
IeIV).

A raga foi categorizada em branca ou negra, esta ultima resultante da agregacao das
categorias preta e parda. A informagao foi obtida por meio de contato telefonico com a préopria
paciente ou com um familiar, no caso de ja ter ocorrido o 6bito. A op¢do pela agregagdo das
categorias preta e parda decorreu da semelhanca entre as mulheres destas categorias em relagao
as demais varidveis € ao prognodstico nesta amostra, da frequéncia relativa menor destas
categorias em relacdo a categoria branca e do fato das politicas publicas de enfrentamento das
desigualdades raciais no Brasil tratarem estes segmentos de maneira conjunta (MUNIZ;
BASTOS, 2017).

A renda domiciliar per capita média do setor censitario de residéncia da mulher foi
obtida do Censo Demografico 2010 do IBGE e categorizada em quartis, identificados como

renda baixa, média, alta e muito alta.
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4.2.4 Analise dos dados

4.2.4.1 Defini¢oes

A data do diagndstico histopatoldgico da doencga foi considerada o inicio do tempo de
sobrevivéncia e os desfechos como o 6bito em consequéncia do cancer de mama ou de seu
tratamento, para estimar a sobrevivéncia especifica por cancer de mama, ou o dbito por qualquer
causa, para a estimacdo da sobrevivéncia global. Para os 18 casos de 6bito com causa ndo
definida, considerou-se como causa o cancer de mama (DIGNAM et al., 2009).

Os desfechos ocorridos dentro dos 10 anos iniciais apdés o diagnostico foram
considerados como falhas. Foram censuradas as mulheres que permaneceram vivas até esta
data, os casos considerados como perda de seguimento e os 6bitos ocorridos por outras causas,
estes ultimos apenas para a sobrevivéncia especifica. Os casos de perda de seguimento foram
censurados na data referente ao ultimo acompanhamento identificado. Para cada paciente, os

tempos maximos de seguimento considerados foram de dez anos.

4.2.4.2 Analises exploratorias

Inicialmente foram descritas as distribui¢des das variaveis pelas suas categorias. A
seguir, foram investigadas as associagdes entre as varidveis sociais distais (raga/cor e renda) e
cada uma das outras variaveis, usando o teste qui-quadrado (ou o exato de Fisher quando
indicado) para testar associagdes, considerando-se estatisticamente significativas se valor de p
< 0,05. Como outro método exploratorio foram estimadas as probabilidades de sobrevivéncia
em 10 anos pelo método de Kaplan-Meier, com intervalo de confianga de 95% (IC95%),
estratificadas por cada variavel de exposicao, e criados os respectivos graficos das curvas de
sobrevivéncia. Em seguida, também usando as curvas de Kaplan-Meier, foram estimadas as
diferencas entre os tempos de sobrevivéncia médios restritos (Restricted Mean Survival Time -
RMST) entre as mulheres brancas e negras, ajustadas progressivamente pelas demais varidveis,
das mais distais as mais proximais (UNO et al., 2014). Por fim, foram ajustados modelos de
regressao de Cox simples para cada varidvel de exposi¢ao, calculando-se hazard ratios (HR) e
intervalos de confian¢a de 95% (IC95%), ainda sem ajustes para variaveis de confusdo ou

mediacao.

4.2.4.3 Modelos multiplos
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Para avaliar a associagdo entre as variaveis de exposi¢ao e a sobrevivéncia especifica
por cancer de mama foi usada a abordagem hierarquizada convencional (VICTORA et al.,
1997), com modelos de regressdo de Cox multiplos, iniciando com o modelo ajustado apenas
pela idade, com acréscimo sucessivo de variaveis, do nivel mais distal ao nivel mais proximal,
mantendo o ajuste pela idade. Para esta etapa da analise, foram excluidas as mulheres com
dados faltantes para as variaveis raga/cor (9 pacientes) e renda média do setor censitario (13
pacientes). O pressuposto de proporcionalidade dos riscos foi avaliado pela analise dos residuos
de Schoenfeld. O ajuste dos modelos foi avaliado pelo R? ajustado, pela log-verossimilhanca e
pela analise grafica dos residuos deviance e escore (CARVALHO et al., 2011).

Para a anélise de mediagdo causal foi utilizada a abordagem contrafactual, usando a
classe de modelos NEM - Natural Effect Models (LANGE; VANSTEELANDT; BEKAERT,
2012). Tem como pressupostos o controle dos fatores de confusdo para a relagdo entre
exposicao e desfecho, entre exposi¢ao e variavel mediadora, e entre mediadora e desfecho. O
controle das variaveis de confusdo foi feito de acordo com o modelo conceitual: ajuste para as
variaveis idade e renda média do setor censitario de residéncia, ambas do mesmo nivel
hierarquico da exposicdo. Considerando a permutabilidade condicional entre expostos € nao
expostos, dada pelo controle das variaveis de confusdo, as medidas de associagao podem ser
interpretadas como medidas de efeito. Outro pressuposto dos modelos NEM ¢ a auséncia de
interagdo entre exposi¢do ¢ mediadora, o que foi testado. Um terceiro pressuposto ¢ a
positividade, que indica a necessidade de probabilidade maior que zero para cada nivel de
exposicao, estratificado para cada nivel dos fatores de confusao, o que foi verificado nos dados.
O ultimo pressuposto € a consisténcia da exposi¢do, também chamada SUTVA - Stable Unit
Treatment Value Assumption, que exige uma Unica versdao da exposi¢do para todos os
individuos no estudo, ou que pelo menos as varias versdes, se existirem, resultem no mesmo
desfecho para o mesmo nivel de exposicdo (HERNAN; ROBINS, 2018).

Para definir os parametros a serem estimados, duas varidveis contrafactuais foram
definidas (LANGE et al., 2017):

- Yi(a,m) = desfecho alcancado para a pessoa i se, possivelmente contrario ao fato, a
exposicao foi especificada como “a” e o mediador como “m”;

- Mj(a) = mediador alcangado para a pessoa i se, possivelmente contrario ao fato, a
exposicao foi especificada como “a”.

As variaveis contrafactuais aninhadas foram definidas como: Y(a,M(a*)).
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Considerando variaveis de exposicdo e mediadora dicotdomicas (no caso do
estadiamento, dicotomizando em I/II e ITI/IV), e utilizando modelos de regressao de Cox, temos

as seguintes quantidades estimadas, na forma de hazard ratios (HR):

hazard para Y (1, M (1))

HR =
total hazard para Y (0, M(0))

hazard para Y (1, M(0))

direto = p o oard para Y (0,M(0))

HR _ hazard para Y (1,M(1))
indireto = pozard para Y (1, M(0))

O efeito total da exposi¢do também pode ser estimado como o produto do HR direto
pelo HR indireto. O efeito natural direto € o efeito estimado ao mudar o nivel da exposigao,
mas mantendo a varidvel de mediacdo fixa no nivel que ela teria se ndo tivéssemos mudado a
exposicdo. O efeito natural indireto, por sua vez, ¢ o efeito estimado ao mudar o nivel da
variavel de mediacao como se tivéssemos mudado a exposicao, mas sem mudar a exposi¢ao.

Para a implementacdo dos modelos NEM foi seguido procedimento sugerido
recentemente na literatura epidemiologica, com a programacao de uma fun¢do no programa R
para a decomposic¢do de efeitos (ROCHON; DU BOIS; LANGE, 2014).

Na primeira etapa, uma regressao foi ajustada para obter as estimativas de efeito da
exposicao na variavel mediadora, controlando para os fatores de confusdao. Na segunda etapa,
o banco de dados foi duplicado com diferentes valores da exposi¢ao (contrafactuais). Na etapa

3 foram determinados pesos (W°) para os dados replicados de acordo com a expressdo a seguir:

P(M| A, C)
we= —— "'~
P(M|4,0C)

A probabilidade P foi derivada de uma regressao do mediador M na exposi¢cao A e nas
variaveis de confusdo C. Na etapa 4 os pesos foram usados em um modelo de Cox ponderado
para estimar os hazard ratios dos efeitos naturais direto e indireto e do efeito total. Os intervalos

de confianga foram obtidos por reamostragem por bootstrap.
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Para as analises de sensibilidade, foram realizados: testes de interagdo entre a variavel
raga/cor ¢ a varidvel mediadora estadiamento; estimagao de modelos com imputagdo dos dados
faltantes para as variaveis raga/cor e renda, especificando valores extremos; estimagdo de
modelos de sobrevivéncia global, especificando como desfechos os obitos por todas as causas.

A entrada dos dados foi feita nos programas EPI INFO 2002 e as analises no programa
R versdo 3.4.0 (https://www.r-project.org/). O codigo de todas as analises feitas no programa R
estda  disponivel no repositorio do autor  no endereco eletronico:

https://github.com/marionog/Estudo-sobrevivencia.
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4.3 REFERENTES AO OBJETIVO 3: ESTUDAR A DISTRIBUICAO ESPACIAL DA
COBERTURA DO RASTREAMENTO MAMOGRAFICO NAS REGIOES DE SAUDE DO
BRASIL E OS FATORES SOCIAIS ASSOCIADOS

4.3.1 Desenho do estudo e unidades de analise

Foi feito um estudo ecoldgico tendo como unidade de andlise as 438 regides de saude
do Brasil. As defini¢des das fronteiras das regides de saide devem ser definidas por Planos
Diretores de Regionalizacao, de acordo com lei federal, que define uma regido de saude como
um grupo de municipios contiguos com caracteristicas socioecondmicas semelhantes e
planejamento e oferta conjunta de servigos de saude (BRASIL, 2011).

Este estudo foi feito em colaboragdo com pesquisadores da Universidade Federal de Juiz
de Fora, do Instituto de Medicina Social da Universidade do Estado do Rio de Janeiro e da
London School of Hygiene and Tropical Medicine, no ambito das a¢des de um grupo de
pesquisa multicéntrico, com o objetivo de investigar as desigualdades de acesso as agdes de

controle dos canceres de mama e do colo do utero no Brasil.

4.3.2 Variaveis de desfecho e de exposicao

O desfecho de interesse foi a cobertura de rastreamento mamografico por regido de
saude. Como ainda ndo estdo disponiveis informagdes nacionais sobre o nimero de mulheres
rastreadas e o nimero de mulheres elegiveis para rastreio a cada ano, o que foi estimado foi um
proxy da cobertura, seguindo recomendacdo do INCA - Instituto Nacional do Cancer (BRASIL,
2014), calculado como a razdo entre o nimero médio de mamografias feitas em 2010-2011 no
SUS em mulheres na faixa etaria de 50 a 69 anos, dividido pela metade do nimero de mulheres
da mesma faixa etaria e dependentes exclusivamente do SUS, ou seja, sem plano de saude
(Quadro 4).

As exposicdes foram agrupadas em blocos, de acordo com um modelo conceitual
hierarquizado, em determinantes distais, intermediarios ou proximais (Figura 2). Os
determinantes distais foram as varidveis que representam as condigdes socioeconOmicas:
tamanho da populagdo (com transformagao logaritmica), PIB per capita (x R$1.000,00), indice
de Gini da renda domiciliar per capita (em %), escolaridade (percentual da populacdo com
escolaridade média ou superior) e razdo de urbanizacio (em %). As varidveis sobre oferta de

servicos de saude foram os determinantes intermedidrios: cobertura populacional da Estratégia
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de Satde da Familia (em %), nimero de médicos por 1.000 habitantes, nlimero de radiologistas
por 100.000 habitantes e nimero de maquinas de mamografia disponiveis para o SUS por
10.000 habitantes. Um indicador de utilizacdo de servicos de saude representou os
determinantes mais proximais: nimero de mamografias feitas por ano por maquina de
mamografia disponivel para o SUS. A escolaridade e a razdo de médicos nao foram utilizadas
nas andlises devido a colinearidade com outras variaveis incluidas. Todas as variaveis referem-
se ao ano 2010 e foram obtidas na pagina de internet do DATASUS / Departamento de
Informatica do SUS (http://datasus.saude.gov.br/), mesmo quando a origem dos dados

correspondeu a outra instituicdo (Quadro 4).

Figura 2 — Modelo conceitual da associacdo entre condi¢des socioecondmicas € assistenciais
das regides e a cobertura de rastreamento mamografico.

Oferta de servicos de sadde:

Coberturada ESF

Razio demedicos

Razdo de radiologistas
Uso de servicos de

Razio demamografos salde:

Mlamografias por

mamografo
Condicdes socioeconimicas:
Tamanho da populagio Cobertura do
FIBE percapita Rastreamento
mamoqgrdfico

indice de GINI

Escolaridade
Razdo de urbanizagio ——————




Quadro 4 - Defini¢ao das variaveis e origem dos dados.
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Variavel Definicao Dado primario Fonte dos | Periodo
dados
Desfecho
Numero de mamografias | SIA/SUS 2010-
feitas em mulheres de 50 2011
a 69 anos no SUS
Numero de mamografias por 100 | Numero de mulheres IBGE 2010-
Cobertura do ~ .
rastreamento mulheres na popula@aq alvo | residentes de 50 a 69 2011
mamografico (mulheres residentes no Brasil de’ 50 a | anos
69 anos sem plano privado de satide) | Nimero de mulheres ANS 2010-
residentes de 50 a 69 2011
anos com plano privado
de saude
Condigoes socioecondomicas (variaveis distais)
Populagéo Populagdo total Numero de pessoas IBGE 2010
(x 1.000) residentes
PIB per capita PIB per capita (x R$ 1.000,00) Produto Interno Bruto IBGE 2010
per capita
indice de Gini Média do indice de Gini das cidades | Indice de Gini da renda IBGE 2010
da regido de saude familiar per capita
Escolaridade Propor¢do da populacdo com ensino | Numero de pessoas com IBGE 2010
médio ou superior (%) ensino médio ou superior
Razado de | Razdo de urbanizagdo (%) Numero de pessoas IBGE 2010
urbanizagdo residentes na area urbana
Oferta de servicos de satide (variaveis intermediarias)
Cobertura da ESF | Cobertura da ESF (%) Numero de pessoas | SIAB/SUS 2010
cadastradas na Estratégia
de Satde da Familia
(ESF)
Razdo de | Nimero de médicos por 1.000 | Numero de médicos CNES 2010
médicos habitantes
Razdo de | Numero de radiologistas por 100.000 | Numero de radiologistas CNES 2010
radiologistas habitantes
Razdo de | Numero de mamografos por 10.000 | Nimero de mamografos CNES 2010
mamografos habitantes disponiveis no SUS
Uso de servicos de saude (variavel proximal)
Mamografias por | Nimero de mamografias feitas em | Numero de mamografias | SIA/SUS 2010-
mamografos mulheres de 50 a 69 anos por | feitas em mulheres de 50 2011
mamografos disponiveis no SUS | a 69 anos no SUS
(x100) Numero de mamoégrafos CNES 2010
disponiveis no SUS

Dados baixados do DATASUS (http://datasus.saude.gov.br/informacoes-de-saude/tabnet) em novembro 2015, exceto dados
de mulheres com plano de satide que foram baixadas da pagina da ANS (http://www.ans.gov.br/perfil-do-setor/dados-e-
indicadores-do-setor).

DATASUS: Departamento de Informatica do SUS. SIA/SUS: Sistema de Informac¢des Ambulatoriais. IBGE: Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica. ANS: Agéncia Nacional de Satde. SIAB/SUS: Sistema de Informagdes da Atengdo
Basica. CNES: Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Satde.
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4.3.4 Fatores de confusao e modificadores de efeito

Variavel indicadora das grandes regides geograficas do Brasil, Sudeste (tomada como
categoria de referéncia), Sul, Nordeste, Centro-Oeste e Norte, foi acrescentada como covariavel

para controlar para fatores nao incluidos no estudo, mas associados com exposigoes e desfecho.

4.3.5 Métodos estatisticos

Inicialmente foram feitas analises exploratdrias espaciais € nao espaciais dos dados, com
tabelas descritivas, mapas tematicos e medidas de correlagdo espacial uni e bivariada (I de
Moran e L de Lee), para investigacdo de dependéncia e heterogeneidade espaciais.

A seguir foram estimados quatro tipos de modelos de regressao linear: (1) simples; (2)
multiplos; (3) multiplos ajustados para dependéncia espacial; (4) regimes espaciais, também
ajustados para dependéncia espacial. Para cada modelo, foi seguida uma abordagem
hierarquizada em blocos, do mais distal para o mais proximal (VICTORA et al., 1997).

Para cada modelo de regressdo estimado, foi feita andlise dos residuos para detectar
evidéncias de heterocedasticidade e/ou autocorrrelacdo espacial. Os modelos espaciais foram
estimados por maxima verossimilhanca, o que resulta em estimativas de parametros
assintoticamente normalmente distribuidos, quando ha grandes amostras e matriz de pesos
espaciais regular (LEE, 2004). A matriz de pesos espaciais utilizada foi do tipo rainha, que
considera como vizinhas todos as regides contiguas.

O modelo espacial que teve melhor ajuste aos dados, com base no teste do multiplicador
de Lagrange, foi o SAR - Spatial Auto-Regressive, que inclui uma defasagem espacial do
desfecho como uma covaridavel no modelo. Os modelos foram comparados usando o AIC -
Critério de Informacgao de Akaike, que indica melhor ajuste quando o valor ¢ menor. O modelo

SAR pode ser especificado desta maneira:

yi= pWy + BX; + ¢
Em que:
yi: vetor com a varidvel dependente da area i (n: nimero de observagdes);
p: coeficiente da variavel espacialmente defasada;
Wy: vetor com a defasagem espacial da varidavel dependente, ou seja, média da variavel
dependente nos vizinhos da area i (n);

[: vetor de coeficientes (k: numero de varidveis de exposi¢do);
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Xi: matriz de variaveis explicativas na area i (n por k);

&i: vetor dos termos de erro aleatorio na area i (n).

Foram estimados efeitos diretos e indiretos, estes ultimos capturando os efeitos das
variaveis de exposi¢ao das regides vizinhas; o efeito total corresponde a soma dos dois efeitos
(LESAGE; PACE, 2009).

Comparagdes formais entre os modelos espaciais € os de regimes espaciais foram feitas
usando o teste de Chow espacial, que avalia a significancia da dependéncia regional
(ANSELIN, 2007).

As anélises foram feitas usando o sistema de informacdes geograficas TerraView 4.2.2
(http://www.dpi.inpe.br/terraview/index.php), o tabulador de dados TabWin 3.2
(http://www?2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=060805&item=3) e os programas
estatisticos R 3.2.2 (https://www.r-project.org/) e R Studio 0.99 (https://www.rstudio.com/). Os
scripts das analises feitas nos programas R e R Studio estdo disponiveis no repositério do autor

na internet (https://github.com/marionog/Estudo-ecologico).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e discussdo serdo apresentados separadamente considerando cada objetivo

especifico.

5.1 REFERENTES AO OBJETIVO 1: ELABORAR MODELO CONCEITUAL
HIERARQUIZADO DA DETERMINAGCAO SOCIAL DO PROGNOSTICO DE
MULHERES COM CANCER DE MAMA

5.1.1 Caracteristicas dos estudos

A Tabela 1 descreve as caracteristicas gerais dos 163 artigos selecionados. Houve
uma tendéncia de aumento nas publicagdes, de 28 artigos no periodo de 1991 a 1999 a 57 artigos
de 2010 a 2013. O continente responsavel pela maioria das publicagdes foi a América do Norte,
com 110 artigos (67,5%); os demais estudos foram feitos na Europa, Asia, Oceania ¢ América
do Sul. Os artigos foram publicados em muitas revistas diferentes, mas sete se destacaram com
ao menos cinco artigos publicados no periodo, correspondendo a 35% do total. O tipo de
desfecho mais estudado foi a sobrevivéncia global, seguida pela especifica por cancer de mama
e um nimero menor de sobrevivéncia livre de doenca e relativa. Vérios estudos estimaram
concomitantemente mais de um tipo de sobrevivéncia. O tamanho de amostra dos trabalhos
variou amplamente, de algumas dezenas de pacientes em alguns estudos de base hospitalar até
dezenas de milhares nos grandes estudos de base populacional.

A Tabela 2 traz caracteristicas relacionadas as varidveis. As exposi¢cdes mais
estudadas foram raga/cor/etnia em 102 artigos (62,6%) e posi¢do socioecondmica (PSE) em 87
artigos (53,4%), com varios trabalhos estudando as duas varidveis simultaneamente. Os
principais mediadores investigados foram estadiamento, idade, intervengdes terapéuticas e
biomarcadores. Dentre outros fatores sociais, destaca-se o apoio social, estudado em 24 artigos

(14,7%).



Tabela 1 — Caracteristicas gerais dos estudos selecionados.
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Caracteristica N %
Ano de publicagdo
1991-1999 28 17,2
2000-2009 78 47,8
2010-2013 57 35,0
Continente
América do Norte 110 67,5
Europa 29 17,8
Asia 8 4,9
Oceania 7 43
América do Sul 9 5,5
Periodicos
Breast Cancer Research and Treatment 12 7,4
British Journal of Cancer 12 7,4
Cancer 8 4,9
Journal of the National Cancer Institute 7 43
Cancer Epidemiology, Biomarkers and Prevention 7 4,3
Cancer, Causes and Control 6 3,7
American Journal of Public Health 5 3,0
Outros 106 65,0
Tamanho da amostra
69-500 29 17,8
501-5000 44 27,0
5001-50.000 60 36,8
>50.000 24 14,7
Nao reportou 6 3,7
Estudo de base populacional
Sim 97 59,5
Nio 66 40,5
Desfecho*
Sobrevivéncia global 81 49,7
Sobrevivéncia especifica por cancer de mama 65 39,9
Sobrevivéncia livre de doenga 23 14,1
Sobrevivéncia relativa 20 12,3
Nio ficou claro 14 8,6
TOTAL 163 100,0

* Varios estudos tiveram mais de um desfecho, por isso a soma destas categorias supera 100%.
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Tabela 2 — Caracteristicas relacionadas as variaveis de exposi¢ao dos estudos selecionados.

Caracteristica N %

Principais achados

Determinantes sociais distais (exposicdes de interesse)

Raga/cor/etnia 102 62,6
PSE (posicao 87 53,4
socioecondmica)

Mulheres negras tiveram menor sobrevivéncia que as brancas; ap6s
ajuste por fatores intermedidrios como idade, PSE, estadiamento,
biomarcadores, tratamento e/ou comorbidades, houve redugio da
associagdo, mas esta se manteve significativa em varios estudos.
Pior PSE, medida por renda, escolaridade, possuir seguro privado de
saude ou indicador social da area de residéncia, esteve associada a
menor sobrevivéncia; apds ajuste por fatores intermediarios, como
idade, estadiamento, biomarcadores, tratamento e/ou comorbidades,
houve redugdo da associag@o, mas esta se manteve significativa em

varios estudos.

Determinantes sociais intermediarios (mediadores)

Caracteristicas dos 8 49

servigos de saude

Estilos de vida 3 1,8

Apoio social 24 14,7

Tiveram associagdo com maior sobrevivéncia maior acesso a servigos
de satide, maior acesso a mamografia de rastreamento e servicos com
maior volume de pacientes oncologicas tratadas.

Associag@o entre consumo de bebidas alcodlicas e tabagismo e menor
sobrevivéncia.

Associacdo entre maior apoio social e maior sobrevivéncia; alguns
estudos encontraram associagdo entre estado conjugal casada ou ter

companheiro e maior sobrevivéncia.

Fatores biologicos e intervencdes terapéuticas (mediadores)

Estadiamento 112 68,7 Estadiamento avan¢ado associado a menor sobrevivéncia; associa¢do
entre pior PSE e raga/cor negra com estadiamento mais avangado.

Idade 74 45,4 Diagnostico da doenga em idades mais precoces associado a menor
sobrevivéncia; associacdo entre raga/cor negra e diagndstico em idades
mais precoces.

Intervengdes 55 33,7 Atraso ou auséncia de intervengdo terapéutica indicada para o caso

terapéuticas associados a menor sobrevivéncia; pior PSE e raga/cor negra
associadas ao atraso e a ndo receber o tratamento indicado.

Biomarcadores 21 12,9  Negatividade para receptores hormonais associada com menor

sobrevivéncia; associagdo entre raga/cor negra e negatividade para
receptores hormonais; associa¢do entre raga/cor negra e pior PSE com

maior expressdo da proteina p53 e desta com menor sobrevivéncia.

Obs.: A soma das categorias pode superar 100% porque os fatores podem estar presentes simultaneamente nos

estudos.
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5.1.2 Discussao dos principais estudos

Sdo apresentados a seguir os trabalhos mais representativos de cada tipo de
exposicao. Foram selecionados para este relato estudos feitos nos varios continentes, dando
preferéncia a estudos maiores de base populacional e mais recentes, quando disponiveis. A lista

completa dos 163 trabalhos selecionados encontra-se no Apéndice A.

5.1.2.1 Raca/cor/etnia

A grande maioria dos estudos de desigualdade raciais ou étnicas na sobrevivéncia
do cancer de mama foram conduzidas nos EUA, comparando mulheres negras (também
chamadas afro-americanas), brancas (ou caucasianas), hispanicas (como sdo chamadas as
pessoas oriundas de paises latino-americanos) e de outras ragas/etnias menos frequentes. Os
trés maiores deles, todos de base populacional, cada um com mais de 200.000 mulheres,
encontraram menor sobrevivéncia das mulheres negras em comparagdo com as brancas, mesmo
apds ajuste para idade e estadiamento, e um deles também com ajuste para posicao
socioeconomica (CLEGG et al., 2002; GRANN et al., 2006; MCBRIDE et al., 2007). Outro
estudo de base populacional feito nos EUA ajustou também para o tratamento, além de idade e
estadiamento, verificando associacdo independente entre ragca negra e menor sobrevivéncia
(YANG et al., 2009). Meta-analise de estudos feitos nos EUA que compararam a sobrevivéncia
por cancer de mama de mulheres negras com brancas mostrou menor sobrevivéncia para as
negras, mesmo apos controle pela condi¢do socioecondmica, idade e estadiamento (NEWMAN
et al., 2006).

Dos trabalhos feitos no Brasil, apenas um estudou desigualdades raciais na
sobrevivéncia de mulheres com cancer de mama, em Florianopolis, € as mulheres brancas
tiveram maior sobrevivéncia mesmo apds ajuste por escolaridade, mas ndo apds ajuste para
estadiamento (SCHNEIDER; D’ORSI, 2009). Na Nova Zelandia, estudo feito com 2.968
mulheres com cancer de mama mostrou pior progndstico para os grupos étnicos minoritarios,
mas a associagao foi eliminada apds ajuste pela condigdo socioecondmica e acesso a cuidados

de saide (MCKENZIE; ELLISON-LOSCHMANN; JEFFREYS, 2011).

5.1.2.2 Posigdo socioeconomica (PSE)
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Muitos trabalhos que investigaram disparidades socioecondmicas na sobrevivéncia
de mulheres com cancer de mama foram feitos na Europa, em varios paises. Os dois maiores
foram feitos no Reino Unido, usaram indicadores socioecondmicos da area de residéncia como
exposicao e verificaram menor sobrevivéncia das mulheres que residiam em areas mais pobres
(QUINN et al., 2008; WOODS; RACHET; COLEMAN, 2005). Um destes estudos identificou
como melhor escala geografica para investigacdo de disparidades sociais em saide o menor
recorte geografico disponivel, o distrito censitdrio, por ter maior homogeneidade interna
(WOODS; RACHET; COLEMAN, 2005). Também na Franca as mulheres residentes em areas
com piores indicadores socioecondmicos tiveram pior prognostico (BERGER et al., 2012).
Estudo de base populacional feito na Dinamarca com 25.897 mulheres com cancer de mama
mostrou maior sobrevivéncia para as mulheres com melhor PSE, seja mensurada por
escolaridade ou renda; houve uma interagdo com a variavel presenga de comorbidades, que
reduziu mais a sobrevivéncia nas mulheres de renda mais baixa (DALTON et al., 2007).
Pesquisa feita na regido de Florenca, na Italia, investigou o efeito da implantacdo de um
programa de rastreamento na desigualdade social na sobrevida do cancer de mama; antes do
rastreamento, as mulheres de areas mais pobres tiveram menor sobrevida, mas a diferenca foi
completamente eliminada apds 10 anos de implantacao do programa, apenas para as mulheres
com mais de 50 anos de idade no momento do diagnostico, tendo permanecido para as menores
de 50 anos, que ndo eram alvo do programa de rastreamento (PULITI et al., 2012).

A América do Norte foi outra regido com muitos trabalhos investigando o tema.
Duas pesquisas de base populacional comparando o Canada com os EUA, utilizando como
exposicao a condicdo socioecondmica da area de residéncia, verificaram disparidade
socioecondmica na sobrevivéncia de mulheres com cancer de mama apenas nos EUA (GOREY
et al., 2000, 2009). Metandlise de 78 estudos de sobrevida em cancer de mama encontrou que
as mulheres residentes em areas com pior condi¢do socioecondmica no Canada tiveram melhor
sobrevida que aquelas nos EUA; a diferenga foi maior quando a analise foi restrita as mulheres
com menos de 65 anos, que nos EUA nao sdo cobertas pelo Medicare (GOREY, 2009). Estudo
de base populacional feito nos EUA com 63.472 mulheres com cancer de mama mostrou que
as mulheres residentes em areas com condigdes socioecondmicas piores tiveram diagndstico
com doenga mais avancada e menor sobrevida; apoOs ajuste por estadiamento ao diagnostico e
outros fatores, as diferencas diminuiram mas continuaram significativas (YANG et al., 2009).
Outro estudo de base populacional feito nos EUA com dados de 177.128 mulheres com cancer

de mama verificou que ao longo de 3 décadas a sobrevivéncia aumentou, embora em menor



95

propor¢ao nas areas mais pobres; a diferenga entre areas mais pobres € mais ricas aumentou no
periodo, sendo significativa mesmo apos ajuste por estadiamento do tumor (KATO etal., 2012).

Alguns estudos brasileiros mostraram associa¢do entre PSE e sobrevivéncia por
cancer. Estudo feito no Rio de Janeiro com 170 mulheres com cancer de mama acompanhadas
no INCA e recrutadas em 1995 e 1996 mostrou associa¢ao entre maior escolaridade e melhor
progndstico, mas apos ajuste por caracteristicas do tumor como estadiamento ndo houve
diferengas significativas (MENDONCA; SILVA; CAULA, 2004). Em outro estudo mais
recente, também feito no Rio de Janeiro, as mulheres com maior escolaridade tiveram maior
aderéncia a hormonioterapia e melhor prognostico, mesmo apos ajuste por outras variaveis
sociodemograficas e clinicas (BRITO, 2011). Em estudo de coorte historica feito em
Floriandpolis com 1.002 mulheres com cancer de mama identificadas por registro hospitalar de
cancer em dois hospitais da cidade e com diagnostico entre 2000 e 2002, menor escolaridade
esteve associada a menor sobrevivéncia, mesmo apos ajuste por outros fatores prognosticos
como raga e caracteristicas do tumor (SCHNEIDER; D’ORSI, 2009).

Também no continente asidtico encontramos estudos que mostraram iniquidades no
prognéstico do cancer de mama. Dois estudos de base populacional feitos na India verificaram
menor sobrevivéncia das mulheres com menor nivel educacional, mesmo apds ajuste para
estadiamento (NANDAKUMAR et al., 1995; YEOLE et al., 2004). Estudo feito no Paquistao,
com 286 mulheres com cancer de mama acompanhadas em um hospital, encontrou associa¢ao
entre baixa renda e doenc¢a mais avancada, atraso no diagndstico, acesso limitado ao tratamento
padrao e menor sobrevivéncia (AZIZ et al., 2004). Em estudo feito no Ira com 1.148 mulheres
com cancer de mama identificadas em um registro de cancer regional, a sobrevivéncia geral foi
de apenas 58% e foi menor nas mulheres com renda familiar baixa (REZAIANZADEH et al.,
2009). Em outro estudo, feito no Vietnam, nivel educacional mais baixo foi fator prognostico
independente para Obito por cancer de mama, mesmo ajustando por estadiamento (LAN;
LAOHASIRIWONG; STEWART, 2013). A Australia ¢ outro pais com varias investigacdes
publicadas sobre o tema, todas mostrando menor sobrevivéncia para as mulheres com cancer
de mama residentes em areas com piores condi¢des socioecondmicas (CRAMB et al., 2012;

DASGUPTA et al., 2012; RODER et al., 2012).

5.1.2.3 Servicos de saude

Fatores relacionados aos servicos de saide sdo também determinantes sociais,

geralmente intermediarios entre os determinantes distais e os desfechos em satide. No caso da
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sobrevivéncia por cancer de mama, os fatores associados sdo acesso aos servigos, existéncia de
programas de rastreamento e qualidade dos servigos, esta ultima relacionada a organizagao do
servigo e/ou experiéncia dos servigos ou profissionais.

Viérios trabalhos mostraram melhor prognostico para as mulheres com acesso ao
rastreamento mamografico para o cancer de mama. Outros achados destes estudos foram que o
acesso ao rastreamento esta relacionado a maior acesso a servigos de saude e a médicos de
aten¢do primdria e que o mesmo reduziu as disparidades sociais ou raciais no prognostico
(HILL et al., 2010; MCCARTHY et al., 2000; MCKENZIE; IVES; JEFFREYS, 2012; PULITI
et al., 2012; ROETZHEIM et al., 2012; WOICIK; SPINKS; STEIN, 2003).

Mulheres acompanhadas em servigos de saude e/ou por médicos com maior experiéncia
no tratamento de cancer de mama tiveram maior sobrevivéncia. A experiéncia em relagdo a
doenca foi mensurada nestes trabalhos por volume de atendimento por periodo de tempo
(BAILIE et al., 2007; GILLIGAN et al., 2007; POLEDNAK, 1999; RODER et al., 2012;
ROOHAN et al., 1998; SAINSBURY et al., 1995).

5.1.2.4 Apoio social

Viérias pesquisas demonstraram que o apoio social ou emocional percebido pela mulher,
mensurado de varias maneiras, associa-se com maior sobrevivéncia no cancer de mama. Alguns
destes trabalhos estudaram o suporte emocional (ELL et al., 1992; REYNOLDS et al., 1994,
2000; SOLER-VILA; KASL; JONES, 2003), enquanto outros utilizaram medidas de conexao,
suporte ou rede social (BEASLEY et al., 2010; CHOU et al., 2012; KROENKE et al., 2012,
2013). Os possiveis mecanismos pelos quais o apoio social poderia reduzir a mortalidade e
melhorar o progndstico em pacientes com cancer seriam diminuindo sintomas depressivos,
promovendo a adog¢do de comportamentos saudaveis, inclusive participar de programas de
rastreamento, reduzindo o estresse e consequente conferindo maior resisténcia a infecgdes,
influenciando decisdes sobre o tratamento.

O estado conjugal pode ser também considerado uma medida de apoio social, pois o
conjuge ¢ uma pessoa que pode promover suporte emocional e social. Varios trabalhos
verificaram melhor prognostico no cancer de mama de mulheres com conjuge, tanto no Brasil
(BRITO, 2011; SILVEIRA, 2011) quanto no exterior (BOFFETTA et al., 1993; HERSHMAN
et al., 2006; KROENKE et al., 2012).

5.1.2.5 Estilo de vida
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Poucos trabalhos investigaram a relagao entre estilo de vida e progndstico de mulheres
com cancer de mama. Estudo feito nos EUA com 125 mulheres afro-americanas com cancer de
mama identificadas em registro hospitalar, encontrou associacdo significativa entre beber pelo
menos uma dose de bebida alcodlica por semana e menor sobrevivéncia, mesmo apos ajuste
por tabagismo, estadiamento e tratamento (MCDONALD et al., 2002). Outro trabalho
conduzido nos EUA com 6.577 mulheres com cancer de mama acompanhadas em servigos do
Departamento de Defesa ndo encontrou associa¢do entre progndstico e consumo de alcool, mas
sim com tabagismo, mesmo ap0s ajuste para outras variaveis clinicas (WOIJCIK; SPINKS;
OPTENBERG, 1998). Trabalho feito no Brasil mostrou que tabagismo e etilismo estdo
associados a menor aderéncia a hormonioterapia e o tabagismo a menor sobrevivéncia de

mulheres com cancer de mama (BRITO, 2011).

5.1.3 Modelo Conceitual

Para elabora¢do do modelo conceitual da determinagdo social do progndstico de
mulheres com cancer de mama, usou-se como base o modelo de determinacao social da saude
de Dahlgren e Whitehead, elaborado em 1991, adotado pela Comissao Nacional dos
Determinantes Sociais da Satde (COMISSAO NACIONAL SOBRE DETERMINANTES
SOCIAIS DA SAUDE, 2008).

A partir da leitura dos artigos selecionados na revisao sistematica, foram avaliadas
as evidéncias existentes sobre quais variaveis sociais t€ém efeito no prognostico do cancer de
mama, assim como os mediadores desta relacdo. Foi elaborado um quadro conceitual
hierarquizado, baseado em evidéncias, explicitando os determinantes sociais da sobrevivéncia
no cancer de mama e os caminhos causais, passando pelos mediadores (Figura 3).

As varidveis de exposi¢ao foram organizadas em blocos tematicos:

a) Determinantes sociais distais;

b) Determinantes sociais intermediarios;

c) Fatores biologicos;

d) Intervengodes terapéuticas.

De acordo com as evidéncias encontradas, quatro grupos de determinantes sociais
distais tém associa¢do com o prognoéstico do cancer de mama:

1) Raga/etnia;

2) Posigao socioecondmica no inicio da vida;
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3) Posicao socioecondmica atual;

4) Condigao social da area de residéncia.

Quanto aos determinantes sociais intermediarios, identificamos trés grupos:

1) Caracteristicas dos servicos de satde;

2) Estilo de vida;

3) Apoio social (inclui estado conjugal);

Os fatores bioldgicos e as intervencgdes terapéuticas foram estudadas apenas
enquanto mediadoras da relagdo entre os determinantes sociais € o desfecho, ou seja, elos
intermedidrios na cadeia de causalidade.

Foram definidos quatro processos causais, diretos ou indiretos (mediados), entre os
determinantes sociais da saude (DSS) e a sobrevivéncia por cancer de mama:

A - Associacdo causal direta entre os DSS Distais e a sobrevivéncia.

B - Associacao causal indireta entre os DSS Distais ¢ a sobrevivéncia, mediada
pelos DSS Intermediarios.

C - Associagdo causal indireta entre os DSS e a sobrevivéncia, mediada pelos
Fatores Bioldgicos.

D - Associagdo causal indireta entre os DSS e a sobrevivéncia, mediada pelas
Intervengdes Terapéuticas.

Além destes, podemos identificar uma macro-determinagdo social, no nivel de
paises e continentes, ¢ um efeito modificador da idade em varios DSS, importante para ser
levada em conta nas analises dos estudos epidemiologicos:

M - Associagao causal entre os Macro-Determinantes Sociais e todos os demais.
Variaveis usadas apenas para comparagao entre paises e/ou continentes.

E - Associagdo causal entre um Fator Biologico (idade) e alguns DSS (PSE atual;
acesso a servicos de saude; programas de rastreamento; estilo de vida; etc.). Necessidade de
ajuste para a variavel idade em todos os modelos que avaliam os DSS como exposicao ¢ a

sobrevivéncia como desfecho.
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Figura 3 — Quadro conceitual da determinagado social da sobrevivéncia de mulheres com
neoplasias da mama.
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5.2 REFERENTES AO OBJETIVO 2: INVESTIGAR O EFEITO DE DETERMINANTES
SOCIAIS NO PROGNOSTICO DE MULHERES COM CANCER DE MAMA COM BASE
NO MODELO CONCEITUAL HIERARQUIZADO

5.2.1 Resultados

As Figura 4 e 5 apresentam as curvas de sobrevivéncia especifica e global de Kaplan-
Meier estratificadas e a Tabela 3 mostra a distribui¢ao das varidveis pelas categorias preta e
parda de raga/cor. A sobrevivéncia especifica em 10 anos das pardas foi 47,6% (IC95%: 35,6%-
63,6%) e das pretas de 40,2% (IC95%: 28,3%-57,2%), diferenca ndo significativa (p-valor do
teste Log-rank = 0,489). Da mesma maneira, a sobrevivéncia global foi semelhante entre as
pardas e pretas, respectivamente de 41,3% (1C95%: 30,0%-57,0%) e 35,4% (IC95%: 24,2%-
51,9%), diferenca também ndo significativa (p-valor do teste Log-rank = 0,534). Para os demais

resultados, as categorias preta e parda foram agregadas na categoria negra.

Figura 4 - Curva de sobrevivéncia especifica (Kaplan-Meier) estratificada por raga/cor, para
as mulheres pardas e pretas.
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Figura 5 - Curva de sobrevivéncia global (Kaplan-Meier) estratificada por raga/cor, para as
mulheres pardas e pretas.
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Tabela 3 - Distribuicdo das varidveis por raca / cor da pele, apds exclusao das mulheres de

raca/cor branca, para as mulheres da coorte hospitalar de cancer de mama residentes em

Minas Gerais, diagnosticadas entre 2003 e 2005.

RACA /COR DA PELE
VARIAVEIS # PARDA PRETA P-VALOR*
(N=53) (N=48)
n % n %
Faixa etaria 0,702
<50 anos 23 43,4 17 35,4
50-69 anos 21 39,6 21 43,8
> 70 anos 9 17,0 10 20,8
Renda domiciliar per capita média ** 0,228
Alta 9 17,6 4 8,7
Média 12 23,5 8 17,4
Baixa 12 23,5 19 41,3
Muito baixa 18 35,3 15 32,6
Natureza do setor 0,268
Privado 11 20,8 6 12,5
Publico 42 79,2 42 87,5
Atraso no tratamento >60 dias 0,680
Néo 49 92,5 46 95,8
Sim 4 7,5 2 4,2
Estadiamento do tumor 0,137
I 9 17,0 4 8,3
I 22 41,5 13 27,1
I 17 32,1 24 50,0
v 5 9,4 7 14,6
Obitos por neoplasias da mama 0,456
Nao 26 49,1 20 41,7
Sim 27 50,9 28 58,3
Obitos por todas as causas 0,530
Nao 22 41,5 17 35,4
Sim 31 58,5 31 64,6

# Dados faltantes para a seguinte variavel: renda domiciliar per capita (4 pacientes).

* Teste qui—quadrado (ou exato de Fisher, quando indicado); significativo se p<0,05.
** Categorias de renda definidas por quartis da renda média do setor censitario de residéncia no Censo

Demografico 2010.
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A Tabela 4 apresenta a distribuicao das variaveis. Embora a faixa etdria predominante
tenha sido de 50 a 69 anos, 33,1% das mulheres tinha menos de 50 anos. A raga/cor branca foi
a mais frequente (77,1%). As mulheres foram categorizadas por quartis de renda domiciliar per
capita média do setor censitario de residéncia, usada como proxy da sua posi¢do social. Havia
um pouco mais de mulheres no setor publico do hospital (55,5%) e o atraso no inicio do
tratamento ocorreu para apenas 23 mulheres (4,8%). Quanto ao estadiamento, foram mais
frequentes os estadios I e II do que III e IV. Durante os 10 anos de seguimento 45,7% das
mulheres morreram, das quais 33,7% pela doenga e 12,0% por outras causas.

A raga/cor branca teve associagdo positiva com maior renda € maior propor¢ao no setor
privado do hospital e as mulheres de raca/cor negra foram diagnosticadas com estadiamento
mais avangado. No periodo de 10 anos, a proporcao de 6bitos foi maior nas mulheres negras do
que nas brancas tanto por cancer de mama (54,5% vs 28,6%; p < 0,001) quanto por todas as
causas (61,4% vs 42,0%; p = 0,001) (Tabela 5).

Uma maior renda domiciliar média do setor censitario de residéncia teve associagao
positiva com a faixa etdria, com a raga/cor branca, com o setor privado do hospital e com menor
propor¢do de atraso no inicio do tratamento. Por outro lado, ndo teve associagdo com
estadiamento. A renda maior teve associagdo com menor propor¢ao de obitos por cancer de
mama e por todas as causas (Tabela 6).

A sobrevivéncia especifica por cancer de mama em 10 anos foi de 64,3% (1C95%:
60,0%-68,9%). Nas andlises bivariadas, sem ajuste para fatores de confusdo ou mediacao, os
fatores prognosticos associados a uma menor sobrevivéncia especifica em 10 anos foram
raga/cor negra, renda mais baixa, setor publico e estadios mais avancados (Tabela 7). A
sobrevivéncia global foi menor, de 53,6% (49,3%-58,3%). Os mesmos fatores tiveram
associacdo com sobrevivéncia global mais baixa, com inclusdo de idade acima de 70 anos
(Tabela 8). Sao mostrados os graficos das curvas de sobrevivéncia especifica (Figuras 6 ¢ 7) e

de sobrevivéncia global (Figuras 8 e 9), estimadas pelo método de Kaplan-Meier.
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Tabela 4 - Distribuicdo das varidveis para as mulheres da coorte hospitalar de cancer de mama

residentes em Minas Gerais, diagnosticadas entre 2003 e 2005.

VARIAVEIS N %

Total 481 100,0
Faixa etaria

<50 anos 159 33,1

50-69 anos 218 453

> 70 anos 104 21,6
Raga/cor

Branca 371 77,1

Negra 101 21,0

NA 9 1,9
Renda domiciliar per capita média *

Alta 117 243

Meédia 117 243

Baixa 117 243

Muito baixa 117 243

NA 13 2,7
Natureza do setor

Privado 214 44,5

Publico 267 55,5
Atraso no tratamento >60 dias

Nao 458 95,2

Sim 23 4,8
Estadiamento do tumor

I 118 24,5

II 188 39,1

111 132 27,4

v 43 8,9
Obitos por neoplasias da mama

Néo 319 66,3

Sim 162 33,7
Obitos por todas as causas

Nao 261 54,3

Sim 220 45,7

* Quartis de renda domiciliar per capita média do setor censitario de residéncia da mulher.



Tabela 5 - Distribuicdo das varidveis por raca / cor da pele para as mulheres da coorte
hospitalar de cancer de mama residentes em Minas Gerais, diagnosticadas entre 2003 e 2005.
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RACA /COR DA PELE
VARIAVEIS # BRANCA NEGRA VALOR
(N=371) (N=101) DE P*
n % n %

Faixa etaria 0,301
<50 anos 117 31,5 40 39,6
50-69 anos 170 45,8 42 41,6
> 70 anos 84 22,6 19 18,8

Renda domiciliar per capita média 0,005%*
Alta 98 27,1 13 13,4
Meédia 96 26,5 20 20,6
Baixa 85 23,5 31 32,0
Muito baixa 83 22,9 33 34,0

Natureza do setor <0,001*
Privado 190 51,2 17 16,8
Publico 181 48,8 84 83,2

Atraso no tratamento >60 dias 0,603
Nao 354 95,4 95 94,1
Sim 17 4,6 6 5,9

Estadiamento do tumor 0,001%*
I 103 27,8 13 12,9
I 147 39,6 35 34,7
I 90 243 41 40,6
v 31 8,4 12 11,9

Obitos por neoplasias da mama <0,001*
Nao 265 71,4 46 45,5
Sim 106 28,6 55 54,5

Obitos por todas as causas 0,001*
Nao 215 58,0 39 38,6
Sim 156 42,0 62 61,4

* Teste qui—quadrado (ou exato de Fisher, quando indicado); significativo se p<0,05.

Nota: dados faltantes para as variaveis raga/cor (9 pacientes) e renda domiciliar (13 pacientes).
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Tabela 6 - Distribuicao das varidveis por renda domiciliar per capita média do setor censitario
de residéncia para as mulheres da coorte hospitalar de cancer de mama residentes em Minas
Gerais, diagnosticadas entre 2003 e 2005.

RENDA DOMICILIAR PER CAPITA

, MUITO
VARIAVEIS ALTA MEDIA BAIXA BAIXA VALOR
(N=117) (N=117) (N=117) DE P*
(N=117)
n % n % n % n %
Faixa etaria 0,011*
<50 anos 36 30,8 25 214 44 37,6 51 43,6
50-69 anos 50 42,77 60 513 52 444 47 40,2
> 70 anos 31 26,5 32 274 21 179 19 16,2
Raga / cor da pele 0,005%*
Branca 98 883 96 828 8 733 83 71,6
Negra 13 11,7 20 17,2 31 26,7 33 284
Natureza do setor <0,001*
Privado 79 67,5 67 573 42 359 22 188
Publico 38 325 50 42,7 75 64,1 95 81,2
Atraso no tratamento >60 dias <0,001*
Nao 116 99,1 114 974 113 96,6 103 88,0
Sim 1 09 3 26 4 34 14 120
Estadiamento do tumor 0,335
I 33 282 31 265 30 256 24 205
I 48 41,0 39 333 45 38,5 49 419
I 29 248 30 256 35 299 34 29,
v 7 60 17 145 7 60 10 85
Obitos por neoplasias da mama <0,001*
Néo 90 769 84 71,8 75 64,1 62 53,0
Sim 27 23,1 33 282 42 359 55 47,0
Obitos por todas as causas 0,002*
Nao 75 64,1 67 573 64 54,7 47 40,2
Sim 42 359 50 42,7 53 453 70 59,8

* Teste qui—quadrado (ou exato de Fisher, quando indicado); significativo se p<0,05.
Nota: dados faltantes para as variaveis raga/cor (9 pacientes) e renda domiciliar (13 pacientes).
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Tabela 7 - Sobrevivéncias especificas em dez anos (Kaplan-Meier) e hazard ratios (HR) estimados por
regressdo de Cox, estratificados por categorias das variaveis de exposi¢ao para as mulheres da coorte
hospitalar de cancer de mama residentes em Minas Gerais, diagnosticadas entre 2003 e 2005.

OBITOS SOB 10
VARIAVEIS N CA ANOS VﬁEL {,)*R (IC};I;/)
MAMA (1C95%) °
64,3
Geral 481 162 (60,0-68,9) i )
Faixa etaria 0,166
<50 anos 159 60 oL.e 1,00
(54,4-69,8) ’
68,2 0,76
50-69 anos 218 65 (62,1-75,0) (0,53-1,08)
60,8 1,06
> 70 anos 104 37 (51,5-71,7) (0,70-1,60)
Raga/Cor <0,001*
69,5
Branca 371 106 (64.8-74.6) 1,00
44.0 2,27
Negra 101 >3 (35,2-55,1) (1,64-3,15)
Re’n('la domiciliar per -capita <0,001*
média
75,4
Alta 117 27 (67,7-84,0) 1,00
o 69,9 1,28
Média 117 33 (61,8-79,2) (0,77-2,13)
' 62,5 1,70
Baixa 117 42 (54,1-72,2) (1,05-2,76)
_ . 49,9 2,59
Muito baixa 117 55 (41,3-60,3) (1,63-4,11)
Natureza do setor 0,002*
Privada 214 57 72,0 1,00
(66,0-78,5) ’
o 58,2 1,67
Publica 267 105 (52,3-64,7) (1,21-2,31)
Atraso no tratamento >60 dias 0,368
) 64,8
Néo 458 152 (60,4-69,5) 100
. 54.9 1,34
Sim 23 10 (37,6-80.2) (0,71-2,54)
Estadiamento do tumor <0,001
87,1
I 118 14 (81,0-93,7) 100
76,3 1,95
1 188 41 (70,1-83,0) (1,07-3,59)
46,6 5,74
I 132 67 (38,5-56,3) (3,23-10,22)
7,0 22,77

* Teste de Log-rank; significativo se p < 0,05.

Nota: dados faltantes para as varidveis raga/cor (9 pacientes) e renda domiciliar (13 pacientes).
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Tabela 8 - Sobrevivéncias globais em dez anos (Kaplan-Meier) e hazard ratios (HR) estimados por
regressao de Cox, estratificados por categorias das variaveis de exposigdo para as mulheres da coorte
hospitalar de cancer de mama residentes em Minas Gerais, diagnosticadas entre 2003 e 2005.

. OBITOS SOB 10 ANOS VALOR HR
VARIAVEIS N TOTAIS  (1C95%) DEP*  (IC95%)
53,6
Geral 481 220 (49.3-58.3) - -
Faixa etaria <0,001*
59,8
<50 anos 159 63 (52.6-68.1) 1,00
59,1 0,98
50-69 anos 218 88 (52.8-66.0) (0,71-1,35)
33,1 1,93
=70 anos 10469 (25,143.6) (1,37-2.71)
Raga/Cor <0,001*
57,2
Branca 371 156 (52.4-62.6) 1,00
38,5 1,77
Negra 1ol 62 (30,1-49,3) (1,32-2,38)
Re’n('ia domiciliar per capita <0,001*
média
63,6
Alta 117 42 (55,473.1) 1,00
» 55,8 1,26
Média 17 >0 (47,3-65.9) (0,83-1,90)
. 54,1 1,39
Baixa 17 >3 (45,7-64,0) (0,92-2,08)
L 40,2 2,18
Muito baixa 117 70 (32,2-50.1) (1,49-3.20)
Natureza do setor 0,002*
Privada 204 82 60,9 1,00
(54,6-67,9) ’
o 47,8 1,54
Publica 267 138 (42,1-54.3) (1,17-2,03)
Atraso no tratamento >60 dias 0,796
R 53,7
Nio 458 209 (49.3.38.5) 1,00
. 52,2 1,08
Sim 23 1 (35,3-77.,2) (0,59-1,99)
Estadiamento do tumor <0,001*
73,7
I 118 30 (66.042.3) 1,00
60,7 1,64
1l 188 73 (54,1-68,2) (1,07-2,50)
41,0 3,16
I 1327 (33,3-50,4) (2,07-4,82)
7,0 11,66
Y v (2320.8) (7,18-18.92)

* Teste de Log-rank; significativo se p < 0,05.

Nota: dados faltantes para as variaveis raga/cor (9 pacientes) e renda domiciliar (13 pacientes).
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Figura 6 - Grafico da curva de sobrevivéncia especifica em 10 anos e intervalo de confianca
de 95%, estimados pelo método de Kaplan-Meier.
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Figura 7 - Gréficos das curvas de sobrevivéncia especifica em 10 anos, estratificadas pelas
variaveis de exposi¢do, estimadas pelo método de Kaplan-Meier.
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Figura 8 - Grafico da curva de sobrevivéncia global em 10 anos e intervalo de confianga de
95%, estimados pelo método de Kaplan-Meier.
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Figura 9 - Graficos das curvas de sobrevivéncia global em 10 anos, estratificadas pelas
variaveis de exposi¢do, estimadas pelo método de Kaplan-Meier.
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A Tabela 9 apresenta os resultados dos modelos de Cox multiplos para a sobrevivéncia
especifica por cancer de mama, ajustados por idade. Tiveram associacdo independente com
menor sobrevivéncia em 10 anos raga/cor negra, renda baixa ou muito baixa e estadiamento
mais avangado. A associacdo entre raga/cor negra € menor sobrevivéncia foi discretamente
atenuada pela renda e em maior propor¢ao pelo estadiamento, mantendo-se, contudo,
significativa. Na analise dos residuos de Schoenfeld, os testes de correlacao linear global e de
cada varidvel dos modelos ndo foram significativos, indicando proporcionalidade dos riscos,
para todos os modelos multiplos (sdo mostrados na Tabela 9 apenas os testes globais). Os

graficos desses residuos pelo tempo também nao mostraram violacdo do pressuposto de
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proporcionalidade (sdo mostrados na Figura 10 os graficos do modelo 5, mais completo). Foram

observados alguns valores outliers na analise de residuos dos modelos multiplos, mas que nao

foram considerados influentes nas estimativas (graficos nado mostrados).

Tabela 9 - Medidas de associacao ajustadas - Hazard Ratios (HR) dos modelos de Cox
multiplos para a sobrevivéncia especifica em 10 anos da coorte hospitalar de cancer de mama
residentes em Minas Gerais, diagnosticadas entre 2003 e 2005.

VARIAVEIS Modelo 1 Modelo2 Modelo3 Modelo 4 Modelo 5
Raca/Cor
Branca 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Neera 2,21 2,08 1,98 2,08 1,68
g (1,58-3,10) (1,48-2,91) (1,39-2,82) (1,48-2,92) (1,19-2,37)
Renda domiciliar per capita
média
Alta - 1,00 1,00 1,00 1,00
L 1,22 1,21 1,22 0,95
Média -
(0,73-2,04) (0,72-2,02) (0,73-2,05)  (0,56-1,60)
Baixa i 1,53 1,48 1,54 1,85
(0,94-2,51) (0,90-2,43) (0,94-2,52) (1,12-3,04)
Muito baixa i 2,39 2,25 2,43 2,27
(1,49-3,83) (1,38-3,68) (1,51-3,91) (1,41-3,66)
Natureza do setor
Privada - - 1,00 - -
e 1,17
Publica - - (0,81-1,69) - -
Atraso no tratamento >60 dias
Nao - - - 1,00 -
Sim i ) ) 0,87 )
(0,43-1,73)
Estadiamento
| - - - - 1,00
1,90
11 - - B B (1,03-3,50)
5,17
m - - - - (2,87-9,30)
24,52
v - - - - (12,92-46,53)
R? corrigido 4,3% 7,6% 7,8% 7,6% 31,3%
-2 (Lo-Ly) -906,8 -898,7 -898,3 -898.,6 -832.4
Residuos de Schoenfeld
(Global)
Qui-quadrado 2,120 2,780 3,085 3,268 6,149
Valor de p 0,346 0,734 0,798 0,775 0,631

Obs.: Todos os modelos ajustados por idade.
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Figura 10 - Graficos dos residuos de Schoenfeld contra o tempo, para o0 modelo de Cox
multiplo 5, da sobrevivéncia especifica de mulheres com cancer de mama, Juiz de Fora, 2003-
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As variaveis que tiveram associa¢ao independente com menor sobrevivéncia global
foram raga/cor negra, novamente com atenuagdo de seu efeito apos ajuste para estadiamento,
mas mantendo-se significativa, renda muito baixa e estadiamento mais avancado. Na andlise
dos residuos de Schoenfeld, os testes de correlacdo linear global dos modelos nao foram
significativos, indicando proporcionalidade dos riscos (Tabela 10). O teste de correlagao linear
de cada variavel do modelo multiplo 5 foi significativa apenas para a variavel estadio IV; no
entanto, os graficos dos residuos de Schoenfeld no tempo ndo mostraram violagdo importante
do pressuposto de proporcionalidade, mesmo para estadio IV (Figura 11). Foram observados
alguns valores outliers na analise de residuos dos modelos multiplos, mas que ndo foram

considerados influentes nas estimativas (graficos ndo mostrados).
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Tabela 10 - Medidas de associagdo ajustadas - Hazard Ratios (HR) dos modelos de Cox
multiplos para a sobrevivéncia global em 10 anos da coorte hospitalar de cancer de mama
residentes em Minas Gerais, diagnosticadas entre 2003 e 2005.

VARIAVEIS Modelo1l Modelo2 Modelo3 Modelo 4 Modelo 5
Raca/Cor
Branca 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Neera 1,84 1,76 1,67 1,76 1,49
g (1,36-2,49) (1,29-2,39) (1,22-2,29) (1,30-2,39) (1,09-2,04)
Renda domiciliar per capita
média
Alta - 1,00 1,00 1,00 1,00
Média i 1,16 1,15 1,17 0,95
(0,77-1,76) (0,76-1,74) (0,77-1,77)  (0,62-1,45)
Baixa i 1,35 1,30 1,36 1,51
(0,89-2,05) (0,85-1,98) (0,90-2,06) (1,00-2,29)
Muito baixa i 2,22 2,07 2,26 2,17
(1,50-3,29) (1,38-3,12) (1,52-3,36) (1,46-3,22)
Natureza do setor
Privada - - 1,00 - -
e 1,20
Publica - - (0,89-1.63) - -
Atraso no tratamento >60 dias
Nao - - - 1,00 -
Sim i i i 0,83 i
(0,43-1,59)
Estadiamento
| - - - - 1,00
1,65
1 - - - - (1,08-2,54)
3,19
i ) i i i (2,07-4,91)
12,15
v ) ) ) ) (7,34-20,12)
R? corrigido 5,4% 9,3% 9,6% 9,4% 27,1%
2 (Lo-Ly) -1230,8 -1221,1 -1220,4 -1221,0 -1171,2
Residuos de Schoenfeld
(Global)
Qui-quadrado 2,084 4,320 4,762 4,348 11,468
Valor de p 0,353 0,504 0,575 0,630 0,177

Obs.: Todos os modelos ajustados por idade.
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Figura 11 - Graficos dos residuos de Schoenfeld contra o tempo, para o modelo de Cox
multiplo 5, da sobrevivéncia global de mulheres com cancer de mama, Juiz de Fora, 2003-

Cor Idade
R Do "o Do Teo FpPe w0 & 5 o o "o Ba% eo =] et e 0 2 o
o SRS = il 9 2 TR e S :B;l 2 oan oo o £ %08 e
4----EEnes S S e e T T e e s S e S RGBT s -] % & BoO_ i e PE BT O
o | Bt g, 050, o B Pt o0 e oMb O G S o W e o |3 o oo " IE LY aFe °
T T T T T T T T T T T T T T T T
160 520 760 1000 1400 1800 2700 3400 160 520 760 1000 1400 1800 2700 3400
Renda média Renda baixa
< o0 oy T, o0 o m _dw = o FF Gmetnimo @0t J "°9dmo o, a@0 4 ap so O @ O 5 @08 o@, T ®n o 0@ ®©
o . e & = i oy = Pttt L -Vttt - E e FES SR
- ,fé_,w%*‘-és a3 Bl e el = P B s T — O R g SR R Rl RO e e
@ ] g 900 @ age 2 oy © 0§00 R e oo B oGy O ] o & 000 &, %0 o P o O o %00 G om oo % omo o
T T T T T T T T ‘ T T T T T T T T
160 s20 760 1000 1400 1900 2700 3400 160 520 760 1000 1400 1900 zroo 3400
Renda muito baixa Estadio Il
T e i e e A I T P A A
o g IRt TR 7 2 EE RS n Byt SRR INAST ] P ey e A LR = ERE 2R ST S e
T o @ 200 @ g o o ® o S g0 &G of o 2% o o ] s @ i GGl oo @ of @ % o 0o oo
T T T T T T T T T T T T T T T T
160 520 760 1000 1400 1900 2700 3400 160 520 760 1000 1400 1900 2700 3400
Estadio Il Estadio IV
] 2 P aR 0@ Sedn it Gugfg 0df B O O RTHE o F oo
o e R B e g h e S Son e xiedo b (M 0 Apiinie =
o] « Gl o oo oo a8 o o0 @ o 0° oo
T T T T T T T T
160 520 760 1000 1400 1800 2700 3400 160 520 760 1000 1400 1800 2700 3400

A Tabela 11 apresenta os resultados da andlise de mediacdo causal com andlise de
sensibilidade, para a sobrevivéncia especifica. A raca/cor negra teve pior progndstico na
sobrevivéncia em 10 anos, com efeitos direto e indireto significativos. O estadiamento ao
diagnostico respondeu por 40% (IC95%: 37%;42%) do efeito de raga/cor (Modelo 1). Nas
analises de sensibilidade, a imputacdo de valores extremos para os dados faltantes das varidveis
raca/cor (Modelos 2 e 3) e renda (Modelos 4 e 5) ndo modificaram substancialmente os
resultados dos modelos de mediagdo causal. Foi ajustado modelo de regressdao de Cox, com
inclusdo das variaveis de exposicdo, de mediagdo, de interacao entre as duas e das covariaveis,
e ndo foi detectada interagdo significativa entre raca/cor e estadiamento, com valor estimado do
coeficiente da interacao de -0,390 (p=0,244).

Os modelos de mediacao causal para a sobrevivéncia global também mostraram efeitos
diretos e indiretos significativos para raga/cor, embora com menor magnitude do que na
sobrevivéncia especifica. Da mesma forma, a propor¢ao mediada pelo estadiamento foi de 39%
(IC95%: 29%-67%). Nao houve grandes modificagcdes nas estimativas de efeito de raga/cor nas
analises de sensibilidade (Tabela 12). Raga/cor ndo teve interacdo significativa com

estadiamento, em modelo que incluiu o termo de interagao.
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Tabela 11 - Decomposicao do efeito total em efeitos naturais direto e indireto da variavel de
exposicao raca/cor (estimando hazard ratios - HR), mediado pela variavel estadiamento, e
analise de sensibilidade, para a sobrevivéncia especifica em 10 anos da coorte hospitalar de
cancer de mama acompanhada em Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em

Oncologia e residentes em Minas Gerais, 2003-2005.

EFEITOS

HRracacor (IC95%) Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4 Modelo 5
Total 2,09 2,09 2,09 2,18 2,18
(1,76;2,51)  (1,76;2,51)  (1,76;2,51)  (1,92;2,52)  (1,92;2,52)
Direto 1,56 1,56 1,56 1,62 1,62
(1,39;1,78)  (1,39;1,78)  (1,39;1,78)  (1,52;1,78)  (1,52;1,78)
Indireto 1,34 1,34 1,34 1,34 1,34
(mediado por estadio) (1,27;1,41) (1,27;1,41) (1,27;1,41) (1,26;1,41) (1,26;1,41)
Proporgio mediada 40% 40% 40% 38% 38%
(37%;42%)  (37%;42%)  (37%;42%) (36%;38%) (36%;38%)

Todos os modelos ajustados por idade e renda média do setor censitario de residéncia.

Os intervalos de confianga foram obtidos por bootstrap, com 10000 replicagdes.
HRRracascor: hazard ratios da variavel raga/cor.

Modelo 1: feito com as 459 pacientes com dados completos.

Analise de sensibilidade:

Modelo 2: feito com 468 pacientes, imputando raga/cor branca para os casos sem esta informagao (9 pacientes).
Modelo 3: feito com 468 pacientes, imputando raga/cor negra para os casos sem esta informacao (9 pacientes).
Modelo 4: feito com 472 pacientes, imputando renda alta para os casos sem esta informacao (13 pacientes).
Modelo 5: feito com 472 pacientes, imputando renda muito baixa para os casos sem esta informagao (13

pacientes).

Tabela 12 - Decomposicao do efeito total em efeitos naturais direto e indireto da variavel de
exposicao raca/cor (estimando hazard ratios - HR), mediado pela variavel estadiamento, e
analise de sensibilidade, para a sobrevivéncia global em 10 anos da coorte hospitalar de
cancer de mama acompanhada em Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em

Oncologia e residentes em Minas Gerais, 2003-2005.

EFEITOS

HRracacor (IC95%) Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4 Modelo 5
Total 1,74 1,74 1,74 1,79 1,79
(1,33-2,16)  (1,33-2,16)  (1,33-2,16) (1,43-2,16) (1,43-2,16)
Direto 1,40 1,40 1,40 1,44 1,44
(1,10-1,72)  (1,10-1,72)  (1,10-1,72)  (1,18-1,72)  (1,18-1,72)
Indireto 1,24 1,24 1,24 1,24 1,24
(mediado por estadio) (1,21-1,25)  (1,21-1,25)  (1,21-1,25)  (1,21-1,25)  (1,21-1,25)
39% 39% 39% 37% 37%

Proporg¢do mediada

(29%-67%)

(29%-67%)

(29%-67%)

(29%-53%)

(29%-53%)

Todos os modelos ajustados por idade e renda média do setor censitario de residéncia.

Os intervalos de confianga foram obtidos por bootstrap, com 10000 replicagdes.
HRracascor: hazard ratios da variavel raga/cor.

Modelo 1: feito com as 459 pacientes com dados completos.

Analise de sensibilidade:

Modelo 2: feito com 468 pacientes, imputando raga/cor branca para os casos sem esta informacao (9 pacientes).
Modelo 3: feito com 468 pacientes, imputando raga/cor negra para os casos sem esta informacao (9 pacientes).
Modelo 4: feito com 472 pacientes, imputando renda alta para os casos sem esta informacao (13 pacientes).
Modelo 5: feito com 472 pacientes, imputando renda muito baixa para os casos sem esta informagao (13

pacientes).
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Os modelos multiplos para os tempos de sobrevivéncia médios restritos (RMST) da
variavel raga/cor para a sobrevivéncia especifica em 10 anos sao apresentados na Tabela 13. Os
valores correspondem a diferenga entre RMST de mulheres brancas e negras, ou seja, a
disparidade racial na sobrevivéncia, apds ajustes sucessivos para as covariaveis, das mais distais
para as mais proximais. A diferenca ajustada por idade e renda, que sdo variaveis de confusao,
foi de 563,8 dias a menos para as negras. ApoOs ajuste também para estadiamento, variavel de

mediagdo, a diferenga caiu para 333,0 dias, uma reducdo de 40,9%.

Tabela 13 - Disparidade racial nos tempos de sobrevivéncia médios restritos (RMST) entre

mulheres brancas e negras, estimados pelas curvas de Kaplan-Meier, para a sobrevivéncia

especifica em 10 anos da coorte hospitalar de cancer de mama residentes em Minas Gerais,
diagnosticadas entre 2003 e 2005.

MODELOS DIFERENCA RMST*
(ajustados por) VALOR IC95%
Modelo 1 (idade) -648,8 -953,7; -344,0
Modelo 2 (idade + renda) -563,8 -860,4; -267,2
Modelo 3 (idade + renda + setor) -534,8 -843,1; -226,5
Modelo 4 (idade + renda + atraso) -562.9 -858.,9; -266,9
Modelo 5 (idade + renda + estadio) -333,0 -598,7; -67,3

* Corresponde a diferenca de RMST entre mulheres brancas e negras, ajustada pelas covariaveis.

Na tabela 14 sdo apresentados os modelos multiplos para os tempos de sobrevivéncia
médios restritos (RMST) da varidvel raga/cor para a sobrevivéncia global em 10 anos. A
diferenca ajustada por idade e renda foi de 454,1 dias a menos para as negras, diferenga menor
que a encontrada para a sobrevivéncia especifica. Apos ajuste também para estadiamento, a

diferenca caiu para 221,9 dias, uma redugdo de 51,1%, e deixou de ser significativa.
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Tabela 14 - Disparidade racial nos tempos de sobrevivéncia médios restritos (RMST) entre
mulheres brancas e negras, estimados pelas curvas de Kaplan-Meier, para a sobrevivéncia
global em 10 anos da coorte hospitalar de cancer de mama residentes em Minas Gerais,
diagnosticadas entre 2003 e 2005.

MODELOS DIFERENCA RMST*
(ajustados por) VALOR 1C95%
Modelo 1 (idade) -551,0 -851,8; -250,2
Modelo 2 (idade + renda) -454,1 -745,7; -162,4
Modelo 3 (idade + renda + setor) -411,1 -714,6; -107,6
Modelo 4 (idade + renda + atraso) -453,1 -744.2; -162,0
Modelo 5 (idade + renda + estadio) -221.9 -484,0; 40,2

* Corresponde a diferenga de RMST entre mulheres brancas e negras, ajustada pelas covariaveis.

5.2.2 Discussao

Este estudo investigou a disparidade racial na sobrevivéncia especifica por cancer
invasivo de mama em 10 anos e o papel do estadiamento ao diagndstico como mediador. O
progndstico foi pior para mulheres de raca/cor negra e residentes em setores censitarios com
menor renda média, com efeito independente de ambas as varidveis. O efeito de raca/cor sobre
a sobrevivéncia foi mediado parcialmente pelo estadiamento; as mulheres negras tiveram maior
proporcao de estadios mais avancados, caracteristica associada a pior progndstico.

A sobrevivéncia especifica por cancer de mama em 10 anos nesta coorte hospitalar de
mulheres diagnosticadas entre 2003 e 2005 foi de 64,3% (IC95%: 60,0%-68,9%), situando-se
numa posicao intermedidria na comparagdo com outros municipios brasileiros ou com outros
paises. Foram identificados seis estudos de sobrevivéncia em 10 anos de mulheres com cancer
de mama residentes no Brasil. Em estudo de base populacional em Goiania / GO, com mulheres
diagnosticadas entre 1988 e 1990, a sobrevivéncia global foi 41,5% (ABREU et al., 2012).
Outro estudo de base populacional em Goiania / GO, com diagnostico da doenga entre 1995 e
2003, encontrou aumento da sobrevivéncia global em 10 anos para 57,8% (DE FREITAS
JUNIOR et al, 2017). Um terceiro estudo de base populacional feito com mulheres
diagnosticadas entre 1993 e 1995 na cidade de Campinas / SP estimou uma sobrevivéncia
especifica de 68,9% em 10 anos (FERRAZ; MOREIRA-FILHO, 2017). Os outros trés estudos
foram feitos com coortes hospitalares: em Joinvile / SC, com mulheres diagnosticadas em 2008,

a sobrevivéncia especifica foi de 83,1% (HOFELMANN; ANJOS; AYALA, 2014); em Juiz de
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Fora / MG, com mulheres diagnosticadas em 2000 e 2001, a sobrevivéncia global foi de 56,3%
(FAYER et al., 2016); em Santa Maria / RS, com mulheres diagnosticadas entre 1980 e 2000,
a sobrevivéncia global foi de 78,7% (MORAES et al., 2006).

No Reino Unido, a sobrevivéncia relativa em 10 anos foi de 57,5% para mulheres com
diagndstico no periodo de 1986 a 1990 e subiu para 67,0% para as diagnosticadas entre 1991 e
1995 (QUINN et al., 2008). Entre as participantes do estudo ONCOPOOL, que incluia mulheres
com cancer de mama operavel e diagnosticado na década de 1990 de 10 servigos oncologicos
em paises da Europa, a sobrevivéncia geral em 10 anos foi 80% e a especifica foi de 84%
(BLAMEY et al.,, 2010). Em uma coorte hospitalar na Coréia do Sul, com pacientes
diagnosticadas entre 1991 e 2005, a sobrevivéncia global em 10 anos foi de 80,5% (AHN et al.,
2014). Na Europa, dados populacionais de mulheres com cancer de mama diagnosticado entre
2000 e 2002, analisados no estudo EUROCARE-4, mostraram sobrevivéncia relativa em 10
anos de mais de 70% na maioria dos paises, com grandes diferencas internas, desde apenas 54%
na regido oriental até cerca de 75% na regido norte da Europa (ALLEMANI et al., 2013).
Percebe-se, portanto, que a sobrevivéncia em 10 anos das mulheres com cancer de mama vem
aumentando no Brasil, assim como nos paises de renda mais alta, embora ainda apresente
valores menores do que nestes paises. As provaveis razdes do aumento da sobrevivéncia estao
relacionadas ao aumento do rastreamento mamografico, levando ao diagndstico em
estadiamentos mais precoces, ¢ as melhorias no cuidado das pacientes com céancer
(ALLEMANI et al., 2013; BLAMEY et al., 2010).

As desigualdades raciais em saude t€ém sido pouco estudadas no Brasil. Em parte, isto
se deve a indisponibilidade de dados relativos a raca nos principais bancos de dados
epidemioldgicos até recentemente. Outra razdo importante ¢ que as dificuldades na defini¢do
de raca e na operacionaliza¢do de sua classificagdo sdo obstaculos a pesquisa sobre o tema.
Embora raca ndo seja uma categoria bioldgica valida para o ser humano, ¢ uma construgao
social com impactos no acesso a recursos € na valorizagao na sociedade, juntamente com outros
indicadores de posi¢do social, como género, educacdo e renda. Assim, diferencas
socioecondmicas acumuladas por geracdes podem estar na raiz das desigualdades raciais em
saude. Além do impacto da raga na posicao socioecondmica do individuo, outros mecanismos
podem estar operando como determinantes de satide (CHOR; LIMA, 2005). E de se esperar
uma correlagdo entre a definicdo da raca/cor do individuo e o seu contexto socioeconomico. A
percepcao atual da raca/cor do individuo tem como determinante um processo historico
complexo, por sua vez com varios componentes, como o fenétipo fisico do individuo e de seus

pais, a base genética, o contexto cultural e a posi¢ao socioecondmica familiar e da vizinhanga,
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indicando a necessidade de uso de uma ou mais variaveis representativas destes conceitos para
controle de confundimento. Ao se estimar o efeito da variavel raga/cor apods ajuste por variavel
socioecondmica, uma interpretacdo possivel € que estamos estimando a disparidade racial em
saude que persiste mesmo apos a remoc¢do das desigualdades socioecondmicas
(VANDERWEELE; ROBINSON, 2014). Estes problemas na definicdo e mensuragao da
raga/cor trazem uma dificuldade adicional na aplicagao da abordagem contrafactual, pois um
de seus pressupostos ¢ a consisténcia da exposi¢do e, no caso de raga/cor e outras caracteristicas
individuais, dificilmente ¢ possivel traduzi-las diretamente em intervengdes hipotéticas. Por
outro lado, estes estudos podem ser vistos como um passo inicial, para que outros a seguir
investiguem possiveis intervengdes (GLASS et al., 2013).

Poucos estudos foram identificados com o objetivo de avaliar os fatores mediadores das
diferencgas raciais na sobrevivéncia de mulheres com cancer de mama usando uma abordagem
contrafactual. Em estudo de coorte prospectiva nos EUA, foi encontrada menor sobrevivéncia
para as mulheres negras comparadas com as brancas, mesmo apOs ajuste para caracteristicas
sociodemogréaficas, estadiamento e positividade para receptores hormonais, sendo estes dois
ultimos fatores os responsaveis pela maior propor¢ao de mediacdo; o conjunto de mediadores
estudados explicou 53,9% do excesso de risco de dbito das mulheres negras (WARNER et al.,
2015). Em um grande estudo feito com registro de base hospitalar nacional nos EUA, a
disparidade racial na sobrevivéncia foi mediada por tipo de seguro de saude, estadiamento,
comorbidades e tratamento, que combinadas responderam por 76,3% do excesso de 6bitos em
mulheres negras (JEMAL et al., 2017). Outro estudo recente sobre disparidade racial em saude
nos EUA usou a abordagem cléssica, estimando o efeito mediado pela redugdo relativa do
hazard ratio ap6s ajustar pela variavel mediadora, e encontrou uma propor¢ao do efeito de
raca/cor mediada pelo estadiamento de 23,6% (ELLIS et al., 2018). Estas investigagcdes sobre
disparidades raciais em saude feitas nos EUA podem ndo se aplicar inteiramente ao Brasil, por
diferencas nas composigdes e relagdes étnico-raciais (CHOR, 2013).

Virios estudos recentes investigaram disparidades raciais na sobrevivéncia de mulheres
com cancer de mama nos Estados Unidos, todos apresentando como resultado pior progndstico
para mulheres negras, mediado principalmente pelo estadiamento mais avangcado no momento
do diagnostico (ELLIS et al., 2018; JEMAL et al., 2017; NEWMAN et al., 2006). Nestes
estudos, o pior progndstico das mulheres negras permaneceu significativo mesmo apds ajuste
para idade, posi¢do socioecondmica e estadiamento. No Brasil, por outro lado, os poucos
estudos feitos sobre o tema tiveram resultados divergentes, a maioria ndo encontrando

associagdo entre raga/cor e sobrevivéncia (ABREU et al., 2012; FAYER et al., 2016; GUERRA
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etal., 2015; HOFELMANN; ANJOS; AYALA, 2014) e apenas um mostrando pior progndstico
para as mulheres negras (SCHNEIDER; D’ORSI, 2009). Neste ultimo, a associacao
permaneceu significativa mesmo apos ajuste para idade e escolaridade, mas ndo apds ajuste
para estadiamento.

De forma semelhante ao nosso estudo, investigagdes feitas no Brasil (GUERRA et al.,
2015; MENDONCA; SILVA; CAULA, 2004; SCHNEIDER; D’ORSI, 2009) e em outros
paises (ELLIS et al., 2018; LI; DANIEL; RACHET, 2016; MCKENZIE; IVES; JEFFREYS,
2012; NEWMAN et al., 2006; RUTHERFORD et al., 2013; WOODS; RACHET; COLEMAN,
2006) encontraram associacdao entre pior posicdo socioecondmica € menor sobrevivéncia no
cancer de mama. Virios destes estudos também utilizaram medidas relativas a area de
residéncia como indicador socioecondmico, geralmente pela indisponibilidade ou
incompletude de informagdes individualizadas.

Embora as mulheres negras tenham tido maior propor¢do de atraso superior a 60 dias
para o inicio do tratamento, isto ndo teve efeito na sobrevivéncia, provavelmente pelo baixo
percentual de mulheres que sofreram tal atraso (4,8%). Estudo feito nos EUA com mulheres
entre 15 e 39 anos verificou menor sobrevivéncia por cancer de mama naquelas que tiveram
atraso para o inicio do tratamento superior a seis semanas, com pior prognostico para as afro-
americana, sem seguro saude e com pior condi¢do socioeconomica (SMITH; ZIOGAS;
ANTON-CULVER, 2013). Em outro estudo feito com dados dos registros regionais de cancer
nos EUA, apenas com mulheres acima de 65 anos, as afro-americanas apresentaram pior
prognoéstico do cancer de mama, mediado em parte por atraso no inicio da quimioterapia
superior a trés meses apos a cirurgia (NURGALIEVA et al., 2013).

As mulheres de raga/cor negra foram diagnosticadas em estadiamentos mais avangados,
e esta caracteristica foi importante para lhes conferir menor sobrevivéncia em comparagdo com
as brancas. Isto se deve provavelmente a menor acesso e/ou menor adesdo ao rastreamento do
cancer de mama através da mamografia, embora também possa ser em parte atribuido a um
comportamento mais agressivo do tumor em mulheres negras. Estudo feito nos EUA com
63.472 mulheres com cancer de mama identificadas em registro regional de cancer, encontrou
que as afro-americanas foram diagnosticadas com idades mais precoces e doenca mais avancada
e tiveram menor sobrevivéncia. Apos ajuste por estadiamento ao diagndstico, faixa etaria,
posi¢do socioecondmica, comorbidades e tratamento, as diferencas diminuiram mas
continuaram significativas. Com base nesses achados, os autores sugeriram que o rastreamento

fosse iniciado em idade mais precoce para as afro-americanas (YANG et al., 2009).
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Embora em nosso estudo nao tenhamos dados sobre rastreamento para cancer de mama,
existem estudos de base populacional no Brasil que mostram desigualdades de acesso a
mamografia de rastreamento, com maior utilizagdo da mesma por mulheres brancas, de maior
escolaridade e renda, com plano de saude e residentes em municipios maiores (LEAL et al.,
2005; LIMA-COSTA; MATOS, 2007; TRAVASSOS; OLIVEIRA; VIACAVA, 2006).

O estadiamento no momento do diagndstico nao explicou toda a disparidade racial na
sobrevivéncia das mulheres com cancer de mama neste estudo. Outros fatores podem ter
contribuido pelo menos em parte para as diferencas verificadas na sobrevivéncia, como
caracteristicas relativas ao tumor e ao tratamento. Uma parcela da disparidade racial na
sobrevivéncia de mulheres com cancer de mama pode ter sido devida as diferencas na
positividade para receptores hormonais, que ¢ mais prevalente nas mulheres brancas e ¢ um
fator de melhor progndstico. Estudo feito nos EUA com 3.938 mulheres com cancer de mama
diagnosticadas durante o seguimento do estudo de coorte Women's Health Initiative, encontrou
pior prognostico para as afro-americanas, associado a caracteristicas como alto grau histologico
e negatividade para receptor estrogénico, mesmo apds ajuste para outros fatores
(CHLEBOWSKI et al., 2005). Revisdo recente da literatura apontou que os tumores de mama
triplo-negativos sao mais frequentes em mulheres negras, sao diagnosticados em estadiamentos
mais avang¢ados € com maior grau histopatologico, e tém pior prognostico (KUMAR;
AGGARWAL, 2016).

Revisdo sistematica da literatura encontrou diferencas no tratamento de mulheres com
cancer de mama de acordo com raca/etnia, independente de variagdes nas caracteristicas
clinicas e tumorais relevantes, com impacto negativo na sobrevivéncia para as afro-americanas
(SHAVERS, 2002). Outros dois estudos norte-americanos mais recentes, com grandes amostras
provenientes de registros de base populacional, verificaram menor indicagdo de cirurgia,
quimioterapia e radioterapia, assim como menor sobrevivéncia para as afro-americanas
(MARKOSSIAN; HINES, 2012; SAIL et al., 2012).

As disparidades raciais em saude costumam ser atribuidas a diferencas
socioecondmicas, mas em muitos estudos elas persistem mesmo apds o ajuste para varidveis
socioeconomicas. Por exemplo, as diferengas no estado de satide auto-percebido entre brancos
e negros no Brasil, desfavordveis aos negros, persistem mesmo quando se leva em conta a
situagdo socioeconomica dos individuos, pelo nivel de escolaridade ou de renda (BARATA et
al., 2007). Uma possivel explicagdo seria que o nivel socioecondmico atual do individuo pode
ndo refletir inteiramente as diferencas na exposicao a fatores de risco ao longo da vida, devidas

ao seu contexto social. Outra questao ¢ que variaveis individuais nao refletem inteiramente o
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nivel socioecondmico das pessoas, pois este depende também do ambiente social onde estdo
inseridos, especialmente o seu contexto de trabalho e de residéncia (LAGUARDIA, 2004).

Outra explicacdo para as desigualdades raciais em saude verificadas nos estudos
epidemiologicos refere-se a possibilidade de erros de mensuracdo da varidvel raga/cor,
variaveis ao longo do tempo, do espacgo ou de acordo com o0 método de mensuracao. No entanto,
algumas analises feitas com dados de varios estudos populacionais brasileiros concluiram que
estes erros, embora presentes, ndo chegam a influenciar significativamente as estimativas de
desigualdades raciais (MUNIZ; BASTOS, 2017).

Uma das limitagdes deste estudo ¢ ser baseado em dados de uma coorte hospitalar. No
entanto, trata-se de uma unidade hospitalar de referéncia regional, com assisténcia publica e
privada e, desta forma, potencialmente representativa do conjunto das mulheres com cancer de
mama. Outra limita¢do relaciona-se ao uso de dados secundarios de diversas fontes, como o
prontuario hospitalar e o Sistema de Informagdes sobre Mortalidade, com a possibilidade de
erros de informacao, minimizados pelos procedimentos adotados na obtengao dos dados, que
incluiram busca ativa das informacgdes. Além disso, os resultados mostraram consisténcia com
os obtidos por outros estudos que investigaram disparidades raciais na sobrevivéncia do cancer
de mama e seus mediadores. Uma terceira limitacao se relaciona com o uso da renda média
domiciliar do setor censitario de residéncia da mulher como proxy da posi¢ao socioecondmica
individual. Como a exposi¢do de interesse foi raga/cor, e as varidveis relativas as condic¢des
socioecondmicas costumam ser muito correlacionadas entre si, provavelmente a variavel
utilizada foi suficiente para o ajuste de confundimento, embora ndo se possa excluir a

possibilidade de confundimento residual.
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5.3 REFERENTES AO OBJETIVO 3: ESTUDAR A DISTRIBUICAO ESPACIAL DA
COBERTURA DO RASTREAMENTO MAMOGRAFICO NAS REGIOES DE SAUDE DO
BRASIL E OS FATORES SOCIAIS ASSOCIADOS

5.3.1 Resultados

A distribuicdo da varidvel de desfecho por regides de saide nas grandes regides do
Brasil ¢ mostrada na Figura 12 e na Tabela 15. Houve grande variabilidade na cobertura de
rastreamento mamografico entre as 438 regides de saude, com valor mediano de 21,6% e
intervalo inter-quartilico de 8,1% a 37,9%. Percebe-se a variagdo acentuada tanto entre as
grandes regides quanto no interior destas. A regido Norte teve as menores coberturas e a regiao
Sul as maiores.

Também para as varidveis de exposicdo nota-se grande variabilidade, com valores
menores nas regioes Norte e Nordeste para tamanho da populagdo, PIB per capita e razao de
urbanizacdo. Estas regides apresentam maior desigualdade de renda, indicada por valores
maiores do indice de Gini, maior cobertura da Estratégia de Satide da Familia (ESF) e menor
razao de radiologistas e mamografos por habitantes. Por outro lado, as regides Sul e Sudeste
tém os maiores valores de mamografos por habitante e taxas de utilizagdo dos mamografos,
indicadas pela razdo de mamografias feitas por mamoégrafos. Embora a razdo de mamografos
por habitantes na regido Centro-Oeste seja semelhante ao Sul e Sudeste, a taxa de utilizagdo ¢

bem menor (Figura 13 ¢ 14 ¢ Tabelas 16 ¢ 17).
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Figura 12 - Distribuicao espacial da cobertura de rastreamento mamografico em mulheres de
50 a 69 anos nas regides de saude do Brasil, 2010-2011.
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Tabela 15 - Distribuicao da cobertura de rastreamento mamografico em mulheres de 50 a 69
anos, por regides de saude do Brasil como um todo e para cada grande regido, 2010-2011.

Distribuiciao das variaveis por regioes de satude

Variavel Grandes N Média DP Min Q1 Mediana Q3 Max

Regides

Razdo de mamografias (por 100 mulheres, %)

Brasil 438 24.15 17.96 0.05 8.06 21.58 37.87 84.15
Sudeste 153 37.04 14.81 2.19 27.72 37.26 44.66 84.15
Sul 68 37.19 12.81 13.95 27.92 36.52 43.02 73.58
Nordeste 133 13.40 10.70 0.05 5.94 12.15 17.48 51.55
Centro-Oeste 39 8.55 8.57 0.19 2.82 5.03 12.32 32.56
Norte 45 5.95 6.72 0.20 0.80 4.20 9.68 30.31

Max: valor maximo. Min: valor minimo. DP: desvio padrdo. Q1 e Q3: percentis 25% and 75% percentiles da distribuigao.
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Figura 13 - Distribui¢do espacial das variaveis socioecondmicas nas regides de saude do
Brasil, 2010.
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Figura 14 - Distribuicao espacial das variaveis de oferta e de utilizagao de servigos de saude
nas regides de saude do Brasil, 2010.
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Tabela 16 - Distribuicao dos indicadores socioeconomicos, por regioes de saude do Brasil
como um todo e para cada grande regido, 2010.

Distribuicio das variaveis por regides de satide

Variavel Grandes N Média DP Min Q1 Mediana Q3 Max
Regides

Tamanho da populagdo (x 1000)
Brasil 438 43552 846.80 21.47 152.19 250.12 39632 11253.50
Sudeste 153 52526 127224 4427 12829  236.19 39343 11253.50
Sul 68 402.75 466.20 9496 182.14 271.87 39734 3223.84
Nordeste 133 399.11 501.23 44.66 187.46 277.16  400.62 3908.76
Centro-Oeste 39 360.46 507.38 21.47 102.66 161.29 35436 2570.16
Norte 45 352.54 421.38 41.34 137.53 21488 37747 2119.74

PIB per capita (x R$ 1.000,00)
Brasil 438 14.62 9.48 3.15 6.73 13.04 19.17 59.22
Sudeste 153 19.01 10.35 448 12.15 17.76 23.43 59.22
Sul 68 20.08 6.55 10.04  15.53 18.84 22.89 43.10
Nordeste 133 7.14 4.19 3.15 4.77 5.80 8.08 39.49
Centro-Oeste 39 18.01 8.81 7.08  12.99 15.59 21.86 58.33
Norte 45 10.61 5.40 3.18 6.07 10.39 12.45 30.83

indice de Gini da renda domiciliar per capita (%)
Brasil 438 50.92 5.11 38.00 48.00 51.00 54.00 71.00
Sudeste 153 47.85 3.47 40.00 45.00 48.00 50.00 65.00
Sul 68 47.00 4.00 38.00 44.00 47.50 50.00 54.00
Nordeste 133 53.68 2.92 48.00 51.00 54.00 56.00 63.00
Centro-Oeste 39 51.69 3.77 46.00 49.00 51.00 54.00 64.00
Norte 45 58.40 4.28 50.00 55.00 58.00 61.00 71.00

Razdo de urbanizagao (%)
Brasil 438 75.16 1543  40.00 63.00 77.00 89.00 100.00
Sudeste 153 84.86 12.30  42.00 80.00 89.00 94.00 100.00
Sul 68 78.68 1094  55.00 70.50 80.00 85.25 99.00
Nordeste 133 63.47 13.18  40.00 54.00 62.00 70.00 100.00
Centro-Oeste 39 79.87 1091  58.00 69.00 81.00 89.50 98.00
Norte 45 67.31 13.95 43.00 57.00 65.00 77.00 98.00

PIB: produto interno bruto. Max: valor maximo. Min: valor minimo. DP: desvio padrdo. Q1 e Q3: percentis 25% and 75%

percentiles da distribui¢do, respectivamente.
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Tabela 17 - Distribuicao dos indicadores de oferta e utilizagao de servicos de saude, por
regides de saude do Brasil como um todo e para cada grande regido, 2010-2011.

Distribuicio das variaveis por regides de satide

Variavel Grandes N Média DP Min Q1 Mediana Q3 Max
Regides

Cobertura da ESF (%)
Brasil 438 78.42 22.65 13.01 64.92 86.50 98.11 100.00
Sudeste 153 66.89 25.23 13.01 47.02 68.06 90.33 100.00
Sul 68 69.14 2252 20.70 57.06 71.06 84.93 100.00
Nordeste 133 94.53 9.62 40.63  92.76 98.13 100.00  100.00
Centro-Oeste 39 80.66 1712 27.69 71.97 85.84 93.33 100.00
Norte 45 82.10 14.02 4320 75.13 83.80 91.80 100.00

Razao de radiologistas (per 100.000)
Brasil 438 2.93 2.59 0.00 1.00 2.00 4.00 20.00
Sudeste 153 3.94 2.92 0.00 2.00 3.00 5.00 20.00
Sul 68 3.91 2.28 1.00 2.00 3.50 5.00 10.00
Nordeste 133 1.79 1.85 0.00 1.00 1.00 2.00 11.00
Centro-Oeste 39 2.87 2.48 0.00 1.00 2.00 4.00 11.00
Norte 45 1.38 1.51 0.00 0.00 1.00 2.00 5.00

Razao de mamografos (por 10.000)
Brasil 438 1.19 0.86 0.00 0.63 1.14 1.66 7.70
Sudeste 153 1.44 0.78 0.00 0.89 1.43 1.86 3.87
Sul 68 1.38 0.59 0.39 0.89 1.32 1.76 3.29
Nordeste 133 0.84 0.70 0.00 0.43 0.71 1.18 3.31
Centro-Oeste 39 1.31 0.96 0.00 0.66 1.38 1.95 3.67
Norte 45 0.95 1.31 0.00 0.00 0.73 1.36 7.70

Mamografias por mamografo (x 100), 2010
Brasil 438 7.14 6.86 0.00 1.43 6.03 10.30 52.06
Sudeste 153 9.66 6.58 0.00 5.38 8.21 12.48 30.39
Sul 68 11.94 6.42 3.80 7.89 9.75 13.79 34.33
Nordeste 133 5.02 6.28 0.00 0.14 3.87 7.78 52.06
Centro-Oeste 39 2.24 2.66 0.00 0.11 1.59 3.67 10.52
Norte 45 1.82 3.06 0.00 0.00 0.22 2.41 12.42

ESF: Estratégia de Satide da Familia. Max: valor maximo. Min: valor minimo. DP: desvio padrdo. Q1 e Q3: percentis 25%
and 75% percentiles da distribuigdo, respectivamente.

Todas as varidveis apresentaram autocorrelagcdo espacial e correlagdo espacial com a

variavel razdo de mamografias significativa, sendo que a que teve maiores magnitudes dos

coeficientes foi o indice de Gini (Tabela 18).



Tabela 18 - Medidas de autocorrelacao espacial (coeficiente I de Moran) e correlagao
espacial com a varidvel de desfecho (coeficiente L de Lee).
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Variaveis Coeficiente I de Moran Coeficiente L de Lee

Razdo de mamografias por 100 mulheres 0,659 -

Populagao (x 1000, log) 0,157 0,089
PIB per capita (x R$ 1.000,00) 0,551 0,421
Indice de Gini (%) 0,743 -0,558
Razao de Urbanizagao (%) 0,596 0,459
Cobertura da ESF (%) 0,579 -0,381
Razdo de Radiologistas por 100.000 habitantes 0,362 0,390
Razdo de Mamografos por 10.000 habitantes 0,149 0,270
Mamografias por mamografo (x 100) 0,333 0,436

Todos os coeficientes foram significativos, com p = 0,001; significancia obtida por 1000 simulagdes. Coeficiente
I de Moran: autocorrelacdo espacial. Coeficiente L de Lee: correlagdo espacial com a variavel razao de

mamografias.

Nos modelos de regressao simples, todas as variaveis de exposi¢ao tiveram associa¢ao

com a razdo de mamografias, embora todos os modelos tenham apresentado residuos com

autocorrelacao espacial significativa, indicando a necessidade de ajuste espacial. As variaveis

com maior poder explicativo foram mamografias por mamografo e indice de Gini (Tabela 19).

Tabela 19 - Modelos de regressao simples entre a razdo de mamografias e as variaveis de

exposicao para as regioes de saude do Brasil, 2010-2011.

Variaveis Coeficiente* R? ajustado
Populagdo (x 1000, log) 4,060 3,6%
PIB per capita (x R$ 1.000,00) 0,918 23,3%
indice de Gini (%) -2,231 40,2%
Razdo de Urbanizacao (%) 0,645 30,6%
Cobertura da ESF (%) -0,340 18,2%
Razdo de Radiologistas por 100.000 habitantes 3,497 25,3
Razdo de Mamografos por 10.000 habitantes 7,609 13,0%
Mamografias por mamoégrafo (x 100) 1,686 41,3%

* Coeficientes das variaveis de exposi¢ao nos modelos simples; todos os coeficientes foram significativos, com p
< 0,001; todos os modelos tiveram residuos com autocorrelagdo espacial significativa.
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A seguir, foram estimados os modelos multiplos, com autocorrelagao espacial, pois os
residuos dos modelos de regressdao simples e multiplos mostraram dependéncia espacial
significativa. O modelo espacial melhor ajustado foi o SAR, que inclui a defasagem espacial
do desfecho como uma variavel independente. Foram ajustados varios modelos multiplos,
iniciando com as variaveis socioeconomicas, do bloco mais distal. Tanto o tamanho da
populagdo (efeito direto: 1,985; efeito indireto: 1,251) quanto a razdo de urbanizagdo (efeito
direto: 0,158; efeito indireto: 0,099) foram positivamente associadas com a cobertura
mamografica, enquanto o indice de Gini (efeito direto: -0,648; efeito indireto: -0,408) teve
associacdo inversa. A magnitude dos efeitos diretos foi maior do que dos indiretos (por
influéncia das regides vizinhas). Estes efeitos significam que, por exemplo, um aumento de 1%
no indice de Gini foi associado com uma redug¢ao de 0,6% na cobertura mamografica na mesma
regido de saude e a uma reducdo de 0,4% nas regides vizinhas, mantendo as outras variaveis
constantes. Nota-se também diferencas significativas na cobertura mamografica entre as
grandes regides, mesmo controlando para as variaveis socioeconomicas. Comparada com a
regido Sudeste, as regides de saude da regido Centro-Oeste tiveram em média uma cobertura
24,0% menor, as da regido Norte 13,9% menor e as do Nordeste 11,0% menor (Tabela 20).

A segunda etapa consistiu de incluir no modelo as variaveis intermedidrias, relativas a
oferta de servigos de saude. O tamanho da populagdo manteve sua associagao positiva e o indice
de Gini associagdo negativa, enquanto razdo de urbanizagdo perdeu a associacdo com a
cobertura do rastreamento. Das variaveis de oferta de servigos de saude, apenas razdo de
radiologistas e de mamografos por habitantes tiveram associagdo positiva com o desfecho, com
efeitos diretos maiores que indiretos. Como na etapa 1, as regides de saude no Centro-Oeste,
Norte e Nordeste tiverem menores valores médios de cobertura mamografica do que as do
Sudeste, com pouca mudanga na magnitude das estimativas (Tabela 20).

Finalmente, uma associagao positiva foi encontrada entre a cobertura mamografica e a
razao de mamografias por mamadgrafo, ao incluir esta variavel no modelo multiplo, na etapa 3.
Tanto a razdo de radiologistas quanto a de mamdgrafos por habitantes mantiveram associagao
positiva e o indice de Gini associacdo negativa com o desfecho. Neste modelo mais completo,
apenas a regido Centro-Oeste teve valores significativamente menores de cobertura

mamografica que a regido Sudeste (Tabela 20).
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Tabela 20 - Variaveis associadas com a cobertura do rastreamento mamografico nos modelos
de regressdo multiplos, para as regides de saude do Brasil, 2010-2011.

ETAPA 1 ETAPA 2 ETAPA 3
Efeitos Efeitos Efeitos
(p-valor) (p-valor) (p-valor)
Variaveis Direto Indireto Total Direto Indireto Total Direto Indireto Total
Regides
Sudeste Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Sul 0,263 0,166 0,429 -0,103 -0,065  -0,167 -2,006 -0,859  -2,865
u
(0,859)  (0,863) (0,860) (0,850) (0,859) (0,853) (0,100) (0,142) (0,108)
-6,732 -4241  -10,972  -6,793 -4274  -11,067 -2,676 -1,145  -3,820
Nordeste
(0,001)  (0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (0,078) (0,089) (0,075)
-14,693  -9,257 -23951 -14811 9,319 -24,130 -9,846 -4,214  -14,060
Centro-Oeste
(<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001)
N -8,500 -5,355  -13,856  -7,831 -4,927  -12,758 2,641 -1,131  -3,772
orte
(0,001)  (0,002) (0,001) (0,001) (0,001) (<0,001) (0,237) (0,261) (0,237)
1,985 1,251 3,236 1,668 1,050 2,718 -0,278 -0,119  -0,396
Populagio (x 1000, log)
(0,005) (0,016) (0,006) (0,039) (0,058) (0,042) (0,734) (0,738) (0,734)
PIB per capita (x R$ 0,102 0,064 0,166 0,101 0,064 0,165 0,112 0,048 0,160
1.000,00) (0,106)  (0,115) (0,106) (0,144) (0,150) (0,142) (0,152) (0,188) (0,156)
, -0,648 -0,408  -1,056 -0,600 -0,378  -0,978 -0,562 -0,241  -0,803
Indice de Gini (%)
(<0,001) (0,002) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001)
Razao de Urbanizagio 0,158 0,099 0,257 0,074 0,046 0,120 0,037 0,016 0,052
(%) (0,002)  (0,009) (0,002) (0,363) (0,382) (0,368) (0,421) (0,457) (0,429)
0,049 0,031 0,080 -0,004 -0,002  -0,006
Cobertura da ESF (%) - - -
(0,120)  (0,126) (0,117)  (0,805) (0,815) (0,807)
Razio de Radiologistas 0,870 0,548 1,418 0,919 0,393 1,312
por 100.000 habitantes ) ) - (0,001) (0,011) (0,002) (<0,001) (0,001) (<0,001)
Razdo de Mamografos 2,451 1,542 3,993 3,715 1,590 5,305
por 10.000 habitantes ) ) T (<0,001) (0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001)
Mamografias por 0,948 0,406 1,353
mamografo (x 100) (<0,001) (<0,001) (<0,001)
Diagnéstico dos modelos
AIC 3302,700 3278,900 3140,200
Teste para
heterocedasticidade, 0,106 0,167 0,290
Breusch-Pagan (p-valor)
Teste para autocorrelacio
0,396 0,460 0,072

dos residuos (p-valor)

ESF: Estratégia de Saude da Familia. PIB: Produto Interno Bruto.
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Os resultados dos regimes espaciais, que estimam coeficientes das variaveis de
exposicao especificos para cada grande regido, sao apresentados nas Tabelas 21 a 25.
Novamente foi utilizada uma abordagem hierarquizada em trés etapas. Houve evidéncia de
heterogeneidade dos resultados entre as regides, o que foi corroborado pelo teste de Chow
espacial, o qual foi significativo. Nas regides Sul e Sudeste, a cobertura mamografica foi
associada com poucos indicadores socioecondmicos (inversamente com o indice de Gini em
ambas e positivamente com o tamanho da populagdo apenas no Sul), mas positivamente
associada a todos os indicadores de oferta ¢ utilizagao de servicos de saude, com excecao da
cobertura da ESF. Nas regides Centro-Oeste e Norte, a cobertura mamografica foi
positivamente associada apenas com os indicadores de oferta (razao de radiologistas no Centro-
Oeste, razdo de mamografos no Norte) e de utilizacdo de servicos de saude. Finalmente, no
Nordeste, a razdo de mamografias por mamografo foi a inica variavel associada com o desfecho

(Tabelas 21 a 25).
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Tabela 21 - Variaveis associadas com a cobertura do rastreamento mamografico nos modelos
de regimes espaciais, para as regides de satide do Brasil, para a grande regido Sudeste, 2010-

2011.
SUDESTE
ETAPA 1 ETAPA 2 ETAPA 3
Efeitos Efeitos Efeitos
(p-valor) (p-valor) (p-valor)
Variaveis Direto Indireto  Total Direto Indireto  Total Direto Indireto Total
Populagdo (x 1000, 0,848 0,450 1,298 0,878 0,444 1,323 -1,566  -0,489 -2,055
log) (0,395)  (0,408) (0,394) (0,562) (0,569) (0,561) (0,114) (0,154) (0,115)
PIB per capita (x 0,146 0,077 0,224 0,153 0,077 0,231 0,144 0,045 0,189
RS 1,000,00) (0,229)  (0,296) (0,247)  (0,137)  (0,191)  (0,147)  (0,129) (0,162) (0,127)
indice de Gini (%) -1,416  -0,751 -2,168  -1,373  -0,695 -2,067 -0,914  -0,285 -1,199
(<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (0,001) (<0,001) (<0,001) (0,003) (<0,001)
Razdo de -0,052 0,071 0,205 0,030 0,015 0,045 0,030 0,009 0,039
Urbanizagao (%) (0,230)  (0,250) (0,230) (0,614) (0,675) (0,632)  (0,919) (0,924) (0,919)
Cobertura da ESF 0,008 0,004 0,013 -0,061 -0,019 -0,080
(%) ' ) ) (0,906)  (0,900)  (0,903)  (0,048) (0,083)  (0,050)
Razdo de
0,598 0,303 0,901 0,692 0,216 0,908

Radiologistas por - - - 006 (005) 006 (0014 (0060 o
100.000 habitantes > > > B , ,
Razdo de

2,300 1,432 4,262 5,510 1,719 7,229

Mamografos por - - -
(0,008) (0,031) (0,011) (<0,001) (0,001) (<0,001)

10.000 habitantes
Mamografias por 0,965 0,301 1,266
mamografo (x 100) (<0,001) (0,001) (<0,001)

ESF: Estratégia de Saude da Familia. PIB: Produto Interno Bruto. O teste de Chow especial foi significativo (p <0.001) para cada modelo
estimado, indicando evidéncia de dependéncia regional nos coeficientes dos modelos.
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Tabela 22 - Variaveis associadas com a cobertura do rastreamento mamografico nos modelos
de regimes espaciais, para as regides de sade do Brasil, para a grande regido Sul, 2010-2011.

SUL
ETAPA 1 ETAPA 2 ETAPA 3
Efeitos Efeitos Efeitos

(p-valor) (p-valor) (p-valor)
Variaveis Direto Indireto  Total Direto Indireto  Total Direto Indireto Total
Populagdo (x 1000, 9,210 4,885 14,095 7,710 3,902 11,613 5,946 1,856 7,802
log) (<0,001) (0,011) (<0,001) (0,004) (0,027) (0,006) (<0,001) (0,012) (<0,001)
PIB per capita (x -0,018  -0,010  -0,027 0,025 0,013 0,038 0,101 0,031 0,132
R$ 1,000,00) (0,975)  (0,966) (0,972) (0,991) (1,000) (0,994)  (0,698) (0,726) (0,703)
indice de Gini (%) -1,275  -0,676  -1,951 -0,872  -0,441 -1,313 -0,899  -0,280 -1,179

(<0,001) (0,006) (<0,001) (0,011) (0,028) (0,012)  (0,002) (0,008) (0,001)

Razio de -0,223  -0,118  -0,341 -0,058  -0,029 -0,088 -0,114  -0,035 -0,149
Urbanizagao (%) (0,158)  (0,216) (0,169) (0,737) (0,734)  (0,734)  (0,417) (0,442) (0,418)
Cobertura da ESF 0,203 0,103 0,306 0,072 0,022 0,094
(%) ) ) ) 0,002) (0,012)  (0,002) (0,167) (0,220)  (0,173)
Razdo de
Radiologistas por ) ) ) 1,259 0,637 1,896 1,127 0,352 1,478
100.000 habitantes (0,072) (0,117)  (0,080)  (0,037) (0,101) (0,043)
Razdo de

3871 1,959 5830 13215 4,124 17,339
(0,071)  (0,115)  (0,078) (<0,001) (0,001)  (<0,001)

Mamografos por - - -

10.000 habitantes
Mamografias por 1,311 0,409 1,720
mamégrafo (x 100) ) ) ) ) ) ) (<0,001) (0,002)  (<0,001)

ESF: Estratégia de Satde da Familia. PIB: Produto Interno Bruto. O teste de Chow especial foi significativo (p <0.001) para cada modelo
estimado, indicando evidéncia de dependéncia regional nos coeficientes dos modelos.
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Tabela 23 - Variaveis associadas com a cobertura do rastreamento mamografico nos modelos
de regimes espaciais, para as regides de saude do Brasil, para a grande regido Nordeste, 2010-

2011.
NORDESTE
ETAPA 1 ETAPA 2 ETAPA 3
Efeitos Efeitos Efeitos
(p-valor) (p-valor) (p-valor)
Variaveis Direto Indireto  Total Direto Indireto  Total Direto Indireto Total
Populagdo (x 1000, 3,572 1,895 5,467 2,744 1,389 4,133 0,332 0,104 0,436
log) (0,012)  (0,027) (0,013) (0,049) (0,059) (0,047) (0,741) (0,740) (0,739)
PIB per capita (x 0,345 0,183 0,528 0,265 0,134 0,097 0,032 0,010 0,042
RS 1,000,00) (0,156)  (0,207) (0,167) (0,272) (0,301)  (0,276)  (0,956)  (0,958) (0,956)
indice de Gini (%) 0,154 0,082 0,236 0,106 0,054 0,160 0,079 0,025 0,103
(0,557)  (0,599) (0,569) (0,586) (0,604) (0,588)  (0,885) (0,891) (0,886)
Razdo de 0,096 0,051 0,148 0,020 0,010 0,030 0,094 0,029 0,123
Urbanizagao (%) (0,299)  (0,307) (0,295) (0,762) (0,776)  (0,765)  (0,347)  (0,379) (0,350)
Cobertura da ESF -0,078  -0,040 -0,118 -0,069  -0,022 -0,091
(%) ' ) ) 0,570)  (0,555)  (0,562) (0,476) (0,489)  (0,476)
Razdo de
0,514 0,260 0,774 0,757 0,236 0,994

Radiologistas por - R _ 050 (0519 (0496) ohon o o
100.000 habitantes 4 > s s R ,
Razao de

1,547 0,783 2,330 0,951 0,297 1,248

Mamografos por - - -
(0,192)  (0,202) (0,188)  (0,336) (0,382) (0,340)

10.000 habitantes
Mamografias por 1,036 0,323 1,360
mamografo (x 100) (<0,001) (0,001) (<0,001)

ESF: Estratégia de Saude da Familia. PIB: Produto Interno Bruto. O teste de Chow especial foi significativo (p <0.001) para cada modelo
estimado, indicando evidéncia de dependéncia regional nos coeficientes dos modelos.
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Tabela 24 - Variaveis associadas com a cobertura do rastreamento mamografico nos modelos
de regimes espaciais, para as regides de satide do Brasil, para a grande regido Centro-Oeste,
2010-2011.

CENTRO-OESTE

ETAPA 1 ETAPA 2 ETAPA 3
Efeitos Efeitos Efeitos
(p-valor) (p-valor) (p-valor)

Variaveis Direto Indireto  Total Direto Indireto  Total Direto Indireto Total
Populagdo (x 1000, 4,946 2,623 7,569 1,574 0,797 2,371 0,575 0,180 0,755
log) (0,049)  (0,103) (0,059) (0,644) (0,676) (0,652) (0,712) (0,726) (0,714)
PIB per capita (x -0,008  -0,004 -0,012 -0,218  -0,110 -0,328 -0,277  -0,087 -0,364
RS 1,000,00) (0,852)  (0,877) (0,859) (0,284) (0,314)  (0,288)  (0,231)  (0,265) (0,233)
indice de Gini (%) -0,036  -0,019  -0,056  -0,110  -0,056 -0,166 -0,123  -0,038 -0,161

(0,895)  (0,884) (0,891) (0,852) (0,855) (0,852)  (0,647) (0,661) (0,648)
Razdo de -0,052  -0,028  -0,079 0,024 0,012 0,035 -0,122  -0,038 -0,160
Urbanizagao (%) (0,883)  (0,876) (0,880) (0,869) (0,865)  (0,867)  (0,536) (0,541) (0,534)
Cobertura da ESF 0,107 0,054 0,161 0,050 0,015 0,062
(%) ' ) ) 0425)  (0441)  (0,427)  (0,690) (0,672)  (0,683)
Razdo de
Radiologistas por ) ) ) 2,767 1,400 4,167 2,293 0,716 3,008
100,000 habitantes (0,003)  (0,020)  (0,004)  (0,018) (0,074) (0,024)
Razdo de
Mamografos por ) ) ) 0,624 0,316 0,940 0,968 0,302 1,270
10,000 habitantes (0,810) (0,797)  (0,805)  (0,434) (0,434) (0,430)
Mamografias por 1,848 0,577 2,425
mamégrafo (x 100) ) ) ) ) ) (0,009)  (0,033)  (0,009)

ESF: Estratégia de Saude da Familia. PIB: Produto Interno Bruto. O teste de Chow especial foi significativo (p <0.001) para cada modelo
estimado, indicando evidéncia de dependéncia regional nos coeficientes dos modelos.



96

Tabela 25 - Variaveis associadas com a cobertura do rastreamento mamografico nos modelos
de regimes espaciais, para as regides de satide do Brasil, para a grande regiao Norte, 2010-

2011.
NORTE
ETAPA 1 ETAPA 2 ETAPA 3
Efeitos Efeitos Efeitos
(p-valor) (p-valor) (p-valor)
Variaveis Direto Indireto  Total Direto Indireto  Total Direto Indireto Total
Populagdo (x 1000, 1,912 1,014 2,926 1,122 0,568 1,690 -0,320  -0,100 -0,420
log) (0,394) (0,413) (0,396) (0,584) (0,635) (0,599)  (0,803) (0,808) (0,803)
PIB per capita (x 0,153 0,081 0,234 0,065 0,033 0,097 0,052 0,016 0,068
RS 1,000,00) (0,629)  (0,654) (0,635) (0,791) (0,785)  (0,788)  (0,883)  (0,900) (0,886)
indice de Gini (%) -0,063 -0,034  -0,097 0,012 0,006 0,018 -0,124  -0,039 -0,162
(0,942)  (0,982) (0,956) (0,997) (0,966) (0,987) (0,810) (0,835) (0,815)
Razdo de 0,246 0,130 0,376 0,152 0,077 0,230 0,036 0,011 0,047
Urbanizagéo (%) (0,075)  (0,108) (0,080) (0,383) (0,411) (0,390) (0,742) (0,756) (0,743)
Cobertura da ESF -0,021 -0,011 -0,032 -0,069  -0,021 -0,090
(%) ' ) ) 0,938)  (0,903) (0,925) (0,474) (0,526)  (0,482)
Razdo de
0,777 0,393 1,170 0,672 0,210 0,881

o _ - ) (0,641)  (0,648)  (0,641)  (0,671)  (0,665) (0,667)
100.000 habitantes > > > > R ,
Razdo de

1,663 0,842 2,505 2,089 0,652 2,741

Mamografos por - - -
0,135)  (0,171)  (0,140)  (0,037)  (0,091) (0,040)

10.000 habitantes
Mamografias por 1,148 0,358 1,507
mamografo (x 100) (0,014)  (0,041) (0,014)

ESF: Estratégia de Saude da Familia. PIB: Produto Interno Bruto. O teste de Chow especial foi significativo (p <0.001) para cada modelo
estimado, indicando evidéncia de dependéncia regional nos coeficientes dos modelos.

5.3.2 Discussao

Em 2010-2011, a cobertura mamografica entre as mulheres de 50 a 69 anos para a
maioria das 438 regides de satide do Brasil foi muito menor (mediana = 21,6%; IQR: 8,1%-
37,9%) do que a cobertura de 70-75% recomendados pela OMS (INTERNATIONAL
AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2002) e as Diretrizes Europeias (PERRY et al.,
2006). No entanto, houve desigualdades marcadas, com cobertura variando de <1% a 84% entre
as regioes de satde do pais, destacando grandes desigualdades geograficas no acesso a esta
intervengdo de saude. Uma maior cobertura foi observada nas regides mais
socioeconomicamente desenvolvidas, que também foram as que apresentavam menor

desigualdade de renda. As associacdes entre varidveis socioeconOmicas e cobertura
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mamografica foram, como esperado, amplamente mediadas pelas variaveis de oferta e de
utilizacao de servicos de saude, mais proximais no modelo causal. Notavelmente, a associacao
com o indice de Gini persistiu mesmo apoOs ajuste para as ultimas varidveis, destacando
fortemente o papel das desigualdades de renda. Os achados também forneceram fortes
evidéncias de correlagdes espaciais, com exposi¢cdes que afetam a cobertura mamografica em
uma regido direta e indiretamente, através de sua influéncia nas regides vizinhas.

Os modelos de regimes espaciais, que estimaram efeitos especificos por grandes regides,
mostraram variacdes nos determinantes da cobertura mamografica. No Sul e no Sudeste, as
duas regides mais desenvolvidas, a desigualdade de renda familiar (como capturado pelo indice
de Gini), bem como a disponibilidade e a utilizacdo dos mamdgrafos foram fatores associados
com a cobertura da mamografia. A regido Sul foi a Ginica com associa¢do com a cobertura da
ESF. No Norte e no Nordeste, as duas regides menos desenvolvidas, as varidveis associadas a
cobertura foram a razdo de mamografias por mamografos em ambas, o tamanho da populagao
apenas para o Nordeste e a razao de mamografos por habitantes apenas para o Norte, indicando
que problemas na disponibilidade e na utilizacdo dos mamoégrafos também representam um
fator mais importante que a desigualdade de renda nestas regides. Por outro lado, a regido
Centro-Oeste teve uma boa oferta de mamografos, mas uma baixa utilizag¢do, e esta ultima
representou a Unica variavel associada com a cobertura mamografica.

Nossas descobertas sdo consistentes com as de estudos anteriores. Em um estudo
ecologico utilizando dados de uma pesquisa telefonica realizada entre adultos que vivem nas
capitais dos 26 estados brasileiros, observou-se uma correlagdo positiva entre o indice de
desenvolvimento humano e exame mamografico auto-relatado de mulheres entre 50 e 69 anos
(coeficiente de correlacdo (r) = 0,66 por ter realizado um exame mamografico nos dois anos
anteriores a pesquisa) (SADOVSKY et al., 2015). Em estudos baseados em individuos, a
cobertura mamografica em uma cidade do Nordeste mostrou-se maior entre mulheres com
maiores niveis de escolaridade e pessoas com seguro de saude privado (LAGES et al., 2012) e,
em outro estudo na regido Sul, entre aqueles que vivem em areas urbanas (SCHNEIDER et al.,
2014).

Os dados das PNAD (Pesquisas Nacionais por Amostras de Domicilios) de 2003 e 2008
mostraram que o rastreamento mamografico auto-relatado entre mulheres de 50 a 69 anos
aumentou entre 2003 e 2008 (de 54,6% para 71,5%) e foi positivamente associado a renda
familiar, escolaridade, ser casada, ter consultado um médico e ter um seguro de saude privado
(OLIVEIRA et al., 2011). De forma semelhante, os dados da PNAD de 2013 revelaram que a

triagem mamografica auto-relatada nos dois anos anteriores foi maior entre as mulheres que
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vivem no Sul e Sudeste e as de raga/cor branca, com maior nivel de escolaridade e com seguro
de saude privado (THEME FILHA et al., 2016).

As estimativas de cobertura mamografica de estudos prévios tendem a ser superiores as
relatadas aqui. Véarios motivos podem explicar essa diferenga. Primeiro, este estudo teve como
objetivo fornecer estimativas de cobertura para regides de saide, ndo uma estimativa nacional.
O ultimo exigiria o calculo de uma média ponderada das estimativas de regides de saude,
compreendendo o niimero de mulheres dependentes do SUS com idade entre 50-69 em cada
regido. Em segundo lugar, este estudo excluiu os usudrios privados de cuidados de saude,
enquanto os anteriores os incluiram. Em terceiro lugar, em contraste com este estudo, que se
baseou em registros do SUS, os anteriores basearam-se em auto-relatos de experiéncia de
triagem passada, que provavelmente sdo propensos a vieses de informacao. Finalmente, alguns
estudos referem-se a um periodo mais recente e ¢ concebivel que a cobertura tenha aumentado
desde 2010-11.

Os modelos de regressdao utilizados neste estudo levaram em consideracao a
dependéncia espacial. A magnitude dos efeitos indiretos das varidveis de exposi¢ao foi menor,
como esperado, do que a magnitude de seus efeitos diretos. No entanto, foram observados
efeitos indiretos modestos para a maioria das exposi¢des, consistentes com as interagdes entre
regides vizinhas, possivelmente refletindo transferéncias de conhecimento, comportamentos e
pessoas além das fronteiras, mas também o fato de que o nivel socioecondmico e o sistema de
saude de uma regido de saude provavelmente teria influenciado as regides vizinhas.

Este estudo tem varios pontos fortes. Os dados mamograficos do SUS foram baseados
na populagdo e, portanto, representativos de todas as mulheres residentes em cada regido que
dependem exclusivamente do SUS. E provavel que os dados do SUS estejam completos, pois
o pagamento aos provedores estd condicionado a submissdo das informagdes necessarias. A
qualidade dos dados de exposicao ¢ alta como demonstrado em estudos ecologicos anteriores
(GAMARRA; VALENTE; SILVA, 2010; GIRIANELLI; GAMARRA; AZEVEDO E SILVA,
2014). Este estudo também possui algumas limitagdes. Seu desenho ecoldgico permitiu a
identificacdo de correlagdes no nivel de area, mas ndo causalidade. A qualidade dos dados
mamograficos do SUS pode ter sido comprometida por varios fatores. Em particular, a base de
dados do SUS contém informag¢des sobre o niumero de exames realizados em vez do nimero de
mulheres rastreadas e, portanto, nossas estimativas de cobertura podem ter sido inflacionadas
se algumas mulheres foram rastreadas mais de uma vez ao longo do periodo de 2 anos. Um
estudo realizado na regido de saude de Juiz de Fora, na regido Sudeste, mostrou que o intervalo

de tempo entre uma mamografia normal realizada em 2010 e uma subsequente foi de menos de
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18 meses para 20% de mulheres usuarias do SUS (RODRIGUES, 2016). Finalmente, a
informacao se a mamografia foi realizada como um teste de triagem ou diagndstico ndo era
confiavel e, portanto, todos os exames registrados no banco de dados do SUS foram incluidos
nas analises; no entanto, as mamografias de diagnostico provavelmente terdo constituido uma
pequena fracao das mamografias totais realizadas em qualquer regido de saude. Nao foi possivel
estimar diretamente a cobertura mamografica e, portanto, uma variavel proxy foi usada,
conforme detalhado na secao de métodos.

Este estudo contribui para a literatura emergente mostrando que as mulheres que vivem
em areas mais desfavorecidas socioeconomicamente sao menos propensas a ter acesso ao
rastreamento do cancer de mama. As desigualdades no acesso ao rastreio mamografico também
foram encontradas nos paises de renda alta, incluindo aqueles com cuidados de satide universais
gratuitos (CALO et al., 2016; DEANDREA et al., 2016; MAHESWARAN et al., 2006;
MASSAT et al., 2015; SCHOOTMAN et al., 2006; ZIDAR et al., 2015). Um declinio na
mortalidade por cancer de mama, que comecou na década de 1990 (ou seja, antes da introdugao
do programa de rastreamento) foi observado nas capitais das regides Sul e Sudeste do Brasil,
as mais desenvolvidas no pais (GIRIANELLI; GAMARRA; AZEVEDO E SILVA, 2014),
refletindo talvez um melhor acesso de casos sintomaticos para detecg¢do e tratamento precoce
(ou seja, migracdo para estdgios iniciais) nestas capitais, e talvez também maior acesso de
mulheres assintomaticas ao rastreio no setor privado de saude e, mais recentemente, também
no setor publico.

As desigualdades acentuadas no acesso a mamografia em todo o Brasil indicam uma
distribuicdo desigual de barreiras que limitam o acesso ao rastreio. Lidar com essas
desigualdades serd crucial para garantir que a triagem mamografica conduzira a reducdes na
mortalidade por cancer de mama. Outras investigagdes sdo necessarias para identificar e
desenvolver intervengdes localmente apropriadas e culturalmente sensiveis para melhorar o
acesso e a captacao da triagem mamografica, por exemplo, melhorando os servigos de triagem

e incentivando a participagdo das mulheres através de estratégias de informacao e convite.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados da revisdo integrativa da literatura internacional mostraram que
existem evidéncias claras de determinacdo social no prognostico do cancer de mama,
relacionadas principalmente a posi¢do socioeconOmica € a raga/cor/etnia. Estes sao
considerados determinantes distais e exercem seu efeito de forma mediada pelos determinantes
intermedidrios, como acesso a servicos de rastreamento e diagnéstico precoce da doenga, e a
determinantes mais proximais, como o estadiamento em que o diagndstico ¢ feito e as
intervengoes terapéuticas adequadamente indicadas e realizadas. No entanto, a maioria dos
estudos de sobrevivéncia que estudaram raca/cor/etnia foram feitos nos Estados Unidos,
enquanto os que investigaram as disparidades socioecondmicas foram feitos em varios
continentes, incluindo paises de renda alta, média e baixa, mas poucos conduzidos no Brasil, o
que indica uma lacuna de conhecimentos nessa area.

O modelo conceitual elaborado de determinagao social do prognostico de mulheres
com cancer de mama mostrou-se util para guiar a andlise de estudos de sobrevivéncia,
mostrando quais varidveis devem ser mensuradas e de que maneira e em qual sequéncia devem
entrar nos modelos de regressdo multiplos, além de orientar a interpretacdo, tornando mais
claras as relagdes de mediacao e confundimento.

O estudo de sobrevivéncia feito com a coorte de mulheres com cancer de mama
diagnosticado entre 2003 e 2005 mostrou um pior prognostico das mulheres negras e residentes
em regidoes mais pobres. Mostrou também que a disparidade racial na sobrevivéncia foi devida
principalmente ao estadiamento mais avangado das mulheres negras. Nao foi possivel estudar
diretamente o papel do acesso ao rastreamento e as intervengdes diagnoésticas, seja para as
mulheres rastreadas seja para as sintomaticas, por ndo dispormos destas variaveis, embora seja
muito plausivel que esta dificuldade de acesso aos servigos seja uma das causas principais do
estadiamento mais avangado.

O estudo ecologico identificou grandes desigualdade na cobertura do rastreamento
mamografico nas regides de satde do Brasil, relacionadas a desigualdades de renda mas
também a dificuldades na oferta e na utilizagao de servigos de saude. A cobertura foi menor nas
regioes de saude do Norte e Nordeste e nas regides com maiores indices de Gini. Esteve
associada também com a oferta de aparelhos de mamografia, mas a mera existéncia deles nao
foi garantia de grande cobertura, pois principalmente na regido Centro-Oeste a grande oferta de

mamografos ndo se traduziu em maiores coberturas, por baixa eficiéncia no uso dos mesmos.
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As politicas publicas de prevencdao secundaria do cancer de mama no Brasil
precisam dar um salto de qualidade, pela instituicao efetiva do rastreamento organizado, com
controle da cobertura populacional e periodicidade adequada, em substitui¢do ao que
geralmente ocorre, que ¢ o rastreamento oportunistico, quando este ¢ oferecido ou demandado
pelas mulheres presentes nos servigos de saide. Também ¢ necessario melhorar o acesso ao
diagnostico e ao tratamento, seja nas mulheres rastreadas, seja nas que tiveram uma detecc¢ao
clinica. E importante monitorar as disparidades regionais, sociais e raciais nos indicadores de
saude e nas agdes de prevenc¢do, que possam guiar correcdes nas politicas nacionais e regionais
de controle do cancer de mama, buscando a equidade.

Para a continuidade desta linha de pesquisa, sugere-se a criagdo de um estudo de
coorte prospectiva de mulheres com cancer de mama, que permita coletar diretamente das
pacientes outras variaveis além daquelas disponiveis nos prontudrios, como informagdes
socioeconOmicas da paciente e de seus pais, atualmente e na infancia, sobre rede de suporte
social, qualidade de vida, comorbidades, estado nutricional, habitos como tabagismo, etilismo,
de atividade fisica e de consumo alimentar e histérico de exames preventivos para cancer de
mama. Isto permitird investigagdes mais aprofundadas, incorporando, por exemplo,
determinantes sociais do ciclo de vida como exposi¢des mais distais, o efeito da rede de suporte
social e da qualidade de vida no prognostico, o papel do acesso ao rastreamento, dos habitos de
vida e do estado nutricional como mediadores do efeito dos determinantes sociais e varias outras

possibilidades.
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APENDICE A: LISTA DE ARTIGOS SELECIONADOS PARA A REVISAO
INTEGRATIVA

No quadro a seguir, sdo listadas todas as referéncias selecionadas para a revisdo

integrativa, em ordem de ano de publicagdo, das mais antigas para as mais recentes (Quadro 5).

Quadro 5 - Referéncias selecionadas para a revisdo integrativa sobre determinantes
sociais do prognostico no cancer de mama.
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