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Resumo

O Cancer do Colo Uterino ¢ uma neoplasia de grande impacto na satide puiblica do nosso pais. Serd apresentada uma
andlise retrospectiva dos casos diagnosticados e matriculados no Instituto Nacional de Céncer do Brasil entre 1999 e
2004. O objetivo principal foi descrever as caracteristicas clinico-epidemiolégicas e a tendéncia temporal envolvendo
os casos invasores. No total, 4.877 casos foram encontrados. A raca branca foi discretamente mais afetada em
relagio A ndo-branca (74,5% vs 69,4%, p<0,001) e, com relagdo ao nivel de escolaridade, a propor¢iao de mulheres
com casos 7 situ fol maior naquelas com maior nivel de escolaridade (15,9 »s 9,5%, p<0,001). No total, 72,1% dos
casos foram invasores e, destes, 68,4% apresentavam-se em estddio II ou III (fase localmente avangada). O Carcinoma
Epidermdide foi o tipo histolégico predominante (84,5%), seguido pelo Adenocarcinoma (12%). Houve uma discreta
tendéncia de aumento de casos invasores no perfodo analisado (OR 1,15 - p< 0,001), no entanto, este achado deve ser
interpretado considerando o atendimento tercidrio exercido neste hospital.
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INTRODUCAO

O cancer do colo do dtero corresponde a uma das
principais causas de morte por neoplasias na populagio
feminina mundial, com cerca de 500.000 novos casos e
233.000 mortes anuais'. No Brasil, a taxa de
mortalidade aumentou em 29%, entre 1979 e 1998, e
vem se mantendo estdvel desde entio (a taxa nacional
em 2004 foi de 4,85 casos /100.000)%3. As estimativas
do Ministério da Sadde, para 2008, prevéem 18.680
novos casos’.

O rastreamento populacional abrangente e constante
estd associado a uma redu¢io da mortalidade em mais de
70% em relagdo as populacdes nao cobertas™. Hd dois
importantes motivos para este efeito: (1) um grande ndmero
de mulheres é detectado ainda com doenca pré-invasora
(carcinoma 77 situ), antes de desenvolverem a doencga
propriamente dita, e (2) quando a doenca ¢ detectada na
sua forma invasora, esta tende a ocorrer em estddios mais
precoces, em que as chances de cura sio maiores.

Nesse sentido, hd duas formas possiveis de mensurar
a efetividade das campanhas preventivas numa
determinada regido ou pafs: a determinagio da
propor¢ao de casos detectados como pré-invasores ou,
especificamente na forma invasora, através da andlise
da propor¢do de casos encontrados em estddios iniciais’.

Em 1998, o Ministério da Satde criou o Programa
Nacional de Controle do Cancer Cervical e de Mama®,
cujo objetivo era formar uma rede nacional integrada e
facilitadora de acesso aos servicos de sadde,
disponibilizando uma estrutura para realiza¢io de
diagndéstico (citopatoldgico e histopatoldgico) e
tratamento precoces (Colposcopia e Cirurgia de Alta
Freqiiéncia - CAF), visando a minimizar o impacto desta
doenca na populagio.

Nesse contexto, o Instituto Nacional de Cancer
(INCA) exerce um importante papel no sentido de
participar na elabora¢do de normas e rotinas, bem como
de gerar planejamento estratégico para o programa®. Do
ponto de vista assistencial, ele representa um centro de
referéncia e recebe uma grande demanda especialmente
da regido metropolitana do Rio de Janeiro (o ndmero
de matriculas no Hospital nos dltimos cinco anos
corresponde a aproximadamente 83% dos casos
estimados para a capital ¢ 39% dos casos do Estado)*’.

Este artigo foi focado nos casos de cancer do colo
uterino atendidos neste centro de referéncia. O objetivo
primdrio foi verificar as mudangas temporais nos
padrées de referéncia da distribui¢do de casos pré-
malignos e invasores matriculados no INCA, no perfodo
de 1999 a 2004, além de gerar hipdteses a respeito. De

forma secunddria, foi realizado um estudo das
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caracterfisticas clinico-epidemiolégicas acessadas,
referentes s duas formas clinicas.

MATERIAIS E METODOS

Foram selecionados todos os casos de tumores
primdrios do colo uterino matriculados na Institui¢io e
diagnosticados entre 1999 e 2004 (fonte da pesquisa:
Registro Hospitalar do INCA). Esse periodo
corresponde a0 momento a partir do qual o Instituto
designou uma tnica Unidade Hospitalar para atender a
todos os seus casos ginecoldgicos.

Foram consideradas as seguintes varidveis: (1) raca
(branca vs ndo branca), (2) idade, (3) ano do diagnéstico,
(4) grau de instrugio, e (5) estadiamento ao diagndstico.

A idade ao diagnéstico foi agrupada em <30 anos,
30-54 anos, 55-64 anos e mais de 65 anos. O
estadiamento utilizado foi o FIGO' (International
Federation of Gynecology and Obstetricia), que classifica
os tumores em estddios: 0 (carcinoma 7 situ ou doenga
pré-invasora), I, II, IIT e IV (fases com doenga invasora).

O grau de instrugio foi dicotomizado em: (a) nivel
de escolaridade abaixo do segundo grau (inferior a nove
anos de estudo, baixo) e (b) segundo grau completo ou
superior (igual ou acima de nove anos, alto).

Em cada ano analisado, foi verificada a proporcio
de casos invasores matriculados (em relacdo aos pré-
malignos). O teste qui-quadrado de tendéncia linear foi
utilizado para determinar o significado estatistico das
variagbes temporais na proporgio de casos.

Considerando as diferencas clinico-epidemioldgicas
encontradas entre os dois grupos de pacientes, o modelo
de regressdo logistica foi empregado com o propésito de
andlise multivariada, para detec¢io de eventuais
confundimentos. Levando-se em conta a possibilidade de
modificadores de associagdo, ou seja, que pudesse ocorrer
heterogeneidade da associagio de uma varidvel analisada
com o tipo de apresenta¢do clinica, foi realizada a pesquisa
de interagdes baseadas no modelo multiplicativo.

RESULTADOS

Foram encontrados 4.950 casos no periodo
analisado, dos quais, 73 foram excluidos por falta de
informagdes essenciais para o estudo.

A figura 1 resume a distribui¢do de casos por estddio
durante o perfodo. A maioria da populagio estudada
foi acometida por neoplasia invasora (72,1%).
Considerando exclusivamente os casos invasores,
mulheres em estddios II e III (fase localmente avangada)
representaram 68,4%. Estddio I representou somente
27,9% das neoplasias invasoras.
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Figura 1. Distribuicdo por apresentac@o clinica e por estadio da
coorte de mulheres com céncer do colo uterino matriculadas no
INCA e diagnosticadas entre1999 e 2004

A tabela 1 caracteriza a distribui¢do de casos de
acordo com o ano do diagndstico, no periodo englobado
pelo estudo. O nimero de matriculas anuais manteve-
se estdvel, mas a propor¢do de casos invasores aumentou
durante o periodo, subindo de 65,7% no inicio para
78,5% no dltimo ano analisado (p<0,001).

Considerando o tipo histolégico dos casos invasores
(tabela 2), o Carcinoma Epidermdide foi o tipo
predominante (84,5%), seguido pelo adenocarcinoma
(12,0%) e o carcinoma adenoescamoso (2,6%). Detectou-
se uma maior propor¢io de carcinoma epidermdide em
estddios mais avangados (III e IV) quando comparado ao
adenocarcinoma (41,8% vs 29,5%).

A tabela 3 revela a distribui¢ao dos casos invasores
de acordo com as varidveis estudadas. A doenga pré-
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invasora configurou a grande maioria dos casos nas
pacientes abaixo dos 30 anos (67,1%). No entanto, houve
um aumento progressivo e estatisticamente significativo
dos casos invasores com o envelhecimento, constituindo
a maioria absoluta naquelas acima de 65 anos (90,2%).
No geral, a propor¢do de casos invasores foi maior na
raga branca em relagio 4 nio-branca (74,5% vs 69,4%,
p<0,001). Com relagdo 2 escolaridade, a maioria se
apresentou com doenca invasora independente do nivel
de instru¢do, apesar das pacientes com segundo grau
completo ou mais apresentarem uma propor¢io menor
de casos invasores em relagio aquelas com menor nivel
de instru¢do (60,8 vs 73,7%, p<0,001).

Na tabela 4, é apresentada uma andlise baseada no
modelo de regressio logistica. Hd uma associagio
estatisticamente significativa das varidveis independentes
testadas com o tipo de lesao, que ¢ mantida mesmo
apds os ajustes no modelo multivariado. Ao mesmo
tempo, as razoes de chances (OR) obtidas nas andlises
uni e multivariada sdo semelhantes para cada varidvel,
0 que nio sugere confundimento entre as mesmas.

O ano do diagnéstico apresentou uma associa¢io
de pequena magnitude, apesar de estatisticamente
significativo. Considerando as faixas etdrias, hd um
gradiente entre a freqiiéncia da doenca invasora ¢ o
aumento da idade, o que pode ser ilustrado pelo
aumento das OR de forma progressiva e estatisticamente
significativa nas faixas etdrias superiores em relagio ao
grupo mais jovem (nas acima de 65 anos o OR ajustado
atinge 17,38). J4 a raga e a baixa escolaridade
apresentaram uma associagio de magnitude menor.

Tabela 1. Distribuicdo dos 4.877 casos de céncer do colo uterino matriculados no INCA e diagnosticados no periodo entre 1999 e 2004,

por tipo de lesdo e ano do diagnéstico

Tipo de leséo
Total
Ano In Situ Invasor P-valor*
n % n % n % x2

1999 858 100,0 294 34,3 564 65,7
2000 849 100,0 241 28,4 608 71,6
2001 851 100,0 268 31,5 583 68,5

< 0,001
2002 856 100,0 237 27,7 619 72,3
2003 792 100,0 177 22,3 615 77,7
2004 671 100,0 146 21,8 525 78,2
Total 4.877 100,0 1.363 27,9 3.514 72,1

*Teste x* para tendéncia
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Tabela 2. Distribuicdo por estddio e tipo histolégico dos casos acometidos por neoplasia do colo uterino, diagnosticados no perfodo
enfre 1999 e 2004. Populacédo de referéncia: pacientes matriculadas no INCA

Tipo histolégico dos invasores
Estadios fotel eﬁ?;:i:::,::e Adenocarcinoma | Adenoescamoso Outros tipos
n n % n % n % n %
[ 942 757 22,0 146 4,2 36 1,0 0,1
[ 1136 | 947 27,5 146 4,2 37 1,1 0,2
1 1.218 1.085 31,5 102 3,0 16 0,5 15 0,4
v 149 123 3,6 20 0,6 2 0,1 0,1
Total 3.445 2.912 84,5 414 12,0 91 2,6 28 0,8

Obs.: Exclufdos da tabela 69 casos com estddio desconhecido

Tabela 3. Distribuicdo de 4.877 casos de neoplasia do colo uterino invasores e in situ, por origem do diagnéstico, faixa

escolaridade. Populacdo de referéncia: mulheres matriculadas no INCA e diagnosticadas entre 1999 e 2004

etdria, raca e

Tipo do carcinoma P-valor
Total
In situ Invasor Do
n % N % n % teste y?
Idade
Até 29 anos 441 100,0 296 67,1 145 32,9
30 a 54 anos 2.981 100,0 914 30,7 2.067 69,3 < 0,001
55 a 64 anos 747 100,0 84 11,2 663 88,8
65 anos ou mais 707 100,0 69 9,8 638 90,2
Cor/raca
Branca 2.620 | 100,0 667 25,4 1.953 74,6 < 0,001
Néo-branca 2.247 | 100,0 688 30,6 1.559 69,4
Escolaridade
Inferior ao 2° grau 4.316 100,0 1.139 26,3 3.177 73,7
2° grau completo ou mais 548 100,0 215 39,2 333 60,8 < 0,001

DISCUSSAO

De forma geral, os dados obtidos neste estudo
apontam para o fato de que, neste periodo, menos de
1/3 dos casos matriculados representaram lesoes
precursoras (27,9%) do cincer do colo uterino. A grande
maioria dos casos era do tipo invasor, que
freqiientemente foi detectado em estddio localmente
avancado (68,4%). Este tipo de lesdo foi encontrado
mais comumente em mulheres com idade mais
avangada, naquelas com menor grau de instrugio e, de
forma mais discreta, naquelas de raga branca. O tipo
histolégico predominante entre esses casos foi o
carcinoma epidermdide. Além disso, houve um aumento
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estatisticamente significativo na proporgio de casos
invasores matriculados nos dltimos anos no INCA.

Estudos realizados em paises europeus avaliando as
tltimas décadas apontam que, nas 4reas onde o
rastreamento foi efetivamente aplicado, houve uma
progressiva redu¢do de novos casos e aumento na
propor¢ao dos estddios iniciais de cincer do colo
uterino!!. Pafses desenvolvidos, como os EUA e Austrilia,
também apresentaram o mesmo fendmeno, e atualmente
contam com mais da metade dos tumores invasores
detectados em estiddio I'2.

Poucos estudos avaliaram a variagdo temporal do
cancer do colo uterino no Brasil. De acordo com um
estudo envolvendo 173 Centros de Alta Complexidade
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Tabela 4. Modelos logisticos para o diagnéstico de carcinoma invasor baseado no ano do diagnéstico, faixa etdria, raca e escolaridade,
referentes & coorte de mulheres matriculadas no INCA e diagnosticadas entre 1999 e 2004

Modelos logisticos Modelos logisticos
Caracteristicas univariados multivariados
OR p-valor OR,;* p-valor
Ano do diagnéstico 1,13 < 0,001 1,15 < 0,001
Idade < 0,001 <0,001
Até 29 anos 1 1
30 a 54 anos 4,62 < 0,001 4,23 < 0,001
55 a 64 anos 16,11 < 0,001 14,59 < 0,001
65 anos ou mais 18,88 < 0,001 17,38 < 0,001
Cor/raca
Branca 1,29 < 0,001 1,26 0,001
Néo-branca 1 1
Escolaridade
Inferior ao 2° grau 1,80 < 0,001 1,42 < 0,001
2° grau completo ou mais 1 1

*OR,; = Odds Ratio ajustado

em Oncologia (CACON) de todo o pais'?, houve uma
reducio dos casos invasores em estddios mais avangados
no perfodo entre 1995 ¢ 2002 (estddio 1-17,7%; II-
33,3%; 111-37,7% e 1V-6,1%) em comparagio ao
periodo prévio de 1990 a 1994 (estddio 1-4,5%; II-
35,8%; 111-40,7% e IV-18,0%).

Na literatura, um elemento fortemente associado a
doenga invasora ¢ a idade, sendo mais freqiiente nas

1415 Essa situagio também ¢é encontrada

mais idosas
neste estudo, em que 90,4% das pacientes acima dos
65 anos foram afetadas pela forma invasora.

Neste estudo atual, a raga branca apresentou maior
chance de doenga invasora (OR ajustado de 1,28). Os
resultados do Surveillance Epidemiology and End Results
(SEER) norte-americano também apontaram diferencas
na incidéncia e no estddio inicial da doenga entre as
diferentes racas naquele pafs. Entretanto, os autores nio
encontraram plausibilidade biolégica para esses
resultados ¢ atribuiram essas diferencas as desigualdades
socioecondmicas e as disparidades no acesso a rede de
satide!®?. Caso se utilize o nivel de instrugio como um
marcador do nivel sécio-econémico'® na populagio
atendida pelo INCA, ¢ possivel se relacionar a baixa
escolaridade com o risco de doenga invasora neste grupo
de pacientes analisados (OR ajustado de 1,56, p<0,001),
confirmando outros relatos da literatura’. Entretanto,
esse argumento ndo elucida as diferengas entre as ragas
encontradas aqui. Ao contrdrio do esperado, as mulheres
de raga branca apresentaram nivel de escolaridade maior
em relagdo as de raga ndo-branca (13% de analfabetismo

vs 18,5% e, considerando o segundo Grau completo ou
mais, 14,8% wvs 7,0%). Por outro lado, as mulheres
brancas pertenciam a uma faixa etdria mais elevada do
que as nio-brancas (31,9% wvs 27,4% dos casos acima
dos 55 anos), e isso pode ter contribuido para a maior
freqiiéncia de doenca invasora nesta raga. E provével
que a presenca de confundimento residual neste estudo
também tenha contribuido para essa diferenca
encontrada entre as ragas, principalmente considerando
a natureza retrospectiva das varidveis obtidas, as
dificuldades inerentes 2 caracterizagio da raga (no caso,
declarada pela prépria paciente), a necessidade de
categorizacio de varidveis continuas (como a prépria
idade) e o desconhecimento de outros elementos
(exemplo: nivel social).

E interessante notar que, de acordo com os resultados
obtidos neste estudo, hd uma tendéncia estatisticamente
significativa de aumento da propor¢io de casos invasores
ao longo do periodo. Observacoes de anos anteriores
do registro hospitalar dessa mesma unidade de saide
apontaram que a propor¢io de casos anuais em estddio
zero havia sofrido um progressivo aumento entre 1991
e 1999 (carcinoma 77 situ mais estddio I, de 31% para
59%)%. Esse periodo corresponde a0 momento em que as
campanhas nacionais ¢ o programa Viva Mulher se
intensificaram. Em 2004, carcinoma 77 sizu mais estidio I
totalizou 43,4% do total. Essa tendéncia de queda, ainda
que discreta, poderia estar associada 2 perda de forga
dos programas de detecgdo precoce, mas certamente
representam mudangas no planejamento estratégico do
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hospital, que também funciona como centro de
treinamento para a rede nacional e estd voltado
principalmente para o atendimento de alta complexidade.

Conhecendo-se as limitagoes relacionadas ao estudo
de uma populacio atendida em um dnico centro, a
distribuicdo de casos acima parece corroborar a idéia
de um periodo de transi¢io ocasionado pela melhoria
do rastreamento. Numa drea inicialmente caracterizada
pelo predominio de doenga localmente avangada, esse
fato poderia gerar o surgimento de um novo grupo em
fase pré-invasora (detectado pelo rastreamento), criando
um aspecto bimodal na distribui¢do, pela coexisténcia
das duas situagoes.

O cancer do colo uterino ¢ uma das neoplasias com
maior chance de cura quando diagnosticado
precocemente. E extremamente importante que o
rastreamento ocorra com ampla cobertura e de forma
regular para que sua efetividade ¢ os efeitos sobre a
populagdo possam ser detectados®. Nesse sentido, torna-
se possivel reduzir a incidéncia dos casos invasores e,
especialmente nas mais idosas, obter uma menor
propor¢ao de casos com estddio localmente avancado.
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Abstract

Cervical cancer is one of the most common cancer problems in the world and also in Brazil. This article reports
on a retrospective analysis of a cohort formed by 4.877 women with a diagnosis of cervical cancer, and treated
at Brazil's National Cancer Institute between 1999 and 2004. The primary objective of the study was to evaluate
the clinical and epidemiological variables found in the hospital's registry and to examine temporal trends involving
the invasive cases. A total of 4.877 cases were found. White women were predominant in comparison to non-
white (74.5% vs 69.4%, p<0.001). In relation to school level, the proportion of women with in situ diagnosis
was higher for those with higher school level (15.9 vs 9.5%, p<0.001). About 72.1% of the cases were invasive
and the majority was stage II or III (68.4%). Epidermoid carcinoma was the most common invasive hystologic
type (84.5%), followed by adenocarcinoma (12%). During this period there was a modest increase in the
proportion of invasive cases (OR 1.15 - p<0.001). However, this finding should be interpreted with caution,
since the hospital has been given priority to tertiary care.

Key words: Uterine cervical neoplasms; Epidemiology; Cervix neoplasms prevention; Time series studies
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