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RESUMO

Introducdo: O cancer de mama € a neoplasia maligna feminina mais frequente no
mundo e representa a principal causa de morte por cancer em mulheres em regides
menos desenvolvidas e a segunda causa de morte por cancer em regides mais
desenvolvidas, apds apenas o cancer de pulmédo. Objetivo: Avaliar a carga do
cancer de mama feminino e risco atribuivel ao uso de alcool na América Latina em
1990 e 2017. Metodologia: Foram analisadas as taxas padronizadas de
mortalidade, incidéncia e DALY, no geral e segundo o uso de alcool, para os 20
paises da América Latina. Os dados foram extraidos do Estudo de Carga Global de
Doenca — GBD 2017, do Institute for Health Metrics and Evaluation - IHME.
Resultados: As maiores taxas de incidéncia foram observadas no Uruguai e Cuba
em 2017. A maioria dos paises apresentou aumento da incidéncia, quando
comparados 1990 e 2017. As maiores taxas de mortalidade e DALY por cancer de
mama em 2017 foram observadas no Uruguai, Haiti e Argentina. Apenas nove
paises apresentaram mudanca em suas taxas de mortalidade, quando comparados
1990 e 2017, com redugao no Brasil (-4,45%), Chile (-16,78%), Colombia (-21,14%)
e Uruguai (-17,22%) e aumento na Rep. Dominicana (+69,23%), El Salvador
(+38,72%), Paraguai (+33,34%), Equador (+25,52%), e México (+8,06%). As razbes
mortalidade/incidéncia dos paises variaram de 0,27 a 0,65 em 2017, mas todos
apresentaram reducdo quando comparados aos anos de 1990 e 2017. Com relacao
a mortalidade e DALY por cancer de mama atribuivel ao uso de alcool em 2017, as
maiores taxas foram observadas na Argentina. O indice Sociodemogréafico (SDI)
apresentou crescimento para todos os paises estudados de 1990 para 2017.
Discusséo: o aumento percentual da incidéncia para todos os paises entre 0s anos
considerados podem sugerir tanto maior exposi¢cao aos fatores de risco da doenca
qguanto a melhoria da capacidade de diagnosticar a doenca. Em consequéncia do
aumento da incidéncia, o Uruguai também apresentou as maiores taxas de
mortalidade por cancer de mama em 2017, mas apresentou reduc¢do da mortalidade,
DALY e da razédo mortalidade por incidéncia de 1990 para 2017. As altas taxas de
mortalidade e DALY por cancer de mama atribuivel ao uso de alcool podem estar
relacionadas ao crescente consumo do alcool pelas mulheres. Os achados sugerem
que a carga da doenca aumenta na medida em que aumenta o nivel de

desenvolvimento do pais. Considera¢cdes Finais: Este trabalho possibilitou maior



entendimento sobre a carga do cancer de mama e fatores de risco relacionados na
América Latina. A prevencdo dos problemas relacionados ao alcool é um dos
maiores desafios da saude publica, visto que o uso de bebidas alcodlicas esta
enraizado na América Latina, fazendo parte das festividades, da cultura e da
economia da regido. Tais achados podem servir como instrumento para os gestores

na priorizacao das a¢fes de prevencdo em saude.

Palavras-chave: Cancer de mama. Estudo da Carga Global da Doenca. Estimativas

de saude.



ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is the most common female malignant neoplasm in the
world and represents the leading cause of cancer death in women in less developed
regions and the second leading cause of cancer death in more developed regions
after lung cancer alone. Objective: To evaluate the burden of female breast cancer
and the risk attributable to alcohol use in Latin America in 1990 and 2017.
Methodology: The standardized rates of mortality, incidence and DALY, in general
and according to alcohol use, were analyzed. 20 countries in Latin America. Data
were extracted from the Global Disease Burden Study - GBD 2017, from the Institute
for Health Metrics and Evaluation - IHME. Results: The highest incidence rates were
observed in Uruguay and Cuba in 2017. Most countries showed an increase in
incidence when compared to 1990 and 2017. The highest mortality rates and DALY
for breast cancer in 2017 were observed in Uruguay, Haiti and Argentina. Only nine
countries showed a change in their mortality rates when compared to 1990 and 2017,
with a reduction in Brazil (-4.45%), Chile (-16.78%), Colombia (-21.14%) and
Uruguay (- 17.22%), and in the Dominican Republic (+ 69.23%), El Salvador (+
38.72%), Paraguay (+ 33.34%), Ecuador (+ 25.52%) and Mexico + 8.06%). Mortality
/ incidence ratios for countries ranged from 0.27 to 0.65 in 2017, but all declined
when compared to 1990 and 2017. With respect to mortality and DALY for breast
cancer attributable to alcohol use in 2017, the highest rates were observed in
Argentina. The Sociodemographic Index (SDI) showed growth for all countries
studied from 1990 to 2017. Discussion: the percentage increase in incidence for all
countries between the years considered may suggest both greater exposure to
disease risk factors and improved diagnoses the disease. As a consequence of the
increased incidence, Uruguay also had the highest rates of breast cancer mortality in
2017, but presented a reduction in mortality, DALY and mortality ratio by incidence
from 1990 to 2017. The high mortality rates and DALY for cancer of breast cancer
attributable to alcohol use may be related to the increasing consumption of alcohol by
women. The findings suggest that the disease burden increases as the country's
level of development increases. Final Considerations: This study allowed a better
understanding of the burden of breast cancer and related risk factors in Latin
America. The prevention of alcohol-related problems is one of the greatest public

health challenges, since alcoholic beverages are rooted in Latin America as part of



the festivities, culture and economy of the region. Such findings can serve as an

instrument for managers in prioritizing health prevention actions.

Key words: Breast cancer. Global Burden of Disease Study. Health estimates.
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1 INTRODUCAO

O cancer é caracterizado por diversas doencas que tém em comum O
crescimento desordenado de células que invadem os tecidos e 6rgaos, podendo
espalhar-se para outras regides do corpo. E atualmente um problema de salde
publica mundial, ndo somente pelo aumento de sua prevaléncia, mas também pelos
investimentos em acdes abrangentes nos diversos niveis de atencdo, como na
promocdo da saude, no diagndstico precoce, na assisténcia, na vigilancia, na
formacao de recursos humanos, na comunicacao e mobilizacdo social, na pesquisa
e na gest&o do Sistema Unico de Satde (SUS) (INUMARU et al, 2011).

As politicas publicas relacionadas ao cancer de mama, desenvolvidas no
Brasil desde meados dos anos 1980, foram impulsionadas, particularmente, em
1998, pelo Programa Viva Mulher. O incentivo federal em prol das acdes para o
controle do cancer de mama sempre teve como objetivos principais: reduzir a
exposicao aos fatores de risco; diminuir a mortalidade e melhorar a qualidade de
vida da mulher com cancer de mama, estando esses em consonancia com as
diretrizes atuais da Politica Nacional de Prevenc¢éo e Controle do Cancer, publicadas
pela Portaria GM/MS* n° 874, de 2013 (BRASIL, 2013).

De acordo com o Instituto Nacional de Céancer — INCA, (2017) a estimativa
para o biénio 2018/2019 é de 600 mil novos casos de cancer para cada ano no pais.
Entre os homens, estima-se 295.200 novos casos, com maior incidéncia para o
cancer de préstata e, entre as mulheres, 300.800, com maior incidéncia para o
cancer de mama.

A excecdo do cancer de pele ndo melanoma, os tipos de cancer mais
incidentes em homens foram préstata (31,7%), pulmao (8,7%), intestino (8,1%),
estbmago (6,3%) e cavidade oral (5,2%). Nas mulheres, os canceres de mama
(29,5%), intestino (9,4%), colo do utero (8,1%), pulmao (6,2%) e tireoide (4,0%)
figuraram entre os principais (INCA, 2017).

O céancer de mama é o tipo mais comum entre as mulheres no mundo e no
Brasil, depois do de pele ndo melanoma, respondendo por cerca de 29,5% dos
casos novos a cada ano. O céancer de mama também acomete homens, porém é

raro, representando apenas 1% do total de casos da doenca. Relativamente raro

! GM/MS - Gabinete Ministerial do Ministério da Sadde.
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antes dos 35 anos, acima desta idade sua incidéncia cresce progressivamente,
especialmente apds os 50 anos, entre as mulheres. Estatisticas indicam aumento da
sua incidéncia tanto nos paises desenvolvidos quanto nos em desenvolvimento
(INCA, 2017).

Para a regido da América Latina e do Caribe, estima-se que 1,7 milhdes de
casos de cancer serdo diagnosticados até 2030, e que mais de um milh&o de mortes
por cancer ocorrerdo anualmente. As economias da América Latina e do Caribe
estdo em crescimento, e o padrdo de vida esta aumentando. Com o crescimento
também vem o aumento do sedentarismo, habitos alimentares ndo saudaveis,
tabagismo, consumo de &lcool, poluentes ambientais carcinogénicos, exposicdo ao
sol, urbanizacdo e envelhecimento da populacédo. Estima-se que, em 2020, mais de
100 milhdes de pessoas com idade superior a 60 anos estardo morando na América
Latina e no Caribe, e que mais da metade desse grupo ira viver além dos 80 anos
(Organizacao Mundial de Saude - OMS, 2012). Portanto, as projecdes atualizadas
sobre a carga do cancer de mama sao necessarias para o adequado planejamento
do controle da doenca.

Estudos mostram que consumir bebidas alcodlicas aumenta o risco de
desenvolver diferentes tipos de cancer como boca, faringe, laringe, eso6fago,
estbmago, figado, intestino (c6lon e reto) e mama. Para a prevencdo de cancer nao
ha niveis seguros de ingestdo (INCA, 2017).

O estudo da Global Burden Disease (GBD) fornece uma avaliacdo da
incidéncia, mortalidade, prevaléncia, fatores de risco e deficiéncia para as principais
doencas e lesdes. O presente trabalho objetivou avaliar a carga do cancer de mama
feminino e o risco atribuivel ao uso de alcool na América Latina em 1990 e 2017.
Para tanto, foram considerados os dados do GBD 2017 extraidos do GBD Results

Tools.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER DE MAMA NO MUNDO, NA AMERICA LATINA
E NO BRASIL

Segundo o relatério World Cancer Report 2014 da International Agency for
Research on Cancer (IARC), da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), é
inquestionavel que o cancer é um problema de saude publica, especialmente entre
0s paises em desenvolvimento, onde € esperado que, nas préximas décadas, o
impacto do cancer na populacdo seja de 80% dos mais de 20 milhdes de casos
novos estimados para 2025 (IARC, 2015).

A estimativa mundial, realizada em 2012, pelo projeto Globocan/IARC,
apontou que, dos 14 milhdes de casos novos estimados, com excecdo do cancer de
pele ndo melanoma, mais de 60% ocorreram em paises em desenvolvimento. Para
a mortalidade, a situacdo agrava-se quando se constata que, dos 8 milhdes de
Obitos previstos, 70% ocorreram nesses mesmos paises.

Os tipos de cancer mais incidentes no mundo foram pulméo (1,8 milh&o),
mama (1,7 milh&o), intestino (1,4 milhdo) e préstata (1,1 milhdo). Nos homens, os
mais frequentes foram pulméo (16,7%), préstata (15,0%), intestino (10,0%),
estbmago (8,5%) e figado (7,5%). Em mulheres, as maiores frequéncias
encontradas foram mama (25,2%), intestino (9,2%), pulméo (8,7%), colo do utero
(7,9%) e estbmago (4,8%), (INCA, 2017).

O cancer de mama é o segundo cancer mais comum do mundo e, também, o
cancer mais frequente entre as mulheres, com aproximadamente 1,67 milhdo de
novos casos de cancer diagnosticados em 2012 (25% de todos os canceres). E o
cancer mais comum em mulheres em regides mais e menos desenvolvidas com
pouco mais casos em paises menos desenvolvidos (883.000 casos) do que em
regides mais desenvolvidas (788.000). As taxas de incidéncia variam quase quatro
vezes em todas as regides do mundo, com taxas variando de 27 por 100.000
habitantes na Africa Central e Asia Oriental a 92 por 100.000 na América do Norte
(IARC, 2015).

O cancer de mama € a quinta causa de morte por cancer em geral (522 mil
mortes) e, embora seja a causa mais frequente de morte por cancer em mulheres

em regibes menos desenvolvidas (324,000 mortes, 14,3% do total), é agora a
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segunda causa de morte por cancer em regides mais desenvolvidas (198.000
mortes, 15,4%), ap0s apenas do cancer de pulmdo. A variagdo nas taxas de
mortalidade entre as regides do mundo é menor do que a variacdo na incidéncia,
devido a sobrevivéncia de mulheres com cancer de mama nas regides
desenvolvidas (de alta incidéncia), com taxas de mortalidade variando de 6 por
100.000 no leste da Asia a 20 por 100.000 na Africa Ocidental (IARC, 2015).

Segundo o Globocan (2012), as maiores incidéncias para o cancer de mama
estdo em toda a América do Norte, parte da América do Sul, Europa e Oceania.

J& as mortalidades estdo concentradas em parte da América do Sul, parte da
Africa e uma pequena parte da Europa e Asia.

No Brasil, os registros de Céancer de Base Populacional (RCBP) fornecem
informacBes sobre o impacto do cancer nas comunidades, configurando-se uma
condicao necesséria para o planejamento e a avaliacdo das a¢des de prevencao e
controle de cancer. Em conjunto com os Registros Hospitalares de Cancer (RHC) e
com o Sistema de Informacdo sobre Mortalidade (SIM) do Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Saude (DATASUS), formam o eixo central para a
vigilancia de cancer e para o desenvolvimento de pesquisas em areas afins.

O Instituto Nacional do Céncer, 2017, estimou 59.700 casos novos de cancer
de mama, para cada ano do biénio 2018-2019, com um risco estimado de 56,33
casos a cada 100 mil mulheres. Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma,
esse tipo de cancer também é o primeiro mais frequente nas mulheres das Regides
Sul (73,07/100 mil), Sudeste (69,50/100 mil), Centro-Oeste (51,96/100 mil) e
Nordeste (40,36/100 mil). Na Regido Norte, € o segundo tumor mais incidente
(19,21/200 mil)

Em termos de mortalidade, o cancer de mama foi a principal causa de morte
no Brasil e as maiores taxas foram observadas na regiao Sul (INCA, 2017).

Na Ameérica Latina, o cenario ndo € diferente em questdo de prevenc¢édo ou
doenca. A segunda causa de morte nesta parte do mundo € o cancer — e o de
cancer de mama € o que mais causa a morte das mulheres latino-americanas: de 5
a 9% das mortes de mulheres de 20 a 59 anos de idade se devem a esta causa. Em
2012, mais de 408.200 mulheres foram diagnosticas com cancer de mama na
América e calcula-se que 92.000 faleceram. Dentro deste niUmero, quase a metade
das mortes foram registradas na América Latina apesar dos avancos alcancados

nos ultimos 20 anos em matéria de diagnodstico e tratamento. A propor¢cdo de
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mulheres que morreram por cancer de mama com menos de 65 anos é maior na
América Latina e Caribe (57%) do que em Ameérica do Norte (41%) (OPAS/OMS,
2014).

As projecOes indicam que o numero de mulheres diagnosticadas com cancer
de mama nas Américas aumentara 46% em 2030. Varios paises da América Latina
e do Caribe possuem algumas das maiores taxas de risco de morte por cancer de
mama, fato que indica as desigualdades existentes na regido em termos de saude.
(OPAS/OMS, 2014).

De 1981 a 2006, as taxas de cancer de colo do Gtero cairam em muitos
paises devido ao maior rastreamento, ao passo que as taxas de cancer de mama
aumentaram devido a maior prevaléncia de fatores hormonais associados, como
gravidez tardia e baixa paridade, assim como fatores de risco do estilo de vida
(JEMAL et al, 2014).

Em alguns dos paises com o produto interno bruto - PIB mais baixo da regiéo,
como o Haiti, a Nicaragua e Honduras, a cada 2,5 novos casos de cancer de mama,
ocorre uma morte devido a essa causa. Enquanto que nos Estados Unidos e no
Canadd, os paises com maior PIB da regido, por cada cinco casos de cancer de
mama ocorre uma morte (OPAS/OMS, 2014).

A Ameérica Latina apresenta taxas de mortalidade com muita variagdo entre os
paises, sendo a Argentina e Uruguai 0s picos mais altos, seguidos por Jamaica,
Trinidad e Tobago, Bahamas e Barbados no Caribe (GOMES; LEWIS et. al, 2009). A
taxa de incidéncia aumentou de para 35% entre 1980 e 2008, e a taxa de
mortalidade, 18% entre 2002 e 2008, com grande variabilidade regional (taxas mais
altas em paises do Cone Sul, como Uruguai e Argentina) (NIGENDA et al, 2011)

Segundo o El Observador, 2016, no Uruguai, para cada 100 mil habitantes,
22,7 morrem devido ao céancer de mama. Na Argentina s&o diagnosticados
anualmente 19 mil novos casos, segundo o Sistema de Vigilancia Epidemiolégica do
Instituto Nacional do Cancer. No entanto, a mortalidade vem caindo, esta reducao na
Argentina se deu de forma sustentavel, a um ritmo de 0,8% ao ano no periodo de
2000 a 2011 e 2,1% ao ano entre 2012 e 2014 (INFOBAE, 2016) gracas aos
programas de prevencédo e de uma boa resposta da populacdo feminina (SALUD
360, 2016).

De acordo com o Centro Clinico do Cancer, no Chile, o cancer de mama foi a

primeira causa de cancer em mulheres em 2018. A cada dia morrem cerca de trés
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mulheres e a cada trés horas uma mulher é diagnosticada com a doenca. O risco de
contrair a doenca aumenta com a idade, pois aproximadamente sete de cada 10
casos diagnosticados sdo de mulheres com mais de 50 anos e sem antecedentes
familiares.

No México, o cancer de mama foi a principal causa de mortalidade hospitalar
devido a tumores malignos na populacdo com 20 anos ou mais em 2013, sendo o
Distrito Federal a regido com o maior numero de mamografias realizadas, com 30 de
cada 100 que séo feitas no pais. A taxa de mortalidade deste cancer aumenta
conforme aumenta a idade das pacientes. Em 2013, 63 de cada 100 mil mulheres
com 80 anos ou mais faleceram devido ao cancer de mama (INSTITUTO NACIONAL
DE ESTATISTICA Y GEOGRAFIA, 2015).

Dados coletados pelo Instituto Nacional de Estatistica e Geografia e da
Norma Oficial Mexicana para a Prevencao, Diagndstico, Tratamento, Controle e
Vigilancia Epidemiolégica do Cancer de Mama, contemplaram trés medidas para a
deteccao precoce desta enfermidade: o autoexame, o exame clinico das mamas e a
mamografia. Em muitos paises da América Latina, o setor de saude e instituicdes
privadas realizam campanhas para promover o autoexame a partir dos 20 anos,
visto que a partir desta idade foram diagnosticados casos de cancer de mama, o
exame clinico a partir dos 25 anos e as mamografias dos 40 aos 69 anos. Nas
mulheres com mais de 70 anos, a mamografia é realizada sob indicacdo médica por
motivos como antecedentes familiares (INSTITUTO NACIONAL DE ESTATISTICA Y
GEOGRAFIA, 2015).

2.2 FATORES DE RISCO PARA O CANCER DE MAMA

O conceito de risco tem sido utilizado na epidemiologia como um modo de
compreender e de medir a probabilidade de ocorréncia de um determinado dano a
saude (VERAS et al, 1998).

Um fator de risco € o que afeta a chance de contrair uma doenga como o
cancer. Diferentes tipos de céancer apresentam diferentes fatores de risco. Alguns
fatores como fumar, por exemplo, podem ser controlados; ja outros ndo, como por
exemplo, idade e historico familiar. Embora os fatores de risco possam influenciar o

desenvolvimento do cancer, a maioria ndo causa diretamente a doenca. Algumas
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pessoas com varios fatores de risco podem nunca desenvolver um cancer, enquanto
outros, sem fatores de risco conhecidos poderédo adquirir a doenca (INCA, 2015).

O cancer de mama é considerado uma doenca heterogénea com relacdo a
clinica e a morfologia. Em 2012, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) publicou a
Classificacdo para Tumores de Mama — 42 edicdo, na qual reconhece mais de 20
subtipos diferentes da doenca. A maioria dos tumores de mama origina-se no
epitélio ductal (cerca de 80%) e sdo conhecidos como carcinoma ductal invasivo.
Entretanto, como o cancer de mama se caracteriza por ser um grupo heterogéneo
de doenca, existem ainda outros subtipos de carcinomas que podem ser
diagnosticados, como o lobular, o tubular, 0 mucinoso, o medular, o micropapilar e o
papilar (LAKHANI et al, 2012; INCA, 2015).

De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA, 2015), o cancer de
mama ndo tem uma causa Unica. E considerado multifatorial e os fatores estdo
relacionados ao aumento do risco de desenvolver a doenga, tais como:
idade; fatores endocrinos/ historia reprodutiva; fatores comportamentais/ambientais
e fatores genéticos/ hereditarios.

A idade continua sendo um dos mais importantes fatores de risco. As taxas de
incidéncia aumentam rapidamente apds os 50 anos (INCA, 2015). A American
Cancer Society, 2017 traz que nos Estados Unidos cerca de 8 de cada 10 novos
casos de cancer de mama e quase 9 de cada 10 mortes por cancer de mama Sao
em mulheres de 50 anos ou mais.

A histéria familiar de cancer de mama também € um importante fator de
risco para o surgimento da doenca. Alteracdes em genes, como os da familia BRCA
1 e 2, aumentam o risco de desenvolver cancer de mama (INCA, 2015). A
contribuicdo dos genes BRCA1 e BRCA2 para herdar o cancer de mama foi avaliado
por Ford et al, (1998) em 237 familias. Este estudo demonstrou que a doenca estava
ligada ao BRCA1 em cerca de 52% das familias e para BRCA2 em 32%, mas para
nenhum dos genes em 16% (intervalo de confianca de 95% [CI] 6% -28%),
sugerindo outros genes de predisposi¢do. A maioria (81%) das familias de cancer de
mama-ovario foi devida a BRCAL1, com a maioria dos outros (14%) devido ao
BRCA2. Alem disso, mais de 150 variantes genéticas menos raras estao associadas
a um risco ligeiramente elevado (MICHAILIDOU et al, 2015).

Em algumas familias com muta¢gfes no gene BRCAL, o risco de cancer de

mama ao longo da vida chega a 80%. Para as mutacdes no gene BRCAZ2, o risco &
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menor, cerca de 45%. Os canceres de mama associados a essas mutagfes sao
mais frequentemente diagnosticados em mulheres mais jovens. As mulheres com
essas mutacdes hereditarias também tém maior risco de desenvolver outros tipos de
cancer, principalmente cancer de ovario. O risco de cancer de mama € maior entre
as mulheres com parentes em primeiro grau (mae, irma ou filha) que tiveram a
doenca. Nesses casos o risco da doenca praticamente dobra. Ter dois parentes de
primeiro grau com cancer aumenta o0 seu risco cerca de trés vezes (AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2017).

Outros fatores de risco ja bem estabelecidos, relacionados a vida reprodutiva
da mulher, como a nuliparidade ou a falta de amamentagdo e maiores niveis
hormonais também estédo ligados ao risco de desenvolver esse tipo de neoplasia
(DING et al, 2015). O fato de nunca ter tido filho ou de ter o primeiro filho apés os 30
anos de idade contribuem para aumento no risco do cancer de mama. Por outro
lado, a amamentacgdo esta associada a um menor risco de desenvolver esse tipo de
cancer (INCA, 2015).

Mulheres que tiveram mais ciclos menstruais porque tiveram menarca
precoce (antes dos 12 anos) ou porque tiveram menopausa tardia (depois dos 55
anos) tém um risco ligeiramente aumentado de cancer de mama. O aumento do
risco pode ser devido a uma exposicdo mais longa a hormdnios femininos
(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2017). O risco de cancer de mama é cerca de
20% maior entre as meninas que comecam a menstruar antes da idade 11 em
comparagcdo com aqueles que comegcam aos 13 anos. Do mesmo modo, as
mulheres que experimentam menopausa com idade igual ou superior a 55 tém cerca
de 12% de risco maior que as que fazem isso entre as idades entre 50 e 54
(Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, 2012).

Durante décadas, presumiu-se que 0 numero de anos de exposi¢cdo ao
estrogénio aumentasse o0 risco de cancer de mama, no entanto, dados
epidemioldgicos recentes mostraram que a exposicdo precoce durante a vida
(menarca jovem) tem um efeito mais significativo sobre o risco de cancer do que a
menopausa tardia (DALL; BRITT, 2017).

A Terapia de Reposicdo Hormonal (TRH), principalmente a terapia combinada
de estrogénio e progesterona, estd associada com aumento do risco do cancer de
mama. A cada 10 mil mulheres que fazem uso da reposicdo hormonal combinada,

h& aumento de oito casos de cancer de mama (INCA, 2015).
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As mulheres brancas sao ligeiramente mais propensas a desenvolver cancer
de mama do que as negras. No entanto, em mulheres com menos de 45 anos, o
cancer de mama € mais comum em mulheres negras (AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2017).

A densidade do tecido da mama é um indicador mamografico da quantidade
de tecido glandular e conjuntivo em relagdo ao tecido adiposo. Comparado com
mulheres com 11% a 25% de densidade mamaria, aquelas com 26% a 50% ou 50%
ou maior densidade mamaria tém cerca de 1,6 ou 2,3 vezes, respectivamente, maior
risco de cancer de mama (BERTRAND, et al, 2015). Uma série de fatores pode
afetar a densidade da mama, como idade, a menopausa, o0 uso de medicamentos,
gravidez e genética (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2017).

Mulheres diagnosticadas com determinadas condi¢cbes benignas da mama
podem ter um risco aumentado de cancer de mama. As lesbes proliferativas sem
atipia causam o crescimento excessivo das células dos ductos ou lobos e incluem
hiperplasia ductal, fibroadenoma, adenose esclerosante, papilomatose e cicatriz
radial. J& nas lesBes proliferativas com atipia, h& um crescimento excessivo das
células dos ductos ou lobos, com algumas das células normais ndo aparecendo.
Eles tém um forte efeito sobre o risco de cancer de mama, elevando-o de 3 a 5
vezes. Estes tipos de lesBes incluem: hiperplasia ductal atipica e hiperplasia lobular
atipica. As lesbes nao proliferativas ndo estdo associadas ao crescimento excessivo
do tecido mamaério e ndo parecem afetar o risco de cancer de mama (DYRSTAD et,
al, 2015).

As mulheres com carcinoma lobular in situ — LCIS (células que se parecem
com células cancerosas crescendo nos lobos das glandulas produtoras de leite) tém
um risco 7 a 12 vezes maior de desenvolver cancer de mama que as mulheres sem
LCIS (MORROW:; SCHNITT; NORTON, 2015). O carcinoma ductal in situ - DCIS é
considerado um potencial precursor do cancer invasivo e também esta associado a
um risco 10 vezes maior de desenvolver um novo cancer de mama invasivo. As
mulheres com histéria de DCIS séo cerca de 10 vezes mais propensas a serem
diagnosticadas com um céancer de mama invasivo do que as mulheres sem DCIS
(LOPEZ-GARCIA et al, 2010).

Muitos estudos descobriram que as mulheres mais altas apresentam maior
risco de cancer de mama do que as mulheres mais baixas (VAN DEN BRANDT et al,
2000; GREEN et al, 2011).
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O uso recente de horménios da menopausa (também conhecido como terapia
hormonal ou terapia de reposicdo hormonal) com estrogénio combinado e
progestageno, aumenta o risco de cancer de mama, com maior risco associado ao
uso mais longo (CHLEBOWSKI et al; 2013). O aumento do risco pode ser em
grande parte devido ao aumento da densidade mamogréfica (BOYD et al, 2007).

Um estudo conduzido por Peston et al, (2002) e Travis et al, (2003) mostrou
gue a exposicao a radiacdo aumenta o risco de cancer de mama em avaliacao de
sobreviventes da bomba atdmica e mulheres tratadas com terapia de radiacdo com
altas doses para a mama entre 10 e 30 anos de idade, por linfoma de Hodgkin. Isso
pode ser porque na mama o tecido é mais suscetivel aos agentes cancerigenos
antes de ser totalmente diferenciado, o que ocorre com o primeiro parto (RUSSO et
al, 2000). O risco de cancer de mama comeca a aumentar cerca de 8 anos apos o
tratamento com radiacdo e continua a ser elevado por mais de 35 anos (TRAVIS et
al, 2003; SCHAAPVELD et al, 2015). Embora os tratamentos de radiagcdo tenham
evoluido para incluir doses mais baixas administradas em areas menores, estudos
recentes sugerem que o risco elevado de cancer de mama persiste (SCHAAPVELD
et al, 2015; MOSKOWITZ et al, 2014).

O risco de cancer de mama pds-menopausa € cerca de 1,5 vezes maior em
mulheres com sobrepeso e cerca de 2 vezes maior em mulheres obesas do que em
mulheres magras (LA VECCHIA et al, 2011). Isso provavelmente deve, em parte, a
niveis mais elevados de estrogénio porque o tecido adiposo € a maior fonte de
estrogénio em mulheres na pds-menopausa, mas também pode estar relacionado a
outros mecanismos, incluindo os niveis mais altos de insulina entre as mulheres
obesas (GUNTER et al, 2015; PICON-RUIZ et al, 2017).

Algumas pesquisas indicam que o tabagismo pode aumentar ligeiramente o
risco de cancer de mama, particularmente o tabagismo pesado, em longo prazo, e
entre as mulheres que comecam a fumar antes da primeira gravidez (MACACU et al,
2015; WHITE et al, 2017). Outros estudos sugerem que o fumo passivo pode
aumentar o risco, particularmente para o cancer de mama pré-menopausa
(MACACU et al, 2015; DOSSUS et al, 2014).

Nas décadas de 40 a 60, algumas gestantes receberam o medicamento
diethylstilbestrol (DES) porque se pensava reduzir o risco de aborto espontaneo.
Estas mulheres tém um risco aumentado (cerca de 30%) do cancer de mama em

desenvolvimento em comparagcdo com as mulheres que nao tomaram DES (TITUS-
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ERNSTOFF et al, 2001). Alguns estudos também sugerem que as mulheres cujas
maes tomaram DES durante a gravidez também tém um risco ligeiramente maior de
cancer de mama (HOOVER et, al, 2011).

Alguns estudos sugerem que as mulheres que trabalham a noite, podem ter
um risco aumentado de desenvolver cancer de mama. Esta € uma descoberta
relativamente recente, e mais estudos Sao necessarios para comprovar essa
qguestao. Alguns pesquisadores acreditam que o efeito pode ser devido a mudancas
nos niveis de melatonina, horménio cuja producdo é afetada pela exposicdo do
corpo a luz, mas outros horménios também estdo sendo estudados (AMERICAN

CANCER SOCIETY, 2017).

2.2.1 Consumo de alcool e o cancer de mama

Além dos fatores ja citados, o consumo de alcool também ¢é considerado
agente potencial para o desenvolvimento do cancer de mama (INCA, 2015).

Embora seja um risco de magnitude moderada, o cancer de mama foi o
principal cancer atribuivel ao uso éalcool entre as mulheres nos Estados Unidos em
2001 (BOFFETTA; HASHIBE, 2006).

O consumo de A&lcool, em 2008, foi o fator relacionado aos hébitos
comportamentais mais consistentemente relacionados ao cancer de mama (BAAN et
al, 2007; HANKINSON et al, 2008; IARC, 2009; COGLIANO et al, 2011).

Para a maior parte da América Latina, os principais fatores de risco para a
doenca séo o uso de alcool e o alto indice de massa corporal, enquanto o tabagismo
€ o principal fator de risco ha América do Norte e na Europa ocidental (LIM et al,
2012).

O risco de cancer de mama aumenta diretamente em relacdo ao aumento do
consumo de &lcool, cerca de 10% para cada 10g por dia (SECRETAN et al, 2009;
IARC, 2015). Assim, mulheres consumidoras de cerca de 50g diarias de alcool
apresentam aumento de 50% do risco de cancer de mama em relacdo aquelas que
nao consomem bebidas alcoolicas.

A associacdo entre consumo de bebidas alcodlicas e cancer de mama é
observada tanto entre mulheres na pré-menopausa como ha pOS-menopausa.
Alguns mecanismos biologicos tém sido propostos para explicar essa associacéo

entre consumo de bebidas alcodlicas e cancer de mama. O aumento dos niveis de
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estrogénio induzido pelo &lcool € uma hipotese sugerida (SMITH-WARNER, 2004;
BOFFETTA; HASHIBE, 2006).

Em um estudo publicado em 2010, pesquisadores examinaram a associacao
do consumo de alcool apds o diagndstico de recidiva da doenca em sobreviventes
de cancer de mama em estégio inicial e concluiram que beber seis ou mais gramas
de alcool por dia possivelmente estava associado a um risco aumentado de
recorréncia do cancer de mama e morte por cancer de mama. O consumo regular
equivalente a duas a quatro doses de bebidas padrdo ou mais por semana foi
associado a um risco aumentado de 1,3 e 1,5 vezes de recorréncia do céancer de
mama e morte por cancer de mama, respectivamente. (KWAN et al, 2010).

Um estudo conduzido pelo GBD 2016 Alcohol and Drug Use Collaborators,
publicado no Lancet Psychiatry em 2018, apontou que, no nivel global, a
dependéncia de alcool foi 0 mais prevalente dos transtornos de uso de substancias,
com 100,4 milhdes de casos estimados em 2016 (prevaléncia padronizada por idade
1320,8 casos por 100.000 pessoas, intervalo de incerteza de 95% (1181,2-1468,0))
(DEGENHARDT et al, 2018).

A definicdo de exposicdo do estudo GBD considera o consumo médio diario
de &lcool puro (medido em g/dia) em bebedores atuais que consumiram &lcool nos
ultimos 12 meses e o nivel de exposi¢cao ao risco minimo tedrico uma distribuicéo
estimada de zero a 10g por dia (STANAWAY et al, 2018).

O estudo GBD 2017 é uma abordagem abrangente a quantificacdo de fatores
de risco com o fim de sintetizar evidéncias sobre riscos e associacbes de risco-
desfecho. Neste estudo, o GBD associou ao cancer de mama cinco fatores de risco:
uso de alcool; indice de massa corporea elevado; glicose de jejum elevada e
tabagismo (fumo e fumo passivo) (STANAWAY et al, 2018).

O estudo GBD 2017 apontou que globalmente o desenvolvimento
socioeconémico foi fortemente associado aos niveis de exposicdo para muitos
riscos. O tabagismo, o uso de &lcool, o uso de drogas e o colesterol elevado
mostraram uma acentuada tendéncia crescente com o aumento do desenvolvimento
socioeconémico (STANAWAY et al, 2018).

Um copo de vinho todos os dias, ou de qualquer outra bebida com mais de 10
gramas de alcool, aumenta o risco da doenca antes e depois da menopausa em 5%

e 9%, respectivamente. Um em cada trés casos poderia ser evitado com restricdo do
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uso de alcool, atividades fisicas regulares e peso adequado (INCA, Rede Cancer,
2017).

Segundo a Sociedade Americana do Cancer, (2017) o consumo de alcool
esta claramente ligado a um risco aumentado de cancer de mama. O risco aumenta
com a quantidade de alcool consumida. Em comparagdo com as pessoas que hao
bebem, as mulheres que tomam uma dose de bebida alcodlica por dia tém um
aumento de risco muito pequeno. Aquelas que tomam de duas a trés doses por dia
tém cerca de 20% de risco maior que as mulheres que ndo bebem alcool. O
consumo excessivo de &lcool é conhecido por aumentar o risco de outros tipos de
cancer também.

A influéncia do alcool no desenvolvimento do cancer de mama pode variar em
todos os tipos de alcool. Considera-se que o vinho tinto tem um efeito protetor sobre
o desenvolvimento do cancer e os sistemas cardiovasculares devido a compostos
polifendlicos da casca da uva. As fungBes antioxidantes, anti-inflamatérias e
anticancerigenas dos polifendis no vinho tinto ocorrem através de varios processos
moleculares e bioquimicos (LIU; NGUYEN; COLDITZ, 2015).

De acordo com a Organizacdo Pan-americana de Saude, (2017), em dados
gerais das Américas, o primeiro lugar em consumo de alcool foi do Canada com 10
litros anuais em média consumidos por pessoas com mais de 15 anos, em seguida
vem os EUA com 9,3 litros. Na América latina, a Argentina é a campea com 9,1 litros
anuais por pessoa, seguido do Chile com 9 litros. Peru e Brasil empatados com 8,9
litros e Uruguai atrds com 6,8 litros. O consumo de alcool dos uruguaios vem
diminuindo ao longo dos anos. Em 2010 se registrava 12,9 litros anuais por pessoa,
em 2014 revelou-se 7,6 litros. O principal consumo na Argentina é da cerveja, que
representa 60% de todas as bebidas alcodlicas consumidas no pais.

O nivel do consumo de alcool nas Américas em 2016 foi de 8,1 litros por
pessoa (OPAS/OMS, 2017). Para diminuir o consumo de alcool a OMS recomenda
regular a comercializacdo de bebidas alcodlicas, limitar a disponibilidade de &lcool e
reduzir a demanda por meio de mecanismos fiscais e de precos.

A Agéncia Internacional para Pesquisa sobre Cancer (IARC) apontou que o
consumo de alcool esta causalmente relacionado ao desenvolvimento dos canceres
de cavidade oral, orofaringe, hipofaringe, esofagica (epitélio escamoso), colon, reto,
laringe, figado e ducto biliar intra-hepético e cancer de mama (BERNARDI et al.,
2015; IARC, 2009; IARC, 2007; Hill, 2003).
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Em 2016, das nove milhdes de mortes por cancer no mundo, estima-se que
0,4 milhdo foram atribuidas ao consumo de é&lcool (representando 4,2% de todas as
mortes por cancer). Geograficamente, a carga padronizada de casos de cancer
atribuivel ao alcool foi mais alta na Regido Europeia da OMS (8,4 mortes por 100 mil
habitantes) e nas Américas (5,1 mortes por 100 mil habitantes). Da mesma forma, o
alcool foi responséavel pela maior propor¢cdo de mortes por cancer nas regides da
Europa e Américas, onde 6,2% e 4,6%, respectivamente, de todas as mortes por
cancer foram atribuidas ao consumo de alcool (OMS, 2018).

Dos 244,6 milhdes de anos perdidos ajustados por incapacidade (DALYS)
causados por canceres em 2016, 10,3 milhdes foram devidos ao alcool (4,2% de
todos os DALYs por cancer). Geograficamente, a carga de DALYs atribuiveis ao
alcool devido ao cancer, em funcdo da idade, era mais alta nas regides da Europa e
Américas, onde, respectivamente, 238 e 144 DALYs por 100.000 pessoas eram
devidos ao alcool. Além disso, a contribuigcdo do alcool para o DALYs por cancer foi
maior na Europa e nas Américas, onde 6,6% e 4,8% de todos os DALYs por cancer
foram atribuiveis a consumo de alcool (OMS, 2018).

Uma revisdo sistematica conduzida em 2016 constatou que, de 15 meta-
andlises sobre a relacdo de risco entre o consumo de alcool e o risco de cancer de
mama, 13, mostraram uma relacdo dose-resposta entre o consumo de &lcool e o
risco de cancer de mama. Estima-se que 144.000 (IC 95%: 88.000 a 200.000) casos
de cancer de mama e 38.000 (IC95%: 2.400 a 53.000) mortes por cancer de mama
em todo o mundo em 2012 foram atribuiveis ao alcool, com 18,8% destes casos e
17,5% dessas mortes afetando mulheres que eram consumidoras leves de alcool,
mostrando uma relacdo de risco entre o consumo de alcool e o risco de cancer de
mama, mesmo em niveis baixos de consumo (SHIELD; SOERJOMTARAM; REHM,
2016).

Em 2018, um novo relatério do estudo Global Burden of Disease concluiu que
nao existe um nivel seguro de consumo de alcool e atribuiu ao consumo de alcool

qguase trés milhdes de mortes, no mundo em 2016 (IHME, 2018).
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2.3 ESTUDO DA CARGA GLOBAL DE DOENCA (GLOBAL BURDEN OF DISEASE
- GBD)

O estudo da carga global de doenca - GBD foi desenvolvido para obter
medidas comparaveis e abrangentes de salude da populagdo entre os paises, com
vistas a diagnosticar, monitorar tendéncias e contribuir para decisfes estratégicas a
nivel mundial, nacional, regional e local. (ROCHA, 2017).

O primeiro estudo do GBD foi publicado como parte do Relatério do Banco de
Desenvolvimento Mundial de 1993. O estudo original gerou estimativas para 107
doencas e 483 sequelas (consequéncias de saude nao fatais) em oito regidées e em
cinco faixas etérias (Institute for Health Metrics and Evaluation - IHME, 2013).

O Instituto de Métricas e Avaliacdo em Saude (IHME) foi criado nos Estados
Unidos em 2007 com o objetivo de fornecer uma visdo imparcial e baseada em
evidéncias das tendéncias globais da saude para informar o trabalho de
pesquisadores, financiadores e daqueles que desenvolvem politicas publicas. Os
principais apoiadores foram a Fundacdo Bill & Melinda Gates e o estado de
Washington (IHME, 2018).

Ao longo dos anos, varios estudos importantes foram conduzidos, como:
trabalhos relacionados a fatores de risco para varias doencas como: a hipertensao,
tabagismo, glicemia elevada e sobrepeso / obesidade nos Estados Unidos em 2009,
gue incluiram estimativas do impacto destes fatores; o estudo sobre a Carga Global
de Doencas, LesOes e Fatores de Risco em 2010, um esforgo colaborativo de 488
pesquisadores de 303 instituicdes em 50 paises, o GBD 2010 abrangeu 187 paises,
20 grupos etarios, 21 regides, 291 doencas e lesGes e 67 fatores de risco; o estudo
da carga esperada da doenca com base no nivel de desenvolvimento
socioecondmico de uma populacdo - medido pelo indice Sociodemogréfico (SDI),
introduzido em 2015 (HIME, 2018).

O indice Sociodemogréafico (SDI) é uma estimativa de resumo que identifica
onde 0s paises ou outras geografias se encontram no espectro do desenvolvimento.
O SDI é a média geométrica dos indices de zero a um da taxa de fecundidade total
abaixo dos 25 anos de idade (TFU25), a média de escolaridade para pessoas com
15 anos ou mais de idade (EDU15 +) e a renda distribuida per capita. Como
exemplo, um local com um SDI de zero teria um nivel minimo teérico de

desenvolvimento relevante para a saude, enquanto um local com um SDI de um
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teria um nivel maximo tedrico. O SDI também € classificado em cinco niveis, tais
como: alto SDI; médio- alto SDI; médio SDI; médio-baixo SDI e baixo indice sécio
demografico (IHME, 2018).

Publicacdes importantes do Estudo GBD como o trabalho baseado na
mortalidade por causas passiveis de cuidados de saude pessoais em 195 paises e
territérios entre 1990 e 2015, mostraram uma enorme desigualdade de acesso e
qualidade dos cuidados de saude entre e dentro dos paises, concluindo que as
pessoas estdo morrendo devido a causas com tratamentos bem estabelecidos
(HIME, 2018).

Foram quatro as principais melhorias metodologicas no GBD 2017 em
comparacao com o GBD 2016: 622 fontes de dados adicionais foram incorporadas;
novas estimativas de populacdo geradas pelo estudo GBD; os métodos estatisticos
utilizados em diferentes componentes da analise foram ainda mais padronizados e
melhorados; e a andlise foi estendida para trds no tempo por duas décadas para
comecar em 1950 (DICKER, 2018).

A abordagem do Estudo da Carga Global de Doencas (GBD) € um esforco
sistematico e cientifico para quantificar a magnitude comparativa da perda de saude
decorrente de doengas, lesdes e fatores de risco por idade, sexo e geografia para
pontos especificos no tempo (IHME, 2013).

Para garantir que um sistema de saude esteja adequadamente alinhado com
os verdadeiros desafios de saude de uma populacdo, os gestores publicos devem
poder comparar os efeitos de diferentes doencas que matam prematuramente as
pessoas e causam falta de salde. Murray, em 1994 apresentou as bases técnicas e
conceituais para um novo indicador, denominado Disability Adjusted Life Year
(DALY), traduzido para o portugués como Anos de Vida Perdidos Ajustados por
Incapacidade (MURRAY; LOPEZ, 1996).

O DALY é um indice que agrega medidas de mortalidade e morbidade em um
anico valor. A estimativa DALY € a soma de ILLs (anos de vida perdidos devido a
morte prematura) e ILDs (anos vividos com incapacidade). Um DALY equivale a um
ano de vida saudavel perdido. O YLL é calculado usando os métodos-padrao do
GBD, onde cada morte € multiplicada pela expectativa de vida normativa padrédo em
cada idade. Para o YLD foram estimadas a incidéncia e a prevaléncia da doenca por
idade, sexo, causa, ano e localizacdo geografica usando procedimentos analiticos,
padronizados e atualizados (MURRAY; LOPES, 1996).
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Os gestores de saude podem utilizar os DALYs para avaliar rapidamente o
impacto causado por condicdes como 0 cancer em comparagdo com a depressao,
por exemplo, usando uma meétrica comparavel. Considerar o nimero de DALYs ao
invés de causas de morte isoladas oferece um cenario mais preciso dos principais
causadores de doencas (REZENDE et al, 2017).

Segundo o Instituto de Métricas e Avaliacdo em Saude (2013), a abordagem
do GBD apresenta 18 componentes distintos. Os componentes do GBD sao
interligados. Por exemplo, quando novos dados sao incorporados na analise de
taxas de mortalidade especificas a idade, outros componentes dependentes também
precisam ser atualizados, como o redimensionamento de mortes por cada causa,
expectativa de vida saudavel ou healthy life expectancy - HALE, YLLs e estimativa
de YLLs atribuiveis a cada fator de risco (HIME, 2013).

O GBD 2015 trouxe a definicdo dos codigos da Classificacdo Internacional
de Doencas (CID) em sua 102 versédo, mapeados na lista de causas da Carga Global
de Doencas para dados de incidéncia e mortalidade por cancer de mama
(FITZMAURICE et al, 2018). Os codigos foram relacionados na metodologia do
estudo.

A estimativa da causa de morte do GBD incorpora métodos para ajustar
dados incompletos ou ausentes de registro vital e de autépsia verbal,
heterogeneidade geral na integridade e qualidade dos dados e redistribuicdo dos
chamados garbage codes, isto €, cédigos-lixo (causa insuficientemente especifica
ou implausivel de cédigos de morte) (ROTH et al, 2018).

As mortes atribuidas aos codigos da Classificacao Internacional de Doencas
(CID) para causas de morte nao especificas, implausiveis ou intermediarias foram
retribuidas a causas subjacentes por algoritmos de redistribuicdo que foram
incorporados na estimativa de incerteza. Foram utilizadas ferramentas de
modelagem estatistica desenvolvidas para o GBD, incluindo o modelo do Cause of
Death Ensemble (CODEm), para gerar fracdes de causa e taxas de mortalidade
especificas para cada localidade, ano, idade e sexo. Em vez de usar as estimativas
da ONU como nas versdes anteriores, 0 GBD 2017 estimou independentemente o
tamanho da populacéo e a taxa de fertilidade em todos os locais (ROTH et al, 2018).

O conceito da avaliagdo comparativa de fatores de risco (CRA) foi
desenvolvido por Murray e Lopez (MURRAY; LOPEZ, 1999) e estabeleceram uma

rede causal de riscos ou causas hierarquicamente organizadas que contribuem para
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0s agravos de saude, o que permite a quantificagdo de riscos ou causas em
qualquer nivel da estrutura.

No GBD 2017, avaliou-se um conjunto de riscos comportamentais, ambientais
e ocupacionais, e metabodlicos aos quais os pares risco-desfecho foram associados
com base em regras de evidéncias. Neste estudo priorizou-se o enfoque da carga
atribuivel usando o nivel de risco minimo teorico (theorical minimun risk exposure
level-TMREL), que é o nivel de exposi¢do ao risco que minimiza o risco ao nivel
populacional ou o nivel de risco que captura a carga atribuivel maxima. A cada ano o
GBD atualiza o CRA (Avaliagdo Comparativa de Risco) para incorporar métodos
aprimorados, novos riscos e pares de risco-desfecho e novos dados sobre os niveis
de exposicado a risco e associacoes (STANAWAY et al, 2018).

O GBD 2017 usou todos os dados disponiveis para produzir estimativas de
taxas de mortalidade entre 1950 e 2017. Os dados utilizados incluiram sistemas de
registro vitais, sistemas de registro de amostras, pesquisas domiciliares (histérias
completas de nascimento, historias de nascimento resumidas, histérias de irmaos),
censos (historias de nascimento resumidas, 6bitos caseiros) e Sitios de Vigilancia
Demogréfica. As estimativas da probabilidade de morte entre o nascimento e a idade
de 5 anos e entre as idades de 15 e 60 anos sé@o geradas e, em seguida, inseridas
em um sistema modelo de tdbuas de vida para produzir tAbuas de vida completas
para todos os locais e anos (DICKER, 2018).

Para a definicdo de consumo de alcool, o GBD 2016 trouxe a definicdo que foi
dividida em quatro parametros: bebedores atuais, definidos como a proporcdo de
individuos que consumiram pelo menos uma bebida alcodlica em um periodo de 12
meses; abstémios, definidos como a propor¢cdo de individuos que nunca
consumiram uma bebida alcodlica; consumo de alcool (em gramas por dia), definido
como gramas de alcool consumidas pelos consumidores atuais, por dia, durante um
periodo de 12 meses; consumo per capita de alcool em litros, definido em litros per
capita de alcool puro, durante um periodo de 12 meses (CRISWOLD et al, 2018).

Também foram utilizados trés indicadores adicionais para ajustar as
estimativas de exposi¢do ao alcool para considerar diferentes tipos de viés: ndmero
de turistas dentro de dentro de um local, definido como a quantidade total de
visitantes para um local dentro de um periodo de 12 meses; duracdo da estadia dos

turistas, definida como o numero de dias que residem em um pais anfitrido; estoque
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de alcool nédo registrado, definido como uma porcentagem do estoque total de alcool
produzido fora dos mercados estabelecidos (GRISWOLD et al, 2018).
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3 JUSTIFICATIVA

O presente estudo se justifica em virtude da magnitude do cancer de mama
e 0S impactos que traz para paises em desenvolvimento como os da América Latina.
Portanto, conhecer as estimativas da carga do cancer de mama, sua magnitude e
impacto no cenario mundial e nos paises em desenvolvimento, assim como,
entender o comportamento/evolucdo do agravo ao longo do tempo e em diferentes
paises (América Latina) pode facilitar a priorizacdo das acfes de saude publica
voltadas para o controle desta doenca.

A incidéncia, a morbidade hospitalar e a mortalidade sdo medidas de
controle para a vigilancia epidemiolégica que permitem analisar a ocorréncia, a
distribuicio e a evolucdo das doencas. Para o INCA, o conhecimento das
informacdes sobre o perfil do cancer de mama e a caracterizagdo das possiveis
mudancas de cenario ao longo do tempo sdo elementos norteadores para acdes de
Vigilancia do Cancer, que € um componente estratégico para o planejamento
eficiente e efetivo dos programas de prevencéo e controle de cancer (INCA, 2017).

As acdes de prevencdo ajudam a minimizar o custo de cuidado com saude,
além de melhorar a qualidade de vida das pessoas. As consequéncias de uma
doenca como o cancer de mama podem atingir os aspectos sociais e econdémicos do
pais, dificultando seu desenvolvimento.

O estudo GBD fornece estimativas de alta qualidade de doencas e lesGes
gque apresentam mais credibilidade do que as publicadas por defensores de doencas
especificas. Além de fornecer um cenéario comparavel e compreensivel das causas
de morte prematura e de invalidez, ele também calcula a carga de doencas atribuivel
a diferentes fatores de risco. Sua abordagem vai além da predominancia de fatores
de risco, como o numero de fumantes ou grandes consumidores de alcool em uma
populacao (IHME, 2018).

O Estudo GBD é o estudo epidemiol6gico observacional mundial mais
abrangente até o momento, que descreve a mortalidade e a morbidade de doencas,
lesbes e fatores de risco importantes para a saude a nivel global, nacional e regional
(IHME, 2018). Neste sentido, este trabalho se propde a realizar uma adequada
andlise da carga do cancer de mama, com comparacbes entre diferentes
populagbes para um longo periodo de tempo (de 1990 e 2017), permitindo

compreender os principais desafios de saude relativos a doenca e enfrentados na
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América Latina. Assim sendo, exibe grande relevancia para a area de Saude
Coletiva, podendo servir como instrumento para gestores publicos dos diferentes

paises na priorizacdo das acfes de prevencao do cancer de mama.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a carga do cancer de mama feminino e o risco atribuivel ao uso de

alcool na América Latina nos anos de 1990 e 2017.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Descrever a distribuicdo espacial nos paises da América Latina para os anos
de 1990 e 2017 das seguintes medidas:

o Estimativas de mortalidade, incidéncia, e anos de vida perdidos
ajustados por incapacidade (DALY) por cancer de mama.

o Indice Sociodemogréfico (SDI).

o Estimativas de morbimortalidade por cancer de mama atribuivel ao uso

de alcool.

e Analisar a associa¢gdo dos estimadores da carga do cancer de mama com o
SDI
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5 METODOLOGIA

5.1. DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo descritivo que analisou a carga do cancer de mama
feminino, por meio das estimativas da taxa de mortalidade, taxa de incidéncia, e taxa
de anos de vida perdidos ajustados por incapacidade (DALY), todas padronizadas
por idade, assim como a relacdo destas com o SDI, para os 20 paises da América
Latina e considerando os anos de 1990 e 2017.

Também foram avaliadas as taxas de mortalidade e taxas de DALY atribuivel

ao uso de alcool, padronizadas por idade e relativas aos anos considerados.

5.2. FONTE DE DADOS E TRATAMENTO DAS VARIAVEIS

Os dados foram extraidos do Estudo de Carga Global de Doenca — GBD
2017, do Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME), por meio do GBD
Results tool, disponivel no site www.healthdata.com. O estudo GBD emprega varias
ferramentas analiticas e diversas fontes de dados para gerar estimativas
comparaveis de nimero de Obitos, taxas de mortalidade, incidéncia e prevaléncia de
doencas e anos vividos com incapacidade, segundo idade, sexo, causa, ano e
localizac&o geogréfica.

O presente estudo engloba apenas o cancer de mama feminino. Para a
mortalidade por cancer de mama, o GBD utilizou os seguintes cdodigos da
Classificacdo Internacional de Doencas décima verséo (CID10): C50-C50.929, D05-
D05.92, D24-D24.9, D48.6-D48.62, D49.3, N60-N60.99. Ja para a incidéncia, foram
utilizados os codigos da CID10 conforme estudo recente do GBD, a saber: C50-
C50.929 (FITZMAURICE et al, 2018), com a ado¢édo de uma ferramenta Bayesiana
de meta-regressado DisMod-MR 2.1, como principal método da estimativa, garantindo
consisténcia entre as taxas (JAMES et al, 2018) .

Foram considerados neste estudo os 20 paises da Ameérica Latina, a saber:
Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Colémbia, Costa Rica, Cuba, Haiti, Honduras,
Guatemala, El Salvador, Equador, México, Nicaragua, Panama, Paraguai, Peru,
Republica Dominicana, Uruguai e Venezuela (ORO; URETA, 2007).
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Para avaliacdo dos fatores de risco, utilizou-se a Avaliagdo Comparativa de
Risco (CRA), que € uma abordagem abrangente para a quantificacdo dos fatores
que oferece uma ferramenta (til para sintetizar evidéncias sobre riscos e
associacOes de risco-desfecho. As estimativas de DALYs atribuiveis a um par risco-
desfecho sé&o iguais a DALYs para o resultado multiplicado pela fragéo atribuivel da
populacdo para o par risco-desfecho para determinada idade, sexo, localizacao e
ano. O mesmo se aplica a estimacdo de mortes atribuiveis. A fracdo atribuivel da
populacdo representa a proporcdo de risco que poderia ser reduzida em
determinado ano se a exposi¢édo a um fator de risco no passado fosse reduzida a um
nivel de exposicao contrafactual (STANAWAY et al, 2018).

O risco atribuivel ao cancer de mama considerado neste estudo foi 0 uso de
alcool, pois entre os fatores de risco ligados ao estilo de vida (comportamentais)
relacionado ao cancer de mama apresentados pelo GBD 2017 foi o que apresentou
maior influéncia para o cancer de mama (STANAWAY et al, 2018).

Foi calculada a razdo de mortalidade por incidéncia (MIR), que fornece um
indicador de sobrevivéncia baseado na populacdo. Quando comparadas entre as
regides, as razBes mortalidade por incidéncia fornecem uma quantificacdo Unica das
disparidades de mortalidade por cancer que levam em conta a incidéncia e, ao
mesmo tempo, descrevem a mortalidade (ADAMS et al, 2015). Seu calculo é
realizado dividindo-se a taxa de mortalidade pela taxa de incidéncia. O MIR é
particularmente util para descrever a verdadeira carga da doenca entre as
populacbes e pode ser uma comparacdo Util entre os grupos geogréficos
(VOSTAKOLAEI et al, 2010).

5.3 ANALISE DE DADOS

Na analise exploratéria dos dados, foram calculados resumos numeéricos
(média, desvio padrdo, quartis, medianas) das variaveis. O fator de risco
considerado, “uso de alcool”, foi avaliado pelas variaveis: mortalidade e DALY por
cancer de mama atribuivel ao uso de alcool. Além dessas variaveis, também foram
avaliadas a razdo mortalidade por incidéncia (MIR) e o SDI, avaliando-se as maiores
e menores taxas e a comparacao entre os anos. Para possibilitar a visualizacao da
distribuicdo das métricas, segundo regido e para os anos de 1990 e 2017, foram

confeccionados graficos como histograma e boxplot.
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O teste de normalidade permitiu avaliar a distribuicdo dos dados para cada
variavel através do teste de Shapiro Wilk. Foram também determinadas as matrizes
de dispersédo dos dados.

Para comparacédo entre os anos de 1990 e 2017, foram extraidas do GBD
2017 Results Tool, as variacdes percentuais para cada pais da América Latina e
seus respectivos intervalos de incerteza de 95%. Para a comparacdo da razéo

mortalidade por incidéncia a variacédo percentual foi calculada pela equacéo (1):

Variagao % = “2 x 100 (1)
1

Onde V1 representa um valor anterior ou inicial (1990) e V2 representa o
posterior ou final (2017).

A analise exploratéria de dados espaciais foi baseada, principalmente, no o
coeficiente | de Moran, medida global de associacdo espacial, que estima se 0s
valores de uma variavel em uma regido sdo semelhantes aos valores da mesma
variavel nas regides vizinhas, variando de [-1, 1]. Dados com baixa associacdo
espacial resultam em um indice proximo a zero. Valores positivos e negativos,
autocorrelacao espacial positiva e negativa, respectivamente (ANSELIN, 1995b).

O coeficiente | de Moran informa o nivel de interdependéncia espacial entre
todos os poligonos em estudo. A matriz de pesos espaciais utilizada foi do tipo dois
vizinhos mais préximos, pois dentre as testadas foi a que mais capturou a
dependéncia espacial (ANSELIN, 1996).

Para avaliar a associacdo do SDI com as estimativas foram feitos modelos de
regressao linear. A hipotese padréo é que as observacfes ndo sdo correlacionadas
e, portanto, os residuos €i do modelo sdo independentes e nao correlacionados com
a variavel dependente, além de apresentar distribuicdo normal com média zero e
variancia constante. Desta forma, a investigacdo dos residuos da regressdo, em
busca de sinais da estrutura espacial, pode fornecer um indicativo da necessidade
da utilizacdo de um modelo de regressao espacial. Os residuos destes modelos
foram testados para seus pressupostos (normalidade, homocedasticidade e

auséncia de correlacdo espacial).
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As analises foram realizadas utilizando o software R Studio versdo 3.4.0 (R
CORE TEAM, 2017), um software livre de ambiente de desenvolvimento integrado

para R, uma linguagem de programacéao para graficos e calculos estatisticos.

5.4 ASPECTOS ETICOS

Os dados obtidos do estudo GBD sé&o dados secundarios e de livre acesso do
publico, e ndo podem ser coletados de maneira individualizada e nominal. Nesse
sentido, ndo h& qualquer possibilidade de dano de ordem fisica ou moral na
perspectiva do individuo e das coletividades. De qualquer forma, o Projeto “Carga
Global de Doencas - GBD no Brasil” foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), sob o0 numero
62803316.7.0000.5149.
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6 RESULTADOS

Andlise Exploratoria dos dados

As maiores taxas de incidéncia para o cancer de mama em 2017 foram
observadas no Uruguai, Cuba e Argentina, e as menores na Guatemala e no
Equador. A maioria dos paises (85%) apresentou aumento em suas taxas, quando
comparados 1990 e 2017. Os paises que tiveram 0s maiores aumentos indicados
pela variacao percentual foram os que tinham as menores taxas de incidéncia em
1990 (Tabela 1).

Tabela 1 — Taxa de incidéncia do cancer de mama por 100 mil mulheres, 1990 e
2017.

Localizagao 1990 11(95%) 2017 11(95%)  Variagdao % 11(95%)
Argentina 44,41 (42,25;46,77) 56,26 (47,67;65,69) 26,69* (6,84;49,80)
Bolivia 19,87 (13,14;31,35) 30,29 (22,00;40,06) 52,44  (-2,10; 135,07)
Brazil 29,75 (29,00; 30,48) 41,65 (40,22;43,13) 39,99* (34,90; 45,39)
Chile 30,13 (28,43;31,95) 41,48 (34,49;48,96) 37,68* (13,76; 64,98)
Colombia 31,06 (29,39;32,90) 38,56 (32,49;45,54) 24,17* (3,94; 48,47)
Costa Rica 38,72 (35,94;41,68) 56,87 (50,40;63,56) 46,88* (28,27;67,85)
Cuba 46,09 (43,19;49,42) 57,79 (48,98;68,44) 25,37* (4,90; 50,20)
Dominican Rep. 16,40 (14,15;20,55) 43,09 (32,58;53,80) 162,69* (71,20; 250,46)
Ecuador 15,01 (14,21;15,90) 29,45 (25,43;34,49) 96,23* (66,89; 133,26)
El Salvador 15,23 (13,92; 16,95) 34,12 (26,15;44,04) 124,00% (70,48; 192,75)
Guatemala 12,31 (11,54;13,17) 19,60 (16,54;22,86) 59,18* (33,37;87,65)
Haiti 27,38 (14,70;51,63) 35,39 (21,17;55,87) 29,26  (-16,82;101,73)
Honduras 17,45 (14,81;20,62) 26,38 (18,25;43,38) 51,17* (2,07; 158,39)
Mexico 24,20 (23,65;24,80) 39,36 (38,07;40,66) 62,68* (56,53;68,44)
Nicaragua 15,83 (13,54; 18,44) 26,82 (21,75;32,14) 69,49*  (30,76; 113,77)
Panama 29,56 (27,49;31,70) 44,02 (39,19;49,41) 48,96* (29,33;70,52)
Paraguay 22,99 (20,27;26,01) 40,63 (30,36;51,80) 76,74* (33,02;130,14)
Peru 17,75 (15,44;20,34) 27,57 (21,86;35,18) 55,30* (21,30; 100,59)
Uruguay 61,97 (58,44;65,80) 71,08 (58,78;84,44) 14,70 (-6,01; 37,56)
Venezuela 30,80 (28,75;33,04) 52,28 (41,90;64,36) 69,76* (34,92;111,34)
Global 39,19 (37,77;41,66) 4591 (44,24;47,40) 17,13* (7,11; 23,63)

Fonte: GBD Results Tool, 2017.

I 95%: Intervalo de incerteza de 95%.
Taxa de incidéncia padronizada por idade
*Diferenca significativa



37

As maiores taxas de mortalidade para o cancer de mama em 2017 foram
observadas no Uruguai, Haiti e Argentina, e as menores na Guatemala e na
Nicaragua. Apenas nove paises apresentaram alteracdo em suas taxas, quando
comparados 1990 e 2017. Brasil (-4,45%), Chile (-16,78%), Colémbia (-21,14%) e
Uruguai (-17,22%) apresentaram reducdo de suas taxas de mortalidade. Rep.
Dominicana (69,23%), El Salvador (38,72%), Paraguai (33,34%), Equador (25,52%),
e México (8,06%) apresentaram aumento. A Rep. Dominicana, pais que obteve
maior aumento na taxa de mortalidade também foi o pais que havia obtido uma das

menores taxas em 1990 (Tabela 2).

Tabela 2 — Taxa de mortalidade por cancer de mama por 100 mil mulheres,
1990 e 2017.
Localizagao 1990 11(95%) 2017 11(95%) Variacdo % 11(95%)

Argentina 24,15 (23,40;24,99) 22,01 (18,99;2543) -8,84 (-21,77;6,51)
Bolivia 13,67 (9,11;21,59) 14,89 (11,07;19,42) 8,95  (-28,15;62,49)
Brazil 15,28 (14,95; 15,58) 14,60 (14,23;14,97) -4,45% (-6,97;-1,76)
Chile 15,53 (14,95;16,10) 12,93 (11,01;15,06) -16,78* (-29,39;-2,42)
Colombia 14,42 (13,90;14,95) 11,37 (9,80;13,34) -21,14* (-32,43;-6,89)
Costa Rica 14,11 (13,47;14,79) 15,63 (14,15;17,32) 10,76  (-1,32;24,99)
Cuba 17,76 (17,07;18,44) 17,43 (14,94;20,33) -1,89  (-15,98; 14,73)
Dominican Rep. 9,46 (8,17;12,17) 16,00 (12,42;19,86) 69,23* (10,57; 124,53)
Ecuador 8,93 (852,935 11,20 (9,75 12,87)  2552* (7,87;44,63)
El Salvador 8,18 (7,58;9,23) 11,35 (8,94;14,35) 3872* (6,27;76,12)
Guatemala 7,56 (7,14;802) 852 (7,35;9,80) 12,78  (-4,58;31,72)
Haiti 20,30 (11,28;37,83) 22,99 (14,35;3521) 13,28 (-26,58; 74,84)
Honduras 10,71 (9,07;12,59) 12,75 (8,78;19,59) 19,11  (-17,55; 85,03)
Mexico 11,09 (10,86;11,32) 11,99 (11,62;12,34) 8,06 (4,71;11,34)
Nicaragua 7,77 (6,76;895) 9,51 (7,77;11,24) 22,34  (-4,12;51,12)
Panama 12,55 (11,85;13,26) 13,16 (11,82;14,60) 4,87  (-7,15; 18,58)
Paraguay 12,92 (11,56;14,56) 17,23 (13,00;21,68) 33,34* (0,75; 72,45)
Peru 10,36 (9,07;11,84) 10,36 (8,24;12,89) 0,02  (-20,87;26,18)
Uruguay 30,77 (29,52;32,05) 25,47 (21,32;29,56) -17,22* (-31,05;-2,81)
Venezuela 13,34 (12,70;14,07) 1591 (12,92;19,50) 19,29  (-3,92; 47,95)
Global 15,82 (15,06;17,21) 14,15 (13,63-14,85) -10,55* (-19,48;-4,43)

Fonte: GBD Results Tool, 2017.

I 95%: Intervalo de incerteza de 95%.
Taxa de mortalidade padronizada por idade
* Diferenca significativa
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As maiores taxas de DALY para o cancer de mama em 2017 também foram
observadas no Uruguai, Haiti e Argentina, e as menores na Guatemala e na
Nicaragua. Apenas sete paises apresentaram alteracdo em suas taxas de DALY,
quando comparados 1990 e 2017. Uruguai (-20,64%), Chile (-18,70%) e Colémbia (-
18,09%) apresentaram reducdo de suas taxas. Ja a Rep. Dominicana (76,90%), El
Salvador (36,78%), Equador (21,66%), e México (8,62%) apresentaram aumento. A
Rep. Dominicana, pais que obteve maior aumento na taxa de DALY, também foi o

pais que obteve uma das menores taxas em 1990 (Tabela 3).

Tabela 3. Taxa de DALY por cancer por mama por 100 mil mulheres, 1990 e
2017

Localizagdo 1990 11(95%) 2017 11{95%) Varia¢do % 11(95%)
Argentina 660,22 (638,86; 685,05) 583,81 (497,20; 684,86) -11,57  (-24,80; 3,92)
Bolivia 404,76 (262,55;649,05) 428,10 (310,30;568,11) 5,77 (-33,49; 66,88)
Brazil 440,44 (430,03;450,96) 428,37 (415,39; 442,43) -2,74 (-5,72; 0,44)
Chile 427,67 (410,05;447,70) 347,70 (293,28; 409,56) -18,70* (-32,11;-2,95)
Colombia 410,22 (394,33;427,99) 336,01 (286,12;397,60) -18,09* (-30,09; -2,68)
Costa Rica 406,14 (385,32;427,59) 429,10 (386,37;477,75) 565  (-6,40; 19,77)
Cuba 494,99 (473,66;516,36) 467,01 (397,42;545,84) -5,65 (-19,39; 11,14)
Dominican Rep. 282,37 (244,14;349,66) 499,51 (375,43;622,98)  76,90* (16,27; 137,64)
Ecuador 264,90 (252,45;278,09) 322,28 (278,03; 375,38) 21,66*  (3,85;41,70)
El Salvador 245,12 (225,02;272,57) 335,28 (257,69;431,57)  36,78* (4,16; 76,16)
Guatemala 220,99 (208,31;234,13) 246,38 (209,25; 288,29) 11,49 (-6,70; 31,04)
Haiti 604,76 (309,35; 1165,06) 651,57 (378,46; 1041,11) 7,74 (-31,03; 71,60)
Honduras 320,55 (268,72;379,12) 332,89 (231,43; 584,64) 3,85 (-31,42; 89,88)
Mexico 328,93 (321,02;337,19) 357,30 (344,71;371,68) 8,62* (4,99; 12,18)
Nicaragua 237,87 (205,72;277,28) 272,15 (221,37;327,50) 14,41  (-11,63; 44,26)
Panama 367,27 (344,81;390,83) 381,93 (340,83;427,02) 3,99 (-8,46; 17,84)
Paraguay 372,79 (329,22;418,99) 489,87 (367,13;629,48) 31,41  (-1,53;71,34)
Peru 311,25 (271,32;354,98) 300,21 (236,98; 381,98) -3,55 (-24,80; 23,84)
Uruguay 875,00 (835,36;914,65) 694,38 (575,94; 818,82)  -20,64* (-34,72;-5,71)
Venezuela 395,86 (374,72;420,30) 465,35 (372,34;572,72) 17,56  (-7,24; 46,14)
Global 457,19 (427,77;506,32) 414,67 (395,49;437,57) -9,30* (-19,89;-1,61)

Fonte: GBD Results Tool, 2017.

I 95%: Intervalo de incerteza de 95%.
Taxa de DALY padronizada por idade
* Diferenca significativa

As razbes mortalidade por incidéncia (MIR) dentro da América Latina variaram
de 0,27 no Haiti até 0,65 na Costa Rica em 2017. Todos os paises estudados
apresentaram reducdo nas razbes mortalidade por incidéncia quando comparados
0s anos de 1990 e 2017. (Tabela 4 e Figura 1).
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Tabela 4. Razbes Mortalidade/lIncidéncia para os 20 paises da América Latina,
1990 e 2017.

Razoes Razoes
Mortalidade/ Mortalidade/ Variacdo %
Incidéncia Incidéncia Mortalidade/
Localizagao (1990) (2017) Incidéncia
Argentina 0,54 0,39 -28,04
Bolivia 0,69 0,49 -28,52
Brasil 0,51 0,35 -31,75
Chile 0,52 0,31 -39,55
Colombia 0,46 0,29 -36,49
CostaRica 0,36 0,27 -24,59
Cuba 0,39 0,30 -21,74
Rep. Dominicana 0,58 0,37 -35,57
Ecuador 0,59 0,38 -36,03
El Salvador 0,54 0,33 -38,07
Guatemala 0,61 0,43 -29,16
Haiti 0,74 0,65 -12,36
Honduras 0,61 0,48 -21,21
Mexico 0,46 0,30 -33,57
Nicaragua 0,49 0,35 -27,82
Panama 0,42 0,30 -29,60
Paraguai 0,56 0,42 -24,55
Peru 0,58 0,38 -35,60
Uruguai 0,50 0,36 -27,83
Venezuela 0,43 0,30 -29,73
Global 0,40 0,31 -23,63

Fonte: GBD Results Tool, 2017; Taxas padronizadas por idade.
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Figura 1. Comparacdo das razdes mortalidade/incidéncia, 1990 e 2017.
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Fonte: GBD Results Tool, 2017; Taxas padronizadas por idade.

As maiores taxas de mortalidade atribuiveis ao uso de alcool em 2017 foram

observadas na Argentina e Uruguai e as menores, na Nicaragua e Honduras (Tabela

5). De 1990 para 2017, quatro paises apresentaram alteracdo nas suas taxas,

Argentina (-28,65%) e Colémbia (-27,05%) apresentaram reducédo. Rep. Dominicana

(96,74%) e El Salvador (72,31%) apresentaram aumento. Para os demais paises

houve estabilidade nas taxas de mortalidade por cancer de mama atribuivel ao uso

de alcool. No nivel global houve reducéo (-34,63%) da referida taxa de 1990 para

2017.
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As maiores taxas de DALY atribuiveis ao uso de alcool em 2017 foram observadas
na Argentina e Chile e as menores, na Nicardgua e Honduras (Tabelas 6). Nesse
caso, seis paises apresentaram alteracdo em suas taxas, Argentina (-29,94%),
Colémbia (-24,71%), Uruguai (-24,43%) e Chile (-22,38%) apresentaram reducao.
Rep. Dominicana (102,72%) e El Salvador (71,47%) apresentaram aumento nas
suas taxas. Para os demais paises houve estabilidade nas taxas de DALY por
cancer de mama atribuivel ao uso de alcool quando comparados os anos de 1990 e

2017. No nivel global houve reducéo (-33,80%) na taxa.

Tabela 5. Mortalidade por Cancer de mama atribuivel ao uso de alcool por 100
mil mulheres, 1990 e 2017.

Localizagao 1990 1I(95%) 2017 1I(95%) Variagdo % 11(95%)

Argentina 543 (4,39;6,45) 3,87 (2,59;533) -28,65* (-49,82;-7,62)
Bolivia 1,38 (0,71;2,50) 1,43 (0,77;2,20) 3,29 (-39,71; 76,64)
Brasil 1,50 (1,13;1,89) 1,62 (1,27;2,000 832  (-7,43;30,04)

Chile 2,68 (1,95;3,36) 2,11 (1,41;2,88) -21,39  (-40,76;0,73)

Colombia 1,65 (1,01;2,23) 1,20 (0,72;1,69) -27,05*  (-43,59;-4,37)
CostaRica 2,15 (1,64;2,63) 2,12 (1,45;2,80) -1,56 (-26,89; 24,46)
Cuba 1,17 (0,81;1,56) 1,30 (0,88;1,80) 11,24  (-16,33;47,46)
DominicanaRep. 0,85 (0,58;1,19) 1,67 (1,07;2,31) 96,74* (23,48; 195,42)
Equador 0,62 (0,46;0,78) 0,88 (0,60;1,24) 43,04  (-0,052; 107,68)
El Salvador 0,57 (0,37;0,79) 0,99 (0,64;1,44) 72,31*  (19,33; 156,14)
Guatemala 0,61 (0,33;0,93) 0,64 (0,41;0,95) 577  (-23,23;47,66)
Haiti 1,59 (0,73;3,15) 1,76 (0,91;2,92) 10,28 (-34,87; 87,43)
Honduras 0,42 (0,31;0,56) 0,51 (0,33;0,83) 20,55  (-21,46; 99,50)
Mexico 0,82 (0,61;1,05) 0,72 (0,49;0,97) -12,09  (-30,09; 4,10)

Nicaragua 0,38 (0,27;0,52) 0,42 (0,27;0,60) 10,59  (-19,70; 46,72)
Panama 0,89 (0,67;1,14) 1,06 (0,78;1,38) 18,66 (-4,89; 49,35)

Paraguai 1,34 (1,00;1,67) 1,54 (1,00;2,25) 1536  (-19,99; 60,20)
Peru 2,13 (1,59;2,67) 1,84 (1,21;2,61) -13,61  (-39,33;16,81)
Uruguai 3,91 (2,88;4,89) 3,03 (1,97;4,26) -22,67  (-43,67;1,53)

Venezuela 1,37 (1,07;1,71) 1,39 (0,96; 1,88) 1,17 (-28,07; 36,48)
Global 2,04 (1,74;2,35) 1,33 (1,10;1,57) -34,63* (-38,84;-30,85)

Fonte: GBD Results Tool, 2017.

I 95%: Intervalo de incerteza de 95%.
Taxa de mortalidade padronizada por idade
* Diferenca significativa
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Tabela 6. DALY por cancer de mama atribuivel ao uso de alcool por 100 mil
mulheres, 1990 e 2017.

Localiza¢do 1990 11(95%) 2017 11(95%) Variagdo % 11(95%)
Argentina 156,16 (127,24;184,94) 109,42 (75,29; 148,51) -29,94* (-50,14;-9,11)
Bolivia 44,83  (23,26; 81,09) 45,15  (24,28; 70,50) 0,72  (-42,17;79,88)
Brasil 49,12 (37,84; 61,60) 54,56  (43,33; 66,77) 11,09  (-4,80; 34,52)
Chile 80,13 (59,88; 99,57) 62,20 (42,34;83,59)  -22,38* (-41,06; -0,01)
Colombia 51,19 (33,29;67,79) 38,54 (24,27;54,26)  -24,71* (-41,74;-0,61)
Costa Rica 65,26  (50,04; 79,42) 61,79 (42,59; 82,38) 531  (-28,76;9,92)
Cuba 38,39 (27,11;50,74) 40,88 (28,23; 56,38) 6,48  (-19,27; 40,95)
DominicanRep. 29,29 (20,13; 39,84) 59,35 (38,34;81,96)  102,62* (28,80; 200,49)
Equador 20,79 (15,74; 26,29) 29,01 (19,46; 40,91) 39,53  (-3,92; 107,68)
El Salvador 18,25 (11,60; 24,97) 31,29 (19,81;45,22)  71,47* (17,36; 159,09)
Guatemala 19,02 (11,04; 28,69) 19,83 (12,98; 28,94) 4,31 (-24,10; 44,92)
Haiti 54,81 (24,25;109,92) 57,40 (28,87;98,32) 4,72 (-37,18; 80,78)
Honduras 13,63 (9,94; 18,16) 14,41 (9,13; 26,37) 5,69 (-34,00; 98,05)
Mexico 24,56  (18,21; 31,68) 22,37 (15,07; 30,07) -8,93 (-27,65; 7,91)
Nicaragua 12,78 (8,93; 17,50) 13,55 (8,71;19,65) 6,09 (-23,32; 40,96)
Panama 28,36  (21,50; 36,11) 33,78 (25,09; 43,92) 19,10 (-5,41; 49,81)
Paraguai 45,38 (34,11; 56,94) 51,42 (32,94; 75,00) 13,29 (-21,28; 58,12)
Peru 67,51 (50,91; 84,63) 56,78 (37,46; 80,38) -15,89  (-41,06; 14,09)
Uruguai 124,62 (95,50; 153,56) 94,17 (61,23;130,72) -24,43* (-44,54;-1,12)
Venezuela 43,99 (34,44;55,22) 44,39  (30,97; 60,55) 0,92 (-28,76; 35,54)
Global 57,72 (49,45; 66,40) 38,21 (31,77;44,48) -33,80* (-38,11;-30,05)

Fonte: GBD Results Tool, 2017.

I 95%: Intervalo de incerteza de 95%.
Taxa de DALY padronizada por idade
* Diferenca significativa

Com relagéo ao indice Sociodemogréafico (SDI), observou-se que em todos os
paises considerados neste estudo houve um crescimento expressivo, quando
comparados 1990 e 2017. O maior crescimento (+67,37%), foi observado na
Guatemala e o menor crescimento (+16,17%), foi observado em Cuba. Aqui também
0S maiores aumentos indicados na variagdo percentual foram observados nos
paises que obtiveram menores indices em 1990. Em 2017, os maiores indices
sociodemogréficas foram observados no Chile (0,7481), seguido por Argentina
(0,7102) e Uruguai (0,7068) e o menor indice no Haiti (0,4417) (Tabela 7).
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Tabela 7. indice Sécio demogréfico (SDI) para os paises da América Latina,
1990 e 2017.

SDI1990 SDI2017 Variagdo % Nivel SDI 2017
Chile 0,5995 0,7481 24,79 High-middle SDI
Argentina 0,5904 0,7102 20,29 High-middle SDI
Uruguay 0,5923 0,7068 19,33 High-middle SDI
Cuba 0,5920 0,6877 16,17 Middle SDI
Panama 0,5417 0,6770 24,98 Middle SDI
Brazil 0,4939 0,6633 34,30 Middle SDI
Costa Rica 0,5237 0,6621 26,43 Middle SDI
Venezuela 0,5276 0,6554 24,22 Middle SDI
Peru 0,4933 0,6358 28,89 Middle SDI
Equador 0,5056 0,6356 25,71 Middle SDI
Colombia 0,4822 0,6337 31,42 Middle SDI
Mexico 0,5134 0,6284 22,40 Middle SDI
Paraguay 0,4667 0,6188 32,59 Middle SDI
El Salvador 0,4055 0,5931 46,26 Low-middle SDI
Dominican Rep. 0,4417 0,5926 34,16 Low-middle SDI
Bolivia 0,4029 0,5874 45,79 Low-middle SDI
Nicaragua 0,3571 0,5296 48,31 Low-middle SDI
Guatemala 0,3132 0,5242 67,37 Low-middle SDI
Honduras 0,3399 0,5123 50,72 Low-middle SDI
Haiti 0,3283 0,4417 34,54 Low SDI

Fonte: GBD Results Tool, 2017.

A distribuicdo das estimativas da carga do cancer de mama da América Latina
é mostrada na Tabela 8 e nas Figuras 2 e 3 (APENDICE A). Em todas as
estimativas, observou-se um aumento nos resultados de 1990 para 2017, exceto
para mortalidade e DALY atribuiveis ao uso de alcool e pra a MIR, que
apresentaram queda. Houve grande variabilidade na incidéncia do cancer de mama
nos 20 paises de 1990 para 2017, com variacao percentual da mediana de 55,1% e
valor percentual intervalo interquartilico de 49,4 a 78,0%.

Em relagédo a distribuicdo do SDI, houve aumento no seu valor médio para
todos os paises deste estudo entre 1990 e 2017 (Tabela 8).

Os histogramas permitiram a visualizagdo dos deslocamentos da distribuigéo
dos valores das variaveis, quando comparados os anos de 1990 e 2017. Permitiram
também distinguir a forma e a variacdo da distribuicdo, além de outros dados como

amplitude e simetria na distribuicdo dos dados. Através dos boxplots, pode-se
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observar que as medianas tiveram seus valores deslocados para cima exceto para o
MIR que houve deslocamento para baixo quando comparados 1990 e 2017 (Figuras
2 e 3 do APENDICE A).

O teste de normalidade demonstrou que em 1990 a maioria das variaveis nao
apresentou distribuicdo normal, apenas o MIR e o SDI apresentaram distribuicdo
normal. Ja em 2017 a maioria apresentou distribuicdo normal, exceto a variavel

mortalidade atribuivel ao uso de alcool e a variavel MIR (Tabela 9).

Tabela 8. Distribuicéo dos Indicadores de Carga de cancer de mama para os 20
paises da América Latina, 1990 e 2017.

Indicador Ano Min Q1 Mediana Média Q3 Max DP
Incidéncia 1990 12,31 17,19 25,79 27,35 30,86 61,97 12,71
2017 19,60 30,08 40,00 40,64 46,09 71,08 12,98
. 1990 7,56 10,13 13,13 13,94 15,34 30,77 5,80
Mortalidade
2017 8,52 11,37 13,88 14,77 16,31 25,47 4,54
Daly 1990 221,00 304,00 384,30 403,60 430,90 875,00 159,29
2017 246,40 334,70 405,00 418,50 472,70 694,40 121,33
1990 0,38 0,77 1,35 1,57 1,77 5,43 1,25
MortAlcool
2017 0,42 0,96 1,41 1,50 1,78 3,87 0,84
DalyAlcool 1990 12,78 23,62 44,41 49,40 57,43 156,16 36,70
2017 13,55 30,72 44,77 47,01 57,89 109,42 24,49
MIR 1990 0,36 0,46 0,53 0,53 0,58 0,74 0,10
2017 0,27 0,30 0,36 0,37 0,40 0,65 0,09
SDI 1990 0,31 0,40 0,49 0,48 0,53 0,60 0,09
2017 0,44 0,59 0,63 0,62 0,67 0,75 0,08

Fonte: GBD Results Tool, 2017,

Min = valor minimo; Max = valor m&ximo; DP = desvio padrdo; Q1 e Q3 = Percentis 25% e 75% da
distribuicao, respectivamente. MortAlcool = Taxa de mortalidade por cancer de mama atribuivel ao
uso de alcool; DalyAlcool = Taxa de DALY por cancer de mama atribuivel ao uso de alcool; MIR =
Raz&o mortalidade/incidéncia para o cancer de mama; SDI = indice sdcio demografico.
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Tabela 9. Teste de normalidade (Shapiro Wilk), 1990 e 2017.

Indicador Ano w p-valor
. 1990 0,891 0,028
Incidéncia
2017 0,957 0,477
Mortalidade 1990 0,866 0,010
2017 0,918 0,092
1990 0,861 0,008
Daly
2017 0,931 0,159
MortAlcool 1990 0,799 0,001
2017 0,902 0,044
DalyAlcool 1990 0,822 0,002
2017 0,924 0,120
MIR 1990 0,983 0,964
2017 0,850 0,005
SDI 1990 0,930 0,157
2017 0,958 0,512

Fonte: GBD Results Tool, 2017;

MortAlcool = Taxa de mortalidade por cancer de mama atribuivel ao uso de é&lcool; DalyAlcool =
Taxa de DALY por cancer de mama atribuivel ao uso de alcool; MIR = Razédo mortalidade/incidéncia
para o cancer de mama; SDI = indice sécio demografico.

Analise exploratéria dos dados espaciais

Em relagdo as estimativas de interesse, nota-se que as mesmas
apresentaram autocorrelacdo espacial significativa, exceto a estimativa de Incidéncia
em 2017 e a estimativa MIR em 1990 e 2017 o que pode ser confirmado pelo
coeficiente | de Moran (Tabela 10).

A Figura 1 mostra os mapas tematicos, com suas variagcdes de 1990 para
2017.
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Tabela 10. Coeficiente | de Moran (autocorrelagao espacial)

Coeficiente | de Moran
(autocorrelacéo espacial)

Indicador Ano  Estatistica p-valor
A 1990 0,299 0,034
Incidéncia
2017 0,240 0,082
Mortalidade 1990 0,426 0,015
2017 0,344 0,033
1990 0,383 0,022
Daly
2017 0,366 0,028
MortAlcool 1990 0,599 0,002
2017 0,547 0,002
DalyAlcool 1990 0,594 0,001
2017 0,539 0,001
MIR 1990 -0,217 0,203
2017 -0,154 0,293
SD 1990 0,371 0,022
2017 0,332 0,040

Fonte: GBD Results Tool, 2017;
SignificAncia obtida por 1000 simula¢cdes de Monte Carlo; Coeficiente | de Moran: autocorrela¢éo

espacial.

SDI = indice sécio demogréfico
MortAlcool = Taxa de mortalidade atribuivel ao uso de éalcool
DalyAlcool = Taxa de DALY atribuivel ao uso de alcool

MIR = Razao mortalidade/incidéncia

Conforme as matrizes de correlagéo/dispersao observou-se que existe uma

relacdo positiva entre os indicadores de morbimortalidade e o SDI, exceto para a

razdo mortalidade/incidéncia (MIR) onde se observou uma relagdo negativa, tanto
em 1990 quanto em 2017 (Tabelas 11 e 12) e (Figura 4 do APENDICE A).
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Tabela 11. Matriz correlagéo das variaveis, 1990.

Inc1990 Mort1990 Daly1990 MortAlcool1990 DalyAlcool1990 MIR1990 SDI1990

Inc1990 1,00 0,90 0,89 0,72 0,74 -0,47 0,71

" (0,0000 " (0,0000 "~ (0,000 " (00000 " (0,037) " (0,000)

Mort1990 0,90 1,00 1,00 0,81 0,84 -0,06 0,52

" (0,000) " (0,0000 "  (0,000) " (0,000 " (0,796) " (0,020)

Daly1990 0,89 1,00 1,00 0,79 0,82 -0,03 0,48

" (0,000) " (0,000) " (0,000) " (0,000 " (0,886) " (0,031)

MortAicool1990 0,72 0,81 0,79 1,00 1,00 -0,07 0,59

" (0,000) " (0,000 " (0,000) " (00000 " (0,754) " (0,006)

DalyAlcool1990 0,74 0,84 0,82 1,00 1,00 -0,06 0,59

" (0,000 " (0,0000 " (0,0000 "~ (0,000 " (0,810) " (0,006)

MIR1990 -0,47 -0,06 -0,03 -0,07 -0,06 1,00 -0,63

",037) " (0,796) " (0,886) "  (0,754) " (0,810) " (0,003)

SDI1990 0,71 0,52 0,48 0,59 0,59 -0,63 1,00
" (0,000) ” (0,0200 " (0,031) "  (0,006) " (0,006)  (0,003)

Fonte: GBD Results Tool, 2017;

N=20; Inc1990 = Taxa de incidéncia para céncer de mama em 1990; Mort1990 = Taxa de
mortalidade por cancer de mama em 1990; Daly1990 = Taxa de DALY para cancer de mama em
1990; MortAlcool1990 = Taxa de mortalidade por cancer de mama atribuivel ao uso de alcool em
1990; DalyAlcool1990 = Taxa de DALY por cancer de mama atribuivel ao uso de éalcool em 1990;
MIR1990 = Raz&o mortalidade/incidéncia para o cancer de mama em 1990; SDI1990 = indice sécio
demografico em 1990; Taxas padronizadas por idade. Entre parénteses, tem-se o nivel descritivo p-
valor.

Tabela 12. Matriz correlagcédo das variaveis, 2017.

Inc2017 Mort2017 Daly2017 MortAlcool2017 MortAlcool2017 MIR2017  SDI2017

Inc2017 1,00 0,74 0,72 0,69 0,70 -0,40 0,67

" (00000 "  (0,000) " (0,001) " (0,001) " (0,078 " (0,001)

Mort2017 0,74 1,00 0,99 0,75 0,78 0,31 0,18

" (0,000) " (0,000) " (0,000) " (0,000 " (0,187) " (0,444)

Daly2017 0,72 0,99 1,00 0,71 0,76 0,31 0,15

" (0,000) " (0,000) " (0,000) " (0,000) " (0181 " (0,538)

MortAlcool2017 0,69 0,75 0,71 1,00 0,99 0,00 0,54

0,0008 "~ (0,0000 "  (0,000) " (0,000) " (0181 " (0,014)

DalyAlcool2017 0,70 0,78 0,76 0,99 1,00 0,03 0,52

0,0006 ~ (0,0000 "  (0,000) " (0,000) " (0919) " (0,019)

MIR2017 -0,40 0,31 0,31 0,00 0,03 1,00 -0,72

",078 " (0187) "  (0,018) " (0,984) " (0,914) " (0,003)

SDI2017 0,67 0,18 0,15 0,54 0,52 -0,72 1,00
"(0,001) " (0,444) "  (0,538) " (0,014) " (0,019) " (0,000)

Fonte: GBD Results Tool, 2017,

N=20; Inc2017 = Taxa de incidéncia para céncer de mama em 2017; Mort2017 = Taxa de
mortalidade por cancer de mama em 2017; Daly2017 = Taxa de DALY para cancer de mama em
2017; MortAlcool2017 = Taxa de mortalidade por caAncer de mama atribuivel ao uso de alcool em
2017; DalyAlcool2017 = Taxa de DALY por cancer de mama atribuivel ao uso de alcool em 2017;
MIR2017 = Raz&o mortalidade/incidéncia para o cancer de mama em 2017; SDI2017 = indice s6cio
demogréfico em 2017; Taxas padronizadas por idade. Entre parénteses, tem-se o nivel descritivo p-
valor.



48

Figura 1. Mapas Tematicos das variaveis, 1990 e 2017.

a) Taxa de incidéncia padronizada por idade para cancer de mama por 100 mil
mulheres, 1990 e 2017

b) Taxa de mortalidade padronizada por idade para cancer de mama por 100
mil mulheres, 1990 e 2017
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c) Taxa de DALY padronizada por idade para cancer de mama por 100 mil
mulheres, 1990 e 2017
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d) Taxa de mortalidade padronizada por idade atribuivel ao uso de alcool para

cancer de mama por 100 mil mulheres, 1990 e 2017




50

e) Taxa de DALY padronizada por idade atribuivel ao uso de alcool para cancer

de mama por 100 mil mulheres, 1990 e 2017
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f) Razdo mortalidade/incidéncia para cancer de mama por 100 mil mulheres,
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g) indice s6cio demografico (SDI) para os 20 paises da América Latina, 1990 e
2017

Fonte: Fonte: GBD Results Tool, 2017.

A regressao linear simples mostrou que o SDI, que aqui foi multiplicado por 10
para avaliar o efeito do aumento de 0,1 unidades do SDI nos desfechos, esta
associado a todos os indicadores da carga do cancer de mama considerados, com
p-valor <0,05, exceto a mortalidade e DALY em 2017. Por exemplo, a cada aumento
de 0,1 no SDI, ha um aumento de 9,84 na taxa de Incidéncia. O SDI teve maior
poder explicativo (maior R?) para a variabilidade da incidéncia (R? = 50,57%) e para
a variabilidade da razdo mortalidade por incidéncia (R? = 39,73%), tanto em 1990
guanto em 2017. (Tabelas 13 e 14).
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Tabela 13 — Estimativas dos parametros no modelo cldssico de regressdo,
1990.

Indicador Ano Coeficiente Erro Padrao t p-valor R? (%)

Incidéncia 1900 'Mtercepto  -19.47 111 L5 0096
I(SDI*10) 9,84 2,29 4,29 0,000

Mortalidade 1990 Intercepto -1,57 6,17 -0,26 0,802 26,67
I(SDI*10) 3,26 1,28 2,56 0,020

Daly 1990 Intercepto 5,92 173,44 0,03 0,973 23,22
I(SDI*10) 83,63 35,84 2,33 0,031

MortAlcool 1990 Intercepto -2,27 1,25 -1,81 0,087 35,17
I(SDI*10) 0,81 0,26 3,13 0,006

DalyAlcool 1990 Intercepto -62,74 36,84 -1,70 0,106 34,77
I(SDI*10) 23,58 7,61 3,10 0,006

MIR 1990 Intercepto 0,84 0,09 9,09 0,000 39,73
I(SDI*10) -0,07 0,02 -3,44 0,003

Fonte: GBD Results Tool, 2017;
MortAlcool = Mortalidade por cancer de mama atribuivel ao uso de alcool; DalyAlcool = DALY por

cancer de mama atribuivel ao uso de alcool; MIR = Razdo mortalidade/incidéncia

Conforme o teste de autocorrelacéo espacial (Moran I) dos residuos, nenhum
dos indicadores apresentou significancia (p > 0,05), ou seja, ndo houve dependéncia
espacial. Apenas um modelo ndo seguiu o pressuposto de normalidade dos
residuos, o DALY em 1990, mas todos seguiram o0 pressuposto de
homocedasticidade (Tabela 15) e (Figura 5 do APENDICE A).
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Tabela 14 — Estimativas dos parametros no modelo cldssico de regressdo,
2017.

Indicador Ano Coeficiente Erro Padréo t p-valor R? (%)

Incidencia 2017 Intercepto -30,39 18,9 -1,61 0,125 44,30
I(SDI*10) 11,42 3,02 3,78 0,001

Mortalidade 2017 Intercepto 7,99 8,71 0,92 0,371 3,30
I(SDI*10) 1,09 1,39 0,78 0,444

Daly 2017 Intercepto 272,49 234,3 1,16 0,26 214
I(SDI*10) 23,46 23,46 0,63 0,538

MortAlcool 2017 Intercepto -2,21 1,38 -1,60 0,127 28,97
I(SDI*10) 0,60 0,22 2,71 0,014

DalyAlcool 2017 Intercepto -57,87 40,81 -1,42 0,173 27.12
I(SDI*10) 16,86 6,51 2,59 0,019

MIR 2017 Intercepto 0,91 0,12 7,44 0,000 51,92
I(SDI*10) -0,08 0,02 -4,409 0,000

Fonte: GBD Results Tool, 2017;
MortAlcool = Mortalidade por cancer de mama atribuivel ao uso de alcool; DalyAlcool = DALY por

cancer de mama atribuivel ao uso de alcool; MIR = Razdo mortalidade/incidéncia.

Tabela 15 — Testes de autocorrelacdo espacial (Moran |) dos residuos dos

modelos de regressao linear, 1990 e 2017.

Pressuposto Pressuposto
Moran | (Residuo) Normalidade Homocedasticidade
Indicador Ano  Estatistica  p-valor Estatistica p-valor Estatistica p-valor
A 1990 -0,50 0,616 2,11 0,349 1,52 0,217
Incidéncia
2017 0,62 0,536 0,79 0,673 0,54 0,464
. 1990 0,22 0,824 8,93 0,115 0,19 0,659
Mortalidade
2017 1,58 0,115 3,94 0,140 0,99 0,321
Daly 1990 0,14 0,887 11,02 0,004 0,10 0,754
2017 1,82 0,069 3,19 0,203 1,75 0,186
1990 0,66 0,512 7,27 0,026 3,30 0,069
MortAlcool
2017 0,90 0,369 5,23 0,073 0,13 0,722
1990 0,52 0,601 4,11 0,128 3,46 0,063
DalyAlcool
2017 0,96 0,340 3,09 0,213 0,01 0,929
MIR 1990 0,71 0,480 0,92 0,632 0,11 0,741
2017 1,59 0,113 0,85 0,653 3,58 0,058

Fonte: GBD Results Tool, 2017;
MortAlcool = Mortalidade por cancer de mama atribuivel ao uso de &lcool; DalyAlcool = DALY por
cancer de mama atribuivel ao uso de alcool; MIR = Raz&do mortalidade/incidéncia. Pressuposicéo de

normalidade por Jarque-Bera; Pressuposicdo de Homocedasticidade por Breusch-Pagan.
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7 DISCUSSAO

A mortalidade por cancer de mama tem diminuido nos paises desenvolvidos,
especialmente em funcdo do rastreio mamografico e do tratamento precoce dos
casos de cancer. O rastreamento através de mamografia diminui a mortalidade do
cancer de mama em 20-30%. Por outro lado, a mortalidade do cancer de mama tem
aumentado nas duas ultimas décadas na América Latina. Além disso, a sobrevida &
20% menor, em média, que nos EUA e na Europa ocidental (GOSS et al, 2013).

O Uruguai, que neste estudo obteve a maior taxa de incidéncia por cancer de
mama feminino tanto em 1990 quanto em 2017, embora apresente um perfil
epidemioldgico semelhante ao dos paises desenvolvidos e seja classificado pelo
GBD 2017, com um nivel médio-alto de SDI (Tabela 7), apresentou a maior taxa de
mortalidade por cancer de mama. Contudo, quando comparados os anos de 1990 e
2017, foi o segundo pais com a maior reducdo da mortalidade por cancer de mama
(-17,22%) e também apresentou reducao da MIR (-20,64%), sugerindo melhora da
sobrevida pela doenca neste pais.

As altas taxas de incidéncia na América Latina podem sugerir tanto maior
risco da doenca, que apresenta fatores de risco hormonio-dependentes (de dificil
potencial de modificacdo, como menarca precoce, menopausa tardia, nuliparidade,
paridade em idade avancada, auséncia de amamentacdo); genéticos-hereditarios
(histérico familiar e alteracdes genéticas) e relacionados ao estilo de vida (uso de
alcool, tabaco e inatividade fisica) quanto a melhoria da capacidade de diagnosticar
e de registrar a doenca, bem como reflete diferencas na disponibilidade de deteccao
precoce (INCA, 2017; TORRE et al, 2015). Poderiam também estar relacionadas
com o fato de varios paises da regido terem elaborado recomendacfes nacionais de
rastreamento para o cancer de mama (GOSS et al, 2013).

Segundo estudo conduzido por Chavarri-Guerra e colaboradores, (2017), os
dados disponiveis na América Latina sugerem que até 15% de todos os casos de
cancer de mama na regido sejam hereditarios. Porém, os servigos e teste genéticos
ainda sé@o escassos na América Latina e as barreiras para o acesso a estes tipos de
servicos sdo: o alto custo e a falta de cobertura do seguro para testes genéticos;
treinamento  ou experiéncia oncogenética insuficiente; inexisténcia de
aconselhamento genético como disciplina clinica e falta de politicas de assisténcia

médica.
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Embora a maioria dos paises latino-americanos ndo tenha organizado
programas de acesso a avaliacdo do risco genético do cancer, varios esforcos de
sucesso tém sido implementados na regidao. No Uruguai, por exemplo, possui um
Grupo Colaborativo composto por clinicos que oferecem gratuitamente a avaliacao
de risco genético para o cancer hereditario em varios hospitais do pais. Em 2013, a
iniciativa foi reconhecida pelo Ministério da Saude, que forneceu recursos para o
grupo, o qual disponibilizou servicos genéticos para aproximadamente 14.000
pacientes (CHAVARRI-GUERRA et al, 2017).

O aumento da incidéncia poderia, também, estar relacionado ao
envelhecimento da populagéo, pois houve um aumento da expectativa de vida em
todos os paises estudados. Na populacdo uruguaia, por exemplo, subiu de 76,5
anos em 1990 para 80,5 anos em 2017 (HIME, 2018).

Com relagcdo a mortalidade e ao DALY por cancer de mama, o Uruguai
também foi o pais que apresentou as maiores taxas em 1990 e em 2017. O cancer
de mama feminino é claramente um dos principais problemas no espectro mundial,
justificando esforcos feitos na prevencdo primaria e secundaria (esta Ultima
especialmente através da mamografia), bem como no atendimento global dos
pacientes afetados. No Uruguai, o risco de sofrer deste cancer ao longo da vida é de
uma a cada 11 mulheres (BARRIOS, 2017). Portanto esses indicadores podem estar
mais elevados no Uruguai, pelo menos em parte em funcdo do maior risco da
doenca no pais e da melhoria da capacidade diagndstica.

O perfil do estadiamento de apresentacdo do cancer de mama no Uruguai
tem progredido nas ultimas décadas devido a intensificacdo e generalizacdo das
politicas de deteccdo precoce e, naturalmente, a evolucdo dos procedimentos
diagnésticos. No periodo de 2009 a 2013, cerca de 70% dos canceres de mama
foram diagnosticados no estadio | e Il (BARRIOS, 2017).

Em termos de sobrevida, a razdo mortalidade por incidéncia no Uruguai
apresentou melhora de 1990 (0,50) para 2017 (0,36), uma reducéo de 27,83%. No
Uruguai, a taxa de sobrevida relativa em cinco anos para cancer de mama é da
ordem de 85%, um pouco menor, mas comparavel, em termos gerais, aos obtidos
em paises desenvolvidos, alguns dos quais superam os 90% (BARRIOS, 2017).

A Republica Dominicana ndo esteve entre as maiores taxas de mortalidade
em 2017, mas foi o pais que obteve o maior aumento (+40,91%), quando

comparados 1990 e 2017. Este pais é classificado pelo GBD 2017 com médio-baixo
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indice sociodemogréfico e em consequéncia poderia estar menos preparado para
enfrentar a doenga, visto que a maioria dos diagnosticos foi identificado no estadio
clinico de nivel Ill (INSTITUTO DE ONCOLOGIA DR. HERIBERTO PIETRO, 2017).
Esse crescimento também poderia estar relacionado com o aumento do niumero de
casos, observado pela Liga Dominicana contra o céncer, através do Registro
Hospitalar de Tumores do Instituto de Oncologia Dr Heriberto Pietro, onde foram
notificadas 563 casos de cancer de mama em 2014, representando 35%, em 2015
foram 512 casos, representando 36% e em 2017, 567 casos, representando 47%
(INSTITUTO DE ONCOLOGIA DR. HERIBERTO PIETRO, 2017).

A variacdo geografica observada nas taxas de mortalidade por cancer de
mama poderia ser explicada pelas mudancas na prevaléncia de fatores conhecidos
por aumentar o risco desta doenca, como menarca precoce, idade tardia na primeira
gravidez, baixo numero de gestacdes, curto ou nenhum periodo de amamentacéo
menopausa tardia, contraceptivos orais de estrogénio-progestagénio ou uso de
terapia de reposicdo hormonal, obesidade (apenas para cancer de mama na pos-
menopausa), consumo de alcool e sedentarismo (SIBIO et al, 2016).

O declinio na mortalidade por cancer de mama tem sido atribuido tanto a
melhorias no tratamento quanto a deteccdo precoce. Entretanto, nem todas as
mulheres se beneficiaram igualmente. Essa disparidade provavelmente reflete uma
combinacéo de fatores, incluindo diferencas no estagio no diagndstico, obesidade e
comorbidades e caracteristicas do tumor, bem como acesso, adesdo e resposta ao
tratamento (SIBIO et al, 2016; AMERICAN CANCER SOCIETY, 2017).

Os exames de diagndéstico para o cancer devem ser realizados em tempo
oportuno. Nos paises da Unido Europeia, o parametro do tempo de espera para a
mamografia € o do guia da European Breast Cancer Network (EBCN), que
estabelece prazo de 15 dias Uteis entre a realizacdo e a emissédo do laudo para a
mamografia de rastreamento, e de cinco dias Uteis para as sintomaticas. Além de
definir prazos para as mamografias, o European Guideline define indicadores de
demora entre cada evento nas etapas diagnosticas e terapéuticas do cancer de
mama (EUROPEAN UNION, 2006).

A demora entre o diagndéstico e o inicio do tratamento agrava o cancer de
mama, tornando-o progressivo e irreversivel. No Brasil, a Lei N°12.732 de 2012
garantiu ao paciente oncolégico o direito ao inicio do tratamento em um periodo

igual ou inferior a 60 dias depois de confirmado o diagnéstico (BRASIL, 2012).
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Porém, a mediana do tempo de espera entre a bidpsia e o diagnéstico histologico
num estudo brasileiro foi de 68 dias, sendo que periodos de espera de até 299 dias
foram documentados no caso dos resultados da imunohistoquimica (GOSS et al,
2013).

Na América Latina, mais de 90% dos paises ndo dispunham de qualquer
politica ou diretriz nacional sobre direito das mulheres a triagem do cancer de mama
por meio da mamografia até o ano de 2008 (GAZAP et al, 2008). As taxas de
participacdo no rastreamento do cancer de mama sao baixas em muitos paises da
América Latina, sendo que apenas 20% (variando de 5 a 75%) da populacdo-alvo
tém sido efetivamente testadas (PASSMAN et al, 2011; LIMA-COSTA; MATOS,
2007; KLABUNDE et al, 2002).

Nos Estados Unidos, 60% dos casos de cancer de mama séo diagnosticados
nos estagios iniciais (Estagio 1) da doenca, o que ocorre com apenas 20% dos casos
no Brasil e 10% dos casos no México (MOHAR et al, 2009; SECRETARIA DE
SALUD MEXICO, 2004; SIMON; BINES; BARRIOS, 2009).

Estudo publicado recentemente mostrou que cerca de 40% dos casos de
cancer de mama no Brasil foram diagnosticados nos estagios Ill e IV durante todo o
periodo de 2001 a 2014, mostrando que as estratégias adotadas para a deteccdo
precoce nao tém funcionado a contento (DOS-SANTOS-SILVA et al, 2019).

A deteccéo precoce do cancer também reduz consideravelmente seu impacto
financeiro: o tratamento nas primeiras fases ndo € apenas mais barato, mas as
pessoas poderdo continuar trabalhando e apoiando suas familias se tiverem acesso
a um tratamento eficaz em tempo. Em 2010, o custo anual total do cancer na
América Latina (medido por gastos de atencdo a saude e pela perda de
produtividade) foi de cerca de US$ 1,16 trilhdes (OPAS, 2017).

Interessante notar que embora Cuba tenha apresentado a segunda maior
taxa de incidéncia para o cancer de mama, o pais ndo esteve entre as maiores taxas
de mortalidade. Cuba tem um dos mais altos investimentos em saude publica na
América Latina, 9,7% do PIB (OPAS/OMS, 2017). O sistema de saude em Cuba é
bem organizado e equipado. No pais, existem mais de 452 policlinicas comunitarias
gue estdo bem integradas a um sistema nacional de saude e oferecem servicos de
prevencdo ao cancer. Cuba também tem a maior relagdo médico por habitante no
mundo, com um médico por 147 pessoas (em comparacdo com um para 388 nos

EUA). Para o tratamento do cancer, Cuba também oferece os mais modernos
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servicos de radioterapia (IAEA, 2012). Cuba apresentou o quarto melhor indice de
MIR (0,30), ou seja, menos 6bitos em relacdo ao niumero de casos novos, a frente
do Uruguai com indice de 0,36 em 2017, embora o Uruguai tenha obtido maior
reducdo da MIR (-27,83%) que Cuba (-21,74%) quando comparados 1990 e 2017.

Os sistemas de saulde latino-americanos enfrentam muitos obstaculos ao
fornecimento de melhores servicos relacionados ao cancer. Esses obstaculos
incluem a infraestrutura fragmentada da saude, cobertura limitada da assisténcia
meédica, financiamento e recursos inadequados para populacbes especificas e
heterogeneidade na distribuicdo de recursos (GOSS et al, 2013).

Em algumas regi6es da América Latina, hd poucos mamografos e 20% dos
mesmos precisam de consertos (OPAS/OMS, 2014). A distribuicdo dos
equipamentos ndo € a mesma dentro dos paises, e muitas mulheres que estdo nas
areas remotas ndo tém acesso ao rastreamento. Assim, ndo se consegue um bom
rastreamento mamografico em muitas regiées da América Latina, onde o diagnéstico
do cancer de mama é realizado nos estagios mais avancados € 0S recursos Sao
limitados. Por outro lado, o diagnéstico poderia ser feito de maneira mais rapida e
efetiva se o rastreamento fosse realizado com base em exames clinicos da mama e
educacao, junto da ampliacdo do acesso a atencao primaria (GOSS et al, 2013).

A reducédo nas razdes mortalidade por incidéncia (MIR) por cancer de mama
feminino em todos os paises mostra que, apesar do aumento de novos casos de
cancer de mama, provavelmente houve um aumento da sobrevida em 2017 no geral.
A maior reducao ocorreu no Chile, que saiu de 0,52 em 1990 para 0,31 em 2017,
com um percentual de variacao de -39,55%.

Em comparacdo com outras regides, em média, as razdes mortalidade por
incidéncia da América do Sul (0,53) e da América Central (0,55) ficam entre as da
Unido Europeia (0,40) e do sudeste da Asia (0,67) (KIELSTRA, 2017).

Desde 1995, o Chile mantém um Programa Nacional do Céancer de mama
junto do seu Ministério da Saude, com obijetivo principal de reduzir a mortalidade por
cancer de mama por meio de triagem precoce com diagndstico precoce e,
consequentemente, a realizacdo de tratamentos em tempo oportuno e adequado.
Algumas das principais estratégias seguidas do Programa foram as seguintes:
organizacdo das atividades nacionais e locais; formacdo dos meédicos; pesquisa do

cancer de mama em duas etapas (exame fisico mamario protocolizado por
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profissional treinado e rastreamento mamografico em mulheres de 35 a 65 anos) e
registro adequado nos trés niveis de atencdo (PERALTAM, 2002).

Com relacédo ao risco atribuivel ao uso de alcool, a Argentina foi o pais que
apresentou a maior taxa de mortalidade e DALY por cancer de mama atribuivel ao
uso de éalcool em 2017. Embora a Argentina tenha obtido a maior taxa de
mortalidade e DALY, foi o pais que teve a maior redugdo entre 1990 e 2017 para
mortalidade (-28,65%, 1.I. 95% -49,82; -7,62) e para DALY (-29,94%, I.I. 95% -50,14;
-9,11).

A Argentina € reconhecidamente um dos maiores produtores per capita de
vinho, com produgcdo mediana de destilados e producéo baixa de cerveja (WHO,
2005). Contudo o consumo de vinho tem caido e o consumo de cerveja tem
aumentado drasticamente e com ele o aumento dos problemas relacionados ao
alcool. Em pesquisa sobre o padrdo de consumo de alcool realizada em 2002 com
1.000 pessoas de 18 a 65 anos residentes na provincia de Buenos Aires, dos quais
cerca de metade eram mulheres, o uso de alcool estava bastante disseminado na
amostra investigada: 84,5% dos entrevistados fizeram uso de alcool nos ultimos 12
meses. Metade da amostra fazia uso de &lcool ao menos uma vez por més e 36%
dos entrevistados faziam uso de alcool pelo menos uma vez por semana (MUNNE,
2005).

Padrdes de consumo entre mulheres na regido da América Latina podem
explicar algumas das variacbes geograficas nas taxas de cancer de mama. Por
exemplo, no Brasil, o consumo per capita de alcool aumentou 8,9% entre 1980 e
2005, de (4,79 / dia per capita para 13,69 / dia per capita) (SIBIO et al, 2016).

Pesquisa da Universidade Federal de S&do Paulo (Unifesp), divulgada em
2013, revelou que o percentual de mulheres brasileiras que ingerem alcool pelo
menos uma vez por semana saltou de 29% para 39% — aumento de 34,5% — entre
2006 e 2012, sendo 140% maior do que a taxa registrada entre os homens (INCA,
Rede Cancer, 2017).

O consumo de alcool por mulheres das Américas tem aumentado em volume
e frequéncia, igualando-se ao dos homens em muitos paises. Porém, a “igualdade”
no consumo significa uma maior desigualdade de género nos desfechos de saude.
As mulheres das Américas tém a maior prevaléncia de transtornos por uso de alcool
no mundo (OPAS, 2015).
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Em comparagao com 2010, o ano de 2016 se encerrou com 91 mil mulheres a
mais, em todo o mundo, afirmando consumir alcool, mesmo em um cenério de
gueda global, na qual a prevaléncia mundial de consumo caiu de 37,3% para 32,3%.
Apesar da prevaléncia de transtornos relacionados ao uso de alcool (abuso e
dependéncia) ainda ser maior entre homens (8,6%, cerca de 237 milhGes de
homens) do que mulheres (1,7%, cerca de 46 milhdes de mulheres), esses danos
podem convergir no futuro. Dados disponibilizados no sistema DATASUS indicaram
que as internacBes parcial ou totalmente atribuiveis ao &alcool entre mulheres
aumentaram 10,48% no periodo de 2010 a 2016, enquanto entre os homens houve
reducdo de 2,34%. Nas faixas etarias até 34 anos, para ambos os sexos, houve
reducdo na proporcao de internacdes parcial ou totalmente atribuiveis ao alcool; ja
na faixa de 35-54 anos, tais interna¢es reduziram 11,58% entre os homens, mas
aumentaram 2,60% entre as mulheres. Esses dados ilustram o aumento de
consequéncias negativas associadas ao alcool entre as mulheres (CISA, 2019).

A analise sistematica do Estudo GBD 2016 para 195 paises e territorios entre
1990 e 2016, demonstrou claramente a contribuicdo substancial, e maior do que a
previamente estimada, do alcool para a morte, invalidez e problemas de saude,
globalmente. Em 2016, o uso de &lcool foi o sétimo fator de risco principal para
Obitos e anos de vida ajustados por incapacidade (DALYs), correspondendo a 2,2%
(1,5-3,0) de oObitos femininos e 6,8% (5,8-8,0) dos 6bitos masculinos (GRISWOLD et
al, 2018).

Considerando todas as idades, os Obitos parcial ou totalmente atribuiveis ao
alcool aumentaram 2,8 vezes mais entre mulheres (13,53%) que entre os homens
(4,82%) no periodo de 2010 a 2016, em concordancia com os dados de internacdes.
O uso excessivo de alcool por mulheres aumenta o risco para cancer de mama e
doencas cardiacas, além de outros problemas em curto prazo. Trata-se de um
cenario relativamente novo e é preciso direcionar a atencdo para medir 0s
problemas associados ja conhecidos e possivelmente novos problemas que possam
surgir. Os dados acima citados refletem a necessidade de maior conscientizagcéo da
populacao geral e consequentemente de investimentos em programas de prevencao
especificos e adequados para este grupo (CISA, 2019).

Com relagédo ao SDI, destaca-se o aumento observado para todos 0s paises
entre 1990 e 2017; embora a Guatemala tenha obtido a maior porcentagem de

aumento do SDI, tal pais ocupava a 133° posi¢cdo no ranking mundial de IDH em
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2013 (UNDP, 2013). Em 2012, os céanceres de colon e reto, de pulmdo, de mama
em mulheres, de préstata e de estdbmago foram os diagnosticados com mais
frequéncia nas areas com IDH muito alto e alto. Ja o cancer de pulmao foi a
neoplasia mais comum nas areas com IDH médio. Nas areas de IDH baixo, que
compreendem muitos paises na Africa Subsaariana, o perfil de distribuicdo do
cancer € um pouco diferente: como os canceres de colo do Utero e de mama que
foram o primeiro e o segundo mais comuns em mulheres (JEMAL et al, 2014).

Essas disparidades refletem principalmente as restricbes no acesso ao
cuidado da populacdo mais pobre. Além disso, a América Latina investe no cancer
0,12% do produto nacional bruto per capita, em média (variando de 0,06% na
Venezuela a 0,29% no Uruguai), em comparacédo com 0,51% no Reino Unido, 0,60%
no Japao e 1,02% nos EUA. Além do investimento baixo, a distribuicdo dos recursos
€ muito desigual. Estima-se que haja na regidao 590 milh6es de habitantes, sendo
que 320 milhdes (54%) ndo sdo contemplados com a assisténcia médica adequada
e muitas vezes nenhum tipo de assisténcia (THE WORLD BANK, 2012).

Nos ultimos anos, varias reformas dos sistemas de saude na América Latina,
apoiadas por um aumento nos gastos com saude, que passou de 2,5% do PIB em
2000 para 3,4% em 2015, permitiram expandir a cobertura e aumentar a igualdade
de acesso (CEPAL, 2017b), mas as caracteristicas dos sistemas de saude variam
muito em termos de investimento, despesas autbnomas, integracdo de sistemas de
saude publica e previdéncia social, cobertura de saude e indicadores de resultados
(CEPAL, 2019).

Embora o estudo do cancer de mama tenha evoluido bastante, ainda séo
necessarios estudos que possibilitem uma melhor compreensdo acerca da
variabilidade da carga de doencas em diferentes regides e ao longo do tempo.
Especialmente nas Ultimas décadas com o conhecimento atual, a prevencao
priméria do cancer de mama foca fatores de risco gerais para as doencas cronicas,
em especial, 0 uso de alcool. Por outro lado, é certo que a mortalidade por cancer de
mama é reduzida quando se adota a deteccdo precoce e a mamografia como
métodos para o rastreamento populacional, e se disponibiliza o tratamento
preconizado. O tempo de sobrevida das mulheres apds o diagndstico de cancer de
mama depende do estagio em que a doencga é detectada: quanto mais tarde € feito o

diagnéstico, menores as chances de controle e cura (GOSS et al, 2013).
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A Prevencdo primaria do cancer de mama significa diminuir o risco de a
mulher apresentar a doenga durante toda a sua vida. A prevengao consiste na
eliminacdo ou diminuicdo da exposicado aos fatores de risco. O consumo de alcool
por mulheres e sua relacdo com o desenvolvimento de neoplasia de mama
evidenciam a importancia de programas de prevengdao com foco na reducdo ou
suspensdao do uso de bebidas alcodlicas, poupando muitas mulheres de
desenvolverem a doenca (FRASSON, 2018).

Varios passos foram dados na América Latina para se incrementar a deteccao
precoce do cancer de mama, incluindo a formulagdo de diretrizes, capacitacao de
profissionais, educacdo da comunidade e programas de garantia de qualidade em
mamografia. Muitos paises da regido tém elaborado recomendacfes nacionais para
o rastreamento do cancer de mama, por exemplo: na Argentina, o Programa de
deteccdo precoce de cancer génito-maméario (PROGEMA) em 2009, incluiu
programas de prevengdo, como mamografia de base aos 35 anos e aos 30 anos em
caso de antecedentes familiares; na Bolivia, o Plano de prevencdo e controle de
enfermidades ndo transmissiveis em 2004, com mamografia em mulheres de 40
anos ou mais; no Brasil, os Cadernos de Atencdo Basica em 2006, com o controle
dos canceres do colo do utero e da mama, com mamografia a cada dois anos para
mulheres de 50 aos 69 anos e mamografia anual para mulheres a partir dos 35 anos
em caso de antecedentes familiares e no Uruguai, o Programa de deteccao precoce
de cancer de mama para toda mulher de 40 anos ou mais em 2009 (GOZALEZ-
ROBLEDO, 2010).

Um relatério do IARC mostrou que, embora os beneficios em mulheres com
idade entre 40 a 49 anos sejam menos certos, o rastreamento de mulheres entre 50
e 69 anos com mamografia estd associado a uma reducdo de 25% na mortalidade
por cancer de mama (LAUBY-SECRETAN et al, 2015) .

A preocupacdo dos programas de rastreio mamografico versus os esforcos
para se realizar um diagnéstico mais precoce devem ser levados em consideracao.
Estabelecida em 2002, a Breast Health Global Initiative (BHGI) € uma alianga
internacional de salde que defende diretrizes sensiveis ao recurso para
rastreamento, deteccéo precoce, diagnoéstico e tratamento do cancer de mama em
paises de baixa e média renda. De acordo com a BHGI, a triagem do cancer de
mama em paises de baixa e média renda deve ser tomada dentro do contexto local

e deve ser considerada a disponibilidade de recursos. Nesse sentido, a BHGI
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recomenda o exame clinico da mama com ou sem mamografia, associado a
programas de conscientizacéo proativos e educativos (ANDERSON et al, 2008).

Algumas discussdes mais recentes no Brasil propdem que, em regides em
que a linha de cuidado do cancer de mama ainda € precaria, com problemas no
acesso a confirmacéo diagndstica e inicio rapido do tratamento, melhorar esta linha
de cuidado, com diagnostico precoce dos casos sintomaticos e acesso rapido a
servicos de diagnéstico e tratamento seriam prioritarios em relacdo a instituir
programas de rastreamento. Ressalte-se que n&o se prop0e trocar o rastreamento
mamografico por rastreamento por exame clinico, por auséncia de evidéncias de
efetividade deste dltimo. A mamografia continua sendo a principal modalidade de
rastreamento do cancer de mama em todo o mundo (DOS-SANTOS-SILVA, 2018).

A morbimortalidade do cancer e seus custos financeiros médicos e nao
médicos se originam principalmente do diagndstico tardio. Dessa forma, devem ser
cumpridos alguns objetivos a fim de reverter as tendéncias atuais, como reduzir a
ocorréncia do cancer; evitar o diagnostico tardio do cancer avancado em estagio 1V,
melhorar o tratamento do cancer avancado em estagio IV para reduzir a 0s custos
financeiros. Além disso, sdo recomendadas diversas a¢des, como aumentar 0s
recursos financeiros para o controle do cancer; reestruturar os sistemas de saude;
otimizar a méo de obra oncolégica para satisfazer as demandas regionais; melhorar
0S recursos técnicos e servicos para a prevencao e o tratamento do cancer; investir
em pesquisa e cuidados oncologicos baseados em evidéncias relevantes para a
regido; investir em educacao (GOSS et al, 2013).

Com relacdo as limitacdes metodologicas, um dos problemas que pode ser
encontrado neste tipo de trabalho é a extensdo da base territorial de cada unidade
geografica, principalmente no caso da América Latina, que € constituida por um
grande numero de populagfes rurais, indigenas e aquelas estabelecidas em areas
remotas, onde o acesso a saude é dificultado. Estas heterogeneidades locais,
presentes em cada pais, podem ser mais bem estudadas por pesquisas com menor
abrangéncia geogréfica, mas com maior aprofundamento na andlise dos fatores e
contextos locais, desta forma complementando a presente abordagem.

Outra limitacdo que poderia ser citada nesse estudo € o uso de dados
secundarios, que estariam sujeitos a subregistros de 6bitos, preenchimento incorreto
e até perda de fluxo de informagbes desde seu preenchimento até sua

disponibilizagdo. No entanto, a vantagem de se usar dos dados do estudo GBD é
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que estes sao corrigidos quanto aos subregistros e causas mal definidas ou
inespecificas, o que contribui sobremaneira para contornar essa limitagao.

A discussdo sobre os aspectos epidemiolégicos do cancer de mama, as
acOes de planejamento adotadas para a reducdo de sua morbimortalidade e as
controvérsias que envolvem o rastreamento mamografico, incluindo sua viabilidade,
foram os objetivos estimulados neste estudo, juntamente com a producdo de
informacdes sobre esta doenca, nos mais diversos niveis. E fundamental se
reconhecer ndo so o 6nus representado pela doenca, mas também pelo seu estagio
no momento do diagndstico e os recursos disponiveis, a fim de fornecer a estratégia
de rastreamento para cada regido especifica (KIELSTRA, 2017).

Os dados de mortalidade séo tdo importantes quanto os dados de incidéncia
para se compreender a natureza exata do desafio que o cancer representa em um
determinado pais. Uma populacdo bem informada é a ferramenta mais eficiente para
prevenir o cancer e aumentar a deteccao precoce da doenca. Ela auxilia em todos
0s aspectos, da reducéo de riscos ao encorajamento de investigacfes de sintomas
em potencial e participacdo de exames (KIELSTRA, 2017).

Os dados existentes sobre a compreensao do publico acerca do cancer na
América Latina sdo preocupantes. Por exemplo, uma pesquisa envolvendo alunas
universitarias na Colémbia em 2014, que deveriam estar mais bem informadas do
gue a populacdo como um todo, revelou que menos de 10% reconheciam o alcool,
falta de exercicios fisicos ou o tabagismo como fatores associados a um maior risco
de cancer de mama; este valor foi notadamente menor do que a média para suas
colegas nos 24 paises de baixa e média renda estudados (PELTZER; PENGPID,
2014).

Portanto, este estudo tem grande relevancia e traz contribui¢cdes, tanto para o
aspecto do conhecimento sobre o comportamento do cancer de mama na América
Latina quanto para a avaliacdo das prioridades de politicas publicas de cancer para

0s paises estudados.



65

8 CONSIDERACOES FINAIS

No presente trabalho, estabeleceu-se primeiramente a existéncia de
autocorrelacdo espacial nas taxas de incidéncia, mortalidade, DALY e MIR por
cancer de mama, SDI, mortalidade e DALY por cancer de mama atribuivel ao uso de
alcool nos anos de 1990 e 2017. A ocorréncia de dependéncia espacial sugere que
ha semelhancas socioecondémicas e de salde entre paises vizinhos. Os paises que
integram a América Latina possuem semelhancas quanto a condicdo de
subdesenvolvimento, tais como economia fragilizada e atrasada, problemas sociais
e politicos (FREITAS, 2019). Posteriormente estabeleceu-se a associacdo das
estimativas com o SDI, demonstrando que a carga do cancer de mama aumenta
com o aumento do desenvolvimento dos paises. Existem desigualdades na
distribuicdo espacial da carga do cancer de mama e estdo relacionadas com as
condi¢bes sociodemograficas dos paises. Assim como ha também desigualdades
nas cargas de morbimortalidades atribuiveis ao uso de alcool.

As politicas publicas dever estar centradas na reducdo da exposicdo aos
fatores de risco que sdo modificaveis, como o uso de &lcool e a atividade fisica, por
exemplo, ja que ndo é possivel controlar outros fatores como o envelhecimento e
hereditariedade. Deve-se também melhorar o acesso das mulheres ao diagnéstico
precoce e ao tratamento adequado em tempo oportuno, principalmente a aquelas
gue estdo em areas rurais, remotas ou indigenas na América Latina.

A deteccdo precoce do cancer de mama, quando é mais facil de tratar,
representa uma estratégia fundamental na tentativa de se aliviar o 6nus imposto pelo
cancer. Para que o rastreamento mamografico seja eficaz, as mulheres nas quais
sdo detectadas lesGes suspeitas devem ser investigadas rapidamente, e se o
diagnéstico de cancer de mama for confirmado, precisam ser tratadas
adequadamente. Especialmente nos paises de menos desenvolvidos em que ha
necessidade de melhoria e ampliacdo dos programas de rastreamento e detecc¢éo
precoce do cancer de mama feminino.

Por isso as politicas publicas de saude devem dar prioridade a reducéo das
desigualdades sociais, uma vez que o indice sociodemografico esta diretamente
associado as estimativas da carga do cancer de mama na América Latina.

A associacdo entre o consumo de &lcool e o aumento do risco de

desenvolvimento de cancer de mama € um consistente achado em muitos estudos.
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Logo, estimular a reducdo do consumo de alcool pelas mulheres deve ser
considerado nas campanhas e politicas publicas de saude da mulher.

A prevencdo dos problemas relacionados ao alcool é um dos maiores
desafios da saude publica, visto que o uso de bebidas alcodlicas esta enraizado na
América Latina, estando inserido em nosso meio e fazendo parte das festividades,
da cultura e da economia da regiao (GOSS et al, 2013).

Este estudo ganha importancia uma vez que visa contribuir para um melhor
conhecimento da efetividade das a¢Ges de prevencao do cancer de mama feminino.
Em paises em desenvolvimento como os da América Latina, onde a disponibilidade
de médicos capacitados, o0 atraso no diagndstico e o nimero de equipamentos sdo
insuficientes, deve-se investir em campanhas de prevencdo que estimulem os
habitos de vida saudavel, o que inclui ndo fazer o uso de tabaco e bebidas
alcodlicas, manter o peso ideal e uma alimentacédo equilibrada. Além disso, devem
ser priorizadas as acfes de deteccdo e diagndstico precoce e o rastreamento da
doenca.

Os desafios aqui apresentados sdo muitos e requerem um grande esforco e
atencdo das autoridades de saude, dos profissionais e da populagédo na construcdo
e monitoramento de uma politica de controle do cancer que garanta equidade de
acesso a informacédo, ao rastreamento, ao diagnostico e ao tratamento eficaz para

0s paises da América Latina.
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APENDICE A

Figura 2. Histograma dos indicadores da carga global, 1990 e 2017.
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c) Taxa de DALY padronizada por idade para cancer de mama por 100 mil
mulheres, 1990 e 2017
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e) Taxa de DALY padronizada por idade atribuivel ao uso de alcool para cancer
de mama por 100 mil mulheres, 1990 e 2017
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g) indice s6cio demografico (SDI) para os 20 paises da América Latina, 1990 e

2017
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Figura 3. BoxPlot das variaveis, 1990 e 2017.
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b) Taxa de mortalidade padronizada por idade para cancer de mama por 100
mil mulheres, 1990 e 2017
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d) Taxa de mortalidade padronizada por idade atribuivel ao uso de alcool para

cancer de mama por 100 mil mulheres, 1990 e 2017
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e) Taxa de DALY padronizada por idade atribuivel ao uso de alcool para cancer
de mama por 100 mil mulheres, 1990 e 2017
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f) Razdo mortalidade/incidéncia para cancer de mama por 100 mil mulheres,
1990 e 2017
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Figura 4. Matriz de disperséo das variaveis, 1990 e 2017.
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Inc2017 = Taxa de incidéncia para cancer de mama em 2017; Mort2017 = Taxa de mortalidade por
cancer de mama em 2017; Daly2017 = Taxa de DALY para céncer de mama em 2017;
MortAlcool2017 = Taxa de mortalidade por cancer de mama atribuivel ao uso de alcool em 2017;
DalyAlcool2017 = Taxa de DALY por cancer de mama atribuivel ao uso de alcool em 2017; MIR2017
= Razdo mortalidade/incidéncia para o cancer de mama em 2017; SDI2017 = indice socio
demografico em 2017; Taxas padronizadas por idade.
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Figura 5 — Gréaficos de residuos
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b) Gréafico de Residuos para Incidéncia 2017
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c) Gréafico de Residuos para Mortalidade 1990
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e) Gréafico de Residuos para Daly 1990
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g) Gréfico de Residuos para Mortalidade por cancer de mama atribuivel ao uso
de alcool 1990
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h) Grafico de Residuos para Mortalidade por cancer de mama atribuivel ao uso
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i) Gréfico de Residuos para DALY por cancer de mama atribuivel ao uso de

alcool 1990
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k) Gréfico de Residuos para MIR 1990
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I) Grafico de residuos para MIR 2017
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APENDICE B

Scripts das analises

Foi apresentado o script para mortalidade, pois para as demais variaveis se

faz o script semelhante.

### ESTUDO DESCRITIVO - PAISES DA AMERICA LATINA

#criando a variavel MIR(RAZAO MORTALIDADE/INCIDENCIA)

america_latina@data$MIR1990 <-
round(america_latina@data$Mort1990/america_latina@data$Inc1990,2)
america_latina@data$MIR2017 <-
round(america_latina@data$Mort2017/america_latina@data$inc2017,2)
head (america_latina$MIR1990)

head (america_latina$MIR2017)

### ANALISE DOS DADOS

## ANALISE EXPLORATORIA

# resumo numero das variaveis

summary(america_latina)

sd(america_latina@data$Mort1990)
sd(america_latina@data$Mort2017)

# histogramas
par(mar=c(2,2,2,2), mfrow=c(1,2))
hist(america_latina$Mort1990,main="1990",ylab="Frequéncia",xlab="Mortalidade",col

="gray",breaks=10)
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hist(america_latina$Mort2017,main="2017",ylab="Frequéncia",xlab="Mortalidade",col
="gray",breaks=10)

# boxplot
par(mar=c(2,2,2,2), mfrow=c(1,2))

boxplot(america_latina$Mort1990,main="1990",ylab="Mortalidade",xlab="",col="gray"
)

boxplot(america_latina$Mort2017,main="2017",ylab="Mortalidade",xlab="",col="gray"

)
par(mar=c(5,5,5,5), mfrow=c(1,1))

# testes de normalidade (HO=normal)
shapiro.test(america_latina$Mort1990)

shapiro.test(america_latina$Mort2017)

# matriz de disperséo
names(america_latina@data)

x1 <- america_latina@data[,c(2,4,6,8,10,19,12)]
pairs(x1,upper.panel = panel.smooth)

X2 <- america_latina@data[,c(3,5,7,9,11,20,13)]

pairs(x2,upper.panel = panel.smooth)

# matriz de correlacao

library(Hmisc)

matriz.corl <- rcorr(as.matrix(x1))
print(matriz.corl)

matriz.cor.rl <- as.data.frame(matriz.corl$rl)

write.csv2(matriz.cor.rl,"Matrizl.csv",row.names = T)

matriz.cor2 <- rcorr(as.matrix(x2))
print(matriz.cor2)
matriz.cor.r2 <- as.data.frame(matriz.cor2$r2)

write.csv2(matriz.cor.r2,"Matriz1.csv",row.names = T)



## ANALISE EXPLORATORIA ESPACIAL DE DADOS

## matriz de vizinhanca e pesos espaciais padronizados por linha

# matriz de k vizinhos mais préoximos (escolhendo a matriz que capta mais
autocorrelacao)

library(spdep)

per <- 999 # numero de permutacfes

kv <- 10 # nUmero maximo de vizinhos testados

res.pesos <- data.frame() # tabela que ira receber o | de Moran

coords <- coordinates(america_latina)

for(k in 1:kv) {
res.pesoslk,1] <- k
moran.k <- moran.mc(america_latina$Mort1990,
listw=nb2listw(knn2nb(knearneigh(coords, k=k)),style="B"),
nsim=per)
res.pesos[k,2] <- moran.k$statistic
res.pesos[k,3] <- moran.k$p.value
}
res.pesos

which.max(res.pesos|,2])

for(k in 1:kv) {
res.pesoslk,1] <- k
moran.k <- moran.mc(america_latina$Mort2017,
listw=nb2listw(knn2nb(knearneigh(coords, k=k)),style="B"),
nsim=per)
res.pesoslk,2] <- moran.k$statistic
res.pesos[k,3] <- moran.k$p.value
}
res.pesos

which.max(res.pesos|,2])

93



94

# matriz com 2 vizinhos mais préximo (captura mais autocorrelacdo espacial)
Knn2 <- knearneigh(coords, k=2)

knn2.nb <- knn2nb(Knn2)

w.k2 <- nb2listw(knn2.nb)

# Moran | global - spatial auto-correlation with permutation test
moran.mc(america_latina$Mort1990,w.k2,nsim=999)

moran.mc(america_latina$Mort2017,w.k2,nsim=999)

# Moran plot: scatterplot between variable and spatial-lagged variable
par(mar=c(2,2,2,2), mfrow=c(1,2))
moran.plot(america_latina$Mort1990, w.k2,cex=0.5,labels=T,quiet=T)

moran.plot(america_latina$Mort2017, w.k2,cex=0.5,labels=T,quiet=T)

par(mar=c(2,2,2,2), mfrow=c(1,2))
lisaplot(america_latina,america_latina$Mort1990,w.k2)
mtext("1990", cex = 1, side = 3, line = 1)

lisaplot(america_latina,america_latina$Mort2017,w.k2)
mtext("2017", cex = 1, side = 3, line = 1)

## Mapas tematicos tons de cinza
par(mar=c(2,2,2,2), mfrow=c(1,1))

spplot(america_latina,"Mort1990",col.regions=rev(grey.colors(5)),cuts=4,col=T,main=
"Mortalidade 1990")
spplot(america_latina,"Mort1990",col.regions=rev(grey.colors(10)),cuts=9,col=T,main
="Mortalidade 1990")

spplot(america_latina,"Mort2017",col.regions=rev(grey.colors(5)),cuts=4,col=T,main=
"Mortalidade 2017")
spplot(america_latina,"Mort2017",col.regions=rev(grey.colors(10)),cuts=9,col=T,main
="Mortalidade 2017")
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## ANALISE DE REGRESSAO LINEAR

modMort90 <- Im(Mort1990~I(SDI1990*10),data=america_latina)

summary(modMort90)

modMortl7 <- Im(Mort2017~1(SDI2017*10),data=america_latina)

summary(modMort17)

par(mar=c(4,4,4,4), mfrow=c(2,2))

plot(modMort90)
plot(modMort17)

library(spdep)

Im.morantest(modMort90,w.k2,alternative="two.sided")
Im.LMtests(modMort90,w.k2,test=c("LMerr","RLMerr","LMlag","RLMlag"))
res.modMort90 <- resid(modMort90)
fBasics::jarqueberaTest(res.modMort90)

Imtest::bptest(modMort90)

par(mar=c(4,4,4,4), mfrow=c(1,1))

car::crPlots(modMort90)

Im.morantest(modMort17,w.k2,alternative="two.sided")
Im.LMtests(modMortl17,w.k2,test=c("LMerr","RLMerr","LMlag","RLMlag"))
res.modMortl7 <- resid(modMort17)
fBasics::jarqueberaTest(res.modMort17)

Imtest::bptest(modMortl7)

par(mar=c(4,4,4,4), mfrow=c(1,1))

car::.crPlots(modMort17)



