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RESUMO

Objetivos: Verificar se fatores sociodemograficos, clinicos e do sistema de salde estdo
associados ao ndo-recebimento de cirurgia em cancer ovariano epitelial (CEO) em hospitais
terciarios no estado do Rio de Janeiro (RJ) e nas unidades federativas (UF’s) do Brasil.
Meétodos: Utilizou-se o Integrador do Registro de Cancer Hospitalar Integrado (IRHC) na
extracdo de dados sociodemograficos, clinicos (estadiamento, tipo de tratamento) e do sistema
de saude (origem de encaminhamento e localizagdo do hospital de tratamento) em mulheres
com cancer ovariano (CID C56) de 2005 a 2015, além de variaveis individuais e de contexto
de densidade médica, social e geografico para avaliacdo de ndo-cirurgia no Brasil entre 2009 e
2018. Empregou-se modelos de regressao de Poisson no estado do RJ e o modelo multinivel de
Poisson para andlise de pacientes das UF’s. Resultados: Incluiu-se 1182 mulheres na amostra
do Rio de Janeiro (RJ), das quais 406 (34%) ndo receberam cirurgia. Na regressdo multipla, o
maior risco de ndo receber cirurgia foi nos estadios Il (RP 2,20; IC 95% 1,48-3,29), 11l (RP
2,44, 1C 95% 1,81-3,30) e IV (RP 3,88; IC 95% 2,85-5,27) e em pacientes com diagnostico
anterior (RP = 1,70; 1C 95% 1,41-2,06) ou com diagnostico e tratamento prévios (RP = 2,86;
IC 95% = 2,38-3,44). Observou-se uma maior prevaléncia de ndo-cirurgia em areas fora da
capital do Rio (RP = 1,22, 1C 95% 1,02-1,47). No estudo das UF’s, incluiram-se 5160 pacientes.
Por meio da analise multinivel, a prevaléncia de ndo recebimento de cirurgia foi 21% maior em
pacientes fora das capitais, e o0 efeito aleatorio significativo indicou que a ndo realizagdo de
cirurgia foi diferente entre as UF’s. Conclusdes: O estado do RJ e o Brasil tiveram alta
prevaléncia de ndo recebimento de cirurgia para CEO em pacientes previamente diagnosticadas
e/ou tratadas, sugerindo hesitagédo por parte da equipe médica na reavaliacéo cirargica conforme
as diretrizes. Identificou-se também relacdo dose-dependente nos estadios mais avangados. Ao
nivel das UF’s, a ruralidade foi importante preditor de ndo recebimento de cirurgia, sinal de

necessidade da expansdo ou regionalizacdo do cuidado ao CEO.

Palavras-chave: neoplasias ovarianas; cirurgia; sistemas de salde; determinantes sociais;

analise multinivel.



ABSTRACT

Objectives: To verify whether sociodemographic, clinical and healthcare system factors
are associated with non-receipt of epithelial ovarian cancer (EOC) surgery in tertiary hospitals
in the state of Rio de Janeiro and federation units (FU"s) in Brazil. Methods: The Integrated
Hospital-Based Cancer Registry (IHBCR) was used to extract sociodemographic, clinical
(staging, treatment type) and healthcare data (source of referral and treatment hospital location)
in women with ovarian cancer (ICD C56) from 2005 to 2015 and individual and medical
density, social and geographic context variables for Brazils federation units (FU’s) evaluation
from 2009 to 2018. Poisson regression models with robust variance were used and a multilevel
Poisson regression was carried out with random effect at Brazil level. Results: 1182 women
were included in the Rio de Janeiro (RJ) sample, 406 (34%) had not received surgery. In the
multiple regression, the highest risk of not undergoing surgery was among cases stages Il (PR
2.20; 95%Cl 1.48-3.29), 11l (PR 2.44; 95%CI 1.81-3.30), and IV (PR 3.88; 95%CI 2.85-5.27),
and patients with a previous diagnosis (PR = 1.70; 95% CI1 1.41-2.06) or with previous diagnosis
and treatment for ovarian cancer (PR = 2.86; 95% CI = 2.38-3.44). Higher prevalence of non-
surgery therapy was observed in non-capital areas of Rio (PR = 1.22; 95% CI 1.02-1.47). In the
multilevel analysis of the FU"s, 5160 women were evaluated. The prevalence of non-receipt of
surgery was 21% higher in non-capital patients and the significant random effect translates non-
receipt differs between federative unities. Conclusions: For Rio de Janeiro state and Brazil,
there was a high prevalence of non-receipt ovarian cancer surgery in the hospital system to
previously diagnosed and/or treated patients suggests staff hesitancy to evaluate guideline
adherent surgeries. A dose-dependent relationship has been identified between advanced stages
and non-receipt of surgery. At the FU’s level, rurality was a major predictor of non-receipt of

surgery, denoting the needs of expansion or regionalization of ovarian cancer care.

Keywords: ovarian cancer; surgery; health services; social determinants; multilevel analysis.
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APRESENTACAO

Em junho de 2023, completei 25 anos como médico. Ao longo desse periodo, o meu
conceito de saude mudou inimeras vezes. Estimulado pelas novas tecnologias diagnosticas e
terap€uticas do final da década de 1990, conclui a residéncia em Medicina Interna. Com o
advento e a pressdao mercadologica das subespecializagdes médicas, digo que a Oncologia
Clinica me escolheu, porque nunca foi facil a decisdo de dividir o ser humano em patologias e
cuidar de somente uma delas. No entanto, diante de uma das areas mais dificeis e solitarias para
o exercicio da profissdo, repletas de angulstias ao diagnostico, tratamentos debilitantes,
incertezas prognosticas, dores fisicas indescritiveis e o sofrimento familiar pelas partidas
constantes, constatei que a vida precisava ser digna todo o tempo e para todos. A Epidemiologia
veio em momento de questdes sobre o bindmio avango-negacao da ciéncia e o aprofundamento
das desigualdades multiplas e desumanizantes do povo brasileiro. Mestre em Ciéncias da Satude
pela ENSP em 2017, abordando o padrao de qualidade da terapia em mulheres idosas com
cancer cervical, hoje defendo uma tese convicto da contribuigdo na melhora da percepgao da
importancia do cuidado cirtrgico das pacientes com cancer de ovario do Brasil. Se conseguir

afetar um colega ou gestor nessa direcdo, essa tese tera cumprido o que objetivou.
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1. INTRODUCAO

Atualmente, o cancer € a principal causa de morte no mundo, configurando um
obstaculo importante a crescente expectativa de vida (Bray et al., 2021). O envelhecimento e o
crescimento populacionais, assim como as mudangas na distribuigdo dos principais fatores
etiologicos de doengas, muitos dos quais associados ao desenvolvimento socioecondmico,
acarretam um rapido aumento de incidéncia e mortalidade por cancer e consequentemente, de
sua carga global, impactando os sistemas de satde (Gersten; Barbieri, 2021; Omran, 2005).

As taxas de incidéncia de cancer vém aumentando em todos os paises, a despeito do
nivel de renda. O Indice de Desenvolvimento Humano (IDH) é uma medida resumo composta
por trés dimensdes e uma delas é a qualidade de vida expressa pelo Produto Interno Bruto (PIB)
per capita. Deste modo, nos paises de IDH baixo, a incidéncia do cancer foi de 104,3 por
100.000 mulheres e de 128,0 por 100.000 homens, enquanto em paises de IDH muito alto, as
incidéncias foram de 335,3 e 267,6 a cada 100.000 em homens e 100.000 mulheres,
respectivamente (Sung et al., 2021). De acordo com o Programa de Desenvolvimento das
Nacdes Unidas (2019), a mortalidade de homens por cancer em paises de IDH elevado é duas
vezes a de paises com IDH inferior, oscilando entre 122,9 e 141,1 por 100.000 homens, ao
passo que houve pouca variacdo em mulheres pelas categorias de IDH (67,0 a 88,4 por 100.000
mulheres).

O Brasil possui um perfil epidemiologico de cancer heterogéneo, uma vez que as
desigualdades socioecondmicas inter e intrarregionais mantém-se expressivas. As diferencas
ocorrem tanto entre as macrorregifes como também se estendem a regiGes e municipios de uma
mesma unidade da federacéo (UF). Segundo as estimativas do Instituto Nacional do Cancer do
Brasil (INCA) para o triénio 2023-2025 (2023), a distribuicdo da incidéncia por macrorregiao
geografica mostra que a regido Sudeste concentrard mais de 48,4% dos casos novos das
neoplasias malignas (exceto pele ndo-melanoma), seguida pelas regides Nordeste 0(22,8%) e
Sul (17,1%). Nas regides Sul e Sudeste predominaréo os canceres de prostata e mama feminina,
seguidos pelos de pulmé&o e de intestino. A regido Centro-Oeste, apesar das semelhangcas com
0 padrdo sudestino, incorpora em seu perfil o cancer do colo do Utero e o de estbmago entre 0s
mais incidentes. Nas regides Norte e Nordeste, as frequéncias do cancer do colo do Utero e de
estdbmago também serdo elevadas, mas sem ultrapassar 0 niUmero de casos novos de canceres

de prostata e mama feminina. A regido Norte é a Gnica do pais onde as taxas de cancer de mama
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e colo do utero serdo equivalentes entre as mulheres, fruto de uma transicdo epidemiolégica
incompleta.

No esteio das transi¢cdes epidemioldgicas e demograficas, marcadas pela feminizacao
do envelhecimento e com o avango do cancer como doenca ndo-comunicavel de extrema
relevancia, os tumores ginecoldgicos se tornardo cada vez mais centrais na adogdo de politicas
publicas voltadas para os fluxos de rastreamento, diagndéstico e tratamento. O cancer de ovario
é um destes tumores malignos, ocupando a oitava posicdo entre as dez malignidades mais
incidentes em mulheres e o terceiro mais frequente do aparelho genital feminino no Brasil, com
7.310 casos para cada ano do triénio ou 6,62 casos novos por 100.000 mulheres (INCA, 2023).
Além disso, trata-se de uma malignidade com letalidade alta, visto que dois ter¢os dos casos
sdo diagnosticados em estadios avancados, resultando em uma proporcao significativa de 6bitos
(Menon et al., 2021).

O enfrentamento do cancer consiste na ado¢do de medidas preventivas, diagnosticas e
terapéuticas eficazes, porém a prevengdo do cancer epitelial de ovéario (CEO) se restringe aos
casos hereditarios, que representam apenas 20% dos casos (Couch et al., 2017). A oferta de um
conjunto de modalidades de tratamento, dentre elas cirurgia, quimioterapia e/ou radioterapia,
define um padrdo que deve ser seguido no cuidado adequado do cancer. Deste modo, torna-se
essencial identificar possiveis barreiras a plena execucdo de protocolos estabelecidos em
diretrizes (guidelines) que, por sua vez, se respaldam em estudos clinicos com nivel de
evidéncia forte, a fim de garantir a maior probabilidade de sobrevivéncia (NCCN, 2022).

A literatura internacional demonstra que a conduta terapéutica inadequada, em nao
conformidade com protocolos fundamentados por especialistas, promovem a perda de
efetividade do tratamento oncoldgico, principalmente na garantia de incrementos na sobrevida
(Bristow et al., 2015a). As causas para a falta de adesdo as diretrizes vdo desde fatores
sociodemograficos individuais até fatores ligados a estrutura dos servicos de saude,
caracterizados por ofertas insatisfatorias de profissionais de saude treinados e de infraestrutura
comumente inapta no manejo do cancer de ovario (Bristow, R. E. et al., 2013; Bristow et al.,
2014b, 2015b, 2020). As dimens0es relativas aos aspectos da oferta de profissionais de saude,
a distribuicdo territorial de estabelecimentos de salde capacitados em cirurgia oncoldgica e as
disparidades socioeconémicas e geograficas no acesso a servicos especializados podem impedir
que uma proporcao razoavel de pacientes nao se beneficiem dos efeitos positivos encontrado
nas diretrizes mais atualizadas (Chase et al., 2012; Karanth et al., 2019; Long et al., 2015). No
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contexto brasileiro, as inadequacgdes no cuidado das mulheres com cancer de ovario ainda néo
estdo devidamente descritas, com potencial deletério a sobrevida.

A cirurgia do cancer de ovario, conhecida também como citorreducéo cirdrgica ou de
estadiamento, é a modalidade terapéutica mais importante para o controle da doenca. A
capacidade de remocao total da doenca, sem deixar residuos macro ou microscopicos, consiste
no fator progndstico mais importante (Bryant et al., 2022; Elattar et al., 2011; International
Collaborative Ovarian Neoplasm Group, 2002). No entanto, a ndo realizacdo de cirurgia em
cancer de ovario € uma realidade mesmo em paises com centros oncolégicos mais avancados,
e que independe do comportamento bioldgico ou das contraindicagdes clinicas impostas pela
neoplasia (Delga et al., 2020). A discussdo sobre as disparidades no tratamento cirdrgico do
cancer de ovario necessita ser expandido aos paises de baixa e média renda, como o Brasil,
onde as restricdes de financiamento em saude, principalmente em procedimentos de alta
complexidade, impactam sobremaneira as mulheres provenientes das camadas mais vulneraveis
da sociedade. Deste modo, a caracterizacdo das disparidades nas diversas etapas do tratamento
(clinico ou cirargico) podem contribuir na elucidacdo de eventuais entraves, alguns
possivelmente modificaveis, com geracdo de beneficio por meio do aperfeicoamento da
qualidade do cuidado.

A tese se prop0s a abordar o ndo recebimento de cirurgia em pacientes com cancer de
ovario sob duas perspectivas. A primeira consistiu na analise exploratéria de aspectos
sociodemograficos, clinicos e de ndo acesso a cirurgia citorredutoraem CACONs e UNACONs
- estruturas oncoldgicas acreditadas pelo Sistema Unico de Sadde (SUS), com um Registro
Hospitalar de Cancer - no estado do Rio de Janeiro. A segunda abrangeu o efeito das
disparidades de densidades médica, hospitais oncoldgicos e fatores contextuais (IDH e Gini) na
ndo-realizacdo de cirurgia citorredutora em pacientes diagnosticadas com CEO entre as
unidades da federacéo.

A eventual caréncia de profissionais de saude especializados no processo de diagndstico
e tratamento do cancer de ovario dificultardo a execugdo do cuidado integral das pacientes.
Além disso, em um contexto de pais de renda média e enormes diferengas de acesso a salde, a
analise das disparidades socioecondmicas e de renda entre os entes federativos € crucial, posto
que também podem afetar a frequéncia da nédo realizagdo de cirurgia. O propdsito destas
analises é o de gerar dados que permitam a alocagdo mais precisa de recursos humanos e

estruturais, reduzindo possiveis lacunas da terapia em pacientes com cancer epitelial de ovario.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 ANATOMIA E FISIOLOGIA DOS OVARIOS

2.1.1 Anatomia dos ovarios

Normalmente, 0s ovarios sdo encontrados préximos as tubas uterinas, dentro da fossa
ovariana na pelve. A fossa ovariana € composta pela bifurcacdo da artéria iliaca externa e da
artéria iliaca interna. O ligamento umbilical medial localiza-se anteriormente ao ovario,
enquanto o ureter e a artéria iliaca interna estdo na regido posterior. O infundibulo da tuba
uterina, juntamente com o ligamento suspensor ou infundibulo-pélvico, que é uma extensdo
posterior do ligamento largo do Utero, chamado de mesovéario, posicionam-se na porcado
superior .

A conexdo do ovario a parede corporal é feita pelo ligamento suspensor do ovario.
Inferiormente, o &ngulo do corpo e a tuba uterina, por meio do ligamento préprio do ovério,
delimitam o érgdo. Além disso, o ovario possui dois ligamentos. O ligamento suspensor envolve
tanto a artéria quanto a veia ovariana, bem como os plexos nervosos simpatico e parassimpatico.
O ligamento préprio do ovario é o remanescente do gubernéculo, que é um corddo fibroso
embrionario unindo a génada em desenvolvimento ao assoalho pélvico e ndo contém nenhum
vaso (Brazert et al., 2020).

As dimensdes mais habituais do ovario sdo 2,0 cm de largura, 3,5 cm de comprimento
e 1,0 cm de espessura, comparavel ao tamanho de uma bola de golfe. O volume do ovario muda
conforme as mulheres envelhecem. Um estudo de Zhu et al. (2016) constatou que 69% das
mudangas no volume ovariano podem ser atribuidas exclusivamente a idade. Deste modo, o
volume do ovario ¢ em média de 0,7 ml aos dois anos de idade. Aos 20 anos de idade, o volume
atinge o pico de 7,7 ml. Posteriormente, o volume diminui lentamente até a menopausa, quando
0 volume médio passa a 2,8 ml.

A micro-anatomia do ovario inicia no epitélio externo, composto por células cubicas
simples e é chamado de epitélio germinativo. Abaixo dessa camada, localiza-se a tnica
albuginea que é um tecido conjuntivo denso composto de colageno. A proxima zona contém 0s
foliculos ovarianos e é chamada de cortex, no qual se observam foliculos de diferentes
tamanhos e maturidade. A zona mais central é a medula, com tecido conjuntivo frouxo que
contém os principais vasos sanguineos, em uma regido conhecida como hilo ovariano (Zik et
al., 2019).
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Os ovarios saudaveis sdo palpaveis no exame fisico, mas, por vezes, essa palpacao é
dificultada por variacGes anatémicas e pela compleicdo fisica da paciente. Em geral, cistos
ovarianos sdo mais acessiveis ao exame clinico e a ultrassonografia € um dos métodos mais
estabelecidos para avaliacdo dos ovarios (Pefia et al., 2020). Nas duas Gltimas décadas, os
procedimentos laparoscopicos ganharam relevancia, devido ao risco baixo e alta especificidade,
e é principalmente indicado quando modalidades menos invasivas sdo inconclusivas (Vrie et
al., 2019). Varios processos patolégicos ocorrem nos ovarios, incluindo cancer de ovario,
torgbes ovarianas, gestacdes ectdpicas, abscessos ovarianos, desequilibrios hormonais ou
cistos. Essas condi¢cfes prejudicam a saude das pessoas afetadas, além de serem motivo de
dificuldade na diferenciacdo diagndstica.

2.1.2 Fisiologia Ovariana

Os ovarios possuem dupla funcdo. A primeira consiste na produgdo de horménios na
puberdade. Neste periodo, a secrecdo de horménios é progressiva, incluindo estrogénio,
testosterona, inibina e progesterona, em resposta aos niveis elevados do horménio liberador de
gonadotropina (GnRH), iniciando a atividade do eixo hipotalamo-hipéfise-ovariano (HPP)
(Petraglia et al., 2008). O hipotalamo responde pela producdo do GnRH, que age sobre as
células da hipofise anterior que, por usa vez, leva a secrecdo do hormdnio foliculo-estimulante
(FSH) e o horménio luteinizante (LH). O FSH tem afinidade pelas células da granulosa,
responsaveis pelo crescimento e a maturacdo dos foliculos. O LH estimula as células da teca,
que produzem androgénios e precursores do estradiol. A transformacdo de estradiol em
estrogénio ocorre com mais intensidade na puberdade e 0 aumento do estrogénio leva ao
desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias (Owens et al., 2019).

A segunda funcdo ovariana é abrigar 0s ovdcitos, que comecam a se desenvolver no
Utero e pausam seu desenvolvimento até a puberdade. O 6vulo, ao amadurecer, é liberado
quando ocorre 0 pico de secre¢cdo do LH pela hipofise, definindo a ovulagédo. O foliculo antral
médio tem entre 2 e 9 mm de didmetro e o nimero medio de foliculos geralmente é inferior a
25 foliculos. Durante o ciclo menstrual, um foliculo dominante se forma, enquanto os demais
sofrem um processo de degeneracéo.

O ovario, portanto, é a glandula sexual ou génada feminina, pareado, localizado na
regido intraperitoneal, nos quadrantes inferior esquerdo e direito do abdémen, respectivamente.
A sua funcdo primordial é voltada para a reproducdo, por meio da producdo de horménios

(Tetkova et al., 2019). As células da granulosa e as células da teca encontradas no ovario
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secretam multiplos hormdnios, incluindo estrogénio e progesterona. Os foliculos amadurecem
durante a fase de prolifera¢do no ovario. O foliculo dominante maduro, sob o pico do hormdnio
luteinizante (LH), expele o ovdcito que vai migrar pelas tubas uterinas em direcéo ao Utero (Li
et al., 2019). O corpo luteo, um o6rgdo enddcrino temporario, assumird as funcbes ovarianas
neste momento, com secrec¢ao continua de grandes quantidades de progesterona e quantidades
menores de inibina A e estradiol. O ovécito fica protegido pela descarga hormonal, o que
confere tempo para que o0 espermatozoide encontre o évulo e assim sejam implantados antes da
menstruacao.

Caso a fertilizacdo ocorra, o blastocisto recém-formado produzird o hormonio
gonadotrofina coridnica humana (HCG), que sinaliza para o corpo lGteo manter a secre¢ao de
progesterona. A placenta, assim que amadurece, assumira essa funcdo no lugar do blastocisto.
Em contrapartida, na auséncia de fertilizacdo, o corpo liteo se degenerara em corpo albicans,
com queda abrupta dos niveis de progesterona, iniciando o processo de menstruacao (Barbieri,
2014). A infertilidade, dor ou desequilibrios hormonais podem resultar de desordens nos

complexos sistemas de retroalimentacdo nos ovarios, como anteriormente descrito.

2.2 HISTORIA NATURAL DA DOENCA

O céncer de ovério é uma doenca repleta de paradigmas e constitui um sério problema
de satde. O conhecimento de sua historia natural é importante, uma vez que possui origem
multifatorial, com aumento da probabilidade de ébito secundario a recidivas e metastases. Deste
modo, o cancer de ovario representa um grande desafio para Oncologia.

As pesquisas cientificas sobre a historia natural doenca datam de mais de 150 anos e
durante esse tempo, a taxa de mortalidade ndo sofreu mudancas significativas, apesar dos
avancos terapéuticos, que sao caros e sofisticados para a grande parcela da populagéo (Vargas,
2014). Depois da virada do seculo XX, melhorias na sobrevida em cinco anos foram discretas.
Embora a sobrevida global, ap6s o advento do uso de platina, tenha aumentado de 30% para
50%, o beneficio nas mulheres com tumores avancados foi bastante modesto, em torno de 5%,
variando de 20% para apenas 25% (Sant et al., 2003).

A maior frequéncia dos canceres ovarianos ocorre no epitélio, com uma fracdo menor
originando-se em células estromais e células germinativas. Os canceres epiteliais podem ser
divididos em tumores do tipo | e do tipo Il. Enquanto os tumores do tipo | (endometridide,

células claras, seroso de baixo grau e mucinoso) geralmente se comportam de forma mais



21

indolente, os tumores do tipo 11, compostos principalmente por carcinomas serosos de alto grau,
se comportam de forma muito mais agressiva, com dissemina¢do precoce e generalizada
(Kurman; Shih, 2016). Entre todos os carcinomas epiteliais, o carcinoma seroso de alto grau
representa de 60% a 80% dos casos, seguido por carcinoma mucinoso (5%-10%), carcinoma
endometridide (7%-10%), carcinoma de células claras (8%-12%), carcinossarcoma (5%) e
histologias mais raras (3%) (Seidman et al., 2015). O quadro clinico associado ao cancer de
ovario costuma ser inespecifico. Sintomas como dor abdominal, edema ou sintomas
gastrointestinais, como alteracdo no habito intestinal, se associam aos canceres do tipo | e do
tipo Il indistintamente (Dilley et al., 2020). Nestes casos, deve-se proceder a exames de imagem
pélvica e/ou abdominal e teste do antigeno cancerigeno (CA) 125 no soro. Até agora, ndo ha
testes de triagem diagndstica comprovados e com capacidade de melhorar o diagndstico precoce

ou reduzir a mortalidade especifica da doenca (Menon et al., 2021).

2.2.1 Origens do cancer de ovario

As teorias para o desenvolvimento do cancer de ovario sdo fruto do conhecimento dos
fatores de risco e de protecdo, porém a compreensdo dos locais de origem aperfeicoou-se pelo
avanco dos estudos de fatores moleculares e predisposicdo genética. As teorias propostas para
a carcinogénese ovariana incluem ovulacdo incessante, estimulagdo gonadotropica,
menstruacao retrograda e inflamacao tubaria. Contudo, os conceitos por tras dessas teorias e as
vias propostas podem se sobrepor (Otsuka, 2021).

A hipétese do desenvolvimento a partir de ovulagdo incessante sugere que ciclos
ovulatérios mais frequentes levam a formacdo e crescimento de foliculos dominantes,
produtores de um liquido rico em estrogénio e indutores de pequenos traumas pelo ato da
ovulagdo que ocasionam a proliferacdo epitelial circunjacente, inflamacéo, reparo de lesdes e
aumento dos danos ao acido desoxirribonucleico (DNA). O acumulo desses eventos ao longo
do tempo podem contribuir para a transformacdo pré-maligna. Estudos epidemiol6gicos com
forte nivel de evidéncia demonstraram um risco reduzido de cancer de ovario em mulheres que
experimentam menos ciclos ovulatorios devido a amamentacdo, gravidez ou uso de
contraceptivos orais (Babic et al., 2020; Beral et al., 2008). Por outro lado, a insuficiéncia de
evidéncias consistentes no aumento de risco para o cancer de ovario em pacientes submetidas
a fertilizagdo in vitro, contradiz a teoria da ovulagdo incessante (Rizzuto; Behrens; Smith,
2019).
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A mesma sequéncia de inflamacdo e reparo de lesdes sustenta uma das primeiras teorias
da origem do céancer de ovario, que é a do cisto de inclusdo. A suposicdo é de que cistos de
inclusdo estromais, originarios da invaginacao do epitélio de superficie, sejam envolvidos por
um ambiente impregnado de gonadotropina capaz de induzir lesdes precursoras a carcinogénese
(Scully, 1995).

Recentemente, reforgado pelos estudos moleculares, dados mais convincentes indicam
gue a tuba uterina é a origem de muitos casos de cancer de ovario. O primeiro relato de
carcinomas intraepiteliais tubarios serosos (CITSs) em tubas uterinas removidas
profilaticamente, muitas delas provenientes de mulheres com muta¢des BRCAL, foi feito por
um grupo de pesquisadores holandeses (Werness et al., 2000). O aspecto mais contundente de
que o CITS seja um precursor do cancer de ovario € a similaridade morfologica e molecular
(mutacdo TP53) dos CITSs e das lesbes de carcinoma ovariano seroso de alto grau (Piek et al.,
2001). Kurman e Shih (2016) identificaram que até 60% das tubas uterinas em pacientes com
cancer de ovario apresentam CITS no momento da histerectomia ou cirurgia ginecolégica
anterior, corroborando seu papel de precursor neoplasico.

A inflamacao crénica das tubas também foi proposta como carcinogénica fundamentada
na exposicdo do epitélio da tuba uterina a menstruacao retrégrada ou a agentes infecciosos e
inflamatoérios (Salvador et al., 2009). A favor dessa hipoOtese estdo grandes estudos
populacionais que demonstraram a reducdo na incidéncia de cancer de ovario entre 28% e 35%
na obstrucdo da tuba, seja por meio de ligadura tubaria ou por realizacdo prévia de
salpingectomia (Falconer et al., 2015).

Os canceres epiteliais ovarianos do tipo endometridide e de células claras séo
conhecidos pela associacdo a endometriose. Devido a sua localizagdo anatdmica, acredita-se
que as tubas uterinas também integrem, mesmo que parcialmente, a patogénese de canceres
relacionados a endometriose, por meio da migracao de tecido endometrial pelas tubas até os
anexos. Estudos prévios identificaram a ligadura tubéaria oclusiva como protetora contra o
desenvolvimento de etiologias endometridides/células claras, relatando uma reducdo de até
50% nessas histologias, 0 que apoia a teoria do efluxo de material endometrial como um
potencial contribuinte para histologias ovarianas ndo-serosas (Sieh et al., 2013).

Embora a endometriose em si ndo seja considerada uma condigéo pré-maligna, existem
muitos componentes da endometriose que tornam plausivel a transformacdo maligna. Por
exemplo, lesBes endometriais estdo associadas a inflamagédo cronica e liberacdo de citocinas

que podem precipitar a transformacdo maligna de implantes em cancer. Devido aos fatores de
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risco sobrepostos entre endometriose e cancer de ovario (menarca precoce, menopausa tardia,
nuliparidade), a taxa de cancer de ovario entre pacientes diagnosticadas com endometriose é
maior do que na populacéo geral. Um estudo sueco mostrou que, em comparacao aos controles,
pacientes com endometriose tém de 1,3 a 2,0 vezes a chance de desenvolver cancer de ovario e
receber um diagnostico em uma idade mais jovem do que aquelas sem endometriose (Melin et
al., 2006). Dada a propensdo ao desenvolvimento de sintomas, a maioria das pacientes que
recebe um diagnoéstico de cancer de ovario associado a endometriose apresenta doenca em
estadio | em comparagdo com a populacéo geral (Sainz de la Cuesta et al., 1996).

Um estudo de base populacional, cooperativo, com pacientes europeias e cancer de
ovario demonstrou que a sobrevida relativa em 5 anos entre 2000 e 2007 foi de 38% (Sant et
al., 2015). A sobrevida inferior esta relacionada ao diagndstico feito em estadios avancados da
doenca (Siegel et al., 2022). Trata-se de uma neoplasia com resposta superiores a 80% dos
casos expostos a quimioterapia sisttmica em conjunto com cirurgia citorredutora agressiva
(Chan et al., 2006). Apesar da resposta completa (RC) com a quimioterapia de primeira linha
(QT), o cancer epitelial ovariano recai em mais de 50% das mulheres.

O cancer ovariano epitelial ocorre em cerca de 90% dos casos, e apenas 10% tém origem
em células germinativas, corddes sexuais e células estromais do ovario. Aproximadamente 75-
80% dos casos de cancer ovariano epitelial sdo do tipo histoldgico seroso. Os tipos histolégicos
menos comuns incluem mucinoso, endometridide, de células claras, Brenner e sem
diferenciacdo (Scully, 1995).

Como anteriormente exposto, ndo esta totalmente solucionada a origem do cancer de
ovario, que pertence ao grupo de doencas crbnicas e degenerativas, com uma extensa histéria
natural. A recidiva pode ocorrer mesmo ap0s dez anos de controle, sendo fatais a curto prazo.
A auséncia de recidiva nos primeiros dois anos apds o diagndstico para estadios localmente
avancados parece ser um periodo critico adequado na definicdo de um bom prognostico de
sobrevida, assim como um longo periodo livre da doenca (Kurta et al., 2014).

Frequentemente, o cancer de ovario € revelado pelo aumento do volume abdominal, mas
0s sintomas sdo vagos, ignorando-se a presenca de um tumor anexial porque o desconforto ndo
é intenso, muitas vezes confundido, tanto pela paciente quanto pelo médico, com condicGes
gastrointestinais e urinarias. Quando o tumor ovariano maligno se torna aparente, 79% dos
casos sdo diagnosticados em estadios avancados, e os sintomas dependerdo do 6rgdo

comprometido. Nesse momento, a mulher experimenta sintomas gastrointestinais intensos, com
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dor abdominal inferior ou pélvica, constipacdo e/ou diarreia periodicas, além de possivel
sangramento vaginal (Salima et al., 2022).

Além disso, as pacientes geralmente sdo tratadas para Ulceras, colite e, ndo raramente,
doenca hepatica, principalmente doenca da vesicula biliar. O volume e o diametro do abdémen
aumentam repentinamente devido a ascite, com inicio gradual de dispneia, de acordo com o
volume em litros pressionando o diafragma, o que dificulta 0 movimento respiratério. Ao
contrario de outros tumores, o peso corporal das pacientes aumenta devido ao acimulo de fluido
na cavidade abdominal.

O diagnostico em estadios iniciais usualmente é acidental ou incidental, as vezes pela
torcdo do pediculo ovariano, que requer uma laparotomia investigativa para abdome agudo. As
alteracdes benignas costumam ser mais frequentes do que o cancer de ovario inicial, e em geral,
se resolvem no proximo periodo menstrual. A boa pratica médica contempla uma anamnese
direcionada ao tumor anexial e realizacdo de um exame fisico, incluindo exames retal e vaginal,
essenciais para aumentar as possibilidades de cirurgia inicial que, naturalmente, deve ser
realizada por um onco-ginecologista.

A avaliacdo inicial de pacientes com suspeita de cancer de ovario, ap0s a anamnese
inicial, exame fisico, resultados laboratoriais e testes para o0 marcador tumoral CA 125, deve se
concentrar em investigar o contetdo da cavidade abdominal. Portanto, exames de imagem
devem ser realizados, como ultrassom, tomografia computadorizada e ressonancia magnética.
Entretanto, nenhum desses exames fornece detalhes do estadiamento correto do tumor
(Davenport et al., 2022).

Segundo Dodge e colaboradores (2012), quando tecnicamente disponivel, a
recomendacdo em tumor anexial suspeito é a ultrassonografia transvaginal com Doppler
colorido, com uma sensibilidade de mais de 93,5% e especificidade de 91,5%. A ressonancia
magnética (RM) é a mais adequada para investigacdo anexial na auséncia do ultrassom com
Doppler, especialmente na suspeita de atividade tumoral fora da pelve (Medeiros et al., 2011).
A RM foi superior a tomografia computadorizada (TC), mostrando uma sensibilidade de 91,1%
e especificidade de 84% contra 87,2% e 84% da TC, respectivamente.

De acordo com Charkhchi et al.(2020), os niveis séricos do antigeno associado ao tumor
ou CA 125 podem estar elevados em outros tumores malignos, como canceres de mama,
pancreas, colon, pulméo e endométrio. Portanto, ndo é recomendado como um método Unico
ou padrdo para o diagnostico do cancer de ovério. Na elevagdo de trés vezes o valor normal,

identificou-se uma sensibilidade de 78,7% e especificidade de 77,9%. Entretanto, valores
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elevados de CA 125 podem ser encontrados em varios distdrbios ovarianos benignos,
principalmente em mulheres na pré-menopausa, com distarbios relacionados a infertilidade,
como endometriose, cisto endometrial, doenca inflamatdria pélvica, hepatite, gravidez,

menstruacao, peritonite e apds cirurgia abdominal recente.

2.3 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER DE OVARIO

O cancer de ovario representa o oitavo cancer mais comum e a oitava causa de morte
por cancer em mulheres no mundo (Ferlay et al., 2021). Segundo dados da IARC (International
Agency of Research on Cancer) em 2020, o cancer de ovario figurava como o terceiro tumor
ginecoldgico mais frequente no mundo, com 313.959 novos casos estimados (1,6 casos/100.000
mulheres) e uma mortalidade estimada de 207.252 (2,1 6bitos/100.000). A taxa de incidéncia
estimada padronizada por idade é de 6,6/100.000 mulheres, com uma taxa de mortalidade de
4,2/100.000 e um prevaléncia em 5 anos de 21,3% (IARC, 2022).

Globalmente, nota-se uma marcante disparidade na incidéncia do cancer de ovario. A
Europa e América do Norte registram as maiores incidéncias, em oposicdo a China e Africa,
onde as taxas de casos novos sdo menores. As taxas de incidéncia, padronizadas por idade,
variam de 4,4 casos por 100.000 na Africa para 10,7 casos por 100.000 mulheres no centro-
leste da Europa. A América do Sul, Asia e paises do Caribe encontram-se em uma faixa
intermediaria de 4 a 8 casos por 100.000 mulheres (IARC, 2022). Em paises de baixa e média
rendas, em funcdo da maior incidéncia do cancer de ovario em mulheres mais velhas e da menor
expectativa de vida, as taxas de cancer de ovario sdo potencialmente menores. No entanto, o
acesso e a qualidade do cuidado, além da dificuldade estrutural no diagndstico precoce nestes
paises atuam como confundidores significativos da relacdo entre cancer de ovario e expectativa
de vida (Cabasag et al., 2022).

As tendéncias das taxas de incidéncia do cancer de ovario entre 2005 e 2015 mostraram
crescimento, principalmente nas Américas Central e do Sul, Asia e Europa centro-oriental. O
recente crescimento econdémico de paises menos desenvolvidos e as consequentes mudancas
nos estilos de vida acarretaram aumentos nas taxas de incidéncia e de mortalidade. O aumento
mais significativo foi observado no Brasil, com uma mudanca percentual média de 4,4% ao
ano. Portanto, a incidéncia e os riscos de cancer de ovario persistem de forma diferenciada no

mundo, afetando as coortes de nascimento mais jovens nestas regides (Zhang et al., 2019).
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No Brasil, a taxa de incidéncia padronizada por idade foi de 5,01 casos por 100.000
mulheres em 2023. O cancer de ovario é a terceira neoplasia ginecolégica mais comum no pais,
com uma estimativa anual de 7.310 casos novos de cancer no triénio 2023-2025. Assim, a taxa
de incidéncia estimada € de 6,62 casos novos a cada 100 mil mulheres, ocupando oitavo lugar
dentre os cénceres mais incidentes em 2023. Os riscos estimados pelas macrorregides
brasileiras variam de 3,61 casos novos por 100.000 na regido Norte até 7,37 por 100.000
mulheres nas regides Sul e Sudeste (INCA, 2023). Em relacdo a taxa de 6bito, o dado mais
atualizado mostra que o risco de morte em 2020 foi de 3,62/100 mil mulheres, com 3.920 Gbitos
(Brasil, 2022).

Em relacdo a idade, a incidéncia do cancer de ovério associa-se positivamente, com
acréscimos de 11% a cada ano de idade em mulheres com mais de 50 anos (Gates et al., 2010).
As mulheres p6s-menopausadas sdo as mais afetadas e a idade mais avancada esta relacionada
também a diagnosticos em estadios tardios, com sobrevidas inferiores a de mulheres mais
jovens (Holschneider; Berek, 2000). Trata-se de uma doenca com elevado contingente idoso,
com uma propor¢do menor em mulheres mais jovens, as quais estdo geralmente ligada a
alteracdes hereditarias de susceptibilidade para cancer de ovario, com médias de idade entre 43

a 59,5 anos (Pennington; Swisher, 2012).

2.4 FATORES DE RISCO E DE PROGNOSTICO DO CANCER EPITELIAL DE OVARIO

2.4.1 Fatores de risco

2.4.1.1 Fatores Reprodutivos e Hormonais

A influéncia hormonal na patogénese do cancer de ovario pode se dividir em duas
hipdteses. A primeira se baseia na ovulacdo incessante, quando a taxa de divisdo celular
aumenta, e consequentemente, resulta em maior reparo do epitélio da superficie ovariana,
tornando-o suscetivel a mutacGes espontaneas e a um risco elevado de céncer de ovério
(Casagrande et al., 1979; Tung et al., 2005). Outra via carcinogénica seria proveniente do
estimulo hormonal das gonadotropinas (horménios luteinizante e estimulador de foliculo) no
ciclo menstrual e ovulatorio das mulheres, com alteracdes estruturais sucessivas do epitélio
ovariano (Moorman et al., 2002), a exemplo da menarca precoce e da menopausa tardia (La
Vecchia, 2017). Por outro lado, a supressao ovulatoria resultante de multiplas gestagdes e da
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amamentacdao reduziriam a probabilidade de cancer de ovario em 30 a 60%, frente as mulheres
nuliparas (Li et al., 2014; Risch, 1998).

Os papéis patogénicos da atividade hormonal exdgena dependem do momento da vida
fértil em que sdo empregados. Em mulheres na pré-menopausa, 0s contraceptivos orais e 0s
dispositivos intrauterinos (DIU) teriam um efeito protetor, diretamente proporcional ao tempo
de uso (Balayla et al., 2021; La Vecchia; Franceschi, 1999). No entanto, o risco de cancer de
ovario parece aumentar com a terapia de reposi¢do hormonal (TRH), mesmo com periodos de
reposicdo inferiores a 5 anos na pds-menopausa (Lacey et al., 2002).

A endometriose ovariana, que consiste na presenca de glandulas e estroma endometriais
fora da cavidade uterina, aumenta discretamente o risco de cancer epitelial de ovério,
especialmente dos tipos endometridide e de células claras. Entretanto, o processo carcinogénico
ainda é controverso e o risco absoluto de cancer epitelial de ovario permanece baixo, com
aproximadamente dois casos a mais a cada 10.000 mulheres-ano para pacientes com

endometriose ovariana versus aquelas sem endometriose (Saavalainen et al., 2018).

2.4.1.2 Obesidade, Dieta, Nutricdo e Atividade Fisica

O estrogénio produzido na pds-menopausa origina-se em grande parte da conversdo
(aromatizacdo) de androgénios no tecido adiposo. Tumores de origem hormonal, como cancer
de mama pds-menopausal e de endométrio, suscitaram a hipo6tese de uma possivel associa¢ao
na patogénese do cancer de ovario.

Uma meta-analise de estudos populacionais identificou que mulheres com sobrepeso
(25-29,9 kg/m?) e obesas (> 30 kg/m?) tinham um risco maior na comparacio as mulheres de
peso normal (Olsen et al., 2007). Este resultado foi corroborado em outra analise de 12 estudos
prospectivos, com a identificacdo de risco aumentado de cancer de ovario em mulheres obesas
na pré-menopausa (Schouten et al., 2008).

Por outro lado, a dieta e aspectos nutricionais, em geral, ndo se mostraram até o
momento, consistentes para a prote¢ao ou risco de cancer de ovario, mesmo apos Varios estudos
epidemioldgicos analiticos (Kolahdooz et al., 2010; Wallin; Orsini; Wolk, 2011).

Os beneficios de exercicios fisicos sobre a salde geral estdo bem estabelecidos,
entretanto, a associacdo com reducdo do risco de cancer de ovario € controversa. A atividade
fisica, ao diminuir os niveis de estrogénio por meio da reducdo de tecido adiposo, levaria a
menor frequéncia de ovulacdo e de inflamagéo cronica, conferindo protecéo contra o cancer de

ovario (McTiernan; Irwin; VonGruenigen, 2010). Em um estudo de meta-analise conduzido por
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Olsen e colaboradores (2007) estimou-se uma reducdo no risco desta neoplasia em cerca de
20% nas mulheres fisicamente mais ativas comparadas as menos ativas, porém Leitzmann et
al. (2009) nao observou nenhuma associacdo em estudo prospectivo sobre relacdo entre

exercicio fisico e cancer de ovario.

2.4.1.3 Outros Fatores de Estilo de Vida e Ambientais

O tabagismo, em estudos mais recentes sobre a relacdo com cancer de ovario, foi
identificado como fator de risco ao desenvolvimento de alguns subtipos histolégicos. O risco
do subtipo mucinoso aumentou em 50 % das mulheres, enquanto ndo houve associagdo para 0s
subtipos serosos ou de células claras e tabagismo (Collaborative Group on Epidemiological
Studies of Ovarian Cancer et al., 2012).

Em relacdo aos estudos do consumo de alcool e cancer de ovario, os resultados sdo
inconsistentes. Varias tentativas para quantificar o risco pelo tipo de alcool consumido, subtipo
histoldgico do tumor ou por modificadores de efeito (como ingesta de fibra na dieta) foram
frustrantes. Rota e colaboradores (2012), por meio de uma revisdo sistematica e meta-analise
de estudos caso-controle e de coorte, ndo identificaram associacdo do consumo de alcool e
cancer de ovario. Assim, até o momento, o etilismo ndo parece ter papel direto no
desenvolvimento de cancer de ovério.

Um dos fatores ambientais seria a exposi¢do ocupacional ao asbesto. Entretanto, o
excesso de risco para cancer de ovario ndo estd bem estabelecido (Reid; Permuth; Sellers,
2017). Ainda assim, a IARC define que a exposi¢do ao asbesto ¢ suficiente para causar cancer
de ovario. Em relacdo ao uso de talco genital, a IARC também o considera um possivel
carcindégeno em seres humanos, corroborado por uma meta-analise publicada em 2008, que
detectou um risco 35% maior de cancer de ovario nas mulheres expostas ao talco (Langseth et
al., 2008).

No Brasil, a fracdo de cancer atribuivel ao estilo de vida, ocupacéo, infeccbes e agentes
ambientais seria de 35% dos casos novos e 39% dos Obitos em mulheres diagnosticadas com
cancer em 2020. As fragcdes mais altas foram devidas ao tabagismo, infecg¢@es, baixo consumo
de frutas e legumes, excesso de peso, fatores reprodutivos e inatividade fisica. Em relacdo ao
cancer de ovario, a fracdo populacional atribuivel a fatores modificaveis foi de 1,5%, com uma
estimativa de 75 Obitos e 142 casos projetados para 2020. Entretanto, nenhum dos fatores
abordados mostrou-se significativo para cancer de ovario (Silva et al., 2016).
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2.4.2 Fatores Progndsticos

Os fatores prognosticos s@o diversos. O tipo histologico € um deles, sendo 0 mais
frequente o de origem epitelial, apresentando-se de forma avancada em mais de 70% das
pacientes. A sobrevida em 5 anos, com dados do Surveillance, Epidemiology, and End Results
(SEER) e publicados pela American Cancer Society (ACS) em 2018 foi estimada em 31% para
mulheres com metastases a distancia, 75% para aquelas com doenca regional
(comprometimento de estruturas vizinhas ou linfonodos) e 93% para doenca confinada ao(s)
ovario(s) (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2019).

Estadiamento, tratamento instituido e as condi¢des de ressecabilidade (total ou parcial),
além dos fatores demogréaficos sdo importantes fatores progndésticos, com amplo respaldo na
literatura (Bryant et al., 2022; Chang et al., 2018; Cronin et al., 2019). Nos ultimos anos, parte
consideravel da pesquisa em cancer epitelial de ovério tem se voltado para as analises de
alteragdes moleculares. A maior compreensao da biologia tumoral contribui progressivamente
no avanco tanto da predicdo de sobrevida e de resposta as modalidades de tratamento, mas
também na identificacdo de possiveis alvos “aciondveis”, ou seja, estruturas celulares de
proliferacdo tumoral passiveis de atividade terapéutica. Mesmo assim, 0 comprometimento
frequente de varias estruturas intra-abdominais na apresentacédo, a auséncia de ferramentas de
rastreamento efetivas para deteccdo em estadios iniciais e a recorréncia de doenga resistente a
guimioterapia torna o prognostico do cancer epitelial de ovéario reservado na maioria dos casos
(Rojas et al., 2016).

2.4.2.1 Caracteristicas do Tumor
2.4.2.1.1 Estadiamento

Os sistemas de estadiamento descrevem a gravidade do cancer de um paciente e
empregam terminologia uniforme que auxiliam a investigagdo e comunicacdo entre
pesquisadores de todo o mundo. Portanto, o estadiamento otimiza o planejamento terapéutico
mais adequado, com capacidade de apontar superioridade entre intervengGes por meio de
desfechos clinicos, principalmente a sobrevida global, pelos niveis de acometimento da doenca
(Siegel et al., 2022).

Desde o seculo XX, a Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO)
desenvolve e aperfeicoa um sistema de estadiamento prdprio e amplamente utilizado para o

cancer de ovario (Odicino et al., 2008). O Quadro 1 mostra como o sistema é norteado pela
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evidéncia cirurgica da extensdo da patologia e se correlaciona com a classificagdo TNM, que
por sua vez é o mais universalmente empregado nos demais tipos de cancer (Amin etal., 2017).
Kehoe e colaboradores (2020) definiram que o estadiamento € o fator inicial de predicdo para
risco de morte por cancer de ovario, independente dos demais fatores, com extensa revisdo nas

Gltimas 4 a 5 décadas quanto a sua aplicabilidade.



Quadro 1 (continua). Critério de Estadiamento da Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO): Estadios segundo
critérios da FIGO 8a edicao (2018)

Estadio

Critério de estadiamento

Subestadios

Descricdo

Tumor limitado ao(s)
ovario(s)/trompa(s) de
faldpio

IA

tumor limitado a um ovario (capsula intacta) ou a uma trompa de falopio;
auséncia de células malignas na superficie dos 6rgéos, ascite ou lavado
peritoneal

tumor limitado a ambos os ovarios (capsula intacta) ou trompas de faldpio;

IB auséncia de células malignas na superficie dos o6rgdos, ascite ou lavado
peritoneal
tumor limitado a ambos 0s ovarios ou trompas de falépio e um dos seguintes:
IC IC1: derramamento cirdrgico
IC2: ruptura de cépsula pré-cirurgia ou deteccdo de tumor na superficie
IC3: células malignas em ascite ou lavado peritoneal
I Tumor envolve um ou A extensdao/implantes de tumor no Utero e/ou trompas de falopio e/ou ovarios
ambos 0s ovarios/trompas
de falépio com extenséao
pélvica de doenca abaixo da | ||1B extensdo/implantes de tumor a outras estruturas pélvicas
rima pélvica ou cancer
peritoneal primario
Tumor envolve um ou A I11A1: linfonodos retroperitoneais positivos (histologia)
Il ambos 0s ovarios/trompas I11ALi: metastase com 10 mm ou menos
de faldpio ou cancer
peritoneal primario, com I1IAii: metastase com mais de 10 mm IlIA2: envolvimento microscopico
metastases peritoneais peritoneal extrapélvico = LNRP positivo
microscopicas confirmadas
fora da pelve e/ou 1B metastases peritoneais macroscopicas fora de pelve, com 2 cm ou menos na

maior dimensdo, com ou sem metastase para LNRP
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Quadro 1 (continua). Critério de Estadiamento da Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO): Estadios segundo
critérios da FIGO 8a edicao (2018)

Estadio | Critério de estadiamento Subestadios | Descricado

metéastases para linfonodos | I1IC metastases peritoneais macroscopicas fora de pelve, com 2 cm ou menos na
retroperitoneais (LNRP) maior dimensdo, com ou sem metéstase para LNRP. Inclui envolvimento de
capsula hepatica e/ou esplénica (sem envolver paréngquima)

Quadro 1 (concluséo). Critério de Estadiamento da Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO): Estadios
segundo critérios da FIGO 8a edic¢do (2018)

Estadio | Critério de estadiamento Subestadios | Descricdo

IVA derrame pleural com citologia positiva
v metéastases distantes

VB acometimento de parénquima hepatico ou esplénico, cadeias nodais extra-
abdominais (inclusive cadeia inguinal) e intestino (acometimento transmural)

Fonte: Berek et al., 2018
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Os estddios mais avancados correspondem a doengas mais extensas, com uma
probabilidade menor de resseccéo cirtrgica de todas as lesdes visiveis, também denominadas
de citorreducdes completas ou “ideal” / “o6tima”. Ao contrario do que ocorre com o cancer
epitelial de ovario em estadios iniciais (estadios | e 11), as cirurgias para os estadios 111 (doenca
extrapélvica) e estadio IV (doenca extra-abdominal ou infiltracdo parenquimatosa de 6rgaos)
s&o consideradas radicais e conferem alta morbidade peri-operatoria (Angeles et al., 2021; Hiu
et al., 2022). Além disso, a presenca de derrame pleural maligno (comprovacdo de células
malignas no liquido pleural) indica um prognostico significativamente pior que a doencga no
estadio 111 (Eitan et al., 2005).

2.4.2.1.2 Subtipo Histopatologico

A combinacdo de aspectos morfoldgicos e moleculares do cancer epitelial de ovario
permitiu uma mudanca paradigméatica na classificacdo destes tumores. O modelo de
classificacdo dualistica foi concebido para identificar grupos que pudessem ter em comum
caracteristicas patoldgicas e clinicas, com vistas a proporcionar maior capacidade preditiva e
prognostica da acdo de terapias (Kurman; Shih, 2016).

Os tumores do Tipo | incluem canceres serosos e endometrioides de baixo grau, células
claras, mucinosos e de células transicionais. Frequentemente, sdo tumores de crescimento mais
lento e estddio menos avancado ao diagndstico. Outra caracteristica comum € a auséncia de
mutacdo do TP53, além da insensibilidade a regimes quimioterapicos baseados em agentes
platinantes.

Os tumores do Tipo Il incluem céanceres serosos de alto grau, indiferenciados e
mesodérmicos malignos mistos. O comportamento clinico destes tumores é agressivo e
usualmente se apresentam em estadios avancados. A mutacdo do TP53 é bastante frequente,
geralmente sensiveis a quimioterapia com agentes derivados de platina.

O carcinoma seroso de alto grau apresenta um risco de morrer significativamente maior
que os carcinomas serosos de baixo grau (HR=1,9; 95% CI: 1,6-2,3) (Hannibal et al., 2012).
No céncer epitelial de ovario avancado, os subtipos de células claras e mucinosos apresentam
um pior prognostico. A importancia progndstica da histologia tumoral ainda € desafiada ndo
somente pelo viés de ma classificacdo, atribuido muitas vezes a indisponibilidade de revisdo
histopatoldgica unificada em centros especializados, mas também pela heterogeneidade das
populacGes de estudo e dos pequenos tamanhos amostrais (Mackay et al., 2010).
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2.4.2.1.3 Grau Tumoral

O grau tumoral (ou grau de diferenciacéo tumoral) foi considerado por muito tempo
um fator influente no comportamento do cancer de ovario e na sobrevida. A Classificacdo
Internacional de Doencas em Oncologia, 32 edicao (Fritz et al., 2000) estabeleceu 3 niveis de
grau tumoral (baixo, intermediario e alto). A evidéncia de que tumores mal ou pouco
diferenciados sejam compostos por células com alto grau de mitoses aberrantes, o que
justificaria o comportamento mais agressivo do cancer de ovario e um pior prognostico.

Entretanto, o papel do grau tumoral sobre os desfechos clinicos é conflitante (Chan et
al., 2008; Winter et al., 2007). A controvérsia € parcialmente explicada por um sistema de
gradacdo que ndo é universalmente aceito (Rabban; Bell, 2005). A maioria dos patologistas
empregam um sistema introduzido pela FIGO na década de 1970 que utiliza a arquitetura
celular como caracteristica definidora do grau (Kottmeier, 1971). Posteriormente, o sistema foi
ampliado com a incorporacdo do grau nuclear e da atividade mitética, o que trouxe maior
precisdo na correlagdo de metastases linfonodais com a sobrevida (Shimizu, 2000).

Bamias e colaboradores (2011) desenvolveram um estudo de coorte retrospectivo
comparando a sobrevida entre os tumores do Tipo | e do Tipo Il com a classificacdo baseada
em marcadores moleculares. Assim, 0s autores demonstraram que boa parte da capacidade
preditiva da sobrevida pelo grau tumoral foi superada por estes resultados, ainda que alguns
estudos recentes de sobrevida mantenham o grau tumoral como variavel explanatéria, seja por

referéncias pregressas ou por restri¢do tecnoldgica na tipagem molecular.

2.4.2.1.4 Cancer de Ovério Hereditario

Cerca de 5 a 10% dos canceres epiteliais de ovario estdo associados a uma
predisposicdo genética herdada. Reconhecem-se duas sindromes herdadas, ambas com um
padrdo autossdmico dominante: a Sindrome do Cancer de Mama e Ovario, ligadas a mutagdes
dos genes BRCA (Breast Cancer Gene) 1 e 2, respondendo por 90% dos casos de canceres de
ovario hereditario e a Sindrome do Céancer de Colén Nao-Polipose Hereditario, com uma
frequéncia de 5% dos casos de cancer de ovario hereditario (Lynch et al., 2009).

Os genes BRCA nao possuem “penetrancias” assemelhadas, que consiste na frequéncia
com que um gene é expresso. O risco ao longo da vida de uma mulher com mutac¢es do BRCA1
é de 66%, enquanto o risco de mulheres com mutacfes do BRCA2 é de 27%. A ocorréncia de
tumores pouco diferenciados em pacientes com muta¢ées no BRCA é maior do que nos casos

esporadicos, assim como é mais frequente a taxa de proliferacdo celular (Levine et al., 2002;
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Rubin et al., 1996). Ainda assim, a maior parte dos estudos revela que ha um beneficio na
sobrevida de pacientes com cancer de ovario e mutagfes do BRCA em comparagao as pacientes

com a forma esporadica (Chetrit et al., 2008).

2.4.2.1.5 Perfil Molecular

Os fatores progndsticos moleculares no cancer de ovario mais estudados sdo a proteina
supressora tumoral 53 (p53) e dois oncogenes, o0 receptor de fator de crescimento epidérmico
(EGFR) e o receptor de fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2/neu). Uma meta-
analise realizada por De Graeff e colaboradores (2009) concluiu que inexistia uma associacao
direta forte entre imunofixagdo de p53, EGFR, HER-2/neu com a sobrevida, embora as
respectivas vias moleculares pudessem ter influéncia no progndéstico das pacientes.

Os tumores do tipo | e do tipo Il tém assinaturas genéticas moleculares distintas. O
carcinoma seroso de alto grau (tumor do tipo Il) é marcado por mutagGes TP53 muito frequentes
(> 80% dos casos) e amplificacdo do gene CCNE1 (que codifica a ciclina E1), mas raramente
apresenta mutacdes que sdo comuns na maioria dos tumores do tipo I, tais como KRAS, BRAF,
ERBB2, PTEN, CTNNB1 e PIK3CA (Cho; Shih, 2009). Em geral, os tumores do tipo | sdo
geneticamente mais estaveis do que os tumores do tipo Il, com um padréo singular de mutacdes
que ocorrem em tipos celulares especificos. Os tumores do tipo I, que mostram maior
homogeneidade morfolégica e molecular, sdo geneticamente instaveis e ocorréncia muito alta
de mutacdes TP53. Esses achados sugerem que esses dois diferentes tipos de cancer de ovario
se desenvolvem ao longo de vias moleculares distintas (Kim et al., 2012).

A identificagdo de biomarcadores adicionais vem ocorrendo de forma continua. Eles
sdo potenciais marcadores progndsticos, além de auxiliar na selecdo mais personalizada de
qguimioterapia adjuvante. As meta-analises tém sido Uteis na avaliacdo do papel destes
biomarcadores sobre os desfechos de cancer de ovario. Um exemplo foi a avaliacdo da
associacdo dos genes Bcl-2, EGFR, GST, LRP, p16, p21, P-pg e FNT-alfa com a resposta ao
tratamento e a sobrevida. A expressdo de EGFR e P-pg foram considerados fatores de mau
prognostico para sobrevida livre de progressao e sobrevida global, enquanto LRP, P-pg e TNF
foram apontados como possiveis alvos de resposta a quimioterapia baseada em platina (Xu et
al., 2013).

O avanco das descobertas dos genes responsaveis pelas vias de proliferacéo, assim como
dos componentes destas mesmas vias, revela que estes biomarcadores sdo mais estaveis. Além

disso, eles oferecem uma identificacdo mais acurada do subtipo de cancer de ovario quando
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comparados a marcadores genéticos tnicos (KIM et al., 2012). A utilizagdo de biomarcadores
multidimensionais tem valor preditivo maior nas doencas agressivas, o que possibilita uma
aplicabilidade clinica superior relativo ao emprego de avaliacdo unidimensional (MARIANI et
al., 2014).

2.4.2.1.6 Recidiva ou Recorréncia do Cancer de Ovario

O cancer de ovario recidivado possui diferengas prognosticas sutis em relacdo aos
tumores primarios de mesmo tipo. A doenca residual apds a primeira cirurgia € o Unico fator
significativamente relacionado a sobrevida destas mulheres (Bryant et al., 2022).

A cirurgia realizada no cendrio de recidiva da doenca é conhecida como cirurgia de
“resgate”. O beneficio na sobrevida destas pacientes com este procedimento s6 ocorre caso o
residuo remanescente seja microscopico e nas pacientes cuja doenca recaida tenha no maximo
1 cm de didmetro. O grau tumoral também parece associado a sobrevida de mulheres com
cancer de ovério recorrente (Sehouli et al., 2010).

Os subtipos histologicos também parecem afetar o progndstico da doenga recorrente.
Os histotipos com desfechos mais favoraveis na doenca recorrente sao os tumores de células
claras e 0s ndo-mucinosos (serosos, endometridides e outros) (Kajiyama et al., 2012). Além
disso, o0s estudos moleculares mostraram expressdo diferencial de alguns genes em
sobreviventes de longo prazo. O gene da proteina do linfécito e mielina (MAL) esta implicado
na resisténcia a terapia do cancer, com expressao diferencial entre sobreviventes de curto e
longo prazo (Berchuck et al., 2005). Da mesma forma, trés outros genes (CYP4B1, CEPT1 e
CHMPA4A) séo regulados de maneira diversa em mulheres com doenga recidivada (BARLIN et
al., 2013).

2.4.2.2 Caracteristicas Clinicas

2.4.2.2.1 ldade

A idade é um fator prognostico reconhecidamente estabelecido em céancer de ovario.
Frequentemente, as mulheres com 65 anos ou menos possuem um tempo mediano até o obito
de no minimo 2 anos a mais que mulheres acima de 65 anos (Markman et al., 1993). Ademais,
o0 risco de recidiva e Obito por esta neoplasia também estd aumentado nas mulheres idosas
(Chang et al., 2018; Winter et al., 2007).
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Desta maneira, a idade consiste em uma varidvel progndstica independente, ou seja,
estd associada ao risco de 6bito mesmo ap6s controle de fatores de confundimento comuns a
idade e ao cancer de ovario, tais como performance status e comorbidades clinicas (Ayhan et
al., 2017; Jargensen et al., 2012). Uma das explicagdes plausiveis seria a menor capacidade de

invasdo e diferenciacdo maior em mulheres com menos de 65 anos (Chan et al., 2003).

2.4.2.2.2 Performance Status (PS)

O grupo de Gineco-oncologia norte-americano (Gynecology Oncology Group — GOG)
adotou o critério de pontuacdo do Grupo Cooperativo de Oncologia do Leste (Eeastern
Cooperative Oncology Group — ECOG) / Organizacdo Mundial da Saude (OMS)) para
avaliacdo do estado geral das pacientes no momento do diagnéstico do cancer e antes do inicio
do tratamento. A classifica¢do do PS € assim ordenada: 0 para assintomaticas; 1 para pacientes
sintomaticas, mas de manejo ambulatorial; 2 caso a mulher estiver sintomética e permanecer
menos da metade do dia (12 horas ou mais) no leito; 3 sdo para as pacientes sintomaticas e que
permanecem mais do que 50% do tempo do dia acamadas e 4 quando a paciente permanece
totalmente restrita ao leito (Zubrod, 1960).

As mulheres com performance status (PS) menor do que 2 sdo capazes de tolerar
multiplas modalidades terapéuticas (cirurgia e/ou quimioterapia) indicadas na conduta do
cancer de ovario, diminuindo a probabilidade de morte global e especifica pela neoplasia. Outro
componente desse beneficio em mulheres com PS preservados se deve a motivacdo dos
profissionais de saude na adocdo de estratégias mais radicais, dentre elas a citorreducédo
cirurgica em cancer epitelial de ovario, o que também contribui na melhora do prognostico.
Varios estudos apontam que o PS é um fator progndstico independente do confundimento das
demais variaveis explicativas em cancer de ovario (Akahira et al., 2001; Chan et al., 2003;
Gronlund et al., 2002).

2.4.2.2.3 Obesidade

Um estudo de base populacional norte-americano demonstrou uma associagdo entre
indice de massa corporal (IMC) maior ou igual a 25 kg/m2 e risco aumentado de morte por
todos os tipos de canceres. Na situacdo do cancer de ovario, as pacientes com IMC de 35 ou
mais apresentaram um risco relativo de morte de 1,51 a de mulheres com IMC normal (Calle et
al., 2003). Entretanto, a literatura ndo é consistente sobre a relacdo etioldgica e progndstica
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entre obesidade e cancer de ovario (Olsen et al., 2007; Protani; Nagle; Webb, 2012; Purdie et
al., 2001).

Em analises de possiveis papéis oncogénicos da obesidade em cancer de ovario, sugere-
se uma ligacdo de terapia hormonal na pds-menopausa e 0 IMC no prognostico de cancer de
ovario. A partir da constatacdo do papel da leptina na progressdo de varios tumores, sugere-se
uma inducdo do mecanismo hormonal pela obesidade. A sobrevida de mulheres com céancer de
ovario com altos niveis de leptina parece ser inferior a daquelas com niveis normais desta
proteina (Diaz; Karlan; Li, 2013; Leitzmann et al., 2009).

2.4.2.3 Caracteristicas do Tratamento

A ressecc¢do cirargica, seguida de poliquimioterapia adjuvante, baseada na combinacéo
de carboplatina e paclitaxel, sdo as modalidades de tratamento mais indicadas em pacientes com
cancer de ovario recém diagnosticado. A inversdo desta sequéncia habitual, contudo, vem se
tornando cada vez mais frequente, com alguns estudos mostrando que a quimioterapia
neoadjuvante seguida de citorreducdo primaria seria ndo-inferior a cirurgia imediata seguida de
quimioterapia (Onda et al., 2020; Vergote et al., 2010).

As estratégias clinicas evoluiram em paralelo a compreensdo aprofundada de que o
cancer de ovario ndo é uma doencga uniforme. Trata-se de uma doenca com diversos tipos
histologicos e caracteristicas genéticas. O tempo até a recidiva no cancer de ovario obteve
ganhos significativos com o advento dos agentes biologicos, tais como agentes antivasculares,
inibidores da poliadenosina-difosfato ribose polimerase (PARP), drogas imuno-oncoldgicas,
além de conjugados anticorpo-farmaco (Kurnit; Fleming; Lengyel, 2021). Assim, a
individualizag&o terapéutica tem sido cada vez mais recomendével a mulheres com céncer de
ovario, embora 0s custos sejam proibitivos para incorporacao a nivel populacional em diversas

economias do mundo (Swiecki-Sikora; Craig; Chu, 2022).

2.4.2.3.1 Citorreducéo Cirargica

De acordo com o modelo da cinética tumoral de Gompertz, a cirurgia inicial que obtenha
uma reducdo maxima do volume neoplasico resulta em ganhos de sobrevida em 5 anos, ainda
mais quando combinados a esquemas de quimio e/ou radioterapia pos-cirurgicas (adjuvantes).
O modelo de Gompertz se baseia na premissa de que pequenos volumes tumorais Sao

eliminados de forma mais efetiva. Quanto menor o residuo tumoral, maior é a fracdo de
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proliferacdo, fase em que a quimioterapia consegue ser mais eficaz na erradicacdo das celulas
tumorais (Norton; Simon, 1977).

O sucesso da citorreducdo cirargica no cancer de ovario é refletido pelo tamanho do
residuo tumoral ao final do procedimento. O tumor residual que permanece apos a cirurgia é
um dos fatores progndsticos mais importantes, tanto na sobrevida livre de progressdo como na
sobrevida global (Bryant et al., 2022; Fader; Rose, 2007; Horowitz et al., 2015; Winter et al.,
2007). No entanto, o papel prognostico da doenca residual pos-cirurgica foi obtido
majoritariamente a partir de estudos retrospectivos, que incorporaram varios regimes de
quimioterapia adjuvante. Até o momento, ensaios clinicos randomizados contemplando
especificamente esta questdo ndo foram realizados.

Elattar e colaboradores (2011) conduziram uma revisdo sistematica publicada na base
de dados da Cochrane. O objetivo era a avaliacdo da eficacia da cirurgia imediata em mulheres
com cancer epitelial de ovario e do impacto do tamanho do tumor residual na sobrevida global.
Demonstrou-se que a auséncia de doenca residual macroscopica prolongava as sobrevidas livre
de progressdo e global significativamente. Dentre varias comparacgdes, o risco de obito foi
menor em mulheres com tumor residual inferior ou igual a 1 cm versus aquelas com tumor
residual maior do que 1 cm. A conclusdo do estudo mostrou que a citorreducdo completa ou
sem doenga residual visivel deve ser o objetivo principal da cirurgia priméaria do cancer de
ovario avangado. Todavia, os desenhos retrospectivos geram davidas sobre possiveis outros
fatores, intrinsecos a doenca ou as pacientes, como 0s responsaveis principais pelo efeito da
citorreducédo na sobrevida.

Portanto, a base terapé€utica do cancer de ovario € a cirurgia citorredutora imediata (“up-
front debulking surgery”). Os esforgos para um estadiamento acurado e completo sdo cruciais,
ja que sitios potenciais de metastases podem ser esquecidos. Neste caso, a probabilidade de
piora nas sobrevidas em pacientes relativamente jovens é alta (Trimbos et al., 2003) .

O maior desafio da doenca avangada, que responde por 75% dos casos ao diagnostico,
é a determinacdo precisa da extensdo do cancer epitelial de ovéario antes da cirurgia. Ao se
definir uma doenga como inoperavel e/ou de risco operatério elevado, muitas vezes em virtude
do estado geral comprometido da paciente, indica-se habitualmente a quimioterapia
neoadjuvante. Outro obstaculo na doenca avancada € alcancar uma citorreducdo primaria que
seja completa. Com frequéncia, a citorreducdo completa é mais dificil de ser obtida do que a
citorreducéo ideal ou 6tima, definida quando um ou mais residuos tumorais ndo ultrapassem 1

cm no maior diametro.
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A extensdo de resposta a quimioterapia neoadjuvante também é um importante fator
prognostico. Cerca de 30 a 40% das pacientes com cancer ovariano seroso de alto grau, apds
exposicdo a quimioterapia pré-operatoria, tém resposta completa ou quase completa, com
correspondente melhora na sobrevida (Ivantsov, 2018). Igualmente importante é o papel da
especializacdo em cirurgia oncoldgica, pois se relaciona com a capacidade técnica adequada
para 0 sucesso da cirurgia citorredutora inicial e que, por fim, resulta em aumento da sobrevida.
Giede e colaboradores (2005) demonstraram que pacientes com cancer de ovario tem maior
probabilidade de receber citorreducdo cirurgica ideal e sobrevida global superiores quando

operadas por cirurgides treinados em gineco-oncologia.

Cirurgia para Cancer de Ovario em Estadio Inicial

A abordagem cirargica com intuito de resseccdo completa é o objetivo principal para
definir o estadiamento e a conduta mais adequada no cancer de ovério inicial, que engloba os
estadios | e Il. Entretanto, em 75% dos casos, a cirurgia é inadequada quando efetuada por
cirurgides inexperientes. O efeito desta inadequagdo pode ocasionar uma diferenca de 50 até
100% na sobrevida global em 5 anos (Pomel et al., 2007). Além disso, Mayer e colaboradores
(1992) concluiram que 30% dos canceres de ovario iniciais necessitavam de reclassificagéo
para estadios avancados, 0 que exigia um novo procedimento de estadiamento ou
reestadiamento.

O estadiamento cirdrgico correto pode evitar a indicacdo de quimioterapia na doenca
inicial. Entretanto, a quimioterapia ndo consegue compensar 0s maleficios de uma cirurgia
inadequada. Trimbos e colaboradores (2003) identificaram que mulheres submetidas a
procedimentos cirargicos adequados tinham um melhor prognéstico do que as que ndo eram
operadas em concordancia com as diretrizes preconizadas para o estadiamento.

O procedimento apropriado para o estadiamento consiste na exploracdo extensiva e
sistematica da cavidade abdominal. A avaliacdo completa demanda inspecdo das goteiras
parieto-colicas bilaterais, intestinos delgado e grosso (inclusive o apéndice) e o diafragma
anterior e posterior ao figado. O envolvimento por carcinomatose peritoneal em areas peri-
hepaticas pode ocorrer sem qualquer disseminacdo pélvica concomitante. Esse comportamento
bioldgico é uma das principais razdes para o subestadiamento da doenga (Timmers et al., 2010).
Na sequéncia, a pelve é explorada, com atencdo as trompas de Falopio e ovarios e seus
respectivos didmetros, vegetacdes e aderéncias e se encerra por meio do exame cuidadoso do

saco de Douglas, coldn e retossigmoide.
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A histerectomia abdominal total e salpingo-ooforectomia bilateral (HTA + SOB) séo
parte essencial da conduta cirargica. Além disso, deve-se proceder a omentectomia total, ja que
10 a 30% das metéstases subclinicas se localizam na gordura em torno do colon, conhecido
como omento supra-célico (Trimbos et al., 2003). O apéndice é um local de metastases em até
23% dos casos, especialmente em tumores graus 2 e 3 e nos de tipo mucinoso, sendo
aconselhavel a apendicectomia (Fontanelli et al., 1992; Jocko; Shenassa; Singh, 2013).

Por outro lado, a retirada de linfonodos ou linfadenectomia nos estadios iniciais é tema
controverso ainda hoje (Deng et al., 2023). Sabe-se que a presenca de metastases linfonodais
afeta adversamente o progndstico e tratamento. Segundo a classificagdo da FIGO (2009), o
acometimento nodal altera o estadiamento, reposicionando o tumor como doenga avangada
(estadio 111C). O envolvimento oculto de linfonodos retroperitoneais pode ocorrer entre 5 e 25%
dos casos de doenca inicialmente limitada aos ovarios. Os tipos serosos e de células claras
apresentam metastases nodais com frequéncia maior (28% e 14,5%, respectivamente), seguido
pelos tipos endometridides (4,1%) e mucinosos (2,6%) (Di Re; Baiocchi, 2000). A amostragem
linfonodal pélvica e para-adrtica, a excecéo dos subtipos mucinosos, esta associada a menores
riscos de recidiva e Obito, com menor morbidade pds-operatdria, tornando-o procedimento

obrigatorio em doengas iniciais de ovario (Timmers et al., 2010; Yoshihara et al., 2020).

Cirurgia para Cancer de Ovéario Avancado

O grande desafio na cirurgia da doenca avancada, composta pelos estadios Il e 1V,
consiste na abordagem das lesGes no abdémen superior e no retroperitbnio. Nao é rara a
realizacdo de ressec¢des amplas que contemplem a excisao de linfonodos aumentados e de alcas
intestinais. A ressecc¢ao “em bloco” do retroperitonio, incluindo retossigmoidectomia, mostra-
se necessaria em 50% dos casos de doenca avancada. Entretanto, a morbidade peri e pos-
operatoria € significativa, principalmente se associada a ressec¢fes viscerais. A decisdo da
extensdo cirurgica é guiada por fatores ligados a doenca, ao procedimento cirurgico, a perda
sanguinea, a idade da paciente, condicdo (status) nutricional e, especialmente, a experiéncia da
equipe médica (Pomel et al., 2007).

Em contrapartida, a morbidade cirdrgica retarda o inicio da quimioterapia adjuvante em
consequéncia de longos periodos de recuperacdo pos-operatdria, o que reitera a necessidade de
equipes treinadas em gineco-oncologia. Os estudos que analisaram os intervalos de tempo entre

cirurgia e inicio da quimioterapia sdo inconsistentes quanto a mudangas no prognostico. Dois
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grandes estudos ndo corroboraram a associacdo entre intervalo ampliado para inicio de
guimioterapia e risco de morte (Aletti et al., 2007; Gadducci et al., 2005; Lin et al., 2021).

O esforco para a ressec¢cdo cirurgica deve sempre ser maximo. Uma meta-analise
publicada por Bristow e colaboradores (2002) avaliou o efeito da citorredu¢cdo maxima na
sobrevida de mulheres com cancer de ovario avangado. Definiu-se que, independentemente da
dose aplicada de platina no esquema quimioterapico, o ganho de sobrevida era significativo no
grupo submetido a citorreducdo cirargica e com doenca residual menor do que 1 cm. Todavia,
a probabilidade de sucesso das citorreducdes ideal e completa variam entre 20 e 90% dos casos
de doenca avancada. A grande oscilacdo observada no éxito cirdrgico se deve marcadamente
aos diferentes niveis de especializacdo e experiéncia da equipe cirargica (Chang et al., 2015;
Crawford et al., 2005).

O envolvimento linfonodal em cancer de ovario avancado pode chegar a 50% dos casos
e as metastases linfonodais ndo respondem bem a quimioterapia. Assim, a linfadenectomia em
estadios mais avancados é mandatéria apenas quando os linfonodos estiverem claramente
aumentados e o restante do envolvimento macroscopico pela neoplasia removido (Chan et al.,
2007). Por conta de evidéncias escassas a partir de estudos clinicos randomizados, Harter e
colaboradores (2019) conduziram um estudo para avaliar o papel da linfadenectomia pélvica e
para-adrticas sistematicas em cancer de ovario. Pacientes com cancer de ovario estadios 11B a
IV, com linfonodos normais no pré e no perioperatdrio, foram randomizadas a realizar ou nao
a linfadenectomia. Os resultados mostraram que as sobrevidas livres de progressdo (HR 1,11;
IC95% 0,92-1,34) e global (HR 1,06; 1C95% 0,83-1,34) ndo foram impactadas pelas
linfadenectomias. Assim, a linfadenectomia sistematica néo esta indicada em cancer de ovario

avancado.

Quimioterapia Neoadjuvante (QTNA) seguido de Citorreducao de Intervalo

A quimioterapia pré-operatdria ou neoadjuvante surgiu da hipdtese de que tumores
expostos a quimioterapia antes da citorreducdo cirtrgica conseguiria diminui-los ao ponto de
obter a mesma eficacia da cirurgia imediata. Além disso, a sensibilidade a quimioterapia ou
“quimiossensibilidade” desses tumores poderia ser inferida em curto prazo, contribuindo na
predicdo do sucesso de uma resseccao posterior e probabilidade de sobreviver.

A irressecabilidade inicial da doenca € a indicacdo mais adotada de quimioterapia
neoadjuvante pelas equipes com experiéncia em cirurgia oncoldgica. No entanto, somente apos

a constatacdo do seu papel na sobrevida de mulheres com cancer de ovario avancado que a
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conduta adquiriu nivel de evidéncia forte. A despeito de Bristow e colaboradores (2007b)
publicarem uma meta-analise em que se mostrou uma redugdo mediana de 4,1 meses na
sobrevida para cada ciclo de quimioterapia administrado antes da cirurgia, trés estudos
posteriores mostraram resultados favoraveis a QTNA. O primeiro deles, realizado por Vergote
et al. (2010), comparou a citorreducgdo cirdrgica primaria seguida de quimioterapia adjuvante
versus QTNA com 3 ciclos de carboplatina e paclitaxel seguido de citorredugdo cirdrgica
(cirurgia de intervalo ou “interval debulking”) e mais 3 ciclos de quimioterapia adjuvante. Os
resultados para o braco da QTNA foram positivos, com uma maior taxa de citorreducao 6tima,
auséncia de diferenca nas sobrevidas livre de progressdo e global, além de menor taxa de
complicagdes cirurgicas. O segundo estudo, conhecido pelo acrébnimo de CHORUS
(Chemotherapy Or Upfront Surgery), também mostrou ndo-inferioridade nos riscos de recidiva
e Obito entre os bracos de QTNA e de citorreducdo primaria, e ambos foram ratificados por uma
analise agrupada de dados individuais das pacientes (KEHOE et al., 2015; VERGOTE et al.,
2018).

Entretanto, algumas limitagdes dos estudos de QTNA ainda sdo apontadas por parte dos
investigadores em cancer epitelial de ovario. Os criticos ao estudo de Vergote e al. (2010)
destacam tanto a menor quantidade de pacientes submetidas a quimioterapia no brago de
citorreducdo primaria quanto um viés de selecdo potencial pelo recrutamento de pacientes mais
debilitados e/ou com doencas irressecaveis, alem da heterogeneidade frequente nos desfechos
cirargicos pelos diferentes paises participantes, com baixas taxas de citorreducao completa. O
estudo CHORUS foi questionado por ter apresentado uma taxa menor de citorreducao cirdrgica
primaria, possivelmente atenuando qualquer beneficio na sobrevida desta abordagem (Kehoe
et al., 2015).

No contexto latino-americano, algumas hipdteses foram feitas por Paulino e
colaboradores (2017) em uma revisdo narrativa sobre indicacéo crescente de QTNA. Sugeriu-
se que a experiéncia inadequada de equipes cirurgicas, dificuldades nos sistemas de acesso a
centros qualificados de diagnostico e tratamento e os recursos hospitalares escassos para atender
a logistica cirargica acarretem uma frequéncia menor de ressec¢fes imediatas, com aplicagcdo
excessiva de quimioterapia neoadjuvante, mesmo em doencas sem critérios de

irressecabilidade.

2.4.2.3.2 Quimioterapia Adjuvante (QA)

Quimioterapia Adjuvante para Cancer de Ovario em Estadio Inicial (Estadios I e 1)
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O estédio inicial corresponde ao estadio I, no qual a doenca esta restrita ao(s) ovario(s)
e ao estadio 11, com a doenca ja fora dos limites ovarianos, porém ainda confinada a pelve. Este
grupo responde por 25% dos casos de cancer de ovario a apresentacdo, geralmente com taxas
de ressecabilidade elevadas (Trimbos et al., 2003).

As mulheres com estadios 1A e IB e/ou com tumor bem diferenciado (grau 1)
apresentam excelente prognostico, com sobrevidas superiores a 90% apenas com citorreducao
cirargica (Winter-Roach; Kitchener; Lawrie, 2012). Entretanto, os demais casos de doenca
inicial tém indicacdo de quimioterapia adjuvante (Heublein et al., 2023; van Baal et al., 2019).

As caracteristicas de risco elevado para recidiva do cancer de ovario inicial sdo o estadio
IC (doenca confinada ao ovario com lavado peritoneal positivo, capsula rota ou fragmentos de
tumor na superficie), estadio Il, histotipos de células claras (independente do grau de
diferenciacéo) e tumores mal diferenciados (grau 3) (Chan et al., 2010). As sobrevidas livre de
doenga em 5 anos do grupo de alto risco variaram entre 40 e 80% (Chan et al., 2008; Vergote
et al., 2001). Os tumores moderadamente diferenciados (grau 2) ainda sdo fonte de controvérsia
quanto ao beneficio de quimioterapia adjuvante.

O beneficio da quimioterapia adjuvante foi estabelecido em duas meta-analises, com
ganhos significativos na sobrevida livre de recidiva e na sobrevida global (Elit et al., 2004;
Winter-Roach; Kitchener; Lawrie, 2012). Além disso, um estudo de Trimbos e colaboradores
(2010), conhecido como ACTION (Adjuvant Chemotherapy in Ovarian Neoplasms), avaliou o
papel de quimioterapia adjuvante em cancer de ovario inicial. Houve definicdo estrita de
estadiamento, o que permitiu a analise por grupos adequadamente estadiados ou ndo. Os
resultados mostraram um menor risco de recorréncia para o brago de quimioterapia adjuvante
baseada em platina, mas somente no grupo com estadiamento inadequado houve ganho também
na sobrevida global.

O estadiamento inadequado na doenca inicial ocorre comumente apds cirurgias
efetuadas por equipes ndo-oncoldgicas ou mesmo em centros especializados, porém com
volume baixo de casos em cancer epitelial de ovario (Bristow et al., 2009, 2014a). A indicacdo
de quimioterapia adjuvante na auséncia de cirurgia oncoldgica adequada se fundamenta na
analise ad hoc do estudo ACTION, pois mostrou reducdo significativa no risco de morte.
Entretanto, sabe-se que, além da auséncia de compensacgédo das perdas resultantes da cirurgia
incorreta por meio do emprego da quimioterapia adjuvante, ndo ha estudos prospectivos que
confirmem a real magnitude do beneficio desta estratégia.
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Até a presente data, as evidéncias favorecem a indicacdo de quimioterapia adjuvante em
cancer epitelial de ovario inicial e marcadores de alto risco. O esquema mais utilizado é a
combinacéo de carboplatina e paclitaxel, entre 21 e 35 dias ap0és a cirurgia primaria (Seagle et
al., 2017). A aplicacédo de carboplatina isolada pode ser uma alternativa aceitavel, j& que os
dados sobre 0 melhor esquema em doenga inicial ndo séo definitivos (Adams et al., 2010; Chen
et al., 2018).

O prognostico de mulheres com estadio inicial tratadas com quimioterapia adjuvante
geralmente é bastante favoravel. Um estudo conduzido pelo GOG evidenciou que as sobrevidas
livres de progresséo e global em 5 anos foram de 76% e 82%. Os preditores independentes para
risco aumentado de 6bito foram idade avangada, grau tumoral pouco diferenciado, estadio 1l e

lavado peritoneal positivo (Chan et al., 2008).

Quimioterapia Adjuvante em Céancer de Ovéario em Estadio Avancado (Estadios I11 e 1V)

O estadio 111 compreende 0 CEO que acomete o abddmen superior, enquanto classifica-
se como estadio 1V a doencga que invade o parénquima de 6rgéos intra ou extra-abdominais. A
doenca avancada representa 75% dos casos de cancer de ovario ao diagnostico. O tratamento
mais efetivo é a citorreducdo primaria seguido de quimioterapia adjuvante. Entretanto, nas
pacientes com doenca situada em regides de dificil abordagem cirdrgica, de grande volume ou
com estado geral comprometido, 0 emprego da QTNA é mais frequente pelos servigos de
gineco-oncologia.

O inicio de quimioterapia adjuvante, assim como na doenca inicial, deve ocorrer o mais
precocemente possivel, entre duas e quatro semanas apds a cirurgia. Sugere-se que atrasos a
partir de um més da cirurgia possam estar associados a um pior desfecho (Hofstetter et al.,
2013; Tewari et al., 2016; Timmermans et al., 2018). No entanto, o papel do atraso como um
fator prognéstico em si ou se o pior progndstico atribuido a ele depende de fatores
reconhecidamente associados ao atraso no inicio da QA, como comorbidades clinicas,
complicagdes cirdrgicas, cicatrizacdo lenta ou desnutri¢do, ainda carece de investigacdo mais
detalhada.

A estratégia padrdo para a quimioterapia em cancer de ovario avangado € a combinacéo
de um agente do grupo das platinas e paclitaxel. Preconiza-se habitualmente carboplatina com
AUC (Area Under Curve) de 5 a 6 e paclitaxel 175 mg/m?, a cada 21 dias, por 6 ciclos (Piccart
et al., 2000). A via intravenosa é a mais utilizada quando se obtém citorreducéo ideal, embora

a via intraperitoneal (IP) em concomitancia com a via intravenosa também confira beneficio
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semelhante ou superior. As mulheres nas quais ndo se obtenha residuos tumorais menores do
que 1 cm, também conhecida como citorreducdo subideal, devem receber quimioterapia
intravenosa (Jaaback; Johnson; Lawrie, 2016; Marchetti et al., 2019; Monk; Chan, 2017).
Apesar dos avancos tecnologicos na terapia do cancer de ovario, a toxicidade e
complexidade ligadas a administracdo de quimioterapia intraperitoneal, assim como 0 acesso
ainda restrito a terapias alvo moleculares, tais como o bevacizumabe e inibidores da PARP, sdo
uma realidade no contexto brasileiro, principalmente na esfera da saude publica. Como
consequéncia, a efetividade das praticas em quimioterapia no cancer epitelial de ovario
encontra-se em desvantagem quando comparadas a algumas instituicdes em paises de alta renda

na incorporacao e utilizagdo dos novos agentes antineoplasicos.

2.4.2.3.3 Abordagem Terapéutica do Cancer de Ovario Recorrente
Abordagem Quimioterapica

As modalidades de tratamento para o cancer epitelial de ovario foram aperfei¢coadas nos
Gltimos anos. No entanto, a maior parte das pacientes apresentam recidivas dentro de 12 a 18
meses apds a primeira abordagem terapéutica, com sobrevida menores do que 30% (Colombo
et al., 2006). O tempo que decorre entre o término da quimioterapia baseada em platina e a
deteccdo de recidiva do cancer de ovario é conhecido como intervalo livre de platina (ILP)
(Markman et al., 1991). Apos trés décadas da publicacdo do conceito do ILP, a conduta
quimioterapica sequencial e o prognostico da paciente com recidiva da doenca permanece
determinada por ele.

Embora o valor de corte estabelecido para o ILP seja de 12 meses, ha um consenso entre
especialistas que aplicam o tempo de 6 meses para recomendar a reexposic¢ao a platina. Assim,
pacientes com um ILP superior a 6 meses sdo consideradas “platino-sensiveis”, enquanto a
resisténcia a platina ocorre quando o intervalo € inferior a 6 meses, sendo chamadas de “platino-
resistentes”. Nas mulheres com recidiva de CEO sensivel a platina, os regimes de
poliquimioterapia contendo um agente platinante (carbo ou cisplatina) sdo preferiveis a
monoterapia com platina. O esquema combinado de quimioterapicos confere uma resposta
objetiva superior (30 a 60%) e maior sobrevida livre de progressdo (Pignata et al., 2017; Rose
et al., 1998)

A terapia de manutencdo das pacientes com recidiva “platino-sensivel”, no cenario da
gestdo da saude publica no Brasil, ndo possui respaldo pela Autorizacdo de Procedimentos de

Alta Complexidade (APAC). Atualmente, ha evidéncia de ganho de sobrevida global com
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manutencdo com bevacizumabe e aumento do tempo até progressdo com o emprego dos
inibidores da PARP (Coleman et al., 2017; Mirza et al., 2016), porém apenas oS
estabelecimentos de saude suplementar dispdem da liberacdo destes medicamentos.

Ja em mulheres com cancer de ovario resistente a platina, definido como a recorréncia
de doenca dentro de 6 meses do fim de quimioterapia baseada em platina, independentemente
do nimero de linhas com quimioterapia realizadas antes, o desfecho é geralmente ruim. As
respostas tumorais sdo baixas as quimioterapias disponiveis, com sobrevida mediana menor do
que 12 meses.

A monoterapia ou terapia com agente Unico é o tratamento de elei¢cdo em pacientes com
recidiva de cancer de ovario platino-resistente. Varios agentes ja foram estudados, e a exce¢do
do bevacizumabe e inibidores da PARP, as reduc@es de risco na progressao de doenca e do
obito sdo similares. A sequéncia de emprego destes agentes depende da preferéncia da equipe,
da taxa de resposta desejada e perfil de toxicidade. Monoterapias com paclitaxel semanal,
doxorrubicina lipossomal peguilada (DLP), gencitabina e topotecano séo as mais empregadas,
e incorporadas na rotina de tratamento de cancer de ovario do INCA/Brasil ha mais de uma
década (Gordon et al., 2004; Markman et al., 1991; Mutch et al., 2007; Sehouli et al., 2011).

Um dado bastante relevante é o beneficio clinico visto em algumas mulheres com
progressdo de doenca com linhas de quimioterapias sequenciais apds primeira ou segunda
linhas de quimioterapia paliativa. Um estudo avaliou o papel de terapias subsequentes apds
progressao a primeira linha paliativa e obteve melhora significativa na sobrevida global
mediana na segunda (HR 0,38; 1C95% 0,32-0,46), terceira (HR 0,35; 1C95% 0,28-0,45) e quarta
(HR 0,53; 1C95% 0,37-0,74) linhas paliativas (Hanker et al., 2012).

Abordagem Cirargica

Harter e colaboradores (2006) iniciaram uma sequéncia de estudos prospectivos sob o
acronimo DESKTOP (Descriptive Evaluation of Preoperative Selection Criteria for
Operability in Recurrent Ovarian Cancer) para avaliar o papel da citorredugdo secundaria,
também conhecida como cirurgia de resgate. Até aquele momento, apenas estudos
retrospectivos com populacdes heterogéneas mostravam beneficio para cirurgia em mulheres
com recidiva de doenga >6 meses apds o término de terapia com platina.

Apobs o estudo de validacdo prospectiva de um sistema de pontuacdo (score) para
ressecabilidade de doenca recidivada (Harter et al., 2011b), o estudo DESKTOP IlI foi

concebido, randomizando pacientes com cancer de ovario e primeira recidiva apés um ILP de
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6 meses ou mais para realizar citorredugdo secundéria e, em seguida, receber quimioterapia a
base de platina ou receber apenas quimioterapia a base de platina.

Os resultados foram muito favoraveis, com mediana de sobrevida global de 53,7 meses
no brago da cirurgia e 46,0 meses no brago sem cirurgia, com HR para 6bito de 0,75 (IC 95%,
0,59-0,96; valor de p = 0,02) nas pacientes operadas. As pacientes com ressec¢do completa
tiveram o desfecho mais favoravel, com uma mediana de sobrevida global de 61,9 meses. Deste
modo, em mulheres com doenca recidivada, sensivel a platina, a cirurgia citorredutora seguida
de quimioterapia resultou em uma sobrevida global mais longa do que apenas a quimioterapia
(Harter et al., 2021).

2.5 RASTREAMENTO E DIAGNOSTICO DO CANCER DE OVARIO

O céancer de ovario é uma doenca de baixa prevaléncia e sem métodos de rastreamento
de alta qualidade. A probabilidade de resultados falso-positivos € elevada, o que gera
intervencOes desnecessarias. A auséncia, até 0 momento, de métodos efetivos de rastreamento
representa um grande desafio na reducdo de mortalidade por cancer epitelial de ovario. Os
estudos de base populacional e com mulheres de alto risco e que analisaram os desempenhos
do antigeno CA125, da ultrassonografia de pelve e do exame pélvico ainda carecem de
sensibilidade e especificidade aceitaveis (Johnson et al., 2008; Menon et al., 2009).

Quanto ao diagndstico, a avaliacdo clinica é mais sensivel na deteccdo de quadros
avancados. Como mais de 70% dos canceres de ovario sdo avancados (estadios Il ou V) a
apresentacdo, os sintomas decorrem deste nivel de comprometimento. Dor ou desconforto
abdominal, alteracbes menstruais, dispepsia e distdrbios digestivos sdo os sinais e sintomas
mais presentes. A medida em que a doenca evolui, pode ocorrer distensdo abdominal por ascite,
restricdo respiratoria pelo aumento do volume abdominal e/ou acimulos de liquido na cavidade
pleural (Lataifeh et al., 2005).

Os exames de imagem indicados em céncer de ovario tém por objetivo avaliar a
extensdo de doenca antes da cirurgia citorredutora. A radiografia de torax é solicitada no intuito
de detectar derrame pleural e as tomografias de abdémen e pelve mapeiam a extensao da doenca
intra-abdominal. Contudo, a laparotomia exploradora é o procedimento definitivo ou “padrao
ouro” no diagndstico e estadiamento do cancer de ovario (Stuart et al., 2011).

Por fim, a dosagem dos niveis séricos de CA125 e CEA (antigeno carcinoembrionario)

auxiliam no diagnoéstico do cancer de ovario. Embora ndo sejam especificos, a elevacdo dos
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niveis de CA125 sugere doenga maligna do ovario, trompas de faldpio ou peritdnio. De acordo
com Sorensen e Mosgaard (2011), a razdo de 25:1 entre os niveis de CA125 e CEA favorece 0
diagnostico de neoplasia primaria ovariana, porém sem conseguir excluir a possibilidade de

tumor primario gastrointestinal.

2.6 DISPARIDADES NA REALIZACAO DE CIRURGIA EM CANCER DE OVARIO

2.6.1 Fatores Sociodemograficos

Krieger (2005) propds uma definigao analitica sobre as disparidades sociais no cancer,
representadas pelas desigualdades na salide que abrangem todo o continuum do cancer ao longo
da vida. As disparidades no cancer envolvem desigualdades sociais na prevencdo, incidéncia,
prevaléncia, deteccdo, tratamento, sobrevida, mortalidade e carga do cancer, além de outras
condigdes e comportamentos relacionados ao cancer. As iniquidades levam as desigualdades e
que envolvem, individualmente e em combinacdo, condi¢cdes adversas de trabalho e vida e
cuidados de saude inadequados, relacionados a experiéncias e politicas ligadas a posicéo
socioecondmica e discriminacgao.

As discriminacg0es institucional e interpessoal sdo fundamentadas em raca/cor da pele,
etnia, posicdo socioecondmica, género, sexualidade, idade, idioma, nivel de escolaridade,
deficiéncia, condigdo de imigrante, tipo de seguro saude, localizacdo geografica, condi¢des de
moradia e outras categorias sociais relevantes. Portanto, podem modificar a relacdo inter-
humana, e no caso da assisténcia do cancer epitelial de ovario, impactar a oferta de uma
modalidade terapéutica, como a cirurgia.

A idade é um fator demografico controverso na realizacdo de cirurgia no cancer de
ovario, em grande parte por conta do contingente idoso ser a maior proporcao das pacientes
acometidas pela doenca. Os estudos que analisam o papel da idade no tipo de tratamento
indicado, em geral, aplicam um nivel de corte aos 70 anos, uma vez que séo estudos conduzidos
em paises com expectativas de vida muito elevadas. Entretanto, segundo a Politica Nacional de
Salde da Pessoa ldosa e a OMS, o valor estabelecido é o de 60 anos (Brasil, 2006b; WHO,
2020). De toda forma, € possivel realizar uma cirurgia de reducéo tumoral primaria na obtencao
de melhores desfechos oncoldgicos, sem desconsiderar os riscos de morbidade e mortalidade
cirurgicas nesta populacéo.

A identificagdo de fatores de risco para resultados cirurgicos desfavoraveis em CEO

tem sido objeto de estudos desde a década de 1990. As evidéncias atuais apontam a idade, o
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estado funcional, o estado nutricional e a complexidade cirtrgica como principais fatores de
risco para morbidade cirdrgica, que sdo potenciais contraindicacdes na oferta de cirurgia. As
pacientes idosas com CEO devem receber a terapia padrdo pelos onco-ginecologistas,
realizando a citorreducdo primaria seguida de quimioterapia adjuvante, desde que estejam
saudaveis e ndo apresentem outros fatores de risco significativos. No entanto, nas pacientes
idosas inadequadas ou “unfit* para a cirurgia primaria é necessario discutir uma abordagem de
tratamento alternativa, que consiste na modificacdo desses fatores de risco por meio do
quimioterapia neoadjuvante (Langstraat; Cliby, 2013).

As disparidades raciais e socioecondmicas no cancer de ovario tem sido objeto
recorrente de estudo, principalmente em paises com grande diversidade étnica, mas ainda
submetidos a insercdo social precaria. Sabe-se que o estadio ao diagnostico, a extensdo do
tratamento e a sobrevida sdo diferentes segundo a raca/cor da pele, pelo menos nas pesquisas
conduzidas nos EUA (Barnholtz-Sloan et al., 2003; Merrill; Anderson; Merrill, 2010). Ao
mesmo tempo que as caracteristicas socioecondmicas interferem na relacdo da raga/cor da pele
com a qualidade da assisténcia oncoldgica prestada, somente alguns estudos incluiram a
condicdo socioeconémica ao abordar as disparidades no cancer de ovario (Bristow et al., 2010;
Chase et al., 2012; Harlan; Clegg; Trimble, 2003). Assim, as auséncias de indicadores
socioecondmicos ou de padrdes validados sobre a qualidade do cuidado, de comparagdes do
tipo de tratamento efetuado, das sobrevidas com populagdes heterogéneas ou estudos pequenos
sem representacdo adequada da populacdo geral limitaram as analises do efeito da raca/cor da
pele.

Os estudos realizados em cancer de ovario nos Estados Unidos que encontraram
correlag@es entre raga/cor da pele ou entre o tipo de seguro de saude (um indicador substituto
de nivel de renda, assim como a escolaridade) das pacientes com o recebimento de cirurgia em
terapia inicial para o cancer de ovario usaram o National Cancer Data Base (NCDB). O NCDB
€ um banco de dados norte-americano, com base nos registros hospitalares, e contém varios
desfechos em oncologia, abrangendo aproximadamente 70% de todos o0s pacientes
diagnosticados com cancer nos Estados Unidos (Chase et al., 2012; Terplan; Smith; Temkin,
2009).

Por outro lado, a explicacéo da variabilidade na sobrevida com foco em raga/cor da pele
resultou de estudos unicéntricos, populacionais ou de dados secundarios em ensaios de grupos
cooperativos, com 0 Viés de terapias distintas. Observou-se que quando o tratamento é

igualmente administrado, as disparidades de sobrevida de acordo com a raga/cor da_pele sdo
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amplamente mitigadas ou até mesmo eliminadas (Bristow et al., 2011; Dilley et al., 2018; Du
et al., 2008; Terplan et al., 2008).

Bristow e colaboradores (2011) identificaram que as pacientes pretas tinham uma
chance significativamente menor de serem operadas por cirurgides experientes e de serem
submetidas a procedimentos oncoldgicos especificos para o cancer de ovario. Os autores
investigaram a frequéncia de procedimentos cirlrgicos e 0 acesso a provedores cirdrgicos de
volume alto para cancer de ovario segundo a classificacdo racial. Na comparacdo com mulheres
brancas, a chance de procedimento por cirurgido experiente foi 45% menor em mulheres pretas,
assim como foram as razdes de chances para histerectomia (OR 0,53; 95%CI 0,42-0,66),
ressecgéo de alca intestinal (OR 0,65; 95%CI 0,48-0,87) e linfadenectomia (OR 0,67; 95%ClI
0,50-0,91).

A importancia do apoio social na sobrevivéncia do paciente com céancer tem sido
reiteradamente relatada nos ultimos anos. Por outro lado, pouco se sabe sobre o0s tipos de apoio
e de cancer que sdo impactados positivamente, principalmente na reducdo do risco de morte
(Krajc et al., 2023). Supbe-se que a qualidade da rede de apoio familiar influencie a oferta e a
realizacdo de tratamento do cancer, configurando um possivel mediador entre a oferta de
tratamento e sobrevida.

Mabhdi et al. (2021) avaliaram o efeito progndstico do estado civil em mulheres norte-
americanas com CEO e identificaram que a frequéncia de cirurgias mais extensas foi superior
em mulheres casadas do que nas ndo-casadas (39,9% versus 29,8%, p <0,001). Além disso,
apos ajuste pela analise de regressdo de Cox, o risco de 6bito das pacientes casadas foi 20%
menor na comparacao as ndo-casadas (HR 0,80; 95% CI 0,78-0,83). Outro estudo retrospectivo
empregando o registro nacional de cancer norte-americano, no periodo de 2004 e 2012, também
mostrou que mulheres ndo-casadas e diagnosticadas com CEO, independentemente dos fatores
demograficos, clinicos e de tratamento, tiveram sobrevidas inferiores a de mulheres casadas
(HR=1,11, 95%CI: 1,03-1,19). O dado mais interessante, no entanto, foi a maior proporc¢éo de
pacientes casadas (90,13%) para realizacdo de qualquer tipo de cirurgia em comparagdo com
outros grupos (Wang et al., 2017).

A historia familiar de cancer e o recebimento de cirurgia ou outra modalidade
terapéutica, até 0 momento, ndo se respalda em estudos robustos para mulheres com CEO. A
hip6tese consistiria em uma eventual obstinacédo, tanto da paciente quanto da equipe médica,
na realizacdo de cirurgia diante de uma vivéncia familiar de um caso oncoldgico. A aten¢do das

pesquisas sobre o tema, no entanto, concentra-se mais no processo de triagem e do



52

gerenciamento de doencas potencialmente hereditérias, principalmente na atencdo primaria,
onde 20% dos pacientes possuem risco aumentado de cancer pelo historico familiar. No entanto,
a subutilizacdo da coleta do histérico familiar no ambiente de atencdo primaria € recorrente. As
barreiras para a obtencdo do histérico familiar estdo relacionadas aos pacientes e aos
profissionais da saude e variam desde o baixo conhecimento e falta de consciéncia sobre
informac6es de satde dos familiares até a auséncia de diretrizes objetivas quanto a definicdo de
risco das pacientes (Sussner; Jandorf; Valdimarsdottir, 2011).

O estilo de vida, como tabagismo e consumo de alcool, e a associacdo com a recepcao
de cirurgia para CEO é tema pouco explorado na literatura. Com frequéncia, os estudos se
concentram na relagdo entre um estilo de vida saudavel e a sobrevida de casos com CEO. Uma
analise retrospectiva australiana, com dados clinicos e estado geral das pacientes, extraidos de
prontuarios médicos, avaliou o efeito de estilo de vida saudavel na sobrevida. O estilo de vida
saudavel foi obtido por meio do célculo de um indice com base no habito de tabagismo, altura,
peso, atividade fisica, dieta e consumo de alcool autorrelatados pelas mulheres antes do
diagndstico e apos a conclusdo do tratamento primario. Sugeriu-se uma associacao entre um
estilo de vida mais saudavel antes do diagnostico e melhor sobrevida (HR 0,79; 1C 95%: 0,59-
1,04), sendo mais forte para o estilo de vida apds o diagndstico, com sobrevida
significativamente melhor para mulheres no tercil mais alto (HR 0,61; 1C 95%: 0,40-0,93; p-
trend = 0,02). O tabagismo mantido, especialmente ap6s o diagndstico, foi associado a aumento
do risco de morte (HR 1,68; IC 95%: 1,17-2,42 e HR 2,82; IC 95%: 1,29-6,14, para tabagismo
pré e pos-diagnodstico, respectivamente) (Hansen et al., 2020). Portanto, um estilo de vida
saudavel apés o diagnostico, em particular a suspensdo do habito de fumar e estar fisicamente
ativa, pode ajudar as mulheres com cancer de ovario a melhorar seu prognostico.

No Brasil, 0 papel dos determinantes sociodemogréaficos na oferta de tratamento em
cancer ainda séo pouco explorados. Em contrapartida, os estudos voltados para as desigualdades
na incidéncia, mortalidade e sobrevivéncia dos canceres sdo mais frequentes. Ainda assim, o
principal desafio para comparacdo desses indicadores com outras populacdes do mundo ou
mesmo entre regides de um mesmo pais € a escassez de informagdes de qualidade sobre doencas
em populacdes em situacdo de vulnerabilidade social (Wunsch Filho et al., 2008).

Embora o tratamento adequado ndo seja um fator de risco para casos novos de cancer,
a mortalidade e a sobrevida sdo mediadas predominantemente por ela. As analises da
mortalidade e de sobrevida permitem avaliar aspectos do controle do cancer, como estratégias

de deteccdo precoce e acesso a servicos de salde para diagndstico e tratamento. Além disso, o
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estudo da sobrevida de pacientes com cancer é Gtil para comparages, por exemplo, no tempo
de sobrevida entre subgrupos de idade, sexo, raga/cor da pele e nivel socioecondémico (Jemal et
al., 2010). Os niveis socioeconémicos baixos estdo consistentemente associados a um pior
prognostico apds o diagndstico de cancer, mesmo em paises com menores indices de
desigualdade. Esse fato pode ser resultado de uma combinacdo de fatores, incluindo nivel
educacional dos pacientes, percepcdo dos primeiros sintomas, acesso limitado a assisténcia

médica e atrasos na confirmacao diagnoéstica (Carvalho et al., 2004).

2.6.2 Fatores do Sistema de Saude

2.6.2.1 Oferta de Equipe Profissional e Estabelecimentos Especializados

Os onco-ginecologistas proveem mais frequentemente o tratamento cirirgico em
conformidade as diretrizes em cancer epitelial de ovario quando se compara a um ginecologista
ou cirurgido geral. Em uma andlise realizada por Earle et al.(2006), por meio da combinacgao
de dados de um registro populacional de cancer e usuarios do programa de seguro de saude
federal nos EUA (SEER-Medicare), evidenciou-se que a realizacdo de citorreducdo inicial por
um onco-ginecologista foi estatisticamente superior (58%) nas pacientes dos estadios 111 ou 1V
do que por um ginecologista (51%) ou cirurgido geral (40%). Além disso, o tratamento
realizado por um onco-ginecologista aumentou a sobrevida global. A sobrevida entre as
pacientes operadas por onco-ginecologistas ou ginecologistas tinham uma hazard ratio (HR)
para morte global de 0,85 (IC 95% 0,76-0,95) e 0,86 (IC 95% 0,78-0,96), respectivamente,
sendo superior do que a das pacientes operadas por cirurgides gerais. Concluiu-se que a
disponibilidade desses profissionais era o fator mais determinante na recepgéo de cuidados
especializados.

O Estado do Rio localiza-se em uma das regifes mais ricas do Brasil. Contudo, os
indices de desigualdade em seu territorio continuam preocupantes e repercutem sobre a satde
dos habitantes, bem como sobre 0 acesso aos servicos de prevencdo, diagnostico e tratamento.
O estado do Rio de Janeiro é uma das menores Unidades da Federacdo, com &rea total de
43.864,31 km?, porém possui a terceira maior populacédo do pais, dividido politicamente em 92

municipios, oito regides administrativas e nove regides de saude (Figura 1).
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Figura 1: Regides de saude do Estado do Rio de Janeiro.
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Fonte: IBGE, 2023.

O cancer adquiriu maior énfase e se tornou uma prioridade para a Secretaria Estadual
de Saude do Estado do Rio de Janeiro (SES-RJ) em 2012. Um plano de acéo foi elaborado junto
a Fundacdo do Cancer na criacdo do Plano Estadual de Atencdo Oncoldgica, e a divulgacédo da
primeira edicdo ocorreu em 2013 (Secretaria de Estado de Saude do Rio de Janeiro, 2017).
Ressalta-se o pioneirismo deste plano, antecedendo a promulgacéo da Lei 12.732, de novembro
de 2012 com as diretrizes do prazo de 60 dias para o inicio do tratamento de pacientes com
neoplasia maligna confirmada (Brasil, 2012).

Em relacéo a distribuicdo dos médicos, o Brasil contava com 239.110 médicos no ano
2000. Enquanto o nimero de profissionais mais do que dobrou até 2023, a populacédo geral do
pais cresceu em torno de 27%. As regides Sudeste, Centro-Oeste e Sul do Brasil possuem razdes
de 3,39; 3,10 e 2,95 médicos por 1.000 habitantes, respectivamente, em oposicdo ao Norte e
Nordeste, com médias inferiores a média da taxa nacional, com 1,45 e 1,93 médico por 1.000
habitantes. Em relacdo as UF brasileiras com maior densidade de médicos por 1.000 habitantes,
destacam-se o Distrito Federal (5,53), Rio de Janeiro (3,77), S&o Paulo (3,50) e Santa Catarina
(3,05). As menores densidades sdo encontradas no Para (1,18 médico por 1.000 habitantes),
Maranh&o (1,22) e Amazonas (1,36) (Scheffer et al., 2023).

Ademais, Scheffer e colaboradores (2023) apontaram a maci¢a concentragdo de
médicos nas capitais brasileiras, que somam 312.246 profissionais, com uma média de 6,13
profissionais para cada 1.000 habitantes. As regifes metropolitanas do Brasil, excluindo as

capitais, sdo areas com extrema densidade populacional, porém possuem somente 44.824
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médicos, o que significa uma média de 1,14 médico para cada 1.000 habitantes. A situacdo é
discretamente melhor nas cidades do interior do pais, com 225.996 médicos, ou seja, uma média
de 1,84 profissional para cada 1.000 habitantes. Esses numeros revelam que a dispersédo
territorial ou a chamada 'interiorizacdo’ dos médicos ainda € muito baixa, mesmo apds a abertura
de diversos cursos de medicina no interior. Estimou-se que, até 2035, a taxa de médicos sera de
4,4 médicos por mil habitantes. No entanto, prevé-se também que a desigualdade na distribuicao
dos profissionais pode se acentuar, com uma migracdo cada vez maior de medicos para areas
com densidades elevadas.

Conforme o Relatério de Demografia Médica no Brasil publicado no altimo ano do
periodo de analise da tese (Scheffer et al., 2018), a especialidade de oncologia contava com
3.583 medicos, representando 0,9% do total. O perfil desses profissionais era, em média, de 44
anos, sendo 56,4% homens, e a distribuicdo de aproximadamente 1,73 médicos oncologistas a
cada 100 mil habitantes. A irregularidade da distribui¢do regional de oncologistas foi marcante,
com uma proporcdo de quase metade do total no Sudeste (46,5%), sequida pelas regides Sul
(21,5%) e Nordeste (18,3%), enquanto o Centro-Oeste e o Norte ndo alcangaram 10% (9,5% e
4,2%, respectivamente). No entanto, as estimativas de onco-ginecologistas clinicos ou
cirargicos ndo foram fornecidas para comparagdes com a literatura internacional, embora se
pressuponha que espelhe a distribuicéo desigual do conjunto dos oncologistas.

Em relacdo ao nimero de estabelecimentos em atividade para tratamento de cancer,
composto por Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) e os
Centros de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON), a recomendacéo estava
abaixo da estabelecida pela Portaria 140/2014 (Brasil, 2014). O pais apresentava uma caréncia
maior ou igual a 85 unidades de tratamento de cancer no ano de 2013, exceto na Regido Sul,
considerando o padrao de referéncia de 1 estabelecimento por 500.000 habitantes. A analise por
macrorregido indica que a escassez de unidades de referéncia para o acompanhamento
oncologico é mais acentuada nas regides Norte e Nordeste, que responde por mais da metade
do déficit nacional. Adicionalmente, a regido Sudeste, que possui a maior populagdo com mais
de 50 anos, também ndo prové unidades de tratamento oncoldgico em namero suficiente (Silva,
2020).

O estudo de Silva (2020) avaliou também a distribuicdo dos tratamentos cirdrgicos por
meio do bancos de dados de Autorizagdo de Internacdo Hospitalar reduzida (AlHr) e os
tratamentos relacionados a pacientes com diagndstico principal de neoplasias (tumores) do

Capitulo 1l da CID-10 (WHO, 2004). O autor detectou que os procedimentos oncoldgicos, em
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2013, ocorreram em 329 estabelecimentos, e 0 numero de cirurgias e de quimioterapia
atenderam aos requisitos da portaria. Entretanto, observou-se uma insuficiéncia expressiva de
tratamentos oncoldgicos na Regido Norte, especialmente no numero de cirurgias esperadas e

de atendimentos de radioterapia.

2.6.2.2 Fatores ligado ao Acesso aos Servigos de Oncologia
2.6.2.2.1 Fatores Geograficos

Um elemento essencial na analise de distribui¢ao dos servicos de cuidado em céncer de
ovario é a variagdo geografica na prestacdo de servicos de salde. Trata-se de um fator
importante para compreender o uso, qualidade, disparidades e acesso aos cuidados de uma
variedade de servicos de saude (Fisher et al., 2003a, 2003b). Em geral, os estudos publicados
se destinam a analisar a variacdo geogréafica na triagem, vigilancia e tratamento do cancer para
alguns tipos de cancer, sendo incomum a avaliacdo da oferta de cirurgia oncoldgica,
principalmente em cancer epitelial de ovario.

Fairfield et al. (2010) descreveram a variagdo regional na realizacdo de cirurgia
direcionada ao cancer e quimioterapia para o cancer de ovario na populacdo do Medicare, bem
como variacOes regionais na mortalidade por todas as causas e especifica pelo cancer. Os
autores calcularam a propor¢do de mulheres em cada Regido de Encaminhamento Hospitalar
(Hospital Referral Region - HRR) que passaram por cirurgia direcionada ao tratamento do
cancer. Por meio de analises multiplas, eles identificaram variacdo no percentual de mulheres
submetidas a cirurgia direcionada ao cancer de acordo com a HRR (variando de 53% a 88%).
Observou-se que as mulheres com idade mais avancada, ndo-brancas, em estadios mais
avancados ou com mais comorbidades apresentavam menor probabilidade de passar por essa
cirurgia. A HRR também foi um preditor significativo para a realizacdo da cirurgia direcionada
ao cancer. Assim, houve variacdo regional na mortalidade entre os pacientes idosos do
Medicare com cancer de ovario, e parte dessa variacdo foi explicada pelo acesso a cirurgia
direcionada ao tratamento do cancer.

Outro estudo norte-americano identificou uma barreira geogréafica para receber cuidados
de gqualidade definido pelas diretrizes do NCCN em malignidades ginecoldgicas, com base na
distancia do especialista. Os autores determinaram que essas areas mereceriam uma avaliacdo
especifica, em virtude do potencial aumento de risco de desfechos clinicos desfavoraveis para
as mulheres habitantes naqueles locais, em oposicdo as mulheres com acesso facilitado a um

especialista. Além disso, a analise das praticas de encaminhamento combinadas com a
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distancia, mostraram uma reducdo na probabilidade das pacientes se beneficiarem da avaliacdo
de um onco-ginecologista (Shalowitz; Vinograd; Giuntoli, 2015).

Um estudo brasileiro estimou as rotas de deslocamento, fluxo e distancias percorridas
por pacientes com cancer para receber tratamento cirirgico, radioterapia e quimioterapia
fornecidos pelo Sistema Unico de Saude (SUS) nos periodos de 2009-2010 e 2017-2018. A
finalidade era mostrar, por meio do planejamento das areas de abrangéncia para cuidados de
salde especializados, como atingir a Cobertura Universal de Salde (Fonseca et al., 2022).
Tratou-se, portanto, de um exame da evolucdo da acessibilidade ao tratamento do cancer no
Brasil. Observou-se um aumento no nimero de procedimentos de tratamento, consequentes de
multiplos fatores, incluindo crescimento populacional, envelhecimento, aumento do nimero de
hospitais credenciados pelo SUS, melhorias no diagndstico, disponibilidade de servicos
médicos e melhor gerenciamento dos servicos de referéncia. Em relacdo a ampla diferenca
observada entre radioterapia/quimioterapia e cirurgia, associou-se provavelmente as
especificidades do tratamento do céncer, em geral com uma Unica cirurgia e maltiplas quimio
e/ou radioterapias. O achado mais significativo, no entanto, foi observar que mais da metade
dos pacientes com cancer tiveram que viajar de seus municipios de origem para receber
tratamento, e que as disparidades regionais de acessibilidade persistiram ao longo do tempo do
estudo, apesar das distancias percorridas terem diminuido em alguns estados.

A existéncia de associacdo entre 0 acesso geografico aos cuidados oncoldgicos no
Brasil, com desafios significativos, disparidades regionais persistentes e longas distancias
percorridas pelas pacientes, e o recebimento de cirurgia em mulheres com cancer epitelial de
ovario, até 0 momento, permanece sem resposta. Sabe-se que longas distancias de viagem para
centros de radioterapia relaciona-se a diminuicdo do uso de radioterapia (Liu et al., 2015),
aumento do risco de mastectomia em casos de cancer de mama (Longacre et al., 2021), menor
probabilidade de uso de radioterapia em pacientes com cancer de colon, reto, pulmao, ovério e
prostata (Jones et al., 2008) e uso menos frequente de radioterapia paliativa (Lavergne et al.,
2011). Portanto, a distancia percorrida pelos pacientes pode afetar ndo s6 o acesso das pacientes
com cancer de ovario aos servigos oncoldgicos, como também pode influenciar a decisdo em
realizar a cirurgia.

Um estudo ecologico de efeito da idade, periodo e coorte (APC) sobre os oObitos
ocasionados por cancer de ovéario no Brasil, especificamente nas suas macrorregides, foi
conduzido para o periodo de 1980 a 2014 (Meira et al., 2019). As vantagens propostas pelos

pesquisadores foi a possibilidade de avaliar a evolucao temporal de mortalidade e incidéncia do
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cancer de ovério ligada a alteragGes na exposicdo populacional a aspectos de risco ou protecao
pelo efeito de coorte e capturar mudangas ou implementac6es de métodos diagnosticos, terapias
e acessos aos servicos de saude, além de melhorias nas certidfes de Obitos pelo efeito de
periodo. Os resultados mostraram diferencas na magnitude das taxas de Obito entre as
macrorregides brasileiras, com progressao da mortalidade com o aumento da idade em todas as
regides. Além disso, evidenciou-se um risco de morte superior para a gerag¢do dos ultimos 50
anos nas regides Centro-Oeste e Nordeste e para as geracfes mais antigas no Sul e Sudeste, 0
que poderia ser explicado pela polarizacdo regional derivada da transi¢do epidemioldgica e
demografica brasileiras e acessos desiguais aos servi¢os de oncologia (Oliveira et al., 2011;
Vasconcelos; Gomes, 2012).

No nivel municipal, a relacdo dindmica entre condi¢Bes socioecondmicas, localizacado
geografica e mortalidade por cancer também foi demonstrada. Prado e colaboradores (2002)
observaram que nas areas mais ricas da cidade, a mortalidade por cancer de mama permaneceu
estavel de 1985 a 1999. Por outro lado, nas areas periféricas, a mortalidade aumentou
sistematicamente durante o0 mesmo periodo. Além disso, a mortalidade por cancer de colo de
atero diminuiu de forma distinta nas areas analisadas, com uma tendéncia menos expressiva
nos bairros com piores condicdes de vida e satde. Em resumo, a taxa de reducao da mortalidade
por cancer nas populagfes femininas de areas geogréficas mais carentes foi muito mais lenta

do que nas regides mais abastadas economicamente.

2.6.2.2.2 Centralizacdo do Cuidado em Cancer Epitelial de Ovario

Os provedores de maior volume no tratamento do CEO sdo, na sua maioria,
especializados em onco-ginecologia, gerando ganhos mais expressivos para as pacientes com
cancer epitelial de ovario (Reade; Elit, 2012; Vernooij et al., 2009). O numero de cirurgias
efetuadas por onco-ginecologistas em mulheres com cancer epitelial de ovario por ano do que
ginecologistas gerais ou outros especialistas cirirgicos.

Nos EUA, em 2015, a estimativa era de 1000 onco-ginecologistas, atuando em sua
maior parte a uma distancia de 50 milhas ou 80,5 quildmetros de grandes areas metropolitanas.
O Instituto Nacional do Cancer norte-americano (NCI) designou 61 centros de cancer para
atendimento as pacientes e a distribui¢do geografica demonstrava uma concentra¢cdo maior dos
centros, assim como de muitas instituicdes académicas e de pesquisa, na costa leste (NCI, 2015;
Shalowitz; Vinograd; Giuntoli, 2015; Wright et al., 2012). A despeito do quantitativo

razoavelmente elevado de especialistas, quase 10% da populacdo feminina dos EUA vivia a



59

mais de 80,5 quilébmetros de distancia de um onco-ginecologista (Shalowitz; Vinograd;
Giuntoli, 2015).

A diferenciacao entre hospitais de alto e baixo volume foi objeto de varios estudos como
uma tentativa de determinar a quantidade de pacientes que acessam e conferem a um servico a
designacdo de um centro especializado. Nos Estados Unidos, a definicdo mais usada para
hospitais de alto volume é aquela em que 10 a 20 casos de cancer de ovario sdo tratados
anualmente (Bristow et al., 2010, 2015a; Mercado et al., 2010) e esses hospitais geralmente sdo
centros multidisciplinares em cancer e/ou instituicbes académicas de pesquisa (Kumpulainen
et al., 2006; Woo et al., 2012). No entanto, a maioria dos cuidados em cancer de ovario nos
EUA ¢é feita por hospitais de baixo volume. Cliby e colaboradores (2015) constataram que, a
partir dos dados do NCDB, 65% dos centros que proveem o tratamento inicial do cancer de
ovario tiveram apenas um a sete casos de cancer de ovario tratados por ano em toda a instituicéo.
Um estudo anterior, utilizando os registros de cancer de Nova York, Flérida, Washington e
California, evidenciou que 80% dos hospitais encarregados da terapia de pacientes com cancer
de ovario avancado trataram menos de dez casos por ano (Mercado et al., 2010).

Outro aspecto a respeito dos grupos de pacientes tratadas em centros de baixo volume
é a diferenca sociodemogréafica em relagdo as pacientes tratadas em hospitais de alto volume.
As pacientes norte-americanas provenientes de estratos socioeconémicos mais baixos, com
seguro saude federal e doenca estadio IV sdo comumente tratadas em hospitais de baixo volume
(Bristow et al., 2010, 2014a). As pacientes com melhores niveis socioecondémicos, bem como
as pacientes brancas, tém maior probabilidade de viajar para serem atendidas em hospitais de
alto volume. Ao mesmo tempo, a maior probabilidade de receber cuidados dentro de 5 km da
residéncia principal é dada para as pacientes com menor condi¢do socioeconémica (Bristow et
al., 2014b). Em contrapartida, as mulheres que recebem tratamento em centros de alto volume
possuem, proporcionalmente, renda familiar mais alta, raca/cor da pele branca e seguro saude
privado (Wright et al., 2012).

O papel da cirurgia no tratamento do cancer epitelial de ovério é decisivo. A realizacdo
de cirurgias abdominais e pélvicas extensas a fim de obter uma citorredugdo 6tima tem longo
respaldo na literatura (Morgan et al., 2011; Pdélcher; Zivanovic; Chi, 2014; Zivanovic et al.,
2009). Um servico de alto volume ou mais especializado consegue alcangar citorreducoes
completas com uma frequéncia maior. Um estudo prospectivo finlandés encontrou proporcoes
mais altas de pacientes em estadio 111 sem doenca macroscopica residual apos citorredugédo

realizada por cirurgides de alto volume em hospitais universitarios (Kumpulainen et al., 2006).
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O relato de resultados semelhantes foi obtido em uma analise feita por Long et al. (2015), que
utilizou a base de dados populacionais de CEO avancado da Califérnia. Os autores
identificaram a associacdo tanto de hospitais como de médicos com baixo volume e menores
taxas de resseccdo macica e frequéncias elevadas (25%) de pacientes sem realizacdo de
qualquer cirurgia.

O recebimento de cirurgia pelas pacientes com CEO objetiva remogdo méxima de
contetdo tumoral com impacto favoravel na sobrevida e conseguir um estadiamento o mais
preciso possivel, pois € fator preponderante na definicdo da quimioterapia adjuvante. Assim, as
taxas de citorreducdo cirdrgica 6tima por médicos de alto volume sdo maiores e as pacientes
tratadas em hospitais de volume elevado conferem uma chance cinco vezes maior de
estadiamento adequado, comparando com as pacientes em hospitais de baixo volume (Vernooij
et al., 2009).

Portanto, a centralizacdo dos cuidados primarios do cancer epitelial de ovario tem sido
sugerida para aprimorar os desfechos gerais das pacientes (Bristow et al., 2007a; Cowan et al.,
2016). A quantidade minima de cirurgia primaria em mulheres com cancer de ovario necessaria
para definir a qualidade de um Unico centro ou hospital tem sido discutido internacionalmente
(Fung-Kee-Fung et al., 2015). Os centros que tratam mais de 10-26 casos por ano mostraram
ganhos nos resultados, porém sdo dados derivados de estudos retrospectivos (Bristow et al.,
2015a; Cliby et al., 2015; Paulsen et al., 2006). Pressupde-se que a auséncia de estudos
prospectivos randomizados se deva a complexidade do cancer de ovario, a selecdo heterogénea
de pacientes, a diferenca na experiéncia cirurgica qualificada e aos centros de referéncia.

Na era dos resultados promissores da centralizacdo da citorreducdo completa priméria
em centros de alta demanda, vem se discutindo a possibilidade de otimizar e melhorar a
sobrevida das pacientes. Dahm-Ké&hler e colaboradores (2016) avaliaram o impacto da
centralizacdo dos cuidados primarios de cancer de ovario avangado em uma coorte populacional
completa na sobrevida relativa. Observou-se que o efeito do cuidado praticado por onco-
ginecologistas foi superior nas sobrevidas livre de progressdo e global em relacdo a
ginecologistas ou cirurgides em centros de baixa demanda (Engelen et al., 2006). Ademais, a
centralizacdo também proporcionou aumento a das taxas de citorreducdo completa e reducdo
do intervalo de tempo entre a cirurgia primaria e a quimioterapia adjuvante.

O estudo de Fonseca et al. (2022) conseguiu identificar polos de recursos em salde e
polos de atracdo para o tratamento do c&ncer por meio da analise de redes, mapeando

municipios com alta demanda por servicos de salude. Verificou-se a concentracdo desses polos
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nas regides Sudeste e Nordeste do Brasil, consequéncia de suas grandes densidades
populacionais. Os autores enfatizaram que mesmo com uma densidade populacional menor na
regido Norte, seria possivel estabelecer novos centros de tratamento do cancer, com facilitacao
ao acesso para uma grande populacdo residente nos estados do Acre, Amazonas, Amapa e
Roraima. Estima-se que os pacientes oncoldgicos viajaram mais de 1.000 km para receber
diferentes tipos de tratamento, demandando pesquisas adicionais na analise de areas de
cobertura e capacidade de absor¢do hospitalar.

Uma tentativa de centralizacdo do cuidado em cancer seria o centro de regulacdo, que
tem como objetivo a organizacdo do atendimento oncoldgico segundo a disponibilidade de
leitos hospitalares, local de residéncia do paciente e complexidade do caso, otimizando o uso
da capacidade do sistema de saude. A reducdo do tempo de espera para o tratamento e evitar
deslocamento de grandes distancias também sdo atributos desses centros reguladores (Brasil,
2006a). No entanto, os resultados demonstraram que os fluxos de deslocamento dos pacientes
frequentemente destoaram daqueles projetados pelas politicas de satde (Fonseca et al., 2022).

2.6.2.2.3 Ruralidade e o Cuidado Cirurgico em Cancer de Ovario

Estudos internacionais sobre mulheres diagnosticadas com CEO no final dos anos 1990
e inicio dos anos 2000 produziram evidéncias iniciais de que a ruralidade poderia ser uma forte
barreira ao cuidado em cancer de ovario (Carney et al., 2002; Mercado et al., 2010; Ricci et al.,
2017). Nos EUA, entre as pacientes com cancer de ovario que buscam cuidados cirurgicos (em
oposicao aos cuidados paliativos e ndo cirdrgicos), cerca de um terco ndo recebe a cirurgia por
onco-ginecologistas (Escayola et al., 2018; Shakeel et al., 2017; Verleye; VVergote; van der Zee,
2010). Em vez disso, elas recebem cuidados de ndo especialistas, como cirurgides gerais e
gineco-obstetras, ressaltando a necessidade de investigacGes sobre barreiras ao acesso a
especialistas (Weeks et al., 2021).

Weeks e colaboradores (2021) analisaram o efeito da ruralidade na recepcdo e
encaminhamento a cirurgia, e cuidados pds-operatérios por onco-ginecologistas. Os
pesquisadores demonstraram que as mulheres de regides rurais tiveram uma chance 63% menor
de serem encaminhadas e de receber cirurgia por onco-ginecologistas em relacdo as mulheres
urbanas. Todavia, ap6s o referenciamento ao especialista, as pacientes rurais com cancer de
ovario tiveram a mesma probabilidade de receber citorredugdo 6tima que mulheres ndo-rurais
(OR 0,56; IC 95% 0,26-1,20). Assim, concluiu-se que a diferenca rural-urbana na realizacdo de

cirurgia para cancer de ovario por onco-ginecologista é ampla, na comparacdo com um néo
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especialista. As disparidades nas frequéncias de encaminhamento sdo preponderantes para
acentuar o papel da ruralidade no menor acesso do que as pacientes urbanas.

As necessidades de cuidados em saude de acordo com as areas urbana e rural possuem
diferencas importantes também no Brasil. O estudo feito por Arruda et al. (2018) avaliou os
fatores associados a desigualdade no acesso aos sistema de satde pela decomposigédo deles,
comparando os anos de 1998 e 2008. Os fatores observéveis estariam relacionados as
caracteristicas dos habitantes de ambas as areas, além de capacitacdo, necessidade e
predisposicdo dos habitantes, enquanto os fatores ndo-observaveis sao representados pela oferta
e a dificuldade de acesso. Os resultados revelaram que pessoas rurais tem baixissima
prevaléncia de seguro saude privado (8%) em relacdo aos individuos urbanos (33%), como
também se autodeclararam menos saudaveis (62% contra 72%). Paradoxalmente, a percepc¢ao
de doenca cronica pelos habitantes de areas rurais foi menor. Além disso, a procura por servi¢cos
de saude nas areas urbanas permaneceu superior a de areas rurais, apesar do aumento de buscas
pelos moradores de zonas rurais no periodo entre 1998 e 2008.

Embora ndo seja um estudo voltado para o0 acesso aos servigos de cancer em si,
evidenciou-se que 0 acesso da populacdo aos servicos de saude depende ndo somente das
caracteristicas dos grupos sociais, mas fundamentalmente da disponibilidade e facilidade de
acesso ao servigo, que muitas vezes sdo ndo observaveis e estariam diretamente associados a
situacdo de domicilio (urbano/rural). Além disso, as &reas rurais tém caracteristicas diversas de
lugar e populacdo que afetam exposicdes relacionadas ao cancer, comportamentos de risco e
acesso a servicos de diagnostico e tratamento, o que destaca a relevancia para o estudo dos

desfechos em cancer em areas rurais (Probst et al., 2004).

2.6.3 Cirurgias Inadequadas em Cancer Epitelial de Ovario

As resseccOes tumorais iniciais incompletas em centros ndo especializados sé@o
razoavelmente frequentes. A cirurgia apropriada para cancer de ovério avancado, como ja
explicitado, ao requerer um alto grau de especializacdo, habilidades e treinamento adequados,
inserida em uma infraestrutura otimizada, muitas vezes ndo é obtida fora de centros capacitados
(du Bois, Andreas et al., 2009; Kommoss et al., 2010). Nesse sentido, a heterogeneidade nas
taxas de citorredugdo Otima é elevada entre os centros, com a citorreducdo incompleta sendo

uma ocorréncia comum.
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Um programa alemdo para avaliacdo da garantia de qualidade em céncer de ovario
mostrou que, em nivel nacional, menos de aproximadamente 40% dos pacientes sao operados
com lesdes remanescentes de mais de 1 cm de didmetro (du Bois, A. et al., 2009; Rochon; du
Bois, 2011). Um controle de qualidade de citorreducdo pode aumentar a proporcao de ressec¢ao
macroscopica completa na cirurgia primaria para 65% ou mais e a porcentagem de ressec¢do
6tima, com residuos tumorais < 1 cm para 90% ou mais (Aletti et al., 2009; Harter et al., 2011a).
Entretanto, a frequéncia de pacientes com resseccdo incompleta apds a cirurgia primaria para
cancer de ovario, notadamente nos casos avancados, é pouco conhecida. Além disso, ndo ha
muitas evidéncias sobre o resultado da reoperagé@o precoce nesses casos, inclusive no Brasil.

O estudo de Grabowski et al. (2012) analisou as pacientes submetidas a uma nova
abordagem cirdrgica para cancer de ovario primario avancado em um centro de referéncia apos
citorreducdo incompleta em instituicBes externas. ldentificou-se que a maioria das pacientes
chegou ao centro por conta prépria (43,8%). Do total das pacientes reoperadas, 45,8% foram
reabordadas imediatamente, enquanto o restante das mulheres foram reoperadas apds a
quimioterapia. A remocdo completa ou macroscopica de doenca foi possivel em 54,5% do
grupo submetido a reoperacdo imediata e em 65,4% apds a quimioterapia. As andlises de
sobrevida, todavia, ndo mostraram diferenca estatisticamente significativa na mediana de
sobrevida global entre os grupos, possivelmente por conta do baixo volume amostral do estudo.
Ainda assim, pode-se demonstrar a viabilidade e do sucesso da reoperagéo inicial em um centro
de referéncia especializado, mesmo antes da quimioterapia. O beneficio foi alcangcado em mais
de 50% das pacientes com cirurgia primaria incompleta realizada em outros locais. Como a
resseccao completa, mesmo ap6s um debulking inicial incompleto, melhorou o prognoéstico, os
autores recomendaram o encaminhamento dessas pacientes para centros especializados.

Outra avaliacdo do papel da cirurgia adicional em casos com citorreducdo incompleta
foi feita por Babayeva et al. (2018). O centro era habilitado em onco-ginecologia e analisaram
também as mulheres submetidas a procedimentos de estadiamento em instituicdes externas
durante o periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2014. Os resultados mostraram que as
pacientes estavam, em sua maioria, em estadios avangados da doenga no momento da
reabordagem cirargica. Dentre as pacientes com estadios avangados, 66,6% conseguiram uma
citorreducdo completa do tumor, e uma doenca residual minima de 1 cm ou menos foi obtida
em 15,3% desse grupo. A reclassificacdo para estadios 111C e 1V da FIGO ocorreu em 28,6% e
6,7% das pacientes, respectivamente, com mudangas no tratamento de 19% que antes foram

estadiadas como IA. E, por fim, a reoperacdo com critérios oncoldgicos conferiram sobrevida
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global média de pacientes sem tumor residual de 70 meses (IC 95% 61,3-81,5), e de 24,7 meses
(1C 95% 7,1-42,4; p < 0,0001) para aquelas com algum tumor residual.

A chegada da paciente com cancer de ovario ao hospital de registro hospitalar no Brasil
deve conter a situacdo diagnostica e de realizacéo de tratamento especifico prévio para o tumor.
Assim, avalia-se se 0 hospital tem funcionado como centro de referéncia ou se atua também
como unidade de diagndéstico. Como algumas pacientes podem chegar com o tratamento inicial
realizado, o objetivo neste caso é a complementacdo do tratamento.

Os hospitais ndo-especializados ou mais descentralizados sdo afetados por falta de
recursos terapéuticos especificos ou de infraestrutura apropriada. Deste modo, transfere-se o
cuidado de unidades hospitalares com menor complexidade para aqueles de maior
complexidade, como os CACONSs. No hospital de referéncia, as pacientes sdo avaliadas quanto
a situacdo da confirmacdo do diagndstico e tratamento ja efetuado. Elas podem se encaixar nas
op0Bes de nao terem diagnodstico nem tratamento ou com o diagnoéstico sem, contudo, terem dado
inicio ao tratamento, ou diagnosticadas e o tratamento antineoplésico especifico iniciado. A
exploragcdo dessa informacdo, no caso do céncer epitelial de ovério, é fundamental, em
consequéncia da piora prognoéstica que uma cirurgia inadequada ndo corrigida ocasiona nas
pacientes (Babayeva et al., 2018).

Portanto, a anélise da reabordagem cirdrgica em centros oncoldgicos de referéncia do
SUS torna-se central para avaliar a qualidade dos servicos de onco-ginecologia, a comecar pela
prevaléncia de proposicdo e possiveis impedimentos de reoperacGes. A verificacdo das
contraindicacdes intrinsecas a biologia da doenca versus a ndo oferta de reabordagem por
problemas de estruturacdo ou fluxos nos servicos especializados sdo necessarios e poderdo ser
obtidos por meio de anélises exploratérias dentro de cada instituicdo de referéncia, que ainda

sdo escassas na literatura nacional.

2.6.4 Marcadores de Desigualdades Sociais e de Renda e Cancer de Ovario

O indice de Desenvolvimento Humano (IDH) foi desenvolvido em 1990 como uma
ferramenta para comparacédo dos paises por meio de varios indicadores, incluindo educacédo e
saude, bem como fatores econémicos, sociais, ambientais, politicos, entre outros (PNUD,
1990). Os paises séo divididos em grupos de desenvolvimento humano muito alto, alto, médio,

baixo e muito baixo, com base no IDH, que, por sua vez, mensura a aquisi¢do em trés dimensoes
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do desenvolvimento humano, composta por longevidade saudavel, nivel de instru¢do formal e
um padrédo de vida com qualidade (Sagar; Najam, 1998).

Os fatores de risco para o cancer sao diferentes a depender do nivel do IDH e isso pode,
inclusive, afetar os perfis de cancer dentro de regides mais ou menos desenvolvidas de um pais.
As localidades com IDH mais baixos estdo mais susceptiveis a canceres associados a infeccao,
enquanto areas com IDH mais elevados tendem a concentrar neoplasias secundarias aos habitos
e estilo de vida. Neste caso, o cancer epitelial de ovario seria mais frequente em regides mais
desenvolvidas, visto que os fatores etiolégicos sdo mais presentes em zonas urbanizadas e
industrializadas (Bray et al., 2012).

As anélises de associagdo entre cancer de ovério e IDH tem focado mais nos efeitos
sobre incidéncia e mortalidade do que propriamente na qualidade do tratamento realizado,
principalmente no recebimento de cirurgia. Em paises com altos niveis de IDH, a incidéncia e
amortalidade do cancer de ovério tendem a serem mais altas. Os fatores ambientais e genéticos,
triagem precoce, cuidados de salde adequados, diagndstico de doenca em estadio inicial e
sistemas de registro precisos foram apontados como causas potenciais dessa tendéncia
(Kiadaliri, 2013). Khazaei et al. (2021) identificaram uma correlacdo positiva entre o IDH e a
incidéncia (r = 0,409, P < 0,0001) e mortalidade (r = 0,0771, P < 0,05) por cancer de ovario em
2018. Portanto, os paises de baixa e media rendas concentraram as taxas mais elevadas de 6bito,
0 que demanda maior atencéo dos gestores e outros profissionais ligados a oncologia. O avango
dos paises na direcdo de niveis mais elevados de desenvolvimento humano levara a constante
mudanca dos seus perfis de cancer e aprimoramentos nos sistemas de cuidado em cancer serdo
necessarios a fim de minimizar o risco de morte.

Outro ponto a ser explorado, dentro do espectro do nivel de renda menor do Brasil e do
restante da América Latina, conforme apontado por Paulino e colaboradores (2017), seria a
realizacdo de cirurgia primaria, conforme as orientacGes da diretrizes. Segundo os autores, 0
entendimento das variaveis que levem ao ndo recebimento de cirurgia em mulheres com cancer
epitelial de ovério precisaria de melhor investigacdo, com compreensdo melhor das razdes para
0 emprego abaixo do esperado da cirurgia imediata. Descreveu-se que, além da experiéncia
insuficiente dos cirurgides e das barreiras ao acesso, a ma alocacéo e distribuicdo dos recursos
para o sistema de saude seriam impedimentos cruciais na aplicacdo dos padrdes de tratamento,
com forte influéncia dos aspectos socioeconémicos menos favoraveis desses paises.

Os niveis de desigualdade social e o cuidado em céncer de ovario pode acarretar

diferencas na qualidade do servico prestado em oncologia ndo somente entre os paises, mas
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também dentro das regides ou unidades federativas de cada pais. Nesse sentido, a utilizagdo de
marcadores de desigualdade nas localidades estudadas tem o potencial de discriminar areas
desproporcionalmente afetadas pelo cancer, com promocéo de intervencdes que mitiguem seus
impactos (Hosseinpoor; Bergen; Schlotheuber, 2015). Sabe-se que os desfechos clinicos se
modificam influenciados pelos determinantes sociais que variam de magnitude a depender da
desigualdade encontrada.

O coeficiente de Gini, convencionalmente utilizado como um descritor
macroecondmico da desigualdade, é potencialmente Gtil para quantificar a heterogeneidade
epidemioldgica. Com uma faixa potencial de 0 (todas as populagdes iguais) a 1 (popula¢des
com diferengas maximas), este coeficiente é utilizado aqui para mostrar a extensdo e
persisténcia da desigualdade na carga do cancer em uma ampla variedade de niveis
populacionais.

A avaliacdo da disparidade da oferta de tratamento pelo indice de Gini em cancer foi
pouco empregada até o momento. Entretanto, sua utilidade para quantificar a variacéo do cancer
entre regides da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) é significativa, com aplicabilidade
ampla, inclusive para medir a heterogeneidade do cancer entre macrorregides geogréaficas e até
outras divisdes administrativas dos paises, como as unidades federativas.

Um estudo publicado recentemente por Maselli-Schoueri et al. (2022) analisou a
influéncia das desigualdades socioecondmicas na mortalidade por cancer de ovario no Brasil.
Os autores examinaram a correlacdo entre desigualdade de renda e quantidade de médicos por
habitante na mortalidade por cancer de ovario no Brasil, empregando dados secundarios do
sistema de satde publico de 2016 a 2018. O indice de Gini foi a medida de desigualdade de
renda utilizada, enquanto o nimero de médicos foi extraido do banco de dados do SUS e
calculado como taxa por 100.000 habitantes. Os resultados mostraram que a desigualdade de
renda medida pelo indice de Gini ndo teve relacdo estatisticamente significativa com as taxas
de mortalidade por cancer de ovario, entretanto a quantidade de médicos por habitante associou-
se positivamente as taxas de mortalidade por cancer de ovario ( 0,037; IC95% 0,028 0,045).
A quantidade de oncologistas clinicos (B -0,426; 1C95% -0,805 -0,047) e a renda mais elevada
(B -0,004; 1C95% -0,005 -0,003) tiveram, por sua vez, associacao negativa com mortalidade (p
<0,05). Concluiu-se que a mortalidade por cancer de ovario difere entre as unidades federativas
no Brasil, sendo surpreendentemente mais associada a uma maior quantidade de médicos por
habitante. A mortalidade menor se correlacionou com uma renda mais alta e maior

disponibilidade de oncologistas clinicos.
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3. JUSTIFICATIVA

O cancer epitelial de ovario é uma doenca de alta letalidade. Além disso, 75% das
mulheres apresentam-se ao diagnostico com doenca avancada (estadios Il e V). A
recomendacdo é adotar os padrBes de tratamento, definidos por organizacdes de especialistas,
por meio de estudos com forte nivel de evidéncia, como ensaios clinicos randomizados e
revisdes sistematicas com meta-analises. Ainda assim, ha grandes disparidades na oferta das
terapias preconizadas nessas diretrizes, mesmo em paises de alta renda.

O papel da cirurgia, principalmente a citorredugdo primaria, ¢ a modalidade terapéutica
principal no tratamento do c&ncer epitelial de ovario e com respaldo em estudos desde a década
de 1990. Entretanto, a complexidade envolvida na cirurgia de ovario demanda onco-
ginecologistas treinados e com experiéncia razoavel a fim de garantir a correta execucao do
procedimento. Além disso, centros de referéncia na cirurgia do cancer epitelial de ovéario sdo
necessarios para ndo s estarem aptos na oferta, mas também lidar com possiveis resseccfes
radicais, pois os residuos tumorais ndo eliminados impactam significativamente o prognostico
dessas pacientes.

Poucos oncologistas se formam por ano no Brasil em face da carga de doenca que o
cancer representa na atualidade. Adicionalmente, ndo h&d uma informacdo precisa do
quantitativo de onco-ginecologistas e a sua distribuicdo pelo territorio brasileiro. Muitas
pacientes acabam sendo operadas por ginecologistas e cirurgifes gerais que geralmente
desconhecem a necessidade e a abrangéncia da citorreducdo oncologica apropriada. Nao raro,
essas pacientes, quando conseguem vencer as barreiras geograficas, socioeconémicas e da
escassez de estabelecimentos acreditados em oncologia, chegam aos hospitais de referéncia
com estado geral muito comprometido ou com doenca inadequadamente abordadas e em
progresséo.

A determinacdo, por meio de dados do integrador do registro hospitalar de céncer, do
ndo recebimento de cirurgia em mulheres com cancer de ovario € um passo importante no
aperfeicoamento do atendimento prestado a elas. Ademais, verificar a relacdo da ndo-cirurgia
com variaveis contextuais, como densidades médicas e de estabelecimentos, além de aspectos
de desenvolvimento e de desigualdade local, podem ajudar gestores e profissionais na alocacédo
de recursos humanos, de infraestrutura ou mesmo da navegacao dessas pacientes para centros

especializados.
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Além disso, as disparidades na saude resultam de uma complexa interacdo de fatores
relacionados ao paciente, profissionais de salde e institucionais. O papel das caracteristicas
demograficas do paciente, incluindo raca/cor da pele, idade, nivel educacional, condicédo
socioecondmica, historias pessoais ou familiares de cancer na aceitacdo e adesdo do paciente
as estratégias de tratamento recomendadas precisa ser determinado. Os obstaculos
educacionais, a auséncia de letramento em salde, a exemplo da incompreensao dos riscos e
beneficios de exames e/ ou terapias, medo e/ou ansiedade em relacdo ao cancer e/ou tratamento,
somadas as barreiras de custo, transporte e rede de apoio costumam ter larga influéncia na
tomada de deciséo individual do paciente.

Como todo processo de aprimoramento do cuidado, deve-se ter um panorama da
extensdo do problema. Presume-se que, por meio dessa tese, se consiga detectar algumas
dificuldades sobre o ndo-recebimento de cirurgia em cancer epitelial de ovario, a relevancia do
Instituto Nacional do Céancer no cendrio regional e o comportamento de outros centros

credenciados no pais nesse tema.
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4. OBJETIVOS

4.1 GERAL

Analisar a ndo oferta de cirurgia no tratamento de mulheres com cancer epitelial
de ovério, segundo aspectos socioecondmicos, clinicos, de encaminhamento e
de estabelecimentos habilitados para a citorredugéo cirdrgica no estado do Rio

de Janeiro e Brasil.

4.2 ESPECIFICOS

1) Analisar de forma exploratéria os fatores sociodemograficos, clinicos,
geograficos e de acesso aos servicos de cuidado em cancer no nao recebimento
de cirurgia em mulheres adultas, diagnosticadas com cancer epitelial de ovario
(CID C56), entre 2005 e 2015, utilizando a base de dados do integrador Registro
Hospitalar de Cancer (RHC) no estado do Rio de Janeiro.

2) Determinar as disparidades sociodemogréficas, clinicas, de acesso a servicos
de salde em oncologia, nivel de urbanizacdo, densidade médica e de
estabelecimentos em salde e niveis de desigualdade e de desenvolvimento
humano na oferta de tratamento cirdrgico em mulheres adultas (18 anos ou mais)
com cancer epitelial de ovario (CID C56), no periodo de 2009 a 2018, pelas
unidades federativas brasileiras, exceto S&o Paulo e Goias.

3) Caracterizar a populagdo do estudo segundo a distribuicdo dos fatores

epidemioldgicos, clinicos e de tratamento para cancer epitelial de ovario.
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5. MATERIAIS E METODOS

A tese foi desenvolvida em formato corrido, com dois estudos produzidos, que
atenderam o0s objetivos especificos. O primeiro deles avaliou a influéncia de fatores
sociodemograficos, clinicos, de encaminhamento e de acesso aos servicos de tratamento de
cancer no estado do Rio de Janeiro e o ndo-recebimento de cirurgia em cancer epitelial de
ovario. O segundo estudo analisou a influéncia de variaveis contextuais, como indicadores de
desenvolvimento (IDH) e de desigualdade de renda (indice de Gini), de densidade médica e de
estabelecimentos oncoldgicos credenciados pelo SUS, além do nivel de urbanizacdo no néo
recebimento de cirurgia dentre as modalidades terapéuticas no cancer de ovario. O nivel de

analise destas variaveis foi agregado pelas UF do Brasil para posterior comparacao.

5.1 ANALISE EXPLORATORIA DE FATORES SOCIODEMOGRAFICOS, CLINICOS E
DO SISTEMA DE SAUDE NA NAO REALIZACAO DE CIRURGIA EM CANCER
EPITELIAL DE OVARIO NO ESTADO DO RIO DE JANEIRO

5.1.1 Desenho do estudo e participantes
Este foi um estudo transversal baseado em registros hospitalares, incluindo pacientes
com cancer de ovario epitelial (CID C56) que receberam tratamento entre 2005-2015 em
instituicdes publicas ou habilitadas pelo SUS (Sistema Unico de Satde) no estado do Rio de
Janeiro, Brasil. Os dados foram obtidos do Integrador do Registro Hospitalar de Cancer (IRHC),
um banco de dados secundarios que coleta informacGes em todo o Brasil a partir de registros

de cancer hospitalar em institui¢cGes credenciadas para tratamento oncolégico (Figura 1).



Figura 2: Fluxograma de critérios de elegibilidade e incluséo.

Fontes de Dados
(IRHQ)

Critérios de Elegibilidade

CID 10:C56
Periodo: 2005-2015 (n = 2.748)
Rio de Janeiro

Critérios de Inclusao
Idade: 18 anos ou mais
Casos analiticos
Sitio primario Unico
Tipo histoldgico epitelial

1.182 casos incluidos

Fonte: Elaborado pelo préprio, 2023
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5.1.2 Variaveis do estudo e fonte de dados

O IRHC é um sistema de rede desenvolvido pelo INCA (Instituto Nacional de Cancer),
responsavel pela consolidacdo de bancos de dados enviado por estabelecimentos de saude
brasileiros e demais instituicdes qualificadas em cuidados especializados de cancer sob 0 SUS,
exceto o0 estado de Sdo Paulo. O IRHC coleta dados padronizados sobre caracteristicas
sociodemograficas, clinicas e de atendimento hospitalar (INCA, 2011).

Os critérios de elegibilidade do estudo consistiram em mulheres adultas (18 anos ou
mais) diagnosticadas com neoplasias ovarianas malignas primarias (CID-10 C56) (WHO, 2004)
entre 2005 e 2015, admitidas em hospitais com registros hospitalares de cancer, no estado do
Rio de Janeiro. A escolha do periodo foi feita com base na consolidacdo dos dados no RHC até
2015 e a possibilidade de avaliacdes de sobrevida apds seguimento de 5 anos para o Gltimo ano
de incluséo (2015).

Com base nesses critérios iniciais, apenas os casos analiticos foram incluidos. Define-
se como analitico os casos cujo planejamento e execucdo do tratamento do cancer primario €
conduzido pela instituicdo diretamente responsavel pela indicacdo, execucédo e resultados do
tratamento, bem como pelo acompanhamento da evolucdo clinica e qualidade de vida da
paciente com cancer (INCA, 2010). Além disso, os subtipos epiteliais para inclusédo dos casos
finais foram selecionados por meio de cddigos morfoldgicos da CID-O-3 (80503; 82603;
83403; 84413; 84503; 84603; 84613; 83803; 84803; 84813; 84703; 84713; 83103; 83133;
80103; 81403; 80213; 84403), e classificados como seroso (“seroso-papilifero”),
endometridide, mucinoso, células claras e de origem nédo especificada.

As variaveis sociodemogréficas exploradas e suas respectivas categorizaces foram:
raca/cor da pele (branca, ndo branca), faixa etaria (18-39, 40-49, 50-59, 60-69 ¢ > 70 anos),
nivel de escolaridade (nenhum, fundamental, ensino médio e ensino superior), situacédo
conjugal (sem parceiro versus com parceiro), consumo de alcool (ndo versus sim), tabagismo
(ndo fumante versus fumante) e historico familiar de cncer (ndo versus sim). As caracteristicas
do tumor incluiram a classificagdo da International Federation of Gynaecology and Obstetrics
(FIGO) (Prat, 2014) e estadio TNM do Sistema de Classificacdo de Tumores Malignos (estadios
I, I, 111 e 1V) (Brierley; Gospodarowicz; Wittekind, 2017).

O nivel de encaminhamento, local de tratamento e procedimentos preliminares
(diagnostico e/ou tratamento) foram representados, respectivamente, pelas variaveis "fonte de

encaminhamento”, "Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude (CNES) localizados na



73

unidade da federacdo do Rio de Janeiro" e "diagnostico e tratamento prévios”. A fonte de
encaminhamento foi classificada no IRHC como por “conta-propria”, “Sistema Unico de Saude
(SUS)" e "ndo-Sistema Unico de Satde (ndo-SUS)". A variavel "CNES" foi categorizada como
"INCA" (instalacbes 1, 2 e 3), "rede do Rio de Janeiro" (hospitais no municipio do Rio de
Janeiro, exceto INCA) e "area rural do estado do Rio de Janeiro™ (hospitais ou centros de cancer
situados no interior do estado), respeitando a codificacdo do Sistema de RHC - SisRHC
(“INCA”: 2273462; 2273454 e 2269821; “Nado-INCA”: 2295415; 0012505; 2269899;
2269988; 2280167; 2295423 e “Interior”: 2278286; 0025186; 2268779; 2275562; 2287285;
2292386; 3502651 ; 2287250; 2278855; 2287447; 2273748). Por fim, a variavel "diagnostico e
tratamento prévios" foi agrupada em "nenhum diagndstico ou tratamento prévios", "diagnostico
prévio, mas sem tratamento™ e "diagndstico e tratamento prévios".

O desfecho foi 0 ndo recebimento de cirurgia em nenhum momento do tratamento do
cancer de ovario, classificada como "ndo recebeu cirurgia". A variavel foi extraida do IRHC e
designada para toda paciente que recebeu quimioterapia, radioterapia, terapia hormonal ou
qualquer combinagdo dessas modalidades. A categoria "recebimento de cirurgia” incluiu
pacientes em que o tratamento foi registrado apenas como cirurgia ou combinado com

quimioterapia, radioterapia, terapia hormonal ou até mesmo cirurgias subsequentes.

5.1.3 Andlise Estatistica

O teste do Qui-quadrado foi usado para analisar as diferencas nas proporgdes entre as
variaveis sociodemograficas, estilo de vida, clinico-tumorais e de cuidados com o cancer em
funcdo do ndo recebimento de cirurgia para CEO. Os modelos de regressao simples e multipla
com distribuicdo de Poisson e variancia robusta foram aplicados para verificar as associacfes
entre 0 ndo recebimento de cirurgia e as variaveis independentes. As variaveis com p < 0,20 no
teste de Wald no modelo simples foram selecionadas para 0 modelo multiplo. Alem disso, as
varidveis sem significancia estatistica, mas com plausibilidade biol6gica para ndo receber
cirurgia, foram mantidas no modelo final.

A utilizacdo da analise de regressao de Poisson para desfechos binarios baseou-se no
desenho transversal do estudo e na alta prevaléncia do desfecho "nao recebimento de cirurgia”,
que foi superior a 10%. A estimagéo da variancia robusta teve como objetivo mitigar o efeito
da superdisperséo no erro padrdo, produzindo intervalos de confianga mais robustos (Bastos;

Oliveira; Velasque, 2015). Assim, houve menos superestimacdo da medida de associacdo em
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comparacdo com a razdo de chances prevalente obtida pela regressdo logistica. Realizou-se
também uma andlise de sensibilidade, excluindo mulheres com CEO em estadio 1V, para
verificar aumentos no poder explicativo do modelo, uma vez que o estadio IV poderia
influenciar seletivamente o ndo recebimento de cirurgia. A significancia para os testes foi

estabelecida em 5%, e as analises estatisticas foram realizadas com o software Stata versdo 15.

5.2 AVALIACAO DE DETERMINANTES SOCIAIS NA NAO REALIZACAO DE
CIRURGIA EM CANCER EPITELIAL DE OVARIO NO BRASIL

5.2.1 Populacao de Estudo

No periodo entre 2009 e 2018, registraram-se 18.710 casos de cancer de ovario. Apds
aplicacdo dos critérios de elegibilidade, como mulheres com 18 anos ou mais, do tipo epitelial
e a exclusdo das pacientes do estado de Sdo Paulo, 5.173 de casos de cancer epitelial de ovario
seguiram para as devidas analises, com cobertura para todas as UF do pais, exceto Séo Paulo e

Goiés, que ndo sao cobertos pelo RHC.

5.2.2 Desenho de Estudo

O tipo de desenho foi um estudo seccional, utilizando como unidades de analise as
mulheres com CEO. O objetivo do estudo foi a observacédo da distribuicdo do ndo-recebimento
de cirurgia por pacientes com cancer epitelial de ovario em agregados estaduais, segundo
variaveis individuais do IRHC, indicadores socioecondmicos contextuais e densidade de

servigos de oncologia que permitam comparac@es internacionais.

5.2.3 Critérios de inclusao e exclusao

As mulheres adultas, definidas pela idade de 18 ou mais anos que foram classificadas
como casos analiticos pelo RHC e que pertenciam aos subtipos epiteliais (seroso-papilifero,
endometridide, mucinoso, células claras e sem origem especificada) preencheram os critérios

de inclusao.
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Excluiu-se da analise as pacientes com estadio IV, uma vez que o habito de ndo ofertar
cirurgia em doenga metastatica, mesmo por oncologistas especializados, poderia superestimar
as associacOes encontradas. Além disso, ndo foram incluidos os dados do Registro Hospitalar
de Cancer (RHC) do estado de S&o Paulo por conta de processos de coleta de dados destoantes
do resto pais e a auséncia de informacges individuais sobre as condi¢des socioecondmicas dos
pacientes com cancer. A inclusdo desse RHC prejudicaria a comparacgao dos dados. Além disso,
0 estado de Goias também foi excluido pois possui um registro hospitalar préprio que concentra

informacdes ndo disponibilizadas ao integrador (Figura 3).
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Figura 3: Fluxograma dos critérios de inclusdo e exclusdo para Analise Multinivel de Néo-

Recebimento de Cirurgia em CEO.

Fonte: o préprio, 2023.
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Sitio primario Unico
Tipo histologico epitelial
Critérios de Exclusao
S3do Paulo e Goias
Estadiamento IV

5.173 casos incluidos
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5.2.4 Caracterizagado das Variaveis:

5.2.4.1 Variaveis Individuais

O Integrador do Registro Hospitalar de Cancer (IRHC), que compila os registros de
cancer em estabelecimentos habilitados para a execucdo das modalidades terapéuticas
oncoldgicas, serviu como banco de dados para extracdo de informacdes ao nivel individual.

As variaveis sociodemogréaficas extraidas foram raca/cor da pele (branca, ndo branca),
idade (categorizadas em faixas etarias de 18-39, 40-49, 50-59, 60-69 e > 70 anos), nivel de
escolaridade (nenhum, fundamental, ensino médio e ensino superior), situagdo conjugal (sem
parceiro versus com parceiro), consumo de alcool (ndo versus sim), tabagismo (ndo fumante
versus fumante) e historico familiar de cancer (ndo versus sim). As caracteristicas do tumor
foram os estadios I, 11 e 111 segundo a classificacdo da International Federation of Gynaecology
and Obstetrics (FIGO) (Prat, 2014) e estddio TNM do Sistema de Classificacdo de Tumores
Malignos (Brierley; Gospodarowicz; Wittekind, 2017).

A origem de encaminhamento e diagnostico e/ou tratamento anteriores, foram
representados, respectivamente, pelas variaveis "origem de encaminhamento” e "diagnoéstico e
tratamento prévios”. A categorizacdo da origem do encaminhamento foi disposta como
"Sistema Unico de Sadde (SUS)", "ndo-Sistema Unico de Satde (nd0-SUS)" e “Conta propria”,
enquanto a variavel "diagnostico e tratamento anterior” foi agrupada em "sem diagndstico e
sem tratamento prévios”, "com diagndstico prévio, mas sem tratamento™ e "diagnéstico e
tratamento prévios".

O desfecho foi a ndo realizacdo de cirurgia em nenhum momento do tratamento do
cancer de ovario, classificada como "nao recebeu cirurgia". A variavel foi extraida do IRHC e
designada para toda paciente que recebeu quimioterapia, radioterapia, terapia hormonal ou
qualquer combinagdo dessas modalidades. A categoria "recebimento de cirurgia™ incluiu
pacientes em que o tratamento foi registrado apenas como cirurgia ou combinado a

quimioterapia, radioterapia, terapia hormonal ou até mesmo cirurgias subsequentes.

5.2.4.2 Variaveis Agregadas ou de Contexto

As informacdes agregadas por Unidade da Federacdo (UF) foram obtidas do Atlas do
Desenvolvimento Humano no Brasil, vinculado ao Programa das Nagfes Unidas para o
Desenvolvimento ou PNUD (1990), enquanto os dados sobre densidade médica e oferta de

servicos de salde foram extraidos do Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Salde ou
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CNES (Brasil, 2017). Na sequéncia, as bases de dados individuais foram relacionadas com as
bases de variaveis contextuais para assim proceder com a analise multinivel.

O calculo das estimativas sobre as caracteristicas do sistema de satde foi efetuado por
meio de taxas ou densidades. O numerador consistiu na média anual de clinicos gerais,
ginecologistas, cirurgides gerais, oncologistas clinicos, cirurgides oncologicos e
estabelecimentos de salde, enquanto o denominador foi a populacdo geral de cada estado, a
excecdo da densidade de ginecologistas, que usou a populacdo feminina. Por fim, as densidades
foram multiplicadas por 100.000, menos as de oncologistas clinicos e cirdrgicos e de
estabelecimentos, que tiveram de ser multiplicados por 1.000.000 para facilitar a interpretagao.
As variaveis quantitativas foram categorizadas em tercis. Utilizou-se a projecao intercenso feita
pelo IBGE, de acordo com a idade e o estado de residéncia para fornecer dados demogréaficos
anuais para o periodo de 2009 a 2018 (Brasil, 2013a).

Os indicadores sociais serviram como um substituto ou proxy do contexto social e foram
extraidos do Atlas de Desenvolvimento Humano do Brasil (Brasil, 2013b). O indice de
Desenvolvimento Humano estadual (IDHe) e o indice de Gini foram adotados. O IDH consiste
em medida resumo do progresso a longo prazo, enquanto o indice de Gini se propde a medir a
desigualdade de distribuicdo de renda domiciliar per capita. O censo demogréafico de 2010 foi
a base para a obtencdo dos indicadores sociais. As variaveis de IDH e indice de Gini foram
agrupadas em tercis.

A variavel “localizacdo geografica do tratamento oncoldgico” foi estabelecida a partir
de codificagdo das capitais pelo IBGE e dicotomizada em “interior” e “capitais” (categoria de
referéncia foram as capitais sob os cédigos 1100205; 1302603; 1200401; 5002704; 1600303;
5300108; 1400100; 5103403; 1721000; 2211001; 3304557; 1501402 ; 2927408; 4205407;
2111300; 2704302; 4314902; 4106902; 3106200; 2304400; 2611606; 2507507; 2800308;
2408102; 3205309). Assim, pode-se combinar com o banco de dados do IRHC e informar a
proporcao de cada regido no nao-recebimento de cirurgia para cada paciente.

O desfecho foi a ndo-recepcao de cirurgia em nenhum momento do tratamento do cancer
de ovario, classificada como "ndo recebeu cirurgia”. A variavel foi extraida do IRHC e
designada para toda paciente que recebeu quimioterapia, radioterapia, terapia hormonal ou
qualquer combinacao dessas modalidades ndo-cirurgicas. A categoria "recebimento de cirurgia”
incluiu pacientes em que o tratamento foi registrado apenas como cirurgia ou associada com

quimioterapia, radioterapia, terapia hormonal ou outras cirurgias.
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(continua)
VARIAVEL = (RE)CATEGORIZAGAO DEFINIGOES
VARIAVEL
VARIAVEIS SOCIODEMOGRAFICAS, ESTILO DE VIDA E FAMILIAR
Idade Discreta em anos | 18-39 -ldade do paciente na data da primeira consulta no hospital
40-49 -Dado muito importante na geragéo de dados para
50-59 relatérios e identificacdo de casos para pesquisas
60-69 -Categorizada para fins do estudo
> 70 anos
Raga/Cor Da Pele Nominal 1. Branca 0. Branca -Cor da pele autorreferida no momento da matricula
Autorreferida 2. Preta 1. Nao-Branca -Critério de coleta e classificagao IBGE (Censo 2000)
3. Amarela
4. Parda
5. Indigena
9. Sem Informacao
Escolaridade Ordinal 1. Nenhuma 0. Sem instrugdo -Nivel de escolaridade relatada na abertura de matricula na
2. Fundamental incompleto 1. Fundamental unidade do RHC
3. Fundamental completo 2. Médio
4. Nivel médio 3. Superior
5. Superior incompleto 9. Sem informag&o
6. Superior completo
9. Sem informagao
Estado conjugal Nominal 1.Solteiro 0. Sem Companheiro -Situagdo conjugal civil no momento da matricula na
atual 2.Casado 1. Com Companheiro Unidade
3.Viuvo 9. Sem informagao -Defini¢do de “sem companheiro”: solteiro, viuvo ou
4.Separado judicialmente separado judicialmente
5.Unido consensual -Defini¢do de “com companheiro”: casado ou unido
9.Sem informagao consensual
Historia familiar de | Nominal 1. Sim 0. Com histérico -Historico familiar de cancer, os parentes consanguineos, []
cancer (dicotomica) . Nao 1. Sem histérico ascendentes ou colaterais até a segunda geragao (os pais,
. Sem informag&o 9. Sem informag&o 0s irmaos, os avos paternos el Jmaternos e os tios).
Uso De Tabaco Nominal . Nunca 0. Nao -Historia de tabagismo prévio ou atual em folha de
Ex-consumidor 1. Sim anamnese e exame fisico, na avaliagdo social,[] folhas de
9

2
9
1
2.
3
4
8

. Sim
. Nao avaliado
. Ndo se aplica

. Sem informag&o

evolugdo ou nas folhas de exames especializados.
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(continua)

9. Sem informagao

Quadro 2. Variaveis independentes e dependente coletadas do IRHC.

Icontinuaiéol

Uso De Alcool Nominal 0. Abstémio -Historia de consumo de alcool em folha de anamnese e
1. Consome alcool exame fisico, na avaliagdo social, folhas de evolugdo ou
9. Sem informagao nas folhas de exames especializados.
VARIAVEIS LIGADAS AO TUMOR
Estadiamento Ordinal 1. Estadio IA, IB e IC 0.1 -TNM patoldgico correlacionado com a classificagao da
2. Estadios 1IA, 1IB e IIC 1.1 FIGO em vigéncia no periodo de 2005 a 2015 — Sistemas
3. Estadios IIIA, 11IB e I1IC 2. 111 de 1988-1991 e de 2014
4. Estadios IVAe IVB 3.1V
9. Sem informagao
VARIAVEIS DE ACESSO AOS SERVICOS DE SAUDE
Origem do Nominal 1. SUS 0. SUS -Avalia a origem dos pacientes ¢ funcionamento do
encaminhamento 2. Nao SUS 1. Nao SUS sistema del Jreferéncia composto pela rede primaria e
3. Conta propria 2. Conta propria secundaria de atendimento ao paciente com cancer
8. Néo se aplica 9. Sem informagio
9. Sem informagao
Local de Nominal Sete digitos correspondentes 0. INCA -Nao ¢ uma variavel da ficha de coleta;
tratamento™ ao cadastro do hospital no 1.Cidade do Rio (ndo-INCA) -SisRHC- CNES
SUS pelo SisRHC 2. Interior -Chave de identificag@o do paciente no ambito do RHC e
vinculagdo ao hospital de origem




Quadro 2. Variaveis independentes e dependente coletadas do IRHC.

81

(continuacéao)

A TIPO DE X x
VARIAVEL VARIAVEL (RE)CATEGORIZACAO DEFINICOES

Diagnostico e Nominal 1. Sem diag. /Sem trat. 0. Sem diagnostico e sem -A informagdo deve ser colhida da historia clinica, das
tratamento 2. Com diag. /Sem trat. tratamento folhas de evolugdo ou de laudos médicos anexados ao
anteriores 3. Com diag. /Com trat. 1. Com diagnostico e sem prontuario.

4. Outros tratamento -A existéncia dessa informagdo no prontudrio ¢ um

2. Com diagnostico e com indicativo da qualidade das informagdes do prontuario.
tratamento
VARIAVEIS INDEPENDENTES DE CONTEXTO

Densidade de Continua Faixa de 13 a 79 clinicos 0.13-35 -Razdes anuais entre nimero médio de clinicos gerais
clinicos gerais gerais a cada 100.000 1.>35-56 cadastrados no CNES ¢ a populagao geral da UF por ano,

habitantes 2.>56-79 multiplicada por 100.000 e dividido em tercis.
Densidade de Continua Faixa de 0 a 24 cirurgioes 0.0-3.7 -Razdes anuais entre nimero médio de cirurgides gerais
cirurgides gerais gerais a cada 100.000 1.>3,7-5,2 cadastrados no CNES ¢ a populagao geral da UF por ano,

habitantes 2.>5,2-24.0 multiplicada por 100.000 e dividido em tercis.
Densidade de Continua Faixa entre 2 e 52 0.2-13,15 -Razdes anuais entre nimero médio de ginecologistas
ginecologistas ginecologistas a cada 100.000 | 1.>13,22-17,74 cadastrados no CNES ¢ a populago feminina da UF por

mulheres 2.>17,87-52,00 ano, multiplicada por 100.000 e dividido em tercis.
Densidade de Continua Faixa entre 0 ¢ 48 0.0-12,9 -Razdes anuais entre nimero médio de oncologistas
oncologistas oncologistas clinicos a cada 1.>13-24,4 clinicos cadastrados no CNES e a populagao geral da UF
clinicos 1.000.000 habitantes 2.>24,4-48 por ano, multiplicada por 1.000.000 e dividido em tercis.
Densidade de Continua Faixa entre 0 e 1,38 cirurgides | 0. 0-0,048 -Razdes anuais entre nimero médio de cirurgides
cirurgides oncolégicos a cada 1.000.000 | 1.>0,049-0,24 oncolégicos cadastrados no CNES e a populagdo geral da
oncoldgicos habitantes 2.>0,24-1,38 UF por ano, multiplicada por 1.000.000 e dividido em

tercis.

Densidade de Continua Faixade O a4 0.0-1,25 -Razdes anuais entre nimero médio de estabelecimentos
UNACON-CACON estabelecimentos cadastrados 1.>1,25-2,31 de saude para atendimento oncolédgico cadastrados no

no DATASUS para tratamento | 2. >2,31-4,00 CNES e a populacao geral da UF por ano, multiplicada por

oncologico a cada 1.000.000
habitantes

1.000.000 e dividido em tercis.
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Quadro 2. Variaveis independentes e dependente coletadas do IRHC.

Icontinuaiéoi

IDH Continua Faixa de IDH variou de 0,631 | 0. 0,631-0,722 -Compilagdo dos IDH no periodo de 2009 a 2018, por UF,
a 0,847 pelas UF 1.0,723-0,773 obtidas do Atlas de Desenvolvimento Humano do Brasil
2.0,774-0,847
Indice de Gini Continua Faixa de indice de Gini variou | 0. 0,408-0,492 - Compilagio dos Indice de Gini no periodo de 2009 a
de 0,408 a 0,601 pelas UF 1. 0,493-0,526 2018, por UF, obtidas do Atlas de Desenvolvimento
2.0,53-0,601 Humano do Brasil
Localizacdo Nominal Codifica¢do dos municipios 0. Interior -Obtengdo dos codigos das 25 capitais pelo IBGE e
geografica do feitas pelo censo do IBGE em | 1. Capital classificadas como “Capital”. Os demais municipios foram
tratamento 2010 agrupados como “Interior”, como um indicador de
ruralidade.

Quadro 2. Variaveis independentes e dependente coletadas do IRHC.
(concluséo)

VARIAVEIS DEPENDENTES COLETADAS DO IRHC

Tipo de tratamento | Nominal 1. Nenhum 0. Recebeu cirurgia -Trata do conjunto de procedimentos que compde o
2. Cirurgia 1. N3o recebeu cirurgia primeiro tratamento do paciente no hospital.
3. Radioterapia -Os cadastros estdo em sequéncia cronologica,
4. Quimioterapia possibilitando a repeti¢do de uma mesma modalidade de
5. Hormonioterapia terapéutica, aplicavel inclusive ao tratamento de
6. Transplante de medula metastases.
oOssea -Defini¢do para categoria “Recebeu Cirurgia”: qualquer
7. Imunoterapia sequéncia que contivesse o codigo [2]
8. Outras -Definicéo para categoria “Nao recebeu cirurgia”: qualquer
9. Sem informagédo sequéncia sem o codigo [2]

*Variavel “local de tratamento™: utilizada para analise do estado do Rio de Janeiro. Fonte: elaboracgdo propria, 2023
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5.2.5 Anélise Estatistica

O primeiro passo da analise estatistica foi descrever as caracteristicas da populacdo de
estudo, por meio de um sumario de medidas e tabulacdo. Os dados faltantes foram analisados
para verificacdo da utilidade de inclusdo da varidvel no estudo.

A extracdo de dados foi feita em 3 bancos de dados diferentes para o periodo de 2009 a
2018. As caracteristicas sociodemograficas, de estilo de vida e clinicas foram obtidas no
Integrador do Registro Hospitalar de Céancer, centralizado e divulgado pelo Instituto Nacional
do Caéncer. As densidades médicas ligadas direta ou indiretamente ao diagndstico e/ou
tratamento do cancer de ovario (CID C56), assim como a taxa de UNACON-CACON foram
recuperadas do DATASUS na aba CNES (Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Salde).
O PNUD-IBGE, por sua vez, forneceu dados sobre as variaveis de contexto socioecondémico,
como o Indice de Desenvolvimento Humano (IDH) e do indice de Gini e a localizacio
geografica, dividido entre “interior” e “capital”.

O exame simultaneo de dois niveis de dados foi possivel pelas analises multiniveis,
hierarquicas ou de efeitos mistos. Assim, as pacientes constantes do IRHC (nivel I) foram
agrupadas ou organizadas por unidades da federagédo (nivel Il). Os riscos e as disparidades do
cancer epitelial de ovario sofrem a influéncia das caracteristicas individuais como raca/etnia e
idade. No entanto, as caracteristicas do contexto também exercem um efeito sobre as pacientes.
Maclntyre e colegas (2002) definiram contexto como estruturas de oportunidade no ambiente
fisico e social local. As caracteristicas fisicas de uma area (por exemplo, qualidade da agua e
do ar), ambiente construido (por exemplo, calgadas, instalacBes recreativas) e servicos de salde
disponiveis/acessiveis compreendem o ambiente fisico. O ambiente social engloba condi¢bes
socioecondmicas, oportunidades ocupacionais, interacdes sociais e recursos, € outros atributos
relacionados a saude dos lugares onde as pessoas vivem e trabalham.

As variaveis de contexto neste estudo se referiram a caracteristicas de grupo e area,
como densidade médica e de estabelecimentos oncoldgicos até indice de Gini e IDH, além da
ruralidade. Neste estudo, o nivel de interiorizacdo foi assumido como um aspecto da unidade
federativa que poderia influenciar o ndo-recebimento de cirurgia em mulheres com CEO.

A modelagem multinivel pressupde a ndo independéncia das observacfes dentro de
grupos (por exemplo, geografias), o que permite um calculo mais preciso dos erros-padrao e,
consequentemente, reduz a propensao de refutar a hipdtese nula quando ela for verdadeira (erros

do Tipo I). Além disso, a estrutura hierarquica desses modelos permite que os pesquisadores
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avaliem os efeitos das variaveis ao nivel individual, varidveis ao nivel do grupo (local) e as
interacdes entre 0s niveis sobre aspectos da saude.

A verificacdo de associacdo entre variavel dependente e variaveis independentes foi
feita por meio do teste do Qui-quadrado de Pearson. A estratégia de analise multipla empregou
a Regressdo de Poisson Multinivel, com intercepto aleatorio, definido apos os resultados do
teste de Razdo de Verossimilhanca (Likelihood Ratio test). Portanto, estimou-se a significancia
estatistica pelo teste de maxima verossimilhanca, tendo como nivel critico de 5% para os fatores
de estudo e 20% para identificacdo de variaveis de confundimento.

Inicialmente, o modelo vazio, ou seja, apenas com o intercepto aleatério foi analisado.
Varidveis do nivel individual foram incluidas com intercepto aleatério e a reducdo na
variabilidade do efeito aleatério foi examinada ao se comparar com o modelo anterior. Em
sequéncia, as variaveis do nivel contextual foram incluidas na modelagem. As variaveis
estatisticamente significativas se mantiveram no modelo, de acordo com o teste de Wald (a. =
0,05) junto das variaveis com plausibilidade teorica para inclusdo no modelo final. Os softwares
utilizados foram o Stata 15 e 0 R versé@o 4.2.3, com as bibliotecas tidyverse, lattice, ggpubr,
Ime4, nime, Imelnfo, sandwich, haven e sjPlot.

Deste modo, 0 modelo de componentes da variancia foi usado como estimativa inicial
da contribuicdo dos grupos, enquanto o modelo do intercepto aleatério permitiu a inclusdo de
varidveis explanatorias ao nivel individual e ao de grupo para explicar a variagdo na variavel
dependente “ndo recebimento de cirurgia”. As interacfes individuais e cruzadas a

multicolinearidade ndo foram testadas.

5.2.5.1 Importancia da Modelagem de Regressao Multinivel ou de Modelos Mistos

A analise de dados agrupados hierarquicamente é feita por meio da técnica estatistica
denominada modelo de regressdo multinivel. Nesse contexto, agrupam-se observacoes
individuais com base em caracteristicas comuns em diferentes niveis ou hierarquias. Entretanto,
o0 grau de homogeneidade dentro dos grupos e a compreensdo das interagdes entre variaveis
estudadas nao podem ser ignoradas, sob risco de conclusdes superficiais ou enviesadas (Bono;
Cuffaro; Giaimo, 2007). O exame dos grupos e dos individuos dentro deles possibilita verificar
a variabilidade complexa proveniente desses aninhamentos. Deste modo, a anélise da variavel
de interesse no nivel individual, bem como das variaveis independentes em ambos 0s niveis,

revela a influéncia dos fatores individuais e de grupo nos desfechos.
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A frequéncia de inferéncias equivocadas € menor na incorporacdo da estrutura
hierarquica, representada matematicamente por um sistema de equac@es de regressao. Assim,
os efeitos individuais (intragrupo) e contextuais (entre grupos) séo calculados, modelando a
estrutura de variancia em diferentes niveis e capturando os efeitos de varidveis contextuais
(Merlo et al., 2005). Comparado aos modelos tradicionais, a regressao multinivel oferece uma
estimativa mais precisa dos coeficientes de regressao e corrige os erros-padréo, posto que a
variabilidade em diferentes niveis hierarquicos é incluida na modelagem.

A aplicacdo crescente da analise multinivel no campo biomédico busca a compreensao
dos efeitos contextuais e da relacdo com os efeitos individuais. O foco da analise contextual
converge para os fatores que afetam os grupos, presentes em fendmenos influenciados pelo
ambiente. Os modelos de efeitos mistos combinam os dois efeitos (contextuais e individuais)
em um Unico modelo, em que os efeitos fixos, aplicaveis a todos os grupos e os efeitos
aleatorios, com variabilidade entre os grupos, auxiliam na explicacdo da variavel resposta.

Os modelos tradicionais de regressdo tém limitacGes na analise de varidveis contextuais,
pois estima uma Unica variacdo residual total que é igual para todos os niveis. Além disso,
podem incorrer em erros sistematicos, a exemplo das falacias ecologica e atomistica, inferindo,
na primeira situacao, sobre os fatores ligados a variabilidade entre as unidades de nivel inferior
com dados das unidades de nivel superior e o inverso no segundo caso (Diez Roux, 2002). Por
outro lado, em um modelo multinivel, a variabilidade se distribui entre os individuos dentro e
entre os grupos, com detalhamento da variacdo em diferentes niveis da estrutura, e por isso,
menos suscetivel a erros de inferéncia (Boyle; Willms, 2001).

A analise multinivel ou hierarquica é efetuada em estudos que contenham diferentes
niveis, numerados de forma crescente. Roberts (2004) emprega o exemplo utilizado na saude
em que o nivel 1 é composto por pacientes e o nivel 2 por hospitais. Analogamente para o
estudo atual, o nivel 1 permanece composto por pacientes e o nivel 2 € representado por

unidades maiores, como unidades da federacdo (Figura-3).
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Figura 4. Estrutura de dados para um modelo hierarquico em dois niveis.

vael 2 Unidade da
Federacdo 1

Nivel 1

Unidade da
Federagdo n

Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente
1 5

n 1 2 n

Fonte: o prdprio, 2023.

5.2.5.2 Componentes do Modelo Misto ou Hierarquico ou de Efeitos Aleatorios:

A incorporacdo de parametros de efeitos fixos e de efeitos aleatdrios compreende o que
se denomina de modelo misto. Os efeitos fixos (representados por £) sdo aplicaveis a toda a
populacdo ou a todos o0s grupos observados, enquanto os efeitos aleatorios (representados por
u) sao especificos para grupos ou unidades individuais, refletindo a variacdo natural entre essas
unidades. Os parametros de efeitos fixos (f) capturam as relacbes médias entre as variaveis
independentes e a variavel dependente, com efeitos que se aplicam a todas as unidades
observadas. Por outro lado, os pardmetros de efeitos aleatorios (u) modelam a variagdo nédo-
sistematica entre grupos ou unidades individuais.

O modelo misto é uma expansdo do modelo linear geral (MLG) que acrescenta a essa
estrutura de efeitos fixos do MLG a possibilidade de efeitos aleatorios, tornando-o mais flexivel
e capaz de lidar com variagdes ndo explicadas pelos efeitos fixos. Além disso, devido a presenca
de correlages entre observacdes (ou entre unidades) e de variacdes heterogéneas nos erros, as
observacdes ndo sdo independentes e a variancia dos erros pode ocorrer entre grupos ou
unidades. Assim, proporciona-se uma representacao mais realista de muitos cenarios.

O modelo misto é especificado como Y = Xf + Zv + &, onde Y é o vetor de
observacdes da variavel dependente, como medicdes ou resultados; X é a matriz conhecida dos
valores das variaveis independentes; 8 consiste no vetor de parametros de efeitos fixos
desconhecidos, com captura da relacdo média entre as variaveis independentes e a variavel
dependente. A matriz de planejamento conhecida, que pode conter variaveis continuas ou

classificatdrias ("dummy™) é representada por Z, enquanto v € o vetor de parametros de efeitos
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aleatdérios desconhecidos e €€ o vetor de erros aleatérios gaussianos independentes e
identicamente distribuidos (“iid”), que representam a parte ndo explicada ou “ruido” no modelo.

Os efeitos fixos referem-se a situacGes em que o interesse é especifico aos niveis ou
categorias dos fatores incluidos no experimento ou avaliacdo. Considera-se assim que 0s niveis
ou categorias traduzem todos os valores possiveis dos dados do estudo, sem extrapolar a
inferéncia para além dos valores especificos. Os efeitos aleatorios sdo necessarios ao se
empregar niveis ou categorias dos fatores usados em um experimento ou avaliacdo de uma
amostra aleatéria de uma populagdo maior de niveis. As inferéncias sobre a populacéo total de
niveis, para além dos valores especificos incluidos em um estudo é possivel por meio dos efeitos
como aleatorios.

A estimacao dos parametros e predicdo dos efeitos aleatorios envolve duas etapas. Na
primeira, as estruturas de covariancia G (ou dos efeitos aleatorios) e R (ou dos erros) sao
conhecidas, informando sobre a variabilidade entre grupos (ou UF) e pela variabilidade nédo
explicada encontrada nos dados, determinando os parametros de efeitos fixos () e dos efeitos
aleatérios (v). No segundo momento, 0s parametros ndo conhecidos nas matrizes G e R sdo
calculados, com captura das estruturas de covariancia especificas dos efeitos aleatérios e dos
erros. A variabilidade real dos dados depende da estimacdo dos parametros e do ajuste do

modelo aos efeitos aleatérios observados.

5.2.5.3 Etapas da Analise Multinivel
5.2.5.3.1 Modelo Nulo ou Vazio
Um modelo sem variaveis explicativas € um modelo estatistico simples, ou melhor, que
ndo pretende relacionar a varidvel dependente com nenhuma outra varidvel. Utiliza-se como
referéncia na comparacao do desempenho de modelos com inclusédo das variaveis explicativas
e no célculo do coeficiente de correlacdo intraclasse (CCI). A equacdo representativa deste
modelo € Y;; =yqo +ug; + e;j, COM yoo sendo o efeito principal de média; u,; representando
os desvios de cada contexto de valor médio global e e;;, o0 erro do nivel individual ou um.
Outro atributo do modelo nulo é o fornecimento do valor da deviance que, conforme ja
destacado, é uma medida do grau de ajuste do modelo. Um modelo que néo se encontra ajustado

aos dados ndo captura as informagdes necessarias para descrever o fenémeno estudado.
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5.2.5.3.2 Anélise do modelo com variaveis fixas no nivel inferior ou nivel um:

A construcdo do modelo é baseada em dados coletados no nivel mais baixo de
observacao, significando que as observacdes sdo individuais ou pertencem a grupos com uma
estrutura hierarquica. Essas variaveis podem ser caracteristicas especificas dos individuos ou
dos grupos a que pertencem. Os coeficientes das variaveis adicionadas sao fixos e interpretados
como a contribuicdo média da variavel explicativa para a varidvel dependente, mantendo-se
todas as outras variaveis constantes. A representacdo matematica deste modelo € Y;; =yqo +
YpoXpij ¥ Uoj + €;j, COM yp, significando o parametro do nivel e X,,;; € uma variavel explicativa
do nivel um.

O acréscimo de variaveis explicativas melhora a capacidade de explicacdo do modelo,
pois a associacdo é direta entre o nimero de fatores e a influéncia na resposta. A identificacdo
das variaveis com maior contribuicdo na variacdo da resposta é realizada pela estatistica de
deviance. Na pratica, a deviance é uma medida da diferenca entre a log-verossimilhanga

(loglikelihood) do modelo ajustado e a log-verossimilhanga do modelo nulo.

5.2.5.3.3 Avaliacao dos coeficientes de regressdo das variaveis explicativas

Quando o efeito da variavel explicativa € 0 mesmo em todos os grupos, os coeficientes
de regressdo sdo fixos. Por outro lado, na ocorréncia de variacdo no efeito da varidvel
explicativa entre 0s grupos, os coeficientes sdo tratados como aleatorios. A determinacdo da
significancia dos coeficientes é geralmente testada por meio dos testes t ou Z, e seus respectivos
valores de p. A equacdo Y;; =yoo + VpoXpij T UpjXpij + Uoj + €;j € 0 modelo com efeito de
média Y;;. A contribuicdo aleatoria da variavel explicativa do nivel 1 € representado pelo termo

UpXpij-
5.2.5.3.4 Incluséo das variaveis do nivel superior ou nivel dois:

Neste momento, o modelo recebe as variaveis explicativas relacionadas ao nivel mais
elevado (Z,;) que séo especificas para cada grupo ou contexto. Essas variaveis de nivel superior
permitem que se explique a variagdo existente entre os grupos em relacédo a variavel dependente
(Yi;) e se expressa COmMo Y;; =¥oo + VpoXpij + Yoqlqj + UpjXpij + Uoj * €ij, COM Yoq, Zgj €
u,; representando o parametro fixo de nivel superior; a variavel explicativa do nivel superior

e o coeficiente aleatorio referente a variavel do nivel 1, respectivamente.
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Os parametros y,, € yoq S@0 fixos e representam, por sua vez, os coeficientes de
regressdo das variaveis explicativas dos niveis inferior (X,;;) e superior (Z,;). Os coeficientes

medem o efeito médio das variaveis explicativas nos niveis inferior e superior sobre a variavel

dependente, assumindo que os efeitos sejam constantes para todos 0s grupos.

5.2.5.4.5 Interagdes entre variaveis independentes

Uma interacao é a combinacdo entre duas ou mais variaveis explicativas em um modelo.
Nesse caso, as interagdes entre variaveis explicativas do nivel de um grupo (Z,;), e variaveis
explicativas do nivel individual (X,;;) sao adicionadas, capturando o efeito de uma variavel
dependente do valor de outra variavel, em uma estrutura hierarquica dos dados. A prioridade é
selecionar as combinacGes mais relevantes ou teoricamente plausiveis na explicacdo da
variacdo da variavel dependente (Y;;).

Assim, o modelo final é construido incluindo as interacdes selecionadas, garantindo que
as suposicoes da técnica estatistica sejam atendidas. A equacdo do modelo final é expressa por
Yii =Yoo *VpoXpij * YoqZqj * VpaZqiXpij T UpjXpij + Uoj T €;j, COM as variaveis explicativas
dos niveis inferior (X,;;) e superior (qu), além das interages Z,;X,,;; € 0 parametro y,, , que

representa o coeficientes fixo da interagéo.

5.2.5.4 Modelagem de Regressdo de Poisson Multinivel (MPMN)

O modelo de regressao de Poisson multinivel (MPMN) € frequentemente utilizado para
modelar dados de contagem ou taxas dentro de estruturas de regressdo nédo-lineares. No caso
desse estudo, estabeleceu-se que a razdo de prevaléncia para desfechos binomiais pode ser
calculada a partir do Modelo de Poisson segundo Bastos e colaboradores (2015). As variagoes
basais sdo grandes e comprometem significativamente os resultados de testes estatisticos,
tornando o MPMN o mais aplicivel nessas situacdes.

Esta variabilidade acentuada introduz viés no processo de teste, mesmo que o teste de
qualidade de ajuste (goodness-of-fit) pelo valor do R ao quadrado sugira uma explicagédo
adequada do modelo para varidvel dependente. Deste modo, o0s vieses partem da
heterocedasticidade e de erros correlacionados dos dados.

O modelo de Poisson no nivel inferior & expresso por logu;j = Boj + f1X11j +

B2X22;, enquanto no nivel superior consiste em substituir Sy; por yoo + voiX2j + ugj. A
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equacdo final do modelo misto de Poisson € dado por logu;; = Boj + B1X1.1j + B2Xz2;0U

Yoot YoiXaj + Ugj + BiXi1j+ B2X22j0U Yoo + VoiXijt+ VoiXaj+ BiXi1j+ B2Xa2j +

uyj, COM i = pacientes 1, 2,3, ..., nj e j igual as unidades da federagéo 1,2,3, ..., m.

5.2.5.4.1 Estimacgao de Parametros por Minimos Quadrados Generalizados Iterativos (IGLS)

O método dos Minimos Quadrados Generalizados Iterativos (MQGI) calcula
parametros em modelos de regressdo multiniveis. Especificamente, 0 MQGI é indicado em
modelos que possuem heterocedasticidade e correlacdo entre os erros, o que viola os
pressupostos de MQO. O método envolve repetidas iteracGes na estimacdo dos parametros e
durante cada iteracdo, atualizam-se 0s pesos pelas estimativas anteriores dos parametros,

considerando as estruturas hierarquicas dos dados ou a de correlacdo dos erros (del Pino, 1989).

5.2.5.4.2 Exploracdo dos Dados e Comparacao de Modelos

A deteccéo das interacOes entre variaveis independentes em diferentes niveis € realizada
pela exploracdo de dados utilizada na sele¢cdo de modelos. O emprego dos testes de regressao
de linhas diferentes para a reta de alinhamento determina a interacdo entre diferentes niveis.
Uma reta de alinhamento na analise estatistica representa a relacdo esperada entre variaveis
guando ndo ha interacdo ou efeito, servindo como ponto de referéncia para comparar relacoes
reais e desvios da linha esperada, indicando a presenca de uma interacdo ou outra relacdo entre
as variaveis.

A regressao de Poisson multinivel pode ser usada na verificacdo de modelos apropriados
aos casos de ndo recebimento de cirurgia. A diferenca de deviance testa a hipotese de que H, é
um modelo de regressdo de Poisson multinivel adequado com o coeficiente aleatorio e H,
representa 0 modelo de Poisson multinivel adequado na presenca do intercepto aleatorio.
Assim, diferenca da estatistica de deviance pode ser escritacomo dif f = D, — D,, com o valor
de diferenca seguindo uma distribuicdo Qui-Quadrado com graus de liberdade k = p; - p,, €

p; representa o nimero de parametros do modelo ao i-ésimo.

5.2.5.4.3 Testagem de Hipdtese dos parametros:
O teste de Wald avalia a significancia de parametros em cada nivel parcial da regressdo
de Poisson. A hipotese seria Hy com f; igual a zero, comi = 1,2,...,p e a H; em que f;

representa 0s parametros com significancia estatistica e o p significa 0 nimero de variaveis
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preditoras. A estatistica do teste de Wald pode ser expressa como W; = ;—l com f; igual ao

l
estimador de B;, 65, representando a estimativa do erro padrdo de Bie W, ~ tan—2, COM nNivel
de significancia a. Portanto, as variaveis independentes (X;) correspondentes ao parametro f3;

tém efeitos significativos na variavel de resposta (Y) caso o valor de p < a.

5.2.5.4.4 Qualidade do Ajuste do Modelo de Regressédo de Poisson Multinivel

A razéo do log da verossimilhanca ou das estatisticas de deviance se destinam a testar
H, em relacdo a H; com parametros adicionais. Assim, o teste de hipdtese consiste em um
modelo de regressdo de Poisson multinivel adequado sem varidvel preditora (H,) ou um modelo

de regressao de Poisson multinivel adequado com a variavel preditora ou (H,). A estatistica

deviance é expressa por D = —2log (%)
1

5.2.5.4.5 Coeficiente de Particdo da Variancia (CPV) e Coeficiente de Correlacdo Intraclasse
(ccn

O célculo e interpretagdo do CPV em modelos de regressdo linear multinivel com
resultados continuos sdo mais faceis do que quando as respostas sdo discretas. Neste caso, 0s
modelos dos componentes da variancia (individuais e de grupo) tém escalas diferentes, sendo
discreta para a variavel resposta e linear para a variavel preditora. Além disso, os componentes
de variancia dependem das covariaveis, o que resulta em mais de um CPV para modelos com
resultados discretos (Merlo et al., 2005).

Do ponto de vista epidemioldgico, outra caracteristica Gtil € a correlagcdo intraclasse
(CCI), que traduz a correlagdo entre dois individuos dentro do mesmo agrupamento. Em
modelos ndo-normais, os valores das covaridveis dos dois sujeitos sdo necessarios para 0
calculo do CCI. Contudo, na igualdade desses valores, o CCI coincide com o CPV em um

modelo de 2 niveis (Larsen; Merlo, 2005).
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6. ASPECTOS ETICOS

A avaliacdo de um Comité de Etica em Pesquisa néo foi necessaria para este estudo, de
acordo com a Resolucao 580/2018, pois os dados secundarios utilizados estavam disponiveis
em sistemas de informacBes em salde, publicamente acessiveis, e ndo foi possivel identificar

os individuos.
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7. RESULTADOS

7.1 ESTADO DO RIO DE JANEIRO

De um total de 2748 pacientes diagnosticadas com cancer de ovario (C56) de 1° de
janeiro de 2005 a 31 de dezembro de 2015, 1.182 pacientes foram incluidas no estudo. A média
de idade foi de 56,7 anos (desvio padrdo ou DP £13,0 anos). O numero de mulheres com cancer
epitelial de ovario (CEO) que néo receberam cirurgia em nenhum momento de sua trajetoria
terapéutica foi de 400 (34%).

Na andlise descritiva das caracteristicas das pacientes incluidas no estudo, verificou-se
0 predominio estatisticamente significativo de mulheres submetidas a cirurgia em todas as
categorias de consumo de alcool, tabagismo e estadiamento (exceto o estadio IV, com 56% das
mulheres ndo-operadas). As mulheres encaminhadas pelo SUS teve a maior parte néo
submetida a cirurgia (55%), em oposicdo aquelas provenientes da rede ndo-SUS e por conta
prépria, com 36% e 28% de ndo recebimento de cirurgia. Os estratos de locais de tratamento
também mostraram superioridade na frequéncia de mulheres que receberam cirurgia, 0 mesmo

ocorrendo nas categorias de diagndstico e tratamento prévios.
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Tabela 1. Caracteristicas das pacientes com cancer epitelial de ovério do Integrador do Registro

Hospitalar de Cancer no Rio de Janeiro, Brasil, 2005-2015, segundo a recep¢ao de cirurgia.

(continua)
Variaveis Cirurgia Né&o Recebeu Cirurgia valor de p**
n=782 (66) n=400 (34)
Raca
Branca 451 (65) 239 (35) 0,77
N&o Branca 316 (67) 153 (33)
Sem informagéo 15 (65) 8 (35)
Idade
18 a <40 78 (70) 33 (30) 0,75
>40 e <50 148 (66) 77 (34)
>50 e <60 245 (67) 118 (33)
>60 e <70 178 (65) 96 (35)
>70 133 (64) 76 (36)
Escolaridade
Sem Instrucédo 29 (63) 17 (37) 0,54
Fundamental 440 (67) 217 (33)
Médio 155 (63) 90 (37)
Superior 63 (63) 37 (37)
Sem informagéo 95 (71) 39 (29)
Historia Familial
Com histérico 319 (63) 189 (37) 0,07
Sem histérico 361 (72) 142 (28)
Sem informacéo 102 (60) 69 (40)
Situacéo Conjugal
Sem Companheiro 430 (67) 208 (33) 0,59
Com Companheiro 329 (65) 178 (35)
Sem informacéo 23 (62) 14 (38)
Consumo de &lcool
Abstémio 628 (68) 290 (32) <0,001*
Consome alcool 63 (72) 25 (28)
Sem informacéo 91 (52) 85 (48)
Tabagismo
Né&o 463 (68) 216 (32) <0,001*
Sim 241 (69) 108 (31)
Sem informagéo 79 (51) 76 (49)
Estadio
| 168 (83) 35(17) <0,001*
Il 33 (63) 19 (37)
1l 280 (66) 146 (34)
v 97 (44) 125 (56)
Sem informacéo 204 (34) 400 (66)
Origem do encaminhamento
SUS 197 (45) 239 (55) 0,034*
N&o-SUS 535 (64) 73 (36)
Conta propria 33(72) 13 (28)
Sem informacéo 17 (68) 8 (32)
Local de tratamento
INCA 542 (67) 270 (33) <0,001*
Cidade do Rio (ndo-INCA) 158 (78) 45 (22)
Interior 82 (49) 85 (51)
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Tabela 1. Caracteristicas das pacientes com cancer epitelial de ovéario do Integrador do Registro
Hospitalar de Céancer no Rio de Janeiro, Brasil, 2005-2015, segundo a recep¢ao de cirurgia.
(conclusdo)

Variaveis Cirurgia N&o Recebeu Cirurgia

*k
n=782 (66) n=400 (34) valor de p
Diagnostico e Tratamento Anterior
Sem diagnostico e sem tratamento 512 (77) 150 (23) <0,001*
Com diagnostico e sem tratamento 171 (57) 127 (43)
Com diagnostico e com tratamento 99 (45) 123 (55)

Nota: *valor de p <0.05; **teste do Qui-quadrado

Na analise de regressdo simples (Tabela 2), raca/cor da pele e nivel educacional (como
indicador do status socioecondmico) ndo apresentaram associacdo estatisticamente
significativa com a ndo realizacdo de cirurgia para cancer de ovario. No entanto, os pacientes
encaminhados pela rede SUS tiveram uma prevaléncia 35% maior para ndo recebimento de
cirurgia do que os casos encaminhados pela rede "ndo-SUS" (1C95% 1,08-1,67). No grupo de
mulheres com CEO néo abordadas cirurgicamente identificadas no IHCR, os casos em estadios
mais avancados (em compara¢do com o estadio 1) apresentaram proporcGes maiores de nao
realizacdo de cirurgia. A razdo de prevaléncia para o estadio Il foi de 2,12 (1C95% 1,33-3,38),
em comparacdo com 1,99 (IC95% 1,43-2,76) e 3,25 (IC95% 2,35-4,50) para os estadios Il e
IV, respectivamente.

A prevaléncia de n&o realizacdo de cirurgiaem mulheres atendidas em hospitais de areas
fora da capital da UF do Rio de Janeiro foi 1,53 vezes a de mulheres atendidas no INCA,
enquanto o oposto foi observado nas mulheres tratadas na rede oncoldgica da capital "nao-
INCA", com uma prevaléncia 33% menor (RP 0,67; 1C95% 0,51-0,89) (Tabela 2). Por fim, as
pacientes com diagnostico prévio, mas sem tratamento, apresentaram uma prevaléncia 88%
maior de realizagdo de cirurgia em relacdo as pacientes sem diagndstico e tratamento prévios,
e essa prevaléncia foi ainda maior nas mulheres com diagndstico prévio e tratamento (RP 2,46;
IC 95% 2,03-2,93). A anélise de sensibilidade, apds a exclusédo dos casos de estadio 1V, mostrou
gue apenas a fonte de encaminhamento foi estatisticamente significativa no modelo maultiplo e,
em comparacdo com o modelo original, ndo houve melhora no poder explicativo do modelo
(dados ndo mostrados).

Na andlise de regressdéo multipla (Tabela 2), apdés o controle de variaveis
sociodemograficas, clinicas e do sistema de salde, houve uma proporcao superior de nédo
recebimento de cirurgia em mulheres da rede SUS, com um RP de 1,39 (1C95% 1,13-1,70), 0
que também ocorreu com as mulheres que buscaram assisténcia por conta propria (RP 1,52; IC
95% 1,05-2,95) em comparacao com aquelas da rede "ndo-SUS". Todos os estadios, em relagdo
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ao estadio I, apresentaram prevaléncia superiores para auséncia de cirurgia no tratamento de
CEO (estadio Il com RP = 2,20, 1C95% 1,48-3,29; estadio 11l com RP = 2,44, 1C95% 1,81-3,30
e estadio IV com RP = 3,88, IC 95% 2,85-5,27). Os casos registrados em CACONs e
UNACONSs de areas fora da capital mantiveram significancia estatistica, com 1,22 vezes a
prevaléncia (1C95% 1,02-1,47) de néo realizacgéo de cirurgia versus a prevaléncia de mulheres
com CEO do INCA. Ao registrar 0s casos de cancer de ovario nos registros hospitalares de
cancer, as modalidades ndo-cirurgicas também foram mais prevalentes em pacientes com CEO
que tiveram diagndstico prévio, mas ainda sem tratamento (RP = 1,70; IC 95% 1,41-2,06) e
naqueles que ja haviam sido diagnosticados e tratados (RP = 2,86; 1C95% 2,38-3,44) em

comparagao com a categoria de referéncia "sem diagnostico e tratamento prévios".
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Tabela 2. Regressao de Poisson simples e multipla para ndo-recebimento de cirurgia em cancer de ovario entre 2005 e 2015 no estado do Rio de Janeiro,

Brasil.
(continua)
Variaveis N&o Recebeu Cirurgia Modelo Simples Modelo Multiplo
n (%) RP IC 95% valor de p** RP IC 95% valor de p**

Raca

Branca 239 (35) 1,00 0,77 - -

Né&o Branca 153 (33) 0,94 0,80-1,11 - -

Sem informagéo 8 (35) 1,46 0,57-1,77 - -
Faixa etaria

18 a <40 33 (30) 1,00 0,76 1,00 0,65

>40 e <50 77 (34) 1,15 0,82-1,61 1,13 0,83-1,53

>50 e <60 118 (32) 1,09 0,79-1,51 1,13 0,84-1,52

>60 e <70 96 (35) 1,18 0,84-1,64 1,21 0,90-1,63

>70 76 (36) 1,22 0,87-1,71 1,30 0,95-1,77
Escolaridade

Sem Instrucédo 17 (37) 1,00 0,55 -

Fundamental 217 (33) 0,89 0,60-1,32 - -

Medio 90 (37) 0,99 0,66-1,55 - -

Superior 37 (37) 1,00 0,63-1,58 - -

Sem informacéo 39 (29) 0,79 0,50-1,25 - -
Historia Familial

Com historico 189 (37) 1,00 0,07 -

Sem histérico 142 (28) 1,12 0,93-1,33 - -

Sem informacéo 69 (40) 1,31 0,02-1,04 - -
Situacéo Conjugal

Sem Companheiro 208 (33) 1,00 0,58 -

Com Companheiro 178 (35) 1,08 0,91-1,27 - -

Sem informag&o 14 (38) 1,42 0,76-1,78 - -
Consumo de alcool

Abstémio 290 (32) 1,00 <0,001* -

Consome alcool 25 (28) 0,90 0,64-1,27 - -

Sem informacdo 85 (48) 1,53 1,28-1,83 - -
Tabagismo

Né&o 216 (32) 1,00 <0,001* -

Sim 108 (31) 0,97 0,80-1,18 - -

Sem informac&o 76 (50) 1,55 1,28-1,88 - -
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Tabela 2. Regressdo de Poisson simples e multipla para ndo-recebimento de cirurgia em cancer de ovario entre 2005 e 2015 no estado do Rio de Janeiro,

Brasil.
(concluséo)
Variaveis Nao Recebeu Cirurgia Modelo Simples Modelo Multiplo
n (%) RP IC 95% valor de p** RP IC 95% valor de p**
Estadio
I 35(17) 1,00 <0,001* 1,00 <0,001*
I 19 (36) 2,12 1,33-3,38 2,20 1,48-3,29
11| 146 (34) 1,99 1,43-2,76 2,44 1,81-3,30
v 125 (56) 3,25 2,35-4,50 3,88 2,85-5,27
Sem informacéo 400 (34) 1,57 1,10-2,25 1,83 1,02-1,47
Origem
SuUS 239 (55) 1,00 0,045* 1,00 0,006*
N&o-SUS 73 (36) 1,35 1,08-1,67 1,39 1,13-1,70
Conta propria 13 (28) 1,04 0,63-1,72 1,52 1,05-2,95
Sem informacéo 8 (32) 1,18 0,65-2,17 1,11 0,58-1,99
Local de tratamento
INCA 270 (33) 1,00 <0,001* 1,00 0,008*
Cidade do Rio (ndo-INCA) 45 (22) 0,67 0,51-0,89 0,76 0,56-1,03
Interior 85 (51) 1,53 1,28-1,83 1,22 1,02-1,47
Diagnostico e Tratamento Anterior
Sem diagnostico e sem tratamento 150 (23) 1,00 <0,001* 1,00 <0,001*
Com diagnostico e sem tratamento 127 (43) 1,88 1,55-2,28 1,70 1,41-2,06
Com diagnostico e com tratamento 123 (55) 2,46 2,03-2,93 2,86 2,38-3,44

AbreviacOes: RP = razdo de prevaléncia; * significancia a 0.05; **Teste de Wald; - : sem significancia estatistica.
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7.2 BRASIL

Entre 2009 e 2018, 18.170 casos de cancer de ovario foram registrados pelo RHC em
mulheres de 18 anos ou mais no Brasil. De acordo com os critérios de elegibilidade, 5.173
foram incluidas na analise, abrangendo todas as unidades da federacdo, exceto Sao Paulo e
Goias. O numero de mulheres que ndo receberam cirurgia foi de 1.650, o que corresponde a
31,9% da populacéo de estudo.

A propor¢do de mulheres com CEO brancas e ndo-brancas ndo submetidas a cirurgia
foi estatisticamente inferior aquelas que receberam cirurgia (33,6% e 28,1%, respectivamente,
com valor de p <0,001). As diferencas permaneceram com significancia estatistica (valor de p
<0,001) pelas categorias de idade, sendo a maior frequéncia sem receber cirurgia a de 70 anos
ou mais, com 39,16%. Os demais estratos de escolaridade, tabagismo, consumo de alcool e
situacdo conjugal também mantiveram o padrdo percentual, proximos de 30% para 0 nao-
recebimento de cirurgia e com significancia estatistica (valor de p <0,001).

Em relacdo ao estadiamento, o estadio | teve a menor frequéncia de pacientes ndo
operadas na comparacao as operadas, com 21%. As mulheres classificadas como estadio I,
por outro lado, apresentaram a maior proporc¢édo de ndo-recebimento de cirurgia, com 37,3%. A
origem do encaminhamento, com os casos na categoria “N&do-SUS” nao submetidas a cirurgia
alcancou o patamar de 35,8%, enquanto foi de apenas 10,7% para as pacientes que acessaram
0 servico de saude por conta propria. Finalmente, as mulheres diagnosticadas e tratadas
anteriormente para CEO tiveram a maior proporcdo dentre as nao operadas, com 72,5%, contra
46,5% daquelas com diagnostico prévio somente e 15,5% do grupo sem diagnostico e
tratamento ao ingressar em uma unidade do RHC.

As variaveis de oferta de recursos humanos envolvidas indireta ou diretamente no
cuidado de mulheres com CEO mostrou significancia estatistica (valor de p < 0,05) para uma
frequéncia menor de ndo operadas em todos os tercis das taxas de clinicos gerais, cirurgites
gerais, oncologistas clinicos e CACONs/UNACONSs. Entretanto, a oferta de ginecologistas e
cirurgides oncoldgicos pelos diferentes tercis ndo evidenciou percentuais estatisticamente
diferentes entre as categorias de ndo-recebimento e de recebimento de cirurgia em CEO.

Os niveis de IDH e do indice de Gini evidenciaram, nos respectivos estratos, uma
continuidade do padréo para o ndo-recebimento de citorreducdo em valores inferiores ao do

recebimento, em torno de 30 a 35%, com valores de p < 0,001. Pela localizagdo do tratamento,
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37,6% das mulheres com CEO tratadas fora das capitais das UF’s do pais e 27,8% das pacientes
cuidadas nas capitais ndo foram submetidas a cirurgia.

Na analise pelas unidades da federacdo, a menor frequéncia relativa de nao realizacdo
de cirurgia foram Sergipe, com 0,08% e Roraima, com 0,10%. Em oposicdo, Minas Gerais foi
0 estado no qual o ndo-recebimento de cirurgias ofertadas as pacientes foi maior, com 17,03%,
seguido do Parana e Rio de Janeiro com 11,50% e 11,31%. Dentre as variaveis do nivel
individual, os coeficientes de raga/cor da pele (0,08), estadiamento (0,30) e diagndstico com
tratamento anteriores (0,78) foram estatisticamente significativos, com valor de p < 0,05 pelo
modelo multinivel de Poisson (Figura 5). Além disso, o deviance nulo foi de 3770,8 e 0
deviance residual foi para 3014,0, o que mostra um melhor ajuste do modelo com acréscimo

das variaveis.
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Figura 5: Gréafico de dispersdo dos efeitos fixos e respectivos intervalos de confianca de 95% (1C95%) do Modelo Hierarquico com as variaveis

individuais
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A prevaléncia e as razdes de prevaléncia (RP) ndo-ajustadas para o ndo-recebimento de
cirurgia em CEO sdo apresentadas na Tabela 3, obtidas pelo modelo de regressédo de Poisson
simples. As associacOes estatisticamente significativas foram observadas entre o néo
recebimento de cirurgia e todas as variaveis individuais ligadas a fatores sociodemograficos
(faixa etaria, raca/cor da pele, escolaridade, situacdo conjugal), estilo de vida (consumo de
alcool e tabagismo), bioldgicos (histéria familiar de cancer e estadiamento) e de acesso a
servicos de saude (origem do encaminhamento e situacdo de diagnéstico e tratamento
anteriores). Observou-se associacdes com significancia estatistica também para variaveis de
contexto socioecondmico (IDH e indice de Gini) e quatro de seis indicadores de oferta de
servicos de saude (densidade de clinicos gerais, cirurgides gerais, oncologistas clinicos e de
estabelecimentos credenciados), além da localizacdo do tratamento efetuado.

O modelo de Poisson mdltiplo evidenciou que as variaveis sobre situacdo conjugal,
estadiamento, origem do encaminhamento, condicdo de diagndstico e tratamento anteriores e

localizacdo geografica do tratamento mantiveram-se estatisticamente significativas.



Tabela 3. Prevaléncia e Razdes de Prevaléncia Simples e Multipla pela Analise de Regressdo de Poisson para 0 ndo recebimento de cirurgia em cancer epitelial de
ovario, segundo caracteristicas individuais e de contexto, entre 2009-2018, no Brasil (exceto Goias e Sdo Paulo).

(continua)
Modelo Simples Modelo Multiplo
n % RP IC (95%) valor de p** RP I1C (95%) valor de p**
Raca
Branca 820 33,60 1 <0,001* - -
Né&o-Branca 685 28,10 0,83 0,77-0,91 - -
Sem informacéo 145 50,00 1,46 1,28-1,66 - -
Faixa etaria
18 a <40 175 29,31 1 <0,001* 1 0,365
>40 ¢ <50 320 30,39 1,04 0,89-1,21 1,04 0,91-1,2
>50 e <60 459 30,54 1,04 0,9-1,21 1,03 0,91-1,18
>60 e <70 398 31,61 1,08 0,93-1,25 1,12 0,97-1,28
>70 298 39,16 1,34 1,15-1,56 1,32 1,15-1,52
Escolaridade
Sem Instrucéo 104 27,37 1 <0,001* - -
Fundamental 818 31,21 1,14 0,95-1,36 - -
Médio 292 29,14 1,06 0,88-1,29 - -
Superior 130 29,41 1,07 0,86-1,34 - -
Sem informacéo 306 42,03 1,54 1,28-1,85 - -
Histéria Familial
Sem historico 509 31,56 1 0,001 - -
Com histérico 580 29,49 0,93 0,85-1,03 - -
Sem informacéo 561 35,22 1,12 1,01-1,23 - -
Situagdo Conjugal
Sem Companheiro 795 31,62 1 <0,001* 1 <0,001*
Com Companheiro 745 30,84 0,97 0,9-1,06 0,92 0,86-0,99
Sem informac&o 110 45,27 1,43 1,23-1,66 1,22 1,06-1,98
Consumo de alcool
Abstémio 916 29,92 1 <0,001* - -
Consome alcool 188 30,67 1,02 0,9-1,17 - -

Sem informagio 546 36,45 1,22 1,12-1,33 - -
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Tabela 3. Prevaléncia e Razdes de Prevaléncia Simples e Mdltipla pela Andlise de Regressao de Poisson para 0 ndo recebimento de cirurgia em cancer epitelial de

ovario, segundo caracteristicas individuais e de contexto, entre 2009-2018, no Brasil (exceto Goiés e Sdo Paulo).

(continuacdo)

Modelo Simples

Modelo Mltiplo

n % RP IC (95%) valor de p** RP I1C (95%) valor de p**
Tabagismo
Nao 819 30,29 1 <0,001* - -
Sim 363 29,49 0,97 0,88-1,08 - -
Sem informacéo 468 37,80 1,25 1,14-1,36 - -
Estadio
| 302 20,96 1 <0,001* 1 0,03
1 164 29,29 1,40 1,19-1,64 1,34 1,17-1,54
1 1184 37,33 1,78 1,6-1,99 1,80 1,64-1,98
Origem
SUS 1228 31,51 1 <0,001* 1 <0,001*
Nao-SUS 238 35,84 1,14 1,02-1,27 1,02 0,93-1,13
Conta propria 27 10,67 0,34 0,24-0,48 0,62 0,43-0,88
Sem informag&o 157 43,73 1,39 1,22-1,57 1,26 1,12-1,42
Diagndstico e Tratamento Anterior
Sem diagndstico e sem tratamento 467 15,51 1 <0,001* 1 <0,001*
Com diagndstico e sem tratamento 690 46,53 3,00 2,71-3,31 2,76 2,5-3,05
Com diagnoéstico e com tratamento 493 72,50 4,67 4,25-5,14 4,71 4,28-5,18
Densidade de Clinico geralt
13a35 502 28,54 1 <0,001* - -
35,1a56 553 32,70 1,15 1,04-1,27 - -
56,1a79 595 34,53 1,21 1,1-1,33 - -
Densidade de Cirurgiao geralt
0a3,7 578 33,64 1 0,025* - -
3,71a5,20 526 29,52 0,88 0,8-0,97 - -
521a?24 546 32,64 0,97 0,88-1,07 - -
13,22 217,74 525 31,19 0,95 0,87-1,05 - -

Densidade de Ginecologistat+
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Tabela 3. Prevaléncia e Razdes de Prevaléncia Simples e Multipla pela Analise de Regressdo de Poisson para 0 nao recebimento de cirurgia em cancer epitelial de

ovario, segundo caracteristicas individuais e de contexto, entre 2009-2018, no Brasil (exceto Goias e Sdo Paulo). (continuacdo)
Modelo Simples Modelo Mdltiplo
n % RP IC (95%) valordep**  RP I1C (95%) valor de p**
2al13,15 575 32,65 1 0,653 - -
17,87 a 52 550 31,81 0,97 0,88-1,07 - -

Tabela 3. Prevaléncia e Razdes de Prevaléncia Simples e Multipla pela Analise de Regressdo de Poisson para 0 ndo recebimento de cirurgia em cancer epitelial de
ovario, segundo caracteristicas individuais e de contexto, entre 2009-2018, no Brasil (exceto Goias e Sdo Paulo).
(conclusao)

Modelo Simples Modelo Mltiplo

n % RP IC (95%) valor de p** RP I1C (95%0) valor de p**
Densidade de Oncologista Clinicoz
0al29 587 34,17 1 0,043* - -
13a244 544 31,03 0,91 0,82-1 - -
24,5a48 519 30,49 0,89 0,81-0,98 - -
Densidade de Cirurgido oncoldgicol
0a0,048 577 31,55 1 0,169 - -
0,049 a 0,240 550 33,6 1,06 0,97-1,17 - -
0,241a1,38 523 30,64 0,97 0,88-1,07 - -
Densidade de Unacon-Cacont
0al.25 494 28,96 1 <0,001* - -
1,251a2,31 547 30,61 1,06 0,95-1,17 - -
2,311a4,00 609 36,25 1,25 1,13-1,38 - -
IDH (tercis)
0,63a0,72 542 30,26 1 <0,001* - -
0,73a0,77 495 29,32 0,97 0,87-1,07 - -
0,78a0,85 613 36,19 1,20 1,09-1,31 - -
Gini (tercis)
0,41a0,49 654 34,90 1 <0,001* - -
0,50 a 0,53 514 31,73 0,91 0,83-1 - -

0,54 a 0,60 482 28,71 0,82 0,75-0,91 - -



Tabela 3. Prevaléncia e Razdes de Prevaléncia Simples e Multipla pela Anélise de Regressdo de Poisson para 0 ndo recebimento de cirurgia em cancer epitelial de
ovario, segundo caracteristicas individuais e de contexto, entre 2009-2018, no Brasil (exceto Goias e Sdo Paulo).

(conclusio)

Modelo Simples Modelo Multiplo
n % RP IC (95%) valor de p** RP I1C (95%) valor de p**
Tratamento
Capital 833 27,80 1 <0,001* 1 <0,001*
Interior 817 37,60 1,35 1,25-1,46 1,21 1,12-1,3

Notas: *valor de p < 0,05; **Teste de Wald; tdensidade de clinico geral, cirurgido geral e Unacon-Cacon: (média do numerador respectivo por UF/populagdo total de
cada UF por ano de estudo) *100.000 t+densidade de ginecologista: (média do provedor por UF/populagéo feminina de cada UF por ano de estudo) *100.000
idensidade de oncologista clinico e cirurgido oncoldgico: (média do respectivo numerador/populagio total de cada UF por ano de estudo) *1.000.000. Abreviagdes: n:
niimero de pacientes ndo submetidas a cirurgia; RP: razdo de prevaléncia pelo modelo de regressdo de Poisson; IC: intervalo de confianca; IDH: indice de
Desenvolvimento Humano; UNACONSs: Unidade de Atendimento de Alta Complexidade; CACONSs: Complexo de Atendimento de Alta Complexidade.
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A obtencdo dos valores de uj, equivalentes aos efeitos aleatdrios ou variabilidade entre
0s estados ou nivel 2 ou desvios de cada contexto do valor médio global, mostrou que a grande
parte da regido Norte (Roraima, Amapa, Amazonas e Tocantins), Nordeste (Rio Grande Norte,
Maranhdo, Piaui, Bahia, Pernambuco), Distrito Federal, Espirito Santo, Rio de Janeiro, Minas
Gerais e Parana tem valores médios mais baixos para o ndo-recebimento de cirurgia (Apéndice
A). Por outro lado, Santa Catarina (0,542), Mato Grosso (0,585) e Acre (0,553) foram as UF
com os valores mais elevados para ndo-realizacao de cirurgia (Figura 6). Os valores de u;

encontram-se no Apéndice B.



Figura 6. Grafico de barras dos efeitos aleatorios u; por Unidade da Federagdo
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Fonte: Elaborado pelo préprio, 2023.
Nota: Codigos da UF segundo IBGE
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Pela analise de Poisson multinivel, o modelo nulo sem hierarquia e apenas com o
intercepto verificou uma razdo de prevaléncia de 0,32 (IC95% 0,30-0,33). O log de
verossimilhanca foi de -3535,418, com 1 grau de liberdade. O modelo nulo multinivel manteve
o valor de 0,32 (IC95% 0,27-0,38), mas com efeito aleatério mostrando variancia residual 62
de 1,42 e 7, dos estados de 0,15. Além disso, a CPV foi de 0,09 ou 9% da variagéo total do
nédo recebimento foi devido a diferencas entre os estados, assim como foi de 0,09 a correlagédo
de propor¢Ges de ndo recebimento de cirurgia entre dois individuos selecionados ao acaso em
um mesmo estado. Apos a realizacdo da analise pela ANOVA, a diferenca no deviance foi de
88,04, com valor de p < 0,05, refor¢ando que as prevaléncias de ndo-cirurgia entre os estados
sdo dispares.

A anélise multinivel constatou que a variancia do efeito aleatorio ao nivel das unidades
de federacdo com as variaveis individuais foi de 0,22, traduzindo-se em uma variabilidade
significativa entre as unidades de federacdo que ndo pode ser explicada pelas variaveis
individuais. Assim, reforcou-se a presenca de diferencas sistematicas na prevaléncia de nao-
recebimento de cirurgia em casos de CEO entre essas unidades. Apos a incluséo das variaveis
contextuais, apesar de localizagdo geogréafica de tratamento ser a Unica a permanecer com
significancia estatistica, a variancia foi para 0,018, aumentando o poder explicativo do modelo
em 92%.

A tabela 4 apresenta os resultados da avaliagdo multinivel. O primeiro modelo recebeu
as variaveis associadas as caracteristicas individuais. Os resultados demonstram a significancia
estatistica de todas as variaveis apresentadas e apesar de valores proximos com os valores de
RP e os respectivos IC da regressdo multipla de Poisson, a variancia observada foi significativa.
Apos a implementacdo de varidveis contextuais (nivel 2), a significancia estatistica de todas as
varidveis contextuais foi perdida, exceto para “Localizagdo geografica de tratamento”, com 0
ajuste dos valores de RP identificado. A variavel "faixa etaria" foi mantida no modelo devido a
sua plausibilidade teorica e seu ajuste a0 modelo estatistico.

A modelagem multinivel, comparando o modelo 1 com as variadveis individuais e 0
modelo 2, com a inclusdo das variaveis de contexto, evidenciou uma variacao estatistica, ou
seja, diferente de zero, pelas unidades federativas do Brasil, de acordo com o teste de razdo de
verossimilhanca (RV 6,55; valor de p < 0,005). O modelo 1 com as variaveis de caracteristicas
individuais mostraram-se significantes estatisticamente, com valores de p < 0,001, com a
variancia de efeito aleatorio de 0,22 (IC95% 0,005-0,904). Apds a insercao da variavel de

contexto ou nivel 2 (localizagdo de tratamento), a significAncia estatistica foi preservada para
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todas as varidveis. Para o modelo final, foi possivel identificar um declinio na variancia (0,018)
na comparacdo com o modelo 1. Além disso, manteve-se a significancia estatistica dos
resultados de teste de RV (p=0,03).

Os resultados da analise multinivel apontaram que o ndo recebimento de cirurgia em
pacientes diagnosticadas com cancer epitelial de ovario associou-se a faixas etarias mais
elevadas (70 anos ou mais, com RP 1,32; 1C95% 1,09-1,60), com estadios avancados (estadio
I, RP 1,34; 1C95% 1,10-1,62 e estadio Ill, RP 1,81; 1C95% 1,59-2,05), com situacdo de
diagnostico e tratamento prévios (com diagnostico somente, RP 2,71; 1C95% 2,39-3,06 e com
diagndstico e tratamento prévios, RP 4,57; 1C95% 3,99-5,23), ndo-referenciadas pelas redes
SUS e ndo-SUS (RP 0,62; 1C95% 0,41-0,93) e por fim, localizacdo fora das capitais dos centros
de tratamento (interior, RP 1,21; 1C95% 1,08-1,36).
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Tabela-4. Analise multinivel entre variaveis individuais e de contexto para nao realizagdo de cirurgia em mulheres com 18 anos ou mais e cancer epitelial de ovério, 2009-2018,
Brasil, por UF (Unidade da Federacéo, exceto Goids e Sdo Paulo). Modelo 1: modelo estatistico com inclusdo das variaveis do nivel individual; Modelo 2: modelo estatistico
com inclusdo das variaveis dos niveis individual e contextual por UF.

Modelo 1 Modelo 2

RP IC (95%) valor de p RP IC (95%) valor de p
Faixa etaria
18 a <40 1 <0,001* 1 <0,001*
>40 ¢ <50 1,06 0,88-1,27 1,04 0,87-1,26
>50 ¢ <60 1,05 0,88-1,25 1,03 0,87-1,23
>60 ¢ <70 1,13 0,95-1,36 1,12 0,93-1,34
>70 1,34 1,11-1,62 1,32 1,09-1,6
Situagdo Conjugal
Sem Companheiro 1 <0,001* 1 <0,001*
Com Companheiro 0,93 0,84-1,03 0,92 0,83-1,02
Sem informacéo 1,20 0,97-1,48 1,20 0,97-1,48
Estadio
| 1 <0,001* 1 <0,001*
1] 1,34 1,11-1,63 1,34 1,1-1,62
11 1,79 1,58-2,04 1,81 1,59-2,05
Origem
SUS 1 <0,001* 1 <0,001*
Nio SUS 1,02 0,88-1,17 1,02 0,89-1,18
Conta propria 0,60 0,4-0,9 0,62 0,41-0,93
Sem informacio 1,30 1,09-1,55 1,28 1,07-1,52
Diagnostico e Tratamento Anterior
Sem diagndstico e sem tratamento 1 <0,001* 1 <0,001*
Com diagnostico e sem tratamento 2,77 2,46-3,14 2,71 2,39-3,06
Com diagnostico e com tratamento 4,61 4,03-5,28 4,57 3,99-5,23

(continua)



Tabela-4. Anélise multinivel entre variaveis individuais e de contexto para nao realizacdo de cirurgia em mulheres com 18 anos ou mais e cancer epitelial de
ovario, 2009-2018, Brasil, por UF (Unidade da Federacéo, exceto Goias e S&o Paulo). Modelo 1: modelo estatistico com inclusdo das variaveis do nivel
individual; Modelo 2: modelo estatistico com inclusdo das varidveis dos niveis individual e contextual por UF.

(conclusdo)

Modelo 1 Modelo 2

RP IC (95%) valor de p RP IC (95%) valor de p
Local de Tratamento
Capital - - 1 <0,001*
Interior - - 1,21 1,08-1,36
Efeitos aleato6rios
Variancia (1C95%) 0,22 0,005-0,904 0,018 0,033-0,104

6,55
Teste RV (%%, valor de p) (0,005) 3,28 (0,03)

Nota: n: nimero de pacientes ndo submetidas a cirurgia; RP: razdo de prevaléncia ajustada pelo modelo multinivel com intercepto aleatorio;
RV: razéo de verossimilhanca; IC: intervalo de confianca.
¥?: Qui-quadrado; *valor de p < 0,05; **Teste de Wald
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8. DISCUSSAO

8.1 ESTADO DO RIO DE JANEIRO:

A faixa etéria mais avancada, estadiamento, origem do encaminhamento, local do
tratamento e diagndstico e tratamento anterior a admissdo constituiram os principais fatores
associados a maior prevaléncia de ndo recebimento da cirurgia.

Do ponto de vista da ocupacéo do territorio, o estado apresenta variagdes importantes
entre a area e a populacdo de cada regido, com uma densidade demografica liquida que varia
de 57 a mais de 3.000 habitantes por quildbmetro quadrado, respectivamente, nas regifes
Noroeste e Metropolitana I, o que representa desafio importante para o planejamento de redes
de atencdo a salde.

A alta complexidade é componente fundamental da Politica Nacional para a Prevencéo

e Controle do Céancer no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS) brasileiro. Tem como
obrigacdo garantir cuidado integral aos pacientes. A regulacdo é parte da estrutura
organizacional, sendo responsavel por definir os fluxos de atendimento. No Rio de Janeiro, a
Central de Regulacdo iniciou as atividades em junho de 2015, organizando procedimentos
ambulatoriais de alta complexidade. O presente trabalho tem como objetivo analisar o
deslocamento para o tratamento de pessoas com tumores digestivos no Estado do Rio de
Janeiro, antes e ap0s a atuacdo da regulacdo, sob a perspectiva da Analise de Redes Sociais
(ARS). Foi desenvolvido um estudo ecoldgico, comparando os periodos anterior (2013) e
posterior (2016) a implantacdo da central reguladora. A pesquisa foi desenvolvida com a
utilizacdo de dados secundarios provenientes do Departamento de Informatica do SUS. Desse
modo, foram desenhados dois sociogramas referentes aos anos 2013 e 2016, relacionando local
de residéncia com local de internacdo. Com essa abordagem foi possivel identificar algumas
mudancas na dindmica das relacGes entre as microrregides do estado apos a implantacdo da
regulacdo. As microrregibes que apresentam estabelecimentos de Alta Complexidade em
Oncologia exibiram um incremento no ndmero de internacdes no segundo ano estudado.
Observa-se ainda que a microrregido Rio de Janeiro mantém centralidade de grau nos dois
momentos. A utilizacdo da ARS para a avaliagdo de politicas publicas pode trazer uma
importante contribuicdo para planejamento e gestdo em saude (Carroll; Gomide, 2019).
Segundo os dados do estado do Rio de Janeiro, no periodo de 2005 a 2015, 34% das

mulheres com CEO néo receberam cirurgia, contra 31,8% das pacientes no estudo de
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abrangéncia nacional entre 2009 e 2018. Embora ndo se objetivasse, nas analises regional e
nacional, mensurar a qualidade e nem o momento da realizagéo da citorreducao, pressupde-se
que as prevaléncias altas de ndo-recebimento de cirurgia tenham relacdo com uma
probabilidade maior de citorreducdes oncologicas inadequadas.

O Instituto Nacional do Cancer (INCA) é o 6rgdo do Ministério da Saude responsavel
pela confec¢do de politicas nacionais de prevencao e assisténcia em cancer, além de ser um dos
principais centros na formacgdo de profissionais especializados e de pesquisa oncoldgica. Desta
forma, a importancia nacional do INCA atrai para o Estado do Rio de Janeiro uma centralidade
no cuidado em cancer de ovario. No periodo de 10 anos do estudo, 812 mulheres com CEO
foram atendidas pelo INCA e 220 casos foram conduzidos pelos demais servigos oncoldgicos
do estado. Pelos critérios de volume atendido por estabelecimento, o INCA é considerado um
centro de alto volume, com 35 ou mais casos tratados por ano (Bristow et al., 2010). Ainda
assim, observou-se que 33% das pacientes INCA néo receberam cirurgia, a0 mesmo tempo que
na analise bivariada, a proporcao de pacientes que ndo receberam cirurgia da rede ndo-SUS foi
menor em um ter¢co na comparagdo com o INCA.

Algumas suposicBes para essas proporcBes seriam a referéncia de casos com perfis
clinicos mais comprometidos a triagem ou a maior tolerancia a esperas longas até a matricula
no INCA. As motivagdes possivelmente sdo derivadas da credibilidade adquirida por ser um
centro de exceléncia frente aos demais estabelecimentos oncoldgicos que sofrem mais
oscilacbes na qualidade de atendimento. Consequentemente, o risco da cirurgia seria maior para
estas mulheres, resultando necessariamente em menos indicacbes e realizacbes de
procedimentos cirdrgicos.

A prevaléncia de ndo-recebimento de cirurgia em pacientes tratadas pela rede fora da
capital foi estatisticamente superior (22%) do que a do INCA. Deste modo, a ruralidade ou a
maior distancia das capitais e regides metropolitanas se apresentou como um preditor
independente e limitante a realizacdo de cirurgia nos casos de cancer de ovario na UF do RJ.
Na andlise pelas UF, observou-se uma prevaléncia, apos a analise multinivel, 21% maior para
0 ndo-recebimento de cirurgia por mulheres registradas em centros localizados fora das capitais
do pais, comparado aos estabelecimentos nas capitais. Admite-se, entdo, que as pacientes
atendidas no que se denominou “interior” tiveram mais dificuldades no acesso a cirurgia em
servicos oncoldgicos do RHC. Nesse sentido, Arruda et al. (2018) evidenciaram, por meio de
regressao logistica e usando dados da Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD),

que a desigualdade ao acesso a saude nas areas rurais € alta, superando a das areas urbanas.
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Em relacdo a idade, a proporcdo de mulheres mais jovens (com menos de 60 anos) que
n&o receberam cirurgia foi menor do que a das mais velhas. Se a prevaléncia é uma fungéo da
incidéncia e da duracdo da doenca, seria esperado que a frequéncia de cirurgia fosse maior em
mulheres mais velhas, pois compreende a faixa etaria com maior incidéncia do CEO. Embora
0 banco de dados de Vigilancia, Epidemiologia e Desfechos (SEER) dos EUA seja de base
populacional, a idade média foi maior (63 anos) do que a idade média em nosso estudo (56
anos). Zhang et al. (2019), em um estudo de analise de idade-periodo-coorte, identificaram um
risco aumentado de cancer de ovario em coortes recentes de nascimento no Brasil, sem,
contudo, explicar a mudanca da idade ao diagnostico.

Um dos contribuintes mais significativos para a mortalidade prematura relacionada ao
status socioecondmico (SES) no cancer ¢ a escolaridade insatisfatoria, principalmente quando
se consideram fatores como pobreza, apoio social limitado, baixa renda, segregacéo racial e
falta de seguro saude (Singh; Jemal, 2017). Bristow e colaboradores (Bristow et al., 2015a)
conduziram um estudo de base populacional no qual pacientes tanto com plano de satde do tipo
Medicare como aquelas sem seguro tiveram 29% a 32% mais chances de ndo receber cuidados
conforme as diretrizes em CEO. Assim, o risco de morte foi 43% maior na comparagdo com
pacientes que receberam tratamento guiado pelas diretrizes. Nessa analise, no entanto, nao
foram observadas diferencas estatisticas entre os niveis educacionais e a nao realizacdo de
cirurgia, o que reforga a homogeneidade de conduta em pacientes matriculados em um mesmo
hospital oncoldgico.

Devido a extensa miscigenacdo da populacéo brasileira e as limitagdes de classificacao
racial no IRHC de acordo com o censo demografico de 2000 (IBGE, 2001), principalmente no
estado do Rio de Janeiro, ndo foi possivel a identificacdo de diferencas raciais na execu¢édo da
cirurgia citorredutora no cancer de ovario. Apesar da auséncia de uma razao de prevaléncia
estatisticamente significativa neste estudo para os fatores sociodemogréaficos, a associacao
sobre disparidade racial e ndo realizacéo de cirurgia em CEO ja foram estabelecidos (Bristow;
Zahurak; Ibeanu, 2011; Liu et al., 2014).

Da mesma forma, a idade e a situagdo conjugal ndo geraram diferencas estatisticamente
significativas para a ndo-realizacdo de cirurgia para CEO. No entanto, o envelhecimento
populacional, influenciado fortemente pelo contingente feminino, demanda mais pesquisas
sobre o atendimento ao cancer de ovario, principalmente em mulheres idosas (Maximiano-
Barreto et al., 2019).
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De acordo com este estudo, os fatores independentes para a ndo realizagdo de cirurgia
para mulheres com CEO foram estadiamento, localiza¢do do hospital de tratamento e situagéo
guanto ao diagnostico e tratamento prévios. A prevaléncia de ndo realizacdo de cirurgia foi
consideravelmente maior em hospitais localizados em areas fora da capital do estado do Rio de
Janeiro em relacdo ao INCA, provavelmente por conta da inexperiéncia dos profissionais de
salde no manejo do CEO, diretamente influenciada pelo baixo volume de casos ou menos
cirurgides especializados (Bristow et al., 2009). As diretrizes baseadas em evidéncias
recomendam que cirurgides experientes procedam a cirurgia citorredutora, o que geralmente
esta associado a hospitais com alto volume anual de casos e localizados em cidades maiores.
Além disso, Bristow e colaboradores (2013) identificaram que hospitais com maior volume de
cirurgias estdo mais propensos a indicar terapias atualizadas baseadas em critérios cientificos
rigorosos, especialmente para doenca avancada. As estimativas aqui relatadas ratificam que a
cirurgia para cancer de ovario tem menos probabilidade de ser realizada em hospitais afastados
de grandes centros urbanos.

A preciséo e confiabilidade no estadiamento do cancer aumentaram ao longo dos anos,
uma vez que as principais mudancas de classificacdo da Federacdo Internacional de Ginecologia
e Obstetricia (FIGO) ocorreram em 1988 e em 2014 (Pecorelli; Benedet; Creasman, 1999; Prat,
2014). As anéalises mostraram que a prevaléncia de nao-recebimento de cirurgia pelas pacientes
com CEO foi gradual, com RP de 2,20 (1C95% 1,48-3,29), 2,44 (1C95% 1,81-3,30) e 3,88
(1C95% 2,85-5,27) pelos estadios 11, 11l e IV, respectivamente, para o estado do RJ. Apos o
controle de possiveis fatores de confundimento, as razdes de prevaléncia estimadas para a nao
realizacdo de cirurgia em todos os estadios foram progressivamente maiores em compara¢do
com o estadio . Esses dados preocupam, uma vez que o CEO é uma doenga agressiva, com
frequéncia alta de casos avancados e a ndo-oferta de cirurgia impacta diretamente na sobrevida.

Nos casos com estadio IV ou doenca a distancia, a literatura respalda o emprego da
citorreducdo cirargica, com desfechos favoraveis mesmo que os sitios metastaticos sejam
irressecaveis (Dabi et al., 2020). A proporcdo muito alta de ndo-recebimento de cirurgia nas
mulheres com estadio IV possivelmente revelam uma dissonancia entre a evidéncia do
beneficio da literatura e a indicacao pelas equipes cirurgicas.

A prevaléncia de cirurgias nao realizadas em mulheres com CEO no estado do Rio de
Janeiro é alarmante, ainda mais se considerar que se trata de um das UF’s com maior IDH no
pais. Parte desse dado decorre da falta de profissionais de oncologia ginecoldgica no sistema

publico de saude. A citorreducdo estendida é frequentemente necessaria em pacientes com



117

estadios Il e IV, mas isso ocorre as custas de maior morbidade médica, o que pode levar a uma
resisténcia na execucdo de rotina desta abordagem, mesmo entre equipes de cirurgia oncologica
(Birkmeyer et al., 2007). Portanto, realizou-se uma segunda andlise, excluindo as mulheres com
estadio 1V, e ndo houve alteracBes nas variaveis com significancia estatistica, exceto pela
origem do encaminhamento, em comparacao ao modelo inicial (dados ndo mostrados).

A proporc¢édo de mulheres com CEO encaminhadas pelo sistema de satde publico (SUS),
em que a cirurgia ndo foi registrada dentre as modalidades terapéuticas, foi 1,39 vezes a de
pacientes da rede ndo-SUS. Por definicdo do IHCR, os casos ndo-SUS incluem pacientes
encaminhados pelo sistema de satde privado, associados a um maior nivel socioeconémico e
de instrugcdo. Como o fluxo de pacientes para o diagndstico e tratamento oncolégico oportunos
nas instalacbes do SUS enfrenta obstaculos estruturais recorrentes, provavelmente as pacientes
economicamente privilegiadas obtenham procedimentos mais adequados no estado do Rio de
Janeiro, e por isso, a uma frequéncia maior de cirurgias. Sugere-se também a importancia da
compreensdo dos contextos de vizinhanga e do acesso geografico em relagdo aos resultados
individuais (Zamorano et al., 2022). Atrasos no diagndstico podem estar associados a estadios
mais avangados ao tratamento, como evidenciado no cancer de mama (de Oliveira et al., 2021),
acarretando perda significativa do estado geral de satde da paciente e empecilho a indicacéo de
cirurgia imediata ou mesmo em outro momento do seguimento da doenca.

O item "diagndstico e tratamento anterior" no IRHC refere-se a situacéo da paciente em
relacdo ao diagnostico e ao recebimento de tratamento especifico para o tumor ao chegar em
um hospital do RHC. Este item permite avaliar se o hospital funciona como um centro de
referéncia. Em hospitais especializados brasileiros, os pacientes devem chegar com um
diagndstico confirmado ou presumivel para serem confirmados. Ocasionalmente, alguns
pacientes podem chegar com o tratamento inicial efetuado ou em andamento, e sdo admitidos
para continuidade ou complementacéo terapéutica. Os resultados apresentados aqui mostraram
um aumento progressivo e estatisticamente significativo no ndo-recebimento de cirurgia nos
casos de diagnostico prévio ou de diagnostico e tratamento anteriores. No entanto, consequente
a uma escassez geral de gineco-oncologistas e mesmo de médicos generalistas nas areas rurais
do Brasil, aliada a hospitais de baixo volume de atendimento de pacientes com CEO, infere-se
que as pacientes recebam cirurgias citorredutoras menos radicais. Portanto, acredita-se que 0s
casos encaminhados aos centros do RHC provavelmente tenham mais doenca residual ou foram
submetidos a cirurgias ndo-oncologicas, impactando desfavoravelmente a sobrevida especifica
da doenga (Goff et al., 2007; Moterani et al., 2020).
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A avaliagdo do nédo-recebimento de cirurgia em mulheres com CEO no estado do Rio
de Janeiro foi feita por meio de um estudo transversal e explorato6rio, o que sujeita os resultados
as limitacdes inerentes ao desenho observacional do estudo. Além disso, a inelegibilidade de
pacientes com CEO de outras UF’s impede a generalizacdo dos dados para o Brasil, uma vez
que, potencialmente, os casos e as praticas adotadas no cuidado de CEO séo diferentes dos
casos do estado do Rio de Janeiro. Por outro lado, as pacientes de outras UF’s, antes do advento
do Sistema Estadual de Regulagcdo (SER) (2023), poderiam optar por receber tratamento no
estado do Rio de Janeiro devido a maior concentracao de servicos de salde especializados na
regido, o que mitigaria o efeito desse viés de selecao.

Outra limitacdo € a falta de dados especificos sobre a qualidade da cirurgia, como a
extensdo das citorredugdes cirurgicas e a experiéncia dos cirurgides em CEO. Essas
informacdes forneceriam perspectivas adicionais sobre a associac¢éo entre a ndo realizacdo de
cirurgia e os desfechos clinicos. Os estudos longitudinais e prospectivos sdo necessarios para
confirmar esses achados e investigar com mais profundidade os fatores determinantes da ndo
realizacdo de cirurgia no cancer de ovario no contexto do Rio de Janeiro e mesmo brasileiro.

A vantagem da andlise da prevaléncia do ndo-recebimento de cirurgia em pacientes com
CEO no estado do Rio de Janeiro foi a verificacdo da heterogeneidade das ofertas de cirurgia
em diferentes servigos habilitados em oncologia (CACONs e UNACONSs), mesmo com a
centralidade que o INCA exerce locorregionalmente. Além disso, pdde-se observar que
pacientes diagnosticadas e/ou tratadas fora de centros do RHC tem uma prevaléncia muito alta
de ndo-recebimento de cirurgia, o que implicaria em uma auséncia elevada de reabordagens
cirtrgicas, deixando a cargo dos hospitais da rede geral ou da comunidade o papel de um
cuidado sem a devida habilidade especializada.

8.2 BRASIL

Os principais fatores associados a maior prevaléncia de ndo recebimento da cirurgia
foram faixa etaria mais idosa, estadiamento, origem do encaminhamento e diagnéstico e
tratamento anterior a admissdo. O modelo multinivel identificou que os casos residentes fora
das capitais (nivel agregado) tiveram maior prevaléncia de ndo recebimento da cirurgia

também.
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A tendéncia temporal de mortalidade total por cancer e pelos cinco tipos mais frequentes
nas capitais e outros municipios das cinco macrorregides corrobora a associagdo de ruralidade
e cancer. Em um estudo feito com o periodo de quatro décadas (1978-2017), os autores
demonstraram uma diminuicao para os tipos principais nas regides de renda mais alta, como o
Sudeste e 0 Sul. Em paralelo, o interior das regioes Norte e Nordeste se caracterizaram pelo
crescimento na frequéncia de canceres de préstata e de mama, secundario ao estilo de vida mais
sedentério em virtude, por sua vez, da urbanizagdo progressiva destas areas (Silva et al., 2020).

A discussao sobre a relevancia dos determinantes sociais de saude iniciou, em grande
medida, nos paises de alta renda (Krieger et al., 1993). Portanto, ndo surpreende que uma vasta
literatura sobre a associacao das disparidades sociodemogréficas e a oferta de cirurgia para CEO
seja produzida por pesquisadores localizados nestes paises. Além disso, as desigualdades
sociais e 0s aspectos macro-contextuais produzem entraves aos principios da universalidade,
equidade e integralidade do SUS no cuidado do céncer (Castro et al., 2019). Com base na
importancia da cirurgia, a investigacdo de como um pais de renda média-alta, como o Brasil,
tem incorporado a citorreducdo na abordagem das pacientes com CEO tornou-se crucial.

O estudo de abrangéncia nacional sobre o ndo-recebimento de cirurgia em mulheres
com CEO permitiu avaliar ndo so a situacdo das praticas de citorreducdo a nivel nacional
segundo as variaveis individuais provenientes do IRHC, mas também como as varidveis de
contexto social, recursos humanos e estruturais em terapia oncologica e a ruralidade ou o
distanciamento de areas urbanas centrais afetam a prevaléncia da auséncia de cirurgia nessas
pacientes.

A proporc¢éo de ndo-recebimento de cirurgia em casos de CEO nas 25 UF’s analisadas
no periodo de 10 anos foi de aproximadamente 32%. Trata-se de uma frequéncia elevada em
comparagdo com o0 estudo de Shalowitz e colaboradores (2016) que identificaram um
prevaléncia de 18% para ndo-cirurgia em casos de cancer de ovario, a partir do Banco de Dados
Nacional de Cancer entre 2003 e 2011 nos EUA. A contraindicacdo da cirurgia devido a
coexisténcia de comorbidades respondeu por apenas 10% das pacientes ndo operadas, enquanto
a auséncia de recomendacdo cirurgica por razdes desconhecidas afetou 79,6% deste grupo.
Outros preditores independentes de ndo-recebimento de cirurgia foram a idade avancada (75
anos ou mais) e estadios I11/1V, o que também foi evidenciado neste estudo, com prevaléncias
32% e 34% em mulheres com 70 anos ou mais e em casos no estadio I, respectivamente.

Embora o proposito do estudo aqui relatado fosse a caracterizacdo de fatores associados

ao ndo-recebimento de cirurgia, algumas das implicagcdes clinicas do ndo-operacdo em
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pacientes com CEO sdo reconhecidas. Por exemplo, o tempo mediano de sobrevida em
mulheres com cancer de ovario operadas em um estudo de base hospitalar foi de 57,4 meses
(IC 95%: 56,8-57,9) contra 11,9 meses (IC 95%: 11,6-12,2) para 0 grupo com tratamento
sistémico isolado e apenas 1,35 meses (IC 95%: 1,3-1,4) para aquelas sem nenhum tratamento
especifico, com valor de p < 0,001 pelo teste de Logrank (Shalowitz et al., 2016).

Diante dessa observacao, constata-se que a ndo-execucédo de cirurgia em casos de CEO
pelas UF"s passa pelas questdes das desigualdades regionais que ainda persistem no nosso pais.
Embora os marcadores de nivel de renda desigualdade social (IDH e o indice de Gini) dos
estados ndo se mostrassem significativos estatisticamente no ndo-recebimento de cirurgia,
pode-se supor que as diferengcas estejam mais voltadas na capacidade das equipes em
reconhecer a necessidade da intervencdo cirdrgica em mulheres diagnosticadas com CEO.

A ruralidade representa um conceito que retne a condicao, estilo de vida, economia e
ambiente encontrados em areas rurais, caracterizado também pelo acesso limitado a servicos
urbanos e infraestrutura. Aqui ampliou-se o conceito para além da administrativamente adotada
pelo IBGE e se definiu como area rural aquelas que ndo sdo as capitais das UF’s e que, em
geral, enfrentam problemas estruturais em sadde mais profundos, justificando a sua
categorizacao.

Na comparacgao com as popula¢des urbanas, as pessoas de zonas rurais, mesmo de paises
de rendas superiores as do Brasil, frequentemente enfrentam inimeros desafios que afetam
negativamente a salde, incluindo niveis maiores de pobreza, taxas menores de aquisicdo de
seguro saude, maior distancia dos servicos de saude, além de habitacfes e estruturas mais
precérias (Charlton et al., 2015; Foutz; Artiga; Garfield, 2017). Devido em parte a esses
desafios, as populagOes rurais experimentam disparidades no controle do cancer em todo o
processo, que vai da prevencgdo e incidéncia até a sobrevida e mortalidade.

Ademais, detectam-se nessas populacdes rurais comportamentos de salde nao
desejaveis relacionados ao cancer, como tabagismo e sedentarismo (Doogan et al., 2017;
Matthews et al., 2017), menores taxas de triagem de cancer (Anderson et al., 2013; Bennett et
al., 2011), taxas de incidéncia mais elevadas de canceres potencialmente preveniveis (Henley
etal., 2017; Zahnd et al., 2018a), estadios mais avan¢ados no diagnostico de cancer (Williams;
Jeanetta; James, 2016; Zahnd et al., 2018a), tratamento com menos adesdo as diretrizes
(Camacho et al., 2017; Zahnd et al., 2018b), baixa participacdo em ensaios clinicos (Ezeoke et
al., 2023; Zullig et al., 2016) e de mortalidade mais elevadas (Blake et al., 2017; Hashibe et al.,

2018; Moy et al., 2017). Assim, a defesa do uso de modelagem multinivel (ou hierdrquica) na
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avaliacdo de disparidades no cancer rural vem agregando cada vez mais apoio na comunidade
cientifica (Blake et al., 2017; Meilleur et al., 2013).

Neste estudo, a frequéncia de mulheres com CEO localizadas fora das capitais do Brasil
sem receber cirurgia foi 21% maior do que as das capitais, 0 que estd em consonancia com
outros estudos de oferta de tratamento oncoldgico e a influéncia de aspectos contextuais,
principalmente em canceres mais incidentes. Hao et al. (2011) evidenciaram, pelo Registro de
Cancer do estado da Georgia, nos EUA, que as disparidades no recebimento de quimioterapia
adjuvante em pacientes negros com cancer colorretal ficaram restritas aos residentes de areas
urbanas e que nos casos de habitantes de zonas rurais, a associagdo com a raga/cor da pele nao
persistia.

Lutgendorf e colaboradores (2021) relataram a relacdo de residéncia rural com
disparidades na saude e risco maior de mortalidade em pacientes com cancer, incluindo
mulheres com cancer ginecologico. Os sobreviventes rurais de cancer tém acesso limitado a
cuidados de cirurgia oncoldgica, contribuindo por probabilidade de sobrevivéncia ainda mais
baixas. Investigou-se, portanto, as possiveis causas de uma eventual diferenca na sobrevida
rural e urbana em pacientes com cancer de ovario submetidas a cirurgia em centros de
atendimento terciarios, enfatizando o papel da escolaridade. Embora ndo se avaliasse a
proporgéo de cirurgias efetuadas em pacientes rurais e urbanos, 342 mulheres com CEO de alto
grau operadas em dois hospitais universitarios norte-americanos foram seguidas até o 6bito ou
data de censura, e o risco maior de morte ocorreu nas moradoras de areas rurais comparadas as
pacientes urbanas (HR ajustado de 1,39; IC 95%: 1,04-1,85). Além disso, observou-se uma
interacédo entre ruralidade e educacédo (p = 0,027), indicando uma sobrevida significativamente
pior em pacientes rurais com formacdo profissional ou alguma educacdo universitaria (HR
ajustado = 2,49; IC 95%: 1,44-4,30). Deste modo, os autores verificaram sobrevidas diferentes
em casos de CEO e a ruralidade, modificada pelo nivel de educacdo, mesmo em pacientes que
receberam cuidados iniciais em ambientes terciarios, e deste modo, com valor prognéstico
independente.

Os fatores ao nivel individual podem afetar os resultados do ndo recebimento de cirurgia
em CEO dentro de contextos de grupo, como as UF. Em muitas situacdes, as evidéncias das
relacdes entre condi¢BGes socioecondmicas e ocorréncia de cancer, assim como na realizacao
adequada ou ndo de modalidades do todo o protocolo de tratamento, como a cirurgia em CEOQ,
pode ndo ser conclusivas. Entretanto, os fatores relacionados ao estilo de vida moderno

influenciando o impacto de exposi¢cdes ambientais e/ou a suscetibilidade das mulheres na
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frequéncia do CEO, associado as barreiras ao cuidado de qualidade e a falta de nimero e
capacitacdo dos recursos humanos e estruturais prejudicam a efetividade das terapias
oncoldgicas (Winsch Filho et al., 2008).

Em relacdo aos servicos de saude, o estudo mostrou que a maior prevalencia de nao-
recebimento de cirurgia em mulheres com CEOQ do interior e regides fora das capitais pode ser
justificado pela menor densidade médica e de CACONs e UNACONSs nesses territorios. De
acordo com a publicacdo mais recente da Demografia Médica no Brasil, projetaram-se novas
estimativas sobre a oferta de médicos em atividade nos proximos anos (Scheffer et al., 2023).
As bases das projecdes consideraram dois cenarios distintos, um com a abertura de novos cursos
de graduacdo e vagas de medicina entre 2023 e 2029, e outro cenario em que se mantém os
efeitos da legislacéo atual, com contingenciamento a abertura de cursos e vagas. De todo modo,
0 numero previsto de médicos em atividade em 2035 superaria 1 milhdo, com uma densidade
maior do que 4,4 médicos por 1.000 habitantes no pais.

Apesar dessa previsdo inicialmente otimista, as disparidades na concentragdo de
médicos seriam agravadas, uma vez que 18 UF’s teriam uma densidade de profissionais por mil
habitantes abaixo da média nacional estimada de 4,4 em 2035. Portanto, a menos que medidas
excepcionais fossem adotadas, a desigualdade na distribuicdo geografica dos médicos seria
mantida ou até mesmo agravada, resultando em escassez localizada de profissionais, mesmo
com um aumento absoluto na oferta de médicos. Em outras palavras, a manutencéo do efeito
da ruralidade sobre a prevaléncia de ndo-recebimento de cirurgias especializadas em casos de
CEO em um populacdo caracterizada pela feminizacdo do envelhecimento impactaria
negativamente os desfechos clinicos dessas pacientes.

Uma das possiveis solucGes apontadas seria a concentracdo de esforgos para
regionalizar a cirurgia oncoldgica em centros de alto volume. Todavia, as evidéncias em apoio
a um potencial beneficio desses esforcos, ainda que abundantes, sdo em grande parte
retrospectivas. Goel et al. (2021) realizaram uma revisdo sistematica com o objetivo de
identificar estudos prospectivos sobre regionalizacdo da cirurgia oncoldgica e examinar sua
qualidade. Na analise inicial, a regionalizacdo mostrou uma melhora na probabilidade de
sobrevida, contudo a diferenca perdeu significancia estatistica na analise multipla apds ajustar
pela qualidade da abordagem cirdrgica ou escolha da modalidade de tratamento (resseccao ou
quimioterapia). Os autores indicaram que o dominio das técnicas cirdrgicas e de estratégias de
tratamento poderiam ao longo do tempo beneficiar as estatisticas de mortalidade e sobrevida

observadas ap0s a regionalizacdo (Lemmens et al., 2011; Wouters et al., 2009).
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A experiéncia norte-americana revela que, a medida em que os sistemas de salde se
consolidam e formam-se mais organizacOes cuidadoras qualificadas, dados de desfecho mais
consistentes em relacdo a regionalizacdo do cuidado sdo essenciais. Iniciativas visando
melhorar os desfechos, por meio do direcionamento dos pacientes oncoldgicos que necessitem
de procedimentos complexos para centros de alto volume (Birkmeyer; Finlayson; Birkmeyer,
2001; Urbach, 2015), precisam ser baseadas em estudos prospectivos, e que considerem as
disparidades resultantes no cuidado e na qualidade de vida (Blanco et al., 2017; Schwartz et al.,
2017). Uma outra limitacdo dessa revisao sistematica foi a incluséo de estudos diversos em
termos de localizacdo geogréfica e tipo de cancer, reduzindo a capacidade de extrapolacao dos
efeitos em politicas a partir dos resultados.

A determinacéo dos efeitos das medidas de regionalizagdo nos desfechos dos pacientes
e nas implicacbes econémicas da regionalizacdo sdo fundamentais a partir de evidéncias obtidas
de estudos prospectivos. A comparagdo do impacto da regionalizagcdo em casos baseados em
oncologia versus casos ndo-oncologicos delineariam ainda mais os resultados de longo prazo
da regionalizagdo. Em particular, as pesquisas prospectivas adicionais devem contemplar as
barreiras especificas do paciente, como preferéncias e desfechos relatados ou do proprio médico
a regionalizacdo, principalmente no que se refere a cirurgia oncoldgica complexa (Gooiker et
al., 2011).

No cenério brasileiro, a deficiéncia numérica de centros especializados no tratamento
do cancer se soma a questdo do preparo dos municipios com centros de alta complexidade no
atendimento da populacéo residente. Segundo Fonseca e colaboradores (2022), as preferencias
e receios das pacientes podem contribuir no nédo-recebimento de cirurgia, principalmente nas
mais idosas ou com tratamento prévio em rede ndo habilitada em cirurgia oncoldgica. Infere-se
assim uma auséncia de preocupacdo ou resignacdo destas pacientes na busca de unidades de
referéncia para o tratamento, principalmente ao envolver deslocamentos muito longos,
disponibilidade erréatica de transporte e mesmo falta de confianca publica.

O Brasil e a regionalizacdo do cuidado oncoldgico tem um exemplo satisfatério no
municipio de Barretos, no estado de Sdo Paulo. O volume elevado de pacientes ndo residentes
atendidos em Barretos, que possui 122.000 habitantes, expressa as maneiras pelas quais 0s
pacientes ultrapassam a barreira da escassez do sistema de salde e acessam servi¢os que nao
necessariamente faziam parte do plano inicial, articulando fluxos, independentemente das
distancias, para garantir que atendam as demandas, sejam reais ou simbolicas (Viana et al.,
2018).
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O Hospital de Amor, localizado em Barretos, € um centro de referéncia para o
tratamento do cancer que oferece assisténcia direta e gratuitamente a pacientes com cancer. O
financiamento baseia-se em doac¢des da comunidade, artistas, empresas privadas, bem como
financiamento governamental, atendendo mais de 1,2 milhdo de pessoas por ano. O hospital é
um exemplo Unico no pais, mas passivel de replicacdo em outros locais, com uma estrutura
competente de captacdo de recursos, cultura organizacional, credibilidade junto & populacéo,
infraestrutura de apoio e bons resultados clinicos, sendo um forte polo de atracdo de pacientes
de todo o pais, mesmo sem um processo de encaminhamento oficial. Portanto, a compreenséo
dos fatores contribuintes para esse elevado, porém desequilibrado fluxo de pacientes em
direcdo aos polos e centros de referéncia podem ser Uteis no planejamento estratégico e
melhoria do cuidado oncoldgico, inclusive de mulheres diagnosticadas com CEO (Fonseca et
al., 2022).

Algumas pesquisas recentes sustentam que o impacto mais profundo na sobrevida
ocorre quando as mulheres recebem cuidados adequados de cirurgifes treinados e atualizados
pelas técnicas mais modernas no tratamento do cancer de ovario. Um estudo brasileiro,
publicado em 2020, utilizando dados do registro de cancer do estado de Sdo Paulo, entre 2000
e 2018, demonstrou que hospitais de volume alto (20 ou mais casos de cancer de ovario por
ano) e hospitais de ensino tiveram risco de 6bito reduzido em 14% e 9%, respectivamente, na
comparagao com hospitais de baixo volume (Moterani et al., 2020). Uma solugéo apontada para
pacientes submetidas a uma citorreducdo inicial incompleta fora de unidades altamente
especializadas seria o que se denomina “cirurgia de conclusao”. Deste modo, ao aplicar técnicas
cirrgicas apropriadas macroscopicamente, atingiria uma situacdo livre de doenca, com
desfechos comparaveis aos da cirurgia de citorreducdo priméria (Babayeva et al., 2018), o que
minimizaria a prevaléncia alta de pacientes ndo reabordadas cirurgicamente em hospitais do
RHC encontradas neste estudo.

Dentro do contexto das disparidades dos niveis de renda entre paises, e mesmo entre
regides ou UF’s dentro de um mesmao pais, observa-se uma incidéncia de cancer de ovario maior
em paises ou regides com IDH mais elevado. Atribui-se este dado tanto a maior capacidade
diagnostica, em virtude de uma infraestrutura e cuidados de satde 6timos, uso de equipamentos
médicos modernos e padrdo de vida melhor. Por outro lado, uma das razdes da mortalidade
mais elevada em paises de renda média mantém-se relacionada a falta de acesso a cuidados de

salde adequados, mudanca de estilo de vida e custos diagndsticos e terapéuticos altos em
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relacdo ao poder aquisitivo de grande parte da populagéo, principalmente no caso de pacientes
femininas.

O IDH é a média de indices normais, mensurando o estilo de vida, conhecimento e
expectativa de vida ideais. Khazaei e colaboradores (2021) mostraram uma correlagéo positiva
significativa entre a incidéncia e mortalidade do cancer de ovario e o Produto Interno Bruto. O
nivel socioeconémico individual, muitas vezes avaliado pelo nivel de instru¢do, € um dos
preditores da incidéncia e persisténcia do cancer de ovario, justificado por um menor acesso
aos cuidados de saude, conscientizacdo do paciente sobre os sintomas dessa patologia, resposta
oportuna aos sintomas, o estilo de vida e as doencas subjacentes (Booth et al., 2010).

De acordo com Saki et al. (2021), identificou-se uma associagdo positiva entre o
conhecimento sobre o cancer de ovério e escolaridade. Como até 0 momento ndo ha uma
maneira eficaz de prevenir ou rastrear o cancer de ovario, a deteccédo precoce dos sintomas é de
extrema importancia. Em paises onde as mulheres possuem maior nivel de conhecimento e
educacdo, a notificacdo da incidéncia e mortalidade do céncer de ovario costuma ser maior
devido ao efetivo diagndstico da doenca, o que justificaria essa correlagdo. Embora neste estudo
ndo se demonstrasse relacdo entre niveis de renda e indicadores de desigualdade social (indice
de Gini) com maior propor¢édo de ndo-recebimento de cirurgia em casos de CEO, para que se
evolua no cuidado do CEO, os indicadores sociais de contexto precisam ser considerados.

O emprego de base de dados secundarios pode ser um fator limitante ao estudo. As
dificuldades nas pesquisas para estabelecer essas associacfes de forma mais consistente
dependem de sobrepor outras limitagfes, como informaces insuficientes ou precarias, o0 que é
frequentemente observado em paises de média e média-alta renda (Brasil) e as fragilidades
metodoldgicas inerentes aos estudos transversais e ecoldgicos.

A andlise multinivel pretendeu explicar parte da variabilidade apresentada com a
introducdo das variaveis explanatorias. Além disso, a modelagem possui vantagens especificas,
como a de explorar variaveis ao nivel de grupo simultaneamente com as variaveis individuais
e formular questdes a respeito do papel do contexto. Neste estudo, buscou-se verificar a
existéncia de diferenca na ndo realizacdo de cirurgia em cancer de ovario entre as unidades
federativas do Brasil, de acordo com as variaveis de densidade médica e de estabelecimentos
de salde, variaveis socioecondmicas e por localizagdo geografica de tratamento. A observacgédo
de uma reducdo na variancia individual e de grupo entre 0 modelo somente com o intercepto e
o modelo com a incluséo das variaveis explanatorias demonstra que o segundo modelo foi capaz

de explicar melhor a ndo-oferta de cirurgia para mulheres com CEO.
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A verificacdo de fatores contextuais, ligados ao grau de agregacdo (UF’'s), além dos
fatores condicionantes no nivel individual, empregados mais frequentemente, foi possivel por
meio da modelagem multinivel. A relevancia no campo de tomada de decisdo e na avaliacdo de

politicas publicas tornam este tipo de analise valiosa na Saude Coletiva.
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9. CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados deste estudo indicam que a ndo realizacao de cirurgia para CEO no estado
do Rio de Janeiro esta associada a estadios avancados da doenca, localizacdo do hospital de
tratamento, encaminhamento pelo sistema de satde publico (SUS) e diagndstico e tratamento
prévios. A centralizacdo do cuidado no INCA pode auxiliar na adog¢do de mais cirurgias em
pacientes com CEO e organizar e liderar, por meio de politicas de educac¢do continuada, a
atuacdo de gineco-oncologistas e mesmo de ginecologistas e cirurgides gerais na abordagem
cirurgica em outros centros do RHC. Esses achados destacam a necessidade de abordar os
fatores sociais, econémicos e estruturais que podem influenciar a oferta e 0 acesso a cirurgia de
citorreducdo no sistema de satde estadual, visando melhorar os desfechos clinicos e a qualidade
de vida das pacientes com CEO.

No ambito nacional, o reconhecimento da diferenca entre as UF’s do ndo-recebimento
de cirurgia em casos com CEO mostra a importancia dos modelos multiniveis. Além disso, a
associacdo independentemente da localizacdo geogréfica da paciente (capital versus ndo-
capital) reforcou a desigualdade de oferta de cirurgia, que parece mais relacionada a
inexperiéncia médica e escassez de estruturas de alto volume de casos de CEO.

O cenério exige dos gestores do Sistema Unico de Salide — SUS o méaximo esforco, para
o enfrentamento desses problemas de grande magnitude, como o cancer de ovario, mediante a
feminizacdo do envelhecimento, ao lado de problemas persistentes que estdo associados,
principalmente, as condi¢cGes materiais de vida de parcelas consideraveis da populacao

As desigualdades persistentes e onerosas na satde precisam ser bem definidas a fim de
que as pesquisas e as a¢des adotadas lidem de forma mais eficiente com as disparidades sociais.
A compreensdo do conceito de disparidade no cancer é fundamental, com base no pressuposto
de que as disparidades sociais na satde decorrem da desigualdade social e implica na criacdo
de uma politica ou agenda de pesquisa multidisciplinar, qualitativa e quantitativa, em
desigualdades sociais no cancer. As decisdes na area da pesquisa devem se concentrar sobre 0s
tipos de disparidades e aspecto do cancer a serem estudados. Deste modo, os resultados passam
a ter maior probabilidade de informar e contribuir para um discurso abrangente na sociedade

sobre a extensdo, origens e saidas para as injusti¢as sociais no cancer.
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Tabela 1 Apéndice A - Valores dos efeitos aleatorios u; por Unidade da Federagdo segundo cddigos do

Caddigos Unidades da Federacéo UF Intercepto
UF

11 Rondénia RO 0.14403872
12 Acre AC 0.55276570
13 Amazonas AM -0.53729336
14 Roraima RR -0.19336225
15 Para PA 0.43592762
16 Amapa AP -0.28288628
17 Tocantins TO -0.26261078
21 Maranhdo MA -0.35427948
22 Piauf Pl -0.21266351
23 Ceara CE 0.24271913
24 Rio Grande do Norte RN -0.64392423
25 Paraiba PB 0.44564677
26 Pernambuco PE -0.22363562
27 Alagoas AL 0.16353199
28 Sergipe SE 0.20884959
29 Bahia BA -0.17111529
31 Minas Gerais MG -0.04885916
32 Espirito Santo ES -0.24229275
33 Rio de Janeiro RJ -0.03194302
41 Parana PR -0.11977985
42 Santa Catarina SC 0.54216594
43 Rio Grande do Sul RS 0.21620806
50 Mato Grosso do Sul MS 0.07907357
51 Mato Grosso MT 0.58530943
53 Distrito Federal DF -0.05785538




Quadro 1 Apéndice A. Saidas dos Modelos pelo Software R, v.4.2.3, na Construcdo do Modelo de Poisson Multinivel:

Cirurgia
Modelos Preditores Razdo de Prevaléncia (proxy de Razéo 1C 95% Valor de p
de Taxa de Incidéncia)
Intercepto 0,32 0,30-0,33 <0,001
Observacgdes 5173
Modelo Nulo sem R? Nagelgerke 0,000
Hierarquia Log da Verossimilhanca -3535,418 (g.l. = 1)
Modelo0 Intercepto 0,32 0,27 -0,38 < 0,001
Efeitos Aleatorios — — —
o? 1,42
Togestados 0115
CcClI 0,09
Modelo Nulo N estados 25
Multinivel Observacdes 5173
R2Marginal / R? 0,000/ 0,094
Modelol Condicional
Log da Verossimilhanca - 3491,398 (g.l. = 2)
Teste da - 2*(logLikmodelol — 88.04 < 0,001

Verossimilhanca

logLikmodeloQ)

Abreviacdes: Log: logaritmo; g.l. : graus de liberdade; o2

1 Tooestados: COMponente da variancia entre os estados; CCI: coeficiente de correlagdo intraclasse; logLik: log-Likelihood
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