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grandes regioes

Effects of age-period and cohort on mortality due
to ovarian cancer in Brazil and its regions

Efectos de la edad-periodo y cohorte en la
mortalidad por cancer de ovario en Brasil
y sus macrorregiones

Resumo

Avaliar os efeitos da idade, periodo e coorte de nascimento (APC) na evolugao
temporal da mortalidade por cancer do ovdrio no Brasil e suas grandes re-
gioes, entre o periodo de 1980 a 2014. Estudo ecolégico de tendéncia temporal
em que foram utilizados modelos APC com uma abordagem bayesiana e o mé-
todo deterministico INLA (Integrated Nested Laplace Approximations)
na inferéncia dos parametros. Os dados de mortalidade e os dados populacio-
nais foram obtidos junto ao Departamento de Informdtica do Sistema Unico
de Satide. As taxas de mortalidade por cancer do ovdrio, segundo regido geo-
grdfica, foram padronizadas pelo método direito, apds correcao dos obitos pa-
ra causas maldefinidas e diagnéstico incompleto de cancer. No periodo de es-
tudo, o Brasil apresentou 4,91 ébitos por cancer do ovdrio por 100 mil mulhe-
res, as regides Sul (5,66) e Sudeste (5,70) apresentaram as maiores taxas por
100 mil mulheres, e a Regiao Norte a menor (3,13/100 mil mulheres). Houve
aumento progressivo da mortalidade com o avancar da idade em todas as re-
gioes. O modelo APC multivariado de melhor ajuste evidenciou risco positivo
de morte no Centro-oeste e Nordeste entre 2010-2014 e, a partir do periodo de
1995-1999, na Regidao Sul. Observou-se, ainda, risco positivo e significativo
de morte para as coortes mais antigas no Sul e Sudeste, e risco reduzido para
as coortes mais jovens. O inverso foi observado nas regioes Norte e Nordeste.
Evidenciou-se um padrado heterogéneo na evolucdo temporal da mortalidade
por cancer do ovdrio nas regides geogrdficas brasileiras, o que pode estar re-
lacionado aos distintos processos de transicao demogrdfica e epidemiolégica
vivenciados por estas regioes.
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Introdugédo

O cancer do ovario representa o sétimo cancer mais incidente e a oitava causa de morte por cancer
em mulheres no mundo. Em 2012, segundo o GLOBOCAN 1, estimaram-se 239 mil casos novos
(6,1 casos novos/100 mil mulheres) e 152 mil ébitos (3,8 6bitos/100 mil mulheres). Para o mesmo
ano, ainda segundo 0 GLOBOCAN, o Brasil registrou incidéncia de 5,6 casos novos/100 mil mulhe-
res e 2,7 6bitos/100 mil mulheres. O aumento da incidéncia esteve associado com as mudancas na
estrutura etdria da populagao, seu comportamento reprodutivo e habitos e estilo de vida 1,2. Ainda,
podem sofrer o efeito do periodo das mudancas da classificacdo histolégica da doenca, assim como,
da ampliacdo do acesso aos exames diagndsticos, levando ao sobrediagnéstico 34. A respeito da mor-
talidade, além do diagndstico tardio 5, considera-se os mesmos fatores de risco da incidéncia, uma vez
que a letalidade por este cancer ¢ alta e que as inovacoes diagnoésticas e terapéuticas ndo conseguiram
promover aumento significativo na sobrevida, pois grande proporcdo desta doenca é diagnosticada
em estagio avancado devido ao seu carater insidioso e a inexisténcia de um exame diagnéstico que
permita seu uso para o rastreamento em nivel populacional 45.

O aumento da exposi¢ao aos fatores de risco citados antes, concomitante a reduc¢ao da exposi¢ao
aos agentes infecciosos associados a certos canceres devido as melhorias nas condicoes socioecondmi-
cas e acesso aos servicos de saude, trouxe a tona um fendmeno classificado como transi¢do do cancer,
correlato a transicao epidemiolégica, conforme documentado por Bray et al. 6, e descrito como tendo
relacdo direta com o Indice de Desenvolvimento Humano (IDH). E assim, nos paises com baixo IDH
observou-se maiores taxas de incidéncia e mortalidade por canceres associados as infec¢oes, enquan-
to que nos paises com alto IDH ha reducéo destes e aumento de canceres associados as mudancas nos
habitos e estilo de vida, inclusive aos relacionados ao comportamento reprodutivo. Por conta disso,
ha disparidades na incidéncia e mortalidade por cancer do ovario entre os paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, sendo que as maiores taxas de incidéncia e mortalidade ocorrem nos paises nérdi-
cos, Estados Unidos e Canada 1. Esses paises completaram sua transicao demografica apresentando
baixa taxa de fecundidade, acompanhada de mudancas significativas no comportamento reprodutivo
e habitos alimentares. Situacdo oposta é verificada na Africa e sudoeste da Asia, regides com menores
taxas de incidéncia e mortalidade por essa doenca 1.

No Brasil, para 2018, foram estimados 6.150 casos novos de cancer do ovario para todo o pais
(5,79 casos/100 mil mulheres) 7. Por se tratar de um cancer relativamente raro, o seu padrao de evo-
lucdo é pouco estudado no pais. No entanto, o trabalho de Barbosa 8 identificou aumento das taxas de
mortalidade por cancer do ovério no periodo de 1996 a 2010.

Os principais fatores associados ao cancer do ovério podem ser classificados como histéria fami-
liar (alteracdes nos genes Brcal e Brca2), fatores reprodutivos (nuliparidade, lactacio, uso de anticon-
cepcional oral, ligadura de trombas e ooforectomia), fatores relacionados aos habitos e estilo de vida
(tabagismo, aumento do consumo de carnes e gorduras, inatividade fisica) e exposi¢do ocupacional
(asbestos) 910,11, A importancia dos fatores de risco e protecdo no processo de carcinogénese do cancer
do ovério depende do seu tipo histolégico. Os trés tipos histolégicos mais incidentes sdao o cancer epi-
telial do ovario, cancer de células germinativas e os tumores de células do cordao estromal sexual 12.
Dentre esses, destaca-se o epitelial, responsavel por 90% dos casos novos, ampliando sua incidéncia a
partir dos 40 anos de idade 10,11,

Os fatores reprodutivos apresentam um papel de destaque na histéria natural deste tipo de cancer.
Um estudo realizado na Coreia do Sul em 2010 11 apontou que a fracdo atribuivel populacional (FAP)
associada a nuliparidade, nunca ter amamentado, nao ter realizado ligadura de trompas e nunca ter
usado anticoncepcional oral foi de 82%. Do mesmo modo, no Reino Unido, uma pesquisa avaliando a
mortalidade e a incidéncia por cancer do ovério identificou maiores taxas em mulheres nascidas entre
1900 e 1920, e reducao progressiva nestes indicadores em mulheres nascidas apds a década de 1940 12.
O mesmo perfil foi verificado em estudos realizados em paises da Europa, Canada, China e Estados
Unidos 12,13,14, Acredita-se que esse cenario seja devido as mudancas no comportamento reprodutivo
das mulheres, reduc¢ao da taxa de fecundidade, uso de anticoncepcional oral e realizacdo da cirurgia
de ligadura de trompas 12,13,14,

Esses estudos foram realizados avaliando o efeito da idade, periodo e coorte (APC) na evolucao
temporal das taxas de incidéncia e mortalidade do cancer do ovario. Esta analise tem como vantagem
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permitir levantar hipéteses sobre a evolugao temporal da mortalidade e incidéncia de doencas e agra-
vos a saide, possivelmente relacionada a alteracdes no nivel de exposicdo populacional a fatores de
risco ou protecdo (efeitos de coorte) ou a mudangas nos métodos diagndsticos, tratamentos propostos,
acesso aos servicos de satide e melhoria na certificacao dos 6bitos (efeitos de periodo) 15,16,

Por todas essas evidéncias, acredita-se que possa haver, para a tendéncia da mortalidade por can-
cer de ovario no Brasil, disparidades no efeito de periodo e coorte de nascimento entre as grandes
regioes geograficas. Visto que as mudancas geracionais nos héabitos ligados aos fatores reprodutivos,
assim como, o envelhecimento populacional e o acesso as politicas de satude sexual e reprodutiva
ocorreram de maneira diferenciada nessas regides e com certa descontinuidade no tempo, sugerin-
do a necessidade de modelos que se adaptem a esta condicdo, de forma a obter uma boa capacidade
preditiva. Nesse contexto, este estudo tem por objetivo analisar a evolucdo temporal da mortalidade
por cancer do ovério no Brasil e suas grandes regides, segundos os efeitos APC, entre 1980 e 2014.

Materiais e métodos

Desenho do estudo e fonte de dados

Estudo ecoldgico de tendéncia temporal no qual se avaliou os 6bitos por cancer do ovario no Brasil
e suas regioes geograficas, no periodo de 1980 a 2014. Os dados de mortalidade foram obtidos junto
ao Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM), do Ministério da Saide. No periodo analisado,
estiveram em vigor a nona (CID-9) e a décima (CID-10) revisdes da Classificacdo Estatistica Interna-
cional das Doencas e Problemas Relacionados a Saude, sendo utilizadas as codificacdes 183 (CID-9)
e C56 (CID 56.0-56.9) (CID-10). A populacdo em estudo foi constituida por mulheres com idades de
20 ou mais anos. Os dados populacionais foram obtidos junto ao Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (IBGE), com base nos censos populacionais de 1980, 1991, 2000 e 2010. Para os anos
intercensitarios, foram usadas estimativas, igualmente disponibilizadas pelo IBGE. E assim, por tra-
tar-se de dados de acesso livre no qual ndo ha identifica¢ao dos sujeitos, o presente trabalho nao foi
submetido ao Comité de Etica em Pesquisa.

Os registros de 6bitos por cancer do ovério foram corrigidos em duas etapas: (1) redistribuicao
proporcional por ano e faixa etaria dos dbitos classificados como causas maldefinidas, utilizando-se
a metodologia proposta pela Organizacdo Mundial da Satide (OMS) 17: e (2) redistribuicdo propor-
cional por ano e faixa etaria dos registros classificados como diagndstico incompleto de cancer geral:
195 (CID-9) e C76 (CID-10); 196 (CID-9) e C77 (CID-10); 197 (CID-9) e C78 (CID-10); 198 (CID-9)
e C79 (CID-10); 199 (CID-9) e C80 (CID-10) 18.

As taxas de mortalidade por cancer do ovario foram calculadas, faixa etaria e regido geografica
por 100 mil mulheres, por grupos etarios de cinco anos. As taxas truncadas para idades em intervalo
aberto (80 anos e mais) foram calculadas por ano. Obtidas as taxas por faixa etaria e idades do inter-
valo aberto, padronizou-se as taxas quinquenais pelo método direito, tendo como populacao padrao
aproposta por Segi e modificada por Doll & Hill 19.

Nas andlises do efeito APC optou-se por trabalhar com faixas etérias e periodos de observaciao
agrupados em intervalos de cinco anos. Foram avaliadas as faixas etarias a partir dos 20-24 anos, até
80 anos e mais, devido ao excesso de zeros nas faixas menores, resultando, assim, em I = 13 faixas eta-
rias, ] = 7 periodos de tempo e K=+ ] — 1 = 18 coortes de nascimento, variando de 1900 a 1990. Des-
taca-se que as faixas etarias ignoradas foram redistribuidas proporcionalmente por ano e faixa etéria.

Procedimento de modelagem

Inicialmente, foi ajustado um modelo idade-periodo-coorte de nascimento bayesiano univariado
(BAPC), a fim de estimar os efeitos temporais globais sobre o risco de 6bito por cancer do ovério no
Brasil 20. Posteriormente, foram ajustados os modelos BAPC multivariados 21, em que yj;, € njjo 530 0
nimero de 6bitos e o niimero de pessoas em risco no grupo etarioi =1, ..., 13, periodoj =1, .., 7, e por
regido g, respectivamente. Sendo os efeitos de periodo constantes, tem-se como exemplo o modelo (1):
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Yijg ~ Poisson (nijgexp(sﬁg)
Eijg = Mg+ g + B + Vg + 25

sendo u, a média global especifica por regiao g, a;, 0 efeito do grupo etdrio i para a regiao g, ; o efeito
de periodo j, v, 0 efeito da coorte de nascimento k para a regido g, e z; ~ N(0, 3-1) os efeitos aleatérios
para ajustar para superdispersao (variabilidade extra) 20. Os demais modelos ajustados neste trabalho
sdo variacoes do modelo (1) e estdo listados no Quadro 1.

Para assegurar identificabilidade do intercepto g, tem-se a restricio:

3, 1 w=i=1pj=k= 1Kk =0,
1=

para cada categoria de regido. No entanto, devido ao relacionamento linear entre as variaveis tempo-
rais, K = I — i + j, os efeitos de idade, periodo e coorte sdo ainda nao identificaveis.

Sob a abordagem bayesiana, prioris de suavizacido gaussianas independentes foram usadas para
os efeitos temporais principais (primeiras diferencas) e uma priori uniforme foi atribuida a z. A nao
identificabilidade dos parametros latentes permanece, mas nio requer restricdes adicionais como
nos modelos cléssicos devido as prioris escolhidas. Os efeitos temporais tém como prioris passeios
aleatdrios de primeira (RW1), que penalizam desvios de um modelo em que todos os parametros sdao
constantes (a; = ... =ap,i=2,..,1)2L

RW1: o; ~ N(o; _ 1, k-1), (2)

sendo «, 0 parametro de suavizacio (precisdo). Neste estudo foram atribuidas hiperprioris ndo infor-
mativas aos parametros de precisdo (G(1,0.00005)) e prioris uniformes independentes a o € a..

Para a inferéncia dos parametros, foi utilizado o método deterministico INLA (Integrated Nested
Laplace Approximations), uma alternativa ao MCMC (Monte Carlo via Cadeias de Markov) em mode-
los gaussianos latentes 22. O Critério de Informacao Deviance (DIC) e o escore logaritmico (log-score)
foram usados na compara¢ao dos modelos. Ambos sdo negativamente orientados, no sentido de que
quanto menores sdo os valores, melhor é o ajuste do modelo 23. As analises foram feitas no software
estatistico R (http://www.r-project.org), com os pacotes inla e bapc.

Quadro 1

Proposta de modelos multivariados considerando os efeitos temporais, superdispersao, efeito aleatério e
heterogeneidade por regido geografica.

Modelo APC Preditor linear

Modelo 1 Efeitos conjuntos para as cinco regides
Modelo 2 Efeitos de idade especificos por regides
Modelo 3 Efeitos de periodo especificos por regides
Modelo 4 Efeitos de coorte especificos por regiGes
Modelo 5 Efeitos de idade e periodo especificos por regides
Modelo 6 Efeitos de idade e coorte especificos por regiGes
Modelo 7 Efeitos de periodo e coorte especificos por regides

Cad. Saude Publica 2019; 35(3):e00087018
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Resultados

No periodo estudado foram registrados 64.473 ébitos por cancer do ovario no Brasil, representando
uma taxa média ajustada de 4,24 ébitos por 100 mil mulheres. Apds o processo de corre¢ao, houve um
aumento de 15,74% (74.619) nos 6bitos, correspondendo a uma taxa de mortalidade média ajustada
de 4,91 6bitos por 100 mil mulheres. As taxas minima e maxima foram, respectivamente, 3,61 e 5,62
6bitos por 100 mil mulheres. As maiores taxas de mortalidade médias por 100 mil mulheres ocor-
reram nas regides Sul (5,66 dbitos) e Sudeste (5,70 dbitos), e a menor taxa ocorreu na Regido Norte
(3,13 ébitos/100 mil mulheres). Esse perfil foi mantido em todos os quinquénios estudados (Figura 1).

As taxas de mortalidade no Brasil e em suas regides evidenciaram tendéncia ascendente com o
avancar da idade, sendo as maiores taxas na faixa etaria de 80 e mais anos (Figura 1a). Segundo os
periodos calendério, observou-se aumento nas taxas médias padronizadas, sendo que as menores
ocorreram no inicio da série histdorica (1980-1984) e as maiores no final (2010-2014). No Brasil
como um todo, e em todas as regides geograficas, com excecao das regides Sul e Sudeste, nas quais
as maiores taxas foram observadas, respectivamente, nos periodos de 1995-1999 e 1990-1994, com

Figura 1

Taxa de mortalidade média para cancer de ovario, segundo efeitos temporais (idade, periodo e coorte de nascimento), para as regides do Brasil, no

periodo de 1980 a 2014.
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reducdo progressiva nos demais periodos (Figura 1b). Nas coortes de nascimento verificou-se redu¢ao
progressiva nas taxas de mortalidade nas coortes de nascimento mais jovens (Figura 1c).

Segundo o modelo BAPC univariado estimado para o Brasil, os riscos de morte por cancer do ova-
rio segundo a idade variaram de 0,09 a 6,10. O risco de morrer por essa patologia dos 20-24 aos 40-44
anos foi menor do que 1, tornando-se positivo e crescente a partir de 45-49 anos (risco relativo > 1)
(Figura 2a). Os riscos de 6bito por cancer do ovario segundo periodo variaram de 0,78 a 1,27, no
entanto, ndo observou-se efeito de periodo significativo em nenhum dos sete quinquénios analisados
(Figura 2b). O efeito segundo as coorte de nascimento apontou riscos de ébito variando de 0,60 a 1,49.
O risco de ébito foi menor que 1 (risco relativo < 1) para as pessoas nascidas entre 1905 e 1924, e ndao
significativo para mulheres nascidas na coorte de 1925-1929. No entanto, houve tendéncia crescente
do risco de morte, sendo maior que 1 e significativo para as geracoes nascidas entre 1930 e 1964. Nas
coortes seguintes verificou-se risco ndo significativo, porém com tendéncia de reducdo para mulheres
nascidas entre 1965-1969 e 1990-1994 (Figuras 2c¢). Os riscos referentes ao efeito aleatério que incor-
porou a superdispersao dos dados foram significativos e variaram de 0,21 a 1,80.

A Tabela 1 apresenta os resultados do modelo BAPC multivariado considerando as regides geo-
graficas. O modelo com os efeitos de periodo e de coorte de nascimento variando segundo as regides
geograficas foi o que melhor se ajustou aos dados (Modelo 7a).

Nas Figuras 3 e 4 observam-se as mudancas no risco de 6bito por cancer do ovério entre as
regioes brasileiras, segundo periodos e coortes de nascimento, apds o ajuste do BAPC multivariado.
Verifica-se que o risco de ébito por cancer do ovario varia entre as regides geograficas brasileiras. No
Norte e no Sudeste nao observou-se efeito de periodo significativo, diferentemente do Centro-oeste
e Nordeste, em que o risco foi positivo no tltimo quinquénio estudado (2010-2014), e da Regido Sul
que apresentou aumento do risco de morte a partir do periodo de 1995-1999 (Figura 3).

Segundo o efeito de coorte de nascimento, o risco de morte foi negativo e significativo na Regido
Centro-oeste para mulheres nascidas entre 1910 e 1925. Nao houve efeito para as demais coortes.
Nas regioes Nordeste e Norte, o risco de dbito foi negativo e significativo para mulheres nascidas em
coortes mais antigas, mantendo este perfil até a coorte de 1925-1929 no Nordeste, e até 1935-1939
na Regido Norte. Inversamente, nas regides Sudeste e Sul o risco de bito por esse cancer foi negativo
em mulheres nascidas na geracdo de 1965-1969 em diante (Figura 4). Verificou-se, ainda, aumento
progressivo e significativo do risco de morte por cancer do ovario nas regidoes Norte e Nordeste, para
pessoas nascidas entre 1955 ¢ 1984, ¢ entre 1945 e 1979, respectivamente. Ja nas regioes Sul e Sudeste,
o risco de morrer por cancer do ovério foi maior entre as geracdes mais velhas, sendo nesta ordem,
1915 a 1944 e entre 1920 a 1954 (Figura 4).

Discussao

Os principais achados deste estudo mostram diferenca consistente na magnitude das taxas entre as
grandes regides brasileiras, com aumento progressivo da mortalidade com o avancar da idade em
todas as regioes. H4 um maior risco de morte para o quinquénio mais recente nas regides Centro-
-oeste e Nordeste, para as geracdes mais jovens nas regides Norte e Nordeste, e para as geracdes mais
antigas no Sul e Sudeste. Esses resultados podem estar relacionados a polarizacao regional que marca
a transicao epidemioldgica brasileira, que por sua vez tem relacdo, além da diferenca na velocidade
com que a dindmica demogréafica se estabelece nas regides, com disparidades importantes no acesso
aos servicos de atencdo oncoldgica 5.15,24,25,26,

Sobre esse aspecto, convém destacar que nas regides Sudeste, Sul e Centro-oeste a transicdo
demografica encontra-se mais adiantada em comparacao as regidoes Norte e Nordeste, e assim o cen-
tro-sul brasileiro apresenta estrutura etaria mais envelhecida, aumentando o risco de adoecimento e
morte por doengas cronicas nio transmissiveis 25. Além disso, discute-se que as localidades com IDH
baixo estdo mais expostas aos canceres associados a infec¢ao (cancer do colo do ttero, figado, linfoma
nao-Hodgkin, entre outros), e as regides com mais alto IDH aos canceres associados aos fatores de
risco relacionados aos hébitos e estilo de vida, devido as disparidades no processo de urbanizacao,
industrializacdo e acesso aos servi¢os de satde observados entre estas localidades 624, Corroborando
esses achados, um estudo realizado no Brasil, ao demonstrar o processo de transi¢ao do cancer no
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Figura 2

Risco de mortalidade estimado para cancer do ovario e intervalos de credibilidade (95%) (IC95%) para o efeito da idade, periodo e coorte de nascimento.
Brasil, 1980 a 2014.
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pais, utilizou como exemplos os casos do cancer de mama e de colo do ttero, e apontou que maiores
taxas por cdncer de mama sao observadas nas localidades com maior desenvolvimento socioecond-
mico, e nas regidoes menos desenvolvidas maiores taxas de mortalidade por cancer do colo do tdtero
sao registradas 27.

Outras questdes a ser consideradas na avaliacdo da evolucdo da mortalidade sdo a cobertura e
a qualidade dos sistemas de informacdes registradas no pais. Ainda que a completude seja superior
a 70% em todas as regides do Brasil, ela varia entre 72% no Nordeste e 97% na Regido Sul 28. Isso
significa dizer que, ainda que sejam consideradas razoéveis, com aumento da confianca na utiliza¢do
das estatisticas, é preciso minimizar o efeito da falta de validade de conteddo das causas registradas
de morte. Razao pela qual a correcdo de 6bitos foi realizada. Nos registros de base populacional bra-
sileiros, a concordancia entre a informacéo das declaracdes de 6bito e dos prontuarios, para cancer de
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Tabela 1

Comparacdo dos modelos multivariados com os efeitos temporais, efeito aleatério para superdisperséo e

heterogeneidade por regido geografica (prioris RW1 para os efeitos temporais).

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4 Modelo 5 Modelo 6 Modelo 7 *
Log-score 4,35 4,28 4,32 4,22 4,23 4,28 4,20
DIC 713,39 696,66 713,5 693,3 694,6 701,24 691,98

DIC: Critério de Informac&do Deviance.
* Modelo escolhido.

Figura 3

Estimativas de risco de morte por cancer do ovario, segundo o efeito de periodo e intervalo de confianca, entre as regides geograficas brasileiras, no

periodo de 1980 a 2014, ap6s o ajuste do modelo BAPC multivariado.
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1C95%: intervalo de credibilidade (95%); BAPC: modelo periodo-coorte de nascimento.
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Figura 4

Estimativas de risco de morte por cancer do ovario, segundo o efeito de coorte e intervalo de confianca, entre as regides geograficas brasileiras, no
periodo de 1980 a 2014, ap6s o ajuste do modelo BAPC multivariado.
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1C95%: intervalo de credibilidade (95%); BAPC: modelo periodo-coorte de nascimento.

ovario, é em torno de 96% 29. Dessa forma, ainda que haja a preocupacdo em corrigir os ébitos para
nivelar as regides, o esforco principal dessa técnica é corrigir a magnitude dos ébitos 30.

No presente estudo, houve aumento da mortalidade com o avancar da idade, resultado esperado
por tratar-se de uma doenca cronica que se manifesta apds a exposicao de longa duracao a fatores de
risco 5. As mulheres idosas podem apresentar condicoes clinicas desfavoréveis, aumentando o risco de
complica¢des durante o tratamento oncoldgico, reduzindo a taxa de sobrevida 4.57,9,12,13,14,31,32, Além
disso, grande proporcao delas sao diagnosticadas em estagios avancados 33,34,35,

No que diz respeito ao efeito de periodo, no Brasil e nas regides Norte e Sudeste ndo houve efeito
significativo. Nas regioes Nordeste e Centro-oeste houve aumento do risco no dltimo periodo da
série histdrica, e na Regido Sul observou-se elevacdo do risco a partir de 1995-1999. Acredita-se
que o efeito de periodo observado nas regides Centro-oeste, Nordeste e Sul deva-se a diferenca
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na efetividade da implantacdo de politicas publicas, incluindo as formas de organizacao da regio-
nalizacdo para a amplia¢do do acesso aos servicos de sadde, e acdes mais pontuais para a saide da
mulher, no que se refere a disponibilizaciao de métodos contraceptivos hormonais, e orientacdes de
planejamento familiar 25,26,

Os resultados deste estudo diferem dos observados em paises desenvolvidos que vivenciaram
reducao nas taxas de mortalidade por céncer do ovério, especialmente a partir da década de 1990
7.89,13,1431,32 devido as melhorias no diagndstico da doenca, ampliacao do acesso aos exames de
imagem, combinacdes mais efetivas de quimioterapicos (platinas com taxanos), além de cirurgias mais
agressivas (debulking), que diminuiram a taxa de reicidiva da doenca 7.8.9,13,14,31,32,

De fato, a elevacdo do risco de morte por cancer do ovario na Regido Sul a partir de meados da
década de 1990 e no ultimo periodo da série histdrica nas regides Norte e Centro-oeste, talvez possa
estar correlacionada a expansao da atencao a satde, observada no Brasil apds a implantacao do Sis-
tema Unico de Satide (SUS), ampliando o acesso aos exames de imagem como ultrassonografia de
abdomen e transvaginal, que possivelmente aumentaram a possibilidade do diagndstico da patologia
e melhoraram a certificacdo dos registros de ¢bito. Contudo, a ampliagao do acesso aos servi¢os de
satde ndo foi acompanhada de reducdo nas taxas de mortalidade devido a caracteristica dessa doenca,
que se manifesta de maneira insidiosa 36,37. Desse modo, a maioria das mulheres é diagnosticada em
estagios avancados, contribuindo para a baixa taxa de sobrevida observada no Brasil no periodo de
2005 a 2009 (31,8%; IC95%: 29,5-40,3) 34, 2010 a 2014 (34,9%; 1C95%: 29,5-40,3) 35.

O efeito de coorte de nascimento no Brasil e nas regides Nordeste e Norte assemelha-se ao obser-
vado na Grécia e Espanha, onde as coortes de nascimento mais antigas apresentam menor risco de
morte por cancer do ovario, com o aumento do risco para as geracdes mais jovens 37, ja os resultados
das regioes Sul e Sudeste sao semelhantes aos verificados nos paises nérdicos, Reino Unido, Japao e
Canad4, onde o risco de morrer por cincer do ovario foi maior nas coortes mais antigas, com redu¢ao
progressiva importante para mulheres de coortes mais jovens 12,13,37,38,

Os autores afirmam que o maior risco de morte por cincer do ovéario observado em mulheres
nascidas entre a virada do século XX até a década de 1920 esteve correlacionado & queda da taxa de
fecundidade e natalidade ocorrida no inicio daquele século, devido as duas grandes guerras mundiais
12,13,37,38, Em sentido contrario, as menores taxas de mortalidade e risco de morte por cncer do ové-
rio, para mulheres nascidas ap6s a década de 1920, sao atribuidos ao aumento da taxa de fecundidade e
natalidade, o chamado baby boom ocorrido apds as duas grandes guerras 12,13,37,38, E também, advogam
que o aumento da taxa de fecundidade, associado a introduc@o e ampliacdo da utilizacdo de contracep-
tivos orais, sobretudo, em mulheres nascidas a partir de 1940, possam ter contribuido para a reducao
da incidéncia e mortalidade por cancer do ovario nas geracdes ap6s a década de 1930 12,13,37,38,

A relacdo entre os fatores reprodutivos e o cancer do ovério foi comprovada em estudos observa-
cionais em nivel individual, e estas associacdes permanecem em revisdes sistematicas com metanélise
39,40, As alteracoes genéticas na superficie epitelial do ovario ocorrem como resposta a uma incessante
ovulagdo, por microtraumas ou injdrias de repeticao, e quanto maior for o periodo de permanéncia
em anovulacdo em uma mulher, maior serd a protecao do epitélio ovariano a processos carcinogéni-
cos. Os periodos de anovulagao correspondem a gravidez, a amamentacao, ao uso de anticoncepcio-
nais orais e ao pequeno periodo menstrual (menarca tardia e menopausa precoce) 3940. Qutra fator de
protecdo para esse cancer ¢ a ligadura de trompas. Acredita-se que o procedimento cirdrgico impega
aentrada de corpos estranhos provenientes do canal vaginal nos ovarios, e assim impediria o processo
de carcinogénese 41.

O menor risco de morte observado nas coortes de nascimento mais velhas no Brasil e regices
Norte, Nordeste e Centro-oeste, assim como ocorreu com as geracoes apos a década de 1920 no Rei-
no Unido 12, pode ser explicado em parte pela alta taxa de natalidade e fecundidade observada nestas
geragoes, ja o posterior aumento do risco estimado de 6bito por céncer do ovario nas coortes mais
jovens pode correlacionar-se a reducdo nas taxas de fecundidade nas sucessivas geracoes 42, que niao
foi acompanhado pelo aumento da prevaléncia de consumo de anticoncepcional oral como método
contraceptivo, suficiente para compensar o risco de adoecimento gerado pela diminuicdo de periodo
de anovulacdo, promovido pelas gestacdes 4243,

Adicionalmente a essa realidade, as coortes mais jovens estiveram mais expostas a importantes
fatores de risco para o cancer do ovario, tais como mudancas nos habitos alimentares, reducao da
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pratica de atividade fisica e aumento da prevaléncia do tabagismo 3044, Outra questdo que mere-
ce destaque foi a reducdo do periodo de amamentac¢io vivenciada por mulheres das coortes mais
jovens, tanto pela reducdo da fecundidade quanto pela introducdo e aumento progressivo da oferta
de férmulas lacteas e leites em pé artificiais pela inddstria alimenticia, e a reduc¢ao da prevaléncia de
amamentacao a partir dos anos 1930 e 1940 30,44,

O padrao diferenciado do risco de morte nas regides Sul e Sudeste em relacdo as outras regioes
tem como uma das possiveis explicacdes o melhor acesso aos servicos de satide nestas localidades 26.
Espera-se que as mulheres residentes nessas regides, em todas as coortes de nascimento, tenham
maior possibilidade de diagndstico correto, gerando registros de ébito de melhor qualidade, haja
vista a menor propor¢do de 6bitos classificados como cancer geral de diagndstico incompleto, em
comparacao as demais regides geograficas 18. As mulheres dessas regides, mesmo nas coortes mais
velhas, teriam maior risco de morrer por cancer do ovério devido ao efeito do periodo de acesso aos
servicos de saude, tendo em vista que a maioria dos servicos especializados em atencdo oncoldgica
encontra-se nas regioes Sul e Sudeste do Brasil 26. As diferencas no risco entre as geracdes mais velhas
e jovens nessas regioes também podem ser explicadas pelo fato de as mulheres mais idosas terem
maior probabilidade de serem diagnosticadas em estagios avancados, reduzindo a sua sobrevida glo-
bal e sobrevida livre de doenca.

Acredita-se que o menor risco de morte nas coortes de nascimento mais jovens no Sul e Sudeste
correlaciona-se a introducao e ampliacdo do uso do anticoncepcional oral e aumento da prevaléncia
de mulheres em idade fértil realizando cirugia de ligadura de trompas 12,13,1433,37,42. Contribuindo
para a reducdo da incidéncia e mortalidade por esse cancer, em que pese a elevacdo da prevaléncia
na populac¢io feminina de outros fatores de risco associados ao cancer do ovario, tais como héabitos
alimentares nao saudaveis, sedentarismo, reducdo na prevaléncia de amamentagio, e aumento na
prevaléncia de tabagismo 30,4445,

Finalmente, os resultados deste estudo devem ser analisados com cautela, as taxas de mortalidade
sofrem influéncia da qualidade da informacao dos registros de mortalidade. Buscou-se obter taxas
de mortalidade mais fidedignas por meio das corre¢oes dos 6bitos, no entanto, nao foram corrigidos
os problemas associados a cobertura do SIM. Outra limita¢do refere-se aos registros de ébito nao
apresentarem especificacao do tipo histolégico, que seria de grande importancia na estratificacdo da
avaliacdo da mortalidade, uma vez que ha diferencas nas faixas etarias acometidas de acordo com o
tipo histoldgico, e pouco se sabe sobre a etiologia dos tipos histolégicos néo epiteliais (células germi-
nativas e cordao sexual estromal).

Este é o primeiro estudo brasileiro que avaliou a evolu¢ao da mortalidade por cancer do ovario
segundo os efeitos temporais simultaneos de idade, periodo e coorte, com base em modelos pro-
babilisticos, identificando o risco estimado de morte segundo cada efeito e sua heterogeneidade
entre as regides geograficas do pais. Contribuindo, assim, para o Plano de A¢oes Estratégicas para o
Enfrentamento das Doencas Cronicas Nao Transmissiveis no Brasil, especificamente no componente
de vigilancia da mortalidade, fornecendo evidéncias para o planejamento e avaliacao de politicas de
satude para a referida doenca nas distintas regioes do pais.

Conclusao

A avaliacdo da evolucdo da mortalidade por cancer do ovério segundo os efeitos temporais simul-
taneos de idade, periodo e coorte de nascimento, com base em modelos probabilisticos, identificou
heterogeneidade no risco estimado de morte segundo periodo e coorte nas distintas regides brasilei-
ras. A andlise do efeito APC revelou aumento do risco de morte por cancer do ovario entre mulheres
brasileiras, em todas as regides geogréficas, a partir da quarta década de vida. Houve aumento do
risco de morte para as regioes Centro-oeste, Norte e Sul no periodo de 2010 a 2014. Além disso, foi
verificado efeito de coorte de nascimento, com aumento do risco médio de morte para o Brasil como
um todo, nas regides Norte e Nordeste, entre coortes de nascimento mais jovens e nas regides Sul e
Sudeste nas coortes mais antigas.

E possivel supor que esses resultados, considerando-se o fato de que sao fatores semelhantes
para incidéncia e mortalidade, sao associados aos distintos processos de mudancas do comporta-
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mento reprodutivo das mulheres residentes nessas localidades, especialmente no que diz respeito
a paridade e ao uso de anticoncepcional oral, bem como devido as diferentes fases do processo de
transicdo demografica e as disparidades de acesso aos servicos de aten¢do oncoldgica observados no

territorio nacional.
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Abstract

This article sought to evaluate the effects of age,
period and birth cohort (APC) on the temporal
evolution of mortality due to ovarian cancer in
Brazil and its regions from 1980 to 2014. This is
an ecological, time-trend study using APC models
with a Baysean approach and INLA (Integrated
Nested Laplace Approximations) determin-
istic method for parameter inference. Mortality
data and population data were obtained from the
Brazilian Health Informatics Department. Rates
of mortality due to ovarian cancer, according to
geographical region, were standardized using the
direct method, after correcting deaths for unde-
fined causes and incomplete cancer diagnosis. In
the period we studied, Brazil had 4.91 deaths due
to ovarian cancer per 100,000 women, the South-
ern (5.66) and Southeastern regions (5.70) had
higher rates per 100,000 women and the Northern
region had the lowest rate (3.13/100,000 women).
In all regions, there was a progressive increase in
mortality as ages advanced. The multivariate best
fit APC model showed positive risk of death in the
Central and Northeast between 2010-2014 and,
beginning in 1995-1999, in the South. We also
observed a positive and significant risk of death
for older cohorts in the South and Southeast and
a reduced risk for younger cohorts. The inverse
was opposed in the Northern and Northeastern
regions. The data shows a heterogeneous pattern
in the temporal evolution of mortality due to ovar-
ian cancer in the Brazilian geographical regions,
which may be related to the distinct demographic
and epidemiological transition processes experi-
enced in these regions.

Ovarian Neoplasms; Mortality; Time Series
Studies

EFEITOS DE IDADE-PERIODO E COORTE NA MORTALIDADE POR CANCER DO OVARIO

Resumen

El objetivo fue evaluar los efectos de la edad, perio-
do y cohorte de nacimiento (APC) en la evolucién
temporal de la mortalidad por cdncer de ovario en
Brasil y sus macrorregiones, durante el periodo de
1980 a 2014. Es un estudio ecoldgico de tendencia
temporal, donde se utilizaron modelos APC con un
enfoque bayesiano y método determinista INLA
(Integrated Nested Laplace Approximations)
en la inferencia de los pardmetros. Los datos de
mortalidad y poblacionales se obtuvieron del De-
partamento de Informdtica del Sistema Unico
de Salud. Las tasas de mortalidad por cdincer de
ovario, segin region geogrdfica, se estandarizaron
mediante el método directo, tras la correccion de
los d6bitos para causas mal definidas y diagnis-
tico incompleto de cancer. Durante el periodo de
estudio, Brasil presentd 4,91 dbitos por cdncer de
ovario por cada 100.000 mujeres, las regiones Sur
(5,66) y Sudeste (5,70) presentaron las mayores
tasas por 100.000 mujeres, y la region Norte la
menor tasa (3,13/100.000 mujeres). Hubo un au-
mento progresivo de la mortalidad con el avance
de la edad en todas las regiones. El modelo APC
multivariado de mejor ajuste evidencié un riesgo
positivo de muerte en el Centro-oeste y Nordeste
entre 2010-2014 y, a partir del periodo de 1995-
1999 en la region Sur. Se observé incluso el riesgo
positivo y significativo de muerte para las cohortes
mds antiguas en el Sur y Sudeste, y riesgo reducido
para las cohortes mds jovenes. Lo inverso se obser-
vo en las regiones Norte y Nordeste. Se evidencio
un patron heterogéneo en la evolucion temporal de
la mortalidad por cancer de ovario en las regiones
geogrdficas brasilefias, lo que puede estar relacio-
nado con los distintos procesos de transicion demo-
grdfica y epidemioldgica vividos por estas regiones.

Neoplasias Ovdricas; Mortalidad; Estudios de
Series Temporales
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