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“A crescente literacia sobre o cancro do colo do ttero ¢ condi¢do necessaria para que nenhuma mulher
chegue a morrer por esta causa: o mais importante € saber informar e divulgar a prevengdo deste tipo de
cancro pelo afastamento de fatores de risco e pela realizagdo das provas de rastreio e com elas, a detecao

precoce em etapas iniciais da doenga”
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Resumo

O carcinoma do colo do ttero (CCU) constitui um importante problema de Satde Publica ndo sé pelo seu
impacto econdémico e indicadores da doenca que atingem sobretudo mulheres jovens mas também pela sua
magnitude e vulnerabilidade, j4 que a maioria dos casos de cancro do colo do tdtero podem ser prevenidos
através de exames de detecgdo de rotina e através do tratamento das lesdes pré-cancerosas. O CCU € mais
frequente em mulheres entre os 40 e os 55 anos, o segundo por causa de morte por cancro em mulheres
entre 0s 15 e os 45 anos, depois do cancro da mama. A vulnerabilidade deste tipo de tumor exige o
diagndstico precoce pela implementagdo de protocolos de deteccdo adequados: existem fatores de ordem
étnica, de idade, de educagdo, de nivel s6cio econdmico, de organizacio de servicos de saide e de politicas
de saide que condicionam a adesdo das mulheres aos rastreios e ao diagndstico atempado do tumor e assim
desenham o panorama de morbi mortalidade do CCU.

Este estudo tem como objetivo principal averiguar se existem diferengas nos indicadores epidemioldgicos
e na sobrevivéncia das mulheres diagnosticadas com a doenca do Norte Alentejano e de Badajoz durante o
periodo de anos de 2009-2015, em ambas as regides e que sdo simultaneamente alvo de politicas de rastreios
distintos, de base populacional no Norte Alentejo e desde 2008 e oportunisticos em Badajoz, ha mais de 25
anos. Para tal, dentro do objetivo principal pretende-se caracterizar e calcular os principais indicadores
epidemiolégicos do CCU das duas regides cujos casos foram registados no ROR- Sul entre 2009 e 2015 no
caso da populagdo do Norte Alentejano e em relagdo aos casos de Badajoz capital do mesmo periodo. Como
objetivos especificos, pretende comparar analiticamente os indicadores do CCU nas duas populacdes de
mulheres do Norte Alentejano e de Badajoz entre 1 de janeiro de 2009 e 31 de dezembro de 2015 pela
aplicacdo do programa de andlise estatistica Stata 14 para Windows, e efetuar uma anélise de sobrevivéncia.
Trata-se de um estudo observacional longitudinal, retrospectivo de Coorte (Coorte Clinico) no qual os dados
foram obtidos através dos registos de casos do Norte Alentejo no Registo Oncoldgico Regional do Sul, atual
Registo Oncolégico Nacional, RON, e através de registos clinicos da plataforma JAVA da Extremadura.
A varidvel dependente foi a presenga ou auséncia de rastreio de base populacional e as varidveis
independentes foram escolhidas de acordo com a literatura e com a operacionaliza¢do do estudo. Para a
populagdo de mulheres dos 20 aos 95 anos do Norte Alentejo, a incidéncia anual média (2009-2015) foi de
43,66 novos casos por 100000 mulheres e a mortalidade anual média de 10,69 ébitos por 100000 mulheres,
sendo a letalidade de 35,90% nos anos do estudo. Para a populagdo de mulheres de Badajoz, a incidéncia
anual média foi de 11,86 novos casos por 100000 mulheres, a mortalidade anual média foi de 2,50 dbitos
por 100000 e a letalidade de 31,33%. A prevaléncia no Norte Alentejo aos 5 anos, em 2013, foi de 214
casos por 100000 mulheres e em Badajoz, foi de 53 casos por 100000 mulheres. A média de idade de
diagndstico do tumor encontrada para as duas regides foi de 49 anos e 6 meses e a localizagdo mais frequente
foi a do colo do utero; a anatomia patolégica mais frequente encontrada no Norte Alentejo foi a neoplasia
intra epitelial de grau III (CIN III), e em Badajoz, foi o carcinoma pavimento celular.

Na anélise bivariada, os principais outcomes dizem respeito ao tempo de espera até ao diagndstico, com
uma média de 934 dias no Norte Alentejo e de 35 dias para Badajoz (p<0,001 e intervalo de confianga a

95%); na comparagdo do tempo de sobrevivéncia por regido,1771 dias de sobrevida para Badajoz e 1433
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dias para o Norte Alentejo (p=0,0331 e intervalo de confianca a 95%) tendo este dado um viés de
seguimento em relagéo ao fim do estudo (fim do seguimento). Na relagdo entre o tempo de espera e o tempo
de sobrevivéncia, relagdo inversa com p<0,001, e na relagdo do tempo de espera e no estadio de
apresentacdo do tumor, a maior tempo de espera, mais doenca avancada (média de 538,85 dias, contra
290,81 dias nos casos de doencga localizada (p=0,041 e intervalo de confianca a 95%).

Na andlise multivariada, os principais resultados foram a sobrevivéncia global de 74% ao fim dos 7 anos
do estudo, ndo havendo diferencgas na sobrevivéncia em func¢do da regido (p=0.569 e intervalo de confianca
a 95% e de 0,687 a 2,327); as varidveis que influem na sobrevivéncia sdo a idade 4 data do diagndstico
(p<0,001) e o estadio de apresentacdo (p<0,001), ndo tendo influéncia na sobrevivéncia a localizagdo do
tumor, nem o tempo de espera nem a regiao.

Algumas varidveis foram avaliadas s6 para a regido de Badajoz por oportunidade de gerar conhecimento
adicional.

Conclui-se que no diagnéstico precoce do CCU o papel dos rastreios de base populacional ou oportunisticos
é fundamental na melhoria de todos os pardmetros de morbi mortalidade da doenca; serd necessirio
enquadrar a decisdo quanto ao tipo de politica de satde a adotar tendo em conta as caracteristicas das
populacdes em estudo, o momento de inicio dessa politica de satdde, os principais indicadores da doenca e
a prépria cultura organizacional e funcionamento integrado dos servicos de satide. Os resultados obtidos
com este estudo evidenciam o CCU como um problema de Satide Publica das duas regides em causa, e
devem de servir para implementar a melhoria continua e sustentabilidade dos servicos de satide, de acordo
com as necessidades das populacdes e do diagndstico de situagio.

Como mensagem preventiva para a populagdo de mulheres estd a necessidade de efetuar rastreios
regularmente para prevenir o CCU, de vacinar-se se a idade é inferior a 26 anos, de usar preservativos

regularmente, de limitar o nimero de parceiros sexuais e o de ndo fumar?,
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1. Conhecer as regides do estudo

O Alentejo, com uma area de 27.330 km2 ocupa 33% da area do continente tem uma populacdo

residente em 2012 de 501.747 habitantes (7,25 da populacdo portuguesa) sendo a maior regido do

pais, com uma populacio envelhecida (24,45% tem mais de 65 anos) segundo censos de 2011 o que

conduz a toda uma serie de problemas de saide, nomeadamente de cancro, verificando-se um

envelhecimento das populagdes.

Em relacdo 4 area de intervencdo da ARS Alentejo abrange as NUTS III do Alto Alentejo, Alentejo

Central, Alentejo Litoral e Baixo Alentejo. No Alto Alentejo a ULSNA, EPE, abrange 16 concelhos,

entre os quais inclui Sousel e exclui Mora, (diferindo assim do NUTS II definida pelo INE) e o recém

incluido concelho de Montargil, antes incluido em Ponte de Sor.

)
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3 ./
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Figura 1: Norte Alentejo (concelhos)

Fonte: Eco Alentejo, blogspot.com

- Arro.nchn

| Campo
\, |Maior

A ULSNA, integra dois hospitais (Hospital Doutor José Maria Grande de Portalegre e o Hospital
de Santa Luzia de Elva) e o Agrupamento de Centros de Saude (ACeS ) de Sao Mamede com os
concelhos de Alter do Chao, Arronches, Campo Maior, Castelo de Vide, Crato , Elvas , Fronteira,
Gaviao, Marvao , Monforte, Montargil, Nisa, Ponte de Sor , Portalegre ( a capital da ULSNA ) e

Sousel.

Indices Demogréficos

A ULSNA abrange uma populacdo residente de 115.663 habitantes (Plano regional e local de
Satide de 2014) representando cerca de 23% da populagdo da ARS do Alentejo, com 55340
homens e 60323 mulheres, tendo ocorrido um decréscimo de 6,7% (-8512 habitantes) entre 2001

e 2011, valor superior ao decréscimo registado na ARSA (-4,8%; 25904 habitantes).
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Populagdo Residente

POPULAGAQ RESIDENTE (ESTIMATIVAS 2012), POR SEXO E POR GRAUPQ ETARID

T
HM H M HM H M HM H M HM H M

Continents 00766480 4700780 5225800 1464380 T49720 T146%1 6500283 3.186.183 3.364.080 1862006 814878 1147128

ARS Alantsjo 901.747 243380 298.382 62134 3450 31.684 312330 157.816 154.714 124283 82.269 71884

ULS Norte Alstﬂs]lvo 115.683 55.340 80.323 14532 7.364 7.188 70483 35.0Mm 35.382 30668 12905 17.763

HM - Momens @ Mutheres M- Momers | M - Miheres Fonie: Otsanvatonos Regionas 00 Saddo (dados: INE, P,

Figura 2: Populagao residente (Estimativas 2012) por sexo e por grupo etario

A distribui¢@o percentual da populacdo residente no Continente e na ARS Alentejo em 2012 é
semelhante: no Continente, 52,4% de Homens e 47,55 de mulheres e na ARSA, 51,5%de homens
e 48,5% de mulheres. (A populacdo no Alentejo € mais envelhecida do que a do continente, com
um aumento da proporcao de individuos com mais de 65 anos (24,8% no Alentejo contra 19,7%
no Continente, ocorrendo o inverso em relagdo ao grupo etario dos 0-14 anos, com 14,7% no

Continente e apenas 13,0% na ARSA. Ao analisar as piramides etdrias da regido:

Piramides Etarias

PIRAMIDES ETARIAS DA ARS ALENTEJO E DA ULS NORTE ALENTEJANO (ESTIMATIVAS
PIRAMIDES ETARIAS DA ULS NORTE ALENTEJANO, 1981 0 2012 2012)
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Fovm - Otsevativios Regonais de Sate (dados. NE, P Fonte Ctmarvatonos Regionas 0 Saute (1a00s. NE. F

Figura 3: Pirdmides etdrias da ULS do Norte Alentejo, 1991-2012 e estimativas 2012 Alentejo e
ULS do Norte Alentejano

0 seu aspecto mostra as tipicas alteragdes para a forma de “barril” o que evidencia a diminuigdo da
natalidade e o aumento da esperanca de vida de 1991 a 2012 o indice de envelhecimento variou de
141,2 a 211 , respetivamente, e é superior ao registado na ARSA. O Indice de Dependéncia de
Idosos é o mais elevado e tem vindo a aumentar (43,5 em 2012) quando comparado com o da
ARSA (39,8) ou o do Continente (30,0): para concretizar, o indice de envelhecimento na ARSA ¢é
sempre superior quando comparado com o Continente e passou de 118,7 pessoas idosas por cada
100 jovens (0 a 14 anos) em 1991 para 190,8 idosos por cada 100 jovens em 2012, facto que ocorre

de forma semelhante na ULSNA, com valores superiores aos do Litoral Alentejano.
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indices Demogrificos

INDICES DEMOGRAFICOS (1981, 2001, 2011 E 2012) EVOLUGAO DO INDICE DE ENVELHECIMENTO, 1991-2012
Lo do Rentinca =

indice de Envelhecimento

Continents 738 148 1305 1340 20

ARS Alentsjo 1187 1751 1892 1908

ULS Norts Alentsjano 1412 1962 2088 2110 1%
indice de Dependéncia de Jovens

Gontinents 85 27 25 24 100 /
ARS Alentsjo 265 217 210 209

ULS Norts Alentsjano 58 21 209 208 »
indics de Dependéncia de ldosos
Continents 210 248 23 300 0
ARS Alsntsjo 315 3380 396 308 1991 198 1565 1967 1956 2001 2003 2005 2007 2008 2011
ULS Norts Alentsjano 361 34 826 435
ot - Obsarvtiros Pogona do Salcs (dados: NE, P e ——RENn =SSR

Figura 4: Indices demogrificos de dependéncia de idosos e de jovens e indice de envelhecimento

por local de residéncia

A Natalidade mostrou uma inverséo a partir de 2002 a nivel nacional: em 1997 a taxa de natalidade
a nivel do continente foi 106299 nados vivos e em 2002 de 108.192; a partir deste ano sofreu um
decréscimo progressivo. Na ARSA e na ULSNA, a diminui¢cdo da Taxa de Natalidade tem sido
sempre continua e em todas as ARS do Alentejo (exceto no Algarve onde entre 2001 e 2011 ocorreu
um aumento devido 4 emigracdo). A evolug¢do da Taxa Bruta de Natalidade por 1000 habitantes
mostra uma diminui¢@o progressiva desde inicio do ano 2000 quer no Continente quer no Alentejo,

sendo mais marcada a nivel da ULSNA (o valor mais baixo de todo o pais).

Natalidade

EVOLUGCAD DO NOMERO DE NADOS VIVOS (1957, 2002, 2007, 2012) EVOLUGAO DA TAXA BRAUTA DE NATALIDADE {1000 HABITANTES), 1996-2012
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e idade féil (das 15 203 49 anos de idade), admitindo que as mulheres estariam submetidas &s 03
s de fecundidade obsenvadas no momento. O nimero de 2,1 criangas por mubher &

considerado o nivel minkno pam assegurar a subsstuiglo de geraghes, nos paises mais

desenvolvidas. o0
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Figura 5: Natalidade

No que diz respeito ao Indice Sintético de Fecundidade (ntimero médio de criangas nadas estd
muito aquém do valor 2,1préprio de paises com crescimento populacional positivo (1,24 em 2012
na ULSNA; 1,34 na ARSA ¢ 1,29 no Continente). Os nascimentos em mulheres em” idade de

risco “, com menos de 20 anos apresenta na ARSA um valor mais elevado que o do continente
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(em 2012, 1,34 contra 1,29 no Continente, valor idéntico ao da ULSNA) mas tem vindo a diminuir.

A Esperanga de vida a nascenga apresenta valores muito semelhantes para a ULSNA, ARSA E
Continente: no triénio de 2010-2012, foi de 76,9 anos para os homens e de 82,1 para as mulheres,
e tem vindo a aumentar e resultam sobretudo do declinio da mortalidade nos primeiros anos de

vida e da morte cada vez mais tardia, pela melhoria dos cuidados assistenciais.

Esperanca de Vida

PERANGA DE VIDA A NASCENGA, TRENIOS 1996-1968 E 2010-2012
R | ____ Comtineme |  ARSAlentsjo | ULS Nors Alontojano |
Esperanga de vida L

Triénio 1906-1908 758 722 704 757 722 705 763 730 76

Triénio 2010-2012 806 73 87 795 76.7 824 705 769 821

Anos § *

BINNIIBRER 5

]
9698 9800 0002 0204 0408 0608 0810 1012 9695 9500 0002 0204 0408 0808 0810 10412

~——Contnente ~ ——ARSAlMsi0  — ULS Norie Alentejano ——Contnents  ——ARS Aleisjo  ~—ULS Norte Alentsjano

Figura 6: Evolucao da esperanga de vida a nascenca por género triénios 1996-1998 e 2008-2010

A Mortalidade: um item essencial para definir saide € a identificacdo de métodos apropriados para a medir
-tradicionalmente, a Sadde Publica definia a doenca em termos das taxas de mortalidade, que de forma
relativamente acessivel e facil se podia quantificar as doencas que acabavam com a vida. As taxas de
mortalidade de um determinado pafs baseadas em registos vitais ( nascimentos e mortes), sdo indicadores
de satide desse pais pois definem o nimero de anos que uma pessoa nascida hoje podera em média viver e
que diretamente refletem o nivel da qualidade dos cuidados assistenciais em satide, desde as caracteristicas
demogréficas, assisténcia de cuidados primdrios e primordiais, a literacia das populagdes, as infraestruturas
educacionais, os servigos de tratamento dos residuos, as condi¢des habitacionais, o controle de vetores, o
estado e conhecimento nutricional e o nivel social e econémico das mesmas. No entanto, esta forma de
medir a ocorréncia da doenga tendia a ignorar aquelas que sem causarem diretamente a morte
comprometiam a funcdo e a qualidade de vida: os problemas da doenga mental, os acidentes, as doencas
crénicas incapacitantes eram assim subestimadas se s6 se usasse a taxa de mortalidade que acarretam uma
diminui¢do marcada dos anos de vida ajustados pela qualidade (QALY’s).

A taxa bruta de mortalidade do Continente tem vindo a aumentar ligeiramente em todas as ARS nfo fugindo
d regra o Alentejo: em 2012 registaram-se 7492 ébitos de pessoas residentes na drea de abrangéncia do
Alentejo (14,9/1000 habitantes) e 102808 6bitos no Continente. (10,3 /1000 habitantes). Na ULSNA, dada
a sua populacdo envelhecida, o valor de mortalidade bruta atingiu em 2012 o valor de 16,6 / 1000 habitantes

(1936 6bitos) o valor mais elevado do pais.
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Obitos e Taxa Bruta de Mortalidade

EVOLL '.!, ) DO NUMERO DE OBITOS (199 EVOLUGAD DA TAXA BAUTA DE MORTALIDADE (A1 000 HABITANTES), 1966-2012
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= 18
Gontinents 90.355 | 100.880 | ©98.668 | 102.808 2 o W
ARS Alentsjo 7.649 7.572 7.271 7.402 § .
ULS Morte Alentsjano 1.004 1.027 1.864 1.036 - s B
5]
& 8
EVOLUGAD TAXA BRUTA DE MORTALIDADE (M000 HABITANTES! 12) § L]
1007 :
-mmm :
Continente 103 10.2 103 o
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Figura 7: Obitos e Taxa bruta de mortalidade

As Taxas de Mortalidade padronizada (TMP) calculadas na populacdo com idade inferior a 75 anos, por
grandes grupos de causas de morte, para ambos os sexos, a ARS Alentejo apresentou no triénio 2009-2011
valores superiores aos do Continente com Razao Proporcional de Mortalidade (RPM) estatisticamente
significativa ( p<0,05) foram : por causas externas ( RPM =162,9 ); por doengas enddcrinas , nutricionais

e metabdlicas ( RPM=140,0 ) e por doencas do aparelho circulatério ( RPM = 137,0 ).

As TMP por causas de morte especifica, na ARS Alentejo, apresentam valores superiores aos do Continente
(e no periodo de 2009-2011 foram: suicidios (RPM =223,4 ), acidentes de viagdo (RPM=184,0) acidentes de
transporte ( RPM = 162,9), doenca isquémica cardiovascular ( RPM= 167,9 ), Diabetes Mellitus ( RPM =
146,6 ), tumor maligno colorrectal ( RPM = 121,1 ) e doenca cérebro vascular ( RPM= 115,4 ) . De referir
que em relagdo ao CCU, a taxa de mortalidade padronizada foi para esse mesmo periodo de 2,6/100000
habitantes da ARS Alentejo e 2,9 para o Continente, sendo a RPM inferior a 100 (RPM= 89,7).

A Taxa de Mortalidade infantil na ARS Alentejo foi inferior 4 do Continente, e tem vindo a decrescer desde
1996 tanto no Continente como na ARS Alentejo. Na ULSNA, os valores foram de 3,6/1000 nados vivos

no periodo 1996-1998, e tem decrescido até ao valor de 1,9 /1000 em 2010-2012, o valor mais baixo do

pais.
EVOLUGAQ DA TAXA DE MORTALIDADE INFANTIL (1000 NADOS VIVOS), 1996-2012
(MEDIA ANUAL POR TRIENIOS)
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Figura 8: Evolucdo da taxa de mortalidade infantil/ 1000 nados vivos por triénios.
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O mesmo ocorre coma Taxa de Mortalidade Neonatal que s6 no triénio 2010-2012 foi igual na ARS
Alentejo e no Continente (2,1/1000 habitantes) invertendo-se a tendéncia anterior, desde 1996, com valores
superiores no Alentejo; na ULSNA teve sempre um valor mais baixo do que nestas duas regides ( 1,9/1000

habitantes em 2010-2012 ).

Indices sociais e econémicos
De entre varios indicadores sécio econémicos, existem alguns mais pertinentes:

Situacao perante o emprego: a propor¢do de desempregados inscritos no IEFP, em 2012 era de 72,3/1000
habitantes com 15 ou mais anos na ARSA, valor inferior ao do Continente (79,4/1000 habitantes) estando
distribuidos fundamentalmente pelos setores primério e secundario. Em 2013, houve uma diminuigdo
ligeira do nimero de desempregados tanto a nivel do Continente como a nivel das regides do Alentejo da

responsabilidade da criagdo de empregos a nivel do setor tercidrio.

DISTH A (%) DA POPULAGAD EMPREGADA FOR SETOR DE ATIVIDADE ECONOMICA
ICEMNSDS 200 2011)
Cansosa 20
Continents 4.8 355 50,7
ARS Alsntsjo 13,0 26,1 61,0
ULS Norts Alsntejano 11,1 252 83,7
Canzos 2011
Continents 29 26.9 T0.2
ARS Alantejo 10.5 20.8 68,7
ULS Norts Alsntejanc 8.2 185 723

Fanile | Ctaarvaidrios Raginnain de Salde (dedea INE, IF)

Figura 9: Dstribui¢do da populagdo empregada por setor de atividade economica (censos 2001 e 2011)

Suporte social: Na ARSA, a propor¢io de beneficidrios do Rendimento Social de Inser¢do (RSI) € superior
4 do Continente representando 56,2 do total de beneficiarios do Continente de 15 ou mais anos; na ULSNA,
esse valor € de 70,2, o valor mais elevado do pafs. Os pensionistas da Seguranca Social e de beneficidrios
do subsidio de desemprego na ARSA e na ULSNA, mostram um aumento significativo desde 1998 tal como
a Taxa de Crimes contra a Integridade Fisica e o Alentejo ndo escapa a esta tendéncia; ja no que diz respeito
4 Taxa de condugdo com alcoolemia superior a 1,2/1000 habitantes, o valor sofreu uma marcada diminui¢do

entre 2005 e 2012, tanto na ARSA como na ULSNA, verificando-se um aumento a nivel do Continente.
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COMO VIVEMOS?

Indicador Sexs | Pariodo | Unidede| Continante | ARS Alertajo |  UL5 Norte

Fioe
Alentejano Fsss
Dessmpregados inscritos no IEFP por 1000 H 793 679 79 | 1410 e o
- i ; Dez-13 He
habitartes em idade ativa (15+ anos) " 748 P 25 | 1388
Beneficianos do subsidio de desemprego da SS por . o0
1000 habitantes om i atrva {15+ anoe) HM | 2012 % ETA | 321 3035 56.0
Taxa de ciminalidads HM 2012 % 33 310 303 A ¢ @
::I:;:so residents sem nivel de escolaridade i " 188 - p— e - .
Populag3io ssrvida por sistemas pablicos de
sbastecimento de 4gua T 2000 * 952 053 74 | 620 *®

Figura 10: Como vivemos (diferentes indicadores)

Educacdo: a Taxa de Abandono Escolar tem vindo a diminuir desde 2001 € muito semelhante no Continente
e no Alentejo (1,6 e 1,7 respetivamente); no entanto, a taxa de analfabetismo € muito elevada no Alentejo
e na ULSNA em particular, duplicando o valor do Continente em 2011 (5,2% no Continente e 11,0 % na
ULSNA). O nivel de escolaridade adquirido pela populagcdo da ULSNA e do Alentejo em geral, é
maioritariamente de nivel basico, sendo a % de estudos superiores a mais baixa registada na ULSNA quando

comparada com a ARSA e o Continente.
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Figura 11: Distribui¢do da populacdo residente por nivel de escolaridade (censos de 2001 e 2011)

Ambiente e saneamento bdsico: a % percentagem de populacdo servida por Sistemas publicos de
abastecimento de dgua € de 95% a nivel do Continente e na ARSA; existem sistemas de drenagem de aguas
residuais e estagdes de tratamento de dguas residuais que servem 73% da populagdo a nivel do Continente

e 86% a nivel da ULSNA.

Economia: como ndo coincidem as dreas de influéncia da ARSA e das Aces/Sul com a desagregagdo por
NUTS III, apenas coincidem com os dados do INE, os do Litoral Alentejano: o ganho médio mensal de
trabalhadores por conta de outrem € superior ao de outras regides, inclusive em relagdo ao continente
(1169,7 euros contra 1084,6 euros). A nivel da ULSNA, o valor médio mensal por trabalhador apenas é

superior a 1000 euros em Campo Maior onde o poder de compra per capita é também superior.

22



Carcinoma do Colo do Utero

Economia

GANHO MEDIO) MENSAL DE TRABALMADORES POR CONTA DE QUTREM E PODER DE COMPRA PER CAPITA

Sl g e
1583 2000 2005

2004 2007 2008 211 211
Continents 876 9653 10384 10848 1018 017 1005 1008
ARS Alentsio * %13 8544 0244 0018 87 n1 &5 884
ULS Norts Alsntsjano
Aer do Chiio 6639 6649 T840 8088 4038 58 738 02
Anonches 6244 6528 7011 437 A4 88 583 681
i 6308 7825 8148 8n3 568 513 600 64
Campo Maior 836 10474 10847 10735 76 ne 913 200
Castolo do Vide 6289 mz 766.7 7065 8 672 693 761
Crato 6034 6858 7286 7401 413 403 604 686
Ehvas 7501 7821 7851 888 88 1 02 8o
Frontsira 7443 604 T244 8081 43 %7 763 720
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Figura 12: Ganho médio mensal de trabalhadores por conta de outrem e poder de compra per capita.

Extremadura — Badajoz (Plano 2013-2020)

BADAJOZ

CORDOBA

Figura 13: Mapa de Extremadura

Este Plano de Satde, considerado o “Plano dos Planos “foi elaborado por um grupo de peritos, 43 membros
de diferentes dreas do Governo Autonémico que formaram o Comité Técnico do Plano, 330 profissionais
especializados de diferentes Administracdes Publicas da Comunidade Auténoma organizados em 29 grupos

de trabalho, implicando todos os sectores da sociedade extremenha. Com vigéncia de 8 anos, ao contrario
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dos planos antecessores, cuja vigéncia era de 4 anos desde 1997, visa a melhoria da gestd@o e da planificagdo
sanitdrias sempre com a finalidade dltima da qualidade de toda a populacio espanhola.

A “Consejeria de Salud y Politica Social” tem a responsabilidade, dentro do marco de competéncias do
Governo da Extremadura, através da “Dire¢ao General de Planificagao, Calidad y Consumo “, da ordenacdo
sanitdria, da planificagdo sanitdria e defini¢do dos planos integrais frente aos problemas de satide. A
estruturacao deste Plano de Saude, de acordo com o seu contetddo sdo:

- Fase de anélise da situacdo de satide, de servigos e de recursos sanitdrios empregados.

- Fase de priorizacdo e estabelecimento das dreas de interven¢do segundo a magnitude, impacto social, e
vulnerabilidade do problema ou condicionante da satide.

-Fase de determinacdo de objetivos e definicdo de linhas de atuagao.

-Fase de elaboragdo das previsdes e de mecanismos de financiagao.

No ambito deste trabalho, vamos centrar-nos na andlise da situagdo, para melhor conhecimento das

caracteristicas desta Regiao Autonoma Espanhola.

Indices demogréficos

A populacdo da Extremadura a 1 de Janeiro de 2012 ascendia a 1.108.130 habitantes, 694.533 na Provincia de
Badajoz (62,68%), e 413.597 na Provincia de Caceres (37,32%). O nimero de Municipios existentes na
Extremadura € de 385 numa extensdo de 41.634,43 km2 e sé 98 municipios ultrapassam os 2000

habitantes, o que evidencia a grande dispersdo populacional desta comunidade auténoma.

Municipios Extremadura Badajoz Caceres

N° hab. % N° hab. % N° hab. %
Menos de 2.000 habitantes 221.723| 20,01% | 91.273| 13,14% | 130.450 | 31,54%
De 2.001 a 10.000 habitantes 342.549 | 30,91% | 236.724 | 34,08% | 105.825| 25,59%
De 10.001 a 20.000 habitantes 98.941 8,93% | 58.289 8,40% | 40.652 9,83%
Méas de 20.000 habitantes 444917 | 40,14% | 308.247 | 44,37% | 136.670 | 33,04%
TOTAL 1.108.130 | 100,00% | 694.533 | 100,00% | 413.597 | 100,00%

Fuente: INE. Padrén Municipal de Habitantes 2012.
Elaboracion: Direccion General de Planificacion, Calidad y Consumo de la CSyPS.

Figura 14: Distribui¢do da populacdo por tamanho de municipios de Extremadura

S6 7 Municipios apresentam mais de 20000 habitantes e abarcam 40,14 % da populagdo extremenha:
Badajoz representa um 13,14 % do total.

A evolucido da Populacdo Extremenha sofreu um aumento paulatino durante a primeira metade do século
XX até atingir o valor maximo no censo de 1960 (1.378,777 habitantes) com uma forte queda nos anos 60
e 70 devida 4 emigracdo; nos anos 80 ocorre uma estabilizacdo e uma ligeira subida pelo aumento
populacional a nivel da provincia de Badajoz.

Quanto 4 distribuicdo por sexos da populagdo da Extremadura, a 1 de Janeiro de 2012, 550.324 homens
(49,66 %) e 557.806 mulheres (50,34) da populagdo. A pirdmide etdria da populac¢do de Extremadura e

de Espanha mostra similitudes e traduz um envelhecimento populacional:
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Il Piramide de poblacion. En porcentaje. Extremadura y Espana. 2012 ]

Piramide de poblacion de Extremadura y Espaiia (Padrén 2012)
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Figura 15: Pirdmide populacional em %, Extremadura e Espanha, 2012
Fonte: Plano Local de Satide, Badajoz, 2013-2020

a diminuicdo da populacdo jovem e o aumento da populacdo mais idosa € mais significativo na
Extremadura, identificado por um crescimento do indice de envelhecimento. Em relagdo ao indice de
dependéncia de jovens, entre 2000-2012, houve uma diminui¢do de 42,15% para 32,47 %, ao contrario do
aumento do indice de dependéncia de idosos, que sofreu um aumento (de 30,5 para 31,56 no mesmo
periodo).

O indice sintético de fecundidade (nimero médio de filhos por mulher) é claramente inferior ao desejado
para o crescimento populacional: € de 1,36 filhos por mulher (os 2,1 filhos que devem ter as mulheres para

manter o futuro da populacdo) e tem vindo a diminuir paulatinamente desde os anos 80.

2.\\
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Figura 16: Evolugio do Indice Sintético de Fecundidade, Espanha e Extremadura. 1981-2011.
Fonte: Plano Local de Saude, Badajoz, 2013-2020

A taxa bruta de natalidade é também inferior ao valor de Espanha: na Extremadura, tem vindo a diminuir
desde os anos 80 e atingiu os 9,17/1000 em 2011 (em Espanha foi de 10,20 por 1000 habitantes). Esta
baixa taxa da natalidade é claramente insuficiente para cobrir as baixas dos seus progenitores por 0bitos

(idealmente, 40 nascimentos /1000mulheres).
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XTI Esparia | Extremadura XYM Espana | Extremadura YTl Espaia | Extremad
1990 10,32 11,85| 1998 9,17 9,50 | 2006 10,92 9,43
1991 10,16 11,78 | 1999 9,50 9,52 | 2007 10,94 9,27
1992 10,15 11,62 | 2000 9,85 9,67 | 2008 11,37 9,94
1993 9,84 11,09 | 2001 9,95 9,35 2009 10,75 9,54
1994 9,40 10,61 | 2002 10,11 9,23 | 2010 10,53 9,36
1995 9,23 10,20 | 2003 10,49 9,36 | 2011 10,20 9,17
1996 9,17 9,94 | 2004 10,61 9,27
1997 9,31 9,73 | 2005 10,71 9,34

Fuente: INE. Indicadores Demograficos Bésicos.

Figura 17: Taxa bruta de natalidade. Espanha e Extremadura. 1990-2011

A esperanca de vida 4 nascenca também tem acusado um aumento paulatino desde 2001, de 79,34 anos
para ambos os géneros, a 81,56 anos em 2011 (78,31 anos para os homens e 84,82 para as mulheres, com

um ganho médio de 2,1 anos no periodo de 2001-2011).
Mortalidade e saldo vegetativo

A evolugdo da taxa bruta de mortalidade na Extremadura espanhola mostra, ao contrario de Espanha,
uma ligeira subida, de 9,67 mortes/1000 habitantes em 2008 para 9,81 mortes /100000 habitantes em
2011. (em Espanha, os valores sdo inferiores e decrescentes: 8,43/100000 em 2008 para 8,40/100000
em 2011).

O saldo vegetativo da Extremadura (nascimentos — 6bitos) é negativo desde 1997 (excecdo tinica no
ano de 2008, pela imigragdo), com valores em 2011 de -0,60. (em Espanha, o saldo vegetativo é

positivo com valores de 2,28 em 2010 e 1,83 em 2011 pelo influxo migratério tdo marcado no pais).

Em relacdo 4 mortalidade por grandes causas, verificaram-se na Extremadura no ano de 2011, um
total de 10584 mortes, menos 232 que no ano de 2010 (2,1% menos ) e tem sido sempre superior no
género masculino ; as grandes causas sdo as doengas do aparelho circulatério, tumores e em terceiro

lugar, as doengas respiratdrias.
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Figura 18: Evolugdo do niimero de mortes por principais causas (CIE 10). Extremadura .2002-2011

Fonte: Plano Local de Satde, Badajoz, 2013-2020

Da evolucdo das Taxas de mortalidade padronizadas (por 1000 habitantes), se conclui haver uma
descida progressiva para Espanha e para a Extremadura para estes trés grandes grupos de doencas,

sendo esta descida mais marcada nas doengas do foro cardio-circulatério desde 2006; em relacdo aos
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tumores, ocorreu uma subida das taxas de mortalidade estandardizada desde 2008 até 2010, iniciando

a descida em 2011; nas doengas respiratdrias, a descida verifica-se desde o ano de 2009.
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Figura 19: Evolugdo das Taxas de Mortalidade padronizadas, por mil habitantes, por todas as causas

e ambos os sexos. Espanha e Extremadura. 2002-2011.

Fonte: Plano Local de Saidde, Badajoz, 2013-2020

A taxa de Mortalidade Infantil, a Extremadura apresenta valores superiores aos registados ndo s6 aos
de Espanha, como também a valores da ULSNA, de Portugal e de outros paises da EU, apesar de
mostrarem numa tendéncia decrescente: em 2011, a Extremadura registou 3,62 mortes de menores de
1 ano /1000 nascidos e Espanha 3,14; Portugal, no mesmo periodo, 3,10 mortes de menores de 1 ano

por 1000 nascidos e a ULSNA, como vimos atrds, 1,9/1000 no periodo de 2010-2012.

UL Extremadura | Espaii Portugal Italia Francia R. Unido UE

1975 22,90 18,89 38,90 21,20 - 18,90 20,8
1980 14,02 12,34 24,20 14,60 - 13,90 15,8
1985 10,31 8,92 17,80 10,50 - 11,10 12,8
1990 6,50 7,58 11,00 8,20 - 7,90 10,3
1995 4,70 5,46 7,50 6,20 - 6,20 7,5
2000 4,93 4,34 5,50 4,30 4,5 5,60 5,9
2005 4,20 3,72 3,50 3,80 3,8 5,10 4,9
2006 4,15 3,49 3,30 3,60 3.8 4,90 4,6
2007 3,31 3,43 3,40 3,50 3,8 4,70 4,5
2008 3,63 3,31 3,30 3,30 3,8 4,60 4,3
2009 3,49 3,20 3,60 3,40 3,9 4,70 4,2
2010 3,65 3,16 2,50 3,40 3,6 4,30 4,1
2011 3,62 3,14 3,10 3,20

Fuentes: INE y EUROSTAT (*datos sujetos a actualizacion continua, no siempre acordes a la ultima actualizacion).

Elaboracion: Direccion General de Planificacion, Calidad y Consumo de la CSyPS.

Figura 20: Evolucdo da Taxa de Mortalidade Infantil mortes de menos de 1 ano de vida e por 1000

habitantes). Extremadura, Espanha, Portugal, Itdlia, Franca, Reino Unido e Unido Europeia. 1975-2011.

Indices socio econémicos

Os determinantes sociais da satide sdo as condi¢des sociais e econdmicas sem que as pessoas vivem
e trabalham que impactam com a satde. A melhor estratégia para aumentar a equidade na satide das
populagdes € conseguir que a exposicdo 4 doenca seja igual desde um ponto de vista social e ndo s
quando se iguala o acesso aos tratamentos médicos de qualidade. Dai a importancia do trabalho na

saude, e a saide ocupacional ocupa um papel preponderante nas populacdes.
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O mercado de trabalho na Extremadura sofreu uma quebra significativa, invertendo-se a tendéncia
crescente que desde 2001 se vinha registando: o nimero de empresas ativas situou-se em 2012 em
64671, um 4,7% menos que em 2008: a maioria s@o micro e pequenas empresas com 1-3 assalariados

(82,5%); 14, 5 % tém 3-9 assalariados e um 4% tém 10 ou mais.

OlIndustria
OConstruccién
47,4% OComercio

W Servicios

Figura 21: Empresas ativas por setor econémico. Extremadura. Janeiro de 2012.

Fonte: Plano Local de Saidde, Badajoz, 2013-2020

Em relacd@o aos sectores de atividade, € o sector tercidrio ou de Servigos, excluindo o comercio, que
tem maior peso no mercado empresarial, representando um 47,4% do total. O sector comercio também

é relevante, com um 30,2 %; a industria e a constru¢ao constituem um 22,4%.

A Taxa de Desemprego atingiu os 33,04% da populacao ativa em 2012, 8 pontos percentuais acimada
media nacional, 25,03% da populagdo ativa, sendo como era de esperar, a taxa de desemprego
feminina superior a masculina (36,42% e 30,49 %, respetivamente). O nimero de pessoas ocupadas

teve uma evolugdo negativa (370,1/1000 em 2011 para 336,15 / 1000 em 2012)

535 538 54,6 54,4 55,33
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Figura 22: Evolu¢do das Taxas de Atividade e Desemprego, em %. Extremadura. 2008-2011.

Fonte: Plano Local de Satude, Badajoz, 2013-2020.

O nivel de riqueza isto, o PIB nominal por habitante do ano de 2011 revela que como Comunidade
Auténoma, a Extremadura ocupou o dltimo lugar da lista nacional: 15771 euros por habitante e ano,
sendo a média nacional de 23054 euros. O saldrio médio bruto anual em euros é também bastante

inferior 4 média nacional.
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A taxa de escolarizagido mostra um elevado abandono escolar apds os 18 anos, mais significativo nos
homens: um 29,6% da populacdo entre os 18 e os 24 anos abandona os estudos nesta Comunidade
Auténoma, 3 pontos % acima da média nacional. Em relagdo 4 populagdo analfabeta de mais de 16
anos, houve uma diminui¢do, passando de 23,07% em 2002 para um 17,452% em 2010 mas

continuando com cifras superiores 4 média nacional.

26
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“uente: INE. Indicadores Sociales.
Zlaboracioén: Direccion General de Planificacion, Calidad y Consumo de la CSyPS.

Figura 23: Evolucao da propor¢do da populacdo de 16 e mais anos analfabeta ou sem estudos, em %.

Extremadura e Espanha. 2002-2010.

Um quadro resumo dos indicadores mais relevantes das duas regides permite agilizar a transmissao

da informacdo mais pertinente:

Norte Alentejo Badajoz capital

Pop. residente 115 663 152 270
Mulheres 60323 67103
Area 23 % total do Alentejo 31,2% total Extremadura
Taxa bruta Natalidade 7,0/100000 9,17/100000
Indice Fecundidade 1,24 1,36
Esperanga de vida h:76,9 m:82,1 h:78,3 m:84,2
Indice depend.idosos 43.5% 31,6%
Indice depend. jovens 20.6% 32,5%
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Taxa bruta Mortalidade 16,6/100000 9,81/100000

Taxa Mortalidade | 1,9/1000 3,6/1000

Infantil

Desemprego 72,3/1000 (ARSA) 34/1000 ( Extremadura)
(25 ou mais anos)

Ganho médio | 991,8 1126,5

mensal(euros)

Taxa de analfabetismo 11,0% 17,45%

Quadro 1: resumo comparativo (dados dos Institutos Nacionais de Estatistica 2012)

Fonte: elaboracdo prépria.

2. Patologia oncolégica: o que € o cancro

A Patologia oncolédgica € atualmente a segunda causa de mortalidade nos paises desenvolvidos nos quais
se incluem Portugal e Espanha. As estatisticas segundo o Institute of Health Metrics —~Globocan* mostram
que o cancro € uma das doengas mais graves e com maior incidéncia a nivel mundial com 12,7 milhdes de
novos casos estimando-se que esse valor ascenda aos 21 milhdes em 2030. A taxa de incidéncia registada
em 2010 para todos os cancros e ambos sexos de 330/100000, e a taxa de mortalidade por tumores malignos,
padronizada a populacdo europeia e ajustada 4 idade em Portugal em 2010 foi de 50,2/100000 em ambos

0s sexos®.
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SLOBOCAN 2012 (IARC) Section of Cancer Surveillance (2/5/2018)
Men

e EUROPEAN UNION (EU-28) =

Summary statistics

=stimated age-standardised incidence and mortality rates: women
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Figura 24: Globocan 2012: cancer surveillance, estimated age standardised incidence and mortality rates

(women) per 100000; http://iarc.fr/factsheet.asp)

A Unido Europeia (EU 28) gasta cerca de 51 bilhdes de euros por ano com doentes oncolégicos (Luengo-
Fernandez, 2013) e segundo dados divulgados pela Sociedade Europeia de Oncologia Médica'é em 2012,
correspondeu em 2009 a 4% do total da despesa total na saide, tendo subido para um 6,5% do budget da
saide em 2012; o cancro absorve cerca de 2 trilhdes de délares da economia mundial (perda da produgdo e

custos de tratamentos) o que equivale a 1,5% do PIB mundial.
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Figura 25: Crise econdmica e financeira e os sistemas nacionais de satide na Europa, Garel,2012.
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Entre 2009 e 2010 assistiu-se a um aumento de 4% na taxa de incidéncia dos casos registados segundo o
Programa Nacional para as Doengas Oncoldgicas (relatério de 2014)!7. Verifica-se um aumento relativo da
incidéncia e prevaléncia regional de todos os cancros associada ao envelhecimento das populagdes, ao
desenvolvimento das tecnologias e a fatores s6cio econdmicos, que em alguns cancros como € o caso do
CCU, os indicadores s@o particularmente sensiveis a estes ultimos e que estdo diretamente relacionados

com a natureza de politicas implementadas a nivel local, regional e nacional.

Etiologia e fatores de risco

Na etiopatogenia das neoplasias, a pesquisa e a identificagdo de fatores de risco é fundamental na prevengao
primordial e primdria, pela divulgacdo 4 populagdo de conhecimentos em satide que empoderem as mesmas
no sentido do controle da sua saide mas também na prevengdo secundaria, com a informacgdo das
populagdes em relagdo aos beneficios dos rastreios na evolugdo favordvel das patologias diagnosticadas em
estddios mais precoces e que condicionam uma evolucdo mais favordvel, uma melhor sobrevida pelo
diagnéstico precoce e tratamento atempado que condicionam uma reinser¢do social mais rdpida dos doentes
e maiores ganhos ou outcomes em saide, com maior custo efetividade, traduzidos maior qualidade de vida
(QALY’s).

Um fator de risco para cancro € definido como um comportamento ou estilo de vida, uma exposi¢do
ambiental ou ainda uma heranga de uma determinada condigdo: esse atributo ou exposi¢ao, que em seguida
se pormenoriza, estdo relacionados com um aumento de probabilidade para um resultado ndo sendo
necessariamente uma causa; o importante € ter conhecimento da possibilidade de intervengao, reduzindo a
probabilidade da sua ocorréncia e assim designa-lo como fator de risco modificavel.

A grande maioria dos cancros, cerca de 90-95%, ocorre devido a fatores de risco potencialmente
modificdveis (s6 5-10% sao devidos a hereditariedade) como sdo os fatores ambientais e comportamentais,
englobam qualquer causa n@o herdada, como sio os estilos de vida, o nivel social e econémico que pelo
nivel de literacia se associam muitas vezes a comportamentos de risco: o Tabagismo (25-30%),a obesidade
(30-35%), infegcoes( 15-20%) , radiagdo ionizante e ndo ionizante(10%), stress, sedentarismo e poluentes
ambientais. Como doenca multifatorial é quase impossivel determinar a causa de um determinado cancro,
embora existam fatores de risco para o aparecimento de varios cancros: a forte associagdo entre o tabaco e
o cancro do pulmio pois estd associado a cerca de 90% dos cancros do pulméo: o fumo do tabaco contém
mais de 50 agentes cancerigenos conhecidos, como as nitrosaminas e os hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos, fazem do tabaco o responsdvel de 1 em cada 3 mortes por cancro no mundo desenvolvido e
cerca de 1 em cada 5 mortes em todo o Mundo. A exposi¢do a substincias no local de trabalho €
responsdvel, na Europa ocidental, por 10% de cancros nos homens e por 3 % de cancros nas mulheres:
calcula-se que entre 2-20% dos cancros possam estar relacionados com a saide ocupacional: o fumador
passivo e as fibras de amianto sdo exemplos de agentes causais do cancro do pulmao e do mesotelioma; a
exposicdo a benzeno e o aparecimento de leucemias € outro exemplo de exposicao de risco . O consumo
de dlcool também estd relacionado com diferentes tipos de cancro e a sua associacdo com o tabaco e com

maus hébitos alimentares, podem estar na origem de neoplasias da cavidade oral, faringe, laringe, es6fago,
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estomago, figado, cancro colorrectal e mama: alids, o risco relativo do aparecimento de tumores aumenta
em grande medida quando se associam o consumo de tabaco e alcool em 10-100 vezes.

Os maus hébitos alimentares, a obesidade e a vida sedentdria, estdo relacionados com 30% das mortes por
cancro: o aumento do Indice de Massa Corporal é um fator relevante associado a varios tipos de cancro e
mais de metade ¢ devido a supernutricao em detrimento do consumo de alimentos saudaveis, como sdo as
frutas e legumes. Alguns alimentos estdo diretamente relacionados com neoplasias especificas: o sal e o
cancro gastrico, a aflatoxina B1 e a neoplasia hepatica, a mastiga¢cdo de noz de areca e o cancro oral. Uma
dieta rica em verduras, frutas, protege frente ao aparecimento de varios tumores, como os ja referidos; pelo
contrério, uma dieta rica em gorduras estd relacionada com o aparecimento de cancro do célon e reto, mama,
utero e prostata. Resumindo, estima-se que uma alimenta¢io adequada, junto com atividade fisica regular
e um Indice de Massa Corporal (IMC) adequado, podem contribuir a reduzir significativamente incidéncia
de tumores. (PICA). Algumas infecdes estdo relacionados ao aparecimento de algumas neoplasias: virus
oncogénicos- oncovirus- como € o caso do papilomavirus humano ou HPV e o carcinoma do colo do titero,
o virus de Ebstein-Barr e o o linfoma de Burkitt, o herpes virus e o sarcoma de Kaposi em imunodeprimidos,
o virus da Hepatite B e C e o hepatocarcinoma e o virus linfotrépico T humano (HTLV1) e a leucemia de
células do adulto ;também bactérias como o conhecido Helicobacter Pilori e o adenocarcinoma géstrico e
ainda parasitas, como o Schistosoma Haematobium (carcinoma de células escamosas da bexiga ) ou a
relacdo do colangiocarcinoma e o Clonorchis Sinensis.

A exposicao 4 radiacdo ionizante ou ndo ionizante (radiagdo ultravioleta) sao responsaveis por 10% dos
cancros invasivos, sendo que a maioria dos cancros de pele (ndo melanomas), os tumores mais frequentes,
sdo causados pela radiacdo UV ndo ionizante, da luz solar e da exposicdo prolongada a radiacdo UV do sol
que pode conduzir a melanoma maligno.

A radiacdo ionizante ndo € um mutagénio particularmente forte: a exposi¢do ao raddnio por exemplo, tem
riscos semelhantes aos do tabagismo passivo, sendo este poder maior em criancas e adolescentes nos quais
a probabilidade de desenvolver uma leucemia € duas vezes superior 4 do adulto e 10 vezes maior se ocorrer
antes do nascimento. O uso médico da radiacdo ionizante € uma pequena fonte de cancros induzidos pela
radiacdo existindo limites maximos corporais anuais bem definidos, o que constitui um elemento importante
de controle da irradiag¢do corporal, ndo sendo de considerar a sua relagdo com a indug@o de neoplasias.
Algumas substancias podem induzir a mutacdes celulares, como € o caso do amianto, material presente em
fibras minerais e que se sabe ser uma das causas do mesotelioma pulmonar, o0 mesmo acontecendo com a
1a de vidro e a 12 mineral; materiais nao fibrosos como o p6 de diéxido de silica dos cortadores de pedra e
o po de cobalto e niquel dos metaltirgicos.

A inflamacdo crénica podem induzir 4 proliferacdo celular por alteracdes proprias do microambiente
inflamatério que conduz 4 proliferacdo celular, 4 angiogénese, 4 migracdo de células cancerosas e ao
aparecimento de oncogenes: a deficiéncia de comunicacdo entre as células, responsdvel pelo controle da
divisdo celular, pode levar a uma proliferacdo descontrolada muitas vezes causada pela mutagdo de genes
supressores e originar a invasdo da corrente sanguinea e/ou linfatica ou ainda localmente, por células
malignas mutantes que ndo morrem quando devem e continuam a multiplicar-se, acumulando-se em massas

que escapam aos mecanismos de controlo celular: uma das proteinas responsédvel pela comunicacgdo
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célula a célula é a “Caderina “ cujos niveis se encontram baixos nos cancros metastizados, o que por
diminui¢do da coesdo entre as células as torna capazes de se espalhar para outros tecidos; no cancro colo-
rectal, é a E-caderina que exerce esse papel, e a redug@o dos seus valores indica um aumento da invasividade
tumoral.

Quanto 4 hereditariedade, menos de 0,3% da populagdo é portadora de uma mutacdo genética sendo a
minoria dos cancros ndo hereditdrios, apesar de haver uma forte associagdo familiar de casos de cancro.
Assim 3-10% das mutagcdes genéticas sdo responsdveis pelo aparecimento de neoplasias e do seu
conhecimento se consegue atuar preventivamente: s@o exemplos, as mutagdes hereditdrias dos genes
BRCA1 e BRCA2 na génese do cancro da mama e do ovério, e do cancro colo-rectal sem polipose e que
aumentam a probabilidade em 75%. Também as leucemias das criangas e outras neoplasias deste grupo
etdrio t€ém por base mutacgdes genéticas, algumas hereditarias.

Algumas hormonas podem induzir 4 proliferacdo celular através de fatores de crescimento: o fator de
crescimento semelhante 4 insulina e as suas proteinas de ligacdo tém um papel fundamental na proliferacao,
desdiferenciac@o a apoptose celular, o que sugere uma possivel associagdo na carcinogénese. Sabe-se que
existe relacdo entre niveis elevados de estrogéneos e de progesterona em filhas de mulheres com cancro de
mama, o que pode explicar o maior risco de desenvolverem essa neoplasia. Também os homens de
descendéncia africana tém maior predisposi¢cdo de desenvolver cancro da proéstata pelos niveis mais
elevados de testosterona e os obesos de desenvolver alguns tipos de cancro pelo nivel mais elevado de
estrogéneos pelo metabolismo do tecido adiposo assim como a possivel indugdo de osteossarcoma pela
hormona de crescimento.

Em alguns casos de cancro, nos defeitos das vias paracrinas, as células tumorais vao reativar essas vias que
sdo usadas durante o desenvolvimento embriondrio e que depois sdo suprimidas. Muitos tumores secretam
o chamado fator SHH (“sonic hedgehog ) que age a nivel do estroma e nao propriamente sobre as células
tumorais, fazendo que se produzam fatores que ddo suporte as células neoplésicas. Se se bloquear a via do

fator SHH, o tumor desprovido de suporte, regride.

Fisiopatologia / Genética

Os cancros pertencem a um grupo de doengas nas quais ocorre um crescimento celular anormal, com
capacidade de invasdo de outros tecidos, quer localmente quer 4 distdncia. Existem quatro caracteristicas
das células tumorais:

- crescimento e divisdo celular sem os sinais adequados para o fazer e escapando a mecanismos de controle;

- progress@o maligna: nimero ilimitado de divisdes celulares, formando massas disfuncionantes, perda da
apoptose e insensibilidade aos sinais anti crescimento.

- angiogénese sustentada.

- invasao de tecidos localmente e a distdncia, via hematogénea e/ou linfatica

(metastiza¢d0): os orgdos alvo mais frequentes sdo o pulmdo, figado, SNC e 0ssos.
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O cancro é uma patologia onde existe uma falha da regulagdo das células: os genes que regulam o
crescimento celular das células normais encontram-se alterados de duas formas fundamentais, no sentido
da promocgdo do crescimento celular (oncogenes) ou pela inibi¢do ou bloqueio de genes supressores (genes
que inibem a divisao celular). Ocorre uma falha da regulacdo do crescimento dos tecidos que tem por base
uma mutacdo genética: essas alteracdes ocorrem a nivel do DNA, desde a metilagdo (hipo ou hiper),
alteracdes da sequencia de nucledtidos, translocagdes, delecdes ou amplificagdes cromossOmicas que
conduzem a uma sobre expressdo inadequada de oncogenes normais, formagdo de outros oncogenes ou
ainda pela sub-expressdo de oncogenes supressores. As deficiéncias da expressdo das proteinas de
reparagdo do DNA, devido a mutagdes herdada, constituem um maior risco de desenvolvimento de cancro
(mutagdes pS3 e a inducdo de carcinogénese pelo bloqueio de genes supressores).

Normalmente tera de haver alteracdes de varios genes para que uma célula se transforme numa célula
cancerosa: o ambiente tem influéncia na génese e propagacao de erros genéticos, pela presenca de agentes
cancerigenos: radiacdo ionizante, danos fisicos repetidos, virus, bactérias, parasitas, calor ou hipdxia.

Uma reacdo em cadeia pode dar origem a erros iniciais que originam a repeticdo de erros cada vez mais
graves fazendo com que a célula escape aos mecanismos de regulacdo normais € 0 cancro comega a

113

desenvolver-se- evolugdo clonal” até se tornar invasivo. O problema da evolugdo clonal é a

heterogeneidade intra —tumoral, que complica e dificulta os tratamentos.

Diagndstico / Tratamento

Existem Equipas Multidisciplinares constituidas a nivel nacional, regional e local que envolvem
profissionais das dareas da prevengdo, do diagndstico, tratamento, reabilitacdo, cuidados paliativos,
psicolégicos e sociais. As trés disciplinas basicas presentes em cada equipa, s@o a cirurgia, como método
de tratamento principal de tumores sélidos, com papel relevante no tratamento paliativo e no prolongamento da
sobrevida do paciente; a oncologia médica como area especifica com a quimioterapia e a radioterapia que
envolve o uso de radiacdo ionizante para danificar o DNA do tecido neopldsico minimizando a irradiagdo
dos tecidos normais, mediante fontes internas (braquiterapia) ou externas.

O sistema organizacional pressupde a existéncia de protocolos comuns a todas as institui¢des, para o
tratamento integral por patologias, em cada institui¢do da regido, centrando a atividade no doente. Existem
outras areas do tratamento do doente oncolégico como s@o os Cuidados Paliativos que incluem medidas
que visam a melhoria da qualidade de vida do doente oncolédgico , pela reducdo do sofrimento fisico e
psicossocial , aumentando o conforto do paciente e em casos de doenca metastatica, devem iniciar-se logo
apo6s o diagndstico; a Imunoterapia, ativa ou passiva, por estimulagdo do sistema imunitdrio, modificando
a resposta bioldgica, € ainda uma drea de pesquisa, tal como a Terapia de Diferenciacdo em determinados

tipos de leucemias.
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3. Cancro do colo do ttero — um problema de Satde Publica

No Alentejo, segundo o Plano Regional Oncolégico do Alentejo (PROA)!, e o Registo Oncoldgico
Regional do Sul (ROR-Sul)? ocorreram no periodo 2000/2001, 664 casos de Carcinoma do Colo do Utero
(CCU) sendo este o tumor ginecolégico mais frequente na mulher e o quinto por ordem de frequéncia,
segundo dados publicados em 2008, atrds do cancro da mama, pulmio, colo retal, endométrio / ovirio. 12
Em Portugal, em 2008, ocorreram 2500 casos de CCU num total de 43284 casos de cancro de todas as
etiologias; em relagdo 4 mortalidade, 1600 mortes por CCU e 24302 mortes por cancro de todas as
etiologias"

Segundo a Dire¢do Geral da Satide (DGS)?, existem diferengas regionais, sendo o Algarve e a regido de
Lisboa e Vale do Tejo, as regides portuguesas com maior taxa de incidéncia e de mortalidade, mas os dados
desta patologia estdo certamente subestimados, ja que muitos dos casos de morte por CCU sao registados
como cancro do ttero.

Antes de 2007, ano em que se iniciaram os rastreios de base populacional, a incidéncia em Portugal era de
13 a 14 casos / 100000 mulheres, ocorrendo quase 1 000 novos casos por ano, sendo que o nimero de
mortos / ano por esta doenca era de cerca de 350 casos®; em 2014, a taxa de incidéncia do CCU e de acordo
com o Programa Nacional para as Doencas Oncolégicas da DGS foi de 11,3/100000 mulheres e a taxa de
mortalidade nesse mesmo ano foi de 2,6/100000 mulheres (em 2010 foi de 2,9/100000 mulheres) devido a
esta doenga®’. Segundo o European Cancer Observatory (EUCAN)* a Taxa de Incidéncia padronizada para
a populagdo europeia, em mulheres, em 2012, foi de 10,8/100000 e a de Mortalidade por CCU de
4,9/100000 no mesmo periodo. A prevaléncia do CCU no mesmo periodo e aos 5 anos foi de 52,2%*.

Na Extremadura, Regiao Auténoma Espanhola, e em conformidade com todo o pais, ndo existe um registo
oncolégico em plataforma organizada e centralizada, nem um programa de rastreios de base populacional
para o CCU®%’. Segundo dados da Sociedade Espanhola de Oncologia Médica®, este tipo de cancro supde
um 3,7 % de todos os cancros femininos: em Espanha, segundo o EUCAN® a Taxa de incidéncia
padronizada em 2012 e nas mulheres foi de 9,1/100000 e a de Mortalidade de 2,7/100000 no mesmo

periodo.
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Figura 26: Tendéncias na Incidéncia do carcinoma do Colo do Utero em paises selecionados: Taxas de

Incidéncia padronizadas por 100000 mulheres.

Fonte: Globocan. 1975- 2010

O CCU constitui um importante problema de Satdde Publica ndo sé pelo seu impacto econdémico e
indicadores da doenga que atingem sobretudo mulheres jovens, como também pela sua magnitude e
vulnerabilidade, ja que a maioria dos casos de cancro do colo do ttero podem ser prevenidos através de
exames de deteccdo de rotina e através do tratamento das lesdes pré-cancerosas’. A vulnerabilidade deste
tipo de tumor exige o diagndstico precoce pela implementacdo de protocolos de deteccdo adequados:
existem fatores de ordem étnica, de idade, de educag@o, de nivel sécio econémico, a auséncia de programas
populacionais de rastreio, a baixa literacia em relacdo a comportamentos de risco e a prépria sobrecarga dos
cuidados primdrios de satide podem influenciar a adesdo aos programas de rastreio'®!!,

No Reino Unido, onde ha mais de 20 anos se efetuam rastreios de base populacional para o CCU, a
incidéncia em 2012 foi de 7,9/100000 e a mortalidade de 2,9/100000, segundo o EUCAN*, dados
consideravelmente mais baixos do que em Portugal.

Em todo o mundo e de acordo com o Center of Disease Control 2, o cancro do colo do titero (CCU) é o 2°
cancro mais frequente no sexo feminino e representa cerca de 10% de todos os cancros na mulher. Em 2002
foram estimados 493000 novos casos de cancro cervical invasivo, dos quais 83% foram diagnosticados em
paises subdesenvolvidos. As regides geograficas de mais alto risco para esta doenga incluem o sudoeste da
Asia e este de Africa, América Central e Carafbas, onde a incidéncia anual excede os 30 por 100 000
habitantes. Todos os anos sdo esperadas cerca de 273 000 mortes por cancro do colo do ttero a nivel
mundial, cerca de 3/4 das quais ocorrem em paises de baixo rendimento'2.0 CCU é o quarto cancro mais
frequente nas mulheres e o sexto em relagdo a todos os outros tipos de cancro com 528000 novos casos
registados em 2012; aproximadamente 85% do global burden da doenca ocorre em paises de baixo
rendimento, representando 12% de todos os cancros da mulher, podendo atingir em regides de alto risco
incidéncias de mais de 30 por 100000, como € o caso da Africa Oriental( 42,7), Melanesia (33,3),Africa

Central( 30,6) e Africa do Sul ( 31,5). Taxas de incidéncia mais baixas como as registadas na Australia e
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Nova Zelandia(5,5) e asia Oriental(4,4). O CCU continua a ser o cancro mais frequente em mulheres de

Africa Central e Oriental.

a Estimated Cervical Cancer Incidence Worldwide in 2012
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Figura 27: Estimativas da Incidéncia do Carcinoma do Colo do Utero a nivel mundial em 2012. Taxas de
Incidéncia do CCU padronizadas para a idade, por 100000 mulheres.
Fonte: Organiza¢do Mundial de Sadde, 2015.

A incidéncia e mortalidade correlacionam-se geralmente uma com a outra, mas algumas regides, como
Africa, apresentam niveis de mortalidade anormalmente altas. Menos de 50% das mulheres diagnosticadas
com cancro cervical, em paises subdesenvolvidos, sobrevivem para além de 5 anos e muitas vitimas sdo
multiparas em idade fértil. Em contraste, a sobrevida aos 5 anos, em paises desenvolvidos segundo o
National Institute of Cancer (NCI)é de cerca de 67,1% (series de casos entre 2007 e 2013)'4.

Nos EUA, a taxa de mortalidade por CCU foi de 2,3/100000 mulheres (dados ajustados 4 idade entre 2010
e 2014), segundo o National Cancer Institute'*. O risco de desenvolver um CCU aumenta com a idade e
aproximadamente 0,6% das mulheres irdo desenvolver CCU em algum momento das suas vidas (dados
2012 a 2014); estima-se que a prevaléncia do CCU nos EUA seja de que 256 078 mulheres vivam com esta
neoplasia: quanto mais cedo € feito o diagnéstico maior a probabilidade de uma mulher sobreviver 5 anos
ap6s o diagnostico: como 45,7 % dos CCU sao diagnosticados em fases localizadas, a sobrevida aos 5 anos
neste grupo ronda os 91,54,

Estimaram-se cerca de 226000 mortes por CCU a nivel mundial em 2012, contabilizando um 7,5% de todas
as mortes por cancro na mulher; cerca de 9 em cada 10 mortes por CCU ocorrem em paifses de baixo
rendimento. A mortalidade varia nas diferentes regides do mundo, com taxas de menos de 2 por 100000 na
Asia Ocidental, Europa Oriental e Australia ou Nova Zelandia até a mais de 20 por 100000 na Melanesia

(20,6), Africa Central (22,2) e Africa Oriental (27,6)
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A Estimated Cervical Cancer Mortality Worldwide in 2012
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Figura 28: Estimativas da Mortalidade do Carcinoma do Colo do Utero a nivel mundial em 2012. Taxas de
Mortalidade do CCU padronizadas para a idade, por 100000 mulheres.
Fonte: Organiza¢do Mundial de Saudde, 2015.

Importante também salientar que o tempo do diagndstico, do estadio do tumor e do intervalo entre o
diagndstico definitivo e o inicio do tratamento condiciona a sobrevida aos 5 anos: segundo o estudo
longitudinal de numa série temporal de 1995 a 2005, “An evaluation of a Medicaid expansion for cancer
care: The Breast and Cervical Cancer Prevention and Treatment Act of 2000”"> dos EUA, houve uma
diminuigdo de 12,8% do nimero de dias de diagndstico definitivo em mulheres caucasianas, algo que nao
se verificou em mulheres de raca negra ou hispanicas, nas quais ocorreu um aumento médio de 7 a 15 dias
do tempo para o diagndstico definitivo, o que pde em evidéncia a influencia de fatores étnico sociais no

diagndstico da doenca.
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4. Modelo conceptual do CCU
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Quadro 2: Modelo concetual do CCU

Fonte: elaboracio prépria.

Segundo a Organiza¢do Mundial da Saide(OMS)??, o CCU origina-se na unido pavimento colunar do colo,
podendo incluir células escamosas externas, glandulares internas ou ambas; a lesdo percursora € uma
displasia: as neoplasias invasivas do colo do ttero de células escamosas sdo precedidas por uma longa fase
de doencga pré invasiva denominada neoplasia intra epitelial cervical ou CIN que é categorizada em graus
1,2 e 3, dependendo da proporcdo da espessura do epitélio que apresenta células maduras e diferenciadas;
os graus mais graves de CIN (2 e 3) apresentam uma maior propor¢do da expessura do epitélio composto
de células indiferenciadas; neste tipo de lesdo, as alteracdes da células do colo do ttero e a transformacgao
de uma displasia em carcinoma invasivo podem levar 10- 15 anos a suceder: nem todas as mulheres com
displasias leves ou mesmo moderadas (CIN I-II) e HPV positivas desenvolvem CCU e a vigilancia é
fundamental no seguimento destas mulheres para assegurar a cura ou o diagndstico precoce deste tipo de

tumor, onde o funcionamento estratégico dos servicos de satide é¢ um dos fatores fundamentais.

HPV Infection and Progression’

ctious HPV

Matu of
dnfected cells

ntegrated © %l
, viral DNA & 8

1 ! |l Ll ] 1
Healthy hrHPV CIN1 CIN2 CIN3 | Carcinoma
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cervical tissue infection

Figura 29: Breve evolugdo do CCU : about Cervix cancer CDC
https://www.hpv16and18.com/.../KnowYourRisk
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A infeccdo persistente, provocada por um ou mais subtipos oncogénicos de papilomavirus ou HPV de alto
risco ( 16, 18, 31, 35, 39, 45, 51, 52 e 58) é uma causa necessdria de neoplasia cervical: a maioria das
anomalias cervicais causadas pela infeccdo pelo HPV tem pouca probabilidade de progredir a CIN ou a
uma neoplasia cervical de alto grau e esta, uma vez presente, tem maior probabilidade de evoluir a uma
neoplasia invasiva: este processo pode ser lento na maior parte dos casos: 30 a 70% dos casos de CIN ndo
tratados apresentardo um carcinoma invasivo em 10 a 12 anos. No entanto, 10% das pacientes podem
desenvolver uma neoplasia invasiva no prazo de 1 ano, e a lesdo passar de uma lesdo exofitica ou ulcerada
a infiltrar os tecidos subjacentes contiguos, como o préprio ttero e os érgdos vizinhos como a bexiga e o
reto. A lesdo percursora que se origina no epitélio colunar € denominada adenocarcinoma in situ ou AIS,

que em 2/3 casos estd associado a uma CIN prévia.

I
- . )
\ i

Figura 30: Breve evolugdo do CCU: about Cervix cancer CDC
https://www.hpv16and18.com/.../Know Y ourRisk

Quanto aos fatores de risco do CCU, e segundo o Center of Disease Control'?, tal como qualquer tumor
maligno, o envelhecimento € o principal e todas as mulheres estdao em risco, que aumenta com a idade. No
CCU o principal fator de risco € a infeccdo pelo virus do papiloma humano (HPV), sendo um tipo de
infeccdo transmitida sexualmente. Em relagdo a outros fatores de risco, estdo o nimero elevado de partos
(igual ou superior a trés) e infecdo por HPV, o tabaco e infeccdo por HPV, o consumo prolongado de
anticonceptivos orais e infeccdo por HPV, a imunodepressao, a infec¢do por HIV(a infeccdo por HPV é
muito mais frequente em mulheres HIV positivas e nas quais a infec¢do o ocorre mais frequentemente em
outra dreas anatémicas como a vagina, vulva ou anus onde a infec¢do € muito mais dificil de tratar), o inicio
precoce da atividade sexual, o nimero elevado de parceiros sexuais, a exposi¢do ao dietilbestrol (DES) no
utero.

A infec¢do pelo HPV é um passo necessdrio para a apresentacdo de praticamente todas as lesdes pré-
cancerosas e cancerosas e como fator de risco é de facto o principal. Calcula-se que mais de 6 milhdes de
mulheres nos EUA estejam infectadas por este virus: sendo a doenga sexualmente transmissivel (DST) e a
mais frequente, estima-se que 75 a 100% das mulheres a nivel mundial esteja infectada e que em algum
momento da sua vida contraiam a infecdo, sendo a maioria assintomadticas, das quais algumas irdo

desenvolver uma neoplasia. A infecc¢@o transitéria é frequente sobretudo em mulheres jovens sendo neste
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grupo etdrio raro ter CCU; a persisténcia da infec¢cdo por HPV conduz a um aumento do risco de desenvolver
lesdes pré-cancerosas e cancerosas. Também € importante o subtipo de HPV pois nem todos sdo
potencialmente oncogénicos: os subtipos 16 e 18 sdo os que se t€m relacionado mais frequentemente com
lesdes displdsicas de alto grau e de cancro (11 a 16,9 vezes mais risco de que se apresente de forma mais
rdpida um CIN de alto grau ou mesmo de doenga mais grave).

Inicialmente, o CCU pode ndo dar sintomatologia mas nas formas avangadas pode causar metrorragias,
coitorragias ou hemorragias péds menopausa. Em casos avancados a dor pélvica, a sensacdo de peso

hipogéstrico ou sintomatologia urindria e/ou rectal podem ser os sintomas de apresentacio?>.

5. Rastreios

Os rastreios permitem o diagndstico do cancro em fase subclinica e tem como finalidade primdria reduzir a
mortalidade pela doenga, e em alguns casos diminuir a incidéncia da mesma ao diagnosticar em fases pré-
clinica e em estadios pré malignos. O projeto rastreio do CCU no Alentejo foi designado de BARCCU,
cujas etapas bdsicas vdo desde a identificagcdo da populacdo alvo pelo Registo Nacional de Utentes (RNU),
selecionar ou excluir segundo critérios ou motivos, convocar mediante carta ou convocatdria e agendar a
consulta. Um rastreio deve de obedecer a uma acio coordenada e sequencial que passa pela identificacdo
da populagdo, informacdo e divulgacdo, convocacdo, diagndstico, terap€utica e seguimento apds
tratamento'?

Os Rastreios que sd@o custo efetivos (superar o risco e os custos de cada etapa), com evidéncia cientifica,
sempre que a adesdo supere os 70% da populacio elegivel, sdo o rastreio do Colo do Utero, Mama e Célon,
pois tem sido possivel obter uma redugdo da mortalidade e da morbilidade destas doengas'®. De acordo com
Wilson e Jungner (OMS 1968), para estabelecer um programa de rastreio a condi¢do a estudar deve
constituir um problema de satde importante; a historia natural da doenca deve de ser conhecida e deve de
existir um estddio precoce detectdvel; deve de existir um teste para este estddio precoce e este teste deve de
ser aceitdvel; o tratamento precoce deve de ter mais beneficios que um tratamento tardio; os intervalos para
a repeti¢do do teste devem de estar determinados e devem de existir condi¢gdes para efetuar o diagndstico e
o tratamento da populacgdo a ser rastreada, considerando que os riscos fisicos e psicolégicos devem de ser
inferiores aos beneficios, sendo os custos ponderados em relagdo aos beneficios.

Em relacdo aos critérios para estabelecer um rastreio segundo Cuckle e Wald (1984) a doenca deve de estar
bem definida, com tratamento disponivel e com prevaléncia alta (de forma a que o valor preditivo positivo
do teste seja alto); as estruturas para efetuar o rastreio devem de estar instaladas para permitirem a sequéncia
e sustentabilidade das acdes e de forma a serem custo efetivas ; o teste de rastreio deve de ser simples e
seguro e eticamente aceitdvel e consensual; e quanto 4 performance do teste, a sobreposicdo dos valores

entre afetados e ndo afetados deve de ser minima.

A nivel da ULSNA (Unidade Local de Satide do Norte Alentejano) estdo implementados o da Mama

(mamografias cada 2 anos nas mulheres dos 45 aos 69 anos segundo a Liga Portuguesa contra o Cancro e
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dos 50 aos 69 anos segundo o Sistema Nacional de satide) e do Colo do Utero (citologia cervical nas
mulheres a partir dos 20 anos e nunca depois dos 30 anos aos 60 anos, com re chamada cada 3-5 anos)'?.
As taxas de adesdo aos rastreios s@o ainda em muitas regides inferiores ao desejado para assegurar a custo
efetividade deste método de prevencdo secundaria com o qual se consegue o diagndstico precoce dos
cancros de mama e do CCU: a nivel do Norte Alentejano foram em 2014 respetivamente de 74,1% e de
62,0% segundo o SIIMA Rastreios', que efetua a gestdo do circuito de rastreios do CCU com integragdo
total de todo o fluxo de informagdo gerado pelos diferentes sistemas.

Em muitos paises como € o caso de Espanha ndo existe uma procura ativa de casos como a que ocorre
através de um programa de rastreios de base populacional e a questio que se coloca € saber se uma cobertura dos
rastreios oportunisticos sustentada pode ser melhorada através de um sistema personalizado de chamada e
assim poder comparar os niveis de adesdo dos dois tipos de rastreios e por consequéncia, optar, depois da
andlize econémica correspondente, pelo método de diagnéstico mais custo efetivo'®. Um estudo publicado
em Janeiro de 2017 Increasing Cervical Cancer Screening Coverage: a Randomised, Community -Based
Trial, de Acera A. et al®, chega 4 conclusio de que a introducio de um sistema de chamada personalizada
de pacientes no ambito dos cuidados de saidde primdrios, pode aumentar a ades@o ao rastreio oportunistico
em cerca de 30% e que associado a uma analise econémica pode chegar a ser uma op¢do mais custo efetiva.
Uma Revisdo Sistemadtica de colaboragéo Cochrane “Forbes C, Jepson R, Martin-Hirsch P. Intervenciones
para estimular la participacién de las mujeres em el cribado de cancer cervicouterino” (Revisiéon Cochrane
traduzida)?' que avalia intervencdes para estimular a participacdo da mulheres nos rastreios da doenga,
concluiu que as intervencdes a nivel educacional e o envio de cartas —convite sdo os métodos mais efetivos
no aumento da participagdo absoluta nos rastreios apesar de ndo terem sido ainda efetuadas andlise de
eficiéncia.

Esta questdo estd na ordem do dia, e requerera a realizag@o de andlises epidemioldgicas e econdmicas dos

programas de rastreios de base populacional ou oportunisticos em curso.

O CCU ¢ o tipo de cancro ginecoldgico mais facil de prevenir através dos rastreios regulares e follow-ups:
segundo a American Cancer Society?® (2012) existem dois tipos de testes de rastreio, os Pap tests que
procuram lesdes pré malignas das células do colo do ttero e que tiveram inicio em 1960 e que conduziram
auma diminuicdo em cerca de 80% na mortalidade do CCU pelo diagndstico precoce de lesdes pré malignas
e que podem conduzir a cancro se ndo tratadas: sdo ainda os testes mais difundidos em todo o mundo mas
pela sua baixa sensibilidade devem ser repetidos periddicamente. Os Testes de determina¢do do HPV,
Human Papilovirus, foram introduzidos nos programas de rastreios. O Pap test estd recomendado a todas as
mulheres a partir dos 21 anos até aos 65 anos e a cada 3 anos e o teste de HPV, a partir dos 30 anos até aos
65 anos, em regime de co-testing ou testes simultidneos com ganhos de sensibilidade, e a cada 5 anos. O
limite inferior de 30 anos foi estabelecido por evidencia cientifica do desaparecimento da infe¢do a HPV em
90% das mulheres mais jovens o que conduz a intervengdes desnecessdrias geradoras de ansiedade e de
sobrecarga dos servicos: a persisténcia da infecdo apds os 30 anos conduz ao tratamento atempado das
lesdes pré malignas existentes, preservando a fertilidade da mulher e evitando a evolucdo para a neoplasia.
O rastreio deve terminar apds os 65 anos sempre que a mulher tenha tido testes anteriores negativos e sem

antecedentes de CIN ou de adenocarcinoma in situ ou nio tenham sido submetidas a
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conizacdo por lesdo intra epitelial de alto grau, casos estes que devem de continuar com os rastreios por
mais 20 anos. O diagndstico precoce de cancro cervical pode ser dificil por trés factores: - a frequente
natureza assintomdtica da doenga num estadio precoce; - a origem de alguns tumores dentro do canal
cervical ou por trds do epitélio do ectocérvix, tornando a sua visualizacdo impossivel; - a frequéncia de
citologias falso negativas, mesmo em mulheres regularmente rastreadas??

Em 2008 iniciou-se o Programa Nacional de vacinagdo anti HPV que protege contra os tipos de HPV mais
prevalentes (vacina quadrivalente, contra 16 e 18, 6 e 11 responsdveis por 70% dos CCU), e que mais
frequentemente causam cancro cervical, vulvar e vaginal: estd recomendada a pré adolescentes de ambos
os sexos, dos 10 aos 12 anos, mas pode ser administrada a partir dos 9 até aos 26 anos.

O padrao de distribuic@o dos diferentes tipos de HPV e segundo dados publicados no The Lancet, volume

366, assunto 9490, de Clifford, G.M et al, na Europa € o seguinte:
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Figura 31: Tipos de HPV mais comuns na Europa (%)

Fonte: The Lancet , volume 366, assunto 9490, Dezembro de 2005.

A introducdo em 2017 do programa de vacinag@o anti HPV nonavalente a jovens de 10 anos a 26 alterarad
a curto prazo o panorama do CCU com um importante impacto a nivel da prevaléncia da doenca em 10 a
15 anos e que levard certamente a revisdo das politicas de satde atualmente implementadas. Os rastreios

em mulheres vacinadas devem seguir o mesmo esquema’.

6. Fundamentacdo do projeto de investigacao

O Norte Alentejo € uma regido cujo envelhecimento populacional é acentuado e com ele se acentuam
problemas de satide relacionados: as multimorbilidades e a complexidade das patologias dos idosos, as

dificuldades de acessibilidade aos cuidados de satide deste setor demografico da populacio, relacionado
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com a enorme drea geografica da regido, a falta de divulga¢do da informacéo relacionada com a saide e o
nivel econdmico mais deprimido da regido quando comparada com outras do pais: sendo as neoplasias
problemas de satde crénicos e cuja incidéncia, prevaléncia e mortalidade mostram um aumento relativo
com a idade, para além de que algumas neoplasias, como ¢é o caso do CCU, mostram associagdo com fatores
de natureza socioeconémica; tendo sido iniciado na regido um programa de rastreios de base populacional
em 2008, é de interesse epidemioldgico averiguar a situagdo desta patologia no periodo considerado do
estudo, depois de decorridos 7 anos da implementacdo desta politica de saide. Dada a situacdo de
proximidade geogréfica com uma regido do pais vizinho, Badajoz, onde as politicas de satide t€m seguido
outro tipo de abordagem, com implementagdo continua pelos cuidados de satide primdrios de rastreios
oportunisticos desde ha mais de 25 anos, a comparagdo das duas populagdes é de grande oportunidade,
originalidade e interesse, ndo sé em termos estatisticos mas também na redefini¢ao de politicas futuras de
alocagdo de recursos, sempre escassos, ponderando razdes de custo oportunidade e auxiliando na avaliagcdo

de atividades geradoras de valor e de ganhos de saide para as populagdes.

7. Pergunta de Investigacao

Existem diferengas de sobrevivéncia entre as populagdes de mulheres do Norte Alentejano e de Badajoz e
face aos indicadores de morbi-mortalidade do Carcinoma do colo do ttero diagnosticados durante o periodo

de anos de 2009-2015?

8. Finalidade do Estudo

Tendo por base a populagdo feminina , de 20 a 95 anos, com diagndstico de CCU entre 1 de Janeiro de 2009
e 31 de Dezembro de 2015, residente num dos 15 concelhos do Norte Alentejo e a populagdo feminina do
mesmo grupo etdrio, residente em Badajoz capital e inscrita em um dos centros de saide da drea
metropolitana da cidade, e sabendo da existéncia de diferentes politicas de saide em curso em termos de
rastreios nestas duas regides- rastreios de base populacional em curso desde 2008 no Norte Alentejano e
rastreios de base oportunistica sustentados desde hd mais de 25 anos em Badajoz, a finalidade do presente
estudo de investigagio é o conhecimento do estado atual do Carcinoma do Colo do Utero nas duas regides,
comparar os resultados obtidos pela implementacdo dos programas de rastreios diferenciados nas duas
regides e com eles ajudar 4 tomada de decisd@o em planeamento em saide na drea do Norte Alentejo pela
aplicacdo de estratégias alinhadas ao conhecimento epidemiolégico da doenga de forma a atuar de forma
preventiva, direcionando as agdes para atividades geradoras de valor, com ganhos em satide para as

populacdes alvo deste estudo.
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9. Objetivos do Estudo
Objetivo Geral

Caracterizar e calcular os principais indicadores epidemioldgicos do CCU das duas regides cujos casos
foram registados no ROR- Sul entre 2009 e 2015 no caso da populacdo do Norte alentejano e em relacio
aos casos de Badajoz capital do mesmo periodo, foram colhidos a partir dos registos clinicos da plataforma
JAVA que integra dados de cuidados de satide primarios e hospitalares de toda a regido da Extremadura.

Para este objetivo geral temos os seguintes indicadores:

a) Cailculo da incidéncia do CCU em cada uma das regides;
b) Célculo da mortalidade e da letalidade do CCU em cada uma das regides.

¢) Cilculo da prevaléncia do CCU em cada uma das regides.

Objetivos Especificos

Comparar analiticamente os indicadores do CCU nas duas popula¢des de mulheres dos 20 aos 95 anos do
Norte Alentejano e de Badajoz entre 1 de janeiro de 2009 e 31 de dezembro de 2015 face ao fator de
exposicao rastreios, de base populacional no Norte Alentejano e oportunisticos em Badajoz pela aplicacdo

do programa de andlise estatistica Stata 14 para Windows.
Os outcomes obtidos pela andlise de base do CCU sao:
A) Anadlise descritiva das varidveis:
a) Distribui¢do de casos de CCU por regiao
b) Distribui¢do de casos por Centro de Satde / Concelho
¢) Localizagdo anatémica do CCU
d) Anatomia Patolégica do CCU

e) Estadio de apresentacdo do CCU
f) Idade Média do Diagnéstico dos casos de CCU

B) Andlise das varidveis por Regido (bivariados)

a) Distribui¢do de casos de CCU por cada centro de saide / concelho
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O

D)

E)

F)

G)

b) Tempo médio de espera dos casos de CCU (desde data da primeira consulta até ao diagndstico
definitivo)

¢) Tempo médio de casos esperados por centro de satde / concelho

d) Tempo médio de Sobrevivéncia dos casos de CCU (desde a data do diagndstico definitivo até
4 morte ou fim do seguimento) por centro de saude / concelho

e) Comparacio do tempo de sobrevivéncia (ou de seguimento) dos casos de CCU por regido

f) Sobrevivéncia dos casos de CCU (viva ou falecida) por regido

g) Comparacdo daidade de apresentacdo dos casos de CCU entre regides

h) Comparacdo da localizacdo anatémica do CCU dos casos entre regides

i) Comparacdo da Anatomia Patolégica do CCU dos casos entre regides

j)  Comparagdo do estadio de apresentagdo do CCU dos casos entre regides

Andlise descritiva de varidveis presentes unicamente nos dados dos casos de CCU diagnosticados

em Badajoz

a) Positividade de HPV nos casos de Badajoz
b) Tipos de HPV nos casos de Badajoz

c) Tipo de tratamento efetuado nos casos de Badajoz

Analise de outras varidveis (bivariados)

a) Relac@o entre o tempo de espera e o tempo de sobrevivéncia dos casos de CCU nas duas regides
b) Relacgdo entre o tempo de espera e a situagdo vital dos casos de CCU nas duas regides

c) Relagdo entre o tempo de espera e o estadio de apresentacdo do CCU dos casos nas duas regides

d) Relagdo entre a localizacdo anatémica do CCU e o estadio de apresentacdo

Anilise de outras varidveis (bivariados) unicamente presentes em Badajoz
a) Relacgdo entre a positividade do HPV e a localizag@o anatémica do CCU dos casos de Badajoz

b) Relagdo entre a positividade do HPV e a sobrevivéncia dos casos de CCU de Badajoz

Andlise mediante técnicas de sobrevivéncia: Kaplan Meyer

a) Sobrevivéncia Global

b) Sobrevivéncia em funcdo da regido

¢) Sobrevivéncia em fungdo do estadio de apresentagdo do CCU

d) Sobrevivéncia em fung¢do da localizagc@o anatémica do CCU

Anélise multivariada mediante técnicas de sobrevivéncia: Kaplan Meyer e Regressiao de Cox
a) Anadlise multivariada global (com dados comuns 4s duas regides)
b) Andlise multivariada com todas as varidveis (sé com os dados de Badajoz): sobrevivéncia

global, em funcdo do tipo de tratamento e da positividade do HPV.
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10. Material e Métodos

a) Delineamento do estudo

O estudo epidemioldgico a realizar serd observacional, longitudinal (a informacdo sobre os resultados é
relativa a um determinado periodo de tempo), tipo coorte retrospectivo baseado em dados de registos
clinicos — Coorte Clinico -e na qual se comparam os dois grupos de mulheres de regides diferentes alvo de
exposicao a rastreios distintos com a finalidade de testar as hipdteses de investigagdo e calcular o risco

relativo do CCU em relagdo ao fator de exposicao rastreios.

b) Populagdo alvo: a populagdo alvo corresponde a populacdo de interesse primdrio do estudo e
potenciais para a inclusdo no estudo amostral como unidades elementares de investigacdo e que é
constituida por duas subpopulacdes: pelas mulheres dos 20 aos 95 anos, residentes no Norte
Alentejano (NUT III) e pelas mulheres residentes em Badajoz capital inscritas em um dos nove
Centros de Saude desta cidade, ambas com diagndstico registado de CCU entre 1 de janeiro de

2009 e 31 de dezembro de 2015.

¢) Critérios de inclusdo/defini¢do de caso (unidade de observacao)

1. Ser mulher, com idade compreendida entre 20 e 95 anos, residente no Norte Alentejo, Distrito de
Portalegre, com diagnéstico de CCU registado no ROR-Sul no periodo de 1 de janeiro de 2009 e 31 de
dezembro de 2015, viva ou falecida.

2. Ser mulher, com idade compreendida entre 20 e 95 anos, residente em Badajoz capital e utente inscrita
num Centro de Satide de Badajoz, com diagnéstico de CCU registado em processo clinico/ hospitalar, no
periodo de 1 de janeiro de 2009 e 31 de dezembro de 2015, viva ou falecida. Estes casos foram selecionados
pelo investigador ao avaliar os processos clinicos, de dados de enfermagem e de anatomia patoldgica, de

forma a s6 serem incluidos os casos cujo diagnéstico seja de CCU.

d) Critérios de exclusido

i) casos que nao tenham a informacao pertinente para as varidveis em andlise.
ii) casos cujas histdrias clinicas ndo correspondam a CCU por registo inadequado.
iii) casos com metastizagc@o secunddria de outro tumor primario a nivel da regido em estudo.

iv) casos com recidivas diagnosticadas durante o tempo do estudo
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€)

Fontes e suporte da informacéo

As fontes de dados para este estudo foram para a regido do Norte Alentejo, o ficheiro recolhido
dos casos de CCU registados na plataforma regional do Registo Oncolégico Regional do Sul
(atualmente Nacional) de onde se recolheram dados anonimatizados, por distrito e concelho de
residéncia, a data de nascimento, a idade da mulher 4 data do diagndstico, por topografia e
morfologia do tumor, por estddio de apresentagdo, data da primeira consulta e data do diagndstico,
situacdo do caso (viva ou falecida) e data do 6bito. Para Badajoz, foi formalmente autorizada (ver
anexo) a consulta de processos clinicos da plataforma de dados integrada de cuidados primadrios e
hospitalares de toda a Comunidade Auténoma da Extremadura, JAVA, e de onde se colheram
dados das mulheres inscritas em um dos 9 Centros de Satide de Badajoz capital, e por médico de
Medicina Geral e Familiar, com diagnéstico de CCU durante o periodo de anos do estudo (1 de
janeiro de 2009 a 31 de dezembro de 2015), a idade da mulher caso, a data da primeira consulta e
a data do diagndstico, a topografia e a morfologia do tumor, o estadio de apresentacgdo, a situagdo
do caso e a data e causa do 6bito. De salientar que nos dados do Norte Alentejo ndo existe
constancia da causa da morte quando ocorrida, presumindo-se ter sido devida 4 doenca alvo do

estudo, o CCU.

Metodologia do célculo dos indicadores epidemioldgicos

Em relagdo ao objetivo geral, o cdlculo dos principais indicadores epidemioldgicos do CCU foi
efetuado a partir dos casos do Norte Alentejo, dados do ROR-Sul e de Badajoz, dos registos
clinicos da plataforma JAVA, tendo sido recolhidos em outubro de 2016, 197 casos, sendo 51 de
Badajoz e 146 casos notificados do Norte Alentejo, (sendo 112 incidentes, isto é, com diagndstico
de CCU foi efetuado nos anos 2009 a 2015: os 34 restantes t€ém diagndstico registado entre 2006
e 2008). Destes 197 casos, 39 falecidas e 158 vivas no Norte Alentejo; 9 falecidas e 42 vivas na
mesma data em Badajoz. Dos casos notificados do Norte Alentejo ha a salientar a existéncia de 52
casos cuja data de diagndstico € anterior 4 data da primeira consulta pelo que foram excluidos da
andlise de sobrevivéncia por uniformidade de critérios (destes 17 sdo incidentes). Os dados
populacionais usados para o cdlculo dos indicadores da doenga foram calculados a partir do Censos
2011 do INE de Portugal e a partir de dados de 2012 do INE de Espanha para cada Comunidade
Auténoma (quadros 3 e 4). Foi efetuada a padronizag@o para os indicadores de Incidéncia e
Mortalidade de acordo com a populagdo padrdo europeia (Revision of the European Standard

Population de 2013)
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Populagcdo de mulheres do  Populagdo de
Norte Alentejo  mulheres de

2011  Badajoz 2012

Total Norte Alentejo 53112  Total 63598

Alter do Chado 1882 LaPaz 9727
Avis | 2393 SanRoque 8363
Arronches @ 1630 CJardin 7966
Campo Maior | 4358 Centro 9718
Castelo de Vide | 1778 SanFernando 10726
Crato | 1983 SuerteSaavedra 3775
Fronteira | 1783 Valdepasillas 13323

Gavido | 2181
Elvas 11986

Monforte @ 1776
Portalegre | 12959

Marvao | 1792

Nisa | 3913

Sousel | 2698

Ponte de Sor | 8637

Quadro 3 : Populagdo de mulheres do Norte Alentejo por concelhos, INE Censos 2011;

Populacdo de mulheres de Badajoz capital por inscrigdo em Centros de Sadde, INE 2012

2013 Norte
Alentejo 2013 .

20-29 5512 Badajoz
30-39 7421 20-29 9998
40-49 7746 30-39 12754
50-59 7923 40-49 12342
60-69 D) 50-59 10053

) 60-69 7518
70-79 7658 70-79 5002
>80 3413 >80 2043
Total 46785 Total 60000

Quadro 4: Populacido de mulheres por grupos decenais, Norte Alentejo e Badajoz, INE 2013

Para o calculo dos principais indicadores foram usados os valores das estimativas populacionais por grupos

decenais do INE portugués e espanhol, de 2013, respetivamente.
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11. Resultados

Objetivos Gerais: cdlculo dos principais indicadores epidemiolégicos do CCU

A caracterizagdo demografica e o calculo dos principais indicadores epidemiolégicos do CCU cujos casos
foram registados no ROR-Sul entre a periodo de 2009 a 2015, na populagdo de mulheres dos 20 aos 95 anos
do Norte Alentejo e dos casos de Badajoz capital, registados na plataforma integrada JAV A que retine dados
de registos clinicos a nivel de cuidados primdrios de diferentes profissionais de saiude e de cuidados

hospitalares. Sao eles

a) Incidéncia do CCU

A incidéncia padronizada do CCU no Norte Alentejo encontrada em 2012 foi de 58,36 novos casos por

100000 mulheres dos 20 aos 95 anos.

O valor da incidéncia anual média ndo padronizada do CCU no Norte Alentejo entre 2009 e 2015
(considerando a amostra de 112 casos incidentes) foi de 43,66 por 100000 mulheres: 102,60 novos casos
por 100000 mulheres em 2009, tendo atingido o valor de 51,30 em 2012 e
m 2015 verificou-se um valor mais baixo com 10,69 novos casos por 100000 mulheres, oitavo anos da

implementacdo do programa de rastreio de base populacional.

Incidéncia anual média do CCU por 100000 mulheres no
NA 2009-2015

.

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Griafico 1: Incidéncia Anual Média do CCU no Norte Alentejano por 100000 mulheres entre 2009 a 2015

A incidéncia acumulada por grupos etdrios decenais e por 100000 mulheres no periodo considerado: de
acordo com o gréfico a incidéncia acumulada € maior durante os anos 2009 a 2013 e nos grupos decenais

dos 30 e 40 anos.
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Incidéncia Acumulada do CCU por grupos

decenais por 100000 mulheres NA 2009-2015
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Griéfico 2: Incidéncia Acumulada do CCU por grupos decenais por 100000 mulheres no Norte Alentejo
entre 2009-2015

A incidéncia do CCU por concelhos do Norte Alentejo, mostra uma concentracdo de novos casos em Elvas
e Portalegre, com valores de incidéncia mais elevados em 2009, de 34,2 novos casos e 23,5 novos casos

respetivamente com progressiva diminui¢ao do aparecimento de novos casos nos anos seguintes.

Incidéncia bruta do CCU por concelho do NA 2009-
100
2015
80

60
40

20 B I I
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2009 W2010 ®2011 ®2012 W2013 2014 2015

Griafico 3: Incidéncia do CCU por concelho do Norte Alentejo, por 100000 mulheres, 2009-2015.

Em relagdo a Badajoz, o valor da incidéncia padronizada para a populagdo europeia em 2012 foi de 19,45
novos casos por 100000 mulheres.
O valor da incidéncia anual média do CCU néo padronizada em Badajoz e por 100000 mulheres entre 2009

e 2015 foi de 11,86 novos casos de CCU por 100000 mulheres.
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Incidéncia anual média do CCU por 100000
mulheres BA 2009-2015

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Griéfico 4: Incidéncia Anual Média do CCU por 100000 mulheres em Badajoz, 2009-2015

A incidéncia por grupos etdrios decenais e por 100000 mulheres no periodo considerado mostra uma
preponderancia de novos casos em mulheres de faixa etdria decenal de 30 a 60 anos, padrdo que se volta a
repetir em 2015. Em 2013 ocorreu um déficit de registo ou de notificagdo de novos casos por motivos de

gestdo organizacional ndo especificados.

Incidéncia acumulada por grupos decenais por 100000
mulheres em BA 2009-2015
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Griéfico 5: Incidéncia Anual Média do CCU por grupos decenais por 100000 mulheres em Badajoz, 2009-
2015

De forma muito elucidativa, o grafico 6 mostra a evolu¢do do registo de novos casos em ambas as regioes
durante o tempo do estudo. Em 2015 a incidéncia bruta no Norte Alentejo foi de 12,82 novos casos por

100000 mulheres e em Badajoz de 11,67 novos casos por 100000 mulheres.
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Incidéncia acumulada do CCU por 100000
mulheres NA e BA 2009-2015
150
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Gréfico 6: Incidéncia do CCU por 100000 mulheres nas regides do Norte Alentejo e em Badajoz,

2009-201

| Colunal|BA__|NA__|RRBA|RRNA |

2009 13,33 1026
2010 16,67 34,20
2011 13,33 32,06
2012 16,67 51,30
2013 3,33 42,75
2014 10,00 32,06
2015 11,67 10,69 0,88 0,10

Quadro 5: impacto dos rastreios a nivel das incidéncias brutas de cada uma das regides

Como se pode ver o risco relativo de ser caso de CCU, submetido a qualquer dos dois tipos de politica de

rastreios em cada uma das regides entre 2009 e 2015 € claramente um fator protetor, tendo a razdo das

incidéncias de 2015 por 2009 um valor inferior a 1, com um valor menor no caso da regido do Norte

Alentejo, onde se operacionaliza o rastreio de base populacional.

b) Mortalidade e Letalidade

O valor da mortalidade (Norte Alentejo, 2012) padronizada para a populag@o europeia de mulheres

correspondeu a 24,32 ébitos por 100000 mulheres.
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Mortalidade Média Anual por 100000 mulheres
por CCU NA 2009-2015

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Griéfico 7: Mortalidade Anual Média por 100000 mulheres do NA 2009-2015

O valor da mortalidade anual média nio padronizada do CCU no Norte Alentejo entre 2009 e 2015 foi de
10,69 6bitos por 100000 mulheres: 8,55 ébitos por 100000 mulheres em 2009, 17,10 em 2012, valor mais
elevado e 10,69 em 2015.

Em relagdo aos grupos decenais de mulheres, a mortalidade é maior nos grupos de idade mais avancada,
de mais de 50 anos, com excec¢do do ano de 2009 e 2014 onde ocorreu um valor de 4,27 6bitos por 100000

mulheres do grupo dos 40-49 anos e do ano de 2013 em mulheres do grupo decenal de 30 anos.

mortalidade bruta NA por grupos decenais de
2009 -2015 por 100000 mulheres

H30-39 ®40-49 ®50-59 "60-69 ®70-79 W80

i
<
©
~ ~ ~ ~ NN INDEN
~ ~ ~ ~ N NN N N
< < < < < << < <
< < < < < <</ = A A A < <
i - - - - i - e - -
N“‘ ~ ~ ~ ~ Nl B9 ‘ NN ‘ | | ‘
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Grafico 8: Mortalidade bruta por CCU no Norte Alentejo por grupos decenais por 100000 mulheres, de
2009-2015

No que diz respeito 4 mortalidade por concelhos do Norte Alentejo, a mortalidade mostra uma concentracdo nos

concelhos de Elvas e Portalegre, tal como a incidéncia, com um valor acumulado de 12,83 ébitos; Ponte
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de Sor e Sousel, com valores de mortalidade acumulada de 10,69 6bitos por 100000 mulheres e durante

2009 a 2015.

Mortalidade do CCU por 100000 mulheres

15 por concelho 2009 2015
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Gréfico 9: Mortalidade por CCU por concelho por 100000 mulheres, 2009-2015

Em Badajoz, a mortalidade média padronizada para a populagdo europeia em 2012 foi de 4,86 6bitos por
100000 mulheres. A mortalidade média anual ndo padronizada por CCU entre 2009 e 2015 em Badajoz foi
de 2,50 6bitos por 100000 mulheres;

Mortalidade média anual do CCU BA 2009-2015

mnimlm

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Grafico 10: Mortalidade Média do CCU BA 2009-2015

a mortalidade por grupos decenais durante o periodo do estudo, de acordo com o grafico 11, mais elevada

em mulheres de mais de 40 anos .Em 2009 ndo foram encontrados registos de dbitos.
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Mortalidade do CCU BA por grupos
decenais 2009 -2015
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Griéfico 11: Mortalidade por CCU em Badajoz por grupos decenais de 100000 mulheres, 2009-201

A evolugdo anual da mortalidade média nas duas regides durante os anos do estudo os anos do estudo:

mortalidade média NA e BA
2009-2015 por 100000 mulheres

20,00

15,00

10,00 10,69
5,00
0,00 1,67

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Grafico 12: Mortalidade Média Anual por CCU no Norte Alentejo e Badajoz por 100000 mulheres,
2009-2015.

A evolugdo anual da letalidade nas duas regides de acordo com o grafico 13: valores crescentes de 2013 a
2015 no Norte Alentejo- de salientar a descida gradual da incidéncia e também da mortalidade no Norte

Alentejo durante os quatro tltimos anos do estudo, com valores praticamente coincidentes em 2015 (10,69
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e 10,65 respetivamente por 100000 mulheres) mas com um aumento da letalidade. A letalidade média anual

no Norte Alentejo por CCU foi de 35,9%. Em Badajoz, a letalidade média anual foi de 31,3%.

Letalidade NA e BA 2009-2015
150,00%
100,00%

50,00%

0,00% —

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Griéfico 13: Letalidade (% )por CCU no Norte Alentejo e Badajoz, 2009-2015

c) Prevaléncia aos 5 anos (2009-2013): em 2013, no Norte Alentejo, o numero de casos vivos de
CCU era de 214 casos por 100000 mulheres. Em Badajoz, a prevaléncia aos 5 anos encontrada em

2013 foi de 53 casos de CCU por 100000 mulheres.

Objetivos Especificos: Andlise de base do carcinoma do colo do ttero pelo programa Stata 14

A amostra do estudo obtida estd constituida por 197 mulheres com diagnéstico de CCU notificadas entre 1
de Janeiro de 2009 e 31 de Dezembro de 2015, 51 de Badajoz e 146 do Norte Alentejano. De forma
sequencial, faremos a andlise descritiva das varidveis globais, a andlise das varidveis por regido, andlise de

outras varidveis e por ultimo a andlise multivariada.
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Analise descritiva das varidveis globais

Pacientes por Regido: de acordo com a regido, e sendo 146 pacientes do Norte Alentejano e 51 de

Badajoz, representam 74,11% e 25,89%  respetivamente da amostra do estudo.

Pacientes divididos en regiao (%)

B Gocoo: N NA |

Griéfico 14: Distribuicao de pacientes por regido

Pacientes por centro de satide

lentro de saude Freq. Percent Cum.

ALTER DO CHAO 5 2.54 2.54

ARRONCHES 4 2.03 4.57

AVIS 5 2.54 7.11

CAMPO MAIOR 11 5.58 12.69

*ASTELO DE VIDE 4 2.03 14.72

CENTRO 2 1.02 15.74

CIUDAD JARDIN 8 4.06 19.80

CRATO 7 3.55 23.35

ELVAS 39 19.80 43.15

FRONTEIRA - | 0.51 43.65

GAVIAO 12 6.09 49.75

LA PAZ % | 5.58 55.33

MARVAO 3 1.52 56.85

MONFORTE 2 1.02 57.87

NISA 2 1.02 58.88

PONTE DE SOR 13 6.60 65.48

PORTALEGRE 31 15.74 81.22

SAN FERNANDO 10 5.08 86.29

SAN ROQUE 7 3.55 89.85

SOUSEL 7 3.55 93.40

SUERTE SAAVEDRA 2 1.02 94.42

VALDEPASILLAS 11 5.58 100.00
Total 197 100.00

Quadro 6: Pacientes por centro de saude

De acordo com o quadro, e por ordem decrescente, Elvas (19,80%) e Portalegre (15,74%) representam a

maior percentagem de mulheres diagnosticadas de CCU no Norte Alentejano e em Badajoz, sdo os centros
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de satde de La Paz (5,58%) e de Valdepasillas (5,58%) os que apresentam maior nimero de mulheres com

diagnéstico de CCU no periodo de tempo considerado.

1.1 Localizagdo do tumor

Localizagdo do tumor (%)

Colode utero [ Endocérvix
Exocérvix - Miultiplas subcategorias de colo

Griéfico 15: Localizagdo do tumor

Em relagdo 4 localizag@o do tumor, e considerando a totalidade da amostra, (casos notificados) 61,93% dos
casos foram registados como localizados ao colo do utero, 23,35% ao exocérvix, 9,137% ao endocérvix e

apenas 5,58 % foram registados dentro de multiplas sub categorias. (quadro 1 do anexo 1)

Anatomia Patolégica do tumor

Anatomia patolégica do tumor (%)

A. ENDOMETRIOIDE SOE
C. PAVIMENTO CELULAR
N. INTRAEPIT. G. Il

LINFOMA MALIGNO
OUTROS TIPOS

Gréfico 16: Anatomia Patol6gica do tumor

CARCINOMA IN SITU SOE l
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Quanto 4 anatomia patolégica do tumor, vemos que existe um predominio de carcinoma pavimento celular
com 35,03% do total dos tipos anatomo patolégicos, seguido da neoplasia intraepitelial de grau III com

29,95% e do adenocarcinoma endometriéide com 16,24%( grafico 16) e (quadro 2 do anexo 1)

Estadio de apresentacdo: de acordo com o gréfico 17, 79,84% dos casos foram classificados como locais ou
loco regionais e 20,16% como metastéticos 4 data do diagndstico (ndo considerando os casos cujo estadio

de apresentacgdo foi registado como desconhecido) (quadro 3 do anexo 1)

Estadio do tumor (%)

‘_ Local o locorregional MMM Metastética

Grafico 17: Estadio de apresentagio

Idade de diagndstico:

Idade global de diagndstico(anos)
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6

Graéfico 18: Idade de diagndstico

A idade média das mulheres da amostra do estudo com diagnéstico do CCU 4 data de diagnéstico do
CCU foi de 49 anos e 6 meses, havendo registos de mulheres caso de 21 a 92 anos.

(quadro 4 do anexo 1)
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Andlise das varidveis por regido (bivariados)
Numero de pacientes de cada centro de satde: de acordo com cada centro de saide, vemos que a distribui¢do

dos casos em Badajoz se relaciona com a inscri¢do nos centros de satde correspondentes, com predominio
de casos registados em La Paz e Valdepasillas com 21,57% dos casos.

(quadro 5 do anexo 1)
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Gréfico 19: Numero de mulheres com diagndstico de CCU de cada centro de satide em Badajoz

No Norte Alentejano, Elvas e Portalegre com a maioria dos casos registados, com 26,71% e 21,23% dos

casos respetivamente. (quadro 6 do anexo 1)
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Gréfico 20: Nimero de mulheres com diagndstico de CCU em cada concelho do Norte Alentejo

Tempo de espera até diagndstico (Badajoz y Portugal)

Nesta analise bivariada, foi necessario excluir 52 casos das mulheres da amostra, todas do Norte
Alentejano, por apresentarem valores negativos de tempo de espera entre o registo da primeira consulta

e a data do diagndstico (data de diagndstico anterior 4 data da primeira consulta), de forma a
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uniformizar a andlise. Verifica-se que existem diferencas significativas no tempo de espera (nimero de
dias entre primeira consulta e a data do diagndstico) entre as duas regides., com uma média de 934 dias
no Norte Alentejo e de 35 dias para Badajoz., com um valor p < 0,001 e intervalo de confianga a 95 %.
A média encontrada para as duas regides foi de 617 dias. (quadro 7 do anexo 1).

De referir a existéncia de uma média de 695 dias de tempo médio de referenciagdo nas 52 mulheres do

Norte Alentejano com valores negativos (data do diagndstico anterior 4 data de primeira consulta).

Tempo de espera(dias)
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Griéfico 21: Tempo de espera (dias) até diagndstico (Badajoz e Portugal)

Tempo de espera por centro de saide (desde a data da primeira consulta 4 data do diagndstico): em Badajoz,
o centro de saide Suerte de Saavedra é aquele que apresenta maior tempo de espera com uma média de

115,5 dias de espera seguido do centro de La Paz com 35,3 dias e Valdepasillas com 27,8 dias.
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Grafico 22: Média de tempo de espera segundo centro de satide de Badajoz e de cada concelho do Norte

Alentejo

No Norte Alentejano, seis dos quinze concelhos apresentam médias superiores a 1000 dias de tempo
de espera primeira consulta a diagnéstico sendo Nisa o concelho com menor tempo de espera, com

apenas 60 dias de tempo médio de espera. (quadros 8 e 9 do anexo 1)
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2.4. Tempo de sobrevivéncia por centro de saude: corresponde ao nimero de dias da data de
diagndstico até 4 morte ou final de seguimento (data final do estudo). No Norte Alentejo a média de
dias é de 3051 dias e em Badajoz de 1726 dias de tempo de sobrevida desde o diagndstico ate 4 morte

ou final do seguimento do estudo. (quadro 10 do anexo 1)
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Gréfico 23: Média de tempo de sobrevivéncia segundo centro de satide de Badajoz e de cada concelho do

Norte Alentejo

Comparacdo do tempo de sobrevivéncia por regido: de acordo com o gréafico 24 pode observar-se que
existem diferencas significativas entre os tempos de sobrevida globais (niimero de dias decorridos entre
a data de diagndstico e a morte ou data do fim do seguimento) com um valor de p=0,0331). Este dado
pode considerar-se como estatisticamente significativo mas esta enviesado pelo facto de se considerar
como data do fim de seguimento e ndo a morte (as mulheres vivas no dia 31/12/2015), ndo sendo
sobrevida propriamente dita. De facto, no Norte Alentejo as mulheres com diagnéstico de CCU vivem
menos dias ou sdo seguidas menos tempo do que as mulheres de Badajoz. A andlise do tempo de
sobrevivéncia por regido durante 5 anos dos casos diagnosticados em 2009 e 2010, para poder obviar o
viés do tempo de seguimento ndo € vidvel pelo reduzido nimero de casos registados em Badajoz

durante estes dois anos do estudo (apenas 18 casos). (quadro 11 do anexo 1)

Tempo de sobrevivencia(dias)
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Griafico 24: Comparacdo do tempo de sobrevivéncia por regido
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Sobrevivéncia por regido: fazendo a comparacio entre os casos vivos e falecidos em cada uma das
regides, o valor de p=0,8 indica que ndo existem diferengas significativas em termos de mortalidade

entre as duas regides. (quadro 12 do anexo 1)

Diferencas de idade entre regides: com um valor de p de 0,2729 néo existem diferencas significativas
de idade dos casos de CCU registados nas duas regides, tal como pela sobreposi¢do dos intervalos de

confianca. (quadro 13 do anexo 1)
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Griéfico 25: Diferencas de idade entre regides

1.7. Diferencgas de localizacdo do tumor entre as duas regides:

Localizacdo do tumor en fungcédo da regido
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Badajoz NA

Griéfico 26: Diferencgas de localiza¢ido do tumor entre as duas regides

Existem diferencas estatisticamente significativas (p<0,001) na localizacdo entre regides: em Badajoz ha
mais registos de CCU do tipo endocérvix e de miltiplas subcategorias e no Norte Alentejo mais registos de

colo do ttero e exocérvix. (quadro 14 do anexo 1)
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Diferencas na Anatomia patoldgica entre as duas regides: existem diferencas significativas. ( p<0.001). Em
Badajoz h4 mais adenocarcinoma e carcinoma pavimento celular. No Norte Alentejano registaram-se mais

carcinoma do tipo intraepitelial y outros tipos morfolégicos. (quadro 15 do anexol)

AP do tumor en fungao da regiao
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Gréfico 27: Diferencas na Anatomia patoldgica entre as duas regides

Diferencas em relac@o ao estadio de apresentagdo do CCU: de acordo com a tabela verifica-se ndo haver
diferengas significativas em relagéo ao estadio de apresentagcdo, com um valor de p=0,3402) entre as duas
regides, tendo sido retirados da andlise 73 casos de CCU notificados no Norte Alentejano como estadio
desconhecido; de forma global, 79,84% foram registados como local e loco regional 20,16% como

metastatico 4 data do diagndstico. (quadro 16 do anexo 1)
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Griéfico 28: Diferencas em relacao ao estadio de apresentagdo do CCU

66



Carcinoma do Colo do Utero

Positividade do virus HPV (s6 em Badajoz): 22 casos com positividade a HPV e 12 com negatividade,
num total de 34 casos, ndo tendo os restantes 17 qualquer informacao registada no ambito da infecao pelo

HPV. (quadro 17 do anexo 1)

Positividade HPV (%)

‘_ NEGATIVO [l POSITIVO ‘

Gréfico 29: Positividade do virus HPV (s6 em Badajoz)

Tipos de HPV (sé em Badajoz): em relag@o aos tipos de virus do papiloma humano registados, e de acordo
com a literatura, dos 22 casos positivos a distribuicdo dos diferentes tipos foi efetuada tendo em conta os
tipos de virus mais frequentes e encontrados na atual vacina nonavalente recomendada no plano nacional
de vacinagdo e de acordo com a tabela e gréfico seguintes: os mais frequentemente encontrados foram os
tipos oncogénicos 52 e 16, seguidos dos tipos 18,33 e 58; outros tipos de virus menos frequentes também

foram encontrados entre as mulheres de Badajoz. (quadro 18 do anexo 1)

Tipos de HPV
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Grafico 30: Tipos de HPV (s6 em Badajoz)

Tipo de tratamento efetuado (Badajoz): por impossibilidade logistica de aceder 4 plataforma de
Registo Oncolégico Nacional em tempo titil, s6 se analisaram os dados dos casos de CCU de Badajoz
tendo sido encontrado um total de 56,86% de mulheres submetidas a atos cirdrgicos de forma

exclusiva, 21,57% com triplo tratamento (de cirurgia, radioterapia e quimioterapia), 7,84%
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tratamento combinado de cirurgia e quimioterapia e 5,88% casos ndo efetuaram qualquer tipo de

tratamento. (quadro 19 do anexo 1)

Tratamento

c+Q
C+R
C+R+Q

Nada

R+Q

percent

Griéfico 31: Tipo de tratamento efetuado (Badajoz)

Sobrevivéncia (viva ou falecida) por regido: como se pode constatar pelo quadro em anexo, ndo
existem diferencas significativas na mortalidade entre as duas regides, com um valor de p=0,872.

(quadro 20 do anexo 1)

Diferencas na idade de apresentacdo do CCU entre regides: ndo existem diferengas significativas na idade
de apresentacdo do tumor entre regides (valor de p=0,2729), sendo a média da idade de apresentagdo do
tumor de 51,75 anos em Badajoz e de 48,78 anos no Norte Alentejano, com um valor médio combinado de

49,55 anos. (quadro 21 do anexo 1)

Idade(anos)
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Badajoz NA

Griéfico 32: Diferencas na idade de apresentacdo do CCU entre regides

Diferencas na localiza¢do do CCU entre regides: existem diferencas com significancia estatistica
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(p<0,001)pela aplicagdo do teste exato de Fisher e pelo coeficiente de correlagdo de Pearson (Qui
quadrado), na localizagdo do tumor entre as duas regides do estudo: a maioria dos casos registados foram
registados como carcinoma do colo do ttero, tanto em Badajoz como no Norte Alentejano, com 56,86% e
63,70% respetivamente; em Badajoz hd mais carcinoma de localizagdo no endocérvix e de miltiplas
subcategorias do que no Norte Alentejano, onde encontramos mais registos de localizacdo no exocérvix

comparativamente a Badajoz. (quadro 22 do anexo 1)

Localizagdo do tumor en fungao da regido
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Gréfico 33: Diferencas na localizagdo do CCU entre regides

Diferencas na Anatomia Patolégica entre as duas regides: verifica-se a existéncia de diferencas
estatisticamente significativas no que diz respeito ao diagndstico anatomo patolégico do CCU, com
um valor de p<0,001, tendo sido registados em Badajoz mais tumores do tipo pavimento celular
(41,18% do total) e do tipo adenocarcinoma (35,29%) e neoplasias intraepiteliais( 11,76%); no Norte
Alentejano, os registos revelaram  mais carcinoma pavimento celular ( 35,03%) e do tipo

intraepitelial ( 36,30%). (quadro 23 do anexo 1)
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Griafico 34: Diferencas na Anatomia Patoldgica entre as duas regides

2.18 Diferencas no estadio de apresentacdo do CCU entre as duas regides: com um valor de p=0,560,

nao existem diferencas estatisticamente significativas no que diz respeito ao estadio de apresentagdo
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do tumor 4 data do diagndstico entre as duas regides alvo de dois tipos diferentes de rastreios. (quadro

24 do anexo 1).

Estadio do tumor en funcéo da regido
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Gréfico 35: Diferencas no estadio de apresentacdo do CCU entre as duas regides

Anadlise de outras variaveis (bivariados)

Relacdo entre tempo de espera e tempo de sobrevivéncia: o tempo de espera correlaciona-se com o tempo
de sobrevivéncia com um valor p < 0,001 o que significa que quanto maior o tempo entre a primeira consulta
e o diagndstico, menor o tempo de sobrevivéncia dos casos do estudo; o aumento do intervalo de confianga
tem correlagdo com a progressiva diminui¢cdo do nimero de pacientes com tempos de espera mais elevados.

(quadro 25 do anexo 1)
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Grafico 36: Relagdo entre tempo de espera e tempo de sobrevivéncia

Relacdo entre tempo de espera e a situac@o vital: ndo existem diferengas com significancia

estatistica no que diz respeito 4 situag@o do caso, viva ou falecida, e o tempo médio de espera- p=0,175-
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tendo as pacientes falecidas menos tempo de espera que as pacientes vivas, com intervalos de confianga

a 95%. (quadro 26 do anexo 1)

Relagdo entre tempo de espera e o estadio de apresentacdo do tumor: nesta andlise verifica-se que as
mulheres com maior tempo de espera tém significativamente doenca mais avangada, correspondendo
a casos metastdticos 4 data do diagndstico (média de 538,85 dias), contra os casos de doencga local
(média de 290,81 dias) com valor de p=0,041 e para n=92. (quadro 27 do anexo 1). Foram retirados

os casos com diagnéstico desconhecido e locoregional.

Two-—sample t test with egual wariances

Group Cbs Mean std. Err. std. Dev. [95% Conf. Interwvall]
Local o T1 290.8169 52.39176 441 .4608 186.3248 395.309
Metastat 21 538.8571 130.7894 599 .3524 266.0352 811.6791
combined 92 347.4348 51.05632 489.715 246.0177 448 .8519
diff —248.0402 119.4932 —485.4343 —10.64623
diff = mean(Local o) — mean(Metastat) + = -—2.0758
Ho: diff = 0 degrees of freedom = 90
Ha: diff < 0 Ha: diff != 0O Ha: diff > 0O
Pr(T < t) = 0.0204 Br(|T| > |t|) = 0.0408 Pr(T > t) = 0.9796

Relacdo entre localizagdo do CCU e o estadio de apresentacdo 4 data do diagndstico: nesta situacdo de
andlise bivariada, ndo se encontraram diferencas com significado estatistico (p=0,088) entre o tipo de

localizagdo do tumor e o estadio de apresentacdo do mesmo 4 data do diagndstico. (quadro 27 do anexo 1)

Relacdo entre a positividade do virus e a localizagdo do CCU ou a sobrevivéncia (s6 em Badajoz): com um
valor de p=0,368, ndo existe associagdo de relevancia estatistica entre a localizacdo do CCU e a existéncia
de positividade para o HPV assim como néo hd relagéo estatisticamente significativa entre a sobrevivéncia

a e a positividade de HPV com p= 0,602. (quadros 28 e 29 do anexo 1)

Andlise mediante técnicas de sobrevivéncia (Kaplan Meyer e Regressdo de Cox)
Sobrevivéncia global: de acordo com o grafico de sobrevivéncia, a totalidade da amostra apresenta uma

sobrevivéncia global de aproximadamente 74% ao fim dos 7 anos do estudo (ou 2555 dias).
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Kaplan-Meier
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Gréfico 37: Sobrevivéncia global
Sobrevivéncia em func¢do da regido do estudo: em Badajoz, a sobrevivéncia ao fim dos 7anos do
estudo (2555 dias) foi de 75% e no Norte Alentejano de aproximadamente 73%, com um intervalo

de confiangca de 95%( 0,6287 a 2,3275) e um valor de p = 0,569, ndo havendo diferencas

significativas na sobrevivéncia em fung¢do da regido. (quadro 1 do anexo 2).
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Grafico 38: Sobrevivéncia em func¢do da regido do estudo

Sobrevivéncia em funcdo do estadio de apresentacdo: nesta andlise ja se encontram diferencas
estatisticamente significativas na sobrevivéncia com o estadio de apresentagdo do CCU, com um
valor de p<0,001, o que significa que ter doenga metastatica a4 data do diagndstico multiplica o
risco de morte em 7,38 vezes durante o periodo de seguimento do estudo (valor do Hazard Ratio).
(quadro 2 do anexo 2). Nesta andlise foram retirados os casos de doenca diagnosticada em estadio
loco regional, tendo sido usadas apenas dois estadios da doenga: local ou metastatica, com um total

de 124 casos.
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Kaplan-Meier
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Gréfico 39: Sobrevivéncia em fun¢ido do estadio de apresentacdo

Sobrevivéncia em funcdo da localizacdo: de acordo com a localizagdo do CCU, néo se encontram
diferencas estatisticamente significativas na sobrevivéncia em funcdo do tipo de localizacdo do

tumor, com valor de p=0,443 e intervalo de confianga a 95%. (quadro 3 do anexo 2)
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Griéfico 40: Sobrevivéncia em funcao da localizacdo

Analise multivariada mediante técnicas de sobrevivéncia

Anadlise multivariada global (ndo permite ter em conta dados que s6 estdo colhidos em Badajoz,

como a presenga e o tipo de HPV e o tipo de tratamento efetuado).
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_t | Haz. Ratio  3td. Err. 4 Br|z| [95% Conf. Interval]
RegionRec 1.220176  .8465454 0.29 0.774 .3132329 4.753104
Edad 1.047534 .0151439 3.21  0.001 1.018269 1.07764
Localizacion
Endocérvix 7178529 . 6389696 -0.37 0.710 .1254211 4.108661
Exocérvix 1617198  .1415329 -2.08 0.037 .0290947 .8989022
Miltiplas subcategorias de colo de Gtero .2430834 .2309246 -1.49  0.137 .0377685 1.564517
AP
CARCINCMA IN SITU SOE 4.40e-16 1.91e-08 -0.00 1.000 0
CARCINOMA PAVIMENTC CELULAR/ ESPINO-CELULAR/ ESPINHO-CELULA.. .3184696 .2643658 -1.38 0.168 .0625856 1.620547
LINFOMA MALIGNC GRANDES CELULAS-B DIFUSC 3CE 1.13e-16 1.14e-08 -0.00 1.000 0 .
NEQPLAS. INTRAEPITELIAL GRAU III (CERVIX/VULVA/VAGINA/ZNUS) 1.162663 1.053509 0.17 0.868 .1968635 6.866609
OUTROS TIPOS MORFOLOGICOS 4757597 4730725 -0.75 0.455 0677632 3.340269
Estadio
Metastatica 5.648865 2.557537 3.82  0.000 2.325828 13.7197
Tespera 1.001164 .0007768 1.50 0.134 . 9996429 1.002688

Quadro 7: Anélise multivariada global

Vemos que as varidveis que influem no tempo de sobrevivéncia sdo a idade a data do diagndstico
(p<0,001) e o estadio de apresentagdo (p<0,001). A regido nao influi na sobrevivéncia (p=0,774), nem o
tempo de espera (p=0,134) ou a localizac@o do tumor (exceto para a localizac@o no exocérvix que pode ser
um fator protetor, com um valor de p=0,037).

Portanto a equagdo de sobrevivéncia seria a seguinte: a idade e o estadio de apresentacdo metastitico com
valores de p<0,001, influem no tempo de sobrevivéncia dos casos de CCU durante o tempo do estudo, com

intervalos de confiancga a 95%.

No. of subjects = 124 Number of obs = 124
No. of failures = 41
Time at risk = 200726
LE chiZ(2) = 45.25
Log likelihood =  -162.79162 Prob > chil = 0.0000
_t Haz. Ratio 3td. Err. z Bxlz| [95% Conf. Interval]
Edad 1.041095 .01225 3.42 0.001 1.01736 1.065383
Estadio
Metastatica 5.414489 1.801491 5.08 0.000 2.820646 10.39361

Quadro 8: Equacao de sobrevivéncia

A localizagdo do tumor em exocervix, foi eliminada da equagdo porque ao estar presente unicamente com

a idade e estadio de apresentagdo deixa de ter significincia estatistica.
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Andlise em Badajoz, que permite incluir as outras varidveis (apesar de ser menos fidvel pelo

reduzido nimero de casos)

a)

0.75
|

0.25
|

Sobrevivéncia em fun¢do dos tratamentos: constata-se existirem diferencas significativas na
sobrevivéncia em func¢do se se opera ou ndo, com um intervalo de confianga a 95%( 0.029-

0,305) e um valor de p=0,000. (quadro 4 do anexo 2)
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Gréfico 41: Sobrevivéncia em fung¢éo do tratamento cirdrgico (s6 em Badajoz)

Em relagdo aos tratamentos de Radioterapia e Quimioterapia, ndo aportam diferencgas estatisticamente

significativas na sobrevivéncia global dos casos de CCU de Badajoz.
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Graficos 42 :

b)

Sobrevivéncia em fun¢do dos tratamentos de radioterapia e de quimioterapia (s6 em Badajoz)

Sobrevivéncia em funcdo do HPV: nesta anédlise de sobrevivéncia também néo se encontram
diferencas estatisticamente significativas em relacdo 4 positividade do HPV e a

sobrevivéncia.
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Gréfico 43: Sobrevivéncia em fun¢do do HPV (s6 em Badajoz)

¢) Andlise multivariante global dos pacientes de Badajoz, tendo em conta todas as varidveis

com significincia estatistica e as varidveis cujos dados sé existem da regido de Badajoz.

Cox regression —— no ties

No. of subjects = 34 Number of obs = 34

No. of failures = 4

Time at risk = 64346
LE chiZ (3) = 9.08
Log likelihood = -9.1696906 Prob > chi2 = 0.0283
_t Haz. Ratio Std. Err. z B>z [95% Conf. Interwvall]
Edad 1.079146 .0443958 1.85 0.064 .9955476 1.169765

Estadio

Metastitica 5.334118 5.500651 1.62 0.104 . 7067832 40.25678
HEVglobal .9252929 .974301 -0.07 0.941 .1174881 7.287265

Quadro 9: Andlise multivariante global dos pacientes de Badajoz

O HPV nio € estatisticamente significativo em termos de sobrevivéncia (valor de p=0.941 e intervalo de

confianga a 95% de 0.995-1,169)

A quimioterapia e a radioterapia nfo apresentam significincia estatistica na sobrevivéncia. A cirurgia, uma
vez adicionadas a idade e o estadio a equacdo de sobrevivéncia, deixa de ter significancia estatistica
(p=0,089). Isto deve-se a provavel colinealidade das duas varidveis (a idade e o tratamento cirdrgico) pois
sdo as pacientes mais jovens as que mais se operam e esse motivo afeta o progndstico da doenga, traduzido

em ganhos de anos de sobrevida.
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De facto, se removermos a idade da equacdo, a cirurgia passa a ter significancia estatistica (valor de p=0,026

e intervalo de confianca a 95% de 0,058-0,836)).

Cox regression -- no ties
No. of subjects = 51 Number of ohs = 51
No. of failures = 12
Time at risk = 90337
LR chiZ(3) = 25.13
Log likelihood =  -32.732388 Prob > chi2 = 0.0000
_t Haz. Ratio Std. Err. z Pr|z] [95% Conf. Interval]
Edad 1.058658 .0272644 2.21 0.027 1.006547 1.113467
Estadio
Metastatica 4.344963 2.73493 2.33 0.020 1.265315 14.92016
tratamC .3304752  .2150505 -1.70  0.089 0923072 1.183157

Quadro 10: Analise multivariante global dos pacientes de Badajoz

t | Haz. Ratio  S8td. Err. z Prlz| [95% Conf. Interval

Edad 1.076842  .0284526 2.80  0.005 1.022496  1.134078

Estadio
Metastatica 4.833218  3.028178 2.51  0.012 1.415563 16.50227
tratamRx .6539689  .4050193 -0.69 0.493 1942615 2.201545

Quadro 11: Anélise multivariante global dos pacientes de Badajoz

t | Haz. Ratlo  8td. Err. z Pz [95% Conf. Interval]

Bdad | L.075165 027112 2,87 0.004  1.023318  1.129639

Estadio
Metastatica 10.36131  9.904204 2.45 0.014 1.59135  67.46273
TratamQuimio 2041743 2714148 -1.32 0.188 N437122 0 1.847427

Quadro 12: Anélise multivariante global dos pacientes de Badajoz
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No. of subjects = 51 Number of obs = 51
No. of failures = 12
Time at risk = 50337

IR chi2(2) - 19.50

Log likelihood = -35.548582 Prob » chi2 = 0.0001

t | Haz. Ratlo 3td. Err. 7 Brlz] [95% Conf. Interval]

Estadlo
Metastatica 6.748393  4.628443 2.78  0.005 1.759529  25.88238
tratamC .2199817  .1498356  -2.22  0.026 .0578908 .8359175

Quadro 13: Anélise multivariante global dos pacientes de Badajoz

12. Discussao

Caracterizagdo demografica e célculo dos principais indicadores epidemiol6gicos do CCU

A incidéncia anual média padronizada do CCU no Norte Alentejo encontrada em 2012 foi de 58,36 e a
incidéncia ndo padronizada foi de 51,30 novos casos por 100000 mulheres em 2012: de acordo com as
estimativas da DGS para 2014 (pagina 31), o valor encontrado em Portugal para a incidéncia do CCU foi
de 11,3 novos casos de CCU por 100000 mulheres, valor inferior ao encontrado neste estudo (em 2014 a
incidéncia do CCU no Norte Alentejo foi de 32,06 novos casos por 100000 mulheres), muito provavelmente
devido ao envelhecimento da populagdo existente nesta regido; a incidéncia anual média (2009-2015)no
Norte Alentejo foi de 32,22 novos casos por 100000 mulheres. Em relacdo aos quinze concelhos do Norte
Alentejo, foram os concelhos de Elvas e Portalegre os que registaram maiores concentragdes de novos
casos, tendo atingido valores de incidéncia de 34,2 novos casos de CCU por 100000 mulheres em Elvas em
2009 e de 23,5 em Portalegre no mesmo ano. De salientar a descida progressiva do registo de novos casos
ao longo dos 7 anos do estudo, com valores em 2015 j4 inferiores aos valores da incidéncia a nivel nacional.
A distribuic@o por grupos decenais mostra uma concentracdo de novos casos em mulheres de 30 a 50 anos.
Os valores registados das incidéncias para o Norte Alentejo durante os anos deste estudo traduzem o efeito
da pesquisa ativa de casos decorrente da implementacdo do rastreio de base populacional, com um aumento
dos novos casos durante os quatro primeiros anos do estudo, também primeiros cinco anos de
implementacgdo do rastreio de base populacional no Norte Alentejo.

Em relacdo 4 incidéncia registada em Badajoz, a incidéncia padronizada em 2012 foi de 19,45 novos casos
por 100000 mulheres valor superior ao valor da incidéncia padronizada para Espanha, 9,1 novos casos de

CCU por 100000 mulheres em 2012; os valores mais elevados foram em 2010 e 2012 com 16,67 novos
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casos de CCU por 100000 mulheres; a incidéncia anual média foi de 11,86 novos casos por 100000
mulheres e a concentra¢ido de novos casos ocorreu em mulheres de 30 a 60 anos. Ao comparar valores de
incidéncia anual média nas duas regides, vemos que o Norte Alentejano parte de incidéncias mais elevadas
no inicio do estudo (e também nos primeiros anos da implementagdo do rastreio) em relacdo a Badajoz
(102,60 e 13,33 novos casos de CCU por 100000 mulheres, respetivamente) mas termina em 2015 com
valores de incidéncias médias muito semelhantes (12,82 e 11,67 novos casos de CCU por 100000 mulheres
no Norte Alentejo e Badajoz, respetivamente). Em relacdo ao impacto da politica de satde de rastreios de
base populacional do Norte Alentejo e de acordo com a razdo de incidéncias 2015/2009 verificamos um
Risco Relativo inferior a 1 (0,10) correspondente a uma progressiva diminui¢do do aparecimento de novos
casos com o tempo de implementagéo do rastreio; o mesmo ocorre em Badajoz apesar do valor ser superior
(0,88) ao do Norte Alentejo, o que traduz os beneficios desta politica de satide que se pode comparar a um

“fator protetor” do aparecimento da doenc¢a, mais evidente no Norte Alentejo.

Quanto 4 mortalidade verificou-se um valor de mortalidade padronizada no Norte Alentejo em 2012 de
24,32 ébitos por 100000 mulheres e de 4,86 6bitos por 100000 mulheres no mesmo ano em Badajoz: em
Portugal o valor encontrado para a mortalidade padronizada por CCU e por 100000 mulheres foi inferior (2,6
obitos por CCU por 100000 mulheres em 2014) ao encontrado para o Norte Alentejo nesse mesmo ano
(14,96), dado compativel com a estrutura etdria envelhecida da populagdo do Norte Alentejo e pela pesquisa
ativa de casos induzida pelo programa de rastreio, que conduz ao aumento concomitante da mortalidade
com o aumento da incidéncia; para Badajoz, o valor da mortalidade padronizada foi superior ao notificado
para Espanha (2,7 ébitos por 100000 mulheres) o que pode estar relacionado com o aparecimento de casos
diagnosticados mais tardiamente (nfo se efetiva a pesquisa ativa de casos) e como tal, de maior gravidade
e mortalidade.

Quanto ao valor da mortalidade anual média ndo padronizada do CCU durante os anos 2009 a 2015, o valor
10,69 6bitos por 100000 mulheres no Norte Alentejo contrasta com o valor da mortalidade anual média ndo
padronizada encontrado para Badajoz e que foi 2,50 ébitos por CCU por 100000 mulheres. Estes factos estdo
de acordo com o resultado habitual encontrado pela pesquisa ativa de casos durante a implementacido de um
rastreio de base populacional, como € o do Norte Alentejo: a detecdo ativa de novos casos leva consigo um
aumento da mortalidade, (pagina 32 e 33) j4 que como presente na literatura, a incidéncia tende a
acompanhar a mortalidade, com aumento da incidéncia durante os primeiros anos do rastreio, e também da
mortalidade, pelo diagnédstico de casos tanto de melhor progndstico por precoces e localizados, como
também de casos mais avancados, e com estes o aumento da mortalidade e da letalidade. A doenca apresenta
indicadores que traduzem o efeito do rastreio de base populacional no Norte Alentejo quando comparados
com os indicadores de Badajoz sendo os valores de letalidade de 35,9% no Norte Alentejo e de 31,3% em
Badajoz muito préximos: o valor de 31,33% de letalidade por CCU em Badajoz é um valor relativamente
elevado quando comparado com o valor de letalidade do Norte Alentejo, cujo valor de letalidade média foi
de 35,9%,tendo em conta os valores mais baixos de incidéncia e de mortalidade da doen¢a em Badajoz, o

que revela um diagndstico tardio de estados mais avangados da doenga e como tal, de pior progndstico.
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A prevaléncia no Norte Alentejo aos 5 anos, em 2013, foi de 214 casos por 100000 mulheres e em
Badajoz, foi de 53 casos por 100000 mulheres. A prevaléncia mais elevada no Norte Alentejo traduz o
bom seguimento das mulheres diagnosticadas pelos servigos de saide nesta regido e € resultado da
implementacdo do rastreio de base populacional.

Em relacdo 4 idade média de diagndstico do CCU neste estudo, e de acordo com a anélise de base efetuada
pelo programa Stata, e usando todos os 197 casos notificados de CCU durante os anos do estudo, foi de 49
anos e 6 meses, havendo registos de mulheres dos 21 até aos 92 anos de idade. Quanto 4 distribuicao de
pacientes por regido, 74,1% pertencem ao Norte Alentejo e 25,9% a Badajoz; em relagdo 4 distribuicio de
casos por concelho / centro de satdde, 19,8% pertencem a Elvas e 15,74 a Portalegre e 5,58 ao centro de
suade de Valdepasillas e 5,08% a San Fernando; a localizagdo anatémica do tumor ocorreu em 61,9% casos
no Colo do Utero e 23,35% dos casos no exocérvix e quanto 4 anatomia patolégica, 35,03% foi do tipo
carcinoma pavimento celular, seguido da neoplasia do tipo intraepitelial de grau IIT (CIN III), com 29,95%
casos e do adenocarcinoma endometriéide com 16,24%. O estadio de apresentagdo registado evidencia
um?79,84% casos em formas locais ou loco regionais e um 20,16% como metastaticos. Estes dados estdo
conforme a literatura encontrada sobre a epidemiologia da doenga (paginas 21 a 25).

Os dados unicamente colhidos em Badajoz sobre a positividade do HPV e o seu tipo mais frequente revelam
uma positividade global de 64,71% dos casos com predominio do tipo oncogénico 16 tal como presente na
literatura (pagina 28). O tipo de tratamento efetuado, dados s6 disponibilizados em tempo ttil em Badajoz,
revelam que um 56,86% das mulheres com CCU foram submetidas unicamente a tratamento cirdrgico,
tendo um 21,57% tido necessidade de tripla terapia (cirurgia, radio e quimioterapia) valor que se aproxima
do valor encontrado para as formas metastdticas da neoplasia (20,16%) que normalmente necessitam
tratamentos multidisciplinares.

Dentro da anélise bivariada, o tempo de espera desde a primeira consulta até ao diagnéstico revela dados
preocupantes: como ja foi referido e de forma a uniformizar critérios de anélise, foram excluidos desta
andlise 51 casos por apresentarem valores negativos de tempo de diagndstico- data do diagndstico anterior
4 data da primeira consulta- (35 casos notificados nos anos 2006, 2007 e 2008, e 16 casos incidentes);
verifica-se que existem diferencgas significativas no tempo de espera entre as duas regides, com uma média
de 934 dias no Norte Alentejo e de 35 dias para Badajoz, com um valor p < 0,001 e intervalo de confianga
a 95 %. A média encontrada para as duas regides foi de 617 dias: seis dos quinze concelhos do Norte
Alentejo apresentam médias superiores a 1000 dias de tempo de espera ao diagnodstico. Estes valores podem
refletir um problema operacional na implementagdo do rastreio a nivel do Norte Alentejo conforme
requerido na literatura cientifica (pagina 26) e patente no PROA: a referenciacdo a hospital central da
especialidade em detrimento do seguimento idealmente descentralizado, regional, dos casos, poderia estar
na origem deste tempo de espera excessivamente elevado, sendo frequente a demora a nivel dos meios
complementares de diagnéstico e terapéutica (MCDT’s), o que poderd colocar em causa toda a dindmica e
integracdo das diferentes fases do processo de rastreio e por conseguinte, o seu custo efetividade (Cucle e
Wald, pdgina 28). Apesar dos valores encontrados, o tempo de sobrevivéncia por centro de satide/ concelho
apresenta valores animadores: no Norte Alentejo a média de dias de sobrevida é de 3051 dias e em Badajoz,
de 1726 dias de sobrevida, isto é, desde a data de diagndstico ate & morte ou final do seguimento (final do

estudo); se porém, analisarmos as duas regides, encontramos diferencas
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estatisticamente significativas no tempo de sobrevivéncia com um valor de p=0,0331 e intervalo de
confianga a 95%: este dado pode traduzir um viés de medig¢ao ja que para o Norte Alentejo, o final do estudo
ndo significa a morte mas o fim do seguimento. Os dados referentes 4 sobrevivéncia por regido, comparando
os casos vivos com os falecidos, ndo apresentam diferencas estatisticamente significativas (p=0,872) dado
igualmente positivo e animador, tal como a ndo existéncia de diferencas de idade estatisticamente
significativas entre os casos das duas regides, com p=0,279 com sobreposicao dos intervalos de confianca;
quanto ao estadio de apresentagdo da doencga, que ao apresentar um valor de p=0,342, revela a nao
existéncia de diferencas estatisticamente significativas nas duas regides.

Ja em relacdo 4 localiza¢@o anatémica do CCU e 4 anatomia patolégica do mesmo, encontramos diferencas
estatisticamente significativas entre as duas regides, com valores de p<0,001 e intervalos de confianga a
95%: estes fatos podem ser explicados pela existéncia frequente de viés de registo dos estudos retrospetivos:
a fiabilidade dos registos € fundamental em todos os tipos de estudo mas mais significativamente nos
estudos retrospetivos, e de forma mais evidente em estudos que envolvem populacdes de diferentes paises
e cujos dados foram colhidos por diferentes investigadores, tendo por base sistemas de informacgio
diferentes.

Em relacdo a outras varidveis, verifica-se a existéncia de correlagdo entre o tempo de espera ao diagndstico
e o tempo de sobrevivéncia com um valor p <0,001 o que significa que quanto maior o tempo entre a
primeira consulta e o diagndstico, menor o tempo de sobrevivéncia dos casos do estudo (o aumento do
intervalo de confianga tem correlacdo com a progressiva diminui¢do do nimero de pacientes com tempos
de espera mais elevados), aspeto a ter em conta na melhoria continua do processo de rastreio. Quanto 4
relacdo entre o tempo de espera e a situacdo vital, ndo existem diferencas com significancia estatistica no
que diz respeito 4 situagdo do caso, viva ou falecida, e o tempo médio de espera com um valor de p=0,175
e intervalos de confianca a 95%; curiosamente as pacientes falecidas apresentam menos tempo de espera
que as pacientes vivas (498 e 655 dias respetivamente). Ndo encontramos relagdo estatisticamente
significativa entre a localizagdo do CCU e o estadio de apresentacdo, nem entre a positividade a HPV e o
estadio de apresentacdo ou a sobrevida (andlise efetuada s6 em Badajoz), o que pode ser devido ao nimero
reduzido de casos registados na regidio de Badajoz, pois sabe-se pela literatura que existe associagio entre
casos de rdpida progressdo do CCU e a positividade a determinados tipos de HPV, como € o caso do tipo
16 e 18, tendo em conta as caracteristicas do hospedeiro( pagina 26).

6.2. Em relagdo 4 sobrevivéncia global da amostra e 4 sobrevivéncia por regido, verifica-se ndo existirem
diferencgas estatisticamente significativas em fungdo das regides, com uma sobrevivéncia global de 74% ao
fim dos 7 anos do estudo, pelo que mais uma vez, apesar das diferentes politicas de saide implementadas
em cada uma das regides, os outcomes em termos de sobrevivéncia das mulheres com CCU sdo
semelhantes. Quanto 4 sobrevivéncia em funcio do estadio de apresentacdo e como seria de esperar, as
mulheres com diagnéstico em fases avangadas (metastaticas) da doenga apresentam um risco mais elevado
de morte (Hazzard Ratio=7,38) durante o periodo de seguimento do estudo, pelo que o diagndstico em fases
precoces da doenca € crucial no aumento da sobrevida e com ela, na melhoria da qualidade de vida das
mulheres com diagndstico de CCU.

Da andlise multivariada global, salienta-se a importancia da significancia estatistica sobre a sobrevivéncia,

das varidveis idade 4 data do diagndstico e o estadio metastatico na apresentacdo do CCU:
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os valores de p<0,001 refletem a importancia do aumento da idade como fator de risco no aparecimento de
formas mais graves (formas metastaticas) do CCU pelo diagnéstico tardio : as mulheres de mais de 40-50
anos sdo menos regularmente seguidas e rastreadas pelo que se torna imperativo promover e divulgar a
necessidade de rastreios em mulheres dessa faixa etdria. A localizac@o no exocérvix pode ser considerado
um fator protetor sobre a sobrevida (p=0,037), aumentando a mesma, pois este tipo de localizagdo facilita
a visualizacdo e o diagndstico clinico atempado durante o exame ginecoldgico (pagina 28). No entanto, esta
localizagdo do tumor foi eliminada da equagdo porque ao estar presente unicamente com a idade e estadio
de apresentagdo deixa de ter significancia estatistica.

Em relacdo aos dados unicamente presentes em Badajoz, a andlise multivariada demonstra que o HPV néo
é estatisticamente significativo em termos de sobrevivéncia (valor de p=0.941 e intervalo de confianga a
95% de 0.995-1,169) e a quimioterapia e a radioterapia ndo apresentam significincia estatistica na
sobrevivéncia. A cirurgia, uma vez adicionadas a idade e o estadio a equacgdo de sobrevivéncia, deixa de ter
significancia estatistica (p=0,089). Isto deve-se a provdvel colinealidade das duas varidveis (a idade e o
tratamento cirdrgico) pois sdo as pacientes mais jovens as que mais se operam e esse motivo afeta o
progndstico da doenca, traduzido em ganhos de anos de sobrevida.

De facto, se removermos a idade da equag@o, a cirurgia passa a ter significancia estatistica (valor de p=0,026

e intervalo de confianga a 95% de 0,058-0,836).

13. Conclusoes

Apés a implementacgdo deste estudo, e de acordo com o objetivo principal do mesmo, pode concluir-se que
ndo s6 o CCU € um problema de Satide Publica a nivel das duas regides ambito do estudo, como também o
momento em que se realizou constitui um marco importante da avaliacdo epidemiolégica da doenga e dos
outcomes resultantes das diferentes politicas de saide em curso de forma a avaliar os ganhos em satide para
as duas populagdes de mulheres.

As principais conclusdes a retirar tendo em conta o objetivo principal do estudo e que era o de encontrar
diferencas de morbi mortalidade do CCU entre as duas regides do estudo, podem sumarizar-se do seguinte
modo:

- no que diz respeito aos objetivos gerais, verificou-se que durante o tempo do estudo, os indicadores
epidemiolégicos do CCU nas duas regides mostraram uma aproximagdo quantitativa, sobretudo em relagéo
4 incidéncia da doenga, apresentando valores quase coincidentes em 2015: tendo partido o Norte Alentejo
de valores de incidéncia mais elevados e com a implementac@o efetiva do rastreio de base populacional
desde 2008, a subida dos valores da incidéncia bruta da regido nos primeiros anos do estudo foi devida a
procura ativa de casos; no final do estudo (tempo de seguimento), os valores da incidéncia sdo quase
coincidentes com os da regido Badajoz. No entanto, pode sempre considerar-se a possibilidade de que a
descida dos valores de incidéncia possa ser atribuida ao defeito de notificagdes de casos de CCU na regido
do Norte Alentejo por problemas operacionais de diferentes causas, por eventuais problemas de gestdo
estratégica na Unidade Local de Satdde, escassez de recursos humanos, materiais e financeiros associados

as politicas de restrigcdes econdmicas em curso no Sistema Nacional de Sadde desde 2011.
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Em relacdo 4 mortalidade por CCU, os valores também refletem os outcomes das diferentes politicas de
saude: a procura ativa de casos, com mais diagndsticos no Norte Alentejo conduz ao aumento simultaneo
da mortalidade por CCU sobretudo apds os primeiros anos de implementagdo do rastreio de base
populacional. E provavel que a nivel do Norte Alentejo os valores da mortalidade diminuam com a
continuidade do programa de rastreio, o que parece tendéncia em 2015, sempre que se consiga uma adesao
da populagdo de mulheres ao rastreio superior a 70%. Em Badajoz, a auséncia de registos em 2009 e o baixo
nimero de casos pode ser devido a um sub registo pelos profissionais de satide, face 4 inexisténcia de uma
plataforma organizada de registo oncoldgico a nivel autonémico. Os valores de letalidade relativamente
proximos das duas regides apesar de valores tdo diferentes de incidéncia e de mortalidade, revelam o
resultado “protetor” do rastreio de base populacional no diagndstico de casos de CCU mais precoces, € por
isso, menos graves (“fator protetor” da doenca).

- em relacdo aos objetivos especificos, e de forma sumdria, as diferencas encontradas com significancia
estatistica dizem respeito ao tempo de espera ao diagndstico, excecionalmente alargado no Norte Alentejo
tendo como possiveis causas a escassez de recursos humanos e financeiros transversais a todo o Sistema
Nacional de Saidde, mas mais evidentes a nivel do interior de Portugal, a referenciacdo a hospital central
da especialidade igualmente alvo de gestdo deficitdria por problemas de restri¢do econdémica comuns e
tendo como consequéncia a deficiente operacionalizagdo estratégica do programa de rastreio. Este dado
deve de ser alvo de reflexdo e motivo de averiguagdo causal, para permitir a sua corre¢do, possibilitando a
melhoria continua dos resultados obtidos e a geragdo de ganhos de satde para a populacdo. Quanto ao tempo
de sobrevivéncia existem também diferencas estatisticamente significativas entre as regides do estudo mas
dado que o fim do estudo corresponde ao final de seguimento das mulheres, e ndo 4 morte, hd que considerar
a existéncia de um viés de seguimento nesta andlise; de facto, ndo hd diferencas estatisticamente
significativas da situacdo vital entre regides, havendo porém na andlise bivariada uma correlagdo entre o
tempo de espera e o tempo de sobrevivéncia, com menor tempo de sobrevivéncia para maior tempo de
espera: 0 CCU € um tumor que em aproximadamente 70% dos casos apresenta uma evolugéo lenta (pagina
36) podendo levar em média 10 a 12 anos a invadir os tecidos a nivel loco regional, o que pode justificar a
ndo existéncia de diferencas estatisticamente significativas a nivel da sobrevida destas mulheres, apesar do
elevado tempo de espera ao diagndstico ocorrido no Norte Alentejo.

Existem também diferencas significativas entre o tempo de espera e o estadio de apresentacdo da doenca,
com casos de doenga mais avancada 4 data do diagndstico com maior tempo de espera (pagina 24), mas que
ndo se traduzem em diferencas da sobrevivéncia destas mulheres de acordo com a andlise multivariada.
Diferencas também a nivel da localiza¢do do tumor e da anatomia patoldgica, tendo provavelmente como
motivo causal os registos dos casos: nos estudos retrospetivos, a fiabilidade dos registos é fundamental e
especialmente dificil de assegurar, situacdo agudizada neste estudo por se tratarem de amostras de
populagdes de dois paises, com diferentes plataformas de registo de casos e diferentes codificadores.
Finalmente, na andlise multivariada a sobrevivéncia global de 75% ao fim de 5 anos, valor superior ao
encontrado na literatura (paginas 23 e 24); diferencas significativas na sobrevivéncia apenas em fun¢do do
estadio de apresentacdo da doenc¢a, com um maior risco de morte nos casos com doenca metastatica a data
de diagnoéstico, e da idade 4 data do diagnéstico, que influi no tempo de sobrevivéncia: maior idade ao

diagnodstico, menor tempo de sobrevivéncia (pdgina 33).
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De salientar o grupo de mulheres de mais de 50 anos com risco acrescido de CCU, pelo que as politicas de
saide com finalidades preventivas e curativas devem de ser dirigidas muito particularmente a este grupo
de mulheres de forma a prevenir a doenca de forma mais efetiva e obter maiores ganhos de satide para a
populacdo: ao deixarem a idade fértil, continuam a sua vida sexualmente ativa mas deixam de recorrer aos
rastreios do tumor pelo que, ao estarem menos vigiadas, favorece o diagndstico tardio da doenga e com ele
o agravamento do progndstico.

Os dados obtidos unicamente em Badajoz, por gerar conhecimento adicional, ao ndo ser possivel estabelecer
comparagdo com o Norte Alentejo, ndo t€m lugar quaisquer conclusdes face ao objetivo principal do estudo.
No diagnéstico precoce do CCU os rastreios de base populacional ou oportunisticos sdo fundamentais na
melhoria de todos os parametros de morbi mortalidade da doenga; serd necessdrio enquadrar a decisdo
quanto ao tipo de politica de satide a adotar tendo em conta as caracteristicas das populacdes em estudo, o
momento de inicio dessa politica de satide, o tipo de patologia em estudo, os principais indicadores da
doenca e a préopria cultura organizacional e funcionamento dos servigos. O custo efetividade dos rastreios
de base populacional e os ganhos subsequentes de saide para a populacdo, com o diagndstico precoce e
aumento da sobrevida / diminui¢do da mortalidade e letalidade do CCU s6 se conseguem se a adesdo aos
mesmos superar os 70%, valor ainda aquém do desejado no Norte Alentejo!'’segundo SIIMA rasterios.
Quanto 4 validade interna do estudo, que traduz o grau de confianga que se pode ter nas conclusdes obtidas,
reforca o encontrado na literatura sobre o CCU e sobre os beneficios dos programas de rastreio:
independentemente do tipo de programa de rastreio, a populagéo alvo, a sua literacia em satde, as acdes de
promoc¢do de sadde, as caracteristicas da patologia, a sua magnitude e vulnerabilidade justificam a
implementacdo desta politica de saide com a qual se consegue o diagndstico em fases precoces da doenca,
com um melhor prognéstico e ganhos de anos de vida. No entanto, os tempos de referenciacgéo, as politicas
de restricio econdmica e a escassez de recursos humanos, podem colocar em causa a efetividade dos
rastreios da regido do Norte Alentejo. Em relagdo a4 validade externa do estudo, isto é a possibilidade de
poder generalizar os resultados a outras populagdes, € dificil concluir definitivamente sobre essa questao:
tendo em conta a metodologia utilizada, a existéncia de populagdes submetidas a diferentes tipos de politicas

de saude ndo parece ser possivel a generalizagdo para outras populacdes.

Elvas a 30 de Junho de 2018

Marina Simoes Ferndndez
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15. Anexos

Anexo 1

. tabulate Localizacion

Localizacion del tumor Freq.  Percent Cum.
Cuello de dtero 122 61.93 61.93
Endocérvix 18 9.14 .07
Exocérvix 46 23,35 9.4
Miltiples subcategorias de cuello de Gt i 5.58 100.00
Total 197 100.00
2.
. tabulate AP
Inatomia patolégica del tumor Frag. Percent Cum.
DENOCERCINOME ENDOMETRIOIDE SOF/ENDOCE 2 16.24 16.24
CARCINOMA TN SITU SO 15 1.61 23.86
CARCINONA PAVINENTO CELULAR/ ESPINO-CEL 1] 3%.03 58.88
LINFOME MALIGNO GRANDES CELULAS-B DIFUS 1 0.51 59.38
NEOPLAS. INTRAEPITELIAL GRAU ITI (CERVI 5 29.95 89.34
OUTROS TI20S NORFOLOGICOS 21 10.66  100.00
Total 187 100.00
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. tabulate Estadio

Estadio de
presentanién Fredq. FETCEnt cum.
Desconocide 73 37.06 37.06
Local o locorregional 99 50.2%8 B7.31
Metastatica 25 1z2.69 100.00
Total 197 100.00
. sumarize Edad
Tariable s e Sd. D Mn Mo
Edad 197 455420 163838 il 1
tabulate CSalud if RegionRec==1
Centro de salud Freq. Percent Cum.
CENTRO 2 3.92 3.92
CIUDAD JARDIN ] 15.69 19.61
LL PRZ 11 21.57 41.18
SAEN FERNANDO 10 19.61 60.78
SAEN ROQUE 7 13.73 74.51
SUERTE SAAVEDRA 2 3.92 78.43
VALDEPASILLAS 11 21.57 100.00
Total 51 100.00
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. tabulate CSalud if RegicnRec==.
Centro de salud Freq. Percent cum.
ALTER DO CHAQ 5 3.42 3.42
ERRONCHES 4 2.74 6.16
AVIS 5 3.42 9.59%
CAMPO MARIOR 11 7.53 17.12
CASTELO DE VIDE 4 2.74 19.86
CRATO 7 4.79 24.66
ELVAS 39 26.71 51.37
FRONTEIRA 1 0.68 52.05
GAVIAO 12 8.22 60.27
MARVEQ 3 2.05 62.33
MONFORTE 2 1.37 63.70
NISRE 2 1.37 65.07
PONTE DE SOR 13 8.90 73.97
PORTALEGRE 31 21.23 95.21
SOUSEL 7 4.79 100.00
Total 146 100.00
Two-sample t test with equal variances
Group Cbs Mean std. Err. Std. Dev. [95% Conf. Interval]
Badajoz 51 34.5098 7.021612 50.14434 20.40648 48.61313
NA 94 933.7128 52.73871 511.3207 828.9841 1038.441
combined 145 617.4414 49.50586 596.1295 519.5893 T715.2934
diff -899.203  71.89882 -1041.325  -757.0811
diff = mean(Badajoz) - mean(NA) t = -12.5065
Ho: diff =0 degrees of freedom = 143
Ha: diff < 0 Ha: diff !1= 0 Ha: diff > 0
Pr(T < t) = 0.0000 Br(|T| ¥ [t]) = 0.0000 Br(T > t) = 1.0000

Centro de salud mean (Tespera)
CENTRO 54

CIUDAD JRARDIN 16
LL PRZ 35.272728

SAN FERNANDO 50.5
SAEN ROQUE 13.428572
SUERTE SARVEDRAR 115.5
VELDEPASILLAS 27.818182
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Centro de sauds mean (Tespera)
ALTER DC CHAO 671.79999
ARRONCHES 1115.75
AVIS 1244.8
CAMPC MAICR 1126.4
CASTELC DE VIDE 895
CRATO 1280.5
ELVAS 962.28571
FRONTEIRE
GAVIRAO 1064.4
MARVAO
MONFORTE 1087.5
NIsa 60
PONTE DE SCR 819.42859
PORTALEGRE 826.94739
SCOUSEL 381.39999
10.
. takle CSalud, contents(mean TSupervivencia )
Centro de salud mean (TSuper-a)
BLTER DO CHED 1204
RERONCHES 895.75
RVIS 458.39999
CAMPO MEIOR 95454547
CASTELC DE VIDE 2275.5
CENTRO 1831
CIUDAD JARDIN 1098.75
CRATD 1271.5714
ELVAS 1655.5641
FRONTEIRA 2792
GAVIAD 1127.8334
LA ERE 2211
MRRVED 2935.3333
MONFGRTE 985
NISA 2312.5
PONTE DE SOR 1226.3846
PORTALEGRE 1546.4193
SAN FERNANDO 1548
SEN RCQUE 2175.2856
SOUSEL 1242.1428
SUERTE SARVEDRA 1284.5
VALDEPASILLAS 1826.1318
11.

. ttest TSupervivencia, by(RegionRec)

Two-sample t test with equal variances

Group Obs Mean  Std. Err. Std. Dev. [95% Conf. Interval]
Badajoz 51 1771.314  132.7275  947.8643  1504.723  2037.905
NR 146 1433.349  80.67733  974.8279  1273.894  1592.805
combined 197  1520.843  69.59791  976.8532  1383.586 1658.1
diff 337.9644  157.4492 27.44238  648.4864
diff = mean(Badajoz) - mean (NA) t = 2.1465

Ho: diff = 0 degrees of freedom = 195

Ha: diff > 0
Pr(T » t) = 0.0165

Ha: diff != 0
Pr(|T| » |t]) = 0.0331

Ha: diff < 0
Pr(T < t) = 0.9835
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12.

Key

frequency
row percentage

Situacidén wital

Region FALECIDA WVIVEA Total
Badajoz iz 39 51
23 .53 76.47 100.00
NA 36 110 146
24.66 75.34 100.00
Total 48 149 197
24 _37 75.63 100.00
Pearson chiz (1) 0.0261 Pr = 0.872
13.
. ttest Edad, by(RegionRec)
Two-sample t test with equal variances
Group Obs Mean Std. Err. Std. Dev. [95% Conf. Interval]
Badajoz 51 51.7451 2.314124 16.52615 47.09704 56.39315
NA 146 48.78082 1.373117 16.59144 46.06691 51.49473
combined 197 49.54822 1.181529 16.58355 47.21808 51.87837
diff 2.964276 2.695987 -2.352761 8.281313
diff = mean(Badajoz) - mean(NA) t = 1.0995
Ho: diff =0 degrees of freedom = 195
Ha: diff < 0 Ha: diff != 0 Ha: diff > 0

Pr(T < t) = 0.8636

Pr(|T| > |t]) = 0.2729

Pr(T > t) = 0.1364
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freguency
expscted fresguency
column perc

tage

Enumerating sample—spaces combinations:

stage enumerations =
stagse enumerations = 11
stage snumerations = 138
stages enumerations = O
Localizacién del Region
tumoxr Badajoz N Total
Cusllc des Atsro 29 93 1zz2
31.6 S0.4 122.0
56.86 632 .70 61 .93
Endocérvix 8 10 is
4.7 13.3 18.0
15.69 6.85 9.14
Exocérvix 5 41 46
11.9 34.1 46 .0
9.80 28.08 23.35
uMltiples subcategori ° 2 11
2.8 8.2 11.0
17 .65 1.37 5.58
Total 51 146 197
51.0 146.0 197.0
100.00 100.00 100.00
Pearson chi2(3) = 26.8581 Pr = 0.000
Fisher's exact = 0.000
Anatomia patolégica Region
del tumor Badajoz NA Total
ADENOCARCINOME ENDOME 18 14 32
8.3 23.7 32.0
35.29 9.59 16.24
CARCINCMA IN SITU SOE 5 10 1s
3.9 11.1 15.0
9.80 6.85 T.61
CARCINCMA PAVIMENTO C 21 as 69
17.9 51.1 69.0
41.18 32.88 35.03
LINFOMA MALIGNO GRAND 1 ] 1
0.3 0.7 1.0
1.96 0.00 0.51
NEOPLAS. INTRAEPITELI 6 53 59
15.3 43.7 59.0
11.76 36.30 29.95
OUTROS TIPOS MORFOLOG o 21 21
5.4 15.6 21.0
0.00 14.38 10.66
Total 51 146 197
51.0 146.0 197.0
100.00 100.00 100.00
Pearson chiZ (5) = 34.3480 Pr = 0.000
Fisher's exact = 0.000
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Estadioc de Region
presentacién Badajoz NA Total
Local o locorregional 4z 57 99
40.7 58.3 95.0
82.35 78.08 79.84
Metastatica 9 16 25
10.3 14.7 25.0
17.65 21.92 20.16
Total 51 73 124
51.0 73.0 124.0
100.00 100.00 100.00
Pearson chi2 (1) = 0.3402 Ppr = 0.560
Fisher's exact = 0.652
l-sided Fisher's exact = 0.364

. tabulate HPVglobal

HEV global Freq. Percent Cum.
NEGATIVO 12 35.29 35.29
POSITIVO 22 64.71 100.00

Total 34 100.00

18.
Variable bs Mean  §td. Dev. Min Max
Tipot n 0 0 0 0
Tipoll 2 0 0 0 0
Tipolé 22 .5909091 .5032363 0 1
Tipol8 22 0909081 2942449 0 1
Tipo3l 22 2212121 .428932 0 1
Tipod3 22 0909081 2942449 0 1
Tipots 2 0 0 0 0
Tipo52 22 (4545455 5096472 0 1
Tipo58 22 .1818182 .394771 0 1
Tipooutros 2 .6363636 . 492366 0 1
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19.

. tabulate TteoGlebal

Tratamiento
global Freq. Percent Cum.
c 29 56.86 56.86
c+Q 4 7.84 64.71
C+R 1 1.96 66.67
C+R+0 11 21.57 88.24
Nada 3 5.88 94.12
Q 1 1.96 96.08
R+Q 2 3.92 100.00
Total 51 100.00
Key
frequency
row percentage

Situacidén wital
Region FALECIDA VIVE Total
Badajoz 12 39 51
23.53 T76.47 100.00
N 36 110 146
24.66 75.34 100.00
Total a8 149 197
24.37 75.63 100.00

Pearson chi2 (1) = 0.0261 Pr = 0.872

. ttest Edad, by(RegionRec)
Two-sample t test with equal variances
Group Obs Vean Std. Err.  Std. Lev. [95% Conf. Interval]
Badajoz 51 51.7451  2.314124  16.52615  47.09704  56.39315
s 146 48.78082  1.373117  16.59144  46.06691  51.49473
cambined 197 49.54822  1.181528  16.58355  47.21808  51.87837
diff 2.964276  2.695987 -2.352761  8.281313
diff = mean(Badajoz] - mean(NA) t= 1.0995
Ho: diff = ( degrees of freedom = 195
Ha: diff < 0 Ha: diff = 0 Ha: diff > 0
Pr(T < t) = 0.8636 Pr(|T| > |t]) = 0.2729 Pr(T » t) = 0.1364
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22.

freguency
expected freguency
column percentage

Enumerating sample—space combinations:

stage 4: ecnumerations =
stage 3: ecnumerations = 11
stage 2: ecnumerations = 138
stage 1: snumsrations = 0
Localizacién del Region
tumor Badajoz NA Total
Cuellc de atero 29 o3 122
31.6 90.4 122.0
56.86 63.70 61.93
Endocérvix 8 10 18
4.7 13.3 18.0
15.69 6.85 0.14
Exocérvix 5 a1 a6
11.9 34.1 46.0
9.80 28.08 23.35
waltiples subcategori ] 2 11
2.8 8.2 11.0
17.65 1.37 5.58
Total 51 146 197
51.0 146.0 197.0
100.00 100.00 100.00
Pearson chi2(3) = 26.8581 pr = 0.000
Fisher's exact = 0.000

23.

Anatamia patolégic
del tumer W Tatal
ADRNOSARITROMA FNDOME 18 14 3z
5.3 23.7 32.0
35.29 9.59 16.24
CARCINGMA IN SITUD S0E 5 10 15
3.9 11.1 15.0
3.80 6.85 T.61
CARCINGMA TAVIMENTO O 21 18 59
17.9 51.1 630
41.18 32. B8 35.03
LINFCMA MALIGKD GRAND 1 o 1
0.3 0. 1.0
1.9 B.00 w1
MEOPLAS. INTRAEPITELT o 63 nu
FER] B b
36.30 29.95
CUTRCS TIPOS MORFOLOG a 1 21
156 T
14.38 10.66
51 146 197
51.0 146 0 187 0
100.00 100.00 100.00

34.3480 gz = 0.000

o_s00
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Estadio de Region
presentacién Badajoz NA Total
Local o locorregiomal 42 57 99
40.7 58.3 99.0
82.35 78.08 79.84
Metastatica 9 16 25
10.3 14.7 25.0
17.65 21.92 20.16
Total 51 73 124
51.0 73.0 124.0
100.00 100.00 100.00
Pearson chi2(l) = 0.3402 pr = 0.560
Fisher's exact = 0.652
1-sided Fisher's exact = 0.364

. pweorr Tespera TSupervivencia, sig sidak

Tespera TSuper~a

Tespera 1.0000

T3upervive~a | -0.5982  1.0000
0.0000

T ——

26.

Two—sample t test with egqual variances

Group Cbs Mean Std. Err. Std. Dew. [95% Conf. Intervall]
FALECIDA 35 498.2286 B89.07742 526.9891 317.2015 679.2557
VIVA 110 655.3727 58.53028 613.8707 539.3676 771.3778
combined 145 617.4414 49.50586 596.1295 519.5893 715.2934
diff —157.1442 115.3472 —-385.1502 70.86184
diff = mean(FALECIDA) - mean (VIVA) t = -1.3624
Ho: diff = 0 degrees of freedom = 143
Ha: diff < 0 Ha: diff != 0 Ha: diff > 0
Pr(T < t) = 0.0876 Pr(|T| > |t|) = 0.1752 Pr(T > t) = 0.9124
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217.

Estadio de
Localizacién del presentacién
tumoxr Local o 1 Metastéati Total
Cusllo de Gtero T2 13 85
72.73 52.00 68.55
Endocérvix 10 3 13
10.10 12.00 10.48
Exocérvix 11 4 15
11.11 16.00 12.10
Maltiples subcatesgori 6 5 11
6.06 20.00 8.87
Total 99 25 124
100.00 100.00 100.00
Pearson chi2(3) = 6.0859 pr = 0.108
Fisher's exact = 0.088
Localizacién del HPV global
tumer NEGATIVO  POSITIVO Total
Cuello de Gtero 7 17 24
58.33 77.27 70.59
Endocérvix 1 2 3
8.33 9.09 8.82
Exocérvix 1 2 3
8.33 9.09 8.82
Miltiples subcategori 3 1 4
25.00 4.55 11.76
Total 12 22 34
100.00 100.00 100.00
Pearson chi2(3) = 3.1660 pr = 0.367
Fisher's exact = 0.368
Situacidn HPV global
vital NEGATIVO POSITIVC Total
FALECIDA 2 2 4
16.67 9.09 11.76
VIVA 10 20 30
83.33 90.91 88.24
Total 12 22 34
100.00 100.00 100.00
Pearson chi2(l) = 0.4293 pr = 0.512
Fisher's exact = 0.602
1-sided Fisher's exact = 0.444
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Anexo 2
1.
No. of subjects = 197 Wumber of cbs = 197
No. of failures = 48
Time at risk = 299606
IR chi2 (1) = 0.34
Log likelihood = -238.31383 Prob » chi? = 0.5626
_t | Haz. Ratlo Std. Err. z B|z] [95% Conf. Interval]
ReglonRec 1.209733  .4039233 0.57 0.569 .6287503  2.327562
2.
Cox regression -- Breslow method for ties
No. of subjects = 124 Number of obs = 124
No. of failures = 41
Time at risk = 200726
IR chi2(1) = 33.54
Log likelihood = -168.64688 Prob > chi2 = 0.0000
_t | Haz. Ratio  Std. Err. z Prlz] [95% Conf. Interval]
Estadio
Metastatica 7.384633  2.397953 6.16  0.000 3.907735 13.9551
3.
197 Number of obs = 19
1
Time &t sk = 299606
18 cha2fd) = 2.68
-31.13% Poby e = LA
b | Baz, Ratio Std. Err z Pl
Tocalizacion
End 1651460 6939605 119 0.233  .TMT456  3.7631%3
(8030085 LD40BTLY  -0.52 0605 3495260  1.B4G261
MAltiples subcatequrias de cus 1723541 9187891 102 0,307 6062631 4808842
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4,
No. of subjects = 51 Number of cbs = 51
No. of failures = 12
Time at risk = 90337
IR chi2 (1) = 11.97
Log likelihood = -39.311492 Prob > chi2 = 0.0005
_t | Haz. Ratio  Std. Err. z Pr|z| [95% Conf. Interval]

tratamC 0941258 .0564223  -3.94  0.000 .0290716 .3047536
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Anexo 3 : Pedidos de autorizagdes prévias

Marina Simoes Fernandez

Medico Residente de Salud Publica de la

Unidad Local de Salud del Norte Alentejano (ULSNA)
Aces Sao Mamede- CS Elvas

e-mail: marina.p.fernandez @ulsna.min-saude.pt

movil: 0034699468509

Dra. Diia .Pilar Guijarro Gonzalo
Directora General de Salud Publica

Servicio Extremeiio de Salud
Avda de Las Américas, 2.
06800 Mérida

Me dirijo a usted en la condicién de médico residente de Salud Piblica en la ULSNA (Unidad Local de
Salud del Norte Alentejano), solicitando su autorizacién para consultar los registros de una patologia
comiun , el Carcinoma de Cuello de Utero , no solo de datos citolégicos de la patologia y sus lesiones pre
malignas , como también y si fuera possible, obtener datos de vacunacién de HPV y de rastreos de
Cancer de Cuello de Utero en el area de Badajoz e/o Extremadura desde el afio de 2008 hasta la
actualidad. La razdén de esta peticion es la realizacion de un trabajo meramente descritivo de ambito
curricular ,donde se pretende hacer una comparacién de las dos regiones fronterizas donde resido y
trabajo desde hace 23 afios y asi establecer puntos de relacién de las dos regiones unidas
geograficamente pero separadas politicamente en virtud de perteneceren a dos naciones distintas, aunque
Europeas.

De antemano le agradezco su atencién e aguardo su respuesta.

Atentamente

Elvas a 7 de Octubre de 2016

Dra. Marina Sim&es Ferndndez

A Comissio de Etica do Registo Oncolégico Regional Sul

No ambito do Segundo Ano do Internato Médico de Saide Publica, venho solicitar como médica interna de
Satide Publica da Unidade Local de Satde do Norte Alentejano, portadora da cédula profissional 33740
emitida pela Ordem dos Médicos e com o numero interno 2726 da ULSNA, a consulta de dados do
Carcinoma do Colo do Utero da regido do Norte Alentejano durante os anos de 2009 a 2015 para a

elaboragdo de uma investigacdo epidemioldgica de acordo com o protocolo de investigacdo que sera
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enviado oportunamente. Como investigador, devo salientar o uso exclusivo desses dados para a investigacao
citada, comprometendo-me a manter o segredo profissional dos mesmos e a tratar com confidencialidade e
protecdo dos dados dos doentes de acordo com a alinea iii) do artigo 16 da Convengdo dos Direitos

Humanos. Ao vosso dispor, aguardo orientacdes

Lisboa a 20 de novembro de 2017

Marina Simodes Fernandez

Anexo 5: Documentos varios
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18002909

de Salud de Badajoz y Consejeria de Salud y Politica Social
Llerena-Zafra
CS Ciudad Jardin

é Gerencia de las Areas GOB[ERNO DE EXTREMADURA

JESUS COBALEDA POLO, DOCTOR EN MEDICINA, PROFESOR ASOCIADO DE CIENCIAS

CENTRO DE SALUD CIUDAD JARDIN DE BADAJOZ.
CERTIFICA

Que Dofia Marina Simées Fernandez, Licenciada en Medicina, residente de la Especialidad de
Salud Publica en Portugal, est4 recabando bajo mi supervisién, informacién sobre el Programa de
Cribado del Céancer de Cuello de Utero, con vistas a la realizacion de un trabajo de investigacién
sobre el “CANCER DE CERVIX UTERINO: La repercusion del cribado de base poblacional en los
indicadores de morbilidad y mortalidad en las poblaciones del Norte Alentejo y Badajoz”.

El trabajo consiste en recabar los datos existentes sobre dicho programa en el Programa Jara
Asistencial, pero sin que ella tenga acceso a los datos de filiacién de las mujeres participantes en
ningun caso.

Lo que firmo en Badajoz a uno de febrero de dos mil diez y ocho

EL COORDINADOR

Fdo.: Jesus Cobaleda Polo

Avda de Huelva, 8 06005 BADAJOZ Telefono 924 21 81 41 hetp://www.areasaludbadajoz.com
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18002909

3

Area de Salud Consejeria de Sanidad y Politicas Sociales

(é it JUNTA DE EXTREMADURA

de Badajoz

D. JULIO BENITEZ RODRIGUEZ, SECRETARIO DEL COMITE ETICO DE
INVESTIGACION CLINICA DE BADAJOZ”

CERTIFICA:

Que este Comité ha analizado la solicitud del Proyecto de Investigacion: “ LA
REPERCUSION DEL CRIBADO DE BASE POBLACIONAL EN LOS INDICADORES DE MORBILIDAD Y
MORTALIDAD EN LAS POBLACIONES DEL NORTE ALENTEJO Y BADAJOZ”, siendo la

Investigadora Principal D2. Marina Simoes Fernandez.

Y mediante este documento expresa que este proyecto se ajusta a las normas
éticas esenciales utilizadas como referencia en este ambito y ha decidido por
unanimidad expresar la idoneidad cientifica del proyecto asi como su apoyo al mismo.

Lo que Certifico para su conocimiento y efectos en Badajoz a veintiuno de febrero

de dos mil dieciocho.

Avda. de Huelva, 8 06005 BADAJOZ Teléfono 924 21 81 41 htep://www.areasaludbadajoz.com
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Estimated incidence, mortality and 5-year prevalence: women

Cancer Incidence Mortality 5-year prevalence

Number (%) ASR (W) Number (%) ASR (W) Number (%) Prop.
Lip, oral cavity 14188 1.2 27 4270 08 0.7 38466 1.1 17.4
Nasopharynx 878 0.1 0.2 398 04 0.1 2414 0.1 1.1
Other pharynx 4749 04 1.1 2083 04 0.4 12268 0.4 56
Oesophagus 8588 0.7 1.4 7427 13 11 8925 03 4.0
Stomach 31071 286 48 23092 441 3.2 45039 1.3 204
Colorectum 151920 12.8 244 69087 123 9.0 417252 12.0 189.0
Liver 15892 1.3 24 18571 3.0 22 13977 04 6.3
Gallbladder 14160 1.2 20 10024 1.8 1.3 13466 0.4 6.1
Pancreas 39895 3.3 59 3941 7.0 5.5 21226 0.6 9.6
Larynx 3141 03 0.7 1282 0.2 0.2 10475 0.3 47
Lung 98882 8.2 182 82111 146 141 106226 3.1 48.1
Melanoma of skin 42869 3.6 10.6 T012 13 1.3 167968 4.8 76.1
Kaposi sarcoma 433 0.0 0.1 7 00 0.0 1214 0.0 08
Breast 361608 30.0 80.3 91585 16.3 15.5 1443913 41.7 654.0
Cervix uteri 33679 2.8 96 13136 23 28 115283 33 522
Corpus uteri 64929 5.4 127 14866 2.7 2.1 244353 7.1 1107
Ovary 448577 3.7 9.4 30091 &4 8.1 104813 3.0 475
Kidney 30834 26 58 12577 22 1.8 88412 26 400
Bladder 26895 2.2 40 10437 1.9 1.2 89086 26 403
Brain, nervous system 19707 1.8 48 14735 28 3.0 19204 08 87
Thyroid 27718 23 7.8 22711 04 0.3 110661 3.2 5041
Hodgkin lymphoma 5693 0.5 2.0 1153 0.2 0.2 18280 0.5 8.3
Non-Hodgkin lymphoma 36813 3.1 70 14191 25 2.0 96611 2.8 438
Multiple myeloma 15699 1.3 25 10018 1.8 1.3 35463 1.0 16.1
Leukaemia 26477 2.2 57 18360 3.3 2.7 57070 1.6 259
All cancers excl. non-melanoma skin cancer 1205507 100.0 241.4 560780 100.0 86.1 3463915 100.0 1569.0
Incidence and mortality data for all ages. 5-year prevalence far adulf papulation only.
ASR (W) and proportions per 100,000.

Incidence

Fonte:

Globocan2012: http://iarc.fr/factsheet.asp

3LOBOCAN 2012 (IARC) Section of Cancer Surveillance (2/5/2018)

Men
Women

Both sexes

Summary statistics

Summary statistics (2012)

Fonte:

EUROPEAN UNION (EU-28)

EUROPEAN UNION (EU-28) Male
Population (thousands) 248411
Number of new cancer cases (thousands) 1429.7
Age-standardised rate (W) 311.3
Risk of getting cancer before age 75 (%) 31.2
Number of cancer deaths (thousands) 715.5
Age-standardised rate (W) 139.1
Risk of dying from cancer before age 75 (%) 14.4
5-year prevalent cases, adult population (thousands) 3692.8
Proportion (per 100,000) 1776.3

5 most frequent cancers (ranking defined by total number of cases)

Prostate
Lung
Colorectum
Bladder
Kidney

Female
259154
1205.5
241.4
235

560.8
86.1
8.9

3463.9
1569.0

Breast
Colorectum
Lung
Corpus uteri
Ovary

Both sexes
507565
2635.2
271.0
271

1276.3
109.5
11.5

7156.7
1669.6

Breast
Colorectum
Prostate
Lung
Bladder

Globocan2012: http://iarc.fr/factsheet.asp
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O carcinoma do colo do utero (CCU) constitui um importante problema de
Saude Publica ndo s6 pelo seu impacto econémico e indicadores da doenca
que atingem sobretudo mulheres jovens mas também pela sua magnitude e
vulnerabilidade, ja que a maioria dos casos de cancro do colo do Utero
podem ser prevenidos através de exames de deteccao de rotina e através
do tratamento das lesdes pré-cancerosas. Este estudo tem como objetivo
principal averiguar se existem diferencas nos indicadores epidemiolégicos e
na sobrevivéncia das mulheres diagnosticadas com a doenca do Norte
Alentejano e de Badajoz durante o periodo de anos de 2009-2015, em
ambas as regides e que sdo simultaneamente alvo de politicas de rastreios
distintos, de base populacional no Norte Alentejo e desde 2008 e
oportunisticos em Badajoz, ha mais de 25 anos. Conclui-se que no
diagnostico precoce do CCU o papel dos rastreios de base populacional ou
oportunisticos é fundamental na melhoria de todos os parametros de morbi
mortalidade da doenca; sera necessario enquadrar a decisdo quanto ao tipo
de politica de saude a adotar tendo em conta as caracteristicas das
populagdes em estudo, 0 momento de inicio dessa politica de saude, os
principais indicadores da doenga e a proépria cultura organizacional e
funcionamento integrado dos servigos de saude. Os resultados obtidos com
este estudo evidenciam o CCU como um problema de Saude Publica das
duas regides em causa, e devem de servir para implementar a melhoria
continua e sustentabilidade dos servicos de saude, de acordo com as
necessidades das populagdes e do diagndstico de situacao.
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