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Resumo

MICHELS, F.A.S. Cancer de Tiredide no Municipio de Sao Paulo: Analises
de Tendéncia e Espacial dos Dados do Registro de Céancer de Base
Populacional [tese de doutorado]. Sdo Paulo: Faculdade de Saude Publica
da USP; 2013.

Introdugao: A incidéncia de cancer de tiredide vem aumentando em todo o
mundo e ndo ha um consenso sobre as razoes deste fato. O municipio de
Sao Paulo apresenta altos coeficientes de incidéncia desta doenca, mas
ainda ndo foi analisada sua tendéncia e nem sua distribuicdo espacial.
Objetivos: Descrever os coeficientes de incidéncia (1997-2010) e de
mortalidade (1981-2010), analisar a tendéncia dos coeficientes de
incidéncia e mortalidade, segundo sexo, faixa etaria, tipo morfologico
(incidéncia), bem como os efeitos da idade, periodo e coorte, e examinar a
distribuicdo espacial. Métodos: Este é um estudo ecoldgico. Foram
analisados os casos novos de cancer de tiredide diagnosticados no periodo
de 1997 a 2010 fornecidos pelo Registro de Cancer de Base Populacional
de Sao Paulo e os 6bitos por cancer de tiredide ocorridos entre 1981 e 2010
fornecidos pelo Sistema de Mortalidade do Ministério da Saude (SIM-MS) e
pelo Programa de Aprimoramento das Informacgdes de Mortalidade (PRO-
AIM). Foram calculados os coeficientes bruto e padronizado de incidéncia e
de mortalidade, foi analisada a tendéncia destes coeficientes através do
modelo de regressdo, da mudanga percentual anual e do modelo idade-
periodo-coorte. Para a andlise espacial foram criados mapas tematicos,
calculado o indice de Moran e, para as variaveis com padrdo cluster foi
calculado o indice local de associagéo espacial (LISA) e estimados modelos
de regressao, tendo como varidvel dependente os coeficientes e como
variaveis independentes os indicadores socioeconémicos (IDH, taxa de
alfabetizac&o, coeficiente de Gini e numero de moradores por domicilio).
Resultados: O coeficiente médio de incidéncia (1997-2010) foi para o sexo
feminino de 17,77 por 100.000 e para o sexo masculino 4,46 por 100.000.
Ambos apresentaram tendéncia crescente. O coeficiente médio de
mortalidade (1981-2010) foi para o sexo feminino de 0,50 por 100.000 e
para o masculino 0,30 por 100.000, ambos apresentaram tendéncia
decrescente. O tipo histoldgico papilifero apresentou tendéncia crescente
em ambos os sexos. Para incidéncia (ambos os sexos) e para mortalidade
feminina, os efeitos de idade-periodo e coorte ofereceram o melhor ajuste;
para mortalidade apenas a idade. Na analise espacial incidéncia apresentou
padrao cluster para homens e mulheres. Os modelos finais foram
explicados pela indice de desenvolvimento humano e pela média de
moradores por domicilio. Conclusao: Na cidade de Sao Paulo ha um
aumento da incidéncia do cancer de tiredide, possivelmente causado pelo



diagnéstico precoce elou pela exposicao a fatores de risco para o
desenvolvimento do carcinoma papilifero. Por outro lado, a mortalidade vem
decaindo, provavelmente pelo diagndstico precoce.

Descritores: cancer de tiredide; tendéncia; incidéncia; mortalidade; idade-
periodo-coorte; analise espacial.



Abstract

MICHELS, F.A.S. Thyroid Cancer in Sdo Paulo: Trend and Spatial Analysis
from the population- based cancer registry data [thesis]. Sdo Paulo:
Faculdade de Saude Publica da USP; 2013.

Introduction: The incidence of thyroid cancer has been increasing
worldwide and the reason for this upward remains controversial. The
incidence of this cancer is elevated in Sao Paulo city, however, trend and
spatial analysis where never conducted before. Objective: This study aimed
to describe incidence (1997-2010) and mortality (1981-2010) rates, to
analyze incidence and mortality trends, by gender, by age group, by
histologic type (incidence only) and by age-period-cohort effects and to
evaluate the spatial distribution. Methods: This is an ecologic study.
Incident thyroid cancer cases were selected from Population-Based Cancer
Registry of Sao Paulo city, registered from 1997 to 2010 and data from
thyroid cancer deaths were obtained from Ministry of Health Information
System on Mortality (SIM-MS) and from Mortality Improvement Program
(PRO-AIM), from 1981 to 2010. Crude and age-standardized incidence and
mortality rates were calculated, incidence and mortality trends were
estimated by regression models, by annual percentage change and by age-
period-cohort effects. To analyze the spatial distribution, thematic maps
were created, Moran Index was calculated and, for the variables with cluster
pattern, Local Spatial Association (LISA) was calculated; regression models
were estimated using as dependent variable the rates and as independents
variables the socio-economic indicators. Results: The mean incidence rate
(1997-2010), for females, was 17.77 per 100,000 and for males was 4.46
per 100,000. Both presented increasing trends during the period. The mean
mortality rate (1981-2010) for females was 0.5 per 100.000 and for males
was 0.3 per 100.000, both presented decreasing trends. The incidence of
papillary cancer increased over the period study for females and males.
Age, period and birth cohort effects significantly improved the model fit for
incidence (females and males) and mortality (only females); for mortality,
only the age effect significantly improved the model fit. There was a
clustered spatial pattern for incidence (females and males). The final
regression models were significantly fitted by human development index and
by average number of inhabitants per household. Conclusion: The
incidence of thyroid cancer has increased in S&o Paulo city, this may be due
to increased detection of subclinical disease or/and by exposures to risk
factors for development of papillary carcinoma. Otherwise, the mortality
rates has decreased, probably because of the detection of subclinical
disease.



Descriptors: thyroid cancer; trends; incidence; mortality; age-period-cohort;
spatial analysis.
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1. INTRODUGAO

1.1 INCIDENCIA E MORTALIDADE POR CANCER DE

TIREOIDE

O cancer de tiredide € o tumor maligno mais comum dentre os
tumores enddcrinos (aproximadamente 95%) e representa mundialmente,
em média, de 3% a 5% de todos os canceres do sexo feminino e de 0,6% a
1,5% dos canceres do sexo masculino (SIPOS e MAZZAFERRI, 2010;
WARTOFSKY, 2010; AMERICAN CANCER SOCIETY, 2013). O cancer de
tiredide ocorre mais frequentemente em mulheres, em uma razao
feminino/masculino de 4:1 (MARRETT et al, 2008; JEMAL et al, 2010).

A Organizagao Mundial da Saude - OMS - classifica o cancer de
tiredide em 3 grupos, de acordo com a sua histologia: bem diferenciado
(carcinoma papilifero e folicular), pouco diferenciado (carcinoma medular) e
indiferenciado (anaplasico) (DELELLIS et al, 2004). Os pacientes com
tumores bem diferenciados apresentam um progndstico excelente quando
comparados aos outros grupos. Na atualidade, o carcinoma papilifero
corresponde, em média, a 85% de todas neoplasias malignas de tiredide
(SIPOS e MAZZAFERRI, 2010).

Ha diferengas geograficas na incidéncia de cancer de tiredide. De

acordo com a ultima publicagdo do Cancer Incidence in Five Continents,



entre as mulheres, o Registro de Cancer de Base Populacional (RCBP) da
Polinésia Francesa apresentou o coeficiente de incidéncia mais alto (37,4
casos por 100.000), enquanto que o RCBP de Nagpur (india) apresentou o
mais baixo (1,0 por 100.000). Entre os homens, o RCBP de Ferrara (Italia)
apresentou o coeficiente de incidéncia mais elevado (6,4 casos por 100.000)
e o de Nagpur (india), o mais baixo (0,4 casos por 100.0000) (CURADO et
al, 2007).

Ja a mortalidade, apresenta-se mais baixa e mais estavel, variando,
mundialmente, entre 0,2 a 1,2 6bitos para cada 100.000 homens e entre 0,4
a 2,8 o6bitos para cada 100.000 mulheres (SIPOS E MAZZAFERRI, 2010).
De acordo com o GLOBOCAN 2008 (FERLAY et al, 2010), para o sexo
masculino ndo ha diferenca entre os coeficientes de mortalidade por cancer
de tiredide quando sdo comparadas regides mais € menos desenvolvidas.
Para o sexo feminino, ha uma pequena diferenca: nas regides desenvolvidas
o coeficiente médio fica em torno de 0,5 por 100.000 e nas menos
desenvolvidas em torno de 0,8 por 100.000.

De acordo com os dados do National Cancer Institute’s Surveillance,
Epidemiology and End Results — SEER (2013), provenientes de 18 RCBPs,
o coeficiente de incidéncia padronizado de cancer de tireéide, em 2010, nos
Estados Unidos, foi de 19,9 por 100.000 para as mulheres e de 6,6 por
100.000 para os homens. O coeficiente de mortalidade padronizado para o
mesmo ano foi de 0,5 por 100.000, tanto entre as mulheres como entre os

homens.



De acordo com os dados do Instituto Nacional de Cancer - INCA, no
Brasil, o cancer de tiredide correspondeu a 1,3% de todos os casos de
cancer entre 1994 e 1998 e 6,4% de todos os canceres de cabeca e
pescogo. Em 2010, o INCA apresentou a publicagdo Cancer no Brasil que
agregou os dados dos Registros de Cancer de Base Populacional do Brasil
(INCA, 2010). Na Figura 1 estdo apresentados os coeficientes padronizados
de incidéncia de cancer de tiredide segundo o RCBP, anos de diagndstico e
sexo. Nesta publicagcdo o RCBP de Sao Paulo apresentou, para o sexo
masculino, o coeficiente de incidéncia de cancer de tiredide mais alto entre
os RCBPs do Brasil (4,25 casos por 100.000) e o RCBP de Palmas, o mais
baixo (0,17 por 100.000). Entre as mulheres, também o RCBP de Sao Paulo
apresenta o coeficiente mais alto (18,03 por 100.000) e o de Campo Grande
0 mais baixo (0,49 por 100.000). No municipio de Sao Paulo, o cancer de
tiredide é o terceiro cancer mais comum entre mulheres e o sexto entre o

homens (INCA, 2010).



Figura 1: Coeficientes padronizados de incidéncia de cancer de tiredide

segundo RCBP, anos de diagnodstico e sexo. INCA, 2010.
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1.2 TENDENCIA DA INCIDENCIA E DA MORTALIDADE POR

CANCER DE TIREOIDE

Na analise da incidéncia & possivel avaliar a eficacia da prevencao
primaria (mudangas em comportamentos de risco, como, por exemplo, o
habito de fumar); ja, na analise da mortalidade, pode-se avaliar o efeito da
prevengao secundaria (programas de rastreamento), que tem como principal
objetivo a redugédo da mortalidade. Quando a tendéncia da mortalidade por
alguma doencga apresenta-se decrescente, ela pode estar sendo influenciada
tanto pela diminuicdo da incidéncia como pela melhora na sobrevida. Isso
mostra a importancia da avaliagdo simultdnea das tendéncias da incidéncia
e da mortalidade por cancer (LATORRE, 2001, GERMAN et al, 2011).

O exame da mudanga da incidéncia e da mortalidade por cancer ao
longo do tempo € interessante por diversas razdes, que podem ser
resumidas em: como o risco vem se modificando? Por qué? Além disso,
descricbes quantitativas das tendéncias de incidéncia e mortalidade do
cancer de tiredide, geram hipoteses etioldgicas que podem ser testadas em
outros estudos (COLEMAN et al, 1993).

Diversos lugares do mundo, tais como Canada (LIU et al, 2001),
Franca (LEENHARDT et al, 2004; COLONNA et al, 2007), Escocia
(REYNOLDS et al, 2005), Israel (LUBINA et al, 2006), Lituania (SMAILYTE

et al, 2006), Suica (MONTANARO et al, 2006), Estados Unidos (DAVIES e



WELCH, 2006; ENEWOLD et al, 2009), Nova Caledénia (TRUONG et al,
2007), Brasil (CORDIOLI et al, 2009; VEIGA et al, 2013), Africa
(WOODRUFF et al, 2010), Porto Rico (RAMIREZ-VICK et al, 2011), China
(WANG e WANG, 2012) e Arabia Saudita (HUSSAIN et al, 2013), tém
reportado um aumento na incidéncia de céncer de tiredide, principalmente
do carcinoma papilifero, enquanto que, a mortalidade por esse cancer se
mantém relativamente constante. De acordo com CRAMER et al (2010), nas
ultimas décadas, a incidéncia de cancer de tiredide mais que dobrou em
diversos paises, incluindo Estados Unidos, Canada, Francga e Australia. Nos
Estados Unidos, a partir dos anos 90 o cancer de tiredide se tornou o cancer
com crescimento mais rapido de incidéncia dentre todos os tumores
malignos em ambos os sexos (SIEGEL et al, 2012). Os unicos paises que
reportaram declinio nas taxas de incidéncia do cancer de tiredide foram
Suécia, Noruega e Espanha (KILFOY et al, 2009).

Atualmente, ndo esta claro se o aumento observado na incidéncia do
cancer de tiredide é real ou devido a melhoria de técnicas de diagnéstico. A
difusdo de novas e mais sofisticadas técnicas de diagnéstico, como a
ultrassonografia e pungao aspirativa por agulha fina (PAAF), alterou o
tratamento das doengas da tiredide ao longo do tempo (GHARIB e
GOELLNER, 1993; MARQUSEE et al, 2000; VERKOOIJEN et al, 2003) e
baseados nesse fato, alguns pesquisadores sugerem que o aumento dos

coeficientes reflete o aumento de deteccdo das doengcas em estadio



subclinico (DAVIES e WELCH, 2006; COLLONA et al 2007; KENT et al,
2007; REIS et al, 2008; OLALEYE et al, 2011; HAKALA et al, 2012).

Outros defendem que se esta fosse a Unica razao, apenas os tumores
malignos com estadiamento inicial teriam aumentado; no entanto, tumores
maiores que 5 cm também apresentaram aumento de incidéncia (ZHANG et
al, 2006; CHEN et al, 2009; ENEWOLD et al 2009; KILFOY et al, 2009;
CRAMER et al, 2010).

De acordo com Davies e Welch (2006), a apresentagdao de aumento
em todos os estadios caracteriza um aumento real de incidéncia. Segundo
Wartofsky (2010), se o aumento fosse unica e exclusivamente devido as
melhores técnicas de diagndstico, ficaria dificil explicar as diferengas de
velocidade de aumento de incidéncia nos paises desenvolvidos, assumindo
que todos teriam acesso igual as novas técnicas.

Outra hipotese que vem sendo sugerida diz respeito ao uso crescente
de tomografia computadorizada desde 1990 e, especialmente, nos ultimos
10 anos associado a extrema radiossensibilidade da tiredide (SINNOTT et al,
2010). Segundo Baker e Bhati (2006), a tiredide normal contém pequenas
quantidades de iodo, que bloqueiam fétons; com isso, a radiagdo recebida
fica depositada localmente ao invés de atravessar. Quando a tomografia
computadoriza é realizada logo apds a administragdo de contraste iodado, a
glandula é preenchida por um alto numero de moléculas radioativas. No
momento em que a tiredide é exposta ao feixe radiografico a glandula

bloqueara muito mais fétons do que bloqueia normalmente. Este depdsito



aumentado de energia pode causar a quebra de uma cadeia de DNA
levando a mutagoes.

Apesar do aumento da incidéncia descrito na literatura, a mortalidade
tem se mantido estavel e, em alguns lugares, tem apresentado padréo
decrescente. Na ltalia foi demonstrada reducéo na tendéncia da mortalidade
por cancer de tiredide. Segundo os autores, isso se deve a melhoria no
protocolo de tratamento no pais (CASELLA e FUSCO, 2004). Na Holanda foi
sugerido que a tendéncia decrescente da mortalidade se deve,
provavelmente, a reducdo da incidéncia de tumores mais agressivos
(anaplasico e folicular) no pais, devido a abordagem mais conservadora no
diagndstico de tumores assintomaticos neste pais (NETEA-MAIER et al,
2008). Na Escdcia a redugdo da mortalidade associada ao aumento da
incidéncia levou os autores a considerar que o diagndstico precoce
associado aos protocolos de tratamento mais eficazes, tenha sido a causa
desse cenario (REYNOLDS et al, 2005). Nos Estados Unidos, Davies e
Welch (2006) apresentaram uma tendéncia estavel para a mortalidade
associada a um aumento da incidéncia de cancer de tirebide, o que, para os

autores, caracteriza diagnostico precoce no pais.



1.3 FATORES DE RISCO

Alguns fatores de risco para o cancer de tiredide sdo bem definidos,
como, por exemplo, ser do sexo feminino, ter histéria familiar, ter historia
pessoal de bdcio e nédulo tireoidiano e exposicdo a radiagdo (DUFFY e
FITZGERALD, 1950; FRANCESCHI et al, 1999; DAL MASO et al, 2009;
LEUX et al, 2012). A ingesta de iodo tem um papel crucial na formagao dos
hormdnios metabdlicos na glandula da tiredide. Dietas pobres em iodo
aumentam o risco de desenvolvimento de disturbios benignos da tiredide; no
entanto, o papel da ingesta de iodo como um fator de risco para cancer de
tiredide ainda é controverso (BLOMBERG et al, 2012). Outros fatores, tais
como tabagismo, consumo de alcool, caracteristicas antropométricas,
histéria de hipotiroidismo/hipertiroidismo, exposicdo a éteres de difenila
polibromados (PBDE do inglés polybrominated diphenyl ethers), fatores
reprodutivos/hormonais e outros, continuam a ser estudados, sem resultados
definitivos até o momento (NEGRI et al, 1999; ROSSING et al, 2000;
PRESTON-MARTIN et al, 2003; BRINDEL et al, 2008; ZHANG et al, 2008;
CLERO et al, 2010).

E sabido que o cancer de tiredide ocorre mais em mulheres do que
em homens, em uma razdo préxima de 4:1, atingindo seu pico da incidéncia
proximo da idade de 45 anos. Segundo Roman e Udelsman (2006) 50% das

mulheres desenvolverdo um ndédulo de tiredide até os 60 anos de idade e
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apenas 5% de todos os nédulos serdo malignos. Em 1977 foi publicado que
a elevagao dos hormdnios femininos poderia causar elevagao dos niveis do
hormdnio estimulante da tiredide (TSH), o que levaria a hiperplasia da
glandula tiredide e, possivelmente, ao cancer (WILLIAMS et al, 1977). Em
1993, Levi et al realizaram um estudo com 91 mulheres com cancer de
tiredide e 306 controles com o objetivo de verificar o papel dos fatores
hormonais no desenvolvimento do céncer de tiredide. Os autores néo
encontraram associagbes significativas, concluindo que fatores hormonais
parecem nao afetar o risco de mulheres desenvolverem cancer de tiredide.
Segundo Preston-Martin et al (2003), achados que relacionem fatores
hormonais, dietas, medidas antropométricas e estilo de vida com céancer de
tiredide s&o inconsistentes.

Uma revisdo sistematica realizada por Franceschi et al (1999),
baseada em 12 estudos caso-controles realizados nos Estados Unidos, Asia
e Europa, demonstrou que bécio e nédulo benigno de tiredide sao fatores de
risco importantes para o desenvolvimento deste cancer, com risco relativo
de, aproximadamente, 3 para bdcio e 30 para nédulo benigno, para ambos
os sexos. Para as mulheres, este risco aumenta para 5,9 para bécio e para
38,3 para nddulo benigno.

A associagdo entre cancer de tiredide e exposicdo a radiagcido foi
sugerida em 1950 (DUFFY e FITZGERALD, 1950), sendo maior quando a
exposi¢cao acontece em criangas (VEIGA et al, 2012). Segundo Baverstock

et al (2007), em um estudo feito apds o acidente de Chernobyl, criangas
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menores de 10 anos s&o o grupo mais suscetivel a radiacdo. Ja nos
adolescentes entre 15 e 20 anos o risco nao pareceu aumentar.

Apesar das controvérsias, o suplemento de iodo € considerado como
um fator responsavel pelo aumento do carcinoma papilifero de tiredide.
Estudos realizados em ratos mostram que tanto o excesso quanto a
deficiéncia de ingesta de iodo induzem a tumorigénese, possivelmente
através de efeitos promovidos no hormdnio estimulante da tiredide (TSH)
(KANNO et al, 1992; YAMASHITA et al, 1990). De acordo com Szybinski et
al (2003), em regides com suplementagdo de iodo, a proporgdo de
carcinoma papilifero de tiredide aumenta, enquanto que os coeficientes
totais tendem a se manter iguais. Por outro lado, o carcinoma folicular de
tiredide é predominante em areas com deficiéncia de iodo (FELDT-
RASMUSSEN, 2001).

Mesmo com tantos fatores de risco sendo estudados, alguns autores
referem que nenhum destes é considerado isoladamente responsavel pelo
aumento da incidéncia do cancer de tiredide em um espaco tdo curto de

tempo (SCHLUMBERGER, 1998; HORN-ROSS et al, 2001).

1.4 DIAGNOSTICO, ESTADIAMENTO E TRATAMENTO

O diagnéstico de cancer de tiredide é feito através de ultrassonografia

e da pungao aspirativa por agulha fina (PAAF). A ultrassonografia pode
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detectar nddulos n&o palpaveis, mas apenas sugere malignidade. A PAAF é
o0 mais efetivo teste na avaliagdo de um ndédulo suspeito (ROMAN e
UDELSMAN, 2006). Estas duas técnicas tornaram-se mais sensiveis, sendo
possivel o diagnostico de lesées subclinicas (DAVIES e WELCH, 2006). De
acordo com Tan e Gharib (1997), a ultrassonografia de alta resolugéo &
capaz de detectar nodulos em até 67% em individuos sem sintomas
selecionados aleatoriamente e essa frequéncia aumenta em mulheres e em
idosos.

A Forca Tarefa para Servigos Preventivos dos Estados Unidos (United
States Preventive Services Task Force — USPSTF), que determina as
recomendacdes sobre a efetividade de exames preventivos para a
populagdo dos Estados Unidos sem sinais e/ou sintomas, nao recomenda
rastreamento para cancer de tiredide em adultos assintomaticos (COOPER
et al, 2009).

Para o estadiamento do cancer de tiredide, o sistema TNM considera
o tipo histolégico e a idade, além das variaveis: tamanho do tumor,
linfonodos acometidos e presenca de metastase. Resumidamente, os
carcinomas papilifero e folicular, antes dos 45 anos, sao classificados em
estadio | (qualquer T, qualquer N e M = 0) ou Il (qualquer T, qualquer N e M
= 1). Depois dos 45 anos, a classificacdo cobre, além dos carcinomas
papilifero e folicular, o carcinoma medular e varia do estadio | ao IV-C. Para
0 carcinoma anaplasico, todos os casos sao estadiados como IV e variam de

IV-A a IV-C, independente da idade (ROMAN e UDELSMAN, 2006).
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Apds o diagndstico, a primeira opgdo de tratamento é, em quase
todos os casos, a cirurgia, sendo que 85% dos pacientes sao submetidos a
tireoidectomia total e 15% parcial (AMERICAN COLLEGE OF SURGEONS
COMMISSION ON CANCER, 2011). Mais da metade dos pacientes com
cancer de tiredide bem diferenciado tratados com cirurgia recebem
iodoterapia com o objetivo de destruir células cancerigenas remanescentes
(HAYMART et al, 2011).

Um estudo realizado em Floriandpolis, Brasil, mostrou que no ano de
2000, 81% dos pacientes com cancer de tiredide foram tratados com
tireoidectomia total; ja em 2005 essa propor¢gdo passou para 95%

(CORDIOLI et al, 2009).

1.5 SOBREVIDA

Pacientes com carcinoma de tiredide, normalmente, apresentam
sobrevida em 10 anos de mais de 90%. Segundo os dados do SEER (2013)
a sobrevida relativa apds 5 anos para cancer de tiredide é de 94,6% dentre
os homens e de 97,8% dentre as mulheres.

A sobrevida varia fortemente dentre os pacientes com diferentes tipos
histolégicos de cancer de tiredide. Gilliland et al (1997) utilizaram dados do
SEER (periodo 1973 a 1991) para investigar a sobrevida relativa e os fatores

prognésticos de cada grupo histolégico. A sobrevida relativa apés 10 anos
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foi de 98% para os pacientes com carcinoma papilifero, 92% para os
pacientes com carcinoma folicular, 80% para os pacientes com carcinoma
medular e 13% para os casos com carcinoma anaplasico. Os fatores
prognoésticos mais importantes foram estadio no momento do diagnéstico e
grau de diferenciagdo do tumor. A idade avangada ao diagnostico (quanto
maior a idade, pior a sobrevida) foi um fator preditor de sobrevida dentre os
pacientes com tipo histologico folicular ou medular. Estudo do National
Cancer Data Base — NCDB mostrou que a influéncia da idade € maior para
os pacientes com carcinoma papilifero de 60 a 69 anos de idade. Neste
estudo a sobrevida apds 10 anos para pacientes com carcinoma papilifero
de tiredide com 45 anos ou menos foi de 97%, diminuindo para 65% nos
paciente entre 60 e 69 (HUNDAHL et al, 1998).

Com relagao ao estadio da doenga para todos os tipos histologicos de
cancer de tiredide, os casos localizados apresentam uma sobrevida apos 5
anos de 99,8%, os casos regionais 96,8% e os metastaticos 55,4% (SIEGEL

et al, 2012).

1.6 ANALISE ESPACIAL

Uma das maneiras de descrever a incidéncia e/ou a mortalidade por
cancer & apresentar os dados distribuidos espacialmente ou em mapas.

Atualmente, a maior disponibilidade dos sistemas de informagao geografica
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(SIG) com capacidade de analises espaciais para computadores, tem
ampliado o numero de pesquisadores e gestores que utilizam os mapas para
divulgacdo dos dados de saude (BELL et al, 2006). Existe um grande
interesse em entender a distribuicdo geografica dos casos de cancer, tanto
por parte dos pesquisadores quanto por parte dos gestores de saude, para
identificar areas com excesso de casos e avaliar a associagdo entre
caracteristicas regionais e ocorréncia/obito por cancer (HUANG et al, 2008).
Além disso, a analise espacial fornece informag¢des importantes para a
vigildancia epidemioldégica com o objetivo de direcionar estratégias de
prevencao, tratamento e cuidado paliativo (PARKIN, 2008).

A analise espacial dos coeficientes de cancer pode fornecer hipoteses
sobre o porqué da variabilidade geografica da incidéncia e mortalidade. Um
exemplo do uso de mapas com dados de cancer é o achado de altos
coeficientes de mortalidade por cancer de boca em mulheres no sudeste dos
Estados Unidos em 1975, o que levou a identificagdo do rapé como um fator
de risco importante para o desenvolvimento do cancer de boca (KULLDORF
et al, 2006).

Amphlett et al (2013) realizaram uma analise espacial da incidéncia do
cancer de tiredide (1985-2010) no Pais de Gales com o objetivo de verificar
a existéncia de um padrao de distribuicdo geografica, dos casos de cancer
de tiredide, apdés o acidente nuclear de Chernobyl em 1986. Os
pesquisadores nao encontraram um padrdo de distribuicdo espacial

associado ao acidente nuclear.
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1.7 JUSTIFICATIVA

O municipio de Sao Paulo apresenta altos coeficientes de incidéncia
de cancer de tiredide que sdo similares aos coeficientes encontrados em
paises desenvolvidos. A existéncia de um Registro de Cancer de Base
Populacional no municipio, com série histérica de 1997 a 2010, associado ao
fato que diversos paises reportam, atualmente, um aumento da incidéncia do
cancer de tiredide, foram fatores determinantes na viabilidade e na
motivagao para a realizagao desta pesquisa.

Pretendeu-se, neste trabalho, descrever e analisar as tendéncias dos
coeficientes de incidéncia e de mortalidade, comparar estes resultados aos
padrbes internacionais e, através da analise espacial dos coeficientes de
incidéncia e mortalidade por cancer de tiredide de residentes do municipio

de Sao Paulo, identificar possiveis padrdes de distribuicdo geografica.
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2. OBJETIVOS

1. Descrever os coeficientes de incidéncia (1997-2010) e de mortalidade
(1981-2010) por cancer de tiredide no municipio de Sdo Paulo, segundo

sexo e faixa etaria.

2. Analisar a tendéncia dos coeficientes de incidéncia (1997-2010) e de
mortalidade (1981-2010) por cancer de tiredide no municipio de Sao Paulo,

segundo sexo, faixa etaria e tipo morfolégico (para incidéncia).

3. Analisar a tendéncia dos coeficientes de incidéncia (1997-2010) e de
mortalidade (1981-2010) por cancer de tiredide no municipio de Sdo Paulo,

segundo os efeitos da idade, periodo e coorte.

4, Examinar a distribuicdo espacial dos coeficientes de incidéncia e de
mortalidade por cancer de tiredide de residentes do municipio de Sao Paulo,
no periodo de 1997 a 2010, relacionando os coeficientes com informagdes
socioecondmicas (indice de desenvolvimento humano, taxa de

alfabetizacao, coeficiente de Gini e média de moradores por domicilio).
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Este € um estudo ecologico. Os estudos ecoldégicos analisam dados
globais de agregados populacionais, ou seja, a unidade de estudo n&o é o

individuo, mas, sim, o agregado (WALDMAN, 2007).

3.2 INCIDENCIA

Serdo analisados os casos novos de cancer de tiredide
diagnosticados no periodo de 1997 a 2010 no Municipio de Sdo Paulo
fornecidos pelo Registro de Cancer de Base Populacional de Sdo Paulo
(RCBP-SP). Estes casos foram classificados segundo a Classificagdo
Internacional de Doengas para Oncologia (CID-O), no codigo de topografia
C73.9 e todos os codigos morfoldgicos associados. Aproximadamente, 90%
dos casos possuem confirmagao histocitopatolégica do diagndstico, 9%
foram classificados como diagndstico clinico (neoplasia maligna sem outras

especificagdes, SOE) e 1% foi registrado a partir de declaragao de o6bito.
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3.3 MORTALIDADE

Foram analisados os 6bitos por cancer de tiredide ocorridos no periodo
entre 1981 e 2010 no Municipio de Sao Paulo. De 1981 a 1995 os dados
foram obtidos no Sistema de Mortalidade do Ministério da Saude (SIM-MS,
2013) e de 1996 a 2010 no Programa de Aprimoramento das Informagdes de
Mortalidade (PRO-AIM, 2013). Foram utilizadas as duas fontes, pois o SIM
nao disponibiliza o distrito de residéncia dos obitos, variavel esta
indispensavel para a analise espacial, com isso, para essa analise o periodo
de estudo da mortalidade por cancer de tiredide foi de 1997 a 2010 (o
mesmo periodo de estudo da incidéncia).

No periodo do estudo da mortalidade, duas revisées do CID estiveram
em vigor, a nona (CID-9) e a décima (CID-10). O cancer de tiredide

apresenta o codigo 193 no CID-9 e o cddigo C73 no CID-10.

3.4 POPULACAO

Os dados de populagdo para 1° de julho, para o calculo dos
coeficientes, foram obtidos através do site DATASUS — Banco de Dados do
Sistema Unico de Saude (DATASUS, 2012), que oferecem os dados dos
censos e as estimativas inter-censitarias do Instituto Brasileiro de Geografia

e Estatistica - IBGE.
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3.5 COEFICIENTES DE INCIDENCIA E DE MORTALIDADE

Os coeficientes brutos de incidéncia (CBI) e de mortalidade (CBM)
foram calculados, anualmente, para cada um dos sexos e faixas etarias,
dividindo-se o numero de casos novos de cancer de tiredide ou o numero de
obitos, pela populagdo de 1° de julho do Municipio de S&o Paulo,
multiplicando-se esse quociente por 100.000.

Para comparagbes entre coeficientes, foram também calculados os
coeficientes padronizados de incidéncia (CPl) e de mortalidade (CPM),
padronizados pelo método direto (LAURENTI et al, 1987), utilizando-se para
tal uma populagdo padrao, a populagdo mundial de Segi de 1960
(WATERHOUSE et al, 1976). A padronizagdao € recomendada para
possibilitar a comparacao dos coeficientes entre localidades ou periodos
com possiveis estruturas etarias diferentes (GORDIS, 2008).

Os coeficientes foram apresentadas segundo o sexo, ano de
diagnostico, faixa etaria, tipo morfolégico do tumor e coorte de nascimento.
As idades foram divididas em diferentes faixas etarias dependendo da
analise. Os tipos morfolégicos foram divididos em 5 grupos: papilifero,
folicular, anaplasico, medular e outros. O tipo folicular/papilifero misto foi
classificado como papilifero como recomendado pela Organizagdo Mundial
de Saude - OMS (WHO, 1990). No grupo “outros” estdao os tipos
morfolégicos que n&do se encaixam em nenhuma das 4 categorias descritas,

sendo que 93% deste grupo é composto pelos tipos morfolégicos neoplasia
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maligna e carcinoma SOE. A descricdo dos codigos dos grupos esta no

Anexo 1.

3.6 ANALISE DAS TENDENCIAS DOS COEFICIENTES DE

INCIDENCIA E DE MORTALIDADE

Foram estimados modelos de regressdo linear para analisar as
tendéncias dos coeficientes de incidéncia e de mortalidade.

Primeiramente foram feitos os diagramas de dispersdo entre os
coeficientes de incidéncia e mortalidade e os anos de estudo centralizados,
para se visualizar a fungdo que poderia estar expressando a relagdo entre
eles. Foi realizada a transformagdo da variavel ano na variavel ano
centralizado (ano menos o ponto médio da série histérica), pois em modelos
de regressao polinomial os termos da equacado frequentemente sao auto-
correlacionados (NETER et al, 1990). A partir da observagao dos diagramas,
foram estimados modelos de regresséo polinomial, que, além de seu poder
estatistico, apresentam facil elaboragao e interpretagdo (LATORRE, 1997).

Nesse processo de modelagem, os coeficientes padronizados de
incidéncia e de mortalidade foram considerados como variavel dependente
(Y) e os anos de estudo centralizados, como variavel independente (X).

Primeiramente o modelo de regressao linear simples foi testado

(y = By + Bix) e, posteriormente, quando necessario, foram testados os
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modelos de segundo grau (v = B, + Bix + B,x?), terceiro grau (y = B, +
Bix + Box? + B3x3) e exponencial (y = efo*F1¥) Quando os resultados dos
modelos foram muito semelhantes, optou-se pelo modelo de ordem menor.
Foi considerado o melhor modelo aquele que apresentou maior significancia
estatistica, ou seja, menor valor de p, e residuos sem viés. O coeficiente de
determinacéo (r%) foi apresentado para avaliacdo do poder explicativo do
modelo. Neste trabalho, todos os modelos de regressao foram lineares.

Foi utilizado o modelo y = 8, + B;(ano —2004) para a incidéncia e
y =By + B1(ano — 1996) para a mortalidade, onde y representa a variavel
dependente (coeficientes de incidéncia ou mortalidade), B, o coeficiente
médio do periodo estudado e $, o incremento anual médio.

Algumas analises por grupos apresentaram poucos casos e, para
evitar resultados instaveis, optou-se pela utilizacdo da séria histérica alisada.
A técnica escolhida foi a média moével de 3 termos.

Além dos modelos de regressdo linear, também foi calculada a
mudancga percentual anual (APC, da sigla em inglés annual percent change)
através do método joinpoint. Assumindo uma distribuicdo Poisson, a analise
joinpoint seleciona os pontos que formam o segmento de tendéncia
(crescente ou decrescente) mais apropriado, com menor inflexao e testa se
a inclusdo de mais pontos é estatisticamente significativa, com nivel

descritivo (p) menor que 0,05 (JOINPOINT, 2012).
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3.7 MODELO IDADE-PERIODO-COORTE

A tendéncia temporal dos coeficientes de incidéncia e mortalidade
fornece importantes evidéncias sobre a etiologia de uma doenga
(HOLFORD, 1983). A série historica pode estar condicionada aos efeitos do
periodo (data do diagndstico ou 6bito), da idade e da coorte de nascimento,
além de uma variagao aleatéria (ZHENG et al, 2011). O efeito da idade
reflete as diferengas na suscetibilidade da doenga entre os diferentes grupos
etarios e € um importante fator de risco em grande parte das doencgas. Por
exemplo, pessoas mais velhas sdo mais vulneraveis a adoecer visto que o
envelhecimento tem efeitos degenerativos sobre a saude, além do acumulo
de exposi¢des adquiridas com o passar dos anos (HOLFORD, 2004).

O efeito do periodo reflete os fatores que afetam todos os grupos
etarios, simultaneamente, num determinado periodo de tempo, referentes a
questdes conjunturais, como a introdugdo de um programa de rastreamento,
novas técnicas diagnosticas, ou mesmo na melhoria no processo de coleta
de dados (CLAYTON e SCHIFFLERS, 1987).

O efeito da coorte de nascimento reflete os fatores que podem
impactar nas diferentes geragdes. Esses efeitos ndo estio limitados apenas
as exposicoes relacionadas ao nascimento, mas incluem exposicdes que
primeiramente afetam uma coorte e ndo, necessariamente, uma populagao

inteira (HOLFORD, 2004).
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O modelo idade-periodo-coorte permite considerar os trés efeitos
simultaneamente; no entanto nao € possivel separa-los inteiramente visto
que esses fatores ndo sao independentes e se dois deles sdo conhecidos, é
possivel derivar o terceiro fator. Essa limitagdo € chamada de problema de
identificagdo (HOLFORD, 2004).

Existem inumeras estratégias utilizadas na tentativa de resolver o
problema de identificagdo (ROBERTSON et al, 1999; YANG et al, 2004;
MDZINARISHVILI e SHERMAN, 2012). Nesse estudo foi utilizada uma
técnica de restricdo que consiste em fixar as categorias intermediarias com
valor zero, como referéncias de comparabilidade. Para incidéncia, as
categorias fixadas foram 55 a 59 anos (idade), 2003 a 2005 (periodo) e 1950
a 1954 (coorte de nascimento). Na analise da mortalidade as categorias
selecionadas foram 60 a 69 anos (idade), 1991 a 1995 (periodo) e 1925 a
1929 (coorte de nascimento).

Os efeitos da idade, do periodo e da coorte foram estimados através
do modelo de regressao de Poisson, que assume que o numero de casos ou
6bitos segue uma distribuicdo de Poisson e os coeficientes de incidéncia e
da mortalidade sado fungbes multiplicativas dos parametros incluidos no
modelo. Assim, o logaritmo dos coeficientes € uma funcdo aditiva dos
parametros que pode ser expresso pela formula: log(d;s/pij) =+ a; + B; +

Yk, onde:
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d;r: representa o numero de casos ou oObitos do i-€simo grupo etario
no j-ésimo periodo,

p;j - corresponde a populagéo dos respectivos grupos etarios e
periodos; u € o coeficiente médio ajustado (intercepto),

a;: é o efeito do i-ésimo faixa etaria,

p;: € o efeito j-ésimo periodo,

v € o efeito da k-ésima coorte (CLAYTON e SCHIFFLERS, 1987).

O ajuste do modelo foi avaliado pela estatistica deviance, definida
como duas vezes a diferenga entre o log da maxima verossimilhanga do
modelo saturado e o log da maxima verossimilhanga do modelo estimado. A
contribuicdo dos efeitos foi avaliada pela comparagdo da deviance do
modelo com o efeito especifico em relagdo ao modelo completo (idade-
periodo-coorte). Mudangas entre dois modelos assumem distribuigdo y? com
graus de liberdade igual a diferenca do numero de parémetros dos dois
modelos. Foram considerados estatisticamente significativos os resultados
com valor de p<0,05 (HOLFORD, 1991).

As analises foram feitas por sexo e grupo etario. Para a incidéncia
foram consideradas as pessoas com idade a partir dos 20 anos, agrupadas
em faixas etarias de 5 anos. Para a analise da mortalidade, foram
considerados apenas os obitos ocorridos em pessoas acima de 40 anos,
também agrupados em faixas de 5 anos, visto que apenas uma pequena

proporgéo dos obitos ocorreu em menores de 39 anos (4,7%).
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O ano do diagndstico foi agrupado em intervalos de 3 anos (1997-
1999; 2000-2002; 2003-2005; 2005-2008 e 2009-2010) e o ano do dbito em
intervalos de 5 anos (1981-1985; 1986-1990; 1991-1995; 1996-2000; 2001-
2005; 2006-2010). A coorte foi calculada pela diferenca entre o ano do
diagndstico ou ano do obito e a idade do individuo, e agrupado em intervalo

de 5 anos.

3.8 ANALISE ESPACIAL

Para a analise espacial foram calculados os coeficientes de incidéncia
e de mortalidade padronizados, para cada distrito, segundo sexo e faixa
etaria para os anos de 1997 a 2010. Foram utilizados 94 distritos para a
analise (ao invés dos 96), pois para estabilizagdo dos dados dois distritos da
regido sul (Parelheiros e Marsilac) e dois da norte (Anhanguera e Perus)
foram unificados.

As informag¢des socioeconOmicas foram baseadas nos dados do
Censo Demografico de 2000 (IBGE, 2000) e sdo eles: IDH (indice de
Desenvolvimento Humano), taxa de alfabetizagao, coeficiente de Gini e
média de moradores por domicilio (NMD).

O IDH é obtido pela média aritmética simples de trés indices
referentes as dimensdes longevidade, educagéo e renda. Esse indice ndo
considera apenas fatores econémicos para medir o desenvolvimento de um

pais ou mesmo de um municipio, posto que agrega, na execug¢ao do calculo,



27

os fatores longevidade e educagao embutidos no indice com peso igual ao
da renda per capita, ajustada pelo poder de compra. A taxa de alfabetizagéo
€ a percentagem de pessoas com capacidade de ler e escrever na
populagdo de uma area. O coeficiente de Gini € a medida de desigualdade
da distribuicdo da renda de uma determinada populacdo, que teoricamente
varia de 0 (zero desigualdade) — em que todos receberiam a mesma parcela
da renda total do distrito — para 1 (maxima desigualdade) — na qual uma
familia receberia o total de toda a renda do distrito.

Os dados foram transferidos para o software TerraView® 4.2.1 e
foram criados os mapas de incidéncia, mortalidade, IDH, taxa de
alfabetizacdo, coeficiente de Gini e média de moradores por domicilio
(NMD). Nos mapas, a intensidade dos niveis de vermelho esta relacionada
diretamente a magnitude dos coeficientes, ou seja, quanto mais escuro,
piores sdo os valores. Os coeficientes nos mapas foram divididos em quintis.

Foram avaliados os padrdes espaciais através do calculo do indice de
Moran Global (IMG), classificando os padrbées como agregados (clusters),
dispersos ou aleatérios. A medida de autocorrelacdo espacial sintetiza o
relacionamento de um conjunto de unidades espaciais e valores de um
atributo associados. Os padrdes sao cluster nao aleatério (IMG entre 0,1 e
1,0), dispersao (IMG entre -1.0 e -0.1) e aleatério (IMG entre -0.1 € 0.1). Em
situagdes em que o valor de significancia (Z score) é alto (acima de >|1,96|)

a hipdtese nula (ndo ha padrédo de cluster ou de dispersao nos valores) é
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rejeitada, admitindo-se um padréo espacial nao-aleatério (DRUCK et al,
2004).

Apods a analise global, para as variaveis que apresentaram padréo de
cluster (incidéncia, IDH, taxa de alfabetizagao, coeficiente de Gini e NMD) foi
calculado o indice local de associagao espacial (Local Indicators of Spatial
Association — LISA), que é usado para analisar a associagdo entre as
diferentes localizagdes de uma variavel distribuida espacialmente (DRUCK
et al, 2004). Apos a analise, foram construidos os mapas de Moran —
MoranMap, que apresentam os clusters significativos, com valor de p < 0,05
e geram a seguinte classificagao: alto-alto (distritos com altos coeficientes
cercados por distritos que também possuem altos coeficientes), baixo-baixo
(distritos com baixos coeficientes que sédo cercados por distritos que também
possuem baixos coeficientes), alto-baixo (distritos com altos coeficientes
cercados por distritos com baixos coeficientes) e baixo-alto (o inverso).

Foram estimados modelos para descrever a relacao entre as variaveis
dependentes (incidéncia feminina e incidéncia masculina) e independentes
(IDH, taxa de alfabetizagao, coeficiente de Gini e NMD). Nesta analise foram
consideradas apenas as variaveis com padrao cluster. Primeiramente foi
analisada a correlacido entre as variaveis através do coeficiente de
correlagcdo de Spearman. Com a ordenacéo decrescente dos coeficientes
de correlagdo, foi determinada a ordem de entrada das variaveis

independentes no modelo de regressao linear classico (estratégia stepwise).
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Para determinar o modelo mais ajustado, a cada variavel adicionada
foi avaliada a significancia do modelo geral, de cada uma das variaveis e do
incremento de cada uma delas.

Com o objetivo de determinar se a analise de regressao classica era
suficiente para explicar a espacialidade das variaveis dependentes do
estudo, foi feita a analise Moran dos residuos. Quando essa andlise nédo &
significativa, fica comprovado que os componentes espaciais ja foram
explicados pelo modelo de regressao linear classico e nao se faz necessaria
a analise de regressdo espacial. Neste estudo, em todos os modelos, a
analise de Moran dos residuos nao foi significativa e os modelos finais foram

os modelos lineares classicos.

3.9 PROGRAMAS COMPUTACIONAIS UTILIZADOS

O banco de dados do Registro de Cancer de Base Populacional é
digitado em programa proprio. Os calculos dos coeficientes brutos e
padronizados foram feitos em planilha eletrénica (Microsoft Excel). As
analises das tendéncias e os graficos com as séries historicas foram
realizados no SPSS para Mac versao 20 e o programa Jointpoint Regression
Program para Windows versao 4.0.4. Para a analise idade-periodo-coorte foi

utilizado o programa SAS para Windows versdo 9.3. Para o
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georreferenciamento foi utilizado o software TerraView para Windows versao

4.2.1 e o programa R para Mac versao 3.0.0.

3.10 QUESTOES ETICAS

Este trabalho foi submetido a andlise da Comissdo de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Saude Publica — USP e em 10 de marco de 2011
foi determinado que este estudo ndo requer avaliagdo de um Comité de
Etica em Pesquisa por se tratar de um estudo que utiliza bancos
secundarios, ndo envolvendo entrevistas, questionarios ou outro tipo de

relacionamento com seres humanos (ANEXO 2).
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4. RESULTADOS

4.1 DESCRICAO DOS COEFICIENTES DE INCIDENCIA (1997-
2010) E DE MORTALIDADE (1981-2010) POR CANCER DE
TIREOIDE NO MUNICIPIO DE SAO PAULO, SEGUNDO SEXO E
FAIXA ETARIA.

Dentre os 19.976 casos de cancer diagnosticados na cidade de Sao
Paulo entre 1997 e 2010, 83% eram do sexo feminino e dentre os 5.669
Obitos por esse cancer que ocorreram entre 1981 e 2010, 67% eram
mulheres. Mais de 60% dos casos tinham entre 30 e 59 anos no momento
do diagndstico. Dentre os 6bitos por cancer de tiredide a faixa etaria mais
frequente foi a de 50 anos e mais (86%). Segundo o tipo morfolégico, 66,7%
dos casos eram do tipo papilifero. No grupo morfolégico “outros”, 93% dos
casos foram classificados como neoplasia maligna ou carcinoma SOE

(Tabela 1).



Tabela 1 - Numero e porcentagem de casos de cancer de tiredide segundo

sexo, idade e tipo histolégico do tumor. Sao Paulo, 1981-2010.
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Casos novos (1997-2010)

Obitos (1981-2010)

Variavel Categoria
N % N %
Sexo Masculino 3.369 16,9 1.875 33,1
Feminino 16.607 83,1 3.794 66,9
Idade <30 anos 2.233 11,2 94 1,7
30 a 39 anos 4.046 20,3 169 3,0
40 a 49 anos 4.751 23,8 511 9,0
50 a 59 anos 3.973 19,9 1.174 20,7
60 a 69 anos 2.036 10,2 1.566 27,6
270 anos 1.327 6,6 2.136 37,7
Ignorada 1.610 8,1 19 0,3
Tipo histolégico Papilifero 13.318 66,7 - -
Folicular 2.006 10,0 - -
Anaplasico 42 0,2 - -
Medular 444 2,2 - -
Outros 4.166 20,9 - -
Total 19.976 100 5.669 100

Na Figura 2 é possivel perceber que os coeficientes de incidéncia

para cancer de tiredide, em ambos os sexos, entre 1997 e 2010, apresentam

uma curva de crescimento nas faixas etarias mais jovens, algando um platd

em seu ponto maximo, entre 40 e 50 anos, com posterior declinio suave.

Apesar dos coeficientes no sexo feminino serem superiores, ambos 0s sexos

tém o mesmo padrdo com o passar da idade. As curvas de mortalidade, de

1981 a 2010, comegam a aparecer, para ambos 0s sexos, apos os 40 anos

e sao crescentes.
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Figura 2: Coeficiente de incidéncia (1997-2010) e mortalidade (1981-2010)

segundo o sexo e a faixa etaria. Sao Paulo.
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42 ANALISE DA TENDENCIA DOS COEFICIENTES DE
INCIDENCIA (1997-2010) E DE MORTALIDADE (1981-2010) POR
CANCER DE TIREOIDE NO MUNICIPIO DE SAO PAULO, SEGUNDO
SEXO, FAIXA ETARIA E TIPO MORFOLOGICO.

Os coeficientes padronizados de incidéncia de cancer de tiredide
foram crescentes, tanto para homens, como para mulheres (Tabela 2, Figura
3), entre 1997 e 2010. Para o sexo feminino o coeficiente médio de
incidéncia no periodo foi de 17,77 casos para cada 100.000 mulheres, com
incremento anual médio significativo de 1,03/ano. Para o sexo masculino o

coeficiente médio foi de 4,46 e o incremento médio, também significativo, foi
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de 0,29/ano. Os coeficientes de incidéncia de cancer de tiredide no sexo
feminino foram, em média, 4 vezes maiores do que os coeficientes
encontrados para o sexo masculino durante o periodo. A razido coeficiente
de incidéncia padronizado de incidéncia feminina/ coeficiente padronizado
de incidéncia masculina ndo apresentou mudanca ao longo do tempo
(p=0,506) e foi, em média, 3,98.

Os coeficientes padronizados de mortalidade por cancer de tiredide
foram decrescentes em ambos os sexos (Tabela 2, Figura 4), entre 1981 e
2010. Para o sexo feminino, o coeficiente médio de mortalidade no periodo
foi de 0,50 oObitos para cada 100.000 mulheres, com decréscimo médio
significativo de 0,01/ano. Para o sexo masculino os valores séao,
respectivamente, 0,33 obitos para cada 100.000 homens e decréscimo
médio significativo de 0,01/ano. Apesar dos coeficientes de incidéncia de
cancer de tiredide no sexo feminino serem maiores do que os coeficientes
encontrados no sexo masculino, os coeficientes de mortalidade foram
semelhantes entre o sexo feminino e masculino durante todo o periodo. A
razdo coeficiente padronizado de mortalidade feminina/coeficiente
padronizado de mortalidade masculina ndo apresentou mudanga ao longo

do periodo estudado (p=0,986) e foi 1,51, em média.
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Tabela 2: Modelos de tendéncia, nimero de casos, coeficientes brutos e
padronizados de incidéncia (1997-2010) e mortalidade (1981-2010) por

cancer de tiredide, segundo sexo e ano. Sdo Paulo.

INCIDENCIA (1997-2010)

MORTALIDADE (1981-2010)

Ano Feminino Masculino Feminino Masculino
No. CBI* CPIF No. CBI*f CPI" No. CBM*™ CPM¥ No. CBM* CPM”™
1981 - - - - - - 19 - - 9 - -
1982 - - - - - - 21 0,5 0,7 14 0,3 0,5
1983 - - - - - - 27 0,5 0,7 14 0,3 0,5
1984 - - - - - - 23 0,5 0,7 12 0,3 04
1985 - - - - - - 22 0,5 0,6 0,2 0,3
1986 - - - - - - 17 0,4 0,5 9 0,2 0,3
1987 - - - - - - 17 0,4 0,4 9 0,3 0,4
1988 - - - - - - 15 0,4 0,4 17 0,3 0,3
1989 - - - - - - 18 0,3 04 7 0,3 04
1990 - - - - - - 16 0,5 0,5 12 0,2 0,3
1991 - - - - - - 36 0,5 0,6 6 0,2 0,3
1992 - - - - - - 27 0,6 0,6 10 0,2 0,2
1993 - - - - - - 24 0,5 0,5 8 0,2 0,3
1994 - - - - - - 20 0,5 0,6 16 0,3 0,4
1995 - - - - - - 29 0,5 0,6 14 0,3 0,4
1996 - - - - - - 23 0,5 0,6 8 0,3 0,3
1997 741 - - 155 - - 25 0,5 0,5 13 0,2 0,3
1998 910 15,5 11,8 145 3,2 3,1 21 0,5 0,5 9 0,3 0,4
1999 745 15,6 12,6 161 3,2 3,2 30 0,5 0,5 16 0,2 0,4
2000 802 14,5 13,1 164 3,3 3,3 26 0,6 0,5 12 0,2 0,4
2001 797 16,8 14,9 158 3,6 3,5 31 0,6 0,5 11 0,2 0,3
2002 1176 16,5 14,1 211 3,5 34 37 0,6 0,5 12 0,2 0,3
2003 765 19,3 16,5 156 41 4,0 29 0,5 0,5 14 0,3 0,3
2004 1290 22,2 19,2 262 4,7 4,7 22 0,5 0,5 17 0,3 0,3
2005 1720 24,5 21,5 315 5,1 5,1 34 0,5 0,4 11 0,2 0,3
2006 1183 24,2 20,2 217 4,9 4,7 21 0,5 0,4 13 0,2 0,3
2007 1284 22,8 18,3 242 4,9 4,5 33 0,4 0,3 14 0,3 0,3
2008 1503 26,5 21,0 313 6,2 5,6 20 0,5 0,3 15 0,3 0,3
2009 1842 29,6 23,8 424 7,5 6,7 29 0,4 0,3 13 0,2 0,2
2010 1849 - - 446 - - 25 - - 11 - -
Modelo Y=17,77+1,03*(an0-2004) Y=4,46+0,29*(ano-2004) Y=0,50-0,01*(ano-1996) Y=0,33-0,01%(ano-1996)
Tendéncia Crescente (p<0,001; r>=0,87) Crescente (p<0,001; r’=0,83) Decrescente (p<0,001; r’=0,38) Decrescente (p<0,005; r’=0,27)

*CBI: Coeficiente Bruto de Incidéncia
#CPI: Coeficiente Padronizado de Incidéncia (Pop. Mundial, SEGI,1960)

**CBM: Mortalidade por 100.000 mulheres ou homens.

##CPM: Mortalidade por 100.000 mulheres ou homens (Pop. Mundial, SEGI,1960)
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Figura 3: Coeficientes padronizados de incidéncia de cancer de tiredide,
segundo sexo e ano, média movel. Sdo Paulo, 1997 a 2010.
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Figura 4: Coeficientes padronizados de mortalidade por céncer de tiredide,
segundo sexo e ano, média movel. Sdo Paulo, 1981 a 2010.
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Os coeficientes médios de incidéncia segundo faixa etaria (Tabela 3),
mostram um pico de incidéncia entre 45 e 59 anos no sexo feminino, cujo CBI
foi de 44,3 casos/100.000. No sexo masculino, os coeficientes de incidéncia
mais elevados encontram-se acima dos 45 anos. Em ambos os sexos ha uma
tendéncia significativa crescente dos coeficientes de incidéncia de cancer de
tiredide em todas as faixas etarias (com excegéo da faixa etaria maior ou igual a
70 anos).

Com relagdo a mortalidade por cancer de tiredide, quanto maior a faixa
etaria, maiores foram os coeficientes médios de mortalidade, independente do
sexo (Tabela 3). A faixa etaria de 70 anos ou mais no sexo feminino,
apresentou o maior coeficiente, 5,8 6bitos para cada 100.000 mulheres. As
faixas etarias entre 35 e 69 anos, no sexo feminino, apresentaram tendéncia
significativa de decréscimo. Todas as faixas etarias, no sexo masculino,

apresentaram tendéncia estavel.
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Tabela 3: Modelos de tendéncia, coeficientes médios de incidéncia (1997-2010)

e mortalidade (1981-2010) por cancer de tiredide, segundo grupos etarios e

sexo. S3do Paulo.

Incidéncia (97-10)

Mortalidade (81-10)

Faixa Feminino Masculino Feminino Masculino
= . Modelo . Modelo p Modelo o Modelo
CBI N CBI N CBM N CBM N
Tendéncia Tendéncia Tendéncia Tendéncia
y=7,64+0,66(anoc)* y=1,35+0,13(anoc)* y=0,01+0,00(anoc)” y=0,01+0,00(anoc)”
<35 7.6 Crescente 1,4 Crescente 0,0 Estavel 0,0 Estavel
(p<0,001; r2=0,79) (p<0,001; r2=0,73) (p=0,762; ’=0,01) (p=0,762; r*=0,01)
y=31,96+2,15(anoc)* y=6,66+0,62(anoc)* y=0,10-0,01(anoc)* y=0,01+0,00(anoc)”
35-44 32,3 Crescente 6,7 Crescente 0,1 Decrescente 0,1 Estavel
(p=0,001; r2=0,62) (p=0,001; r2=0,59) (p=0,001; r?=0,39) (p=0,762; r*=0,01)
y=43,03+2,69(anoc)* y=10,79+0,89(anoc)* y=0,69-0,02(anoc)? y=0,01+0,00(anoc)”
45-59 44,3 Crescente 11,2 Crescente 0,7 Decrescente 0,5 Estavel
(p=0,003; r2=0,49) (p<0,001; r2=0,68) (p=0,005; r*=0,23) (p=0,762; r*=0,01)
y=34,21+1,58(anoc)* y=11,89+0,54(anoc)* y=2,15—0,06(anoc)“ y=0,01+0,00(anoc)”
60-69 34,9 Crescente 12,1 Crescente 21 Decrescente 1,8 Estavel
(p=0,008; r2=0,44) (p=0,009; r2=0,41) (p=0,008; r*=0,10) (p=0,762; r*=0,01)
y=25,80+0,09(anoc)* y=12,16+0,10(anoc)* y=5,77+0,02(anoc)” y=0,01+0,00(anoc)”
70+ 25,8 Estavel 12,2 Estavel 5,8 Estavel 2,8 Estavel

(p=0,797; r2=0,01)

(p=0,755; r2=0,01)

(p=0,630; r’=0,01)

(p=0,762; ’=0,01)

*anoc = ano centralizado (ano-2004), incidéncia
*anoc = ano centralizado (ano-1996), mortalidade

**CBI = Coeficiente Bruto de Incidéncia
#CBM = Coeficiente Bruto de Mortalidade

Os coeficientes de incidéncia de cancer de tiredide, no sexo feminino,

segundo o tipo histolégico (Tabela 4, Figura 5), demonstram uma tendéncia

significativa crescente para o tipo papilifero, para o periodo de 1997 a 2010,

(coeficiente médio de 11,95 casos para cada 100.000 mulheres) com

incremento médio de 1,11/ano. O tipo morfolégico medular apresentou

tendéncia significativa decrescente com média de 0,05/ano (coeficiente médio
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de 0,40 casos para cada 100.000 mulheres). Os tipos morfolégicos folicular
(coeficiente médio 1,78/100.000), anaplasico (coeficiente médio 0,02/100.000) e

outros (coeficiente médio 3,65/100.000) apresentaram tendéncia estavel entre

1997 e 2010.
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Figura 5: Coeficientes padronizados de incidéncia de cancer de tiredide,
segundo tipo morfolégico e ano, média mével. Sexo feminino. Sdo Paulo, 1997

a 2010.
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Os coeficientes de incidéncia de cancer de tiredide, no sexo masculino,
segundo o tipo histoloégico (Tabela 5, Figura 6), demonstram uma tendéncia
significativa crescente para o tipo papilifero (coeficiente médio de 2,85 casos
para cada 100.000 homens), com incremento médio de 0,30/ano. Os tipos
morfoldgicos folicular (coeficiente médio 0,38/100.000), anaplasico (coeficiente
meédio 0,01/100.000), medular (coeficiente meédio 0,11/100.000) e outros
(coeficiente médio 1,04/100.000) apresentaram tendéncia estavel entre 1997 e

2010.



42

(0961'193S ‘lelpun|y ‘dod) suswoy no saiayinw 000"001 Jod e1oUIPIoU| 8P OPEZIUOIPEd BJUSIYS0D :IdD,,
*'suswoy No salayinw 000’001 Jod elougpiou| ep olnig 8jusidyeo) g9,

(£0'0=,1 '€8G°0=d) long}s3 (G1°0=4 ‘p1 1 0=d) |one)s3 (02'0=41 '$80°0=d) |oAB)ST (Z1'0=41 ‘871 0=d) |org)ST (28°0=,1 :100'0>d)a3ud0s81) elougpua)

(¥00z-oue),z20'0+%0'L=A (#00z-0ue),L0‘0-1L'0=A (#00Z-0ue),L0‘0-10'0=A (#00z-0ue),z0'0-8¢'0=A (¥00z-0ue),0g'0+58'2=A o|apoN

- - 9. - - 14 - - 0 - - 0¢ - - 9€e 0L0¢C
o'} Al V. L0 L0 14 00 00 3 €0 ¥0 0c Z's 6'S Gece 600¢
60 60 Ge L0 L0 L 00 00 3 A4l0] zo L €'y 6y €9¢ 800¢
L0 L0 A (0] L0 L 00 00 3 Al0] A cl v'e 6'c G8lL 100¢
60 80 Ge L0 L0 6 00 00 3 G0 S0 Ll L'e v'e g6l 900¢
i €l 9G L0 L0 S 00 00 2 90 90 1S o' L'e 961 G00¢C
vl vl 433 L0 L0 4 00 00 4 G0 S0 9l 9 LT (0193 ¥00¢
9'l 9'l 8% 1’0 10 14 0'0 0'0 4 2o Al L L'e z'c 86 €002
Al Al g8 10 L0 L 00 00 3 Al0] A 6 L 6°l 601 2¢00¢
A A" 6G L0 L0 L 00 00 3 €0 €0 cl 8‘l 6'l 6. 100¢C
6'0 8'0 ve 10 10 9 00 0‘0 0 9'0 S0 62 L'l L' G6 0002
90 L0 8¢ (0} L0 8 L0 00 4 90 90 oy 8‘l 8l €8 6661
90 90 €€ zo 20 14 L0 00 0 G0 90 Ll 8‘l 8l 16 8661

- - 14 - - 8 - - 0 - - g€ - - €8 1661
AdD 419D N AdD 418990 N AdD 199D N AdD 9D N AdD 19D N ouy

soJnQ Je|jnpay ooisejdeuy Jejnajjo4 oJayiided

‘0L0Z & /66| ‘Ojned OBS "OuljndSew 0XaS ‘|oAQW BIpaw ‘oue 8 o0oiBojouow odnib opunbas

‘@ploall} ap J9ouUEBd 8p BIOUZPIOUI Bp sopeziuoiped & Sojnig S8JUsIoLB0D ‘SOSED ap 0JaWNU ‘BlIoUPUS) 8P SO|BPOIA S Blege |



43

Figura 6: Coeficientes padronizados de incidéncia de cancer de tiredide,
segundo tipo morfolégico e ano, média movel. Sexo masculino. Sdo Paulo,

1997 a 2010.
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A seguir serdo apresentados os resultados por tipo morfoldgico
segundo sexo e faixa etaria. Devido ao pequeno numero de casos nos
grupos anaplasico e medular, ndo foi possivel realizar a analise para esses
grupos.

Os coeficientes de incidéncia de cancer de tiredide tipo papilifero,
sexo feminino (Tabela 6, Figura 7), foram as mais elevadas dentre os
demais tipos morfologicos. O coeficiente médio do periodo foi de 11,95 por
100.000 mulheres, com tendéncia significativa de crescimento de 1,11/ano.

A andlise segundo faixa etaria, demostrou que, independente da faixa,
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existe uma tendéncia significativa de crescimento. A faixa de 45 a 59 anos
apresentou o maior coeficiente médio do periodo dentre as demais faixas,

(29,95/100.000), com incremento de 2,77/ano.
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Figura 7: Coeficientes de incidéncia de cancer de tiredide, tipo morfolégico
papilifero, segundo ano e faixa etaria, média movel. Sexo Feminino. Sao

Paulo, 1997-2010.
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O coeficiente de incidéncia médio do periodo por cancer de tiredide
tipo folicular, sexo feminino (Tabela 7, Figura 8), foi de 1,78 por 100.000
mulheres, com tendéncia estavel entre 1997 e 2010. A analise segundo faixa
etaria, demostrou que a faixa etaria de 70 anos ou mais apresentou uma
tendéncia de queda significativa para o periodo, com decréscimo médio
anual de 0,48/ano (coeficiente médio de 4,00/100.000). As demais faixas

etarias apresentaram tendéncia estavel para o periodo.
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Figura 8: Coeficientes de incidéncia de cancer de tiredide, tipo morfolégico

folicular, segundo ano e faixa etaria, média movel. Sexo Feminino. Sao

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Paulo, 1997-2010.
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O grupo morfolégico “outros” apresentou tendéncia estavel no sexo
feminino, com um coeficiente médio anual de 3,65 para cada 100.000
mulheres (Tabela 8, Figura 9). Assim como o grupo folicular, apenas a faixa
etaria 70 anos ou mais apresentou tendéncia significativa de queda nesse
grupo, com um decréscimo médio anual de 0,43/ano (coeficiente médio do
periodo de 7,90 por 100.000 mulheres). As demais faixas etarias

apresentaram tendéncia estavel entre 1997 e 2010.
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Figura 9: Coeficientes de incidéncia de cancer de tiredide, tipo morfolégico
“outros”, segundo ano e faixa etaria, média moével. Sexo Feminino. Sao

Paulo, 1997-2010.
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Para o sexo masculino, os coeficientes de incidéncia de cancer de
tiredide tipo papilifero (Tabela 9, Figura 10), também foram os mais elevados
dentre os demais tipos morfolégicos. O coeficiente médio do periodo foi de
2,85 por 100.000 homens, com tendéncia significativa de crescimento de
0,30/ano. A analise por faixa etaria demonstrou tendéncia de crescimento
significativa para todas as faixas etarias, com excegéo da faixa 70 anos e
mais (coeficiente médio do periodo 5,24/100.000) que apresentou tendéncia
estavel no periodo. A faixa de 45 a 59 anos apresentou o maior coeficiente

médio do periodo (7,31/100.000), com incremento médio anual de 0,83/ano.
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Figura 10: Coeficientes de incidéncia de cancer de tiredide, tipo morfolégico
papilifero, segundo ano e faixa etaria, média movel. Sexo Masculino. Sao

Paulo, 1997-2010.
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O coeficiente de incidéncia médio do periodo por cancer de tiredide
tipo folicular, sexo masculino (Tabela 10, Figura 11), foi de 0,38 por 100.000
homens, com tendéncia estavel entre 1997 e 2010. A analise segundo faixa
etaria, também demostrou tendéncia estavel no periodo, tanto para o grupo
de 59 anos ou menos (coeficiente médio do periodo 0,26 por 100.000

homens) como para a faixa etaria de 60 anos ou mais (1,66/100.000).
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Tabela 10: Modelos de tendéncia, nUmero de casos, coeficientes brutos e
padronizados de incidéncia de cancer de tiredide tipo morfolégico folicular,

segundo ano, média movel. Sexo masculino. Sdo Paulo, 1997 a 2010.

<59 60+
ANO CBI* CPI#
N CBI* N CBI*
1997 8 . 8 . ] .
1998 7 0,3 7 2,6 0,6 0,5
1999 25 0,4 13 26 0,6 0,6
2000 18 0,4 9 2,4 0,5 0,6
2001 6 0,2 5 1,5 0,3 0,3
2002 5 0,1 4 1,0 0,2 0,2
2003 3 0,1 3 1,1 0,2 0,2
2004 8 0,4 6 1,9 0,5 0,5
2005 41 0,4 15 2,1 0,6 0,6
2006 10 0,4 5 1,9 0,5 0,5
2007 7 0,1 4 0,8 0,2 0,2
2008 4 0,1 2 1,0 0,2 0,2
2009 9 0,2 9 1,7 0,4 0,3
2010 14 - 15 - - -
y=0,26-0,01(ano-2004) y=1,66-0,10(ano-2004) y=0,38-0,02*(ano-2004)
Modelo
Estavel Estavel Estavel
tendéncia
(p=0,316; r*=0,01) (p=0,177; r*=0,16) (p=0,148; r*=0,12)

*CBI: Coeficiente Bruto de Incidéncia por 100.000 mulheres ou homens.
*CPI: Coeficiente Padronizado de Incidéncia por 100.000 mulheres ou homens (Pop. Mundial, SEGI,1960).
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Figura 11: Coeficientes de incidéncia de cancer de tiredide, tipo morfolégico
folicular, segundo ano e faixa etaria, média movel. Sexo Masculino. Séo

Paulo, 1997-2010.
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O grupo morfolégico “outros” (93% dos casos sdo neoplasia maligna
ou carcinoma SOE) apresentou uma tendéncia estavel para o periodo, no
sexo masculino, com um coeficiente médio anual de 1,04 para cada 100.000
homens (Tabela 11, Figura 12). Diferente do padrdo apresentado por esse
grupo na analise por faixa etaria no sexo feminino, o grupo etario mais
jovem, 44 anos ou menos, apresentou tendéncia de crescimento no periodo,
com coeficiente de incidéncia médio de 0,44 por 100.000 homens e
incremento médio anual de 0,03/ano. As demais faixas etarias, de 45 a 59
anos e 60 anos ou mais, apresentaram tendéncia estavel, com coeficientes

médios do periodo de 2,51/100.000 e 3,49/100.000, respectivamente.
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Tabela 11: Modelos de tendéncia, nUmero de casos, coeficientes brutos e

padronizados de incidéncia de cancer de tiredide tipo morfolégico “outros”,

segundo ano, média movel. Sexo masculino. Sdo Paulo, 1997 a 2010.

<44 45-59 60+

ANO CBI* CPI#
N CBI* N CBI* N CBI*
1997 8 _ 8 _ 12 _ - -
1998 4 0,2 8 1,2 6 2,8 0,6 0,6
1999 9 0,2 6 1,3 12 2,6 0,7 0,6
2000 12 0,4 10 2.1 11 2,8 0,8 0,9
2001 22 0,6 26 3.4 9 3.4 1,2 1,2
2002 30 0,5 33 3,4 20 3,9 1,2 1,2
2003 8 0,6 11 4,0 18 6,0 1,6 1,6
2004 34 0,5 38 3,3 34 58 1,4 1,4
2005 16 0,5 19 34 19 4,8 1,3 1,4
2006 13 0,4 15 2,1 6 26 0,8 0,9
2007 15 0,3 12 1,7 1,7 0,7 0,7
2008 13 0,5 12 2,0 9 2,7 0,9 0,9
2009 26 0,6 24 2,6 22 2,8 1,2 1,0
2010 35 - 29 - 11 - - -
Model y=0,44+0,03(an0-2004) y=2,51+0,04(ano-2004) y=3,49-0,03(ano-2004) y=1,04+0,02*(an0-2004)
oaelo Crescente Estavel Estavel Estavel
tendéncia

(p=0,040; r*=0,32)

(p=0,581; *=0,06)

(p=0,799; r*=0,09)

(p=0,583; r’=0,07)

*CBI: Coeficiente Bruto de Incidéncia por 100.000 mulheres ou homens.
*CPI: Coeficiente Padronizado de Incidéncia por 100.000 mulheres ou homens (Pop. Mundial, SEGI,1960).
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Figura 12: Coeficientes de incidéncia de cancer de tiredide, tipo morfolégico
“outros”, segundo ano e faixa etaria, média moével. Sexo Masculino. Sao

Paulo, 1997-2010.
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O célculo da mudanga percentual anual estimada (APC) mostrou
que os coeficientes de cancer de tiredide aumentaram significativamente
para o sexo feminino (6,2%/ano) e para o sexo masculino (7,7%/ano) do
ano de 1997 a 2010 na cidade de Sao Paulo. Para os coeficientes de
mortalidade por cancer de tiredide, apenas o sexo feminino apresentou uma
mudanga percentual anual estimada (APC) significativa, com uma redugéo

média de 1,8%/ano (Tabela 12).
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Tabela 12: Mudanga percentual anual estimada (APC) dos coeficientes de
incidéncia (1997-2010) e mortalidade (1981-2010) por cancer de tiredide,

segundo sexo e periodo. Sao Paulo.

Segmentos Ll
Variavel Sexo Jgin oint Anos Percent IC (95%)
P Change (APC)
Incidéncia Feminino 1 1997-2010 6,2* (3,2;9,2)
1997-2010  \pasculino 1 1997-2010 7,7* (4,7:10,7)
Mortalidade ~ Feminino 1 1981-2010 -1,8* (-2,9:-0,7)
1981-2010  \1asculino 1 1981-2010 0,8 (-0,6:2,2)
*p<0,05

IC = Intervalo de confianga

O quadro 1 resume os resultados das analises de tendéncia.
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Quadro 1: Resumo da analise de tendéncia dos coeficientes de incidéncia e
mortalidade segundo sexo, faixa etaria e grupo morfologico. Sao Paulo.

A INCIDENCIA MORTALIDADE
UABIED (1997-2010) (1981-2010)

SEXO Feminino 4 LF
Masculino 4 <

SEXO/ Feminino <35 1@ E
FAIXA ETARIA 35-44 e L
45-59 B L
60-69 S -

+70 E E

Masculino <35 PN E

35-44 AN E

45-59 PN E

60-69 PN E

+70 E E

SEXO/ Feminino Papilifero & nr
GRUPO Folicular E nr
MORFOLOGICO Anaplésico E nr
Medular 2 nr

Outros E nr

Masculino Papilifero &5 nr

Folicular E nr

Anaplasico E nr

Medular E nr

Outros E nr

SEXO/ Feminino Papilifero <35 4 nr
GRUPO 35-44 4 nr
MORFOLOGICO/ 45-59 4> nr
FAIXA ETARIA 60-69 B nr
+70 4> nr

Folicular <35 E nr

35-44 E nr

45-59 E nr

60-69 E nr

+70 L nr

Outros <35 E nr

35-44 E nr

45-59 E nr

60-69 E nr

+70 L nr

Masculino Papilifero <35 4> nr

35-44 B nr

45-59 K nr

60-69 4> nr

+70 E nr

Folicular <59 E nr

60+ E nr

Outros <44 e nr

45-59 E nr

60+ E nr

E = tendéncia estavel

nr = nao realizado, por conta do pequeno numero de casos.




4.3 ANALISE DA TENDENCIA DOS COEFICIENTES DE
INCIDENCIA (1997-2010) E DE MORTALIDADE (1981-2010) POR
CANCER DE TIREOIDE NO MUNICIPIO DE SAO PAULO, SEGUNDO

OS EFEITOS DA IDADE, PERIODO E COORTE.

A Tabela 13 e a Figura 13 apresentam os resultados dos modelos
finais de idade-periodo-coorte. Para incidéncia, em ambos os sexos, o
melhor ajuste foi o modelo completo, com os efeitos de idade-periodo-
coorte. Para a mortalidade, o melhor modelo para descrever a tendéncia no

sexo feminino foi o idade-periodo-coorte e, no sexo masculino, somente o

efeito da idade foi observado.

Tabela 13: Comparagao modelos idade-periodo-coorte da incidéncia (1997-

2010) e mortalidade (1981-2010) por cancer de tireéide. Sdo Paulo.

Feminino
Incidéncia (1997-2010) Mortalidade (1981-2010)
Modelo Deviance* gl Deviance/gl p Deviance* gl Deviance/gl P
Idade 1.005,42 56 17,95 <0,001 118,79 50 2,38 <0,0001
Idade-periodo 175,30 52 3,37 <0,001 85,91 45 1,91 <0,0001
Idade-coorte 162,16 39 4,16 <0,001 66,60 36 1,85 <0,0001
Idade-periodo-coorte 55,61 36 1,54 <0,001 48,88 32 1,53 0,0007
Masculino
Incidéncia (1997-2010) Mortalidade (1981-2010)
Modelo Deviance* gl Deviance/gl p Deviance* gl Deviance/gl p
Idade 381,72 56 6,82 <0,0001 56,99 50 1,14 <0,0001
Idade-periodo 94,45 52 1,82 <0,0001 49,85 45 1,11 0,2102
Idade-coorte 73,18 39 1,88 <0,0001 42,09 36 1,17 0,3848
Idade-periodo-coorte 40,76 36 1,13 <0,0001 40,48 32 1,27 0,8029

gl = graus de liberdade

*Deviance do modelo Poisson
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Figura 13: Efeitos da idade, periodo e coorte na incidéncia (1997-2010) e na

mortalidade (1981-2010) por céncer de tiredide estimados pelo modelo

multiplo de idade-periodo-coorte. Sao Paulo.
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A Figura 14 apresenta os coeficientes brutos de incidéncia e

mortalidade por cancer de tiredide segundo sexo, faixa etaria e coorte de

nascimento. Os coeficientes de incidéncias, em ambos 0s sexos, parecem

aumentar nas coortes mais recentes até a faixa de 50 anos, com excecao

dos menores de 30 anos do sexo masculino que apresentam uma tendéncia

de queda/estabilidade nas coortes mais recentes. Nas faixas etarias mais
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velhas, também observa-se queda/estabilidade nas coortes mais recentes,
em ambos 0s sexos.
Nos coeficientes de mortalidade observa-se que ha uma tendéncia de

queda para todas as faixas etarias com o passar das geragoes.
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Figura 14: Coeficientes brutos de incidéncia (1997-2010) e mortalidade

(1981-2010) por céancer de tiredide segundo grupos etarios e ano de

nascimento (coorte). Sdo Paulo.
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4.4 ANALISE ESPACIAL POR DISTRITO DOS COEFICIENTES
DE INCIDENCIA E DE MORTALIDADE POR CANCER DE TIREOIDE
DE RESIDENTES DO MUNICIPIO DE SAO PAULO, NO PERIODO
DE 1997 A 2010, RELACIONANDO OS COEFICIENTES COM
INFORMACOES SOCIOECONOMICAS

Os coeficientes de incidéncia de cancer de tiredide distribuidos, por
distrito, no mapa do Municipio de Sao Paulo demonstram uma maior
concentragdo da doenga nas areas centrais, tanto para o sexo feminino
(Figura 15a), como para o masculino (Figura 15c), com os indices de Moran
Global significativos (padrdo de cluster) de 0,6444 (p=0,010) e 0,6154
(p=0,010), respectivamente (Tabela 14). O mesmo nao acontece com a
distribuicdo dos coeficientes de mortalidade que, em ambos 0s sexos,
(Figuras 15b e 15d) possuem padrao aleatério na distribuicao dos ébitos por
cancer de tiredide. Para o sexo feminino o Moran Global foi de 0,0098
(p=0,420) e para o masculino, 0,0883 (p=0,110) (Tabela 14).

Para as variaveis com padrao de cluster, foi calculado o indice local
de associagcdo espacial (Local Indicators of Spatial Association — LISA).
Através do mapas de Moran (MoranMap), que apresentam os clusters
significativos, com valor de p < 0,05, foi possivel verificar que os coeficientes
de incidéncia (Figuras 16a e 16b) apresentam dois aglomerados baixo-
baixo, uma na regido sul e outro na leste, e um aglomerado alto-alto na

regido central.
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Figura 15: Distribuicdo espacial dos coeficientes padronizados de
incidéncia e mortalidade por cancer de tiredide na cidade de Sao Paulo,

segundo sexo. Sao Paulo, 1997-2010.
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Figura 16: Distribuicdo espacial dos clusters dos coeficientes de incidéncia e

mortalidade por cancer de tiredide com LISA estatisticamente significativo

(MoranMap), segundo sexo. Sdo Paulo, 1997-2010.
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Todas as variaveis independentes apresentaram padrdo cluster
(Figura 17). Os indices de IDH mais elevados se localizam nas areas mais
centrais (IMG=0,6533; p=0,010) (Figura 17a), o mesmo acontecendo com a
distribuicdo espacial da taxa de alfabetizacdo (IMG=0,6054; p=0,010)
(Figura 17b). As Figuras 17c e 17d, apresentam, da mesma forma, melhores
condi¢des nas areas centrais, com baixos coeficientes de Gini (IMG=0,4797;

0=0,010) e menos moradores por domicilio (IMG=0,7808; p=0,010).
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Figura 17: Distribuicdo espacial do indice de Desenvolvimento Humano
(IDH), taxa de alfabetizagéo, coeficiente de Gini e média de moradores por

domicilio na cidade de Sao Paulo, segundo sexo. Sao Paulo, 1997-2010.
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Tabela 14: indice de Moran Global para as variaveis de estudo. Sdo Paulo.

1997-2010.
indice de Padrio de
Variavel Moran Distribuicao p
Global Espacial

Incidéncia Feminina 0,64435 Cluster 0,01
Mortalidade Feminina 0,00982 Aleatorio 0,42
Incidéncia Masculina 0,61542 Cluster 0,01
Mortalidade Masculina 0,08826 Aleatorio 0,11
IDH* 0,65327 Cluster 0,01
Taxa de alfabetizagcéo 0,60543 Cluster 0,01
indice Gini 0,47969 Cluster 0,01
NMD** 0,78084 Cluster 0,01

* IDH = indice de Desenvolvimento Humano
** NMD = Média de moradores por domicilio

Na andlise de correlagdo (Tabela 15), observa-se correlagao
significativa positiva entre os coeficientes de incidéncia (feminino e
masculino) e os indicadores IDH (0,91 e 0,85, respectivamente) e taxa de
alfabetizacdo (0,86 e 0,78, respectivamente), ou seja, quanto maiores os
coeficientes de incidéncia, maiores os indicadores. Também foi observada
uma correlagdo significativa negativa entre as incidéncias (feminino e
masculino) e o coeficiente de Gini (-0,44 e -0,43, respectivamente) e média
de moradores por domicilio (-0,88 e -0,82, respectivamente), ou seja, quanto

maiores os coeficientes de incidéncia, menores os indicadores.
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Tabela 15: Analise de correlacdo de Spearman entre as variaveis

dependentes e independentes do estudo. Sdo Paulo. 1997-2010.

Variavel Incidéncia Incidéncia

Feminina Masculina

IDH* 0,917 0,85"
Taxa de alfabetizagdo 0,86" 0,78"
indice Gini -0,44* -0,43%
NMD** -0,88" -0,82%

* IDH = Indice de Desenvolvimento Humano
** NMD = Média de moradores por domicilio
#p<0,001

Na Tabela 16 encontram-se os modelos finais para as variaveis
dependentes que apresentaram padrdo espacial de cluster, a saber,
coeficientes de incidéncia de cancer de tiredide no sexo feminino e no sexo
masculino. As variaveis independentes significativas que explicaram os
coeficientes de incidéncia, em ambos os modelos, foram o IDH e a média de
moradores por domicilio.

No sexo feminino para cada unidade de IDH ha um aumento de 37,80
no coeficiente de incidéncia, independente da média de moradores por
domicilio e uma redugdo de 6,01 no coeficiente para cada unidade na
variavel média de moradores por domicilio, independente do IDH. O modelo

explica 85% do coeficiente de incidéncia no sexo feminino e a analise de
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Moran do residuo ndo demonstra dependéncia espacial (0,9753), ou seja,
nao existe componente espacial que deixou de ser explicado pelo modelo.

No sexo masculino para cada unidade de IDH ha um aumento de
14,62 no coeficiente de incidéncia, independente da média de moradores
por domicilio e uma redugao de 1,75 no coeficiente para cada unidade na
variavel média de moradores por domicilio, independente do IDH. O modelo
explica 71% do coeficiente de incidéncia no sexo feminino e a analise de
Moran do residuo ndo demonstra dependéncia espacial (p=0,489).

Visto que os residuos dos modelos finais ndo apresentaram indices
de Moran significativos, foi comprovado que os componentes espaciais
foram explicados pelo modelo de regressdo linear classico e nao foi
necessaria a analise de regressdo espacial para explicar a incidéncia do

cancer de tiredide, para ambos os sexos, na cidade de Sao Paulo.

Tabela 16: Modelos de regressao final dos coeficientes de incidéncia. Sao

Paulo. 1997-2010.

IDH* NMD** ) Analise de Moran
Sexo r p (modelo) i
B(P) B(P) do residuo (p)
Feminino 37,80 (0,001) -6,01(0,001) 0,85 <0,001 0,975
Masculino 14,63 (0,001) -1,75(0,001) 0,71 <0,001 0,489

* IDH = Indice de Desenvolvimento Humano
** NMD = Média de moradores por domicilio
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5. DISCUSSAO

Este € um estudo ecoldgico, cujo o objeto de estudo € um grupo e
ndo o individuo. Por isso, os resultados deste trabalho servem como
subsidio para futuras pesquisas que sejam capazes de confirmar as
hipéteses aqui levantadas. Portanto, foi necessaria cautela nas conclustes
para evitar o viés conhecido como falacia ecoldgica, ou seja, inferéncias
causais para individuos ndo devem ser feitas quando o objeto de estudo foi
0 grupo.

O cancer de tiredide é uma doenca rara, sua mortalidade tem minimo
impacto na mortalidade geral, mas sua incidéncia vem crescendo em todo o
mundo. Nas Ultimas décadas, populacdes das Américas, Asia, Europa e
Oceania apresentaram um aumento importante nos coeficientes de cancer
de tiredide, mas ndo ha um consenso do porqué e diversas hipbteses
continuam a ser discutidas na literatura cientifica (LIU et al, 2001;
LEENHARDT et al, 2004; REYNOLDS et al, 2005; DAVIES e WELCH, 2006;
LUBINA et al, 2006; MONTANARO et al, 2006; SMAILYTE et al, 2006;
TRUONG et al, 2007; COLONNA et al, 2007; RAMIREZ-VICK et al, 2011;
WANG E WANG, 2012; HUSSAIN et al, 2013; VEIGA et al, 2013).

Na primeira edi¢cdo da publicagdo Cancer Incidence in Five Continents
(DOLL et al, 1966) o coeficiente de incidéncia de cancer de tiredide, sexo

feminino, mais elevado era de 9 por 100.000 apresentado pelo RCBP do
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Havai (1960-1963). Ja na ultima edi¢do (IX — CURADO et al, 2007), o
coeficiente mais alto foi de 37,4 por 100.000 no RCBP da Polinésia
Francesa (1998-2002). Neste estudo o coeficiente médio de incidéncia para
o sexo feminino, entre 1997 e 2010, foi de 17,77 por 100.000, ficando entre
os 10 coeficientes mais elevados dentre os publicados no volume IX do
Cancer Incidence in Five Continents e sendo semelhante aos coeficientes
dos RCBPs de Tarn, Franga (18,1 por 100.000; 1998-2002) e da Provincia
Brescia, Italia (17,0 por 100.000; 1999-2001).

No sexo masculino, a diferenca entre os coeficientes apresentados na
primeira edicdo e na ultima do Cancer Incidence in Five Continents foi
menor, sendo, respectivamente, 6,2 por 100.000 no RCBP do Havai (1960-
1963) e 6,4 por 100.000 no RCBP de Ferrara, Italia (1998-2002). No
municipio de Sao Paulo o coeficiente médio do periodo do estudo para o
sexo masculino foi de 4,46 por 100.000, sendo considerado um coeficiente
alto, visto que dentre os 300 RCBPs que tiveram seus dados publicados no
ultimo Cancer Incidence in Five Continents, o municipio de Sdo Paulo ficaria
entre os 15 maiores e seria semelhante aos coeficientes do RCBP de
Romagna, Italia (4,2 por 100.000; 1998-2002) e do RCBP do Novo México,
EUA (4,3 por 100.000; 1998-2002) (DOLL et al, 1966; CURADO, 2007).

Os casos de cancer de tiredide diagnosticados em Sao Paulo entre
1997 e 2010 foram, em sua maioria, do sexo feminino (83%) e, entre elas, a
faixa etaria mais frequente foi dos 30 aos 49 anos (aproximadamente 45%

dos casos). E descrito na literatura que as mulheres apresentam maiores



72

coeficientes de incidéncia de cancer de tiredide quando comparadas aos
homens em uma relagdo 4:1, com pico de casos durante o periodo
reprodutivo (MARRET et al 2008; JEMAL et al, 2010). A cidade de Séao
Paulo apresentou a mesma razéo de 4:1 e Ito et al (1980) mostraram, no
Japao, uma razéo altissima de 13:1.

Eventos relacionados a histéria reprodutiva e hormonal tém sido
sugeridos como fatores etiolégicos. A relagdo existente entre a glandula
tiredide e o ciclo reprodutivo da mulher (menarca, gestagdo, menopausa) &
conhecido e se deve a agao direta e/ou indireta que o estrogeno causa na
fungdo dessa glandula. Alteragdes nos niveis de estrogeno (no climatério,
por exemplo) levam a alteragbes no funcionamento da tiredide (redugéo da
fungdo). Mulheres portadoras de doengas da tiredide mostram um
desequilibrio na relagao tiredide/estrogeno, desencadeando disturbios na
sua funcédo reprodutiva (KRASSAS, 2000; DOUFAS e MASTORAKOS,
2000; ARAUJO et al, 2009). No entanto, nao existem resultados
consistentes na associacdo entre cancer de tiredide e fatores hormonais
femininos (LEVI et al, 1993; NEGRI et al, 1999; SAKODA et al, 2002;
MEMON et al, 2002;). A predominancia de casos de cancer de tiredide entre
mulheres, na cidade de Sao Paulo, no periodo reprodutivo, faixa etaria de 30
a 49 anos, reforga a hipotese de associagao.

Chaudhuri e Prinz (1989) sugerem que o sexo feminino apresenta
mais casos de cancer de tiredide, principalmente papilifero e folicular, devido

ao aumento dos receptores de estrogénio em células desse tipo histoldgico.



73

A cidade de Sao Paulo apresenta dados que vao de acordo com o descrito
na literatura. Os coeficientes médios do carcinoma papilifero de tiredide
foram de 11,95 e 2,85 por 100.000, respectivamente para os sexos feminino
e masculino. Para o carcinoma folicular, sua incidéncia foi bem mais baixa
(respectivamente, 1,78 e 0,38 por 100.000).

Um estudo caso-controle realizado na Nova Caledénia (arquipélago
da Oceania), uma area com alta incidéncia de cancer de tiredide
principalmente entre as mulheres (coeficiente padronizado de incidéncia
entre 1985-1992 de 35 casos para cada 100.000 mulheres), teve como
objetivo investigar o papel do bdcio e de fatores hormonais no
desenvolvimento do cancer de tiredide. Os autores encontraram uma
associagao estatisticamente significativa entre bécio (OR=4,2; 1C=2,0;9,1),
ciclo menstrual irregular (OR=1,9; IC=1,2;3,2) e aborto voluntario (OR=3,1;
IC=1,5;6,2) e cancer de tiredide (TRUONG et al, 2005).

Uma outra hipétese sugerida quanto a diferenga entre os coeficientes
entre homens e mulheres, € a busca ao servico médico. Mulheres,
geralmente, visitam o ginecologista, pelo menos, uma vez ao ano durante a
idade reprodutiva. Um estudo realizado por Rosen et al (1997) demonstrou
que as mulheres realizam mais exames de imagem quando comparadas aos
homens. Bertakis et al (1995) demonstraram que as mulheres relatam ser
menos saudaveis do que os homens durante a primeira consulta, o que
pode influenciar na decisdao médica e resultar em mais pedidos médicos de

exames por imagem. Um fato que fortalece essa hipétese é que 70% das
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mulheres apresentam doencga localizada no momento diagnostico, ao passo
que apenas 58% dos homens estao nesse estadio ao serem diagnosticados
(SIEGEL et al, 2012).

Nesse estudo, a analise da tendéncia dos coeficientes de incidéncia
de cancer de tiredide por sexo demonstrou que ambos 0s sexos apresentam
tendéncia de crescimento. O coeficiente médio do periodo de 1997 a 2010,
para o sexo feminino, foi de 17,32 casos para cada 100.000 mulheres, com
incremento médio anual de 1,07 e para o masculino foi de 4,37 por 100.000
homens, com incremento médio anual de 0,31.

No Anexo 3 sdo apresentados diversos estudos que abordaram esta
tematica. A tendéncia de aumento na incidéncia de céncer de tiredide, em
ambos os sexos, demonstrada no municipio de Sado Paulo, é compativel
com, praticamente, todos os estudos nele apresentados. Porém, existem
excegbes. O estudo realizado na Holanda por Netea-Maier et al (2008)
apresentou estabilidade na incidéncia para ambos sexos e os autores
concluiram que isso se deve a algumas particularidades do pais, tais como,
consumo adequado de iodo, baixo nivel de exposicdo a radiacdo e,
possivelmente, a conduta mais conservadora com respeito aos tumores
assintomaticos.

O estudo que comparou dados de varias publicagdes do Cancer
Incidence in Five Continents (KILFOY et al, 2009) mostrou que o RCBP da
Suécia apresentou 18% de queda entre 1973 e 2002, mas nao ha

explicacdo para o fato, somente foram apresentados os coeficientes.
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Os estudos apresentados no Anexo 3 que mostraram aumento de
incidéncia de cancer de tiredide descrevem diferentes hipéteses para este
fato. O estudo de Ramirez-Vick et al (2011) demonstrou aumento
significativo da incidéncia do cancer de tiredide em Porto Rico e coeficientes
de mortalidade baixos e estaveis. Este cenario sugere melhoria no
diagndstico e no acesso aos exames mais minuciosos, ou seja, aumento de
diagndstico de tumores em estadio subclinico. No entanto, os autores
constatam que o aumento significativo da incidéncia se deve,
principalmente, ao aumento da incidéncia do carcinoma papilifero e nao para
todos os tipos histolégicos, o que levanta a hipétese que o diagndstico
precoce ndo explica totalmente o aumento e outros fatores devem ser
considerados. Os autores comentam que o tratamento de lesGes benignas
em criancas com altas doses de radiacdo nos anos 20 e 30 e o consumo de
iodo, podem ser fatores de risco em potencial. Wang e Wang (2012)
concluiram que o aumento da incidéncia encontrado em Shangai, entre 1983
e 2007, também nao deve ser apenas causado pela melhoria no diagndstico
e levantam a hipdétese de que o iodo adicionado ao sal desde 1995, deve
contribuir para esse fato.

Ja o estudo de Olaleye et al (2011) concluiu que o aumento da
incidéncia encontrado na Inglaterra foi, principalmente, em mulheres jovens
com doenca em estadio inicial e, possivelmente, se deve a difusdo do uso
de PAAFs na deteccdo acidental de ndédulos. Davies e Welch (2006)

também concluiram que o aumento nos EUA se devia ao diagndstico de
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doengas em estadio subclinico. No entanto, esse estudo gerou polémica nos
EUA e outros pesquisadores (ZHANG et al, 2006) responderam que a
conclusao foi prematura, visto que, além de n&o existir um programa de
rastreamento nos EUA, que justificaria o diagndstico precoce como causa,
todos os tamanhos de tumores apresentaram aumento no estudo de Davies
e Welch (2006). Além disso, Enewold et al (2009) levantam uma importante
questdo: se fosse somente melhoria do diagndstico os tumores pequenos
aumentariam, e, por consequéncia, seria esperado uma tendéncia
decrescente dos tumores maiores.

Truong et al (2007) demonstraram na Nova Caleddnia (arquipélago da
Oceania) aumento significativo dos tumores maiores do que 10 milimetros,
levantando a hipotese de que outros fatores de risco precisam ser
considerados. Rego-Iraeta et al (2009) e Chen et al (2009) apresentaram a
mesma conclusdo, consideram que a melhoria no diagnéstico ndo pode
explicar completamente o aumento da incidéncia do cancer de tiredide.

Ao considerar todas as hipdteses descritas na literatura, € possivel
concluir que, na cidade de Sao Paulo, parte do aumento da incidéncia do
cancer de tiredide &, provavelmente, causado pelo aumento do diagnostico
de tumores em estadio subclinico. No entanto, esta ndo deve ser a Unica
explicacao, afinal, nem todos os tipos histoldgicos apresentaram tendéncia
crescente (apenas o carcinoma papilifero), o que levanta a hipétese de que

algum fator de risco relacionado, especificamente, ao carcinoma papilifero
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esteja agindo de forma mais intensa sobre a populagado da cidade de Sao
Paulo nos ultimos anos.

Todos os estudos descritos no Anexo 3 apresentaram tendéncia
crescente significativa para o carcinoma papilifero, o que nao foi diferente
neste estudo. O tipo histolégico mais frequente dentre os casos de cancer
de tiredide, na cidade de Sao Paulo, foi o papilifero, tanto no sexo feminino
(67%) como no masculino (66%). Para o sexo feminino, o incremento médio
anual foi de 1,11 e o coeficiente médio do periodo 11,50 por 100.000
mulheres, para o sexo masculino o incremento médio anual foi de 0,30 e
coeficiente médio 2,78 por 100.000 homens.

Tem sido sugerido que o aumento observado da incidéncia deste tipo
histoldgico seja relacionado ao alto consumo de iodo (GUAN et al, 2009). No
Brasil, desde o periodo colonial, os disturbios causados por deficiéncia de
iodo geraram impactos relevantes no desenvolvimento humano, econdmico
e social. Em 1956, com o decreto numero 39.814 de 17 de agosto, a iodagéo
do sal se tornou obrigatéria para todo o territério nacional, iniciando uma
campanha para a erradicagcdo da deficiéncia deste micronutriente.
Atualmente, o Brasil € considerado um pais com consumo excessivo de iodo
(MEDEIROS-NETO, 2009).

De acordo com o IBGE (2013) o consumo diario de sal pelo brasileiro
€, em média, de 12 gramas, enquanto que a Organizagcao Mundial de Saude
recomenda que seja, no maximo, 5 gramas/dia. Por esse motivo, em 25 de

abril de 2013 foi determinado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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(Anvisa) a nova faixa de iodagéo do sal produzido no Brasil, que devera ser
entre 15 e 45 miligramas, substituindo a faixa anterior que podia variar de 20
a 60 mg/Kg.

Varios estudos descreveram que a incidéncia de carcinoma papilifero
de tiredide apresentou aumento apds a adicédo de iodo ao sal para consumo
(LIND et al, 1998; HARACH et al, 2002; SOVEID et al, 2007). Wang e Wang
(2012) sugerem que o pico de incidéncia ocorrido em Shangai (China) teve
inicio 5 (para homens) e 8 anos (para mulheres) apds o inicio da adi¢gdo de
iodo ao sal para consumo na China (1995). Segundo Blomberg et al, (2012)
o tempo exato de laténcia de um possivel efeito do iodo no desenvolvimento
do cancer de tiredide ainda é desconhecido. Segundo Patel e Singh (2006) e
Guan et al (2009) a associagao entre iodo e carcinoma papilifero de tiredide
€ ocasionada pela ativagdo da mutagao T1799A do gene BRAF.

Quanto aos outros tipos histolégicos, ndao ha um padréo de tendéncia
na literatura. Em Sao Paulo, o grupo histolégico medular, no sexo feminino,
apresentou tendéncia decrescente para o periodo, com um decréscimo
meédio anual de -0,05 e coeficiente médio de 0,43 por 100.000, no sexo
masculino foi estavel. A tendéncia decrescente demonstrada entre as
mulheres na cidade de S&o Paulo para o carcinoma medular nao foi
encontrada em nenhum estudo. O estudo de Cramer et al (2010) inclusive
apresentou tendéncia significativa crescente. Outros estudos (HODGSON et
al, 2004; DAVIES e WELCH, 2006; NETEA-MAIER et al, 2008; OLALEYE et

al, 2011) apresentaram estabilidade. Novos estudos precisam ser realizados



79

com o objetivo de explicar a queda significativa do carcinoma medular na
cidade de Sao Paulo.

Neste estudo, os tipos folicular e anaplasico apresentaram tendéncia
estavel. Outros estudos também apresentaram esse padrdo, como os
estudos de Davies e Welch (2006), Netea-Maier et al (2008), Cramer et al
(2010) e Olaleye et al (2011), - para o tipo histoloégico anaplasico - e os
estudos de Hodgson et al (2004), Davies e Welch (2006), Albores-Saavedra
et al (2007) e Ramirez-Vick et al (2011) - para o tipo folicular.

Segundo Albores-Saavedra et al (2007), & provavel que os
coeficientes de carcinoma folicular se mantenham estaveis ou em tendéncia
de decréscimo quando ha um aumento do carcinoma papilifero, pois isso
pode indicar que ndo ha um aumento real da tendéncia do carcinoma
papilifero, mas, sim, melhoria de diagnéstico. E pouco provavel que essa
hipotese seja, de fato, o que esta acontecendo na cidade de Sao Paulo, pois
0 aumento robusto apresentado pelos coeficientes do carcinoma papilifero
nao equivalem ao padrdo apresentado pelos coeficientes do carcinoma
folicular para o mesmo periodo.

O céancer de tiredide ocorre com mais frequéncia em adultos jovens e
de meia-idade (DELELLIS et al, 2004) . A analise de tendéncia por faixa
etaria demonstrou que, com exceg¢dao do grupo com 70 anos e mais que
apresentou estabilidade, os coeficientes de incidéncia apresentam tendéncia
significativa de crescimento para ambos os sexos em todas as faixas etarias.

Exatamente o mesmo padrao foi demonstrado, em Porto Rico, no estudo de
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Ramirez-Vick et al (2011), com padrao estavel apenas para a faixa etaria
mais velha (80 anos e mais). Na Inglaterra as faixas de 20 a 39 anos e de 40
a 59 anos apresentaram tendéncia crescente significativa e as faixas de 60 a
79 e maiores de 80 anos, tendéncia estavel (OLALEYE et al, 2011).

Quando a analise foi estratificada por sexo, tipo histologico e faixa
etaria, foi possivel verificar que, para o sexo feminino, houve tendéncia
crescente para o tipo morfolégico papilifero, independente da idade. A faixa
etaria de 45 a 59 anos apresentou o maior coeficiente médio de incidéncia
(28,62 por 100.000 mulheres), com incremento médio anual de 2,74. No
entanto, mesmo nesta faixa etaria, ha decréscimo da mortalidade. Para o
sexo masculino, com excegdo da faixa acima de 70 anos (tendéncia
estavel), todas as faixas apresentaram tendéncia de crescimento para o
periodo. De acordo com DelLellis (2003), a razdo feminino/masculino, no
carcinoma papilifero de tiredide, de 4:1 é predominante até os 50 anos, apds
essa idade essa diferenca entre os sexos é mais equilibrada. Para Sao
Paulo, a razédo feminino/masculino no carcinoma papilifero aos 50 anos foi
de 3,8:1 e foi diminuindo até chegar a 1,5:1 aos 85 anos ou mais.

Para o tipo morfologico folicular, sexo feminino, apenas a faixa acima
de 70 anos apresentou tendéncia significativa de queda (coeficiente médio
do periodo 4,26 por 100.000 e decréscimo médio anual de 0,49). No sexo
masculino, independente da idade, a tendéncia foi estavel para o periodo.
Outros estudos nao realizaram analise do tipo folicular estratificada por

idade, impossibilitando comparacoes.
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Na analise dos coeficientes de incidéncia por faixa etaria pela coorte
de nascimento, € possivel perceber que em cada faixa etaria (até os 74
anos), em ambos 0s sexos, as coortes de nascimento mais recentes
apresentaram maiores coeficientes de incidéncia do que as coortes mais
antigas. Os efeitos da idade, do periodo e da coorte de nascimento
ajustaram significativamente os modelos que descrevem as tendéncias da
incidéncia de cancer de tiredide (ambos os sexos).

Em 1996, Zheng et al realizaram um estudo para examinar a
tendéncia de cancer de tiredide em Connecticut — Estados Unidos no
periodo de 1935-1992. A analise de coorte de nascimento indicou um
aumento de casos de cancer de tiredide naqueles que nasceram entre 1915
e 1945, o que acompanha o periodo de introdugao de radiagao na regiao de
cabega e pescogo no tratamento de condi¢gdes benignas em criangas (entre
1920 e 1950 nos Estados Unidos). No estudo de Sao Paulo, ndo se
observou o0 mesmo padrao (Figura 13, pagina 61), mas nao se pode afirmar
se houve — ou ndo — aumento desta exposicao.

No Canada, Liu et al (2001) realizaram a analise idade-periodo-coorte
e concluiram que, possivelmente, existem padrdoes etiolégicos diferentes
entre 0s sexos, ja que entre as mulheres a tendéncia do cancer de tiredide
foi melhor explicada pelos efeitos da idade, do periodo e da coorte de
nascimento enquanto que entre os homens a tendéncia foi melhor explicada
pela coorte de nascimento. E ainda, dado que o periodo ndo se mostrou

significativo no aumento do cancer de tiredide entre os homens, a hipotese
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de que o aumento seja causado exclusivamente pela melhoria dos meios de
diagnostico fica enfraquecida para aquele pais. Em Sao Paulo, isso ndo se
observa na incidéncia, pois houve efeito significativo tanto para idade,
quanto para o periodo, quanto para coorte, em ambos os sexos, em especial
nas coortes mais recentes.

Zhu et al (2009) realizaram um estudo utilizando dados do SEER para
analisar a incidéncia de carcinoma papilifero de tiredide no periodo de 1973
a 2004. Os autores realizaram a analise através do modelo idade-periodo-
coorte e os resultados mostraram que o efeito encontrado para o periodo
reflete, em parte, o aumento na incidéncia causada pela melhoria nas
técnicas diagndsticas (aumento da detecgdo de pequenos nddulos). Ja o
efeito da coorte de nascimento, causado, provavelmente, pelas mudangas
nas exposicoes ambientais também contribui com o aumento do carcinoma
papilifero de tiredide nas ultimas décadas, especialmente entre as mulheres.

Os resultados de Sao Paulo parecem refletir este Ultimo padrao, ou
seja: 1) o efeito periodo, causado pelo aumento do diagndstico de pequenos
tumores, tumores estes que anteriormente ndo eram diagnosticados; 2) o
efeito de coorte, causado pelo aumento de exposigbes tais como, radiagao,
iodo ou outro fator ainda desconhecido.

Discutindo agora a mortalidade, observa-se, numericamente, poucos
estudos com esta abordagem, provavelmente pela baixa mortalidade
causada por este tipo cancer. O coeficiente de mortalidade por cancer de

tiredide na cidade de Sao Paulo é baixo e & compativel com coeficientes
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encontrados em outros paises, como Canada (MARRETT et al, 2008),
Escocia (REYNOLDS et al, 2005), Franga (LEENHARDT et al, 2004) e
Estados Unidos (DAVIES e WELCH, 2006).

A variacao percentual anual (APC) para a mortalidade foi significativa
apenas para o sexo feminino. O coeficiente padronizado de mortalidade por
cancer de tiredide em 1981 era de 0,6 6bitos para cada 100.000 mulheres e
passou em 2010 para 0,3, o APC para o periodo foi de -1,8%/ano. O mesmo
padrao foi encontrado em um estudo realizado por Netea-Maier et al (2008)
na Holanda, entre 1989 e 2003: o sexo feminino apresentou um APC
significativo decrescente de -2,9%/ano e a tendéncia para o sexo masculino
foi estavel.

Ja um estudo realizado em 2004 por Casella e Fusco na lItalia, ndo
apresentou diferenca entre os sexos. Os resultados mostraram uma
variagdo percentual anual estimada decrescente e significativa para os
coeficientes de mortalidade (-3,9%/ano em homens e -4,1%/ano para as
mulheres). Na Franga, o mesmo padrao foi apresentado: mortalidade por
cancer de tiredide com tendéncia decrescente para ambos 0s sexos
(COLONNA et al, 2010). Nos Estados Unidos, no periodo entre 1973 a 2002
a tendéncia da mortalidade por cancer de tiredide foi estavel para ambos os
sexos (DAVIES e WELCH, 2006).

Para ambos os sexos a faixa etaria com maior frequéncia de 6bitos
por cancer de tiredide foi a de maiores de 70 anos (aproximadamente 40%).

Para o sexo feminino, todas as faixas etarias, com excec¢do da mais velha,
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apresentaram tendéncia estatisticamente significativa decrescente. No sexo
masculino houve estabilidade nos coeficientes, independente da faixa etaria.
Isso poderia indicar que o aumento na incidéncia estaria impactando
positivamente na sobrevida. A explicagdo seria que o aumento do
diagndstico precoce levaria a um aumento do diagnostico de tumores em
estadios iniciais. Infelizmente, ha informagéo disponivel na base de dados
do RCBP-SP sobre estadiamento em, apenas, 4,2% dos dados de cancer de
tiredide no RCBP-SP, impossibilitando a confirmagéo desta hipétese.

Os efeitos da idade, do periodo e da coorte de nascimento ajustaram
significativamente o modelo que descreve a tendéncia da mortalidade por
cancer de tiredide no sexo feminino, assim como aconteceu na incidéncia.
Ja a tendéncia da mortalidade entre os homens é explicada apenas pelo
efeito da idade. Mais uma vez, a hipétese de Liu et al (2001) que,
possivelmente, existem padrdes etiologicos diferentes entre os sexos, pode
ser considerada; afinal, se fossem os mesmos, ambos 0s sexos seriam
afetados de forma semelhante.

Pelo exposto, percebe-se um aumento da incidéncia e uma redugao
da mortalidade por céncer de tiredide. A analise simultdnea dessas
tendéncias, fortalece a hipétese do diagndstico precoce e mais: demonstra
sucesso desta estratégia.

No entanto, dado que, entre os tipos histolégicos, o carcinoma
papilifero foi o grande responsavel pelo aumento da incidéncia do cancer de

tiredide no municipio de Sado Paulo, ndo se pode desconsiderar que o
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aumento da exposicdo aos fatores de risco que causam o carcinoma
papilifero também pode ter sido responsavel por este padrao.

Seguindo este raciocinio, a analise espacial fornece outros subsidios
para esta discussdo. Ao realizar a analise espacial, pode-se discutir os
aspectos socioecondmicos envolvidos e se existe correlagdo entre o0 acesso
aos servigos médicos e o aumento da incidéncia do cancer de tiredide. Na
cidade de Sao Paulo, os coeficientes de incidéncia apresentaram padréao de
cluster, enquanto que os coeficientes de mortalidade, padrao aleatorio.

Os fatores de risco considerados no carcinoma papilifero, séo, a
principio, o consumo excessivo de iodo e radiagdo. Na cidade de Sao Paulo
nao se espera qualquer padrao de cluster para o consumo de iodo. Porém,
ao considerar a exposi¢ao a radiacdo proveniente de exames/tratamentos
meédicos, o acesso ao servico volta a ser discutido. Afinal, pode-se pensar
que 0 maior acesso aos servigcos meédicos, ocorre, provavelmente, nas areas
mais desenvolvidas/ricas da cidade.

Neste estudo, as variaveis IDH, taxa de alfabetizacado, indice Gini e
nimero de moradores por domicilio foram usadas como variaveis
socioecondmicas. Houve correlagdo positiva e alta entre o coeficiente de
incidéncia e o IDH (feminino 0,91 e masculino 0,85) e a taxa de
alfabetizacdo (feminino 0,86 e masculino 0,78). O mesmo padrdo aconteceu
na correlagdo entre o coeficiente de incidéncia e o indice Gini (feminino -
0,44 e masculino -0,43) e o niumero de moradores por domicilio (feminino -

0,88 e masculino -0,82). Em todas as analises observa-se que quanto
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melhores as condigdes socioecondmicas, maiores os coeficiente de
incidéncia.

Na analise de regressado, as variaveis independentes significativas
que melhor explicaram os coeficientes de incidéncia, para ambos 0s sexos,
foram o IDH e a média de moradores por domicilio. Apés a analise de Moran
dos residuos, verificou-se que nao existe componente espacial que deixou
de ser explicado pelos modelos de regressao linear.

Outras pesquisas encontraram a mesma correlagcdo apresentada
neste estudo. Morris et al (2008) analisaram dados do SEER (17 RCBPs),
entre 1973 e 2003, e demonstraram que casos de cancer de tiredide tinham
maior probabilidade de viver em areas com maior renda média entre os
habitantes. E ainda, demonstrou uma associagao entre melhor acesso aos
servigos de saude e o cancer de tiredide (tipo papilifero).

Sprague et al (2008), ao analisar a incidéncia de cancer de tiredide
em Wiscosin, EUA, encontraram correlacdo moderada e positiva entre a
incidéncia e a renda média familiar e a porcentagem de moradores com
nivel universitario. Eles concluiram que esta correlagao é consistente com a
hipétese que o aumento da incidéncia do cancer de tiredide é atribuido ao
acesso a novos meios de diagndstico.

Além disso, para as pessoas com melhor nivel educacional poderia
haver maior solicitacdo de exames, o que levaria a maior exposi¢ao a
radiagdo de exames/tratamentos médicos (IRIBARREN et al, 2001). Nos

Estados Unidos, o Conselho Nacional de Protegcdo e Mensuragcdo de
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Radiacdo — NCRP (do inglés National Council on Radiation Protection and
Measurements) divulgou que a exposigdo da populagao a radiagdo por
exames/tratamentos médicos era de 0,54 mSv (milli-Sieverts) por pessoa em
1982 e passou para 3,0 mSv em 2006 (METTLER et al, 2008).

Frente a estes fatos, a hipétese de que o maior acesso aos servicos
de saude levaria ao aumento do diagndstico de cancer de tiredide nao pode
ser descartada neste estudo. Em estudo realizado por Veiga et al (2012) em
Sao Paulo, verificou-se que 75% dos casos de cancer de tiredide foram
diagnosticados em servigos privados de saude.

Além do acesso ao diagnostico ha outro ponto que deve ser
levantado: o acesso ao tratamento, que parece ndo ser homogéneo para
todos. Se o acesso ao tratamento fosse exatamente o mesmo para todos os
moradores e o cluster de incidéncia na regido mais rica da cidade de Sao
Paulo fosse devido a alguma exposicdo gerada pelo enderego de moradia
do individuo, a distribuicao espacial dos coeficientes de mortalidade seria a
mesma. No entanto, ndo € o que acontece na cidade de Sao Paulo, onde os
coeficientes de mortalidade por cancer de tiredide sdo distribuidos
aleatoriamente pela cidade, enquanto que os coeficientes de incidéncia
apresentaram padrao de cluster nas areas mais ricas da cidade.

Em conclusédo, os dados apresentados neste estudo mostram um
aumento significativo da incidéncia de cancer de tiredide na cidade de Sao
Paulo, parte, provavelmente, devido ao diagnéstico precoce, com impacto na

reducdo da mortalidade. Outra hipotese do crescimento, seria o aumento da
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exposicao aos fatores de risco que causam o cancer de tiredide, em
especial, o carcinoma papilifero - grande responsavel pelo aumento do
cancer de tiredide no municipio de Sao Paulo.

No entanto, um estudo feito, em 1947, por VanderLaan, mostrou que
0 cancer de tiredide, especialmente carcinoma papilifero, era um achado
comum nas autopsias, mesmo sem ter causado sintoma algum durante a
vida. Este estudo foi confirmado em diversos estudos posteriores
(SOBRINHO-SIMOES et al, 1979; BONDESON e LIUNGBERG et al, 1981;
SOLARES et al, 2005). Com isso, ao analisar a por¢gdo de aumento que é
causada pela deteccdo de casos que, antigamente, ndo eram
diagnosticados, pergunta-se: é, realmente, necessario tratar todos estes
casos? Afinal, a tireoidectomia leva o paciente a uma vida inteira de
reposigdo hormonal, e associada a experiéncia de ser diagnosticado com
cancer, pode acarretar consequéncias financeiras e emocionais negativas.

De acordo com Esserman et al (2013), estudos americanos mostram
um aumento significativo da incidéncia em estadio inicial, mas sem a mesma
proporcao de reducao da mortalidade, o que levanta a hipétese de excesso
de diagndstico. Quando ha um excesso de diagndstico ndao reconhecido,
consequentemente, ha um excesso de tratamento desnecessario. Os
autores ainda colocam que a palavra “cancer” deveria ser reservada para
descrever apenas as lesbes com possivel progressdo letal e que,
atualmente, ferramentas do diagnostico molecular devem ser adotadas para

discriminar quais lesbes sado indolentes e quais sdo de risco. Por fim,
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sugerem uma nova nomenclatura: lesdes indolentes de origem epitelial,
evitando assim que o fantasma da palavra cancer leve o paciente a uma
busca de tratamento desnecessario quando a lesao for indolente.

Frente aos fatos aqui descritos, a situagao atual do cancer de tiredide
nos convida a uma reflexdo. Todos os pacientes precisam ser tratados?
Uma possivel solugdo seria estabelecer critérios para indicagdo de
tratamento do cancer de tiredide; assim, apenas os casos potencialmente
graves seriam tratados de forma mais agressiva e casos diagnosticados
acidentalmente/assintomaticos poderiam ser apenas acompanhados. No
entanto, a saude publica no Brasil comportaria um protocolo de
acompanhamento regular? Qual seria o real beneficio para a populagao?

Novos estudos precisam ser realizados com o objetivo de responder

essas perguntas, pois essa discussdo ndo se encerra aqui, apenas se inicia.
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6. CONCLUSOES

1. O coeficiente médio de incidéncia de cancer de tiredide, entre 1997 e
2010, para o sexo feminino foi de 17,77 casos para cada 100.000 mulheres;
para o sexo masculino foi de 4,46 por 100.000 homens. O coeficiente médio
de mortalidade por céncer de tiredide, entre 1981 e 2010, para o sexo
feminino, foi de 0,50 por 100.000 mulheres; para o sexo masculino foi de

0,33 por 100.000.

2. Os coeficientes padronizados de incidéncia de cancer de tiredide
apresentaram tendéncia crescente e os de mortalidade, decrescente, para

ambos 0s sexos.

3. Para incidéncia (ambos 0s sexos) e para mortalidade (sexo feminino), os
efeitos de idade-periodo e coorte ofereceram o melhor ajuste; para

mortalidade (sexo masculino) apenas o efeito da idade foi significativo.

4. Os coeficientes de incidéncia (ambos os sexos) apresentaram padrao
espacial de cluster. O indice de desenvolvimento humano e a média de
moradores por domicilio foram as variaveis que melhor ajustaram os
modelos dos coeficientes de incidéncia de cancer de tiredide na cidade de

S3ao Paulo.
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Anexos



Anexo 1 - Grupos segundo morfologia / CID-O-3.
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Grupo Morfologia CID-0-3
Carcinoma Papilifero 8260.3
Adenocarcinoma folicular e papilifero - misto 8340.3

s Microcarcinoma papilifero 8341.3
Papilifero . . 1

(misto) Carc!noma espl.n'ocelule'ir, pa,plllfero » 8052.3
Carcinoma papilifero, tipo células oxifilicas 8342.3
Carcinoma papilifero encapsulado 8343.3
Carcinoma papilifero, células colunares 8344.3
Adenocarcinoma / Carcinoma Folicular 8330.3
Carcinoma folicular oxifilico 8290.3

Folicular Carcinoma folicular 8331.3
Carcinoma folicular encapsulado 8335.3
Adenocarcinoma folicular, trabecular 8332.3

Anaplasico Carcinoma Anaplasico 8021.3
Carcinoma medular com estroma amildide 8345.3
Medular .
Carcinoma medular 8510.3
Neoplasia maligna 8000.3
Carcinoma 8010.3
Adenocarcinoma 8140.3
Carcinoma indiferenciado 8020.3
Carcinoma espinocelular 8070.3
Adenocarcinoma esclerosante ndo encapsulado 8350.3
Carcinoma de células gigantes e fusocelular 8030.3
Neoplasia maligna 8001.3
Tumor maligno células gigantes 8003.3

Outros Carcinoma células gigantes 8031.3
Carcinoma epidermaide, verrucoso 8051.3
Carcinoma escamocelular, fusocelular 8074.3
Adenocarcinoma trabecular 8190.3
Adenocarcinoma cilindréide 8200.3
Tumor carcinéide maligno 8240.3
Carcindide de células caliciformes 8243.3
Carcinoma neuroendécrino 8246.3
Fibroxantoma maligno 8830.3
Carcinossarcoma 8980.3
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Anexo 2 — Resposta do Comité de Etica em Pesquisa (Faculdade
de Saude Publica)

COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Faculdade de Saéde Pablica
Universidade de Sio Paulo

10 de marco de 2011, -

- Prezadas dora e ds

O Comité de ftica em Pesquisa da Faculdade de Sabde Piblica da Universidade de Sio
mmam:uam:nmamwauuum
op de a n® 2221, mvnsdado “A EPIDEMIOLOGIA DO CANCER
ummamumwmucMum
' POPULACIONAL DO MUNICIFIO DE SAD PAULOD", do grupo Il sob responsabilidade da
pesquisadora Fernanda Alessandra Siiva Michels cho da Prof Maria do ark
Dias de Oliveira Latorre, considerando que © projeto de pesquisa apresentado nio requer
avaliagio de um Comité de frica em Pesquisa por ndo se ratar de estudo envolvendo seres

humanos em saide.
= .
Prot. Dr.

Coordenador do Comité de frica em Pesquisa - FSP/USP

r Atenciosamente,

-

fima. Sea. .

Profa. Dra. Maria do Rosério Dias de Oliveira Latorre
Dep de Epid
rmammuw

Av. Dr. Arnaldo, 715 - Cerqueira César — CEP 01246-904 - Sio Paslo - SP
© Contato: (55 11) 3061 7779 | cocp@fsp.usp.br | www. [sp.usp.br



106

Anexo 3: Resumo dos estudos de tendéncia da incidéncia de cancer de
tiredide segundo periodo, sexo, faixa etaria e grupo morfolégico. Sao Paulo.

. Tipo Faixa APC (%) Tendéncia
Autor, ano estudo Local Periodo histolégico etaria Form Masc, Form Masc,
- - 5,2* 5,5% o 1"
- 20-34 2,5* 3,8 s E
- 35-49 7,8* 11,2* " "
. . ) - 50-64 7,0* 6,8* s s
Ramirez-Vick et al, 2011 Porto Rico 1985-2004 — 6579 5.1 a7 > >
- 80+ 0,7 - E -
Papilifero - 5,7* %y
Folicular -- -3,3 E
Alb s d | SEER (9 Papilifero - 3,4* LB
ores-Saavedra et al, ER( 1973-2003 | Folicular - E E
2007 registros) o m
Anaplasico - -1,1 L
- - - - 1% 1%
- 20-39 - - s
40-59 - - A
Olaleye et al, 2011 - 60-79 - - E
Inglaterra 1987-2006 - 80-99 -- - E
Papilifero - - - -
Folicular - - - -
Anaplasico - -- -- E
Medular - -- -- E
Wang e Wang, 2012 Shangai, China | 1983-2007 - - 6,4* 5,0* " A%
Truong et al, 2007 Nova Caledonia | 1985-1999 - - 13,5* 0,4 g% E
Aschebrook-Kilfoy et al, SEER (13 1992-2009 | Papilifero - 7,3 6,2* & &
2013 registros)
Papilifero - -- -- 58
Cramer et al, 2010 SEER (9 1973-2006 |-olicular - - - -
registros) Anapléasico -- -- -- E
Medular -- -- -- S
Kent et al, 2007 Ontario - 1990-2001 |Capilifero - 13* o
Canada Folicular -
Rego-Iraeta et al, 2009 Espanha 1978-2001 - - -- | -- i 1%
- - 5,5* %
Hodgson et al, 2004 Florida - EUA 1990-2000 Paplllfero - 4.8 d
Folicular - 0,7 E
Medular - 4,0 E
Colonna et al, 2010 Franga 1980-2005 | -- - 6,0* 5,8* 1% 1%
1988-1998 - -- 3,7* 2,9* o o
Chen et al, 2009 SEER 1998-2005 — — 7.0 6.3 - -
Amphlett et al, 2013 Pais de Gales | 1985-2010 __ - - - L
Papilifero - - -
- - -- 1%
; Papilifero - - <~
Davies e Welch, 2006 SEER (9 -
registros) 1973-2002 Follculrar. - - E
Anaplasico - - E
Medular -- - E
- - 05 | 03 E | E
) Papilifero - 2,1* ¥y
Netea-Maier et al, 2008 Holanda 1989-2003 | Folicular ~ 1,3* *
Anaplasico - 2,7 E
Medular - -7,1*

E = estavel / * = estatisticamente significativo / -- = ndo disponivel
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